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A detoxifikalas a heroinaddikcié kezelésére olyan opioid szubsztitticié, amikor a rovid hatas-
tartamu euforizalé hatdsu heroint metadonnal vagy mas opioiddal helyettesitjik, melyeknek
I[ényegesen hosszabb ideig tart a hatdsuk és gydgyaszati szempontbdl elényds tulajdon-
sdguak. Az opioid detoxifikalds szerepe megel6zni az akut elvonasi tiinetek megjelenését

és hosszabb id6re fenntartani az absztinenciat. A detoxifikalas a kereszt-tolerancia elvén

alapul, az addiktiv heroint egy masik opioiddal helyettesitjik, majd az utébbi adagolasat
fokozatosan nullara csokkentjik. A detoxifikalas Gnmagaban nem hatékony, mivel utdkezelés

(adrenerg agonistdk, clonidin vagy lofexidin) és pszichoszocialis gyégymaddok alkalmazasa

szlikséges. Az opioid fenntartd kezelések koziil a metadon fenntarté kezelés a legjobban

elterjedt és az egyik leghatékonyabb kezelés. A metadon fenntart6 kezelés soran a heroin

hasznalat csokken, majd teljesen megsz(nik. A kezelés alatt a heroin utani sévargas abbamarad,
és nem kell szamolni az absztinencia szindrémaval. A heroin hasznalattal egyuittjaré mortalitas
és kriminalitas a paciensek esetén jelentésen csokkent, a kezeltek egészségi allapota javult,
munkat vallaltak, tanulni kezdtek. A fenntarté kezelés hatékonysagat jelzi, hogy csokkennek
a heroinistak kdrében a kdzos injekcios tiihasznalattal terjesztett gyakori fert6z6 betegségek,
mint példaul a hepatitis vagy az AIDS. A metadonkezelés csak komplex terapids rendszer
részeként alkalmazhatd, [ényeges szerepe van a tandcsadasnak és a szocialis rehabilitacidnak.
Az utébbi évtizedekben a buprenorfinkezelést (detoxifikalas és fenntartd kezelés) is bevezet-
ték és alkalmazzak mint a metadonkezelés alternativajat. Az opioid antagonistak csokkentik
a heroin 6nadagolasat illetve a heroin utani sévargast a detoxifikalt addiktok esetében.

A naltrexon hosszu hatastartamu kompetitiv antagonista az opioid receptorokon.

(Neuropsychopharmacol Hung 2014; 16(3): 127-140)
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BEVEZETES - A HEROIN

Az 6pium legfontosabb alkaloidja a fenantrénvazas
morfin. A morfin félszintetikus diacetil-szarmazéka
a heroin. A morfinnal lipidoldékonyabb vegyiilet, az
agyba gyorsan bejut. A majban metabolizalodik és
morfinnd bomlik le, igy farmakologiai (gyogyszer-
tani) hatasai, amelyek p-, k-, és § opioid receptorok
kozvetitésével jonnek létre, megegyeznek a morfi-
néval. Az aldbbi leirasban a morfinnal kapcsolatos
megallapitasok érvényesek a heroinra is.

A legfontosabb gyogyszertani hatdsok
Fdjdalomcsillapité hatds. A morfin (heroin) rendki-

viil hatékonyan csillapitja a legkiilonb6zébb eredetii
és er6sségli fajdalmakat. Tamadaspontja elsésorban
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centralis (agyi, illetve spindlis). Az opioidok mind
a fajdalom tudatosulasara (percepcidjara), mind
az egyénnek a fajdalom dltal kivaltott reakciojara,
a fajdalom affektiv komponensére hatnak. A morfin
mélyrehatdéan megvaltoztatja a pszichés allapotot.
Csokkenti a szorongast, a fajjdalomtol valo félelmet.
Euféria (gyonyor, mdmor, élvezet, rom, ,high”).
A fajdalomcsillapito hatast adagok emberen jo kozér-
zetet, kellemes hangulatot okoznak, amely allapot kez-
detben nem neheziti a szellemi munkat, s6t, inkdbb
megkonnyiti a kiilvilagtdl valo elszakadast. A morfin-
kabulatra gyonyorkodtetd, szines képzetek jellemzok,
majd az eufdrids allapot mély alvasba torkollik (,,nod”
— a fej leesése az dlmossagtol). Az euféria feltehetden
a limbikus rendszer kozvetitésével jon létre. Intra-
vénas (iv) adaskor mind a morfin, mind a heroin az
orgazmushoz hasonld érzetet — ,abdominalis orgaz-
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must” — idéz el8. Az euféria kialakulasa jelentésen
fiigg a kortilményektsl. Fajdalommentes allapotok-
ban elsé izben alkalmazva euféria helyett kellemetlen
diszkomfortérzés (dlmossag, apaitia, a fizikai aktivitas
csokkenése) 1éphet fel (Fiirst és mtsai, 2013).

Szedativ hatds. A fajdalomcsillapit6 hatasban sze-
repet jatszik az anxiolitikus (szorongasoldo) valamint
altatd hatds is. Mas centralis depresszansokkal (al-
tatok, nyugtatok) egyiitt adva a szedaci6 fokozddik.
A fenantrénvazas szarmazékok, mint példaul a mor-
fin (heroin) inkabb szedalnak, mint a szintetikusak,
példaul a meperidin vagy a fentanil. Amnéziat nem
okoznak.

Légzésdepresszid. Az agonista tipust opioidok a p
receptor kozvetitésével gatoljak a légzékozpont mu-
kodését, csokkentik érzékenységét széndioxid - az
élettani inger — irant. Ezért hatdsukra a légzésszam
és alégzési volumen jelentésen csokken, tiladagolas-
ndl a légzésmegallas a halal kozvetlen oka. Alkohol,
nyugtatok, antipszichotikumok fokozzak ezt a hatast.

Hanyinger, hdnyds. A morfin izgatja a kemoszenzitiv
triggerzondt (CTZ, area postrema), vagyis a iv. agy-
kamra fenekén elhelyezkedd, kémiai anyagokra ér-
zékeny receptormezét, amelynek izgalma reflexesen
okoz hanyast. Feltehetden ebben vesztibuldris faktorok
is szerepet jatszanak, mivel fekvGbetegeken a terapias
morfinadagok sokkal ritkdbban idéznek el émelygést,
mint jarobetegeken. A hanytatd hatdst emberen mar
fajdalomesillapité is adagok kifejtik. A morfinnak
ez a mellékhatdsa igen gyakori: a betegek 40%-aban
jelentkezik émelygés és hanyas.

Pupillasziikité hatds (midzis). Az analgetikus ha-
tast opioidok emberen dltalaban sztikitik a pupillat.
Mas specieseken (majom, macska) pupillatagulatot
(midridzis) okoznak. Mivel ehhez a hatdshoz nincs
hozzészokas, az extrém sztik pupilla (,,ttthegypupilla”)
a morfintuladagolas megbizhatd tiinete.

Mellkasmerevség. A nagy torzsizmok ténusat
tobb opioid fokozza. Veszélye abban all, hogy rontja
a 1égz6izmok mukodését. Elsésorban erésen lipid-
oldékony opioidok (fentanil és szarmazékai) gyors, iv.
adasakor 1ép fel. Bar opioid antagonistak gatoljak ezt
a hatdst, ilyenkor az analgetikus hatas is megsztinik.

Gorcsokozé hatds. A morfin, illetve a hasonld
opioidok nagy dézisokban gorcsoket okoznak, feltehe-
tGen a hippokampalis piramidalis sejtek izgalma miatt,
a GABA-felszabadulas gatldsan keresztiil. Gyermekek
érzékenyebbek erre a mellékhatésra. Erdekes, hogy a
naloxon egyes szdrmazékok esetében hatékonyabban
(morfin, metadon), mig méasok esetében (meperidin)
gyengébben gatolja a gorcsoket. Az antikonvulzansok
nem mindig hatékonyak.
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Kardiovaszkularis hatdsok. Ep keringés mellett
a vérnyomas, pulzus, EKG valtozasai nem jelentd-
sek, kiilonosen fekvé betegen. A morfin deprimal-
ja a vazomotor-kozpontot, gitolja a baroreceptor-
reflexeket. Hisztaminfelszabaduléast, artéria- és
vénatagulatot okoz. Mindezek eredményeképpen
enyhén csokkenti a vérnyomdst. Amikor a légzésde-
presszio kifejezett, agyi értagulat és kovetkezményes
intrakranialis nyomasnévekedés 1éphet fel. Okoz-
hat orthostaticus hypotonidt, amelyhez hozzéjarul
hisztaminfelszabadit6 hatdsa is. A vaguskozpont in-
gerlése miatt pulzusgyériilést okozhat.

Obstipdcié (székrekedés). A morfin az opioid-
receptorokban gazdag gasztrointesztinalis rendszer
szamos helyén (vékony-, és vastagbél) fokozza az
izomtonust és csokkenti a bélmotilitast, amely sokszor
stlyos obstipacidhoz vezethet, amelyhez tolerancia
nem alakul ki. Ez a mellékhatds a betegek mintegy
60-90%- aban fordul el6. A hatds els6sorban periférias
(az enteralis idegrendszer érintett), de feltételezhe-
téek centralis komponensek is. A morfinszarmazék-
ok obstipald hatasat hashajtokkal, vagy periféridasan
haté opioid antagonistakkal (PAMORA: Peripherally
Acting Opioid Antagonist), metilnaltrexon bromiddal,
vagy alvimopannal lehet gatolni. A bélmotilitast csok-
kent6 mellékhatast hasznositjak a terapiaban, nem
bakteridlis eredetti hasmenések gatlasara egyes — cent-
ralis hatasokkal nem rendelkezé — morfinszarmazé-
kokat (példaul loperamid, diphenoxylat) alkalmaznak.

Bilidris rendszer. Morfin hatdsara n6 az epeutakban
a nyomas, amely kdlikdhoz vezethet. Buprenorfin,
meperidin, fentanil kevésbé novelik azt.

Urogenitdlis rendszer. Altalaban a morfin depri-
mélja a vese mikodését, részben azért, mert csok-
ken a vesén ataraml6 vér mennyisége, részben pedig
azért, mert a hugyholyag simaizomzatanak ténusa né.
A szfinkterek gorcse, a vizeletretencio és a vizelési
nehézség morfinmérgezésben katéterezést tehet
szitkségessé. Morfin hatasdra a méh tonusa csokken,
feltehet6en mind centralis, mind periférids mecha-
nizmusok utjan. A sziilés elhuzédova valik.

Vegyes hatdsok. A morfin hisztaminfelszabadito
hatasa kovetkeztében a boér kimelegszik, viszket
(pruritus), izzad. Felléphetnek allergias reakciok (csa-
lankitités, eritéma) is. A pruritus naloxonnal gitolha-
to, intraspindlis adaskor is fellép. Morfin (heroin) és
meperidin alkalmazasakor torvényszerd, oximorfon,
metadon, fentanil addsakor nem. Jelent6s hatast
gyakorolnak a hormonhdztartdsra, egyes hormonok
szintjét novelik, masokét csokkentik. A morfin csok-
kenti a természetes killer- (NK-) sejtek citolitikus ak-
tivitasat és a mitogének okozta limfocitaproliferaciot,
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igy immunszuppressziv hatasi. Ez magyarazza a fer-
tzések iranti fogékonysagot kronikus alkalmazasnél
(abuzus).

Tiladagolds-mérgezés

Mivel az ,,utcai” heroin mind&sége, tisztasaga, azaz
drogtartalma igen véltozo, a tiladagolas veszélye él-
landéan fennall. Hirtelen haldlt okozhat az iv. alkal-
mazott illegélis heroin anafilaktoid reakciot el6idéz6
ismeretlen szennyezettsége is. Sokszor alkohollal vagy
mas kdzponti idegrendszeri depresszanssal valé kom-
binalas noveli a mérgezés sulyossagat. A krénikus
visszaél6knél a kialakulo jelentds tolerancia ellenére
a haldl oka rendszerint légzésdepresszio.

Klinikai tiinetek. A tiinetek hanydssal, fejfajassal
kezdddnek, kabultsag, majd fokozatosan mélyiilé
narkozis, koma fejlédik ki. A pupilla sztik, a légzés
feliiletes, igen gyér (2-4/perc), szabalytalan, gyakran
a beteg cianotikus. A vérnyomas a 1égzési elégtelen-
ség fokozddasaval progressziven csokken: ilyenkor
a pulzus kicsiny és puha. A testhdmérséklet csokken,
a bér hideg, nyirkos. A szimmetrikusan sziik pupilla
sulyos hipoxia esetén dilatdlhat. A vazizmok lazdk,
az alliziilet relaxalt, a nyelv hatracstszhat. Ha tulélik
a betegek, a felgydgyulds lasst. A halalt a 6-12 6ra
alatt kifejl6d6 1égzésbénulas okozza. Ha ezt elharitjuk,
akkor tidégyulladas, tiidé6dema fenyeget (Horvath
és mtsai, 2013).

A heroin- (morfin-) titladagolds jellegzetes tridsza:

. Eszméletvesztés (koma).

o Légzésdepresszio.

o Extrém midzis (,,tlhegy” pupilla).

A kronikus alkalmazds kovetkezményei

Abiizus. Kabitoszerek nem orvosi céld, folyama-
tos onadagolasa, visszaélés. Az dpioidok krénikus
adagolasanak mindenkori veszélye a pszichés és fizi-
kdlis dependencia (fliggéség) kialakuldsa, a hatdsok
gyengiilése (tolerancia) miatt fokozatosan emelkeds,
nagy dozisok bevitele. Ezek egyiittes fennallasa sulyos
allapot, melyet meghatarozott kritériumok fennallasa
esetén, nemzetkozi definicidk alapjan addikcionak
neveziink.

A heroin folyamatos bevitelekor krénikus mér-
gezésre jellemz6 tiinetek alakulnak ki. A beteg fo-
kozatosan leromlik. Bére halvanysarga szint, szaraz,
petyhiidt és korpazé lesz. Mindeniitt tliszarasok
és a szamtalan Osszefolyd injekcids sériilés, ferts-
zés, gennyedés nyoman hegesedések boritjak testét.
A haj 6sziil és csomdkban hull. Az emészténedvek hi-
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anyos termelése étvagytalansagot okoz. Idiilt bélhurut,
tartds székrekedés (idénkénti hasmenés) alakul ki.
A pupillak sztikek, a fogak szuvasodnak, a szexualis
aktivitas gyengiil, majd megszlinik. Végil a beteg
csontta-bérré sovanyodva interkurrens betegségben
(szepszis stb.) hal meg.

Tolerancia. Mind a morfin, mind a morfin tipu-
su természetes, félszintetikus és szintetikus opioid
agonistak tartos illetve ismételt adagolasa tolerancia
kialakulasdhoz vezet, amely igen nagyfoku is lehet.
Mig nem tolerans személyeken példaul 60 mg mor-
fin 1égzésmegéllast okozhat, addig morfintolerancia
allapotaban el6fordulhat, hogy még 2000 mg napi
dézis (2-3 oranként adagolva) sem befolyasolja je-
lentbsen a légzési funkciokat, ugyanakkor, amikor
az obstipacid és a midzis jelentés mértékd. Ugyanis
nem minden hatashoz alakul ki tolerancia: pl. jelentés
az euforia, valamint a fajdalomesillapito-, légzésde-
presszids-, hanytatd-, illetve szedativ hatasok gyen-
giilése, nem alakul ki azonban tolerancia a miézishoz,
obstipacidhoz. Megtorténhet, hogy a kabitoszer-élve-
z0, aki fokozatosan egyre nagyobb dézisokat szed az
élvezet megszerzése céljabol, ki van téve olyan toxikus
hatdsoknak, melyekhez nem alakul ki tolerancia. Igen
fontos annak ismerete, hogy az analgetikus, valamint
a légzésdepressziv hatashoz kialakult tolerancia né-
hany nap alatt elmulik, igy egy korabban ,,megszokott”
dozis halalos 1égzésbénulast okozhat. Kereszttoleran-
cia azonos receptoron hato szerek kozott alakul ki. Ez
elsésorban a p -agonistakra jellemzd.

Dependencia. Az 6piatok tartds, kronikus adago-
lasa mind pszichés, mind fizikai dependencia kiala-
kulasahoz veze.

Fizikdlis dependencia p-tipusu opioid agonistak
tartds adagolasanak megszakitasakor (absztinencia),
vagy antagonista beadasara (precipitacio), pszichés és
szomatikus (fizikalis), szubjektiv és objektiv elvonasi
tinetek 1épnek fel (elvondsi v. absztinencia szindréma).
A fizikalis dependencia mértéke szoros dsszefiiggést
mutat a toleranciaval. Az elvondsi tiinetegyiittest rend-
kiviil heves izgatottsag, szorongas, félelemérzés, siras,
remegés vezeti be: gyakoriak a dithrohamok, a hallu-
cinacidk. Feldult allapotban a beteg gyilkossagot, 6n-
gyilkossagot kovethet el. Minél stlyosabb az addikcid,
annal sulyosabbak az elvonasi tiinetek. A pszichés
tiineteket jellemz6 szomatikus elvonasi tiinetek kisé-
rik. A morfin (heroin) elhagyasa utdn 5-6 6ra milva
erds szekrécié indul meg; b6 nyaladzas, hasmenés,
izzadas, pollicié. Orrfolyds, konnyfolyas, hanyas,
gyakori asitas, borzongas (libabdr), hiperventilacid,
hipertermia, pupillatagulat, izomfajdalom, goércsok,
stlycsokkenés, hemokoncentracié jellemzd.
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Pszichés dependencia. A nemzetkozi meghataroza-
sok (WHO, DSM-1V) bizonyos kritériumainak fenn-
allasakor beszélhetiink pszicholégiai dependenciardl:
pl. allandd, kényszerité vagy (sdvargas, ,,craving’,
drogkeresé magatartas) a drog birtoklasara, haszna-
latara, a megfelel$ 6nkontroll hidnya a kabitoszerezés
kezdetét-befejezését, a haszndlat mértékét illetéen,
a fellépd elvondsi tiinetek azonos vagy hasonl6 szerrel
csillapitasdnak kényszere, a tolerancia miatt egyre
nagyobb mennyiségek bevétele, érdeklédés hianya a
vilag (csaldd, tanulds, munka) irant, s egyre tobb id6
igénye a drog beszerzéséhez, illetve a kijézanodashoz,
a drogozas folytatdsa a nyilvanvaléan kdros testi és
szellemi kovetkezmények dacara.

A HEROINADDIKCIO GYOGYSZERES
TERAPIAJA

Opioid agonistdk
Metadon

Az 1960-as évek elején a heroinaddikciét lényegében
bilinbzési problémanak illetve antiszocidlis szemé-
lyiségzavarnak tartottak. Az Egyesiilt Allamokban
néhany kérhazban, mint példédul Lexingtonban vagy
New York varos Bellevue kdrhdzaban kezeltek kabito-
szereseket metadonos detoxifikaldssal, amit pszichi-
atriai és magatartdsi gondozas kovetett. A kira utan
azonban a heroinistak 70-90%-a visszaesett, és Gjra
kezdte a heroin 6nadagolast.

Elvben a legegyszertibb és legolcsdbb program
a heroinistak gyogyitasara a méregtelenités (detoxi-
fikalas) lenne, ha a heroin fliggséget leegyszert-
sitve csak farmakolégiai problémaként kezelnénk.
A probléma azonban lényegesen komplexebb. A leg-
tobb heroinista tobbszor atesik a méregtelenitésen,
mint példaul a gydgyszeres kezelés soran, vagy amikor
nincs pénze a drogot megvenni, vagy a borténben
nem jut hozza a kabitdszerhez. A detoxifikalas utan
a visszaesés gyakori, a heroin hasznalatot abbahagyok
szama csekély, csupan néhany szazalék (O’Connor és
Fiellin, 2000; Wodak, 1994). A kezelésre beutalt vagy
onként jelentkezd kébitoszeresek, akik azt szeretnék,
hogy a szervezetiik drogmentes legyen és megszaba-
duljanak a tolerancia miatt kialakult magas dézisok
hasznalatatol, rendszerint nem hagyjék abba a heroin
onadagolasat. A kdra befejezése utan amennyiben
a beteg elkezdi tjra haszndlni a heroint, azt tapasztalja,
hogy a tolerancia és fizikai dependencia kialakulasa
sokkal gyorsabb, mint korabban.
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A metadon farmakoldgiai tulajdonsdgai

A metadon szintetikus opioid szarmazék, kémiai
szerkezete eltér a fenantrénvazas morfint6l. A mor-
finhoz viszonyitva kevésbé hatékony, de annal joval
tartosabb hatasu fdjdalom-csillapit6. Legfontosabb
hatdsai megegyeznek a morfinéval/heroinéval. Ismé-
telt adagolasakor feltehet6en a vegyiilet kumulativ
hatasa kovetkeztében, jelentds szedacidval kell sza-
molni. Ekvianalgetikus dézisban a morfinnal azo-
nos mértéku légzésdepressziot okoz. A metadon jol
szivddik fel a gyomor-bél traktusbol oralisan adhaté.
A t6bbi opioidhoz hasonléan gyorsan elttinik a vérbél,
elsGsorban a tiid6, a vese, a maj és a 1ép szoveteiben
taldlhat6. A metadon biotranszformacidja (Ferrari
és mtsai, 2004) f6képpen a majban megy végbe és
a metabolitok elsdsorban a vizelettel iiriilnek ki a
szervezetbdl, de jelentés mennyiségii metabolit iiriil
ki a bélrendszeren keresztiil az epében kivalasztodva
is. A beadott metadon ddzis kevesebb, mint 10%-a
valtozatlan formdban {riil ki (O’Connor és Fiellin,
2000; Krantz és Mehler, 2004).

A metadon-klérhidratot elsdsorban orélisan alkal-
mazzak, emberen a fajdalomcsillapité dozis 2,5-15 mg
kozott van, attol fliggben, hogy milyen tipusu fajda-
lomroél van szd. A metadon-HCl vizben jol oldédik, de
az oldat kesert iz{i, ezért 4ltalaban narancslében oldva
fogyasztjak. A metadon jol adagolhat6 parenteralisan
is, bar a szubkutan injekcio helyi irritaciét okozhat.

A metadon mellékhatdsai gyakorlatilag azonosak
a morfin (heroin) mellékhatasaival: szédiilés, izzadas,
hanyinger, almossag, hanyas, obstipacio, viszketés,
stb. 1éphet fel. A mellékhatdsok sokkal gyakrabban
fordulnak el6 oralis, mint parenteralis adagolasnal.

Tolerancia. Amennyiben klinikai vizsgélatban 6n-
ként vallalkozé morfin-, vagy heroin poszt-addikt
egyének napi négy alkalommal szubkutan (sc) injek-
ciot kaptak, a tolerancia hamarosan kialakult a fajda-
lomcsillapit6, a miotikus, a szedativ, a légzésdepressziv
és a hanyingert el6idéz6 hatassal szemben. Nem ala-
kul ki tolerancia az obstipacios hatssal szemben. Bar
a metadon esetében a tolerancia lassabban fejlédik
ki, mint a morfin adagolas soran, féleg a légzésde-
pressziot illetGen, ez elsésorban a vegyiilet kumulativ
hatasaval magyarazhato.

Dependencia. A metadon addikt viselkedése ha-
sonlit a morfinista/heroinista viselkedéséhez. A meta-
don hirtelen megvondsa vagy opioid antagonista (pl.
naloxon) beaddsa elvonadsi tiineteket valt ki (fizikai
dependencia). Ha posztaddikt egyének 10-20 mg
metadont kaptak sc. injekcidban, euféria megjele-
nését tapasztaltdk, amelynek a hatdstartama hosz-
szabb volt, mint amelyet a morfin/heroin idézett el6.
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A metadon ezen tulajdonsdgai miatt szignifikdns
abuzuspotenciallal rendelkezik, azaz sok kabitdszeres
a morfin vagy heroin helyett haszndlja.

Detoxifikdlds metadonnal

A metadon gyogyaszati alkalmazasa a heroinaddikci6
kezelésében azon alapul, hogy a metadon, mint tartos
hatasu p-opioid agonista elfoglalja a receptorokat,
igy a heroin hatasat kivédi (blokkolja), azaz jelen-
létében a heroin eufdria nem alakul ki (Kreek 2000;
Lobmaier és mtsai, 2010; Veilleux és mtsai, 2010).
A metadon és més opioidok kozott kereszt-tolerancia
all fenn. Lényeges szempont, hogy a metadon oralisan
adhato, hatdsa hosszantartd, és a kronikus adagolas
soran a kabitdszeres allapota testileg nem romlik, sét
javulas tapasztalhato, a fizioldgiai funkciok normali-
zalodnak. A metadon nagyobb dézisokban csokkenti,
vagy megsziinteti a heroin utdni sovargast (heroin-éh-
ség), amely utobbi idézi el6 a méregtelenitésen atesett,
drogmentessé valo betegek visszaesését, az 6nada-
golds ujrakezdését. A metadonnal kezelt paciensek
jol érzik magukat, viselkedésiik normalis és fizikai
allapotuk jo, annak ellenére, hogy tulajdonképpen
addiktnak tekinthet6k. A detoxifikalas lényegében
egy rovid ideig tarté drogmentesités. A heroinista
elvonasi tiinetei enyhiilnek, mivel a metadon képes
helyettesiteni (szubsztitualni) a heroint. A beteg
metadont kap tablettaban, amit narancslében oldanak.
A kara jarébeteg rendelésen torténik, ahol a beteg-
nek naponta kell jelentkezni, a tablettat a névér, vagy
a szocialis gondozo jelenlétében kell bevenni, minden
nap vizeletmintat leadni, annak ellenérzésére, hogy
a kezelés alatt folytatodott-e a heroin hasznélat. Ha
a beteg allapota stabilizalodott, és a heroin 6nadago-
lasa megszint, a dozist lassan csokkentik. A metadon
dézisanak fokozatos csokkentésekor és elvonasakor
jelentkezd tlinetek sokkal enyhébbek, mint a heroin
elvondsakor (Krantz és Mehler, 2004; Gonzalez és
mtsai, 2002). A csokkentés mértéke, a dozirozas és
a kezelés idStartama fiigg az egyént6l, az addikcid
stlyossagatol. Kevésbé sulyos esetben a detoxifikalas
néhany hétig tart, de akar 4-8 honapig is elhtizédhat.

Metadon fenntarté terdpia

A metadon fenntart6 terapiat V.P. Dole és M.
Nyswander a New York-i Rockefeller Egyetemen ja-
vasoltak el6szor a heroinistak kezelésére az 1960-as
évek kozepén. Dole és Nyswander kabitdszeres egyé-
neken vizsgaltdk a morfin és heroin metabolizmusit.
A vizsgalatok végén az elvonasi tiinetek jelentkezé-
sét metadonnal akadalyoztak meg. A metadon ddzis
emelésekor azt tapasztaltak, hogy az idiilt heroinistak
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(hard-core addicts) allapota jelentdsen javult, nem
tapasztaltak visszaesést illetve drogkeresé magatartast.
Ezen eredmények alapjan kezdték el célzottan a klini-
kai vizsgalatokat (Joseph és mtsai, 2000; Kreek, 1996a;
Kreek, 2000). A klinikai vizsgalatok tapasztalatai azt
mutattak, hogy nagy metadon dézisok alkalmaza-
sa dramai eredményekhez vezet: a kezeltek jelentds
részénél eltinik a heroinéhség, a heroin utani sévar-
gas. Azok a heroinistak, akik részt vettek metadonos
detoxifikal6 kezelésben, arrdl szamoltak be, hogy bar
az elvonasi tiinetek nem jelentkeztek, az elviselhetet-
len drogéhség miatt gyorsan visszaes6kké valtak. Ez
kiilonésen emocionalis stressz esetén kovetkezett be.
A metadon fenntart6 kezelésben résztvevd betegek
viszont nem estek vissza akkor sem, ha talalkoztak
heroinista tarsaikkal, vagy lattak Gket, hogy a hero-
in injekciét beadjak maguknak. Optimalis esetben
a metadonnal kezelt beteg nem gondol a heroinra,
életének kozéppontjaban nem a heroin folytonos
beszerzése és beadasa all. Nem kell tehat szamolni a
drogkeresé magatartéssal.

Amennyiben a heroinista a metadon fenntarté do6-
zisat (60-120 mg/nap) kapja, az iv. beadott heroinnak
semmi hatasat nem tapasztalja, nincs euférids, azaz
a tovabbszedést megerdsit6 hatds, ezért az onada-
golast abbahagyja. A napi 60-120 mg adagolasakor
tolerancia alakul ki a metadon euforizald, szedativ és
fajdalomcsillapitd hatasaval szemben. Fontos megem-
liteni, hogy a metadon kb. 24 draig akadalyozza meg
az elvonasi tiinetek kialakulasat, ezért napi adagolas
sziikséges. A kezelteknek kb. 50%-a tovabbra is foly-
tatja a heroin 6nadagoldsat adekvat metadon dézisok
adagolasa esetén is, de mivel az eufdrias hatas elma-
rad, egy id6 utan felhagynak az injekci6 beadésaval.
A betegek kb. 20%-a 6nként kilép a gyégykezelésbdl
abbahagyja a metadon tabletta szedését és tovabb
folytatja a heroin 6nadagolasat. A metadon fenn-
tart6 terapia alkalmazdsanak kezdetén a betegnek
naponta kellett jelentkezni a klinikan és az orvos vagy
gondozo ellendrzése mellett kellett bevenni a napi
dézist. A metadon fenntartd terapids protokoll, bar
orszagonként valtozik a terdpia felépitése, altalaban
a metadon szubsztiticié utan a dozist fokozatosan
(10 mg/hét) novelik, amig elérik a végleges fenntartd
dozist, amelynek nagysaga jelentésen fiigg a beteg
allapotatdl: ez altalaban 60-120 mg/nap (de akar 140-
150 mg is lehet). Idealis esetben a beteg allapota stabil,
abbahagyta a heroin 6nadagolast, nem érez sdvargast,
vagyakozast a szer utan. A fenntarté doézis beallitdsa-
kor kell6 gondossaggal kell eljarni, mivel ha a kezelés
elsé honapjaiban a metadon dézis alacsony a heroin
onadagolast parhuzamosan folytato betegek szama
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n6 és a kezelésbol kilépdk és visszaes6k szama sokkal
magasabb (Kreek, 1996a; Joseph és mtsai, 2000; Kreek
és Vocci, 2002; Krantz és Mehler 2004). Lényeges,
hogy amennyiben sikeriil beallitani a fenntart6 dozist,
ezutdn ezt éveken keresztiil véltozatlanul lehet hagyni,
nincs sziikség tovabbi emelésre.

Ma mar a fenntartd terapiaban részt vevé bete-
geket leggyakrabban nem intézetben vagy klinikan
latjak el, hanem orvosi rendel6kben (office based
treatment vagy medical maintenance treatment).
A beteg 4 hetente koteles jelentkezni a haziorvosi
vagy szakorvosi rendel8ben, majd az éltalanos orvosi
vizsgalat és a vizeletminta leaddsa utan a metadon
tablettakat a rendelSintézeti gydgyszertarban kapja
meg. A programban csak a stabil allapotu, munka-
hellyel rendelkez6, nem alkoholista és kébitdszert nem
haszndlo betegek vehetnek részt. A metadonkezelés
sikerességét a betegek vizeletanalizise is bizonyitja.
A kezelés soran a betegek vizeletmintait rendszeresen
ellendrzik (Caplehorn és mtsai, 1993; Cone és Preston,
2002; Goldstein és Brown, 2003) hogy tartalmaz-e
morfint (pontosabban morfin-3-glitkkuronidot, amely
a heroin metabolitja). Az analitikai médszer azon
alapult, hogy a vizeletben a metadon és a heroin
metabolitja (a morfin) egymas jelenlétében is azo-
nosithatd és mennyiségi meghatarozasuk is lehetséges.

Ez a kezelési méd eddig jol bevalt, a megfelels-
en kivélasztott betegek 95%-a valtozatlanul folytatta
a kezelést. Megbizhato és motivalt betegek esetében,
amennyiben a paciens a kezelésben mar hosszabb ide-
je részt vett (megszlint a heroinéhség és bizonyitottan
abbahagyta a heroin 6nadagolasat), allapota stabili-
zalodott, engedélyezhet6vé vélt a heti metadon ddzis
hazavitele (take home). Ez azért elény6s mddszer,
mert igy csak heti egy alkalommal kell megjelennie
a kezelésen, ami jelentdsen megkonnyiti a beteg hely-
zetét: visszatérhet egy normalis életvitelhez, dolgozhat,
tanulhat. A paciensnek évente minimalisan nyolc
vizeletmintat kell leadni. Szamolni kell azonban azzal,
hogy a metadontablettakat eladjék heroinistaknak,
akik a heroin poétlasara hasznaljak intravénas adago-
last alkalmazva (Kreek, 1996a; Joseph és mtsai, 2000).

Metadon elvonds

Sikeres kezelés utdn a metadont el lehet vonni. Fontos,
hogy elvonaskor a metadon dézisat csak nagyon las-
san lehet csokkenteni, killonosen akkor ha mér a dézis

elérte a 15-20 mg/nap mennyiséget (Stotts és mtsai

2009). Ezutan a doziscsokkentés kb. 2 mg/nap. Az ext-
rém magas fenntart6 dozis csokkentése és elimindcidja

ugyanis sulyos elvonasi tiinetek kialakuldsdhoz vezet-
het. E tiineteket a clonidin (1. kés6bb) megsziinteti és
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mar két hét alatt el lehet érni a zéré dozist (Kleber és
mtsai, 1980; Rosen és mtsai, 1996). A clonidin alkal-
mas olyan kabitdszeresek detoxifikaldsara is, akik nem
vallaljak a metadon fenntartd terapiat. Ugyanakkor
hasonléan mas detoxifikalasi kezelésekhez a vissza-
esés jelentds mértékii lehet és ezért tovabbi naltrexon
(opioid antagonista, 1. késébb) kura is sziikséges lehet
(Krantz and Mehler, 2004).

A metadon fenntarto terdpia eredményei
Szocidlis/tarsadalmi hatdsok. A legfontosabb ered-
ménynek az tekinthet$, hogy a kordbban zullott
életmoédot folytaté heroinistak visszatérnek a csa-
ladjukhoz, megszakadt rokoni, barati kapcsolataikat
rendezik. Igyekeznek beilleszkedni a tarsadalom-
ba, torekednek tanulni, szakmat szerezni és mun-
kat vallalni. A blinozési hajlam jelentdsen csokken:
a metadonnal kezelt betegek esetén dramai javulast
tapasztaltak a kabitdszeres blincselekmények szama-
nak alakuldsaban: ez a szam szignifikansan csokkent,
a betegek 95%-a egyaltalan nem keriilt 6sszetitkozés-
be a térvénnyel.

Sajnalatos tapasztalat volt az USA-ban, hogy
a korabban idiilt heroinista személyek a metadon
fenntart6 terapia mellett munkat akartak vallalni,
de a munkaad¢ diszkriminativ politikdja miatt az
allast nem kaptak meg. Ezen nem lehet csodélkozni,
mivel a kozvélemény nagy része ugy gondolta, hogy
a metadon fenntart terapidban résztvevé betegek
tovabbra is kabitoszert szednek, csupan a heroint
felcserélték a metadonnal. New York varosaban tobb
vallalat (posta, telefontarsasagok) eleve kizarta a
metadon-addikt egyének alkalmazasat.

Egészségiigyi dllapot javuldsa. Az esetek tobbségé-
ben a betegek altalanos fizikai és szellemi allapotaban
jelentds javulds tapasztalhatd. A metadon fenntarto
terdpia soran a neuroendokrin funkciok fokozato-
san normalizalédnak (Kreek 1996a). Ismeretes, hogy
a rovid hatastartamu heroin és morfin adagolasa ga-
tolja az ACTH és a B-endorfin felszabadulasat, csok-
kenti a kortizol felszabadulasanak a mértékét, gatolja
a luteinizal6 hormon (LH) felszabaduldsat. A kréni-
kus drogfogyasztds kovetkezménye a neuroendokrin
rendszer nagyfoku karosodasa. A heroinaddikci6
soran az LH felszabadulas csokkenése a néknél ab-
normalis menstrudcidt, a férfiaknal szignifikdnsan
csokkent plazma tesztoszteron koncentraciot, a szexu-
alis funkciok cs6kkenését eredményezte. A metadon
fenntarto terapia ellenz6i az USA-ban azzal is érveltek,
hogy ez nem mads, mint egy fajirt6 dsszeeskiivés a fe-
kete bérti populdci6 ellen, mivel a fekete férfiak impo-
tenssé a fekete nok sterillé valnak. Mivel a heroinistdk
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jelentGs része a fekete kozosségekbol keriil ki, ezért
ezt a felfogast sokan elhiszik. A korabban heroinista
nok menstruacids zavarai a metadonkezelés (6-12 hé-
nap) hatasara fokozatosan megsztinnek, az 9sztrogén
és progeszteron koncentraci6 ujra elérte a normalis
szintet. A metadonkezelésben részesiilé terhes nék
yjsziilottjei atlagos testsullyal jottek a vilagra, mig a
kezeletlen heroinista nék rendkiviil alacsony testsulyt
gyerekeket sziiltek. A metadonkezelés hatasara a férfi-
aknal visszadllt a normalis tesztoszteron koncentraci6
a plazmdban, a korabban idiilt heroinista férfi betegek
jelentds része a szexualis funkcidk javulasarol szamolt
be. Ismeretes, hogy a heroin folyamatos iv. adagolasa
nagymértékben karositja az immunrendszert. A le-
gyengitett immunrendszer miatt a heroinistak ve-
szélyeztetettebbek és kevésbé ellenallobbak a virusos
fertézésekkel (AIDS, hepatitis) szemben. Nem HIV-1
pozitiv heroinistakat vizsgalva azt tapasztaltak, hogy
jelent6sen megnétt a limfocitak, valamint a T és B
sejtek szama. Emellett a természetes 616 sejt (natural
killer cell) aktivitas szignifikdns csokkenését észlelték.
Mivel a természetes 616 sejtek funkcidja elsésorban a
szervezet védelme a virusos fertézésekkel és a tumor
invaziéval szemben, az immunrendszer abnormalis
miikodése ezzel magyarazhat6. A metadon fenntar-
to terdpia sordn az immunrendszer rehabilitacioja
tapasztalhat6, az immunrendszer funkciéi normali-
zalddnak és kb. 3 év folyamatos metadon kura utdn
a T és B sejtek szama normdlis szintre allt vissza.

Egészségiigyi kiaddsok. Amennyiben a metadon
kdra hatékony, ez nem csak a heroint hasznalok
szamanak a csokkenését jelenti, de csokkend orvosi
kiadasokkal lehet szamolni a jarulékos betegségek
(AIDS, hepatitis) el6forduldsanak kisebb aranyéval
kapcsolatban is.

A metadon fenntarto terdpia értékelése, statisztikik

Dole és Nyswander 1976-ban 9sszegezték az elsé tiz
év tapasztalatait New Yorkban. (Dole és Nyswander
1976). Az elsé 6t évben 4000 személyt vettek fel
a kezeltek listajara és 98% legalabb egy évig folytatta
a karat. 1970 és 1973 kozott 35 ezer jelentkez6t re-
gisztraltak, 61% legalabb egy évig maradt a kezelésben.
1976-ban 33 ezer heroinista szerepelt a nyilvantar-
tasban és 59% volt az egy éves retencio. Vizsgaltak a
kezelés eredményességét is: kivalasztottak 204 beteget,
akik 1972-ben jelentkeztek kezelésre. 138 beteg kilé-
pett és visszaesett, tovabb folytatta a heroin hasznala-
tat. Ezek koziil 36 személy késébb ujra jelentkezett a
fenntarto kezelésre. 32 egyén alkoholista lett, 16 egyén
kokaint és barbituratokat kezdett el hasznalni, 53 sze-
mély bortonbe keriilt, 19 pedig elhunyt. A 204 beteg
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koziil 1976-ban 22 egyén volt kielégit6 allapotban,
egyaltaldn nem hasznalt heroint vagy mas kabitoszert,
illetve nem valt alkoholistava. A statisztikak alapjan
a metadon fenntarto terdpia sikere elsésorban a be-
tegek hozzadllasan mulik: a kezelés soran jelentds
a lemorzsolddés. A kezelésre jelentkez6k koziil so-
kan csak a detoxifikdlds miatt kezdik el a kezelést,
majd miutan ez befejez6dott, Gjra kezdik a heroin
6nadagolasat. Egyes statisztikak szerint a kezelést
elkezd6 betegek 40-50%-a 1.5-2 év mulva abbahagyja
a metadon szedését és elhagyja a programot.

Napjainkban az Egyesiilt Allamokban kb. 180
ezer beteg vesz részt a metadon fenntartd terapias
programban, illetve a vilag tovabbi 40 orszagéban kb.
ugyanennyi beteget kezelnek. A kezelés sikeressége és
hatékonysaga attdl is fiigg, hogy a beteg milyen hosszt
ideig kapja a terapiat (Novick és mtsai 1993, Weinstein
és mtsai 1993, Schwartz és mtsai 1999). A kezelés ideje
alatt a heroin hasznalat jelentésen visszaesik és a kura
idejének az el6rehaladtaval a programbdl eltavozok
szama is egyre csokken. A fenntarto terdpia ellenz6i
éppen ezzel érvelnek: a beteg dllapota csak a kezelés
id6tartam alatt kielégitd, a kezelés abbahagyasa utan
nagymértékil a relapszus gyakorisaga. A visszaesés
barmikor megtorténhet, de rendszerint néhany ho-
nappal a detoxifikalas utan bekovetkezik. A beteg
emellett nagy gyakorisaggal alkoholista lesz, barbi-
turatokat, kokaint kezd hasznalni. Minél hosszabb
azonban a metadonkezelés idGtartama, anndl kisebb
avaloszintisége a relapszusnak a drogmentesités utan.
A metadon fenntart6 terapia optimalis id6tartamara
vonatkozoan az orvosi szakirodalomban nincs egy-
séges alldspont. A metadon fenntarté kezelés akkor
igazan hatékony, ha a betegnek van gondozdja, aki
tanacsado is, ezen kiviil rendszeres orvosi megfigye-
lésben és pszichiatriai gondozasban részesiil (Veilleux
és mtsai, 2010). A kezelés bevezetésekor szamos olyan
esetet irtak le amikor a beteg 6nként kérte a kura
befejezését. Olyan betegek esetén, akik bizonyitottan
abbahagytak a heroin hasznalatat és djra beillesz-
kedtek a tarsadalomba (munkat vallaltak, tanultak)
ez indokolt volt. Ugyanakkor egyes hatésagok (FDA,
DEA) olyan szabélyozast rendeltek el, mely szerint
a fenntarto terdpia maximum két évig folytathato.

Magyaroszagon az Egészségiigyi Minisztérium
szakmai protokollja rendelkezik az dpiathasznélattal
kapcsolatos problémak és betegségek kezelésérdl
(Addiktologiai Szakmai Kollégium és az Orszagos
Addiktoldgiai Centrum, 2012).

A metadon fenntarto terdpia mellékhatdsai
A metadonkezelés orvosilag biztonsagos, akar 10 éven
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at is folytathato (Joseph és mtsai, 2000; Tetrault and
Fiellin, 2012; Lobmaier és mtsai, 2010). A metadon
fenntart6 terapia soran a kezeltek kevesebb mint
15%-a esetén tapasztaltak enyhe mellékhatasokat.
A legtobb beteg székrekedésre, testsulyndvekedésre,
bokaddémara, idénként elé6fordulé hanyingerre pa-
naszkodott. A felsorolt mellékhatasok koziil a szék-
rekedés fordult el§ a legnagyobb gyakorisdggal. Sok
heroinista izzadasrdl szamolt be (75%), amely a be-
tegek 15%-anal szinte elviselhetetlen volt (Krantz és
Mehler, 2004; Novick és mtsai, 1993). A metadonte-
rdpia mellékhatasai miatt a betegek csak néhany (<5)
szazaléka hagyta abba a kurat.

Az utébbi években egyre tobb kozlemény szamolt
be arrol, hogy a metadon magasabb dézisokban a QTc
intervallum megnyuldsat okozza, ami 9sszefiiggésbe
hozhaté a kamrai arritmidval, de a kockazat els6-
sorban a megel6z0 szivbetegségnél van (Bart, 2010).

A metadonbdl elédllithaté szintetikus szarmazé-
kot a (-)- a-acetil-metadol-t (LAAM) az Egyesiilt
Allamokban 1994 6ta hasznaltak a heroinaddikcié
gyogyitasara. A LAAM a metadonhoz hasonléan ké-
pes kivédeni a gyors hatdst opioidok hatasait, illetve
opioid-dependens egyéneken elnyomja az elvonasi
tiineteket. Ez a vegyiilet a metadonhoz hasonléan
oralisan szedhet, azonban még hosszabb ideig, 48-60
oran keresztiil képes megakadalyozni a heroin hata-
sait, és az elvonasi tiinetek megjelenését. A hosszu
hatastartam miatt elegend6 heti 3 doézis. A LAAM
kezelés mellékhatasa szintén a QTc intervallum meg-
nyulasa és ezért a 2000-es évek elején a kezeléseket

abbahagytak.

A metadon fenntarto terdpia kritikdja/problematikdja
Masik kabitoszer. A metadon fenntart6 kezelést mar
abevezetése ota élesen kritizaltak. Nemcsak a szakmai
kozvélemény, hanem a politika és a média részérdl is
komoly tamadasok érték. Az ellenz8k egyik fontos
érve az, hogy a heroinistakat egy masik kabitdszer
alkalmazdsaval probaljak leszoktatni. A metadon te-
répia elleni masik érv, hogy csak a kronikus addiktok
esetében hasznalhato, ahol a teljes absztinencia nem
érhetd el. Kétségtelen, hogy a metadon kabité hatdsa
miatt megjelent a feketepiacon is, vagyis szamolni
kell a metadon-abuzussal is. A laikus kézvélemény
szamara a metadon kdra eredményei bizarrnak és hi-
hetetlennek téintek. Hogyan képes egy olyan vegyiilet,
amely maga is kabitdszernek mindsil és addikciot
okoz, meggydgyitani az idiilt heroinistakat? Az Gjsa-
gokban, konyvekben gyakran a kozvéleményt félre-
vezetd allitasokat kozoltek, mint pl. hogy a metadon
veszélyesebb kabitdszer, mint a heroin. A metadon
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terapidban részvevd betegek elnevezése a médiaban
gyakran metadon-addikt, ami félrevezet (Joseph
és mtsai, 2000). Az djsdgcikkekben a metadon-
addiktokat is ugyanugy junkie-nak nevezték, mint
a heroinistakat. A metadonnal kezelt beteg pedig
egyaltalan nem hasonlit az addikt populdris sztereo-
tipidjahoz, mivel nem gy viselkedik, mint egy addikt
és nem is ugy gondolkodik magdarol. Ezért meg kell
kiilonboztetni a heroin addikt elnevezést a metadon
paciens elnevezést6l. A metadonnal kezelt beteg, ha
abbahagyja a karat, nem vagyakozik a metadon utan,
és nem jelentkezik a drogkeresé magatartas. Ehelyett
a beteg elkezd s6varogni a heroin utan, és elmegy az
utcara heroint beszerezni.

Polidrug abiizus. A metadon fenntart6 kezelésre
jelentkezd heroinistak kb. 25-50%-a a heroin mellett
alkoholt is fogyaszt. Ez a tény természetesen befolya-
solja a metadon fenntartd terapia hatékonysagat, de
az alkoholfogyasztas ellenére sok beteg abbahagyja
a heroin 6nadagolasat. El6fordulhat, hogy a beteg
a kezelés alatt csokkenti az alkoholfogyasztasit is.

Az utébbi évtizedben egyre inkdbb elterjedt
a kokain és a heroin egytittes hasznalata, ezt a kabi-
toszeresek speedball-nak nevezik (Joseph és mtsai,
2000; Mello és Negus, 1998). Az egyiittes hasznalat
azt eredmeényezi, hogy egyidejtileg alakul ki a heroin-
és a kokain-dependencia. Az 1990-es évek masodik
felében New York-ban a heroinistdk 92%-a kokaint
is hasznalt. Bar a metadon fenntart6 kezelés sordn
a kokainfliggdség szignifikans csokkenését észlel-
ték, a kezeltek 20-40%-a tovabb folytatja a kokain
hasznélatat.

Napi adagolds. A metadon fenntarto6 kezelés egyik
lényeges problémaja a napi adagolds szitkségessége.
A paciensek tobbségénél elegend6 a napi egy dozis,
egyes betegeknél azonban 24 éran belil jelentkez-
hetnek az elvonasi tiinetek. A naponkénti adagolas
nehezen kivitelezhetd, amikor a kezelésben tobb szaz
beteg vesz részt. Ekkor ugyanis az elosztasnal tapasz-
talt, jOl szervezett klinikai személyzet sziikséges annak
megakadalyozasahoz, hogy metadonabuzus alakuljon
ki, azaz hogy az anyagot kabitdszerként hasznaljék.

Pszichidtriai betegségek. A metadon fenntarto ke-
zelés soran szamolni kell olyan pszichiatriai jellegt
betegségekkel, mint pl. a depresszid, a szorongas és
az antiszocialis személyiségzavarok. A fenntarto te-
réapidban részt vevo betegek kb. 20-30%-a depresszios.
Nem egyértelmd, hogy a depresszio vagy a szoron-
gas a fenntarto terapia soran jon létre, mivel az idiilt
heroinistaknal is megfigyelhet6k.

Gyogyszeres interakciok. A metadon fenntarto te-
rapia hatékonysagat jelentdsen befolyésolja az a tény,

NEUROPSYCHOPHARMACOLOGIA HUNGARICA 2014, XVI. EvF. 3. szZAM



A heroinaddikcié gyégyitasa

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

hogy a metadon egyes gyogyszerekkel kdlcsonhatasba
1ép, amelynek hatasara a metadon farmakokinetikaja
megvaltozik (Ferrari és mtsai, 2004). Ezt el6szor
a tuberkuldzis kezelésére hasznalt rifampin esetén
észlelték. Olyan betegek esetén, akik hosszabb ideje
stabil fenntarté metadon dozist kaptak a rifampin
adagolasakor opioid elvonasi tiineteket és drogkeresd
magatartast tapasztaltak. A részletes vizsgalatok ki-
deritették, hogy a rifampin hatdsara a metadon plaz-
makoncentracidja jelentésen lecsokken, a vizelettel
gyorsan kiiiriil. Ugyanilyen kolcsonhatds figyelhetd
meg a metadon és az antikonvulziv hatasa fenitoin
kozott. A fenitoinnal és metadonnal egyidejileg ke-
zelt betegek ujra tapasztaltak az elvondsi tiineteket
és emellett ismét elkezdtek sévarogni a heroin utan.
Ebben az esetben is, a metadon biotranszformacidja
szignifikansan felgyorsult, plazmakoncentricidja
jelentdsen lecsokkent és a metabolitok gyorsan ki-
triiltek a vizelettel. Ilyen esetekben tehat a metadon
fenntartd dozist n6velni kell, a napi egyszeri adagolas
helyett a dozist fel kell osztani tobb részre.

Heroin-tdmogatott kezelések

A széleskortien elterjedt heroin abtzus miatt ismét
felvetették a heroin legalis alkalmazasat olyan sulyos
heroinistakndal (hard-core addicts) akiknél a meta-
donkezelés (Brehmer és Iten, 2001; Blanken és mtsai,
2010) hatastalan. Tobb orszagban (Svéjc, Hollandia,
Egyesiilt Kiralysag) engedélyezték a kezeléseket.
A beteg a heroin injekcidt orvosi receptre kapta, ame-
lyet oralis metadonnal is kombinalhattak. A heroin
injekcidt a beteg nem vihette haza, a kijel6lt klinikan
tortént az adagolas. A beteg harom injekcidt kapott
naponta, az iv. heroin dézis atlagosan 470 mg volt. Egy
klinikai vizsgalatban metadonnal 6sszehasonlitva, iv.
heroin addiktok esetében a terdpian maradok aranya
kozel 90% a heroin fenntartd kezelésben részesii-
16 csoportban, mig 54%-os a metadon csoportban.
Az illegalis droghasznalat csokkenése 67%-os ill. 47%
az emlitett csoportokban (Oviedo-Joekes és mtsai,
2009). Az esetek tobbségében a betegek altalanos
allapotaban jelentds javulas tapasztalhatd, csokken
a blinelkovetési hajlam, megszilinik a kapcsolat a
heroin-kereskedékkel, mivel a droghoz legélisan,
téritésmentesen jutnak hozza. Az ENSZ Kébitoszer
Bizottsdga (INCB) kifejezte kételyeit a kezelés pro-
tokolljaval és sikerességével kapcsolatosan.

A buprenorfin mint részleges opioid agonista

A buprenorfin alkalmazasa a heroinaddikcié ke-
zelésében napjaink igéretes terapids alternativaja.
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A buprenorfin parcialis agonista a p-receptoron, és
gyenge antagonista a k-receptoron. Nagy affinitast
mutat az opioid receptorokhoz, disszocidci6ja lassu,
ezért hatdstartama hosszu. A parcialis agonistakra
jellemzd, hogy a ddzis-hatas gorbe plafon (ceiling)
effektust mutat, és a dozis novelésével egy hatar utdn
hatdsnovekedés nem érhetd el (Walsh és mtsai, 1995;
Stotts és mtsai, 2009). Intramuszkuldris adagolasnal
a morfinndl 30-szor hatdsosabb fajdalomcsillapito.
A hatas id6tartama hosszabb, mint a morfin esetében.
A buprenorfin rhesus majmokon jelentés mérték-
ben csokkentette a heroin énadagolasat, és hasonld
eredményt mutattak a humdn klinikai vizsgalatok
is (Mello és Negus, 1998; Comer és mtsai, 2002).
A buprenorfin oralis biohasznosulasa csekély, ezért
a heroinistak kezelésére a szublingualis tablettat hasz-
naljak. Az atlagos napi dozis 8-16 mg. A buprenorfin
hasznélata sordn mellékhatasként a légzékozpont de-
presszidja jelentkezhet, ez naloxonnal felfiiggesztheto.
A buprenorfint a kabitoszerek nemzetkdzi osztalyoza-
saban a III. cikkelybe (Schedule III), mig a metadont
vagy az acetilmetadolt a II. cikkelybe soroltdk, azaz
utdbbiak veszélyesebb kabitoszereknek mindsiilnek.

Detoxifikdlds. A buprenorfin farmakoldgiai profilja
lehet6vé teszi, hogy a heroinistak detoxifikalasakor
az elvondsi tiinetek kezelésére alkalmazzak (Kreek,
1996b). A klinikai detoxifikalasi vizsgalatok (jarobeteg
vagy korhézi kezelés) egyértelmiien bizonyitottak a
buprenorfin kezelés hatékonysagat. Az opioid elvonasi
tiinetek enyhitésekor a buprenorfin elényosebbnek bi-
zonyult, mint a metadon vagy a clonidin (Rosenheck
és Kosten, 2001; Davids és Gastpar, 2004). A szubsz-
titticids kezelés soran az els6 nap 4 mg, masodik nap
8 mg buprenorfint adnak szublingvalis tablettaban,
majd fokozatosan novelik a dozist 16 mg-ig. A kezelés
idGtartama 8-14 nap. A buprenorfin fenntart6 kezelés-
nél az alkalmazott dézis 16-32 mg/nap. A buprenorfin
abuzuspotencidlja kisebb, mint a morfiné, de a ve-
gylilettel val6 visszaélés egyre jobban terjed (Yokell
és mtsai, 2011; Davids és Gastpar, 2004).

A buprenorfin tabletta megjelent az illegélis ke-
reskedelemben, ugyanis a kabitdszeresek a tablet-
tat feloldva, iv. injekcioban adjék be, amelynek igy
alkalmazva eufdrias hatdsa van (Obadia és mtsai,
2001). Ezért ujabban a buprenorfin tabletta naloxont
is tartalmaz, amely utobbi bioldgiai hasznosuldsa
szublingvalis adagoldsndl rossz és igy nem befolya-
solja a buprenorfin hatasat, azonban amennyiben iv.
injekcioban adjak be a buprenorfin-naloxon kombi-
nécidt, az antagonista naloxon elfoglalja az opioid
receptorokat és gatolja a buprenorfin euforizalé ha-
tasat. A buprenorfin egyik piaci markaneve Subotex
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(egykomponenst tabletta), a buprenorfin-naloxon
kombinacié pedig a Suboxone tabletta. Mindkét tab-
lettabol 2 és 8 mg hatéanyagtartalmu van forgalom-
ban. A kombinacié 0,5 mg naloxont tartalmaz (Yokell
és mtsai 2011).

Fenntarté kezelés. Metadon helyett javasoljak
alkalmazasat a fenntarté terapidban (Eissenberg és
mtsai 1996). A buprenorfin kezelés idealis jel6ltjei
azok a paciensek, akik erdsen motivaltak, akik hajlan-
dok betartani a kezelés 6vintézkedéseit. A metadon és
buprenorfin fenntartd kezelés hatékonysagat tobb kli-
nikai vizsgalatban hasonlitottak 6ssze. Az egyik vizs-
galat szerint a buprenorfin csoportban jobban csok-
kent az illegalis heroin hasznalata, mint a metadon
csoportban, viszont a kezelésben bennmaradok szama
magasabb volt a metadon csoportban. A buprenorfin
a metadonnal dsszehasonlitva biztonsagosabb, mivel
a fenntarto kezelés befejezésekor a doziscsokkentés és
a déziseliminacio soran fellépd fizikai dependencia
joval enyhébb, mint a metadon elvonaskor. A bupre-
norfin ddzis csokkentése utan naltrexont adnak (Bart,
2012; Tetrault and Fiellin, 2012; Stotts és mtsai, 2009).

Opioid antagonistik

Az ugynevezett ,tiszta” opioid antagonistak (naloxon,
naltrexon) megakadalyozzak az opioid agonistak ko-
t6dését az opioid receptorokhoz. Ez azzal magyaraz-
hato, hogy az antagonistak affinitasa joval nagyobb

areceptor kotShelyek irant, mint az agonistdké, ezért

utdbbiakat le tudjak szoritani onnan. Ezért az opioid

antagonistak blokkoljak, vagy megakadalyozzak a

morfinszarmazékok agonista hatasait, mint példaul

fajdalomcsillapitd hatas, euforia, 1égzésdepresszio, pu-
pillasziikiilet stb. Az opioid antagonistak gatoljak mor-
finszarmazékok fizikai dependenciét és toleranciat

kivalt6 hatdsait is (Bart, 2012). Az opioid antagonistdk
onmagukban nem idéznek el6 semmiféle hatast,
de példdul heroin-dependens egyéneken elvonasi

(absztinencia) szindrémat valtanak ki (precipitacio).
A heroinistat ezért el6sz6r méregteleniteni kell az

opioid antagonistaval torténd kezelés el6tt. A heroin-
tiiggdség kezelésében az opioid antagonistak haszna-
lata a kioltds elvén alapul: amikor a heroinista opioid

antagonistat szed és ekkor adja be maganak a heroin

injekcidt, a vart euforias hatas elmarad. A megerdsités

(reinforcement) hidnya fokozatosan az 6nadagolds

abbahagydsat eredményezi. Ugyanakkor a klinikai

vizsgélatok szerint az opioid antagonistdkkal kezelt

betegek depresszidsak és a kezelés abbahagyasakor

a visszaesés nagyfoku mivel a heroin utani sovargast

nem sziintetik meg (Kreek, 1996b).
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Naloxon

A naloxon csak iv. injekci6 formajaban hatdsos (ora-
lisan gyakorlatilag hatastalan), rovid hatastartamu
opioid antagonista. Az injekci6 beaddsa utan a hatas
gyorsan jelentkezik, és ezért a naloxon elénydsen
hasznélhaté opioid mérgezéseknél, tuladagolasnal.

Naltrexon

A naltrexon tipikus, tiszta opioid antagonista. Els6-
sorban azt a receptort blokkolja, melyen keresztiil
a heroin az eufériat el6idézi. Nincs fajdalomesillapi-
to, euférias hatdsa, addikcids potencialja, naltrexon
abuzussal nem kell szamolni. A naltrexon antagonista
hatasdval szemben nem fejlédik ki tolerancia
(Gonzalez és Brogden, 1988). Rhesus majmokon az
iv. adott naltrexon cs6kkenti morfin 6nadagolasat és
morfin-dependens allatokon elvonasi tiineteket vélt
ki: e tekintetben a nalorfinnal 12-szer a naloxonnal
2,5-szer hatasosabb. A naltrexon amellett, hogy ha-
tasosabb antagonista mint a naloxon, oralisan is ad-
haté és a hatdsa hosszan tartd (Kreek, 1996b; Stotts
és mtsai, 2009). Poszt-addikt onkénteseken 100 mg
oralisan adott naltrexon 24 éran at 90%-ban meg-
akadalyozta az iv. adott heroin szubjektiv és objektiv
hatasainak a jelentkezését. Morfin-dependens egyé-
neken a naltrexon a nalorfinnal 17-szer, a naloxonnal
kétszer hatdsosabb volt az absztinencia szindréma
kivaltasaban. Napi 50 mg orélisan adott naltrexon
jelentésen gyengitette a dependencia kialakulasat
olyan morfinistakon, akik naponta 240 mg morfint
adagoltak, mivel megakadalyozza az euférias hatasok
kialakulasat, melyek tulajdonképpen az 6nadagolast
kivaltjak, megerésitik (reinforcement). Az euféria
hidnya fokozatosan azt eredményezi, hogy a beteg
abbahagyja az 6nadagolast. Egy klinikai vizsgélatban
az oralisan adott naltrexon (20-200 mg/nap) 24-72
oraig csokkentette és megakadalyozta az iv. adott he-
roin hatasait, csokkentette a heroin utani sévargast.
A heroin 6nadagolasanak megsziinését a vizeletmin-
tak analizise (85% drogmentes volt) is bizonyitotta
(O’Brien és mtsai, 1975; Gonzalez és Brogden, 1988;
Kreek, 1996b). Nem-komparativ vizsgalatokban
detoxifikalt heroinistaknak heti 350 mg naltrexont
adtak kétnaponkénti adagolast alkalmazva. A betegek
23-62%-a 3-4 hét utan is folytatta a kezelést és ebben
a csoportban 12 hénap utdn a naltrexonnal kezel-
tek 64%-a drogmentes volt, mig ez a szam a kontroll
csoportban 39% volt. Tovabbi két nem-komparativ
vizsgalatban a betegek 32-58%-a drogmentes volt
6-12 hénappal azutdn, hogy a naltrexon kuarat abba-
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hagytak, a vizeletmintak 11-33%-a volt opioid-pozitiv
a fenntarté kezelés alatt. A heroinhasznélat és a s6-
vargas jelent6sen csokkent. A kett6s-vak vizsgalatok
egyértelmiien bizonyitottak a naltrexon hatékonysagat
a placebéval szemben: a naltrexonnal kezelt betegek
esetén csOkkent a heroin utani sovargas illetve a hero-
in 6nadagolasa (Kreek, 1996b; Dijkstra és mtsai, 2007).

A naltrexon adagoldsa akkor kezdhet6 el, ha a
beteg teljesen drogmentes és a naloxon-teszt (elvonasi
tiinetek kivéltasa) negativ. Fenntartd terapia esetén
egyik séma szerint a beteg hétfétél-péntekig naponta
50 mg-ot kap, szombaton pedig 100 mg-ot. Adhatd
100 mg hétfén és szerdan, illetve pénteken 150 mg
(Johansson és mtsai, 2006).

Mivel a metadon terdpiaval ellentétben a naltrexon
kezelés soran nincs opioid agonista hatas, a betegek
compliance-nak (egyiittmiikodés) hidnya, a keze-
léshez val6 negativ hozzaallas komoly problémat
jelenthet. A naltrexon terapiat csak olyan paciensek
esetében talaltak hatdsosnak, akik er6sen motivaltak
voltak (pl. az allasuk elvesztését kockaztattak, ha nem
gyogyulnak meg). Hat hénappal a kezelés megkezdése
utan ezeknek a betegeknek csak 18%-a lett vissza-
esO heroinista (Tetrault and Fiellin, 2012; Sullivan
és mtsai, 2007).

A naltrexon mellékhatasai nem jelentdsek. Oralis
nyingert és hanyast figyeltek meg. Ezenkiviil a betegek
tejfajasrol, nyugtalansagrol és depressziorol szamoltak
be. Lehetséges, hogy utobbi szimptémak annak is tu-
lajdonithatdk, hogy a naltrexon enyhe opioid elvonasi
tiineteket is okozhat. Elhizott betegek esetén 300 mg
feletti naltrexon dézis a szérum transzamindz enzim
alapértékének 3-19-szeres novekedését idézte eld.
A kezelés abbahagydsakor néhany hét utdn ezek az
értékek visszaalltak a normalis szintre. Ugyancsak
elhizott betegeknél napi 300 mg naltrexon hepato-
toxikusnak bizonyult (Bart, 2012; Veilleux és mtsai,
2010). A naltrexon addsa nem javasolt akut hepatitis
és egyéb méjbetegségek esetén. Klinikai vizsgalatok
szerint a heroin vagy a metadon detoxifikalas ideje
jelentésen csokkenthetd a naltrexon és a clonidin
egylittes alkalmazasaval. Masik eljaras, hogy az absz-
tinencia szindromét naltrexonnal valtjdk ki, majd
a kialakult tiineteket clonidinnel enyhitik.

Gyors és ultragyors opioid detoxifikdlds (UROD:ultra
rapid opioid detoxification)

Mivel az opioid agonistdkat vagy a nem-opioidokat

alkalmaz6 detoxifikalasi kezelések hosszabb id6t (>1
hét) vesznek igénybe, olyan réviditett idejii proto-
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kollokat fejlesztettek ki, mint a gyors és ultragyors

detoxifikalds (O’Connor és Fiellin, 2000; Gonzalez és

mtsai, 2002). Ilyenkor szedativ hatasu gyogyszereket

(nyugtatok, altatok, clonidin), illetve narkozist is al-
kalmaznak, s ezek hatasa alatt valtjak ki az elvonasi tii-
neteket opioid antagonistakkal (naloxon, naltrexon).
Igy a detoxifikdlds csak néhény 6raig tart. A gyors

detoxifikalds utan minimélis a relapszus kockazata és

a paciensek gyorsan kezdhetik a posztdetoxifikald ke-
zelést, mint pl. a naltrexon fenntart6 terapiat. Kétség-
telen, hogy a naltrexon fenntart6 terapiat a paciensek
nagy része abbahagyja. Mind a gyors mind az ultra-
gyors detoxifikalast komoly kritikak érték, kiilonosen

a narkdzisban megvaldsitott detoxifikélas veszélyes-
ségére hivtak fel a figyelmet (Barter és Gooberman,
1996; Rabinowitz és mtsai, 1997; O’Connor és Kosten,
1998; O’Connor, 2005).

Nem opioidok
a2 -adrenerg agonistik

E csoportban a clonidin a legfontosabb vegyiilet,
amely az opioid elvonas soran csokkenti az adrenerg
aktivitas klinikai tiineteit. A clonidin els6sorban
a magas vérnyomas kezelésére hasznalt, nem opioid,
gyogyszer. Klinikai vizsgalatok igazoltdk, hogy
a clonidin hatékony a metadon fenntarté terapia
befejezésekor az elvonasi tiinetek enyhitésére és igy
a betegek detoxifikdlasa két hét alatt megoldhato,
ametadon ddzis nulldra csokkenthetd (Kleber és mtsai,
1980; Rosen és mtsai, 1996). Mig a clonidin nagyon
hatékony az opioid elvonas vegetativ idegrendszeri
szimptomadinak az elnyomdsaban, kevésbé hatdsos
a szubjektiv (pszichés) elvonasi tiinetekkel szemben.
A clonidin napi kezd6 ddzisa akar 1,2 mg is lehet, de
ezt célszerti tobb részre osztani. Az adagoldas kozben
sziikséges a vérnyomas gyakori ellendrzése. A szub-
jektiv elvonasi tiinetek kezelésére adjuvans terapia
sziikséges, mint példaul nem-szteroid gyulladasgatlok
izomfajdalmakra, benzodiazepinek dlmatlansag ellen
és antiemetikumok. A clonidin, mivel nem kabitészer,
alkalmazhatd jarébetegek detoxifikalasra is. A lo-
fexidin amely a clonidinhoz hasonléan a2 -adrenerg
agonista, szintén felhasznalhat6 az opioid elvonas
tiineteinek az elnyomdsara (McCambridge és mtsai,
2007).

Ibogain
Kevés adat all még rendelkezésre az ibogain (12-metoxi-

ibogain) egy afrikai névény - a Tabernanthe iboga
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— gyokerében talalhatd, pszichoaktiv indolalkaloid
hatasairdl. A legujabb kutatdsok szerint az ibogain
emberen enyhiti a heroin elvonas okozta fizikalis és
a pszichés tiineteket (szuppresszid), s 6-19 mg/ttkg
ibogain 6 hénapig hatékonyan gatolja az opioid el-
vonasi szindrémat.

NMDA receptor antagonistik

A nem opioidok kozil, egyes adatok szerint az
NMDA-antagonistak gatolhatjak, s6t visszafordit-
hatjak a p-agonistakra kifejl6dé toleranciat, sét egyes
elvonasi tiineteket is gatolhatnak. Ilyen szer példaul
a ketamin.
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Pharmacotherapy of heroin addiction

Heroin addiction is one of the most devastating and expensive of public health problems.
The most effective treatment for this epidemic is opioid replacement therapy. Replacement
of heroin, a short-acting euphoriant with methadone or other opioids that have significantly
longer durations of action provides a number of therapeutic benefits. Opioid detoxifica-
tion has a role in both preventing acute withdrawal and maintaining long-term abstinence.
Opioid-based detoxification is based on the principle of cross-tolerance, in which one opioid
is replaced which another that is slowly tapered. For the treatment of heroin addicts a wide
range of psychosocial and pharmacotherapeutic treatments is available; of these, methadone
maintenance treatment has the most evidence of benefit. Methadone maintenance reduces
and/or eliminates the use of heroin, reduces the death rates and criminality associated with
heroin use, and allows patients to improve their health and social productivity. In addition,
enrollment in methadone maintenance has the potential to reduce the transmission of
infectious diseases associated with heroin injection, such as hepatitis and HIV. The principal
effects of methadone maintenance are to relieve narcotic craving, suppress the abstinence
syndrome, and block the euphoric effects associated with heroin. There is growing interest in
expanding treatment into primary care, allowing opioid addiction to be managed like other
chronic illnesses. Buprenorphine which is a long-acting partial agonist was also approved
as pharmacotherapy for opioid dependence. Opioid antagonists can reduce heroin self-
administration and opioid craving in detoxified addicts. Naltrexone, which is a long-acting
competitive antagonist at the opioid receptors, blocks the subjective and objective responses
produced by intravenous opioids. Naltrexone is employed to accelerate opioid detoxification
by displacing heroin and as a maintenance agent for detoxified formerly heroin-dependent
patients who want to remain opioid-free.

Keywords: heroin addiction, methadone maintenance, detoxification, buprenorphine,
naltrexone
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