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Przedmowa

Wytyczne Swiatowej Organizacji Zdrowia dotyczace farmakoterapii i oddziatywarn psychospotecznych dla
0s0b uzaleznionych od opioidow sg oparte na systematycznych przeglagdach dostepnego pismiennictwa
i konsultacjach z ekspertami z réznych regionow swiata. Do tej pory w Polsce nie pojawity sie na ten temat
zadne publikacje. Dlatego ich opracowanie jest niezwykle wazne dla specjalistow w Polsce.

Oddziatywania psychospoteczne oraz farmakoterapia odnoszg sie do potgczenia uznanych oddziaty-
wan stosowanych zarowno w celu ograniczenia uzywania nielegalnych opioidow, szkdd zwigzanych zich
uzywaniem, jak i poprawy jakosci zycia osob uzaleznionych.

Kwestie kliniczne poruszone w niniejszych wytycznych opracowano w porozumieniu z medykami
i naukowcami z roznych krajow, zaangazowanymi w leczenie uzaleznienia od opioidéw. Aby przygotowac
serie zalecen, eksperci analizowali dane z przegladdw i metaanaliz oraz oceniali ryzyko i korzysci wynika-
jace z roznych opcji takze pod wzgledem praktycznym.

Wytyczne sg przeznaczone dla 0sob zaangazowanych w zapewnianie farmakoterapii uzaleznienia od
opioidow na kazdym poziomie i stanowig wazny element wykorzystywany w narodowych i regionalnych
programach leczenia. Ponadto sg waznym ogniwem dla grup tworzacych wytyczne dotyczgce postepo-
wania terapeutycznego wobec 0sob uzaleznionych od opioidow.

Zachecamy Panstwa do wnikliwego zapoznania sie z wytycznymi.
dr hab. n. med. prof. nadzw. Piotr Gatecki

Konsultant Krajowy w dziedzinie psychiatrii
Klinika Psychiatrii Dorostych UM w todzi
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Streszczenie

Wstep dotyczgcy opracowania
niniejszych wytycznych

Niniejsze wytyczne zostaty opracowane jako reak-
cja na rezolucje Rady Gospodarczej i Spotecznej
Organizacji Narodéw Zjednoczonych (ECOSOC)
wzywajaca Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO),
we wspotpracy z Biurem Narodow Zjednoczonych
ds. Narkotykow i Przestepczosci (UNODC), do
,opracowania i opublikowania minimalnych wyma-
gan i miedzynarodowych wytycznych dotyczacych
wspomaganej psychospotecznie farmakoterapii
uzaleznienia od substancji opioidowych™. Zgodnie
z politykg WHO, zalecenia zawarte w niniejszych
wytycznych opierajg sie na systematycznych prze-
glagdach dostepnego piSmiennictwa i konsultacjach
z ekspertami z roznych regionow S$wiata. Aneks 1
zawiera tabele podsumowujgca wyniki przeglagdow

z oceng dowodow w skali GRADE.

Przeznaczenie niniejszych wytycznych

Niniejsze wytyczne sg przeznaczone dla osob zaan-
gazowanych w przeprowadzanie na dowolnym
poziomie wspomaganej psychospotecznie farma-
koterapii uzaleznienia. Kragg potencjalnych odbior-
cow dzieli sie na trzy duze grupy:

decydentow i pracownikow administracji,
ktorzy podejmujg w krajach lub w regio-
nach decyzje o zasiegu miedzynarodowym
w sprawie dostepnosci lekow oraz struktury
i finansowania ustug medycznych,
menedzerdw i liderow klinicznych odpowie-
dzialnych za organizacje okreslonych ustug
opieki zdrowotnej oraz opieke kliniczna,

10

m  pracownikow stuzby zdrowia leczgcych
pacjentow w ramach podstawowej opieki

zdrowotne;.

Epidemiologia uzaleznienia
od substancji opioidowych

UNODC szacuje, ze na Swiecie jest 25 mln osob
problemowo uzywajacych® narkotykow, z ktérych
15,6 mln to osoby problemowo uzywajgce substancji
opioidowych, a 11,1 mln to osoby, ktore problemowo
uzywajg heroiny (okoto 0,3% swiatowej populacji)?.

Globalna epidemia infekcji HIV i zespotu naby-
tego niedoboru odpornosci (AIDS) jest czesto
napedzana i podtrzymywana przez niebezpieczne
praktyki zwigzane z wstrzykiwaniem narkotykow.
Wedtug szacunkéw okoto 30% nowych przypad-
kow HIV poza Afrykg Subsaharyjskg jest wynikiem
niebezpiecznych praktyk iniekcyjnych®, a szcze-
golnie niebezpiecznych iniekcji opioidow. Koszt
tej epidemii jest liczony w milionach ofiar smier-
telnych kazdego roku i miliardach wydanych dola-
row®. Kompleksowy pakiet interwencji zapobie-
gajacych przenoszeniu HIV musi zawierac srodki
majgce na celu ograniczenie stwarzajgcego zagro-
zenie wstrzykiwania substancji opioidowych, w tym
leczenie uzaleznienia od nich”.

Podobnie jak w przypadku innych choréb prze-
wlektych, uzaleznienie od substancji opioidowych
zazwyczaj cechuje sie nawrotowoscia i okresami
remisji.

! Ogolna definicja kategorii ,problemowego uzywania substancji

psychoaktywnych” obejmuje zaréwno uzytkownikéw uzaleznionych,
jak i osoby nieuzaleznione, ktore uzywajg substancji psychoaktyw-
nych drogg iniekcyjng.



Wspomagana psychospotecznie
farmakoterapia uzaleznienia od
substancji opioidowych

Termin ,wspomagana psychospotecznie farmakote-
rapia” odnosi sie do tgcznego stosowania okreslo-
nych oddziatywan farmakologicznych i psychospo-
tecznych uzywanych zaréwno w celu zmnigejszenia
uzywania nielegalnych opioidow i szkdd zwigzanych
zich uzywaniem, jaki i poprawy jakosci zycia. Stoso-
wane oddziatywania psychospoteczne sg zroznico-
wane, natomiast w farmakoterapii substancji opio-
idowych stosuje sie tylko kilka okreslonych lekow.

Leczenie substytucyjne agonistg receptora opio-
idowego definiowane jest jako podawanie przez
akredytowanych specjalistow, w ramach uznanej
praktyki medycznej, doktadnie zbadanych agoni-
stow receptorow opioidowych osobom uzaleznio-
nym od opioidow w celu osiggniecia okreslonych
celow leczenial®®%. Zarowno metadon, jak i bupre-
norfina dziatajg wystarczajgco dtugo, aby w razie
potrzeby mozna je byto stosowac pod nadzorem raz
dziennie. Codziennie przyjmowane leki nie wywo-
tujg powtarzajgcych sie cyklow intoksykacji i odsta-
wienia obserwowanych w przypadku krocej dziatajg-
cych opioidow, takich jak heroina. Tak metadon, jak
i buprenorfine mozna rowniez stosowac w zmniej-
szajgcych sie dawkach jako wsparcie w procesie
odstawienia substancji opioidowych, okreslanym
rowniez jako detoksykacja opioidowa. Dysponujemy
powaznymi danymi naukowymi przemawiajgcymi
za stosowaniem metadonu i buprenorfiny, przez co
zostaty one umieszczone na liscie podstawowych
lekow WHO'®!,

W leczeniu opioidowych zespotow abstynen-
cyjnych (detoksykacji opioidowej) mozna wykorzy-
stywac rowniez agoniste receptorow adrenergicz-
nych alfa-2 — np. klonidyne — w celu ztagodzenia
objawow abstynencyjnych. Po etapie detoksykacji,
w celu zapobiegania nawrotom uzaleznienia od
opioidow mozna stosowac naltrekson, ktory jest
dtugo dziatajgcym antagonistg receptorow opioi-
dowych. Naltrekson nie wywotuje efektow takich
jak agonisci opioidowi i blokuje dziatanie substancji
opioidowych przez 24-48 godzin.

1

Streszczenie

Innym antagonistg receptorow opioidowych jest
krotko dziatajgcy nalokson, ktdry mozna stosowac
w celu odwrocenia skutkow zatrucia substancjami
opioidowymi i w leczeniu ich przedawkowania.

Podsumowanie dowodéw
i rekomendacji zawartych
w niniejszych wytycznych

Leczenie substytucyjne agonistami
receptorow opioidowych

Sposrod wielu badanych metod leczenia najbardziej
skuteczng okazata sie terapia substytucyjna ago-
nistami opioidowymi w potgczeniu ze wsparciem
psychospotecznym. W leczeniu substytucyjnym
agonistami opioidowymi najczesciej stosuje sie
syrop zawierajgcy metadon i podjezykowe tabletki
z buprenorfing. Prawidtowo prowadzona terapia
z uzyciem tych lekoéw przerywa cykl intoksyka-
cji i odstawienia, znacznie zmniejszajgc uzywanie
heroiny i innych nielegalnych opioidoéw, zmniej-
szajgc przestepczosc i ryzyko zgonu w wyniku
przedawkowania.

W poréwnaniu z detoksykacja lub brakiem lecze-
nia, nadzorowana terapia substytucyjna metadonem
(podawanym gtownie w postaci ptynnego prepa-
ratu) znacznie zmniejsza czestos¢ uzywania opioi-
dow i innych substancji psychoaktywnych, zmniej-
sza dziatalnos¢ przestepcza, redukuje zachowania
zwigzane z ryzykiem zakazenia siebie i zarazenia
innych wirusem HIV, zmniejsza zarowno ryzyko
przedawkowania opioidow, jak i ogoélng umieral-
nosc¢; pomaga takze osobom uzaleznionym utrzy-
mywac sie w terapii.

W porownaniu z detoksykacjg lub brakiem
leczenia, rowniez buprenorfina znacznie zmniej-
sza uzywanie narkotykow i sprzyja utrzymywaniu
sie pacjentow w terapii.
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Porownanie metadonu i buprenorfiny
W leczeniu substytucyjnym agonistami
opioidowymi

Poréwnywanie wynikow badan klinicznych doty-
czacych skutecznosci metadonu i buprenorfiny
w leczeniu substytucyjnym agonistami opioido-
wymi wykazato, ze oba leki prowadzg do polep-
szenia przebiegu uzaleznienia. Czesciej zaleca sie
uzywanie metadonu niz buprenorfiny, poniewaz
jest on bardziej skuteczny, a koszt leczenia nim jest
mniejszy, natomiast buprenorfina wykazuje nieco
inne dziatanie farmakologiczne; w zwigzku z tym
udostepnienie obu lekow moze zwiekszyc liczbe
0sOb, u ktorych stosowana bedzie terapia jednym
z obu lekow i moze poprawic¢ dopasowanie leczenia
do potrzeb i charakterystyki pacjenta.

/astosowanie metadonu w leczeniu
substytucyjnym

Poczatkowa dawka metadonu powinna wynosic
20 mg lub mniej, w zaleznosci od stopnia tolerancji
opioidow. Pozwala to na zachowanie duzego margi-
nesu bezpieczenstwa i zmniejszenie ryzyka nieinten-
cjonalnego przedawkowania. Dawke nalezy szybko
zwiekszy¢ w przypadku wystgpienia objawow odsta-
wiennych (abstynencyjnych) lub zmniejszy¢ w przy-
padku wystgpienia nadmiernej sedacji. Nastepnie
dawke nalezy stopniowo zwieksza¢ az do zaprze-
stania uzywania nielegalnego opioidu; prawdopo-
dobnie dojdzie do tego przy dawkach metadonu
mieszczacych sie w przedziale 60-120 mg na dobe.
Poczatkowo przyjmowanie metadonu powinno
odbywac sie pod nadzorem. Sposdb nadzorowa-
nia powinien by¢ dopasowany do pacjenta i zgodny
z lokalnymi przepisami; powinien on rownowazyc
korzysci wynikajgce ze zmniejszenia czestosci daw-
kowania leku u stabilnych pacjentow z ryzykiem
iniekcji i mozliwoscig przedostania sie metadonu
na rynek nielegalnych narkotykow. Terapie nalezy
monitorowac poprzez ocene stanu klinicznego
pacjentow oraz za pomocga testow na wystepowa-
nie narkotykow. Wszyscy pacjenci powinni otrzymac
oferte wsparcia psychospotecznego.
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Buprenorfina w leczeniu substytucyjnym

Terapie substytucyjng z wykorzystaniem buprenor-
finy nalezy rozpoczyna¢ od dawki dostosowanej
do schematu stosowania substancji opioidowych,
w tym do stopnia tolerancji, dtugosci dziatania sto-
sowanych opioidow oraz czasu od ich ostatniego
uzycia (zwykle dawka poczatkowa wynosi 4 mg).
Nastepnie dawke nalezy szybko zwiekszy¢ (w ciggu
kilku dni) do takiej, ktdra wywotuje efekty utrzymu-
jgce sie przez 24 godziny; zazwyczaj dawka taka
wynosi od 8 do 24 mg buprenorfiny na dobe. Jesli
pacjent kontynuuje uzywanie opioidow, dawke
buprenorfiny nalezy zwiekszyc¢. Kontrole przyjmo-
wania lekow i inne aspekty terapii nalezy ustalac
indywidualnie, stosujac te same zasady, jak w terapii
substytucyjnej metadonem.

Leczenie opioidowego zespotu
abstynencyjnego i zapobieganie
nawrotom uzaleznienia

Odstawienie opioidow (zamiast leczenia substy-
tucyjnego) wigze sie ze ztym rokowaniem dtugo-
terminowym; jesli jest to jednak swiadomy wybor
pacjenta, nalezy mu pomoc w catkowitym zaprze-
staniu uzywania opioidow. Odstawienie opioidow
mozna przeprowadzi¢ w warunkach ambulatoryj-
nych lub w ramach hospitalizacji, stosujgc zmniej-
szajgce sie dawki metadonu lub buprenorfiny badz
agonistow receptorow alfa-2. W leczeniu opioi-
dowych zespotow abstynencyjnych preferuje sie
leczenie metadonem i buprenorfing ze wzgledu na
ich skutecznos$c¢ i mozliwosc stosowania w sposob
nadzorowany zarowno w warunkach szpitalnych,
jak i ambulatoryjnych. Leczenie szpitalne jest sku-
teczniejsze, ale jest takze drozsze i zazwyczaj zaleca
sie je w okreslonych przypadkach wobec pacjen-
tow, ktorzy stanowig mniejszos¢ (np. osob uza-
leznionych od wielu substancji lub osdb, u ktérych
stwierdza sie wspotwystepujgce choroby lub zabu-
rzenia psychiczne). Ze wzgledow bezpieczenstwa
nie zaleca sie stosowania technik przyspieszonego
odstawienia substancji opioidowych z uzyciem anta-
gonistow receptorow opioidowych w potgczeniu
z intensywnga sedacja (tzw. szybka lub ultraszybka
detoksykacja).



/Zastosowanie naltreksonu w celu
zapobiegania nawrotom

Streszczenie

Zasady etyczne zwigzane
z opieka

Naltrekson moze byc¢ przydatny w zapobieganiu
nawrotom u osob, ktére odstawity substancje opio-
idowe, szczegolnie u tych, ktore sg zmotywowane
do utrzymywania abstynencji od opioidow. Po
odstawieniu opioidow pacjentom, ktorzy sg zmo-
tywowani do zaprzestania stosowania tych substan-
cji, nalezy zalecic¢ rozwazenie terapii naltreksonem
w celu zapobiezenia nawrotom.

Terapia psychospoteczna

Interwencje psychospoteczne — w tym terapie
poznawcze i behawioralne oraz techniki sterowania
wzmochieniami (ang. contingency management) —
moga, w potaczeniu z leczeniem substytucyjnym
agonistg opioidowym i lekami wspomagajgcymi
odstawienie substancji opioidowych, zwiekszy¢
skutecznosc¢ terapii. Procedury oddziatywan psy-
chospotecznych powinny by¢ dostepne dla wszyst-
kich pacjentow, jednakze osobom, ktore nie skorzy -
stajg z tej oferty, nie nalezy odmawiac skutecznej
farmakoterapii.

Systemy lecznicze

Podczas opracowywania systemow terapii nalezy
wzigc pod uwage, ze zasoby powinny byc¢ dystrybu-
owane w sposob zapewniajgcy skuteczne leczenie
jak najwiekszej liczby osob. Terapia substytucyjna
agonistami opioidowymi wydaje sie by¢ najbardziej
optacalnym sposobem leczenia i dlatego powinna
stanowic rdzen systemu leczenia uzaleznienia opio-
idowego. W krajach, w ktoérych dostepne sg pro-
gramy terapii substytucyjnej agonistami opioido-
wymi, przyciggajg one 40-50% osob uzaleznionych
od opioidow, a w niektorych obszarach miejskich
odsetki te sg jeszcze wieksze. Ze wzgledu na koszt
terapie w warunkach szpitalnych nalezy zapewnic
osobom o szczegolnych potrzebach, natomiast
wiekszos¢ pacjentow checagcych uwolnic sie od uza-
leznienia opioidowego nalezy zachecac do podje-
Cia proby odstawienia tych substancji w warunkach
ambulatoryjnych.

13

Podczas terapii osob uzaleznionych od opioidow
nalezy wzig¢ pod uwage zasady etyczne, a takze
ustalenia wynikajgce z przeprowadzonych badan
klinicznych; nalezy zawsze szanowac prawa osob
uzaleznionych od opioidow. Decyzje dotyczace
leczenia powinny by¢ oparte na standardowych
zasadach etyki dotyczacej opieki medycznej —
powinny zapewniac sprawiedliwy dostep do lecze-
nia i wsparcia psychospotecznego najlepiej dopa-
sowanego do indywidualnych potrzeb pacjenta.
Sposdéb leczenia powinien uwzgledniac i szano-
wac autonomie jednostki, a pacjenci powinni byc¢
w petni poinformowani o ryzyku i korzysciach wyni-
kajacych z wyboru okreslonego leczenia. Ponadto
W ramach programow terapeutycznych powinno
sie tworzy¢ wspomagajgce srodowisko i relacje
utatwiajgce terapie, zapewniajgce skoordynowane
leczenie wspotwystepujgcych zaburzen psychicz-
nych i somatycznych, oraz zapewni¢ odpowiednie
wsparcie psychospoteczne.

Rekomendacje

Czesc ta zawiera wszystkie zalecenia zawarte w ni-
niejszych wytycznych.

Zalecenia dotyczace dziatan na poziomie poli-
tyki zdrowotnej lub systemu opieki zdrowotnej sg
oznaczone jako minimalne lub najlepsza praktyka:

m rekomenduje sie przyjecie minimalnych
zalecen we wszystkich przypadkach jako
standardu leczenia uzaleznienia opioido-
wego,

m zalecenia najlepszych praktyk to prefero-

wane strategie terapii uzaleznienia od opioi-
dow, stosowane w celu osiggniecia optymal-
nych korzysci zdrowia publicznego.

Niniejszy dokument zawiera rekomendacje
oparte na dowodach uzyskanych na podstawie
systematycznych przegladow i metaanaliz badan,
ale bierze rowniez pod uwage dane uzyskane
z innych zrodet, uwzglednia uwarunkowania tech-
niczne, implikacje zrodtowe oraz ryzyko i korzysci




Streszczenie

wynikajace z postepowan alternatywnych. Zgodnie z zaleceniami systemu GRADE rekomendacje podzie-

lono na dwie grupy ze wzgledu na ich site — na ,duze” lub ,standardowe”.

» Duze rekomendacje to te, w przypadku ktorych:

wiekszos¢ 0sob powinna otrzymac wspar-

cie, uprzednio bedac poinformowana i zro- ]
zumiec¢ zwigzane z nim korzysci, szkody

i obcigzenia,

wiekszos¢ osob chciataby zalecanego dzia-

tania i tylko niewielka czesc nie bytaby nim ]

zainteresowana,
rekomendacja moze by¢ wykorzystana
bezposrednio do ksztattowania polityki

» Standardowe zalecenia nalezy interpretowac

W nastepujacy sposob:

wiekszos¢ pacjentow wybrataby propono-
wany kierunek dziatania, jednak znaczny ich
odsetek dokonatby innego wyboru,

istnieje znaczna réznorodnosc¢ wartosci
i preferencji.

3 Tworzenie polityki zdrowotnej bedzie wymagato

zdrowotne;j.

wielokierunkowych debat i zaangazowania wielu

zainteresowanych stron.

Niektore zalecenia nie zawierajg informacji o ich sile — oznacza to, ze zalecenie nie byto oceniane.

Zalecenia dotyczgce systemow opieki zdrowotnej na poziomie krajowym i nizszym

Minimalne wymagania

Najlepsza praktyka

Strategia
lecznicza

Nalezy opracowac dokument strategiczny, okreslajacy polityke
rzadu w zakresie leczenia uzaleznienia od substancji opioidowych.
Celem strategii powinny by¢ dopasowanie, zasieg, jakos¢

i bezpieczenstwo terapii.

Ramy prawne

Wspomagana psychospotecznie farmakoterapia uzaleznienia
od opioidow powinna by¢ dobrowolna

Finansowanie
leczeniai jego
dostepnosc¢

Leczenie powinno byc¢ dostepne dla populacji osob znajdujacych
sie w trudnej sytuacji zyciowej.

Farmakologiczne leczenie uzaleznienia opioidowego powinno
by¢ powszechnie dostepne; moze to oznaczac potrzebe
zapewnienia leczenia w placéwkach podstawowej opieki
zdrowotnej. Pacjenci ze wspotwystepujgcymi chorobami
moga byc¢ leczeni w zaktadzie podstawowej opieki zdrowotnej,
a w razie potrzeby powinni mie¢ w nim dostep do konsultacji
specjalistycznych.

W momencie rozpoczecia $wiadczenia ustug leczniczych
powinna istniec¢ realna perspektywa, ze taka ustuga bedzie
finansowo optacalna.

Istotne opcje leczenia farmakologicznego powinny obejmowac
leczenie substytucyjne agonistami receptorow opioidowych

i leczenie opioidowych zespotow abstynencyjnych. W wersji
minimum opcje lecznicze powinny obejmowac metadon lub
buprenorfing w terapii substytucyjnej agonistg opioidowym
oraz leczenie ambulatoryjne zespotu abstynencyjnego.

Aby osiggnac zarowno optymalny zasieg, jak i najlepsze wyniki
terapii, leczenie uzaleznienia od substancji opioidowych powinno
by¢ swiadczone nieodptatnie lub powinno by¢ objete publicznym
ubezpieczeniem zdrowotnym

Farmakoterapia uzaleznienia od opioidéw powinna by¢ dostepna
dla wszystkich potrzebujacych, w tym osob przebywajgcych
w zaktadach karnych i innych placéwkach odosobnienia

Opcje leczenia farmakologicznego powinny obejmowac
zarowno metadon, jak i buprenorfine w terapii substytucyjnej
agonistami opioidowymi i w leczeniu opioidowych zespotow
abstynencyjnych, agoniste receptorow alfa-2-adrenergicznych
i naltrekson w celu zapobiegania nawrotom oraz nalokson jako
terapie w przypadku przedawkowania.

Zalecenia dotyczace programoéw leczenia

Minimalne wymagania

Najlepsza praktyka

Zarzadzanie Ustugi lecznicze powinny byc¢ objete systemem zarzadzania Proces zarzadzania klinicznego powinien byc tak ustalony,
kliniczne klinicznego wraz z powigzanym tancuchem odpowiedzialnosci aby leczenie uzaleznienia od opioidow byto zaréwno bezpieczne,

klinicznej w ramach ustalonych przez system ochrony zdrowia jaki i skuteczne. Proces powinien byc¢ przejrzysty i opisany

w celu zapewnienia minimalnych standardow swiadczenia w dokumentach dotyczacych zarzgdzania klinicznego

leczenia uzaleznienia opioidowego. System opieki zdrowotnej powinien zapewnia¢ dostep

do leczenia uzaleznienia opioidowego
Zgoda na Pacjenci musza wyrazi¢ swiadomg zgode na leczenie
leczenie
eczenie uzaleznienia od opioidéw powinno byc¢ adze odpowiedzialne za opieke zdrowotng powinny
zkolenie L i l d opioidd byc Wiad d dziall ieke zd i

personelu przeprowadzane przez wyszkolony personel medyczny. zapewnic, ze podmioty Swiadczgce ustugi lecznicze posiadajag

Zakres przeszkolenia w ramach konkretnych zadan powinien byc¢
okreslany przez poziom odpowiedzialnosci i przepisy krajowe.

wystarczajgce umiejetnosci i kwalifikacje do wtasciwego
stosowania substancji kontrolowanych. Wymagania te moga
obejmowac szkolenia podyplomowe i certyfikacje, ksztatcenie
ustawiczne i certyfikowanie oraz przeznaczanie srodkow na
monitorowanie i ewaluacjg.
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Dokumentacja W przypadku wszystkich pacjentow nalezy prowadzic biezaca
medyczna dokumentacje medyczng. Powinna ona obejmowac co najmniej
opis przebiegu choroby, badanie przez klinicystg, wywiad lekarski,
rozpoznanie, opis stanu zdrowia i funkcjonowania spotecznego,
plany leczenia i ich korekty, skierowania, pisemne wyrazenia
zgody, informacje o przepisywanych lekach i podejmowanych
interwencjach
Nalezy zapewnic¢ poufnos¢ dokumentacji pacjenta.
Podmioty $wiadczace ustugi medyczne, zaangazowane
w leczenie pacjenta, podobnie jak i sami pacjenci, powinni
miec dostep do danych pacjenta, zgodnie z przepisami
obowigzujgcymi w danym kraju.
Pracownicy ochrony zdrowia oraz pozostaty personel zajmujacy
sie terapig pacjenta nie powinni dzieli¢ sie informacjami na temat
pacjentow z policja i innymi organami écigania, chyba ze pacjent
wyrazi na to zgode lub jezeli jest to wymagane przez prawo.
Nalezy stworzy¢ mozliwosc¢ identyfikowania pacjentow leczo-
nych agonistami opioidowymi przez leczacy ich personel
Dokumentacja Nalezy stworzy¢ udokumentowane procedury w celu
farmaceutyczna zapewnienia bezpiecznego i zgodnego z prawem pobierania,
przechowywania, wydawania i dawkowania lekow,
a w szczegolnosci metadonu i buprenorfiny.
Wytyczne Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia uzaleznienia od opioidéw | Wytyczne kliniczne powinny byc¢ szczegdtowe i kompleksowe,
kliniczne powinny by¢ dostepne dla personelu klinicznego. oparte na dowodach i opracowane na poziomie krajowym lub
nizszym, aby mogty odzwierciedlac lokalne przepisy, zasady
i warunki
Zasady Aby zmaksymalizowa¢ bezpieczenstwo i skutecznos¢ programow
dawkowania terapii substytucyjnej agonistami opioidowymi, przepisy
agonistéw i regulacje powinny zachgcac do elastycznych sposobow
= dawkowania, z matymi dawkami poczatkowymi i odpowiednio
OPIOIdO_WyCh duzymi dawkami podtrzymujgcymi oraz rezygnowac
wterapii z wprowadzania ograniczen dotyczacych wielkosci dawek i czasu
substytucyjnej leczenia
Ustugi Ustugi zdrowotne zwigzane z odstawieniem opioidow powinny
detoksykacyjne byc tak opracowane, aby odstawienie opioidow nie byto pojedyn-
cz3 ustuga, lecz byto zintegrowane z innymi oddziatywaniami
Przyjmowanie Wydawanie lekow do przyjmowania w domu jest mozliwe w przy-
lekéw w domu padku statej dawki i stabilnej sytuacji spotecznej oraz gdy ryzyko

wykorzystania leku w celach nielegalnych jest mate

Wykluczenie
Z programu

Przerwanie leczenia ze strony podmiotu leczniczego jest
uzasadnione w celu zapewnienia bezpieczenstwa personelu

i innych pacjentow, jednakze samo nieprzestrzeganie przez
pacjenta zasad programu zasadniczo nie powinno byc¢ przyczyna
takiego zwolnienia. Przed wykluczeniem z programu nalezy
podjac niezbedne dziatania w celu poprawy sytuacji, w tym
ponowng oceng zastosowanego leczenia

Ocena i wyboér

Nalezy przeprowadzi¢ szczegodtowq oceng pacjenta, ktora

Wybor leczenia danego pacjenta powinien opierac si€ na

leczenia obejmuje: historig leczenia (dotychczasowe doswiadczenia szczegotowej ocenie potrzeb leczniczych, dopasowaniu
zwigzane z leczeniem, wystepowanie zaburzen psychicznych leczenia w celu spetnienia tych potrzeb (ocena trafnosci powinna
i chorob somatycznych w przesztosci i aktualnie, warunki by¢ oparta na dowodach), akceptacji leczenia przez pacjenta
zycia, kwestie prawne, sytuacje zawodowa oraz czynniki i dostepnosci terapii.
spoteczne i kulturowe, ktére mogg wptywac na uzywanie & i ; ‘ . f f
QpiO!dC’)W), badanie kt\n\;z_ne (ocgna intoksykacji/od;tawwema, g/zf‘Z?L?nivjﬁz;gﬁx;i;ypg:ggQsé?éfobﬁgz;&E:rzzsjlciwowe
sladow wktucia) oraz, jesli to konieczne, badania (m.in. badanie i somatycznych.
przesiewowe moczu na wystepowanie narkotykow, testy na
infekcje wirusami HIV, HCV, HBV, pratkami gruzlicy, badanie Wykonanie dobrowolnych testdw na zakazenie wirusem HIV
markeréw funkcji watroby). i innych powszechnych choréb zakaznych powinno by¢ mozliwe
. ‘ , w ramach indywidualnej oceny i powinno towarzyszy¢ mu
Badania na wystepowam‘e najkotykow W moczu powinny byc doradztwo przed i po testach.
dostepne w poczatkowej fazie oceny, gdy uzywania opioidow nie
mozna zweryfikowac w inny sposob (np. brak innych dowodow Idealnie bytoby, gdyby wszyscy pacjenci byli wstepnie ocenieni
na objawy abstynencyjne lub intoksykacje). pod katem niedawnego uzywania narkotykow.
Plany leczenia powinny zaktadac perspektywe dtugoterminowa.
Odstawienie opioidow (detoksykacje) nalezy planowac
W powigzaniu z trwajagcym leczeniem
Zakres Waznymi opcjami leczenia farmakologicznego jest leczenie W farmakoterapii substytucyjnej odstawiania opioidow i leczenia
oferowanych substytucyjne agonistami opioidowymi oraz $wiadczenia w za- opioidowych zespotow abstynencyjnych powinno sig stosowac
us*ug kresie odstawienia opioidow i leczenia opioidowych zespotow zarowno metadon i buprenorfing, jak i agonistow receptorow
abstynencyjnych. alfa-2-adrenergicznych. Natomiast naltrekson powinien byc
Nalokson powinien by¢ dostepny w leczeniu przedawkowania dostepny w celu zapobiegania nawrotom, a nalokson w leczeniu
opioidéw przedawkowania
Dostepnogc' W zwwazku z leczeniem farmakotogicznym uzaleznienia od ‘/\liezbedne‘a‘jest dostepnos¢ réznorodnych ustrukturyzowanych
wsparcia opioidow nalezy udostepnic wsparcie psychospoteczne dla interwencji psychospotecznych zgodnych z potrzebami
psychospoiecz- wszystkich uzaleznionych pacjentéw. Powinno obejmowac co pacjentow. Takie interwencje mogg obejmowac — ale nie sg do
najmniej oceng potrzeb psychospotecznych, poradnictwo oraz nich ograniczone - rézne formy poradnictwa i psychoterapii oraz
hego Swiadczenia spoteczne i Swiadczenia dla rodzin pomocy w zakresie takich potrzeb spotecznych, jak: mieszkanie,

zatrudnienie, edukacja, opieka spoteczna i problemy prawne

Powinno sie udostepnic¢ w miejscu $wiadczenia ustug takze
oddziatywania psychospoteczne i leczenie psychiatryczne
pacjentow ze wspotwystepujgcymi zaburzeniami psychicznymi.
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watroby typu B

Dostepnogé Nalezy zapewnic pacjentom dostep do leczenia W przypadku znacznej liczby uzaleznionych od opioidow
leczenia choréb wspotwystepujgcych chordb, m.in. HIV, zapalenia watroby pacjentow zarazonych wirusem HIV, z zapaleniem watroby
wspétwystepu- i gruzlicy. lub gruzlica leczenie uzaleznienia opioidowego powinno byc¢
jacych zintegrowane z leczeniem tych schorzen
Uzaleznionym od opioidow pacjentom z gruzlicg, zapaleniem
watroby lub HIV nalezy podawa¢ dawki agonistow opioidowych
w potaczeniu z lekami przeznaczonymi do leczenia ich schorzen;
z rozpoczeciem leczenia gruzlicy, zapalenia watroby lub
z podawaniem lekow antyretrowirusowych nie nalezy czekac¢ do
czasu odstawienia opioidow.
Uzaleznieni od substancji opioidowych pacjenci z gruzlica,
zottaczkg lub HIV powinni miec taki sam dostep do leczenia tych
schorzen, jak i do terapii uzaleznienia od opioidow.
Dostepnog(’; W rama_ch s'vv\adczer_’w r_ne'dycznych wszystkim 'paqentom o
szczepionki uzale;nlonym od opioidow powinno oferowac sie szczepienie
przeciwko przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu B.
wirusowemu
zapaleniu

Ocena leczenia

Powinien istnie¢ system monitorowania bezpieczenstwa
Swiadczen medycznych obejmujgcy kontrolg ilosci
przepisywanych lekow.

Powinno sie przeprowadzac¢ okresowg lub ciggtg ocene zarowno
procesu, jak i wynikow leczenia.

Zalecenia dotyczace leczenia kazdego pacjenta

Sita rekomendacji

Jakos¢ dowodu

Wybor leczenia

W przypadku farmakoterapii uzaleznienia opioidowego lekarze powinni
oferowac odstawienie opioidow, terapie substytucyjng agonistami
opioidowymi oraz leczenie antagonistg opioidowym (naltrekson), jednakze
wiekszosci pacjentdw nalezy zaleci¢ terapie substytucyjng agonistami
opioidowymi.

Duza

Mata lub umiarkowana

U pacjentow uzaleznionych od opioidow, ktorzy nie rozpoczynajg terapii
substytucyjnej agonistami receptoréow opioidowych, nalezy rozwazyc
farmakoterapie antagonistg opioidowym (naltreksonem) po zakonczeniu
odstawienia opioidow.

Standardowa

Mata

Leczenie
substytucyjne
agonisty
receptorow
opioidowych

W przypadku leczenia substytucyjnego agonistami opioidowymi wigkszosci
pacjentow nalezy doradzi¢ stosowanie metadonu w odpowiednich dawkach
zamiast buprenorfiny.

Duza

Duza

Podczas wstepnego doboru dawki metadonu poczgtkowa dzienna dawka
powinna zaleze¢ od stopnia neuroadaptacji; zazwyczaj nie powinna ona
wynosi¢ wiecej niz 20 mg i z pewnoscig nie wigcej niz 30 mg

Duza

Bardzo mata

Zazwyczaj stabilne dawki substytucyjne metadonu powinny miescic sie
w zakresie 60-120 mg dziennie

Duza

Mata

Srednie dawki buprenorfiny w terapii substytucyjnej powinny wynosi¢
co najmniej 8 mg na dobe

Standardowa

Bardzo mata

We wczesnej fazie leczenia nalezy dozorowac przyjmowanie metadonu
i buprenorfiny.

Duza

Bardzo mata

Dawki lekéw do przyjmowania w domu mozna wydawac pacjentom,

jesli korzysci z mniejszej czestosci przychodzenia do miejsca prowadzenia
terapii przewyzszaja ryzyko wprowadzenia leku do nielegalnego obrotu;

w przypadku podejrzenia o to pacjent powinien byc¢ regularnie kontrolowany.

Standardowa

Bardzo mata

Wsparcie psychospoteczne powinno sie oferowac rutynowo w powigzaniu
z farmakoterapig uzaleznienia od opioidow.

Duza

Duza

Postepowanie
w przypadku
odstawienia
opioidow

W przypadku odstawienia opioidow i leczenia zespotow abstynencyjnych
zasadniczo powinno stosowac sie zmniejszajgce sie dawki agonistow recep-
torow opioidowych, chociaz mozna rowniez uzywac agonistow receptorow
alfa-2-adrenergicznych

Standardowa

Srednia

Lekarze nie powinni rutynowo stosowac kombinacji antagonistow recepto-
réw opioidowych i minimalnej sedacji w czasie odstawienia opioidow.

Standardowa

Bardzo mata

Lekarze nie powinni rutynowo stosowac¢ kombinacji antagonistow recepto-
row opioidowych i silnej sedacji w czasie odstawienia opioidow.

Duza

Mata

Powinno sie rutynowo oferowac swiadczenia psychospoteczne
w potgczeniu z farmakologicznym odstawieniem opioidow i leczeniem
zespotow abstynencyjnych.

Standardowa

Srednia

Cigza

W czasie cigzy leczenie uzaleznienia od opioiddw powinno przebiegac

z zastosowaniem terapii substytucyjnej agonistami receptoréw opioidowych.

Duza

Bardzo mata

W leczeniu uzaleznienia od opioidow u kobiet w cigzy nalezy w terapii
substytucyjnej stosowa¢ metadon, a nie buprenorfing, ktérag pomimo
mniejszej liczby dowodow na bezpieczenstwo w czasie cigzy mozna

réwniez oferowac

Standardowa

Bardzo mata
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1. Zakres | cel

Niniejsze wytyczne zostaty opracowane w odpowie-
dzinarezolucje ,Wytyczne w sprawie wspomaganej
psychosocjalnie farmakoterapii osob uzaleznio-
nych od opioidow” autorstwa Rady Gospodarczej
i Spotecznej Organizacji Narodow Zjednoczonych
(ECOSOC) wzywajaca Swiatowa Organizacje Zdro-
wia (WHO), we wspodtpracy z Biurem Narodow
Zjednoczonych ds. Narkotykow i Przestepczosci
(UNODC), do ,opracowania i opublikowania mini-
malnych wymagan i miedzynarodowych wytycz-
nych dotyczgcych psychospotecznego leczenia
0s0b uzaleznionych od opioidow, wytycznych, ktore
beda uwzgledniaty regionalne uwarunkowania w tej
dziedzinie, aby pomac zainteresowanym parnstwom
cztonkowskim".

Wytyczne sg przeznaczone dla osob zaangazo-
wanych w farmakoterapie uzaleznienia od opioidow
na kazdym poziomie. W rozdziale 2 znajduje sie
wyjasnienie, w jaki sposob sformutowano wytyczne,
natomiast rozdziat 3 zawiera podstawowe infor-
macje na temat uzaleznienia od opioidow. Roz-
dziaty 4-6 s3 skierowane odpowiednio do kazdej
z trzech licznych grup, dla ktorych ten dokument
jest przeznaczony:

?» decydentow i pracownikow administracji, ktorzy
podejmujg w krajach lub w regionach decyzje
0 zasiegu miedzynarodowym w sprawie dostep-
nosci lekow oraz struktury i finansowania ustug
medycznych,

» menedzerow iliderow klinicznych odpowiedzial-

nych za organizacje okreslonych ustug opieki

zdrowotnej oraz opieke kliniczng,
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2 pracownikow stuzby zdrowia leczgcych pacjen-
tow w ramach podstawowej opieki zdrowotnej.

Niniejszy dokument moze by¢ wykorzystywany
w narodowych i regionalnych programach oraz
przez grupy tworzace wytyczne dotyczace leczenia
jako wsparcie przy opracowaniu wytycznych dosto-
sowanych do potrzeb regionalnych.

Kwestie kliniczne poruszone w niniejszych wy-
tycznych opracowano w porozumieniu z klinicy-
stami i naukowcami z roznych krajow, zaangazowa-
nymi w leczenie uzaleznienia od opioidow. Pytania
poruszone w niniejszych wytycznych mozna krotko
sformutowac w nastepujgcy sposob:

» Jakie leki powinny byc¢ stosowane w terapii uza-
leznienia od opioidéw i w procesie odstawienia
narkotykow opioidowych i leczenia zespotow
abstynencyjnych?

Kolejne pytania zwigzane z tg kwestig sg naste-
pujace:

Jakie leczenie powinno sie preferowac:
leczenie substytucyjne agonistami recepto-
row opioidowych, leczenie detoksykacyjne
czy terapie antagonistami?

Jakie leki nalezy stosowac w przypadku kaz-
dego rodzaju leczenia?

Jak nalezy podawac leki? (jaka jest opty-
malna dawka, rodzaj nadzoru przyjmowania,
dawkowanie itd.)

» |le i jakiego rodzaju wsparcia psychospotecz-
nego nalezy zapewnic pacjentom uzaleznionym
od opioidow?




1. Zakres i cel

» Jakie konkretne leczenie nalezy zaoferowac
okreslonym grupom (np. osobom zakazonym
wirusem HIV i kobietom ciezarnym)?

2> Jakie sg minimalne standardy dotyczgce zapew-
nienia leczenia uzaleznienia od opioidow?

Zalecenia zawarte w wytycznych dotyczg dziatan
na trzech poziomach:

» w ramach systemow leczniczych na poziomie
krajowym i regionalnym (polityka, ustawodaw-
stwo, finansowanie, planowanie regionalne i kra-
jowe) (patrz rozdziat 4),

» w ramach programoéw leczniczych (metody
organizacji i $wiadczenia opieki) (patrz rozdziat 5),

» w ramach leczenia konkretnego pacjenta (patrz
rozdziat 6).

Zalecenia dotyczace poziomu pojedynczego
pacjenta opierajg sie na systematycznych przegla-
dach badan klinicznych podsumowanych w zatgcz-
niku 1. Zalecenia dotyczace pozostatych dwoch
poziomow oparte sg na szeregu dowodow, w tym
na ekstrapolacji danych z badan klinicznych, prze-
prowadzonej przez ekspertow z grupy opracowu-
jacej wytyczne, badaniach epidemiologicznych
i zasadach etyki lekarskiej.

Leki omawiane w niniejszych wytycznych to:
metadon, buprenorfina, naltrekson i agonisci recep-
torow alfa-2-adrenergicznych (klonidyna, lofeksy-
dynaiguanfacyna). Chociaz inne leki rowniez wydaja
sie obiecujgce w leczeniu uzaleznienia od opioidow,
nie zostaty one uwzglednione w niniejszych wytycz-
nych, poniewaz nie ma wystarczajgcych dowodow,
aby przeprowadzi¢ petng analize ich skuteczno-
$ci, w zwigzku z czym ich uwzglednienie znacznie
zwiekszytoby ztozonos¢ wytycznych. Krotki opis
farmakologii tych lekow znajduje sie w zatgczniku 4.
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Cele ninigjszych wytycznych s3 nastepujace:
?» zmniejszenie globalnych barier w skutecznym
leczeniu uzaleznienia opioidowego,
?» przyczynienie sie do rozwoju zasad leczenia
uzaleznienia od opioidow, opartych na dowo-
dach i etyce,
?» przyczynianie sie do poprawy jakosci farmako-
terapii uzaleznienia od opioidow,
» utatwienie wdrazania skutecznych zasad lecze-
nia i programow dla oséb uzaleznionych od
opioidow.
Niniejsze wytyczne nie sg jednak:
» kompleksowym przewodnikiem dotyczacym
uzaleznienia od substancji opioidowych lub
jego leczenia,

?» substytutem oceny klinicznej,

» przedstawieniem lokalnych przepisow dotyczga-
cych zapewnienia leczenia osobom uzaleznio-
nych od substancji opioidowych.

Wytyczne obejmujg nie tylko uzaleznienie od
opioidow, ale rowniez leczenie w przypadku prze-
dawkowania opioidow i odstawienia opioidow.



2. Metoda formutowania zalecen

Wytyczne WHO dotyczgce wspomaganej psycho-
spotecznie farmakoterapii uzaleznienia od opioidow
zostaty przygotowane zgodnie z wytycznymi WHO
(2003)", zmodyfikowanymi na potrzeby:

» wielu ztozonych pytan klinicznych, dla ktorych
brakuje dowodow,

?» braku dowoddw dobrej jakosci.

Grupa ekspertow technicznych ztozona z na-
ukowcow z catego Swiata wyspecjalizowanych w u-
zaleznieniu od opioidow oraz opracowywaniu wy-
tycznych klinicznych zostata powotana w 2005 roku,
a nastepnie ponownie w roku 2006 i 2007. Czton-
kowie tej grupy zostali wyszczegolnieni w rozdziale

.Podziekowania”. Podczas pierwszego spotkania
grupy zostaty sformutowane kluczowe pytania, na
ktore powinny odpowiadac wytyczne. Grupa anali-
zowata dostepne pismiennictwo naukowe pod kg-
tem nowych przegladdw systematycznych dotyczg-
cych kazdego z kluczowych zagadnien klinicznych.
Wsrod analiz preferowano przeglady Cochrane.
W przypadku braku odpowiedniego przegladu sy-
stematycznego przeprowadzano taki przeglad.

Na spotkaniu w roku 2006 grupa ocenita dowody
i sformutowata zalecenia. Jakos¢ dowodow zostata
oszacowana zgodnie z metodologig opisang przez
grupe roboczg GRADE™!. Podejscie takie obejmuje
ocene jakosci materiatu dowodowego w odniesie-
niu do konkretnego zagadnienia z uwzglednieniem
wielkosci efektu, istotnosci danych dla zadawanego
pytania klinicznego, wielkosci proby w odpowied-
nich badaniach, metodologii badan i spdjnosci
wynikow. Na poczatku tego procesu kazdy wynik
zdrowotny oceniono od 1 do 9, zgodnie z jego

19

istotnoscig. Ocena jakosci danych wedtug systemu
GRADE wyglada nastepujgco:

?» oceny 7-9 przyznawane sg kluczowym wynikom
zdrowotnym,

?» oceny 4-6 odnoszg sie do wynikow, ktore s3
uwazane za wazne, ale nie majg decydujgcego
zZnaczenia przy podejmowaniu decyzji; powinny
byc¢ brane pod uwage przy ocenie koniecznosci
zamiany terapii i w roznych zaleceniach, ale nie
o kluczowym znaczeniu,

» oceny 1-3 s3 zazwyczaj usuwane z pakietu
dowodowego i nie sg uwzgledniane podczas
wydawania osgdu na temat ogolnej jakosci
dowodu lub zalecenia.

W niektorych przypadkach, na podstawie danych
z przegladu systematycznego przeprowadzono
dodatkowe metaanalizy, aby:

» wykluczy¢ nierandomizowane badania kontro-
lowane (gdy przeglad Cochrane zawiera takie
badania),

» zmienic interpretacje niektorych wynikow i przez

to zachowac ich spojnosc (np. zastosowac kry-

terium ,wypadniecia z badania” (drop out) jako
gtowng miare retencji zamiast kryterium ,pozo-
stawania w leczeniu”,

2 wrazie koniecznosci odwrocic kolejnosc porow-

nan (np. metadon w pordéwnaniu z bupre-

norfing zamiast buprenorfina w porownaniu

z metadonem),




2. Metoda formutowania zalecen

» przeanalizowac¢ dodatkowe wyniki bedace
przedmiotem zainteresowania (np. dodanie
serokonwersji jako miary rokowania w ocenie
leczenia agonistami receptorow opioidowych
i HIV).

W systemie GRADE jakos¢ dowodow moze byc¢
klasyfikowana jako ,dobra“, ,umiarkowana”, ,zta"
lub ,bardzo zta". Definicje powyzszych kategorii sg
nastepujgce:

?» dobra jakos¢ dowodow — mate prawdopodo-
bienstwo, ze dalsze badania mogg zmienic prze-
konanie o trafnosci oszacowania efektu,

» jakosc¢ umiarkowana — dalsze badania prawdo-
podobnie bedg miaty istotny wptyw na nasze
przekonanie o trafnosci oszacowania efektu
i moga zmienic to oszacowanie,

» jakosc zta — dalsze badania najpewniej beda
miaty istotny wptyw na nasze przekonanie o traf-
nosci oszacowania efektu i prawdopodobnie
zZmienig to oszacowanie,

?» jakosc bardzo zta - jakiekolwiek oszacowanie
efektu jest bardzo niepewne.

Profile dowodoéw wynikajgce z takiej klasyfikacji
sg wymienione w zatgczniku 1.

Aby opracowac serie zalecen eksperci tech-
niczni analizowali dowody uzyskane z przeglagdow
systematycznych i metaanaliz, ale brali takze pod
uwage dowody z innych zrodet, uwarunkowania
techniczne, wptyw na zasoby oraz ryzyko i korzysci
wyhikajgce z roznych opcji. Sita kazdego z zalecen
jest ustalana w oparciu o rozwazania dotyczace sku-
tecznosci interwencji, jakosci dowodow, implikacji
zwigzanych z zasobami, relacji miedzy korzysciami
i szkodami oraz oszacowania skutkow etycznych.
Zgodnie z sugestiami systemu GRADE zalecenia s3
podzielone ze wzgledu na ich site na: ,silne” oraz
.standardowe”.
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,Silne” zalecenia mozna interpretowac w naste-
pujacy sposob:

> Wiekszosc¢ osob powinna otrzymac interwencje,
zaktadajac, ze zostaty one o niej poinformowane
i zrozumiaty korzysci, szkody i obcigzenia z niej
wynikajgce.

» Wiekszosc¢ osob wybrataby zalecany sposob

dziatania, a jedynie niewielki odsetek nie bytby

zainteresowany.

» Rekomendacja moze zosta¢ jednoznacznie

wykorzystana do tworzenia polityki zdrowotnej.

.Standardowe” zalecenia mozna interpretowac
w nastepujacy sposob:

> Wiekszosc osob wybrataby sugerowany kierunek
dziatania, jednakze znaczacy odsetek postgpitby
inaczej.

» Wystepuje duze zrdznicowanie wartosci i pre-
ferencji.

2 Tworzenie polityki zdrowotnej bedzie wymagato
szeroko zakrojonych debat i zaangazowania
wielu zainteresowanych stron.

Niektore zalecenia nie zawierajg oceny ich sity —
oznacza to, ze zalecenie nie jest oszacowane.

W lipcu 2007 roku projekt wytycznych zostat
przekazany wybranym organizacjom, departamen-
tom WHO i biurom regionalnym oraz osrodkom
wspotpracujgcym z WHO w celu uzyskania informa-
cji zwrotnej; byt on rowniez dostarczany (na zycze-
nie) osobom fizycznym. Projekt ten, wraz z otrzy-
manymi wnioskami, byt rozpatrywany na trzecim
posiedzeniu we wrzesniu 2007 roku.

Opisane wytyczne prawdopodobnie beda
wymagaty aktualizacji w niedalekiej przysztosci,
zwazywszy na tempo badan w tej dziedzinie, mno-
gosc alternatywnych, nieuwzglednionych tutaj
metod leczenia i stosunkowo niewielkg do tej pory
liczbe publikacji na ten temat w mniej zamoznych
krajach. W zwigzku z tym oczekuje sie, ze zalecenia



beda obowigzywaty tylko przez kolejne trzy lata.
Departament Zdrowia Psychicznego i Naduzywa-
nia Substancji WHO przejmie odpowiedzialnosc
za aktualizacje wytycznych. Zalecenia dotyczace
polityki zdrowotnej i rekomendacje na poziomie
programu oparte sg na dowodach z procesu oceny
GRADE, a takze innych dowodach, ktdre nie pod-
legajg przegladowi systematycznemu, w tym opi-
niach cztonkow grupy ekspertow technicznych.
W zwigzku z tym nie ma tabel GRADE odpowiada-
jacych zaleceniom w tych sekcjach.

2.1 Konwencje dotyczace
raportowania danych
z badan klinicznych

Niniejsze wytyczne podsumowujg dane z badan
klinicznych. Porownujgc wyniki sklasyfikowane jako
zmienne kategorialne (np. umieralnos$¢, pozostawa-
nie w terapii lub abstynencja od opioidéw), stosuje
sie wielko$¢ nazywang wzglednym ryzykiem (RR).
Ryzyko wzgledne jest to stosunek prawdopodo-
bienstwa wystgpienia okreslonej niekorzystnej reak-
cji w populacji narazonej na okreslong interwencje
lub czynnik ryzyka do prawdopodobienstwa wystg-
pienia tej niekorzystnej reakcji w przypadku braku
narazenia na czynnik ryzyka lub braku interwen-
cji. Na przyktad, jesli w randomizowanym badaniu
kontrolowanym porownywano grupe osob uzy-
wajgcych heroine, ktore byty leczone metadonem,
Z grupg uczestniczaca w detoksykacji i stwierdzono,
ze u 0sob z grupy metadonowej wzgledne ryzyko
uzywania heroiny wynosito 0,32, oznacza to, ze
ryzyko uzywania heroiny przez osoby uzaleznione
od opioidow leczone metadonem bedzie prawdo-
podobnie trzykrotnie mniejsze niz u 0sob detoksy-
kowanych od opioidow.
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W przypadku zmiennych ciggtych (np. nasilenia
opioidowych objawow abstynencyjnych lub liczby
dodatnich wynikow badan moczu pod katem wyste-
powania opioidow przypadajgcych na kazdego
uczestnika badania) w metaanalizach stosowana jest
standaryzowana srednia réznic (SMD) lub wazona
srednia roznica. Standaryzowana srednia roznic,
stosowana w przypadku nieporownywalnych skal,
jest roznicg miedzy dwiema srednimi podzielonymi
przez oszacowanie odchylenia standardowego
wewnatrz grupy. Wazong srednig roznice stosuje
sie w przypadku skal porownywalnych.

95% przedziat ufnosci (Cl) dla wzglednego ryzyka
lub sredniej roznicy okresla, w oparciu o dostepne
dane, zakres, w ktérym z bardzo duzym prawdo-
podobienstwem (19 na 20 razy) zawierac sie bedzie
rzeczywiste wzgledne ryzyko lub srednia roznica.
Na przyktad 95% przedziat ufnosci dla wzglednego
ryzyka zgonu w okresie obserwacji w przypadku
osoby losowo przydzielonej do grupy leczonej
metadonem w porownaniu z osobg detoksyko-
wang wynosi od 0,29 do 0,48; oznacza to, ze jest
95% szans na to, ze prawdziwe ryzyko wzgledne
lezy w tym zakresie.




5. Wprowadzenie

3.1 Uzaleznienie opioidowe

Uzaleznienie od opioidow jest to charakterystyczny
zespot zjawisk poznawczych, behawioralnych i fi-
zjologicznych. Miedzynarodowa Klasyfikacja Cho-
réb, wydanie 10 (ICD-10)", wymienia sze$¢ z nich:

» silne pragnienie (gtdd) lub odczuwanie
przymusu przyjmowania opioidow,

?» trudnosci w kontrolowaniu przyjmowania

opioidow,

» fizjologiczne objawy zespotu abstynencyjnego,

?» tolerancja,

?» postepujgce zaniedbywanie alternatywnych
przyjemnosci lub zainteresowan z powodu
uzywania opioidow,

?»» powtarzajgce sie uzywanie opioidow mimo
wyraznych dowodow na ich szkodliwe
konsekwencje.

ICD-10 definiuje uzaleznienie od substancji opio-
idowych jako ,wystepowanie co najmniej trzech ww.
objawow jednoczesnie przez pewien okres w cig-
gu ostatniego roku” (wiecej informacji na ten temat
znajduje sie w zatgczniku 3).

Uzaleznienie od opioidow nie rozwija sie bez
ich regularnego uzywania, chociaz samo regularne
uzywanie nie wystarcza do wywotania uzaleznienia.
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3.2 Neurobiologiczne aspekty
uzaleznienia opioidowego

Wielokrotne uzywanie opioidow powoduje wy-
stgpienie serii zmian neuroadaptacyjnych w roz-
nych obwodach neuronalnych w moézgu, ktore s
zwigzane z motywacjg, procesami pamieciowymi,
kontrolg zachowan i ,rozhamowaniem”. Skutkiem
tego jest zwiekszona i dtugotrwata wartosc nagrody
zwigzanej ze stosowaniem opioidow oraz zmniej-
szona wartos¢ nagrody zwigzanej z naturalnymi
czynnikami nagradzajgcymi napotykanymi w zyciu
codziennym®l.

W ostatnich dekadach znacznie zwiekszyto sie
nasze zrozumienie neurobiologicznych aspektow
uzaleznienia od substancji psychoaktywnych'.
Obecnie wiadomo, ze pewne obszary moézgu odgry-
wajg istotng role w regulowaniu zachowan sprawia-
jacych przyjemnosc, a szlaki nerwowe wiodgce do
i z tych obszarow tworzg tak zwane uktady nagro-
dy, ktore sg zlokalizowane w mezokortykolimbicz-
nych uktadach dopaminergicznych pochodzacych
z brzusznej czesci nakrywki sSrodmaozgowia i kontak-
tuja sie z jgdrem potlezgcym, ciatem migdatowatym
i obszarem kory przedczotowejt.

W latach 70.i 80. XX wieku opisano wiele recep-
torow opioidowych, a pozniejsze badania farmako-
logiczne wykazaty, ze miejsca wigzania opioidow
nalezg do trzech klas receptorow okreslanych jako
receptory mu, delta i kappa™*®. Zakres wiedzy na ten
temat znacznie sie zwiekszyt i obecnie wiadomo, ze
receptory opioidowe nalezg do rodziny receptorow
sprzezonych z biatkiem G i ze kazda klasa recepto-
row obejmuije kilka podtypow?, W wywotaniu efek-
tu przeciwbolowego, euforii i sedacji zwigzanych



z dziataniem opioidow posredniczy gtownie re-
ceptor mu. Opioidy posrednio stymulujg uwalnia-
nie dopaminy poprzez zmniejszenie hamowania
kwasu gamma-aminomastowego (GABA) poprzez
receptory mu w brzusznym obszarze nakrywki20.2+22],
Indukujg one takze bezposrednio uwalnianie dopa-
miny poprzez interakcje z receptorami opioidowymi
W jgdrze potlezacym!s24,

Zwigzek pomiedzy przewlektg ekspozycjg na
substancje opioidowe i czutoscia receptoréw opioi-
dowych nie zostat dobrze zbadany u ludzi. Zjawisko
tolerancji rozwija sie za posrednictwem wielu me-
chanizmow, m.in. ostrego zmniejszenia czutosci re-
ceptora opioidowego (ktdre rozwija sie w ciggu kilku
minut od zastosowania opioidow i ustepuje w cig-
gu kilku godzin po ich uzyciu) oraz dtugotrwatego
zmniejszenia czutosci receptora opioidowego (ktore
utrzymuje sie przez kilka dni po odstawieniu agoni-
stow opioidowych). Zmiany zachodza rowniez wilo-
$ci receptoréw opioidowych, a takze kompensa-
cyjnej regulacji w gore (ang. up-regulation) enzymow
produkujgcych cykliczny adenozyno-3',5'-monofo-
sforan adenozyny (CAMP). Po odstawieniu substancji
opioidowych kaskada cAMP staje sie nadaktywna, co
prowadzi do ,burzy noradrenergicznej” opisywanej
klinicznie jako opioidowy zespot abstynencyjny, ktory
moze prowadzi¢ do ponownego uzywania opioidow.
Zespot abstynencyjny wywotuje znaczng dysforie
i charakteryzuje sie tzawieniem, wodnistg wydzie-
ling z nosa, ziewaniem, poceniem sie, niepokojem,
drazliwoscig, drzeniem, nudnosciami, wymiotami,
biegunka, podwyzszonym cisnieniem krwi, dresz-
czami, skurczami i bolami miesni; stan taki moze
trwac siedem dni, a nawet dtuzej.

W wyniku wielokrotnego uzywania opioidow
moze dojs¢ rowniez do dtugotrwatych zmian w ob-
wodach neuronalnych, podobnych do zmian obser-
wowanych w procesie uczenia sie i zapamietywania.
Ten efekt sprawia, ze ryzyko nawrotu w przypadku
stosowania opioidow jest duze nawet po dtugich
okresach abstynenc;i®?®.
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3.3 Epidemiologia uzywania
nielegalnych opioidéw
i uzaleznienia od nich

Na catym swiecie uzaleznienie od opioidow stanowi
istotny problemem zdrowotny, ktory ma ogromne
konsekwencje dla gospodarki, zdrowia jednostki
i zdrowia publicznego. Wedtug szacunkow okoto
15,6 mln ludzi na catym Swiecie zazywa nielegalnie
substancje opioidowe, a 11 mln — heroine®?. Opioi-
dy sg gtownymi narkotykami naduzywanymi w Azji,
Europie i znacznej czesci Oceanii. Ocenia sie, ze
uzywanie opioidéw na catym swiecie zwieksza siel?.

3.4 Szkody zwigzane
Z uzywaniem opioidow

Iniekcyjne uzywanie narkotykow jest silnie zwigzane
z zakazeniami wirusem HIV, stanowigc przyczyne
30% zakazen tym wirusem poza Afrykg Subsaharyj-
skg oraz do 80% przypadkow w niektorych krajach
Europy Wschodniej i Azji Srodkowej®. Po zakazeniu
chocby jednej osoby w populacji uzywajacej narko-
tyki, HIV moze sie szybko rozprzestrzeniac. Nowe
epidemie zakazenia HIV za posrednictwem dozylne-
go uzywania narkotykow wystepujg czesto w Afryce
Subsaharyjskiej®?. Pomimo takiej sytuacji srodki za-
pobiegajgce rozprzestrzenianiu sie HIV przeznaczo-
ne dla iniekcyjnych uzytkownikow substancji psy-
choaktywnych (IDU), w tym leczenie substytucyjne
agonistami receptorow opioidowych, s na catym
Swiecie dostepne dla mniej niz 5% potrzebujacych?”,

Ryzykowne praktyki iniekcyjne zwigzane z do-
zylnym podawaniem narkotykow doprowadzity
rowniez do globalnej epidemii wirusowego zapa-
lenia watroby typu C. Szacuje sie, ze 130 mln ludzi
jest zarazonych wirusowym zapaleniem watroby
typu C, a co roku zarazajg sie kolejne 3-4 mln®el.
Niebezpieczne wstrzykniecia dozylne sg gtowng
drogg przenoszenia choroby, stanowigc zrodto
okoto 90% nowych zakazen wirusem zapalenia
watroby typu C. Umieralnos¢ osob uzaleznionych
od opioidow w krajach o rzadkim wystepowaniu
HIV wynosi 2-4% rocznie, czyli jest 13 razy wieksza
niz w catej ich grupie rowiesniczej®?. Ta umieral-
nosc wynika gtéwnie z przedawkowania, przemo-
cy, samobojstw oraz palenia i przyczyn zwigzanych
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z uzywaniem alkoholu®®3:32 W krajach o znacznym
rozpowszechnieniu HIV rowniez zespot nabytego
niedoboru odpornosci (AIDS) w znacznym stopniu
przyczynia sie do zwiekszonej umieralnosci*3.

Uzaleznienie od opioidow per se wigze sie z istot-
nym pogorszeniem jakosci zycia, poniewaz wazne
aktywnosci zostajg zastepowane przez czas spe-
dzony w stanie odurzenia lub na poszukiwaniu
opioidowl4. Opréocz wspotwystepowania chorob
somatycznych zwigzanych z dozylnym uzywaniem
narkotykdw oraz przemocy, w grupie 0sob uzywa-
jacych narkotyki wystepowanie schorzen psychicz-
nych jest czeste — w szczegolnosci depresji i zespotu
stresu pourazowego®,

3.5 Ekonomiczne konsekwencje
uzywania opioidéw

Uzaleznienie od opioidow znacznie obcigza fi-
nansowo spoteczenstwa, nie tylko w zwigzku
z bezposrednimi naktadami na opiekg zdrowotng
(np. zapewnienie leczenia i profilaktyki oraz korzy-
stania z innych form opieki zdrowotnej), ale takze
ze wzgledu na inne pozycje budzetu (szczegodlnie
z powodu kosztow opieki spotecznej oraz kosztow
zwigzanych z odpowiedzialnoscig karng). Uzaleznie-
nie opioidowe ma rowniez wptyw na produktywnosc
— z powodu bezrobocia, absencji i przedwczesnych
zgonow. W krajach uprzemystowionych przepro-
wadzono badania, ktorych celem byta proba osza-
cowania ekonomicznych skutkéw uzywania opio-
idow; wynika z nich, ze wynosi ona od 0,2 do 2%
produktu krajowego brutto (PKB) danego krajut®67s8,

3.6 Przebieg uzaleznienia
opioidowego

Z badan kohortowych przeprowadzonych na gru-
pie uzytkownikoéw nielegalnych opioidow wynika,
ze chociaz znaczna czes¢ (10-40%) zachowuje
abstynencje podczas okresu obserwacji, wiekszosc¢
nadal uzywa nielegalne opioidy!3°404142 Zetkniecie
sie z leczeniem jest jednym z czynnikow zwigza-
nych z ,wyrwaniem sie” z uzaleznienia opioido-
wego; wsérod innych czynnikow mozna wymienic:
motywacje osobisty, religie, duchowos¢, rodzine
i zatrudnieniel.
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3.7 Uzaleznienie opioidowe
jako zagadnienie medyczne

W przesztosci uzaleznienie od opioidow byto czesto
postrzegane jako zmniejszenie sity woli odzwier-
ciedlajgce stabosc¢ charakteru jednostki. Jednakze
postep w zrozumieniu mechanizmu biologicznego
lezgcego u podtoza uzaleznienia i jego implikacje
sprawity, ze obecnie powszechnie przyjeto, ze nie-
zaleznie od przyczyny uzywania opioidow, zmiany
neurologiczne zachodzace w zwigzku z uzaleznie-
niem opioidowym stanowig zaburzenie funkcjo-
nowania mozgu. Z tego powodu uzaleznienie od
opioidow mozna uznac za stan chorobowy, w kto-
rym wystepujg ztozone uwarunkowania spoteczne
i indywidualne. Uzaleznienie od opioidow charak-
teryzuje sie szeregiem objawow, ktére majg dtugo-
terminowe znaczenie prognostyczne i dla ktorych
istniejg obecnie opcje leczenia®.

3.8 Leczenie uzaleznienia
opioidowego

Leczenie uzaleznienia od substancji opioidowych
to zestaw interwencji farmakologicznych i psycho-
spotecznych majgcych na celu:

B zmniejszanie lub zaprzestanie stosowania
opioidow,

m zapobieganie przysztym szkodom
zZwigzanym z uzywaniem opioidow,

m  poprawe jakosci zycia i dobrego

samopoczucia pacjenta uzaleznionego
od opioidow.

Leczenie uzaleznienia od narkotykow moze stu-
zy¢ wielu celom. Poza zmniejszeniem ilosci zazywa-
nych narkotykdw moze pomaoc osobie uzaleznionej
w dostrzezeniu wtasnych problemow z innej per-
spektywy, poprawic jej samodzielnos¢ i umozliwic
poszukiwanie i wprowadzanie zmian w zyciu; moze
nawet dac¢ poczucie wtasnej wartosci i napetnic na-
dziejg. Jednoczesnie leczenie moze zapewni¢ do-
step do opieki zdrowotnej i opieki psychiatrycznej
oraz pomocy spotecznej, a takze zaspokajac po-
trzeby zarowno samego pacjenta, jak i jego rodziny.
W wiekszosci przypadkow konieczne leczenie trwa
przez dtugi czas, a nawet przez cate zycie. Celem



ustug terapeutycznych jest nie tylko doprowadzenie
do zmniejszenia lub zaprzestania uzywania opioi-
dow, ale takze poprawa funkcjonowania pacjenta
pod wzgledem zdrowotnym i spotecznym oraz
pomoc w uniknieciu niektorych powazniejszych
skutkow uzywania narkotykow. Dtugotrwate lecze-
nie, powszechne dla wielu przewlektych schorzen,
nie powinno byc¢ postrzegane jako niepowodzenie
terapii, ale raczej jako optacalny sposob przedtu-
zania i poprawy jakosci zycia poprzez wspieranie
naturalnego i dtugotrwatego procesu zmian i po-
wrotu do zdrowia. Generalnie mamy do czynienia
z dwoma farmakologicznymi podejsciami do lecze-
nia uzaleznienia opioidowego — jedno jest oparte
na odstawieniu opioidow, a drugie polega na terapii
substytucyjnej agonistami receptorow opioidowych.

3.8.1 Postepowanie w przypadku
odstawienia substancji opioidowych

Farmakologiczne postepowanie w przypadku od-
stawienia opioidow obejmuje zazwyczaj:

> stopniowe zaprzestanie stosowania

agonisty receptora opioidowego, tj. metadonu,
» krotkotrwate stosowanie czesciowego
agonisty, tj. buprenorfiny,
2 nagte zaprzestanie stosowania substancji
opioidowych i stosowanie agonistow
receptorow alfa-2-adrenergicznych,
aby ztagodzic¢ objawy abstynencyjne.

W praktyce wiekszos¢ pacjentdw wraca do uzy-
wania opioidow w ciggu szesciu miesiecy od ich
odstawienia*3*¥; z tej obserwacji wynika, ze po-
jedynczego epizodu detoksykacji nie powinno sie
traktowac jako skutecznego leczenia.

3.8.2 Terapia substytucyjna agonistami
opioidowymi

Leczenie substytucyjne agonistami zwykle polega na
codziennym podawaniu agonisty receptora opioi-
dowego (na przyktad metadonu) lub czesciowego
agonisty (na przyktad buprenorfiny). Stan po zazy-
ciu powyzszych lekow jest odczuwany przez osobe
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uzalezniong od opioidow jako ,normalny”, ktory nie
przypomina ani stanu intoksykacji, ani stanu absty-
nencyjnego. Cele leczenia substytucyjnego agonistg
opioidowym to:

2> zmniejszenie lub zaprzestanie zazywania
nielegalnych opioidow,

2> zmniegjszenie lub zaprzestanie praktyk

iniekcyjnych i zmniejszenie zwigzanego

z tym ryzyka zakazenia wirusami

przenoszonymi drogg krwionosng,

?» zmniejszenie ryzyka przedawkowania,

?» zmniejszenie ryzyka dziatalnosci przestepczej,

2> poprawe stanu zdrowia psychicznego
i somatycznego.

W praktyce wiekszosc pacjentow rozpoczynajg-
cych leczenie agonistami opioidowymi zaprzestaje
uzywania heroiny lub uzywa jej rzadko, a jedynie
20-30% uzywa jej regularnie4l, Jednak po zaprze-
staniu leczenia substytucyjnego agonistg opioido-
wym powszechne sg nawroty uzaleznienia od hero-
iny“647481: brak jest badan dotyczgcych kwestii: kiedy
i w jaki sposob mozna zakonczyc leczenie substytu-
cyjne agonistg opioidowym oraz jak zidentyfikowac
osoby, u ktorych mozna tego leczenia zaprzestac.

3.8.3 Wsparcie psychospoteczne

Termin ,wsparcie psychospoteczne” w leczeniu
uzaleznienia od opioidow odnosi sie do sposobow,
w jakie profesjonalisci i ,nieprofesjonalni” cztonko-
wie spoteczenstwa mogg wspierac zdrowie psy-
chiczne iwspomagac srodowisko spoteczne osoby
uzaleznionej od opioidow w celu poprawy zarowno
jakosci, jak i dtugosci jej zycia. Pomoc moze obej-
mowac zakres od prostych czynnosci (na przyktad
dostarczenie jedzenia i zapewnienie schronienia)
po aktywnosci ztozone (na przyktad prowadzanie
ustrukturyzowanej psychoterapii); temat ten zostat
szczegotowo omowiony w rozdziale 6.




4. Wytyczne dla systemow opieki
zdrowotnej na poziomie krajowym

| lokalnym

Konstytucja WHO® ! definiuje zdrowie jako ,stan
petnego somatycznego, psychicznego i spotecz-
nego dobrostanu, a nie tylko brak choroby lub
kalectwa". Zawiera ona rowniez uzasadnienie, ze
korzystanie z najwyzszego osiggalnego poziomu
zdrowia jest jednym z podstawowych praw kaz-
dego cztowieka bez wzgledu na rase, religie, prze-
konania polityczne, sytuacje ekonomiczng lub
spoteczng. W Konstytucji znajduje sie stwierdze-
nie, ze zdrowie wszystkich ludzi ma zasadnicze
znaczenie dla osiggniecia pokoju i bezpieczeristwa
i zalezy od petnej wspotpracy jednostek i panstw.
Podobnie Karta Ottawska® nakresla zwigzek
miedzy zdrowiem a szerzej rozumiang polityka
spoteczng i systemami opieki zdrowotnej, pod-
kreslajgc znaczenie dziatan na poziomie systemu
opieki zdrowotnej.

Wytyczne te zawierajg dwa poziomy zalecen
dotyczacych dziatania systemu opieki zdrowot-
nej — poziom ,minimalny” i ,optymalny”. Zalecenia
okreslone jako ,minimalne” nalezy traktowac jako
minimalne wymogi, ktore nalezy spetni¢ w zakresie
leczenia uzaleznienia opioidowego. Zalecenia okre-
slone jako ,optymalne” zawierajg najlepsze praktyki
zwigzane z osigganiem maksymalnych korzysci
w zakresie zdrowia publicznego w ramach terapii
uzaleznienia opioidowego.

4.1 Przepisy miedzynarodowe

Kraje dziatajg w ramach wytyczonych przez mie-
dzynarodowe przepisy regulacyjne; metadon
i buprenorfina sg lekami znajdujgcymi sie pod
miedzynarodowga kontrolg. Jednolita Konwen-
cja o srodkach odurzajacych z 1961 roku (wraz
z poprawka z 1972 roku) i Konwencja o substancjach
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psychotropowych z 1971 roku okreslajg szczego-
towy zakres kontroli tych substancji (szczegodtowy
zakres kontroli substancji wymienionych w tych
konwencjach zamieszczono w zatgczniku 7). Kon-
wencje obejmujg rowniez wymaog zapewnienia
mozliwosci leczenia osobom uzaleznionym od
narkotykow lub substancji psychotropowych. Dwa
gtowne cele tych konwencji dotyczg dopuszczenia
uzycia srodkow odurzajgcych i substancji psycho-
tropowych (w tym opioiddw) do celow medycznych
i naukowych oraz zapobiegania ich wykorzystywa-
nia do innych celow.

Organy odpowiedzialne powinny zapoznac sie
z miedzynarodowymi i prawnymi przepisami doty-
czacymi zamowien, dystrybucji, przechowywania
i wydawania recept na substancje opioidowe. Jesli
dany kraj nie posiada przepisow dotyczgcych wyda-
wania lekoéw do terapii substytucyjnej agonistami
oraz przeprowadzania dziatan interwencyjnych,
powinny zosta¢ one opracowane zgodnie z odpo-
wiednimi konwencjami. Przepisy i regulacje prawne
powinny umozliwia¢ wydawanie zalecanego meta-
donu i buprenorfiny — zarowno pod nadzorem,
jak i w ramach leczenia w domu — w dostepnych
punktach wydan, jednoczesnie zapobiegajac ich
wydostaniu sie do uzytku niemedycznego.

Dostawcy ustug leczniczych powinni zapoznac
sie z krajowymi i miedzynarodowymi postanowie-
niami (wymogami) oraz zapewnic, ze $wiadczone
przez nich leczenie jest zgodne z odpowiednimi
przepisami i regulacjami.

Umowy miedzynarodowe wytyczajgce zakres
odpowiedzialnosci za ochrone praw cztowieka



4. Wytyczne dla systemow opieki zdrowotnej na poziomie krajowym i lokalnym

majg rowniez odniesienie do leczenia substancjami
opioidowymi (zob. dalej — Zagadnienia etyczne).
4.2. Uzaleznienie od substancji
opioidowych jako kwestia
opieki zdrowotnej

Uzaleznienie od substancji psychoaktywnych per se
powinno byc¢ uznawane za problem zdrowotny, nie
zas za problem natury prawnej. Biorgc pod uwage
liczne problemy medyczne zwigzane z uzaleznie-
niem od substancji opioidowych i z naturg jego
leczenia, wydaje sie, ze zapewnienie farmakoterapii
osobom uzaleznionym od opioidodw powinno byc¢
priorytetem opieki zdrowotnej. Takie postepowanie
zaleca Jednolita Konwencja o srodkach odurzaja-
cych z 1961 roku, ktéra zacheca strony do zwro-
cenia szczegolnej uwagi na kwestie zapobiegania
i leczenia uzaleznienia od srodkow odurzajgcych
oraz podjecia wszelkich mozliwych dziatarn w tym
zakresie. Konwencja okresla rowniez, ze leczenie
moze by¢ dostepne jako alternatywa dla skaza-
nia lub ukarania (lub jako dodatek do nich) wobec
0sOb z zaburzeniami zwigzanymi z naduzywaniem
substancji psychoaktywnych, ktore popetnity prze-
stepstwa podlegajgce karze.

4.3 Krajowa polityka
dotyczaca leczenia

Czesc ogolnych zasobow spotecznych powinna
zosta¢ przeznaczona, w trakcie tworzenia naro-
dowego systemu ochrony zdrowia, na radzenie
sobie z problemami zdrowotnymi i spotecznymi
(30 Raport Komitetu Ekspertow Swiatowej Orga-
nizacji Zdrowia)o 50,

Polityka zdrowotna powinna nakresla¢ stano-
wisko wobec zapobiegania i leczenia problemow
zwigzanych z uzaleznieniem opioidowym. Powinna
ona opierac sie na danych epidemiologicznych,
dowodach dotyczacych skutecznosci interwen-
cji, zasobach kraju i podstawowych wartosciach
spoteczenstwa.

Oszacowanie zapotrzebowania w zakresie
leczenia jest wazne dla planowania ustug tera-
peutycznych oraz dla oglagdu ich dostepnosci dla
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roznych grup ludnosci. Oszacowanie liczby osob
uzaleznionych od opioidow w populacji na podsta-
wie badan gospodarstw domowych jest utrudnione
ze wzgledu na ich niedostateczng reprezentacje
w zakrojonych na szerokg skale badaniach epi-
demiologicznych. Metody wielokrotnego potowu
(capture-recapture), wstecznej projekcji (back pro-
Jection) oraz mnoznikow (multiplier method) naleza
do alternatywnych technik o wiegkszej skuteczno-
$cil. Swiatowa Organizacja Zdrowia opracowata
wytyczne dotyczgce szacowania liczby oséb uza-
leznionych od opioidéw!®?!,

Zapotrzebowanie na leczenie, w tym na lecze-
nie pierwszorazowe, mozna rowniez oszacowac za
pomoca systemow monitorujgcych terapie. Jed-
nakze niektore populacje mogg byc niedostatecz-
nie reprezentowane w szacunkach osob poszuku-
jgcych leczenia, np. kobiety, mtodziez, dzieci ulicy,
uchodzcy, osoby ubogie oraz mniejszosci etniczne
i religijne Przydatne moze okazac sie zebranie
danych dotyczacych liczby pacjentow uczestni-
czacych we wszystkich rodzajach terapii. Dane
dotyczace liczby osob korzystajgcych z leczenia
substytucyjnego agonistami opioidowymi mozna
uzyska¢ w czasie rzeczywistym lub okresowo
z osrodkow leczenia lub aptek wydajgcych meta-
don i buprenorfine. Gromadzenie danych doty-
czacych liczby osob leczonych w celu odstawie-
nia substancji opioidowych jest znacznie bardziej
skomplikowane i wymaga skoordynowania danych
z osrodkow opieki, osrodkow swiadczgcych specja-
listyczne ustugi ambulatoryjne i osrodkow podsta-
wowej opieki zdrowotnej. Stosunkowo niedrogim
sposobem oceny dtugoterminowych wynikow jest
powigzanie zapisanych danych z rejestrami popu-
lacji (dotyczacymi umieralnosci).

Ocena zapotrzebowania stanowi formalna
metodyczng probe okreslenia istotnych roznic
miedzy tym, jakie ustugi sg potrzebne, a tym, jakie
ustugi sg aktualnie swiadczone. Ocena obejmuje
dokumentowanie istotnych luk miedzy biezgcymi
a pozadanymi wynikami, a nastepnie podejmo-
wanie decyzji, w jakiej kolejnosci luki te powinny
zostac uzupetnione W trakcie planowania i opra-
cowywania farmakoterapii dla osob uzaleznionych
od opioidow nalezy rozwazyc¢ zakres obecnych
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i potencjalnych problemow zdrowia publicznego
zwigzanych z uzaleznieniem od opioidéw i obec-
nym zasiegiem leczenia.

Zalecenie (najlepsza praktyka)

Nalezy opracowac¢ dokument strategiczny
okreslajacy polityke rzadu w zakresie leczenia
uzaleznienia opioidowego. Celem strategii po-
winno byc¢ dazenie do objecia leczeniem od-
powiedniej grupy 0sob oraz do odpowiedniej
jakosci i bezpieczenstwa leczenia.

4.4 Kwestie etyczne

44.1 Terapia pod przymusem
(compulsory treatment) oraz terapia
wymuszona (coerced treatment)

Zgodnie z zasadg autonomii, pacjenci powinni miec
swobode wyboru w kwestii uczestnictwa w leczeniu,
oile inna zasada etyczna nie jest nadrzedna. Zasada
autonomii moze zostac¢ uchylona w przypadku, gdy
dana osoba jest niezdolna do pracy z powodu cho-
roby psychicznej i nie moze w dalszym ciggu dbac
o siebie lub gdy stanowi zagrozenie dla innych.
W wiekszosci krajow obowigzujg w tym zakresie
przepisy prawne dotyczgce zdrowia psychicznego,
ktore moga by¢ stosowane w razie potrzeby wobec
pacjentow uzaleznionych od opioidow. Jednakze
w przypadku wiekszosci osob, ktore utracity kontrole
nad uzywaniem opioidow, niekoniecznie uwaza sie,
ze utracity one rowniez zdolnosc¢ dbania o siebie
W inny sposob.

W sytuacjach, w ktérych osoby uzaleznione od
opioidow s3g skazane za przestepstwa zwigzane
z uzywaniem substancji psychoaktywnych, mozna
zaoferowac im leczenie uzaleznienia opioidowego
jako alternatywe dla sankcji karnych. Takie leczenie
nie bytoby uwazane za obowigzkowe poza przy-
padkami, w ktorych kara za odmowe lub niepowo-
dzenie leczenia bytaby surowsza niz kara, ktora je
zastgpita. Podobnie postepowanie sgdowe moze
zostac¢ przetozone na czas po odbyciu leczenia,
aby mozna byto uwzgledni¢ wyniki leczenia. Pro-
gramy, ktore kierujg pacjentow uzaleznionych od

opioidow na leczenie zamiast do zaktadu karnego
mogg byc¢ rowniez wdrazane po aresztowaniu lub
tuz przed samym procesem. Programy te sg czasami
nazywane programami dywersji. Ocena programow
dywersji wykazuje duze wskazniki skutecznego
leczenia i mate wskazniki recydywy®54.

Zalecenie (standard minimum)
Wspomagane psychospotecznie leczenie far-
makologiczne nie powinno byc¢ przymusowe.

442 Centralne rejestry pacjentow

Pacjenci powinni miec prawo do prywatnosci. Pod-
czas rozwazania wprowadzenia systemow central-
nej rejestracji pacjentow nalezy wzig¢ pod uwage
poufnosc ich danych. Zalety centralnych rejestrow
pacjentdw mozna ujgc nastepujgco:

> zapobiegajg otrzymywaniu przez pacjentow
metadonu lub buprenorfiny z wiecej
niz jednego zrodta,

% poprzez koniecznosc¢ uzyskania zgody
z centralnego rejestru ograniczajg dostep
do innych lekow kontrolowanych,

2> mogga dostarczy¢ doktadniejszych danych
dotyczacych liczby leczonych osob.

Centralny rejestr moze jednak utatwia¢ naru-
szanie prywatnosci, co moze zniechecic niektorych
pacjentow do rozpoczecia leczenia lub opdznic
jego rozpoczecie. Bezpieczne i skuteczne lecze-
nie uzaleznienia od substancji opioidowych mozna
prowadzi¢ bez centralnego rejestru. Ze wzgledu
na to, ze rejestry mogg prowadzi¢ do naruszenia
prywatnosci, powinny one by¢ prowadzone tylko
wtedy, gdy agencje rzgdowe posiadajg skuteczne
systemy ochrony prywatnosci.

4.5 Finansowanie

Finansowanie i rowny dostep do wszystkich odpo-
wiednich form leczenia powinny by¢ zapewnione
przez panstwo bez wzgledu na jego sytuacje
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finansowg. Oznacza to, ze najbardziej optacalne
leczenie powinno by¢ powszechnie dostepne.

Koszty leczenia ponoszone przez osoby uza-
leznione od opioidow réwniez majg wptyw na
wyniki leczenia. Jesli koszty sg zbyt duze, leczenie
nie bedzie dostepne dla grup osob znajdujgcych
sie w niekorzystnej sytuacji ekonomicznej. Wielu
pacjentow uzaleznionych od opioidow ma trudno-
sci z optaceniem leczenia, a czesto nie sg oni objeci
ubezpieczeniem zdrowotnym. Gdy pacjenci musza
ptacic¢ za leczenie, wskazniki retencji i wyniki zdro-
wotne sg gorsze niz w przypadku leczenia nieod-
ptatnego®™!. Nawet niewielkie koszty leczenia moga
stanowic¢ znaczacy czynnik zniechecajacy.

Mechanizmy kalkulacji kosztéw leczenia moga
miec¢ niezamierzone konsekwencje. Na przyktad,
jesli wieksze dawki metadonu i buprenorfiny kosz-
tujg wiecej niz dawki mniejsze, pacjenci moga
wybrac zbyt matg dawke, co przetozy sie na gorsze
wyniki leczenia. Natomiast, jesli pacjenci ptaca tyle
samo niezaleznie od dawki, mogg oni zawyzac
swoje potrzeby, by sprzedawac nadwyzke, co z kolei
moze sprawic, ze personel niechetnie zwigkszy
dawke leku, gdy pacjent o to poprosi.

Istotny jest rowniez koszt wydawania leku. Jesli
pacjenci ptacag farmaceucie lub klinice za kazdora-
zowe wydanie leku, mogg oni rzadziej pobierac leki.

Pomimo ze nie mozna unikng¢ wszystkich
skutkow pokretnych motywacji, tj. takich, ktore s
niezamierzone i niepozgdane, zwolnienie z optat
i powszechne udostepnienie leczenia powinno je
zminimalizowac.

Jesli dany kraj posiada publiczny powszechny
system opieki zdrowotnej, powinien on obejmo-
wac dostep do leczenia uzaleznienia opioidowego.
Jezeli dany kraj posiada system ubezpieczeniowy,
ubezpieczenie powinno rowniez obejmowac dostep
do leczenia uzaleznienia od opioidow, uznajac, ze
w wielu przypadkach niezbedne bedzie leczenie
dtugoterminowe.

Kolejnym aspektem finansowania leczenia
jest zrownowazony rozwoj. W wielu przypadkach
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fundusze pilotazowe sg wykorzystywane do roz-
poczecia leczenia uzaleznienia od opioidow. Jed-
nakze zastosowanie dtugoterminowego leczenia
substytucyjnego agonistg opioidowym, ktorego
finansowanie trwa krotko, pozbawia pacjentow
realnej perspektywy, ze bedg mogli kontynuowac
farmakoterapie po zakonczeniu fazy pilotazowej
i jest niewtasciwe.

Rozwdj i utrzymanie systemu leczenia uzalez-
nienia od opioidow ewidentnie musi odbywac sie
w danym kraju w ramach szerszego systemu finan-
sowania i Swiadczenia opieki zdrowotnej. Zrozumie-
nie sposobu, w jaki gromadzi sie i przydziela fundu-
sze zdrowotne w danym kraju, jest zatem wazne dla
wtasciwego planowania strategii leczenia uzalez-
nienia od opioidow. W wielu krajach o stosunkowo
matych zasobach szczegolnie wazng potencjalng
barierg w leczeniu jest poleganie na bezgotowko-
wych wydatkach typu out-of-pocket, ponoszonych
przez gospodarstwa domowe na okreslone swiad-
czenia medyczne jako podstawowy mechanizm
ptacenia za opieke zdrowotng. Oparte na opodatko-
waniu publiczne systemy ubezpieczern zdrowotnych
zapewniajg bardziej sprawiedliwy sposob ptacenia
za ustugi zdrowotne, a takze bardziej odpowiednig
podstawe do rozwoju i podtrzymania ustug leczenia
uzaleznienia od opioidow na poziomie populacji.

Ustalenie catkowitych zasobow i powigzanych
kosztow potrzebnych do rozpoczecia i utrzyma-
nia swiadczen leczenia uzaleznienia od opioidow
powinno by¢ kluczowym elementem planowania
strategicznego. Na potrzeby szeregu programow
leczenia uzaleznienia od opioiddw!®6:5758:59.60616263]
przygotowano oszacowania ponoszonych kosz-
tow, jednakze dotyczg one w duzej mierze krajow
o duzych dochodach, w ktorych ceny i poziom
Swiadczen zdrowotnych mogg sie znacznie roznic
od tych w krajach o matych i srednich dochodach.
Przyktadowo, chociaz szacunkowe dane doty-
czgce wymaganego personelu bedg widoczne
w kazdym procesie planowania zasobow, koszty
ich pracy moga stanowic¢ znacznie mniejszg czesc
catkowitych kosztow w krajach o matym i Srednim
dochodzie (ze wzgledu na mniejsze wynagrodze-
nia); z kolei koszty zakupu i dystrybucji lekow, paliwa,
mediow i sprzetu moga w tych krajach pochtaniac
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relatywnie wiekszg czesc kosztow. WHO dysponuje
metodami i narzedziami, ktore mozna wykorzystac
do wspomagania planowania zasobow i kalkulacji
kosztdw programu na poziomie krajowym/©4,

Zalecenie (standard minimum)
Leczenie powinno byc dostepne dla wszystkich
populacji oséb potrzebujgcych.

Zalecenie (standard minimum)

W momencie rozpoczecia leczenia powinna
istniec realna perspektywa, ze bedzie ono miato
zapewnione finansowanie.

Zalecenie (najlepsza praktyka)

Aby osiggnac optymalny zasieg i wyniki lecze-
nia, leczenie uzaleznienia opioidowego powin-
no byc swiadczone nieodptatnie lub powinno
by¢ objete publicznym ubezpieczeniem zdro-
wotnym.

4.6 Zakres swiadczen

Farmakoterapia uzaleznienia opioidowego powinna
byc¢ dostepna dla wszystkich oséb znajdujgcych sie
w potrzebie, w tym osob przebywajgcych w zakta-
dach karnych (skutecznosc leczenia substytucyj-
nego agonistami opioidowymi jest dobrze udoku-
mentowana roéwniez i w tych warunkach) i innych
placowkach odosobnienia®>¢567 Nalezy unikac¢
przerw w leczeniu substytucyjnym agonistami opio-
idowymi w czasie, gdy pacjenci sg przyjmowani do
zaktadow karnych lub je opuszczaja.

Programy leczenia powinny by¢ tak zaprojekto-
wane, aby byty jak najbardziej dostepne; na przy-
ktad powinno zapewnic sie fizyczng mozliwosc
uczestniczenia w programie, zajecia w jego ramach
powinno sie rozpoczyna¢ w dogodnym czasie, nie
powinno by¢ nadmiernych ograniczen w dostep-
nosci i powinna by¢ mozliwosc¢ rozszerzenia zajec,
w celu ich dostosowania do prawdopodobnego
popytu. W ramach programu powinny by¢ zapew-
nione odpowiednie udogodnienia, godziny otwarcia
powinny umozliwia¢ zachowanie poufnosci i bez-
pieczenstwa pracownikow i pacjentow, powinno

sie zapewni¢ udogodnienia w wydawaniu lekow
oraz procedury zapewniajgce ich zabezpieczone
przechowywanie.

4.6.1 Podstawowa opieka zdrowotna

Witaczenie leczenia uzaleznienia opioidowego w za-
kres podstawowej opieki zdrowotnej jest jednym ze
sposobow zwiegkszenia jego dostepnosci, jednakze
nie w kazdych warunkach jest to mozliwe. Lekarze
w placoéwkach podstawowej opieki zdrowotnej beda
zazwyczaj potrzebowac wsparcia ze strony specjali-
stycznego systemu obejmujgcego mentoring, szko-
lenia, konsultacje i skierowania. Majac takie wsparcie,
pacjenci z dosc ztozonymi wspotwystepujgcymi cho-
robami moga byc¢ skutecznie leczeni w ramach pod-
stawowej opieki zdrowotnej.

Leczenie substytucyjne agonistg opioidowym,
Swiadczenia medyczne zwigzane zarowno z odsta-
wieniem opioidow, jak i zapobieganiem nawrotom
mogga byc¢ dostepne w warunkach systemu podsta-
wowej opieki zdrowotnej po uwzglednieniu odpo-
wiednich warunkow.

Przeprowadzono kilka badan klinicznych do-
tyczgcych leczenia substytucyjnego agonista
opioidowym w warunkach podstawowej opieki
medycznej85°70  Prowadzenie leczenia substytu-
cyjnego agonistg opioidowym przez lekarzy rodzin-
nych znacznie zwieksza dostepnosc do leczenia,
w zwigzku z czym liczba osob leczonych w krajach,
ktore przyjety taka strategie szybko sie zwiekszyta”.
Leczenie w ramach podstawowej opieki zdrowotnej
ma rowniez te zalete, ze pozwala na wtagczenie le-
czenia uzaleznienia oraz leczenia psychiatrycznego
do gtéwnego nurtu ustug, zmniejszajac tym samym
zardbwno pietno zwigzane z uzaleznieniem, jak i za-
wodowg izolacje personelu medycznego. Integracja
ta zmniejsza rowniez niektore problemy, ktore moga
pojawic sie w poradniach gromadzgcych duzg liczbe
pacjentow bedacych na leczeniu substytucyjnym
agonistami opioidowymi. W warunkach poradnia-
nych relacje miedzy pacjentami mogg prowadzic¢
do handlu narkotykami i utworzenia sie srodowi-
ska antyterapeutycznego. Gromadzenie sie przed
poradnig osob uzywajgcych narkotyki moze stac
sie argumentem dla tych cztonkow spotecznosci,
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ktorzy nie akceptujg leczenia substytucyjnego ago-
nistami opioidowymi.

Ustugi zwigzane z odstawieniem opioidow
i zapobieganiem nawrotom natogu mozna zatem
Swiadczy¢ w ramach podstawowej opieki zdrowot-
nej z podobng skutecznoscig co w specjalistycznych
poradniach, ale ponoszac mniejsze koszty?”273,

4.6.2 Zaktady karne

Wiezniom nie powinno sie odmawiac¢ odpowied-
niej opieki medycznej w zwigzku z pozbawieniem
wolnosci. Zwykle oznacza to, ze opcje leczenia
dostepne poza zaktadem karnym powinny byc¢ row-
niez dostepne w wiezieniu. Odstawianie opioidow
i leczenie zespotow abstynencyjnych, terapia sub-
stytucyjna agonistg opioidowym oraz leczenie nal-
treksonem powinny by¢ mozliwe w warunkach wie-
ziennych, lecz wiezniowie nie powinni by¢ zmuszani
do rozpoczecia jakiegokolwiek konkretnego leczenia.

Leczenie agonistami opioidowymi
w zaktadach zamknietych

Korzysci z prowadzenia terapii substytucyjnej ago-
nistg opioidowym w zaktadach karnych dotycza:
mniejszej czestosci dokonywania iniekcji w wie-
zieniu, czestszego kontynuowania leczenia po
opuszczeniu wiezienia i zmniejszeniu recydywy.
Potencjalne szkody sg zwigzane z niewtasciwym
przeznaczeniem lekow i rozprzestrzenianiem sie
wirusa HIV poprzez wstrzykiwanie leku, wyptywanie
leku na nielegalny rynek i uzywanie leku za pomoca
zanieczyszczonego sprzetu do iniekcji. General-
nie, ze wzgledu na potencjalne szkody, stosowanie
lekow bez nadzoru nie jest odpowiednie w zakta-
dach karnych. Wskazniki dotyczgce wyptywania
metadonu do nielegalnego obrotu sg niskie, nawet
w warunkach wieziennych, a mozna je jeszcze
zmniejszyc¢, rozcienczajgc metadon i odizolowujgc
pacjentow leczonych metadonem od innych wiez-
niow na 30 minut po podaniu leku.

Ze wzgledu na to, ze buprenorfina jest apliko-
wana podjezykowo w formie tabletki, ktora roz-
puszcza sie do 15 minut, trudno nadzorowac jej
zazywanie w warunkach wieziennych, gdzie czasami
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wiezniowie probujg nielegalnie pozyskiwac ten lek
od innych i wstrzykiwac¢ go dozylnie”. Zwiekszenie
skutecznosci nadzoru polega m.in. na: kruszeniu
tabletek, podawaniu buprenorfiny w postaci farma-
ceutycznej tzw. filmu, podawanie jej pacjentowi po
uprzednim upewnieniu sie, ze ma on rece za plecami
oraz kontroli jamy ustnej po podaniu leku. Jesli sku-
teczny nadzoér nad buprenorfing jest trudny, lepiej
zamiast niej stosowac metadon.

Politycy i administratorzy wiezier powinni zadbac
o odpowiednie powigzania miedzy wigzienng opieka
medyczng a leczeniem substytucyjnym agonistami
opioidowymi poza wiezieniem. Nawet mate prze-
rwy w ciggtosci leczenia sg dla pacjenta niepokojace
i zwiekszajg ryzyko powrotu do nielegalnego uzy-
wania opioidow. Dlatego tez leczenie substytucyjne
agonistami opioidowymi powinno by¢ kontynuo-
wane po wyjsciu z wiezienia. Oznacza to potrzebe
skoordynowania dnia zwolnienia z wiezienia z dniem
rozpoczecia leczenia agonistami opioidowymi poza
wiezieniem.

Pacjenci, ktorzy nie byli leczeni poza wigzieniem,
powinni mie¢ mozliwos¢ rozpoczecia stosowania
metadonu lub buprenorfiny w warunkach wiezien-
nych, nawet jesli majg krotki wyrok. Rozpoczecie
leczenia substytucyjnego agonistami opioidowymi
W wiezieniach zmniejsza znaczne ryzyko przedaw-
kowania i zgonu po opuszczeniu zaktadu karnego
oraz liczbe przypadkow powrotu do wiezienia.

4.7 Jakie rodzaje terapii
powinny by¢ dostepne?

Optymalnym rozwigzaniem w krajach, ktore moga
sobie na to pozwoli¢, jest dostep zarowno do meta-
donu, jak i buprenorfiny w ramach leczenia substy-
tucyjnego agonistami opioidowymi. Dostepnosc¢ do
obu lekow oznacza, ze wobec pacjentow, u ktorych
wystepujg niepozgdane skutki dziatania jednego
z lekow lub ktorzy na lek nie reagujg, mozna zasto-
sowac lek alternatywny. Prowadzi to do zwigksze-
nia odsetka osob uzaleznionych od opioidow, ktore
nie rezygnujg z leczenia agonistami opioidowymi;
moze to rowniez zwiekszy¢ skutecznosc leczenia
poprzez lepsze dopasowanie terapii do pacjenta.
Dodatkowa dostepnosc¢ agonistow receptorow
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alfa-2-adrenergicznych w leczeniu opioidowego
zespotu abstynencyjnego zwieksza zakres mozli-
wosci leczniczych dla osob, ktore chcg odstawic
narkotyk tak szybko, jak to mozliwe, lub ktére chca
rozpoczgc stosowanie naltreksonu po zaprzestaniu
uzywania narkotykow. Dostepnosc naltreksonu po
odstawieniu opioidow jest rowniez wazng opcja
dodatkowg, poniewaz zmniejsza wspotczynnik
nawrotow.

Zalecenie (standard minimum)

Opcje leczenia farmakologicznego powinny
obejmowac: leczenie substytucyjne agonistami
opioidowymi i Swiadczenia zwigzane z lecze-
niem opioidowego zespotu abstynencyjnego.
W wersji minimum dostepne opcje powinny
obejmowac metadon lub buprenorfine w le-
czeniu substytucyjnym agonistami opioidowy-
mi oraz ambulatoryjne leczenie opioidowego
zespotu abstynencyjnego.

Zalecenie (najlepsza praktyka)

Opcje leczenia farmakologicznego powinny
obejmowac zarowno metadon, jak i bupre-
norfine w leczeniu substytucyjnym agonistami
receptorow opioidowych i terapie opioidowe-
go zespotu abstynencyjnego oraz podawanie
agonistow receptordw alfa-2-adrenergicznych
w leczeniu zespotu abstynencyjnego, a takze
stosowanie naltreksonu w celu zapobiegania
nawrotom, jak rowniez naloksonu w leczeniu
przedawkowania.

4.8 Nadzér nad przyjmowaniem
metadonu i buprenorfiny

w ramach leczenia
substytucyjnego

Z niniejszg czescig nalezy zapoznawac sie razem
z czescig dotyczacg leczenia substytucyjnego ago-
nistami opioidowymi (rozdziat 6.4).

Bez nadzoru nad podawaniem metadonu i bupre-
norfiny istnieje spore prawdopodobienstwo, ze beda
one wydostawac sie do nielegalnego stosowania, co
moze powodowac problemy z przedawkowaniem,
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iniekcjami i rozprzestrzenianiem sie chorob przeno-
szonych drogg krwionosng. Jednakze nadzor przyj-
mowania kazdej dawki jest Srodkiem restrykcyjnym
wobec pacjentow i zmniejsza akceptacje leczenia.
Kontrola przyjmowania wiekszosci dawek jest dla
pacjentow ucigzliwa, ale niekoniecznie jest dla nich
niekorzystna; wrecz przeciwnie, moze przynosic
korzysci we wczesnej fazie leczenia.

Przepisy i regulacje okreslajgce stopiert nadzoru
nad podawaniem metadonu i buprenorfiny w ra-
mach terapii substytucyjnej powinny byc¢ zgodne
z odpowiednimi umowami miedzynarodowymi
i odzwierciedla¢ akceptowalng dla danej spotecz-
nosci rownowage pomiedzy leczeniem a ryzykiem
wydostania sie lekow do nielegalnego uzytkowania.
Programy, w ktorych leki wydostajg sie do uzytku nie-
legalnego, nie sg korzystne dla pacjentow, a czesto
nie s rowniez akceptowane poza sektorem opieki
zdrowotnej. Dzieki wskazowkom, personel zajmu-
jacy sie leczeniem moze wytypowac pacjentow,
w przypadku ktorych ryzyko wydostania sie leku
do nielegalnego uzytku jest mate i ktorym mozna
zaproponowac mniejszy nadzor nad podawaniem
leku (rozdziat 4.6).

W wiekszosci przypadkow szkolenie personelu,
odpowiednia taktyka wydawania leku do domu
i standardowe ograniczenia prawne w kwestii nie-
legalnie nabytych opioidow pozwalajg zminimali-
zowac¢ mozliwosc¢ wydostawania sie leku do nie-
legalnego uzytku bez koniecznosci wprowadzania
konkretnych przepisow prawnych. Programy beda
bardziej zrownowazone, jesli bedg istnie¢ systemy
majgce na celu zapobieganie lub minimalizowanie
nielegalnego wykorzystania lekow oraz monito-
rowanie korzysci ptyngcych z leczenia. Powinny
one obejmowac co najmniej systemy monitoru-
jgce wydostawanie sie leku do nielegalnego uzytku
(rozdziat 5.7).



5. Wytyczne na poziomie programu —
dla kierownikow programow | liderow

klinicznych

Niniejsza sekcja jest skierowana gtownie do liderow
klinicznych i administratorow opieki zdrowotnej
odpowiedzialnych za organizacje i leczenie uzalez-
nienia od opioidow oraz standardy opieki.

5.1 Zarzadzanie kliniczne

Zarzadzanie kliniczne odnosi sie do mechanizmu
odpowiedzialnosci za wyniki kliniczne. Zazwyczaj
rola ta przypada liderowi klinicznemu lub admini-
stratorowi opieki zdrowotnej albo obu naraz. Do ich
obowigzkéw nalezy zapewnienie, ze:

?» personel jest odpowiednio wyselekcjonowany,
przeszkolony i nadzorowany,

> istniejg odpowiednie protokoty kliniczne i pro-
cedury dotyczace:

okreslenia struktury ustugi leczenia,
opracowywania i utrzymywania mechani-
zmow oceny jakosci i doskonalenia,

B zapewnienia, ze procedury sg zgodne z od-
powiednimi przepisami i wymaganiami za-
wodowymi.

W wersji minimum nalezy opracowac proces
zarzadzania klinicznego w taki sposob, aby zapew-
ni¢ spetnienie minimalnych standardow w zakresie
Swiadczenia leczenia uzaleznienia opioidowego.
Ideatem bytoby szczegotowe opracowanie pro-
cesu zarzadzania klinicznego, ktory zapewniatby
bezpieczenstwo i skutecznosc¢ leczenia uzaleznie-
nia od opioidow.
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Gdy leczenie zachodzi poza systemem opieki
zdrowotnej (np. w wiezieniach) i zasadniczo nie
lezy ono w gestii organow stuzby zdrowia, nadal
powinien istnie¢ udokumentowany taricuch odpo-
wiedzialnosci za wyniki zdrowotne.

Najlepszym rozwigzaniem jest, aby gtowna
odpowiedzialnos¢ za leczenie, nawet osob przeby-
wajgcych w placowkach zaktadow karnych, spoczy-
wata na systemie opieki zdrowotnej, ze wzgledu na
to, ze w takim przypadku tatwiej jest ustali¢ i utrzy-
mac odpowiedzialnosc kliniczna.

Zalecenie (standard minimum)

W ramach systemu opieki zdrowotnej powi-
nien istnie¢ system zarzadzania klinicznego
ustugami leczniczymi wraz z tancuchem od-
powiedzialnosci klinicznej w celu zapewnienia
spetnienia minimalnych standardow w zakresie
Swiadczenia leczenia uzaleznienia od opioidow.

Zalecenie (najlepsza praktyka)

Powinno sie zapewnic leczenie uzaleznienia
opioidowego w ramach systemu opieki zdro-
wotnej.

Zalecenie (najlepsza praktyka)

Proces zarzadzania klinicznego powinien byc
tak zorganizowany, aby zapewnic¢ zarowno
bezpieczne, jak i skuteczne leczenie uzalez-
nienia od opioidow. Proces ten powinien byc
przejrzysty i opisany w dokumencie dotycza-
cym zarzgdzania klinicznego.
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5.2 Zasady etyczne i zgoda

Zgodnie z prawem do autonomii i prawem do korzy-
stania z najwyzszego osiggalnego poziomu ochrony

zdrowia ujetym w art. 12 Miedzynarodowego Paktu

Praw Gospodarczych, Spotecznych i Kulturalnych,
ludzie powinni mie¢ swobode wyboru co do uczest-
niczenia lub nieuczestniczenia w leczeniu.

Raport Swiatowej Organizacji Zdrowia dotyczacy
zdrowia psychicznego, praw cztowieka i prawo-
dawstwa’® mowi, ze zgoda, aby byta wazna, musi
spetniac nastepujgce kryteria:

» ,Osoba/pacjent wyrazajagcy zgode musi by¢
zdolna/y do zrobienia tego; jej/jego zdolnos¢
do wyrazenia zgody zaktada sie z gory, o ile nie
ma dowodow, ze jest inaczej.

?» Zgode musi sie uzyska¢ w sposoéb dobrowolny,
bez grozb lub niewtasciwych zachet.
» Wyrazenie zgody powinno poprzedzi¢ odpo-
wiednie i adekwatne do potrzeb ujawnienie
informacji. Nalezy podac informacje na temat
celu, metody, prawdopodobnego czasu trwania
i oczekiwanych korzysci wynikajgcych z propo-
nowanego leczenia, mozliwego odczuwania
bolu lub dyskomfortu i ryzyka zwigzanego z pro-
ponowanym leczeniem oraz prawdopodobnych
dziatan niepozgadanych. Informacje te nalezy od-
powiednio omowic z pacjentem.

?» Zgodnie z dobrg praktyka kliniczng pacjento-

wi powinno sie zaoferowac wybor (o ile jest to

mozliwe) sposrod réoznych sposobdw leczenia;
szczegolnie powinno sie omowic i zaoferowac
pacjentowi procedury mniej inwazyjne.

?» Informacje powinno sie przekazywac pacjento-

Wi W znanym przez niego jezyku i w formie dla

niego zrozumiate;.

?»» Pacjent powinien mie¢ prawo do odmowy pod-

jecia lub zakonczenia leczenia.
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?» Nalezy wyjasnic pacjentowi, jakie sg konsekwen-
cje odmowy leczenia, w tym mozliwos¢ wypi-
sania ze szpitala.

¥ Zgoda powinna by¢ zawarta w dokumentacji

medycznej pacjenta.

?» Prawo do wyrazenia zgody na leczenie ozna-

cza rowniez prawo do odmowy leczenia. Jesli

w ocenie lekarza pacjent jest zdolny do wyraze-

nia zgody, to rowniez odmowa udzielenia takiej

zgody musi by¢ respektowana”.

Jedng z implikacji uzyskania swiadomej zgody
w przypadku pacjentow uzaleznionych od opioidow
jest to, ze pacjenci moga nie by¢ w stanie jej wyrazic,
gdy sg pod wptywem substancji psychoaktywnych
lub cierpig z powodu opioidowego zespotu absty-
nencyjnego. W takim przypadku mozna rozpoczac
leczenie, a pacjentow mozna poprosi¢ o potwier-
dzenie zgody na leczenie po rozpoczeciu leczenia,
gdy nie beda oni ani w stanie intoksykacji, ani tuz
po odstawieniu opioidow. Czasami moze to ozna-
czac¢ zmiane trybu leczenia z terapii substytucyjnej
agonistami opioidowymi na odstawienie opioidow,
lub odwrotnie.

W procesie uzyskiwania Swiadomej zgody od pa-
cjentow rozpoczynajgcych leczenie substytucyjne
agonistami opioidowymi wazne jest uwzglednienie
zwiekszonego ryzyka przedawkowania podczas
pierwszych tygodni leczenia oraz prawdopodobne
wystgpienie opioidowych objawow abstynencyj-
nych po zakonczeniu leczenia agonistg. Pacjentow
rozpoczynajacych terapie od odstawienia opioi-
dow i leczenia objawow abstynencyjnych powinno
sie szczegolnie ostrzega¢ o zwiekszonym ryzyku
przedawkowania po nawrocie uzywania opioidow
w porownaniu z leczeniem substytucyjnym agoni-
stami opioidowymi.

Zalecenie (standard minimum)
Pacjenci muszg wyrazi¢ swiadomg zgode na
leczenie.
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5.3 Personel i szkolenie

Wsparcie i szkolenie personelu medycznego wyma-
ga statego wysitku, a szczegolng uwage nalezy zwro-
ci¢ na rozwdj i utrzymanie kompetencji pracowni-
kéw. Szkolenie powinno dotyczy¢ (co najmniej): zro-
zumienia natury uzaleznienia opioidowego, badania
i rozpoznania, terapii farmakologiczej i psychospo-
tecznej oraz leczenia intoksykacji/przedawkowania
i trudnych zachowan.

Zalecenie (standard minimum)

Leczenie uzaleznienia opioidowego powinno
byc¢ prowadzane przez przeszkolony personel
medyczny. Zakres szkolenia obejmujacy kon-
kretne zadania powinien uwzgledniac zakres
odpowiedzialnosci i przepisy krajowe.

Zalecenie (najlepsza praktyka)

Witadze odpowiedzialne za opieke zdrowotng
powinny zadbac o to, aby podmioty swiadcza-
ce ustugi terapeutyczne miaty wystarczajgce
umiejetnosci i kwalifikacje w zakresie wtasci-
wego stosowania substancji kontrolowanych.
Wymagania te mogg obejmowac szkolenia
podyplomowe i certyfikacje, ksztatcenie usta-
wiczne i licencjaty. Powinno sie zabezpieczyc
odpowiednie srodki na monitorowanie i ewa-
luacje dziatan.

5.3.1 Personel medyczny

W wiekszosci przypadkow lekarz jest niezbedny
w trakcie leczenia uzaleznienia opioidowego, za-
rowno ze wzgledu na potrzebe przeprowadzenia
oceny klinicznej, jak i przepisania farmakoterapii.
W niektorych osrodkach, ze wzgledu na brak leka-
rza, jego obowigzki mozna przekazac personelowi
pielegniarskiemu lub innym pracownikom ochrony
zdrowia. Takze sam lekarz moze przekazac czesc
swoich obowigzkow pielegniarce i pozostatemu
personelowi medycznemu, zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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W specjalistycznych poradniach personel me-
dyczny powinien by¢ nadzorowany przez lekarza
lub psychiatre specjalizujgcego sie w leczeniu uza-
leznienia od substancji psychoaktywnych. W wa-
runkach podstawowej opieki medycznej lekarze
rodzinni i inni pracownicy medyczni powinni byc
przeszkoleni w podstawowym zakresie w obszarze
rozpoznawania i leczenia uzaleznienia opioidowego.
Ze wzgledu na mozliwe szkodliwe dziatanie meta-
donu i buprenorfiny w przypadku ich niewtasciwego
stosowania, w wielu krajach istnieje system szko-
len licencyjnych dla personelu medycznego, ktory
bedzie prowadzit leczenie substytucyjne agonistami
opioidowymi. Kazdg ustuge powinno sie swiadczyc¢
zgodnie z programami szkoleniowymi opartymi na
lokalnych wytycznych i przepisach klinicznych.

Caty personel medyczny swiadczacy ustugi dla
0sob naduzywajacych substancji psychoaktywnych
powinien mie¢ mozliwosc superwizji klinicznej przez
pracujacych na podobnych stanowiskach, starszych
kolegoéw albo zawodowych superwizorow. Pomaga
to zapobiegac niewtasciwemu przepisywaniu lekow
i sprzyja utrzymaniu profesjonalizmu personelu
medycznego w radzeniu sobie z pacjentami.

5.3.2 Personel apteczny

Personel wydajgcy metadon i buprenorfine to zazwy-
czaj farmaceuci; jednak takze personel medyczny
i pielegniarski, w zaleznosci od obowigzujgcych
przepisow krajowych, moze wydawac leki. Personel
wydajgcy metadon i buprenorfine powinien by¢ od-
powiednio przeszkolony w zakresie leczenia uzalez-
nienia opioidowego.

Szkolenie powinno zawierac tresci o: przyczy-
nach uzaleznienia opioidowego, celach leczenia,
rozpoznawaniu zespotu abstynencyjnego i intok-
sykacji oraz reagowaniu na trudne zachowania.
Szkolenie powinno dotyczy¢ réwniez witasciwego
magazynowania lekow substytucyjnych (ktore sg
substancjami kontrolowanymi), natury uzaleznienia
opioidowego, celow leczenia, sporzgdzania rapor-
tow z leczenia, rozpoznawania opioidowego zespotu
abstynencyjnego i intoksykacji, sposobow minimali-
zowania przedostawania sie lekdw na czarny rynek
oraz reagowania na trudne zachowania.




5. Wytyczne na poziomie programu — dla kierownikow programow i liderow klinicznych

5.5.3 Personel udzielajgcy wsparcia
psychospotecznego

W celu zapewnienia profesjonalizmu i spojnosci
Swiadczenia ustug zaleca sie podstawowe szkole-
nie w zakresie leczenia uzaleznienia od substancji
psychoaktywnych. Dalsze wymagania dotyczace
szkolenia bedg zalezec¢ od rodzaju oferowanej
interwencji psychospotecznej. Personel powinien
mieC zapewniong superwizje, odpowiednie wspar-
cie i standardowe instrukcje operacyjne dotyczace
postepowania w razie stwierdzonej intoksykacji,
trudnych zachowan i innych sytuacji kryzysowych.

5.4 Dokumentacja medyczna

Kazdy kontakt miedzy placowkg ochrony zdrowia
a pacjentem powinno sie odnotowywac¢ w doku-
mentacji medycznej. Zapis powinien byc¢ aktualny
i czytelny. Kazdy wpis powinien byc¢ opatrzony pod-
pisem i data.

Czasami policja moze poprosi¢ o dostep do
dokumentacji medycznej; policjanci nie powinni
mie¢ dostepu do tej dokumentacji wbrew woli
pacjenta, chyba ze ich dziatanie bedzie sie odby-
wato zgodnie z obowigzujgcym prawem i stosow-
nymi procedurami.

Zalecenie (standard minimum)

W przypadku wszystkich pacjentéw powinno
sie prowadzi¢ biezgcg dokumentacje medycz-
ng. Powinna ona zawiera¢ wywiad, badanie kli-
niczne, rozpoznanie, opis stanu zdrowia i funk-
cjonowania spotecznego, status zdrowotny
i spoteczny, plany leczenia i ich modyfikacje,
skierowania, potwierdzenia wyrazenia zgody,
informacje o przepisywanych lekach i innych
interwencjach.

W niektorych okolicznosciach standardy zawo-
dowe mogg uzasadnia¢ naruszenie poufnosci;
na przyktad, jesli zagrozone jest bezpieczenstwo
dziecka. W takich sytuacjach profesjonalny perso-
nel powinien wywazy¢ pomiedzy prawem pacjenta
do prywatnosci a obowigzkiem ochrony; w razie
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pojawienia sie watpliwosci nalezy zasiegnac porady
odpowiedniego profesjonalnego organu nadrzed-
nego. Taki rodzaj naruszenia poufnosci jest gene-
ralnie dozwolony na mocy prawa, a w niektorych
przypadkach nawet wymagany.

Z reguty pacjenci powinni mie¢ dostep do wtas-
nej dokumentacji medycznej. W niektorych sytu-
acjach dostep do dokumentacji moze byc¢ ogra-
niczony, jesli okaze sie, ze oglagdanie wtasnych
rejestrow nie lezy w najlepszym interesie pacjenta.
Krajowe systemy identyfikacji, takie jak dowody oso-
biste, karty bankowe lub dokumenty ubezpieczenia
spotecznego powinny byc wykorzystywane w celu
potwierdzenia tozsamosci pacjentow. Jesli takie
systemy nie funkcjonujg, podmioty prowadzace
leczenie powinny znalez¢ inne sposoby ustalania
tozsamosci pacjentow, aby uniknagc¢ zagrozenia
podania potencjalnie smiertelnej dawki opioidow
niewtasciwemu pacjentowi. Jesli funkcjonujg reje-
stry centralne (rozdziat 4.2), to aby ich funkcjonowa-
nie byto skuteczne, konieczna jest doktadna iden-
tyfikacja osOb w nich zarejestrowanych.

Zalecenie (najlepsza praktyka)
Nalezy zapewni¢ poufnos¢ dokumentacji pa-
cjenta.

Zalecenie (standard minimum)
Pracownicy ochrony zdrowia zaangazowani
w leczenie powinni mie¢ dostep do danych
pacjenta zgodnie z krajowymi przepisami, po-
dobnie jak sami pacjenci.

Zalecenie (standard minimum)

Pracownicy ochrony zdrowia lub inni pracow-
nicy zajmujacy sie leczeniem pacjentow nie
powinni dzieli¢ sie informacjami o pacjentach
z policjg i innymi organami scigania, o ile pa-
cjent nie wyrazi na to zgody lub jesli nie jest to
wymagane przez prawo.

Zalecenie (standard minimum)
Personel leczacy agonistami opioidowymi po-
winien mie¢ mozliwosc identyfikacji pacjentow.




5. Wytyczne na poziomie programu — dla kierownikow programow i liderow klinicznych

5.5 Bezpieczenstwo obrotu
lekami

W wiekszosci krajow obowigzujg przepisy regulujace
zakup, przechowywanie, wydawanie i dawkowanie
lekow; przepisy te zawierajg specjalne wytyczne
dotyczace opioidow i innych substancji, ktore moga
by¢ naduzywane. Zwykle nakazuje sie przecho-
wywanie metadonu i buprenorfiny w zamknietych
szafkach bedacych pod nadzorem dwoch pracow-
nikdw obserwujgcych wszelkie czynnosci zwigzane
z lekami. Powyzsze srodki zapobiegawcze zmniegj-
szajg ryzyko kradziezy lekow, w szczegolnosci
ryzyko ich przekazywania na nielegalny rynek przez
cztonkow personelu.

Metadon i buprenorfina mogg potencjalnie
zagrazac zyciu w przypadku podania niewtasciwej
dawki lub niewtasciwemu pacjentowi. Stosuje sie
rozne systemy, ktorych celem jest zapewnienie, ze
witasciwy pacjent otrzymuje wtasciwg dawke. Zasad-
niczo sprowadzajg sie one do sprawdzenia tozsa-
Mosci pacjenta i upewnienia sie, ze jego recepta
jest wazna.

Zalecenie (standard minimum)

Nalezy stworzy¢ udokumentowane procedury
zapewniajgce bezpieczne i legalne nabywanie,
przechowywanie, wydawanie i dawkowanie le-
kow, w szczegolnosci metadonu i buprenorfiny.

Niektore systemy mogg wykorzystywac nie-
zaawansowane technologie, na przyktad zdjecia
pacjenta w punkcie wydan i podpis potwierdzajacy
otrzymanie dawki. Inne natomiast mogg korzystac
z nowinek technologicznych, takich jak komercyjne
systemy tgczace urzadzenia skanujgce siatkowke
z dozownikami metadonu.

5.6 Swiadczenia lecznicze

5.6.1 Wskazowki kliniczne

Wytyczne kliniczne sg jednym z mechanizmow
poprawy jakosci leczenia. Klarowne, oparte na
dowodach kliniczne wytyczne dotyczace leczenia
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uzaleznienia opioidowego powinny byc¢ udostep-
nione przynajmniej personelowi prowadzgcemu
leczenie. ldealnym rozwigzaniem bytoby opra-
cowanie na poziomie krajowym lub regionalnym
wytycznych odzwierciedlajgcych lokalne prawo,
polityke zdrowotng i inne specyficzne okolicznosci.
W wytycznych tych moze uwidacznia¢ sie wptyw
roznic w kosztach i wymaganiach zwigzanych
z nadzorem nad metadonem i buprenorfing. Lokalne
dyrektywy powinny odzwierciedlac standardy lecze-
nia przyjete w danym miejscu, odpowiadajgce war-
tosciom i obyczajom spotecznym.

Zalecenie (standard minimum)

Kliniczne wytyczne dotyczace leczenia uzalez-
nienia opioidowego powinny byc¢ dostepne dla
personelu klinicznego.

Zalecenie (najlepsza praktyka)

Wytyczne kliniczne powinny by¢ szczegotowe,
wyczerpujace, oparte na dowodach i opraco-
wane na poziomie krajowym lub regionalnym,
aby mogty odzwierciedlac lokalne prawo, po-
lityke zdrowotng i inne okolicznosci.

5.6.2 Zasady postepowania

Nalezy opracowac strategie dotyczace celow, wska-
zan, placowek, schematow dawkowania i przepisow
dotyczacych leczenia (w tym przyczyn zakoncze-
nia leczenia) oraz wyraznie przekazac je pacjen-
tom i personelowi. Powyzsze stwierdzenie dotyczy
postepowania z uzaleznieniem opioidowym czy to
opierajgcym sie na detoksykacji, czy to na leczeniu
substytucyjnym agonistami opioidowymi, czy tez
leczeniu naltreksonem.

Pozadany jest dostep do sieci ustug medycznych,
psychiatrycznych, spotecznych oraz swiadczen
majgcych na celu ograniczanie szkod, i powinno sie
go rozwijac, jesli tylko jest to mozliwe.

Osrodki interwencji psychospotecznych, w tym
poradnictwo, nie muszg byc¢ zlokalizowane w tym
samym miejscu.




5. Wytyczne na poziomie programu — dla kierownikow programow i liderow klinicznych

Zalecenie (standard minimum)

Aby zmaksymalizowac bezpieczenstwo i sku-
tecznosc programow leczenia substytucyjnego

agonistami opioidowymi, przepisy i regulacje

powinny zachecac do stosowania elastycznego

dawkowania, z matymi dawkami poczatkowymi

i stosownie duzymi dawkami podtrzymujgcymi,
bez wprowadzania ograniczen dotyczacych

zarowno wielkosci dawek, jak i czasu leczenia.

Mozliwe jest leczenie mezczyzn i kobiet w tym
samym osrodku, jednak nalezy stosownie uwzgled-
ni¢ potrzeby wynikajgce z czynnikow kulturowych
i zwigzanych z ptcia.

Zalecenie (najlepsza praktyka)
Swiadczenia leczenia opioidowego zespotu
abstynencyjnego nie powinny byc¢ odrebng
procedurg, lecz nalezy je zintegrowac z innymi
opcjami kontynuowania leczenia.

Zalecenie (najlepsza praktyka)
Rekomenduje sie wydawanie lekow substytu-
cyjnych do domu w przypadkach, gdy dawka
leku jest ustalona i sytuacja Srodowiskowa jest
stabilna, a ryzyko wydostania sie lekow do nie-
legalnego uzytku jest mate.

Zalecenie (najlepsza praktyka)

Przymusowe skreslanie z listy leczonych jest
uzasadnione, gdy zachodzi koniecznos¢ za-
pewnienia personelowi i innym pacjentom
bezpieczenistwa; samo nieprzestrzeganie za-
sad programu zasadniczo nie powinno byc¢
przyczyng zakonczenia leczenia z powodow
dyscyplinarnych. Przed wykluczeniem z terapii
nalezy podjac rozsadne dziatania w celu po-
prawy sytuacji spowodowanej podjetg decyzja,
wigcznie z ponownym wtgczeniem do terapii.
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5.6.3 Wykluczenie pacjenta z leczenia
| inne formy ograniczen

Jedng z podstawowych zasad swiadczen leczni-
czych jest obowigzek ochrony personelu i pacjen-
tow. Jesli zachowanie pacjenta w przesztosci wska-
zywatoby, ze ryzyko wyrzadzenia krzywdy innym
pacjentom lub personelowi jest znaczne, placowki
oferujgce leczenie muszg starac sie je zmniejszyc,
W razie potrzeby nawet przymusowo wykluczajgc
pacjenta z leczenia. Sytuacji takich mozna uniknac,
jesli rozpozna sie zachowanie pacjenta na wczes-
nym etapie i wtgczy sie srodki zaradcze. W efektyw-
nie dziatajgcym programie wyraznie wytycza sie gra-
nice miedzy akceptowalnymi i niedopuszczalnymi
zachowaniami pacjentéw, a personel konsekwen-
tnie ich przestrzega w odniesieniu do wszystkich
pacjentow (takie postepowanie jest okreslane jako

,ustalanie granic”). Aby unikng¢ powtarzania sche-

matow odrzucenia pacjentow, ktorego doswiad-
Czaja ze strony innych grup spotecznych, powinno
sie stosowac stopniowanie reakcji na zachowania
w ramach ustalonych granic, m.in. pacjenci powinni
doswiadczac:

pozytywnej reakcji na ,dobre” zachowania,

wywazonych reakcji na drobne naruszenia

zachowan akceptowalnych (np. ostrzezenia,
mniej przywilejow zwigzanych z wydawa-
niem leku w domu, czestsze wizyty lekarskie,
odmowa lub opdznione wydawanie dawek,
gdy pacjent przychodzi w stanie intoksykacji),
reakcji o charakterze ostatecznym (np. skre-
slenie z leczenia i, jesli to konieczne, wezwa-
nie policji) w przypadku powaznych naru-
szen dopuszczalnych zachowan.

Nadmierne reakcje w przypadku drobnych naru-
szen zasad moga spowodowac wytgczenie z lecze-
nia wielu osob, ktorych terapia mogtaby przyniesc
skutki. Natomiast brak reakcji na znaczace narusze-
nia zasad moze zaszkodzic¢ innym pacjentom i per-
sonelowi, a takze nie stuzy¢ samemu pacjentowi.

Kazda placowka lecznicza bedzie musiata samo-
dzielnie podejmowac decyzje dotyczace wtasnych
regut i granic; bedg one zaleze¢ od norm kulturo-
wych, celow leczenia w tym osrodku oraz polityki
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otoczenia pozwalajgcej na kontynuowanie terapii.
Zasady leczenia najprawdopodobniej bedg bardzo
roznity sie pomiedzy placowkami detoksykacy;j-
nymi i spotecznosciami terapeutycznymi nasta-
wionymi na utrzymywanie catkowitej abstynencji
oraz programami leczenia substytucyjnego agoni-
stami opioidowymi, ktorych celem jest zmniejszenie
umieralnosci i zachorowalnosci zwigzanych z uza-
leznieniem opioidowym oraz poprawa jakosci zycia.

Niezaleznie od rodzaju ustalonych regut, musza
by¢ one konsekwentnie przestrzegane przez caty
personel prowadzgacy terapie. W ten sposob pacjenci
szybko sie uczg, jakie sg granice akceptowalnego
zachowania i tatwiej sie na nie zgadzajg. Niektorzy
pacjenci starajg sie przesuwac granice, gdy zauwa-
Zajq roznice w postawie wobec nich u pracownikow.
Takie zachowanie, nazywane czasami ,podziatem”,
moze wigzac sie z ryzykiem nastawiania przeciwko
sobie personelu leczniczego, co prowadzi do ztych
wynikow leczenia pacjentow.

Nawet w przypadku incydentu na tyle powaz-
nego, ze skutkuje nagtym wykluczeniem pacjenta
z leczenia, pracownicy placoéwki powinni wyko-
rzystac to jako okazje do sprawdzenia, czy zrobili
wszystko, co mogli, aby unikng¢ sprowokowa-
nia takiego zachowania lub przyzwolenia na nie.
W ramach swiadczen leczniczych powinien istniec¢
mechanizm niezwtocznego zgtaszania incydentow,
w tym sytuacji, w ktérych wystgpito duze ryzyko
utraty pacjenta oraz nieoczekiwanych skutkow
ubocznych. Cztonkowie zespotu powinni regularnie
zapoznawac sie z dokumentacjg medyczng. W sktad
zespotu powinna wchodzi¢ osoba zarzgdzajgca
czescig kliniczna.

Inicjatywy, ktorych celem jest zmniejszenie czesto-
sci wystepowania zachowan niepozadanych, moga
obejmowac: przeszkolenie personelu w zakresie
strategii komunikowania sie w sposob nieoceniajgcy
i niekonfrontacyjny, skracanie czasu oczekiwania na
wizyty i lekarstwa, czeste weryfikacje leczenia pa-
cjentow, stosowanie praktyk przyjaznych dla rodzin
i sprzyjajagcych zatrudnieniu oraz obecnosc¢ w pla-
cowce pracownikow ochrony.
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Jezeli sytuacja nie wymaga natychmiastowego
wykluczenia pacjenta z leczenia ze wzgledow bez-
pieczenstwa personelu i innych pacjentow, nalezy
podjac¢ proby rozwigzania zaistniatego problemu
bez wykluczenia pacjenta, szczegolnie jesli taka
reakcja wigzataby sie z niekontynuowaniem przez
niego zadnego leczenia. Pacjenci powinni rozu-
miec, czego sie od nich oczekuje i powinni miec
jasno wyttumaczone, kiedy ich zachowanie prze-
kracza granice. Gdy nie ma innych opcji rozwigzania
problemu z pacjentem lub gdy wszystkie zostaty
juz wyczerpane, nalezy podjac probe przeniesienia
pacjenta do innej placowki leczniczej ze wzgledu
na to, ze prognozy dla pacjenta po dyscyplinarnym
wypisie s3 zte; nawroty uzywania heroiny stwierdza
sie u 75% takich pacjentow!”.,

5.6.4 Plany zindywidualizowanej terapii
pacjentow

Pierwszym etapem zindywidualizowanej terapii jest
doktadna ocena pacjenta, ktéra pozwala na iden-
tyfikacje konkretnych potrzeb psychospotecznych
i motywacji pacjenta oraz potwierdza rozpoznanie
uzaleznienia opioidowego i opisuje reagowanie na
wczesniejsze terapie (rozdziat 6.1). Na kolejnym
etapie, w ramach leczenia holistycznego podej-
muje sie probe sprostania wymaganiom leczniczym.
W miare mozliwosci interwencje majgce na celu
zaspokojenie konkretnych potrzeb powinny opierac
sie na dowodach naukowych, uwzgledniac indywi-
dualne preferencje i doswiadczenia z przesztosci.

Podobnie jak w przypadku innych chordb prze-
wlektych, takze i tu nie nalezy zaktadac, ze pacjenci
zostang ,wyleczeni” podczas pierwszej fazy leczenia,
dlatego tez nalezy wprowadzi¢ dtugotrwatg obser-
wacje przebiegu leczenia (katamneze). Programy
leczenia nalezy tak zorganizowac, aby wspierac
pacjentow w perspektywie dtugoterminowe;j.

5.6.5 Zakres $wiadczen

Pomimo ze w réznych programach mogga byc¢ do-
stepne rozne opcje leczenia, warto by oferowaty
one peten zakres ustug; dzieki temu bedzie mozna
dostosowac swiadczenia do potrzeb pacjentow.
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Zalecenie (standard minimum)

Nalezy przeprowadzi¢ szczegotowg ocene in-
dywidualng obejmujgca: wywiad (poprzednie
doswiadczenia zwigzane z leczeniem), wyste-
powanie choréb (w tym zaburzen psychicz-
nych), warunki zycia, kwestie prawne, sytuacje
zawodowq oraz czynniki spoteczne i kulturowe,
ktore moga wptywac na uzywanie substancji
psychoaktywnych; badanie kliniczne (ocena
intoksykacji lub zespotu abstynencyjnego oraz
sladdw iniekcji) oraz, w razie koniecznosci, ba-
dania laboratoryjne (m.in. badanie przesiewowe
moczu pod katem wystepowania substancji
psychoaktywnych, testy na infekcje HIV, zapa-
lenie watroby typu C i typu B, gruzlice, badanie
parametrow watrobowych).

Zalecenie (najlepsza praktyka)

Badania przesiewowe w kierunku wspotwyste-
powania choréb psychicznych i somatycznych
powinny stanowic czes¢ wstepnej oceny.

Zalecenie (najlepsza praktyka)

Dobor leczenia dla danej osoby powinien opie-
rac sie na szczegotowej ocenie potrzeb leczni-
czychimiec na celu zaspokojenie tych potrzeb
(ta ocena powinna opiera¢ sie na dowodach
naukowych), akceptacji pacjenta i dostepno-
sci leczenia.

Zalecenie (najlepsza praktyka)
Plany leczenia powinny byc¢ dtugoterminowe.

Zalecenie (najlepsza praktyka)
Detoksykacja opioidowa powinna byc¢ zapla-
nowana w potgczeniu z trwajgcym leczeniem.

W kazdej placowce terapeutycznej zatrud-
niajgcej personel medyczny powinno sie zadbac
o mozliwosc¢ zastosowania antagonisty receptora
opioidowego — naloksonu — w celu leczenia prze-
dawkowania opioidow. Mozliwos¢ takiego lecze-
nia jest zwigzana z koniecznoscig przestrzegania
odpowiednich procedur przechowywania zapasow
leku i sprzetu do iniekcji. Wykazano, ze wydawanie
naloksonu i przeszkolenie osob uzaleznionych od
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Zalecenie (standard minimum)
Kluczowymi opcjami farmakoterapeutycznymi
s3: leczenie substytucyjne agonistami opioido-
wymi i swiadczenia detoksykacyjne (leczenie
opioidowych zespotdw abstynencyjnych).

Zalecenie (standard minimum)
Nalezy posiadac nalokson w celu leczenia prze-
dawkowania opioidow.

Zalecenie (najlepsza praktyka)

Dostepne opcje leczenia farmakologicznego
powinny obejmowac¢ metadon i buprenorfine
zarowno do leczenia substytucyjnego, jak i le-
czenia opioidowych zespotdw abstynencyjnych,
agonistow receptorow alfa-2-adrenergicznych
w leczeniu opioidowych zespotow abstynen-
cyjnych, naltrekson stosowany do zapobiegania
nawrotom, a takze nalokson w leczeniu prze-
dawkowania opioidow.

opioidow i ich rodzin na temat jego stosowania
w przypadku przedawkowania zmniejsza liczbe
zgonodw w tej populacji z powodu przedawkowa-
nia’87280  pPodobnie jest w przypadku wydawania
adrenaliny pacjentom z ciezkimi reakcjami alergicz-
nymi i ich rodzinom.

5.6.6 Leczenie wspotwystepujgcych
chorob

Pacjenci uzaleznieni od opioidow czesto cierpig
rowniez z powodu innych zaburzen i choréb soma-
tycznych i psychicznych, na ktore jeszcze nakta-
daja sie problemy spoteczne, co dodatkowo kom-
plikuje catg sytuacje. Optymalne podejscie polega
na zapewnieniu zintegrowanej, holistycznej opieki
w celu rozwigzywania biezgcych problemow i zapo-
biegania ich dalszemu nawarstwianiu sie. W prak-
tyce oznacza to, ze potencjalne problemy natury
medycznej, psychicznej i spotecznej powinno sie
wykrywac w trakcie procesu oceny pacjenta, a pla-
cowka powinna posiada¢ dostepne srodki, aby
moc szybko sie zajg¢ rozpoznanymi problemami.
Moze to oznaczac, ze placowka lecznicza powinna
dysponowac personelem posiadajgcym rozmaite
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umiejetnosci lub skoordynowac wykorzystanie per-
sonelu o réznych typach umiejetnosci.

Zalecenie (standard minimum)

Nalezy zapewni¢ wsparcie psychospoteczne
wszystkim pacjentom uzaleznionym od opio-
idow i stosowac je w powigzaniu z leczeniem
farmakologicznym samego uzaleznienia. Po-
winno ono obejmowac, co najmniej, ocene po-
trzeb psychospotecznych, poradnictwo wspo-
magajgce i stworzenie powigzan z istniejgcymi
ustugami wspierajgcymi rodzine.

Zalecenie (najlepsza praktyka)

Potrzebna jest dostepnosc do réznorodnych
ustrukturyzowanych interwencji psychospo-
tecznych, ktore bedg odpowiadaty na potrzeby
pacjentow. Interwencje takie moga obejmowac
m.in. rozne formy poradnictwa i psychoterapii
oraz pomoc w zakresie potrzeb spotecznych,
takich jak zakwaterowanie, zatrudnienie, edu-
kacja, opieka spoteczna i problemy prawne.

Zalecenie (najlepsza praktyka)

Pacjentom z zaburzeniami psychicznymi nalezy
zapewnic na miejscu leczenie psychiatryczne
i wsparcie psychospoteczne.

5.6./ Wsparcie psychospoteczne
I psychiatryczne

Leki sg bardzo przydatne w leczeniu uzaleznienia
opioidowego. Jednak podawanie ich bez zaofe-
rowania pomocy psychospotecznej swiadczy
o braku zrozumienia ztozonej natury uzaleznienia
opioidowego. Ponadto takie podejscie sprawia, ze
zaprzepaszczona zostaje szansa optymalnej inter-
wencji, ktora wymaga od zespotu leczniczego
przeciwstawienia sie nadmiernej medykalizacji
i catosciowego reagowania na potrzeby pacjen-
tow. Celem placowek leczniczych powinno byc¢
zapewnienie na miejscu zintegrowanego i kom-
pleksowego wsparcia psychospotecznego. Niemnigj
jednak placowki nie powinny odmawia¢ mozliwo-
sci skutecznej farmakoterapii w sytuacji, gdy nie sg
w stanie zapewni¢ pomocy psychospotecznej lub

41

jesli pacjent odmawia korzystania z niej. Personel
w takich placoéwkach powinien, co najmniej, sprobo-
wac ocenic psychospoteczne potrzeby pacjentow,
zapewnic¢ im wszelkie wsparcie i skierowac do pla-
cowek zewnetrznych w celu uzyskania dodatkowej
pomocy, jesli jest potrzebna.

5.6.8 Gruzlica, zapalenie watroby i HIV

Pomimo ze duza czes¢ populacji osob uzaleznio-
nych od opioidow jest zakazona HIV lub choruje na
AIDS, jest wiele dowodow na to, ze osoby te maja
mniejszy dostep do lekow antyretrowirusowych oraz
do innych terapii i opieki niz osoby nieuzaleznione.
Uzywanie opioidow zostato uznane za czynnik
sprawczy nieprzestrzegania rezimu leczenia anty-
retrowirusowego, co moze prowadzi¢ do rozwoju
opornosci wiruséw na lek®,

Z drugiej strony, z badan obserwacyjnych mozna
wnioskowac, ze wptyw wysoce aktywnej terapii
antyretrowirusowej na liczbe CD4 u pacjentow kon-
tynuujgcych uzywanie heroiny i innych substancji
psychoaktywnych jest zauwazalny i nie rozni sie
zbytnio od wynikow takiej terapii u pacjentow, ktorzy
nie uzywajg nielegalnych substancji®. Doskonate
wyniki mozna uzyskac u pacjentow leczonych sub-
stytucyjnie agonistg opioidowym!83l,

Kwestie zwigzane z leczeniem gruzlicy i zapa-
lenia watroby sg podobne, z wyjatkiem tego, ze
w przychodniach, w ktérych przebywajg pacjenci
z gruzlicg niezbedne jest doktadne rozwazenie
ryzyka rozprzestrzeniania sie gruzlicy pomiedzy
pacjentami, szczegolnie gdy pacjenci z uposledzong
odpornoscig stykaja sie z osobami z gruzlicg. Biorgc
pod uwage mozliwosc¢ rozprzestrzeniania sie gruz-
licy w przepetnionych placoéwkach, osrodki leczenia
uzaleznienia opioidowego powinny rozwazyc te
kwestie wspolnie z lokalnymi ekspertami w dziedzi-
nie gruzlicy. Konieczne moze okazac sie przemysle-
nie kwestii wentylacji, przeludnienia i postepowania
z pacjentami kaszlagcymi.

tgczne leczenie zapalenia watroby typu C i uza-
leznienia opioidowego substytucyjnym agonista
opioidowym i sSrodkami antywirusowymi moze row-
niez przynies¢ doskonate wyniki®48586.87,
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Wiele randomizowanych i kontrolowanych
badan klinicznych (RCT) wykazato, ze pacjenci uza-
leznieni od substancji psychoaktywnych sg bardziej
sktonni korzystac z opieki medycznej, jesli leczenie
odbywa sie na miejscu; mozna wiec je zorganizo-
wac, przeznaczajac na to minimalne dodatkowe
kosztyl8889.909192931 - 7apnroponowano rowniez alter-
natywne podejscie — zapewnienie leczenia substytu-
cyjnego agonistami opioidowymi w przychodniach
medycznych®4.

Aby poprawic skutecznosc terapii, leczenie HIV
i gruzlicy nalezy zintegrowac z leczeniem substytu-
cyjnie agonistami opioidowymi i Swiadczyc je w tym
samym miejscu.

Funkcjonuje wiele modeli takiej zintegrowanej
opieki.

W ramach istniejgcych programow uzalez-
nienia opioidowego rozpoczyna sie lecze-
nie schorzen somatycznych'®4,

W ramach istniejgcych programow lecze-
nia schorzen somatycznych rozpoczyna
sie leczenie uzaleznienia opioidowego'®.
Nowo powstate specjalistyczne placowki
dla osob uzaleznionych od substancji psy-
choaktywnych mogg leczyc¢ jednoczesnie
uzaleznienie opioidowe, gruzlice,

HIV i zapalenie watroby.

Uzaleznienie opioidowe, HIV i gruzlice
mozna leczy¢ w ramach podstawowej
opieki zdrowotnej®”.

Zgodnie z lokalnymi warunkami leczenie uza-
leznienia opioidowego powinno sie tgczyc¢ z lecze-
niem gruzlicy, HIV i zapalenia watroby. Najprostszym
sposobem rozwigzania tej kwestii jest zatrudnienie
personelu przeszkolonego z zakresu leczenia wielu
schorzen. Ze wzgledu na to, ze pacjenci leczeni
substytucyjnie agonistami opioidowymi codzien-
nie uczeszczajg do poradni lub punktu wydawania
leku opioidowego, integracja takiej terapii z lecze-
niem HIV zapewnia skuteczny mechanizm bezpo-
sredniego kontrolowania leczenia HIV i pozwala na
osiggniecie wysokich wskaznikow przestrzegania
zalecen. Gdy nie ma mozliwosci zapewnienia zin-
tegrowanej opieki, nalezy ustanowi¢ powigzania
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miedzy placowkami oferujgcymi terapie uzalez-
nienia od substancji psychoaktywnych a osrodkami
Swiadczgcymi ustugi w zakresie leczenia HIV, gruz-
licy i zapalenia watroby.

Pacjenci z aktywng postacig gruzlicy sg bardzo
zakazni i powinni by¢ odseparowani od innych
pacjentow na poczatkowych etapach leczenia,
szczegolnie podczas pierwszych dwoch tygodni
leczenia przeciwgruzliczego.

Zalecenie (standard minimum)

Nalezy zapewnic¢ powigzania (w miejscu, gdzie
funkcjonuja) placowek dla oséb uzaleznionych
od substancji psychoaktywnych z placowkami
leczniczymi zajmujgcymi sie terapig HIV, zapa-
lenia watroby i gruzlicy.

Zalecenie (najlepsza praktyka)

Jesli znaczna grupa pacjentow uzaleznionych
od opioidow wymaga leczenia HIV, zapalenia
watroby lub gruzlicy, leczenie uzaleznienia
opioidowego powinno byc¢ zintegrowane z te-
rapig tych chorob.

Zalecenie (najlepsza praktyka)

W przypadku uzaleznionych od opioidow pa-
cjentow z gruzlica, zapaleniem watroby lub HIV
leczenie agonistami opioidowymi powinno sie
taczy¢ z innymi terapiami medycznymi; nie ma
wskazan, aby czekac na abstynencje od opio-
idow przed rozpoczeciem leczenia gruzlicy,
zapalenia watroby lub przed podaniem lekow
antyretrowirusowych.

Zalecenie (najlepsza praktyka)

Osoby uzaleznione od opioidow ze wspotwy-
stepujaca gruzlica, zapaleniem watroby lub HIV
powinny mie¢ jednakowy dostep do leczenia
wszystkich tych schorzen.
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5.6.9 Szczepienie przeciwko zapaleniu
watroby typu B

Wszystkim pacjentom uzaleznionym od opioidow
zaleca sie szczepienie przeciwko wirusowemu za-
paleniu watroby typu B Najlepiej bytoby, gdyby
szczepionki przeciwko wirusowemu zapaleniu wa-
troby typu B podawano w trzech dawkach w odste-
pie co najmniej czterech tygodni; dopuszczalne sg
rowniez inne schematy szczepien. Kazda placowka
medyczna powinna ustali¢ wtasng polityke szcze-
pien, opartg na kosztach szczepienia i testach sero-
logicznych, zdolnosci do ciggtego przechowywania
szczepionek w odpowiednio niskich temperaturach,
czestosci wystepowania wirusowego zapalenia wa-
troby typu B i prawdopodobieristwa, ze pacjenci
powrocyg na kolejne rewakcynacje. Biorgc pod uwa-
ge trudnosci zwigzane z przychodzeniem pacjen-
tow na wizyty kontrolne i stosunkowo mate koszty
szczepionki, szczepienie wszystkich pacjentow bez
wczesniejszych badan serologicznych wydaje sie
by¢ najbardziej efektywnym i najbardziej optacal-
nym podejsciem, nawet jesli trudno zagwaranto-
wac ukonczenie cyklu szczepien. Niektore badania
wykazaty, ze dostepnosc¢ bezptatnej szczepionki,
szkolenie personelu, zachety, szczepienia na miej-
Scu i przyspieszone harmonogramy mogg wigzac sie
z wiekszym odsetkiem zaszczepionych pacjentow
w tej populacji®o728l,

Z drugiej strony przydatne jest badanie ilosci
przeciwciat wirusowego zapalenia watroby typu B
PO szczepieniu, poniewaz u znacznej grupy osob nie
wytwarza sie odpowiednia odpowiedz immunolo-
gicznal®?100.101- \w takich przypadkach nalezy podac
dodatkowe dawki szczepionki.

Wielu pacjentow uzaleznionych od opioidow
korzysta rowniez ze szczepien przeciwko wiruso-
wemu zapaleniu watroby typu Al02,

Zalecenie (najlepsza praktyka)

W ramach ustug leczniczych wszystkim pacjen-
tom uzaleznionym od opioidow powinno byc¢
oferowane szczepienie przeciwko wirusowemu
zapaleniu watroby typu B.

5.7 Ewaluacja leczenia

W odniesieniu do programow leczenia substytucyj-
nego agonistami opioidowymi, minimalny standard
ewaluacji leczenia powinien obejmowac monitoro-
wanie potencjalnych szkod zwigzanych z wydosta-
waniem sie lekow substytucyjnych do nielegalnego
stosowania, przypadkow przedawkowania i innych
niepozadanych zdarzen. Wsrod przyktadowych pro-
stych technik ewaluacyjnych, ktére mozna zasto-
sowac do wykrywania wydostawania sie lekow do
nielegalnego uzytku, mozna wymienic¢: rozmowy
z kluczowymi informatorami na temat wydostawania
sie lekow i badanie stezenia gtownych lekow stoso-
wanych u pacjentow zgtaszajgcych sie do leczenia.

System wykrywania i rejestrowania zdarzen nie-
pozadanych pojawiajgcych sie w trakcie leczenia,
a takze pdzniejsza regularna dyskusja i wprowa-
dzanie niezbednych zmian pomagajg w zapew-
nieniu bezpieczenstwa. Przydatna w tej kwestii jest
katamneza pacjentow, ktorzy przerwali leczenie.

Optymalna ewaluacja leczenia powinna doty-
czyc¢ bezpieczenstwa, skutecznosci i procesu opieki.
Skutecznos¢ mozna zmierzy¢ ,we wtasnym zakresie”
poprzez rutynowe gromadzenie wynikow leczenia
pacjentdéw potgczone z katamnezg osob, ktore zre-
zygnowaty ze swiadczen, lub ,z zewnetrz”, przy po-
mocy osoby z zewnatrz lub zespotu ewaluacyjnego.

Dalsze szczegoty dotyczgce oceny mozna zna-
lez¢ w zestawie narzedzi WHO zwigzanym z oceng
programow leczenia substytucyjnego opioidamits!,

Zalecenie (standard minimum)

Powinien funkcjonowac system monitorowa-
nia bezpieczenstwa swiadczen leczniczych,
w tym przedostawania sie lekow do nielegal-
nego uzytku.

Zalecenie (najlepsza praktyka)
Powinien funkcjonowac system okresowej lub
ciggtej ewaluacji zarowno samego procesu, jak
i wynikow stosowanego leczenia.
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W ostatnich latach zwiekszyty sie mozliwosci lecze-
nia uzaleznienia opioidowego. Mimo ze leczenie
substytucyjne agonistami opioidowymi (metadon
i buprenorfina) coraz czesciej postrzega sie jako
najbardziej skuteczng strategie leczenia, dostepne
sg takze inne opcje, takie jak odstawienie opioidow
i zapobieganie nawrotom. W praktyce okazuje sig,
ze rozne terapie sg odpowiednie dla réznych pacjen-
tow. Wobec wielu pacjentow bedg stosowane rozne
terapie zanim uda sie znalez¢ takg, ktora bedzie
dla nich skuteczna. Wybor pomiedzy dostepnymi
opcjami leczenia powinien by¢ dokonywany wspol-
nie przez lekarza i pacjenta, z uwzglednieniem prio-
rytetéw pacjenta, zasad etyki lekarskiej i dowodow
na skutecznosc leczenia, a takze indywidualnych
czynnikow zwigzanych z pacjentem, takich jak prze-
bieg leczenia.

W niniejszym rozdziale omowione zostaty trzy
podejscia lecznicze:

2 leczenie substytucyjne agonistg opioidowym,
3> odstawienie opioidow,

> odstawienie opioidow, po ktorym podawany jest
doustny naltrekson.

Wsrod kwestii branych pod uwage w odniesieniu
do leczenia substytucyjnego agonistg opioidowym

nalezy wymienic:

?» metadon w porownaniu z buprenorfing w lecze-
niu substytucyjnym,

» optymalne dawki metadonu i buprenorfiny,
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?»» stosowanie dodatkowego wsparcia psychospo-
tecznego.

Kwestie rozwazane w zwigzku z odstawieniem
opioidow obejmuja:

» wybor lekdw — metadon, buprenorfina lub
agonista receptorow alfa-2-adrenergicznych
(np. klonidyna i lofeksydyna),

?» stosowanie technik przyspieszonego odstawia-

nia opioidow z uzyciem antagonistow recepto-

row opioidowych (na przyktad naloksonu i nal-
treksonu) z dodatkowag minimalna

lub intensywng sedacja,

?» stosowanie doustnego naltreksonu w celu zapo-

biegania nawrotom po odstawieniu opioidow,

» wykorzystanie wsparcia psychospotecznego

jako dodatku do powyzszych terapii,

» wybor miedzy detoksykacjg w warunkach

stacjonarnych i ambulatoryjnych.

6.1 Rozpoznanie i ocena
uzaleznienia od opioidow

Ocena obejmuje ustalenie relacji miedzy pacjen-
tem a personelem leczagcym w oparciu o swobodng
wymiane informacji. Poczgtkowo pacjenci moga
chciec dzieli¢ sie tylko informacjami wymaganymi
do rozpoczecia procesu leczenia. Jednakze, wraz ze
zwiekszeniem zaufania miedzy pacjentem a perso-
nelem, ujawni sie wiecej informacji, a personel zaj-
mujacy sie leczeniem bedzie w stanie lepiej dosto-
sowac reakcje do potrzeb konkretnego pacjenta.



Waznga czescig oceny jest ustalenie somatycz-
nych, psychicznych i spotecznych potrzeb zdrowot-
nych pacjenta. Ocena powinna dotyczy¢ rowniez
czynnikow, ktére moga wptywac na uzywanie sub-
stancji psychoaktywnych, takich jak: wczesdniejsze
doswiadczenia zwigzane z leczeniem, warunki zycia,
kwestie prawne, sytuacja zawodowa oraz czynniki
spoteczne i kulturowe.

Lekarz powinien poznac historie uzywania sub-
stancji psychoaktywnych, aby ocenic:

?» jakie substancje byty uzywane w przesztosci
i ktore sg uzywane aktualnie,

?» schemat uzywania kazdej z substancji, zawie-

rajgcy informacje na temat ilosci i czestosci ich

stosowania,

?» aktualny stopien neuroadaptacji w odniesieniu

do kazdej uzywanej substancji,

» problemy zdrowotne i spoteczne wywotane

przez uzywanie substancji psychoaktywnych,

?» skutecznos¢ wczesniejszego leczenia i innych

interwencji,

?» spetnianie kryteriow uzywania szkodliwego lub

uzaleznienia,

?» postrzeganie uzywania substancji psychoaktyw-

nych przez pacjenta,

» czynniki, ktore przyczynity sie i nadal przyczy-

niajg sie do uzywania przez pacjenta substancji

psychoaktywnych,

» krotko-, srednio- i dtugoterminowe cele pacjen-

ta oraz powod, ktory sktonit pacjenta do stawie-

nia sie w placoéwce leczniczej.

Lekarze powinni odrozniac uzaleznienie od sub-
stancji psychoaktywnej od niezwigzanego z uza-
leznieniem szkodliwego uzywania substancji ze
wzgledu na to, ze przynaleznosc¢ do jednej z tych
kategorii znaczgco wptywa na wybor odpowiedniej
strategii leczenia.

6. Wytyczne dotyczgce pacjenta — czesc dla lekarzy
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W trakcie badania pacjenta stopien intoksykacji
lub nasilenie objawdw abstynencyjnych nalezy inter-
pretowac w powigzaniu z ustalonym czasem ostat-
niego uzycia substancjit. Jesli w przesztosci pacjent
wstrzykiwat sobie narkotyk, slady wktuc powinny byc¢
widoczne i zgodne z informacjami z wywiadu lekar-
skiego (zazwyczaj widoczne beda slady zaréowno
niedawnych, jak i starych wktuc).

6.1.1 Testy przesiewowe do wykrywania
narkotykow w moczu

O ile to tylko mozliwe, badanie przesiewowe moczu
(lub innego materiatu biologicznego) powinno sie
rutynowo przeprowadzac¢ na poczatku leczenia.
U osoby kwalifikujgcej sie do leczenia badanie to
powinno wskazywac na niedawne uzywanie opio-
idow. Jesli koszt badania moczu jest problemem,
nalezy przeprowadzic¢ badanie moczu przynajmniej
wtedy, gdy nie mozna w inny sposob zweryfikowac
niedawnego stosowania opioidow (np. brak dowo-
dow na odstawienie opioidow lub intoksykacje).
Ujemny wynik testu na obecnosc substancji psycho-
aktywnych w potgczeniu z brakiem objawow absty-
nencyjnych wyklucza wystepowanie neuroadaptacji
do opioidow, jednakze nie wyklucza uzaleznienia od
opioidow w ciggu ostatnich 12 miesiecy. Dlatego
nie nalezy rozpoznawac uzaleznienia wytagcznie
na podstawie badania moczu, cho¢ ujemny wynik
badania na wystepowanie narkotykow w moczu
W potgczeniu z brakiem objawdw abstynencyjnych
powinien sktania¢ do ostroznosci przy stosowaniu
opioidow i innych lekow o dziataniu sedatywnym.

Badanie moczu jest rowniez uzyteczne, w potg-
czeniu z wywiadem, do identyfikacji innych substan-
cji, ktorych uzywano ostatnio.

Nie nalezy opoznia¢ wtaczenia pacjenta do
odpowiedniego programu leczenia w oczekiwaniu
na wynik badania przesiewowego moczu, oileinne
ustalenia podczas oceny nie budzg obaw zwigza-
nych z rozpoznaniem.

W celu potwierdzenia neuroadaptacji nie powinno
sie rutynowo stosowac testéw z naloksonem, a to

L Przyktad na: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
bv.fcgi?rid=hstat5.chapter.72248
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dlatego, ze moze on wywotywac nasilone objawy
abstynencyjne. Zwykle te same informacje mozna
uzyskac, przeprowadzajgc wywiad lekarski, bada-
jac pacjenta i interpretujac wyniki testu na wyste-
powanie substancji w moczu. Jesli pacjent zosta-
nie poinformowany o ryzyku wystgpienia dziatan
niepozadanych, test prowokowania naloksonem
zespotu abstynencyjnego moze byc¢ stosowany jako
alternatywa dla przesiewowego badania moczu
w celu potwierdzenia wystepowania neuroadap-
tacji (np. przed rozwazeniem rozpoczecia leczenia
substytucyjnego antagonistg opioidowym). W tej
sytuacji przypadkowa dodatnia reakcja prawdopo-
dobnie bedzie znacznie tagodniejsza niz reakcja,
ktora wystepuje, gdy test jest wykorzystywany do
potwierdzenia aktualnej neuroadaptacji.

6.1.2 Badanie w kierunku chorob
zakaznych

Indywidualna ocena powinna obejmowac dobro-
wolne badania na obecnos¢ wirusa HIV, wirusowego
zapalenia watroby typu C i innych powszechnych
chorob zakaznych, a towarzyszy¢ im powinno
poradnictwo przed i po tescie. W regionach o duzym
rozpowszechnieniu HIV, pacjentow powinno sie
usilnie zacheca¢ do poddawania sie testom na
wystepowanie wirusa HIV. Zaleca sie takze przepro-
wadzanie testow serologicznych i szczepien prze-
ciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu B. Jak
wspomniano powyzej (rozdziat 5.6), w niektorych
przypadkach skuteczniejsze moze byc¢ zaszczepie-
nie sie przeciwko zapaleniu watroby typu B przed
badaniem i zastosowanie przyspieszonych sche-
matow szczepien.

W trakcie oceny nalezy rowniez uwzglednic
prawdopodobienstwo wystepowania gruzlicy i cho-
rob przenoszonych drogg ptciowa.

Wszystkim kobietom, a szczegodlnie tym rozwa-
zajgcym odstawienie opioidow, nalezy zaoferowac
testy cigzowe, poniewaz ich wynik moze wptynac¢
na wybor leczenia.
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©.1.3 ldentyfikacja pacjenta

W niektorych okolicznosciach moze byc¢ konieczne
potwierdzenie tozsamosci pacjenta, szczegolnie,
jesli planuje sie wtgczenie u niego leczenia lekami
kontrolowanymi. Jesli pacjenci nie majg formal-
nego identyfikatora, wskazane jest zrobienie zdje-
Ciaiumieszczenie go w rejestrze podpisanym przez
lekarza prowadzacego, aby pacjenta mozna byto
zidentyfikowac¢ w danej przychodni. Nalezy zacho-
wac poufnosc¢ tozsamosci pacjenta; nie powinna byc
on ujawniana bez zgody pacjenta. Podczas zbierania
i zapisywania informacji nalezy omowic z pacjentem
zakres utrzymywania tych informacji w tajemnicy.

6.14 Konczenie oceny

Czasem nie jest mozliwe ukonczenie wstepnej
oceny w ciggu jednego dnia; na przyktad, gdy
pacjent jest pod wptywem substancji psychoak-
tywnych, wystepuje u niego zespot abstynencyjny
lub gdy przechodzi kryzys. W takich przypadkach
konieczne moze byc¢ przygotowanie planu na pod-
stawie wstepnej oceny, a nastepnie rozszerzenie go
W oparciu o pozniejszg bardziej kompleksowg ocene
i analize odpowiedzi pacjenta na wstepne leczenie.

6.1.5 Kryteria diagnostyczne

Rozpoznanie uzaleznienia od substancji opioido-
wych ma duze znaczenie prognostyczne i terapeu-
tyczne. U uzaleznionego pacjenta wystepuije istotne
ryzyko powaznych konsekwencji zdrowotnych
lub zwiekszona smiertelnos¢ z powodu zachowan
powigzanych z uzaleznieniem od opioidow.

Miedzynarodowa Klasyfikacja Chorob, wersja
10 (ICD-10), definiuje uzaleznienie od opioidow
jako ,kompleks zjawisk fizjologicznych, poznaw-
czych, behawioralnych, wsrod ktérych przyjmo-
wanie substancji psychoaktywnych dominuje nad
innymi zachowaniami, ktore miaty poprzednio dla
pacjenta wigkszg wartosc”. Gtowng cechg zespotu
uzaleznienia jest pragnienie (,gtod”), czesto silne,
czasem przyttaczajgce, uzywania opioidow, ktore
moga, ale nie muszg, by¢ przepisane z przyczyn
medycznych. U osob uzaleznionych od opioidow
powrot do stosowania tych substancji po okresie



abstynencji prowadzi do szybszego ponownego
pojawienia sie cech zespotu uzaleznienia, innych
niz u osdb nieuzaleznionycht4,

Kryteria diagnostyczne ICD-10 dla uzaleznienia
opioidowego obejmuija:

» silne pragnienie (,gtdd") lub odczuwanie przy-
Musu uzywania opioidow,

» trudnosci w kontrolowaniu zachowan dotyczg-
cych przyjmowania opioidow, zachowan zwig-
zanych z poczatkiem i zakonczeniem ich uzy-
wania lub przyjmowanych ilosci,

» fizjologiczne objawy zespotu abstynencyjnego
po odstawieniu lub ograniczeniu przyjmowania
opioidow, potwierdzone wystepowaniem jed-
nego z nastepujacych elementow:

pojawienie sie specyficznego dla opioidow
zespotu abstynencyjnego,

uzywanie opioidow (lub podobnie dziataja-
cych substancji) w celu ztagodzenia lub unik-
niecia objawow zespotu abstynencyjnego,
?» dowody swiadczgce o tolerancji, np. koniecz-
nosc¢ stosowania zwigkszonych dawek opioidow,
aby osiggnac efekt podobny do tego uzyskiwa-
nego poczatkowo przy uzyciu mniejszych dawek,
?» postepujgce zaniedbywanie innych przyjemno-
sci lub zainteresowan z powodu przyjmowania
opioidow, zwiekszenie ilosci czasu przeznacza-
nego na zdobywanie opioidow, bycie pod ich
wptywem i dochodzenie do siebie,

3> uporczywe uzywanie opioidow mimo wyraznych
dowodow na ich szkodliwe skutki, takie jak stany
depresyjne zwigzane z okresami nasilonego
przyjmowania substancji psychoaktywnych lub
uposledzenie funkcji poznawczych zwigzane
z uzywaniem substancji (nalezy starac sie ustali¢,
czy uzytkownik substancji byt swiadomy pocho-
dzenia i zakresu szkod).

6. Wytyczne dotyczgce pacjenta — czesc dla lekarzy
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Jako ceche charakterystyczng dla uzaleznie-
nia opisuje sie rowniez zawezenie indywidualnego
repertuaru wzorcow uzywania opioidow.

Uzaleznienie od opioidow nie powstaje bez
okresu regularnego przyjmowania substancji psy-
choaktywnych, mimo ze samo regularne ich przyj-
mowanie nie jest wystarczajgce, aby wywotac
uzaleznienie.

Ostateczne rozpoznanie uzaleznienia powinno
sie diagnozowac tylko wtedy, gdy potwierdza sie co
najmniej trzy kryteria diagnostyczne wystepujace
przez jakis czas w ostatnim roku.

6.1.6 Ustalanie rozpoznania

Uzaleznienie od opioidow zasadniczo rozpoznaje
sie na podstawie informacji dostarczanych przez
pacjenta. Pacjenci mogg czasami wyolbrzymiac
lub minimalizowac¢ wage informacji dotyczacych
przyjmowania substancji uzalezniajgcych; dlatego
zwykle konieczne jest weryfikowanie relacji pacjenta
badaniem fizykalnym i wynikami badan laborato-
ryjnych, a czasem takze informacjami o medycznej
przesztosci, zgtaszanymi przez osoby wazne dla
pacjenta, aby mie¢ pewnosc, ze rozpoznanie jest
prawidtowe. Kazdy pracownik ochrony zdrowia, jesli
przeszedt odpowiednie szkolenie, moze dokonac
wstepnej diagnozy pod katem uzaleznienia od opioi-
dow. Przed rozpoczeciem leczenia agonistami opio-
idowymi rozpoznanie powinien potwierdzic lekarz.

Miejsca wstrzyknieé¢

Badanie miejsc wstrzyknie¢ moze dostarczyc¢ wielu
uzytecznych informacji na temat umiejscowienia
w czasie i czasu trwania tych praktyk. Slady nie-
dawnych iniekcji s mate i czerwone, czasem zaog-
nione lub otoczone lekkimi siniakami. Stare miejsca
wstrzykniec nie sg na ogot zaognione, ale czasami
wykazujg zmiany pigmentacji (jasniejsze lub ciem-
niejsze), a skéra moze wykazywac cechy atrofii, co
sprawia, ze wyglada na zapadnieta. U pacjentéw uza-
leznionych od opioiddw, u ktérych wystepuje neu-
roadaptacja, powszechnie obserwuje sie kombinacje
wktuc dawnych i swiezych. Do wktuc wykorzystywa-
nych jest wiele miejsc, jednakze najczesciej widuje
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sie slady w rejonie dotu tokciowego (obszar po
wewnetrznej stronie stawu tokciowego) i pachwiny.

Interpretacja testow przesiewowych
na wystepowanie substancji
psychoaktywnych w moczu

Testy przesiewowe na wystepowanie substancji psy-
choaktywnych w moczu dostarczajg dowodow na
niedawne ich uzywanie; informacje te mogg miec
wptyw na ocene pacjenta. Doktadna interpretacja
wyniku bedzie zaleze¢ od zastosowanego testu lub
uzytych odczynnikow. Pozytywny wynik testu na
wystepowanie substancji opioidowych wskazuje
na stosowanie nielegalnych lub przepisywanych
opioidow w ciggu ostatnich kilku dni. Jednakze
pozytywny wynik moze byc¢ réowniez spowodowany
zjedzeniem duzej ilosci ziaren maku. Wiele komer-
cyjnych testow przesiewowych na wystepowanie
opioidow nie pozwala na identyfikacje buprenor-
finy, lecz sytuacja ta sie zmienia, dlatego wskazane
jest sprawdzenie mozliwych opcji w laboratorium.
Niektore testy, takie jak chromatografia gazowa
i spektrometria masowa (GCMS) pozwalajg na ziden-
tyfikowanie konkretnego opioidu. Heroina jest meta-
bolizowana do 6-monoacetylomorfiny (6-MAM),
nastepnie do morfiny, a dalej do kodeiny; zwykle
stwierdzenie 6-MAM jest specyficznym wskazni-
kiem uzycia heroiny w ciggu ostatnich 24 godzin.
Stwierdzenie morfiny i matych ilosci kodeiny lub
samej morfiny moze wskazywac¢ zarowno na
uzycie heroiny, jak i morfiny w ciggu ostatnich kilku
dni. Z matych stezen morfiny oraz duzych stezen
kodeiny mozna wnioskowac o zazywaniu duzych
dawek kodeiny, poniewaz kodeina moze byc¢ row-
niez metabolizowana do morfiny, jednakze gtowne
szklaki metaboliczne kodeiny nie prowadzg do
powstania morfiny.

Stopien intoksykacji i nasilenie
opioidowego zespotu abstynencyjnego

Wsrod objawow typowych dla intoksykacji opioidami
wymieni¢ mozna: opadajgce powieki i zwezone
zrenice, sedacje, zmniejszong czestos¢ oddechow,
kiwanie gtowa, swedzenie i drapanie sie (zwigzane
z uwalnianiem histaminy).

48

Do objawow opioidowego zespotu abstynen-
cyjnego nalezy: ziewanie, niepokdj, bole miesni,
skurcze brzucha, bole gtowy, rozszerzone zrenice,
bezsennosc¢, wymioty, biegunka, piloerekcja, pod-
niecenie, drzenia miokloniczne, niepokodj ruchowy,
zaburzenia swiadomosci, napady drgawkowe oraz
zwiekszona czestos¢ oddechow, podwyzszone
cisnienie krwi i przyspieszona czynnosc serca.
W zataczniku 10 przedstawiono uzyteczne skale
stosowane do oceny nasilenia objawow zespotu
abstynencyjnego po odstawieniu opioidow.

6.2 Wybor strategii leczniczej

Czy terapie substytucyjng agonistg opioidowym
(np. metadonem lub buprenorfing) nalezy stoso-
wac zamiast odstawienia opioidow z nastepowym
stosowaniem doustnego antagonisty (naltreksonu)
lub samego odstawienia?

Dowody przedstawiono w Zataczniku 1:
Rozdziat A1.1i Al1.2 wyniki porownania
stosowania metadonu i odstawienia opioidow

Rozdziat Al1.3 wyniki porownania stosowania
buprenorfiny i odstawienia lub placebo

Rozdziat Al1.11 wyniki porownania stosowania
naltreksonu i placebo

Skutecznosé

Metadon w poréwnaniu z odstawieniem opioidow

Niedawno opublikowany przeglagd Cochrane!%!
dotyczacy leczenia substytucyjnego metadonem
W porownaniu z procedurami innymi niz leczenie
substytucyjne dotyczyt trzech badarn randomizowa-
nych z grupg kontrolng (RCT), w ktérych poréwny-
wano stosowanie metadonu z odstawieniem opio-
idéw potgczonym z podawaniem placebo!06.107.108]
W badaniach tych wykazano, ze w porownaniu z od-
stawieniem opioidow lub placebo leczenie substy-
tucyjne metadonem znaczaco zmniejszato nielegal-
ne uzywanie opioidéw (wzgledne ryzyko [RR] 0,32,
95% przedziat ufnosci [Cl] od 0,23 do 0,44, dowody
o duzej wartosci), a takze zwiekszato utrzymywanie



sie w leczeniu (RR 3,05; 95% CI 1,75-5,35). Badania
obserwacyjne wykazujg, ze wskaznik umieralnosci
u leczonych metadonem stanowit w przyblizeniu
jedna trzecig wskaznika obserwowanego u pacjen-
tow nieleczonych (RR 0,37; 95% Cl 0,29-0,48, mata
wartos$¢ dowodowa).

Z badan wynika, ze leczenie metadonem moze
zmniejszac ryzyko wstrzykniecia HIV o okoto 50%
(RR 0,45, 95% CI 0,35-0,59, umiarkowana wartosc
dowodowa) i prawdopodobnie moze zmniejszac
wystepowanie serokonwersji (RR 0,36, 95% CI 0,19-
0,66, mata wartos¢ dowodowa) w pordwnaniu
z odstawieniem opioidow lub brakiem leczenia. Nie
znaleziono badan porownujgcych leczenie metado-
nem z leczeniem naltreksonem.

Buprenorfina w porownaniu z odstawieniem
opioidoéw lub placebo

W trakcie przeprowadzonego przeglagdu systema-
tycznego Cochrane artykutow dotyczacych bupre-
norfiny znaleziono tylko jedno badanie porownujgce
stosowanie buprenorfiny z placebo!®? oraz jedno
badanie porownujgce stosowanie buprenorfiny
w dawce 1 mg na dobe z wiekszymi jej dawkamito),
W poréwnaniu do placebo (dawka 1 mg traktowana
byta rowniez jako placebo), terapia buprenorfing
prowadzi do dawkozaleznego zmniejszenia uzywa-
nia heroiny i poprawy retencji w leczeniu. Stosowa-
nie buprenorfiny w dawce 16 mg powoduje wiek-
szg retencje w leczeniu (RR 1,52, 95% Cl 1,23-1,88)
oraz wigze sie z mniejszymi stezeniami morfiny
w moczowych testach przesiewowych (wystanda-
ryzowana srednia réznica (SMD) -0,65, 95% CI -0,86
do -0,44) w pordwnaniu z placebo.

Naltrekson w porownaniu placebo

W przegladzie systematycznym Cochrane ma-
jacym na celu ocene skutecznosci naltreksonu
W zapobieganiu nawrotom u 0sob uzaleznionych
od opioidow znaleziono 6 badan obejmujacych
tagcznie 249 pacjentow¥?. U zdetoksykowanych
pacjentow naltrekson byt skuteczniejszy niz placebo
w zmniejszaniu uzywania heroiny (RR 0,72, 95%
CI10,58-0,90, mata wartos¢ dowodowa), jednak taka
terapia nie wptywata na pozostawanie w leczeniu
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(RR 1,08, 95% CI 0,74-1,57) lub czestos¢ nawrotow
uzaleznienia w okresie obserwacji po leczeniu
(RR 0,94, 95% CI 0,67-1,34).

Bezpieczenstwo

Terapia substytucyjna metadonem wigze sie ze
zwiekszong umieralnoscia (gtdwnie wynikajaca
z poopioidowej depresji osrodka oddechowego)
w ciggu pierwszych dwoch tygodni leczenia
w poréwnaniu z czasem przed jego podjeciem™,
Po tym czasie umieralnos¢ zmniejsza sie i utrzy-
muje az do czasu zakonczenia leczenia. Wiekszo$¢
pacjentow utrzymuje uzywanie opioidow na tym
samym poziomie, natomiast zakonczenie odsta-
wiania opioidow powoduje zmniejszenie tolerancji
na dawke poprzednio uzywang, w zwigzku z czym
moze zwiekszac sie ryzyko przedawkowania.

Z badan farmakologicznych wynika, ze ryzyko
przedawkowania buprenorfiny jest prawdopodob-
nie mniejsze niz metadonu, jednakze Smiertelne
przedawkowania buprenorfiny mogg wystepowac
po jej przyjeciu w potaczeniu z innymi srodkami
o dziataniu sedatywnym.

Leczenie naltreksonem moze zwiekszac ryzyko
przedawkowania srodkéw sedatywnch po zaprze-
staniu stosowania naltreksonu. Niektore techniki
przyspieszonej detoksykacji opioidowej (ROD
i UROD) stosowane na poczatku leczenia naltrek-
sonem, w szczegolnosci w przypadku stosowania
antagonistow w potaczeniu z intensywng sedacja,
wydajg sie rowniez zwiekszac ryzyko smiertelnych
powiktan.

U znacznego odsetka pacjentow leczonych
agonistami opioidowymi wystepujg dziatania nie-
pozadane (patrz rozdziat 6.5). Uzywanie metadonu
prowadzi do niewielkiego zwigkszenia odstepu QT
(czasu pomiedzy poczatkiem zatamka Q a koncem
zatamka T w zapisie elektrokardiograficznym czyn-
nosci serca), co moze skutkowac nieznacznie
zwiekszonym prawdopodobienstwem wystgpienia
zagrazajacych zyciu arytmii serca; jednakze trudno
jest doktadnie oszacowac to zwiekszenie ryzyka.
Buprenorfina i naltrekson nie wydtuzajg odstepu QT.
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Przeciwwskazania oraz srodki ostroznosci
dotyczace stosowania leczenia substytucyjnego
agonistami opioidowymi obejmujg: niewyrow-
nang chorobe watroby (np. zéttaczka i wodobrzu-
sze), poniewaz opioidy moga przyspieszy¢ rozwoj
encefalopatii watrobowej oraz zaostrzy¢ napady
astmy i pogtebiac inne przyczyny niewydolnosci
oddechowej.

Srodki ostroznosci dotyczace zarowno leczenia
substytucyjnego agonistami receptorow opioido-
wych, jak i detoksykacji opioidowej nalezy zacho-
wac w stosunku do: duzego ryzyka uzywania wielu
substancji (politoksykomanii), chorob psychicznych,
matej neuroadaptacji do opioiddow (np. u 0séb po
niedawnym aresztowaniu ze wzgledu na to, ze wiele
osadzonych osob nie przyjmuje opioidow z czestos-
cig potrzebng do utrzymywania tej samej tolerancji
na opioidy) i istotnych wspotwystepujgcych prob-
lemow somatycznych.

Do czynnikow, ktore wptywajg na wybor tera-
pii substytucyjnej agonistami zamiast odstawienia
opioidow naleza: cigza (ze uwagi na to, ze gwat-
towne odstawienie opioidow moze prowadzi¢ do
poronienia) oraz powazne, ostre stany kliniczne lub
psychiczne (odstawienie moze pogorszy¢ lub powi-
ktac leczenie wspotwystepujgcych chorob).

Optacalnosé

W ramach ostatnich badan dotyczacych terapii
substytucyjnej agonistami opioidowymi w wybra-
nych panstwach cztonkowskich WHO (Indone-
zja, Iran, Litwa i Polska)®? zebrano dane na temat
wykorzystania zasobow oraz kosztow zwigzanych
z leczeniem metadonem i buprenorfing. Catkowity
miesieczny koszt Swiadczenia dtugoterminowego
leczenia substytucyjnego metadonem i buprenor-
fing (wtaczajgc wstepng faze indukcyjng) wahat
sie od zaledwie 26-36 USD w Indonezji i Islamskiej
Republice Iranu (okoto 1 USD/dzien) do 296 USD
w Polsce (okoto 10 USD dziennie). Uzyskujemy w ten
SposoOb orientacyjny zakres, w ktorym mozna zloka-
lizowac wktad finansowy, ktory nalezy poniesc, aby
zapewnic¢ pacjentowi terapie substytucyjng meta-
donem w krajach o niskich lub srednich dochodach.
W krajach o wysokim dochodzie koszty leczenia
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substytucyjnego metadonem i buprenorfing szaco-
wane sg na 5000 USD rocznie lub 15 USD dziennie™!,

Oszacowanie kosztéw leczenia nie jest odpo-
wiednig podstawag do planowania budzetu ze
wzgledu na to, ze moze ono stanowic jedynie
utamek catkowitych kosztéw ustugi (np. <20%
w Islamskiej Republice Iranu). W badaniach prze-
prowadzonych w Australii, Kanadzie, Stanach Zjed-
noczonych i Wielkiej Brytanii oszacowano wptyw
leczenia na catkowite koszty opieki zdrowotnej,
koszty ubezpieczenia spotecznego, utracong wydaj-
nosc i przestepczosc. Badania te szacujg ekono-
miczny ,zwrot z inwestycji” zwigzanej z leczeniem
uzaleznienia od opioidéw!®214. Pokazujg one, ze
leczenie uzaleznienia opioidowego optaca sieg,
poniewaz oszczednosci kosztow spotecznych s3
wieksze niz wydatki poniesione na leczenie. Trudno
jest jednak ekstrapolowac wyniki tych badan na kraje
0 mniejszym dochodzie.

Szacunki dotyczace efektywnosci kosztowej
w krajach o wysokim dochodzie wykazaty, ze
zarowno terapia substytucyjna metadonem, jak
i buprenorfing jest optacalna, gdyz znajduje sie
znacznie ponizej akceptowanych progow dla ana-
lizy kosztéw i korzysci leczenialt>116l,

Koszt jednorazowego epizodu detoksykacji
opioidowej rozni sie znacznie w zaleznosci od
warunkow: od metody odstawienia, dtugosci lecze-
nia, zastosowanych lekow i zasobow kadrowych.

Ze wzgledu na roznice miedzy terapig substytu-
cyjng a detoksykacjg opioidowg trudno jest oszaco-
wac dtugoterminowe implikacje finansowe wyboru
miedzy:

m leczeniem substytucyjnym agonistg recep-
torow opioidowych, ktore cechuje sie mata
intensywnoscia, jest dtugoterminowe oraz
wigze sie z matg nawrotowoscia a

m detoksykacjg opioidowa, ktora cechuje sie

duzgintensywnoscig, jest krotkotrwata i wigze
sie z duzg nawrotowoscia.
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Dziatania niepozadane i inne skutki

Nie znaleziono zadnych randomizowanych badan,
ktore bezposrednio porownatyby trzy rozne podej-
scia do leczenia. Badanie tego zagadnienia z uzy-
ciem randomizowanych i kontrolowanych badan
klinicznych moze byc¢ trudne, poniewaz pacjenci
moga niechetnie rezygnowac z prawa do wyboru
metody leczenia. Analizowane badania kliniczne
porownywaty proby odstawienia opioidow z terapia
substytucyjng metadonem. W praktyce, po probie
odstawienia opioidow, ktdra konczy sie niepowo-
dzeniem, zwykle nastepujg kolejne proby, az do
czasu, gdy pacjentowi sie powiedzie lub przestanie
probowac odstawic opioidy. W ramach niniejszego
przegladu nie dotarto do zadnych randomizowa-
nych badan klinicznych porownujgcych wielokrotne
proby odstawienia opioidow z terapig substytucyjng
agonistami opioidowymi. Brakowato rowniez badan
porownujgcych leczenie substytucyjne metadonem
i buprenorfing z odstawieniem opioidow i zapobie-
ganiem nawrotom za pomoca naltreksonu.

Rozwazania dotyczace leczenia

W praktyce czesto dochodzi do zatarcia granic
miedzy terapig substytucyjng agonistg opioido-
wym a odstawieniem opioidow z zastosowaniem
zmniejszajgcych sie dawek metadonu lub buprenor-
finy. Pacjenci czesto zaczynajg od zmniejszajgcych
sie dawek agonisty, probujgc zaprzestac stosowa-
nia heroiny i czasami zwiekszajg dawke agonisty,
w przypadku nawrotu.

Korzysci wynikajace z leczenia
substytucyjnego agonista opioidowym

Najwazniejszg korzyscig leczenia substytucyjnego
agonistg receptora opioidowego jest to, ze wskutek
jego zastosowania odnotowuje sie znacznie nizszy
wskaznik umieralnosci niz w przypadku leczenia
zaktadajgcego utrzymywanie abstynencji (dowody
wskazujgce na ten efekt s3 silniejsze dla metadonu
niz dla buprenorfiny). Leczenie substytucyjne agoni-
stg opioidowym przyczynia sie do zmniejszenia uzy-
wania heroiny u wiekszosci pacjentow oraz ogolnie
lepszej retencji w leczeniu uzaleznienia.
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Wielu pacjentow uwaza, ze codzienne przyjmowa-
nie leku substytucyjnego pod nadzorem jest ucigz-
liwe, a u niektorych pacjentow wystepujg dziatania
niepozadane (w tym objawy abstynencyjne miedzy
dawkami) zwigzane z metadonem. Pacjenci przyj-
mujgcy metadon i buprenorfine moga nadal od-
czuwac skutki dziatania opioidow, jesli stosujg nie-
legalne opioidy; pomimo ze odczuwalny efekt jest
ostabiony, to nie jest on catkowicie zniwelowany, tak
jak w przypadku naltreksonu. W rezultacie obser-
wuje sie wysokie wskazniki retencji w leczeniu sub-
stytucyjnym agonistami opioidowymi nawet u 0sob,
ktore stale przyjmuija heroine, cho¢ moze ono opdz-
ni¢ przejscie do etapu dtugotrwatej abstynencji.

Podrozowanie moze stanowic¢ problem dla pa-
cjentow leczonych metadonem i buprenorfing, jesli
wymagane jest przyjmowanie leku pod nadzorem.
Niekontrolowane podawanie tych lekdw prowadzi
do zwiekszenia czestosci niewtasciwego stosowania
agonistow opioidowych i ich przenikanie na niele-
galny rynek narkotykow; lek substytucyjny wyda-
wany do domu moze incydentalnie zostac spozyty
przez dzieciidorostych nieleczonych opioidami, co
pocigga za sobg fatalne konsekwencje. Zaprzestanie
podawania metadonu i buprenorfiny moze wywotac
dtugotrwaty zespot abstynencyjny, ktorego objawy
sg czasem bardziej nasilone niz po odstawieniu he-
roiny. Wielu pacjentow wraca do zazywania heroiny
po zaprzestaniu przyjmowania metadonu, nawet
jesli leczenie byto dtugotrwate.

Whnioski

U wigkszosci pacjentow leczenie substytucyjne ago-
nistami opioidowymi bedzie dawato lepsze wyniki
niz proby odstawienia narkotyku opioidowego,
zarowno z zastosowaniem (po odstawieniu opioidu)
naltreksonu lub bez. Pacjenci leczeni substytucyj-
nie agonistg opioidowym w porownaniu z osobami
uzaleznionymi nieleczonymi w ten sposob rzadziej
umierajg, rzadziej uzywajg heroine i czesciej pozo-
stajg w kontakcie z systemem leczenia.




Zalecenia

W ramach leczenia farmakologicznego uzaleznie-

nia od opioidow klinicysci powinni oferowac: od-

stawienie opioidow (detoksykacje), leczenie sub-

stytucyjne agonistami opioidowymi oraz leczenie

antagonistami opioidowymi (naltreksonem), jed-

nakze wiekszosci pacjentow powinno zalecic sie

leczenie substytucyjne agonistami opioidowymi.

m Sita rekomendacji — duza

m  Jakos¢ dowodow — od niskiej po umiar-
kowana

m  Uwagi — Istniejg umiarkowane dowody
na to, ze leczenie substytucyjne agoni-
stami wigze sie z mniejszym uzywaniem
nielegalnych opioidow w porownaniu
z odstawieniem opioidow lub terapig an-
tagonistami. Pacjentow uzaleznionych od
opioidow powinno sie zachecac do korzy-
stania z leczenia substytucyjnego agonista-
mi opiocidowymi czesciej niz do korzystania
zinnych rodzajow terapii. Istnieje spektrum
nasilenia uzaleznienia opioidowego. Nawet
w przypadkach mniej zaawansowanego
uzaleznienia od opioidéw (np. u 0sob, kto-
re nie wstrzykujg opioidow oraz tych, ktore
niedawno rozpoczety ich uzywanie) nadal
u wiekszosci pacjentow zaleca sie leczenie
substytucyjne agonistami, cho¢ znaczna
czesc tej grupy prawdopodobnie dobrze
bedzie sobie radzi¢ rowniez w terapiach
opartych na odstawieniu opioiddw, dlatego
tez rozsgdnie bytoby zalecic jg niektorym
pacjentom.

Zalecenia

W przypadku pacjentow uzaleznionych od

opioidow, ktorzy nie rozpoczynajg leczenia sub-

stytucyjnego agonistami opioidowymi, nalezy

rozwazy¢ farmakoterapie antagonistg (naltrek-

sonem) po catkowitym odstawieniu opioidow.

m Sita zalecenia — standardowa

m  Jakosc¢ dowodow — mata

s Uwagi — w tym zaleceniu uznano, ze nie
WSZyscy pacjenci majg dostep do leczenia
substytucyjnego agonistami opicidowymi
i ze nie wszyscy pacjenci, ktorzy majg do
niego dostep, chca uczestniczy¢ w takiej
terapii. W tych okolicznosciach zastosowa-
nie naltreksonu po odstawieniu opioidow
wydaje sie miec przewage nad odstawie-
niem opioidow bez pozniejszego stosowa-
nia naltreksonu u tych pacjentow, ktorzy sa
przygotowani do jego przyjmowania.
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6.3 Leczenie substytucyjne
agonistg opioidowym

©.3.1 Wskazania do terapii substytucyjne]
agonistg opioidowym

Jakie sg wskazania do leczenia substytucyjnego
agonistg opioidowym?

Leczenie substytucyjne agonistg opioidowym jest
wskazane dla wszystkich pacjentow uzaleznio-
nych od opioidow, ktorzy sg w stanie wyrazi¢ na
nie swiadoma zgode i u ktérych nie istniejg zadne
przeciwwskazania. Biorgc pod uwage dtugotrwaty
charakter leczenia i potencjat toksycznosci w ciggu
pierwszych dwoch tygodni, przed rozpoczeciem
leczenia konieczne jest potwierdzenie rozpoznania.
Jezeli diagnozy nie mozna potwierdzi¢ na podsta-
wie wystepowania opioidowego zespotu absty-
nencyjnego, sladow wstrzykniec lub potwierdzonej
wczesniejszej terapii, leczenie substytucyjne nalezy
rozpoczgc¢ ostroznie i doktadnie je monitorowac;
w tej sytuacji brak intoksykacji po zastosowaniu
agonistow receptorow opioidowych stanowi bez-
posredni dowdd tolerancji opioidow. Personel powi-
nien zachowac ostroznos¢, wykluczajac z leczenia
substytucyjnego agonistami opioidowymi pacjen-
téw, ktorzy je wybrali, poniewaz powszechnie maja
oni gorszy przebieg uzaleznienia, jesli nie otrzymuja
leczenia™’!.

6.3.2 Wybor leczenia substytucyjnego
agonistami

Czy wobec pacjentow, ktorzy majg byc¢ leczeni
substytucyjnie agonistg receptorow opioidowych
powinno sie stosowac metadon czy buprenorfine?

Profil dowodéw znajduje sie w Rozdziale 1.4
Zatacznik 1

Skutecznosé

W 2004 roku w ramach Cochrane Collaboration
przeprowadzono systematyczny przeglad i metaana-
lize na ten temat™®, a zaktualizowano jg w roku 2008.



W dziesieciu badaniach porownano metadon
i buprenorfine w ramach elastycznego dawkowania
lub podawania dawki wiekszej niz 6 mg buprenorfiny
lub 50 mg metadonu.

Elastyczna dawka buprenorfiny w porownaniu
z elastyczng dawkg metadonu

W przypadku stosowania elastycznych dawek
buprenorfina mniej skutecznie niz metadon zapo-
biegata odchodzeniu pacjentdw z leczenia (6 badan,
837 uczestnikéw, RR = 0,82, 95% CI 0,69-0,96), nie
byto jednak znaczacej roznicy w uzywaniu heroiny
ocenianym w oparciu o wyniki analizy zawartosci
morfiny w moczu (6 badan, 837 uczestnikow, SMD =
-0,12,95% CI -0,26-0,02) lub pod wzgledem zgtasza-
nego przyjmowania heroiny (2 badania, 326 uczest-
nikow, SMD = -0,10, 95% Cl -0,32-0,12).

Umiarkowana dawka buprenorfiny (6-8 mg/dzien)
w porownaniu z umiarkowang dawkg metadonu
(50-80 mg/dobe)

W przypadku stosowania umiarkowanych dawek
pacjenci leczeni metadonem czesciej utrzymywali
sie w leczeniu niz osoby otrzymujgce buprenorfine
(RR = 0,79, 95% CIl 0,64-0,99, umiarkowana jakos$¢
dowodoéw). Ponadto w przypadku leczenia bupre-
norfing pacjenci uzywali wiecej heroiny, co opie-
rato sie na badaniach zawartosci morfiny w moczu
(3 badania, 314 uczestnikow: SMD = 0,27, 95% ClI
0,05-0,50). Nie byto réznicy w zgtaszanym przez
pacjentow przyjmowaniu heroiny (2 badania, 74
uczestnikow, SMD = -0,02, 95% Cl -0,48-0,45).

Dane dotyczace bezpieczenstwa

Buprenorfina bedgc cze$ciowym agonistg recepto-
row opioidowych ma lepszy profil bezpieczenstwa
farmakologicznego niz metadon. Dane dotyczace
bezpieczenstwa uzyskiwane z randomizowanych
i kontrolowanych badan klinicznych nie wykazuja
znaczacych roznic miedzy metadonem a buprenor-
fing ze wzgledu na mate rozmiary badanych grup.
Najsilniejsze dowody na bezpieczenstwo buprenor-
finy pochodza z obserwacji powszechnego wpro-
wadzenia buprenorfiny we Francji w 1995 roku, po
ktorym nastgpito 79% zmniejszenie umieralnosci
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z powodu przedawkowania opioidow!™?. W latach
1994-1998 odnotowano okoto 1,4 razy wiecej
zgonow zwigzanych z buprenorfing niz z metado-
nem, chociaz 14 razy wiecej pacjentow otrzymy-
wato buprenorfine niz metadon29,

Zgony odnotowywane byty rowniez w przypad-
kach, w ktorych buprenorfine stosowano w skoja-
rzeniu z innymi substancjami o dziataniu sedatyw-
nymi2ti22 jednakze czestos¢ zgondw zwigzanych
z buprenorfing szacuje sie na 0,2 na 1000 pacjen-
towl?d co stanowi znacznie mniejszg umieralnosc
niz u nieleczonych pacjentéw uzaleznionych od
heroiny®4,

W randomizowanych i kontrolowanych bada-
niach klinicznych dane dotyczace bezpieczenstwa
rzadko zbiera sie poprawnie; jednakze stwierdzono,
ze U pacjentow leczonych buprenorfing czesciej
wystepujg bole gtowy, natomiast pacjenci przyj-
mujacy metadon czujg sie bardziej zsedowani'?3.
Stwierdzono tendencje do wiekszej sprawnosci
psychomotorycznej u oséb leczonych buprenor-
fing"?¢12”l W przypadku podania dozylnego bupre-
norfina uszkadza zyty, a powiktania wstrzykniec
buprenorfiny sg powszechne, gdy jest stosowana
u osoéb, ktére uzywajg narkotykow dozylnieftts128],
Wydaje sie, ze metadon wydtuza odstep QT i odno-
towywano w zwigzku z tym niepozgdane zdarzenia
zwigzane z arytmig serca. W badaniach klinicznych
zakres, w jakim metadon przedtuza odstep QT jest
minimalny, jednakze wydaje sie, ze istnieje niewiel-
kie zwiekszenie ryzyka wystgpienia zagrazajgcych
zyciu arytmii serca podczas przyjmowania meta-
donu, co nie ma miejsca w przypadku leczenia
buprenorfing!129130.151.1321

Tabletki z buprenorfing dajg duze pole doich nie-
wtasciwego wykorzystywania. Wszedzie tam, gdzie
przepisywano buprenorfine osobom uzywajgcym
substancji drogg iniekcyjna, pojawita sie epidemia
dozylnego stosowania buprenorfiny u pacjentow
zgtaszajgcych sie do leczenia przy uzyciu buprenor-
finy jako pierwszego i podstawowego naduzywa-
nego leku. Czasami odnotowuje sie wstrzykiwanie
metadonu, jest to jednak zjawisko rzadkie — szcze-
golnie w przypadku wydawanych do domu lekow
rozcienczonych i dawki 200 ml. Poza tym mozna
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zapobiegac temu zjawisku przez nadzorowanie
przyjmowania metadonu.

Nadzorowanie przyjmowanie buprenorfiny nie
usuwa catkowicie problemu jej naduzywania ze
wzgledu na trudnosc¢ nadzorowania leku przyjmo-
wanego podjezykowo, ktory rozpuszcza sie w ciggu
15 minut. Wstrzykiwanie nielegalnie zdobytej bupre-
norfiny moze napedzac trwajgce uzaleznienia,
wigzac sie z zarazeniem wirusami przenoszonymi
przez krew i prowadzi¢ do smiertelnego przedaw-
kowania w sytuacji potgczenia leku z innymi sub-
stancjami o dziataniu sedatywnym. Moze rowniez
wywotac zapalenie watroby, infekcje miejscowe
i uktadowe, uszkodzenie zyt i tetnic oraz inne prob-
lemy zwigzane z iniekcjami.

Do powszechnych dziatan niepozgdanych zwig-
zanych z buprenorfing naleza: bole gtowy, zaparcia,
zaburzenia snu i leki. Prawdopodobnie buprenor-
fina nie wywotuje istotnego wydtuzenia odstepu QT.

Wydaje sie, ze buprenorfina moze by¢ bezpiecz-
niejszym lekiem, jednakze trudnosc w ilosciowym
okresleniem korzysciiich skonfrontowaniem z ryzy-
kiem wydostania sie do nielegalnego uzytku i wstrzy-
kiwania buprenorfiny oznacza, ze nie mozna wycigg-
nac zadnych wnioskéw na temat roznic w zakresie
bezpieczenstwa miedzy oboma omawianymi lekami.

Optacalnos¢

Koszt metadonu wynosi w przyblizeniu 0,5-1,0 centa
USD/mg lub od 60 centéw do 1,20 USD za dawke
skuteczng (patrz nastepny rozdziat). Koszt dostawy
i powigzanego leczenia waha sie od 5000 USD
rocznie w krajach dysponujgcych odpowiednimi
zasobami do okoto 500 USD rocznie w krajach dys-
ponujgcych mniejszymi zasobami.

Buprenorfina kosztuje w przyblizeniu od 10
centéw do 1 USD/mg lub od 80 centow do 8 USD za
minimalng zalecang dawke (patrz nastepny rozdziat).
Inne koszty zwigzane z leczeniem w przypadku
nadzorowanego przyjmowania buprenorfiny beda
prawdopodobnie podobne do tych ponoszonych
w przypadku metadonu.
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Stosowanie metadonu w badanych dawkach jest
tansze i bardziej skuteczne niz w przypadku bupre-
norfiny, w zwigzku z tym w niniejszym przegladzie
metadon zajmuje wyzszg pozycje w porownaniach
koszt — efektywnosc.

Ograniczenia danych

Ze uwagi na to, ze skutecznosc leczenia metado-
nem i buprenorfing jest zalezna od dawki, odpo-
wiednie ich porownanie zalezy od dawek. Ponadto,
poniewaz buprenorfina jest czesciowym agoni-
sta, trudno jest bezposrednio porownac jej dawki
z metadonem. Z badan farmakologicznych mozna
whnioskowac, ze dawka 6-8 mg buprenorfiny moze
nie by¢ optymalna. Wieksze dawki buprenorfiny sg
skuteczniejsze, poniewaz dziatajg przez dtuzszy
czas i efektywniej blokujg skutki uzywania heroiny.
W wielu badaniach nie stosowano analiz uwzgled-
niajgcych motywacje do leczenia (intention-to-treat
analyses, ITT), a pacjentow, ktdrzy nie ukonczyli
terapii, nie objeto katamneza.

Uwagi dotyczace leczenia

Metadon dostepny jest w kilku postaciach — roz-
tworu do wstrzykiwania, roztworu doustnego i tab-
letek. W leczeniu uzaleznienia od opioidow zaleca
sie roztwor doustny, poniewaz w tej formie tatwiej
jest kontrolowac jego podawanie; rowniez w przy-
padku przyjmowania leku w domu jest mniejsze
ryzyko, ze roztwor ten zostanie wstrzykniety dozyl-
nie, gdyz jest on odpowiednio rozcieficzony (na
przyktad dzienna dawka w 200 ml roztworu).

Buprenorfina to podjezykowa tabletka najczes-
ciej dostepna w dawkach 218 mg. Ze wzgledu na to,
ze jej catkowite rozpuszczenie zajmuje 5-15 minut,
przyjmowanie buprenorfiny jest trudne do nad-
zorowania. Zaletg buprenorfiny jest jej dtugi czas
dziatania, dzieki czemu u okoto 2/3 pacjentdw
mozna jg podawac co drugi lub trzeci dzien, co
zmniejsza potrzebe codziennego nadzoru. Prepa-
rat zawierajgcy buprenorfine w potgczeniu z nalok-
sonem w stosunku 4:1 jest teraz dostepny rowniez
w Australii, Europie i Stanach Zjednoczonych (patrz
zatgcznik 4).



U pacjentow, ktorzy w przesztosci wstrzykiwali
buprenorfine (nielegalnie uzyskana lub przepisana
przez lekarza), nalezy zastosowac terapie substytu-
cyjng metadonem zamiast buprenorfiny.

Inne badania i ich podstawowe wyniki

Okres pottrwania metadonu jest bardzo zrozni-
cowany; znaczgca mniejszosc¢ pacjentdw nie jest
w stanie przetrwac¢ 24-godzinnej przerwy pomie-
dzy dawkami metadonu bez objawow abstynencyj-
nych®3, Dla wielu z tych pacjentéw buprenorfina
wydaje sie byc lepszym rozwigzaniem.

Whniosek

Dotychczasowe badania wykazaty, ze metadon
w standardowych dawkach skuteczniej niz bupre-
norfina w standardowych dawkach przyczyniat sie
do pozostania pacjentow w leczeniu i do ograni-
czenia zazywania heroiny; ponadto metadon jest
tanszy. Dane te pochodzg z metaanaliz prawidtowo
przeprowadzonych badan klinicznych (dowody
o umiarkowanej jakosci); jednakze stosowanie wiek-
szych dawek buprenorfiny moze skutkowac zrozni-
cowanymi wynikami. Pomimo ze mozna oczekiwac,
ze leczenie buprenorfing bedzie bezpieczniejsze
niz leczenie metadonem, nie zostato to potwier-
dzone w badaniach. Obecnie leczenie metadonem
nalezy uznac¢ za leczenie optymalne, natomiast
buprenorfing rezerwuije sie jako leczenie drugiego
rzutu u pacjentow, u ktorych metadon wywotuje
dziatania niepozadane, jest nieodpowiedni lub nie-
skuteczny. Pacjenci, ktérzy wstrzykujg sobie bupre-
norfine, powinni otrzymywac zamiast niej metadon.
Z powyzszego wynika, ze wiekszy nacisk ktadzie sie
na wyniki leczenia niz na prawdopodobne roznice
w kwestii bezpieczenstwa ze wzgledu na wysoka
umieralnos¢ osob z uzaleznieniem opioidowym,
ktore nie korzystajg z zadnego leczenia.

6.3.3 Poczatkowe dawki stosowane
W leczeniu substytucyjnym agonistg
opioidowym

Jakie poczatkowe dawki metadonu lub buprenorfiny
nalezy stosowac?

6. Wytyczne dotyczgce pacjenta — czesc dla lekarzy
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Zalecenia

W przypadku leczenia substytucyjnego agoni-
stami opioidowymi zaleca sie, aby wiekszosc
pacjentow stosowata metadon w odpowied-
nich dawkach zamiast buprenorfiny.

m  Sita rekomendacji — duza
m Jakosc¢ dowodow — duza
m  Uwagi — pomimo ze w wiekszosci przy-

padkow leczenie metadonem mozna
przedktadac¢ nad leczenie buprenorfing,
niektorzy pacjenci radzg sobie lepiej przyj-
mujac buprenorfine. Powody stosowania
buprenorfiny to: wczesniejsze dobre wy-
niki leczenia buprenorfing lub brak zado-
walajgcej reakcji na metadon, krotki czas
dziatania metadonu (wystepowanie obja-
wow abstynencyjnych miedzy dawkami),
interakcje miedzy metadonem i innymi
przyjmowanymi lekami, specyficzne dzia-
tania niepozgdane metadonu, dostepnosc
leczenia oraz preferencje pacjenta zwig-
zane z subiektywnymi efektami dziatania
buprenorfiny w porownaniu z metadonem.
Wsréd powodow, dla ktérych nie nalezy
stosowac buprenorfiny mozna wymienic:
iniekcyjne uzywanie buprenorfiny w prze-
sztosci, dziatania niepozgdane specyficzne
dla buprenorfiny i niepowodzenie leczenia
buprenorfing w przesztosci.

Poczatkowa dawka metadonu

Wybdr poczatkowej dawki metadonu powinien byc¢
oparty na starannej ocenie stopnia neuroadaptacji
pacjenta. Pierwsze dwa tygodnie leczenia metado-
nem stanowig okres duzego ryzyka przedawkowa-
nia ze wzgledu na problemy z oceng neuroadapta-
cji. W przypadku pacjentow uzywajgcych opioidy
przepisane przez lekarza, catkowita dawka dzienna
powinna zostac przeliczona na rownowazng dawke
metadonu podawang raz na dobe. U pacjentow
stosujgcych opioidy sprzedawane na ulicy (np. he-
roine) metadon w dawce 20 mg na dobe jest za-
zwyczaj wystarczajgcy do ztagodzenia objawow
abstynencyjnych i utrzymania pacjentow w lecze-
niu; jednoczesnie ryzyko przedawkowania opioidow
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jest w takiej sytuacji mate. U pacjentow z mata lub
trudng do ustalenia neuroadaptacjg leczenie nalezy
rozpoczgc od matych dawek metadonu i uwaznej
obserwacji. Niektorzy pacjenci z duzg neuroadap-
tacjg mogg odczuwac pewien dyskomfort po za-
przestaniu uzywania heroiny i przejsciu na metadon
w dawce 20 mg na dobe. W tej grupie nalezy zasto-
sowac wieksze dawki (do 30 mg), aby utrzymac pa-
cjentow w programie leczenia; nalezy zrownowazy¢
pomiedzy wiekszym komfortem leczenia a ryzykiem
przedawkowania zakonczonego zgonem w przy-
padku, gdy ocena neuroadaptacji jest zawyzona.
Bezpieczniejsza, ale bardziej pracochtonng strate-
gig jest rozpoczecie leczenia od bezpiecznej dawki
i przeprowadzenie oceny pacjenta kilka godzin poz-
niej w celu oszacowania jego reakcji na zastosowang
dawke, dostosowanie kolejnej dziennej dawki oraz,
jesli to konieczne, podanie dodatkowej dawki.

Po ustaleniu, ze poczatkowa dawka metadonu
jest dobrze tolerowana, nalezy jg stopniowo zwiek-
szac, az pacjent poczuje sie na tyle komfortowo, by
przestac przyjmowac heroine lub inne nielegalne
opioidy. Tempo zwiekszania dawki powinno sie oce-
nia¢ indywidualnie i zazwyczaj nie powinno wynosic
wiecej niz 10 mg co kilka dni.

Zalecenia

W trakcie indukcji metadonem poczatkowa
dzienna dawka powinna zaleze¢ od neuroadap-
tacji; na ogot nie powinna byc¢ ona wieksza niz
20 mg, a na pewno nie wieksza niz 30 mg.

Sita rekomendacji — duza

Jakos¢ dowodow — bardzo mata

Poczatkowa dawka buprenorfiny

Ryzyko przedawkowania buprenorfiny w fazie
indukcji jest mate. U pacjentow z duzg neuroadap-
tacjg spowodowang przewlektym przyjmowaniem
opioidow buprenorfina moze poczgtkowo wywotac
objawy abstynencyjne; pacjenci tacy mogg odniesc
korzysc¢ z zastosowania mniejszych dawek poczat-
kowych (2 mg). Ponadto pacjenci ci powinni przed
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przyjeciem pierwszej dawki buprenorfiny pocze-
kac¢, az wystapig tagodne objawy opioidowego
zespotu abstynencyjnego (zazwyczaj po co najmniej
12 godzinach od przyjecia po raz ostatni heroiny lub
innych krotko dziatajgcych lekow opioidowych), aby
zmniejszy¢ ryzyko wystapienia objawow abstynen-
cyjnych wywotanych przez buprenorfine. Pacjenci
z umiarkowang neuroadaptacjg na ogot dobrze rea-
gujg na poczatkowe dawki 4-8 mg na dobe.

Po potwierdzeniu, ze poczgtkowa dawka bupre-
norfiny jest dobrze tolerowana, mozna jg dosc
szybko zwiekszy¢ do dawki, ktora zapewnia stabilne
dziatanie przez 24 godziny i jest klinicznie skuteczna.

©.34 Zastosowanie statego
lub elastycznego dawkowania
W leczeniu substytucyjnym

Czy dawki metadonu i buprenorfiny powinny byc¢
state czy dopasowane indywidualnie?

Nie znaleziono badar porodwnujgcych state i ela-
styczne dawkowanie w leczeniu substytucyjnym
metadonem lub buprenorfing. Uwaza sie, ze ela-
styczne harmonogramy dawkowania sg lepsze
ze wzgledu na indywidualne roznice w absorpcji
i metabolizmie leku oraz zalezne od dawki zroz-
nicowanie odpowiedzi klinicznej. Zasadniczo
nalezy zwiekszy¢ dawke metadonu i buprenorfiny
do momentu ustania przyjmowania nielegalnych
opioidow. Nastepnie dawke nalezy czesto wery-
fikowac, nie pozwalajgc pacjentom na obsesje na
punkcie niewielkich zmian w dawce. Dawka meta-
donu powinna byc¢ czesciej sprawdzana podczas
fazy indukcji i zwiekszania dawki, a takze po pomi-
nieciu dawki i podczas jej zmniejszania. Zasadni-
CzO pacjenta powinno sie oceniac¢ co najmniej raz
w miesigcu podczas fazy substytucyjnej leczenia.

6.3.5 Substytucyjne dawki metadonu

Jakie dawki substytucyjne metadonu i buprenorfiny
nalezy stosowac?

Profil dowoddéw znajduje sie w Rozdziale A1.5
Zatacznik 1




Sg dowody o umiarkowanej jakosci swiadczace
o tym, ze stosowanie duzych dawek metadonu
(> 60 mg) wigze sie z wiekszg retencjg w leczeniu
i rzadszym przyjmowaniem heroiny w poréwnaniu
z dawkami mniejszymi (< 40 mg). Klinicysci powinni
przepisywac skuteczne dawki metadonu i byc¢ przy-
gotowani na zwiekszenie dawki, jesli pacjenci beda
nadal uzywac nielegalnych opioidow.

Badania dotyczace stosowania metadonu w sta-
tej dawce podzielono na badania, w ktdrych po-
rownano 1-39, 40-59, 60-109 i powyzej 109 mg
(pacjenci w tej ostatniej kategorii otrzymali 160 mq).

Skutecznosé

60-109 mg versus 1-39 mg

W porownaniu z dawkami z zakresu 1-39 mg, poda-
wanie leku w dawce 60-109 mg powodowato wiegk-
szg retencje w leczeniu (RR 1,36, 95% CI 1,13-1,63,
dowody dobrej wartosci) i odznaczato sie wyzszym
wskaznikiem abstynencji od opioidéw (RR 1,59, 95%
Cl 1,16-2,18, dowody o matej wartosci) i abstynen-
cji od kokainy (RR 1,81, 95% ClI 1,15-2,85, dowody
o umiarkowanej wartosci).

60-109 mg versus 40-59 mg

W pordéwnaniu z dawkami w zakresie 40-59 mg,
przyjmowanie dawek 60-109 mg wigzato sie
z lepszg dtugoterminowg retencja w leczeniu (RR
1,23, 95% Cl 1,05-1,45, dowody o duzej wartosci)
i nieistotnym statystycznie zmniejszeniem uzywa-
nia heroiny (RR 1,51, 95% CI 0,63-3,61, mata wartosc
dowodow).

40-59 mg versus 1-39 mg

Nie wykazano istotnej roznicy miedzy srednimi
(40-59 mgq) i matymi dawkami (1-39 mg) metadonu
w odniesieniu do kwestii utrzymania pacjentow
w leczeniu (RR 1,26, 95% CI 0,91; 1,75, na korzys¢
srednich dawek, dowody o umiarkowanej jakosci).
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Dawki powyzej 109 mg

W porownaniu do dawek w zakresie 60-109 mg,
160 mg metadonu na dobe nie poprawiato retenc;ji
w leczeniu (RR 0,96, 95% CI 0,69-1,34, niska jakos¢
dowoddw), jednak wieksze dawki wigzaty sie z wiek-
szg retencjg w leczeniu niz dawki ponizej 60 mg (RR
1,67, 95% CI 1,05-2,66).

Badania nierandomizowane

Liczne badania nierandomizowane wykazaty lepsze
wyniki u pacjentow otrzymujacych duze dawki
metadonu[134, 135, 136, 137,138, 139].

Bezpieczenstwo

Stosowanie duzych dawek metadonu moze wigzac
sie ze zwiekszonym ryzykiem wydtuzenia odstepu
QT. Oszacowanie doktadnego ryzyka wystgpienia
dziatan niepozgdanych zwigzanych z QT jest trudne,
ale ryzyko to jest prawdopodobnie mniejsze niz
korzysci wynikajgce ze stosowania duzych dawek
metadonu. Potwierdzajg to dowody wskazujgce na
mniejsze ryzyko zgonu u pacjentow otrzymujgcych
duze dawki metadonu4,

Optacalnosé

Zadne z badan nie poréwnywato optacalnosci
duzych i i matych dawek metadonu. W krajach dys-
ponujgcych odpowiednimi zasobami koszt meta-
donu stanowi niewielkg czesc catkowitych kosztow
leczenia, a stosowanie duzych dawek prawdopo-
dobnie zwieksza optacalnosc¢ terapii metadonem.
W krajach dysponujgcych mniejszymi zasobami,
w ktorych koszt metadonu moze stanowic znaczna
czesc¢ kosztow leczenia, sytuacja jest mniej oczy-
wista. Jednakze w przypadku, gdy pacjent nadal
przyjmuje heroine mimo przyjmowania statej dawki
metadonu, jej zwiekszenie moze byc¢ dziataniem
optacalnym.

Ograniczenia

Jakosc dowodow w tej kwestii nie jest duza. Przede
wszystkim brak jest randomizowanych i kontrolo-
wanych badan klinicznych nad wptywem réznych
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dawek metadonu. Mimo ze w nierandomizowanych
badaniach stwierdza sie silny zwigzek pomiedzy
duzymi dawkami metadonu a dobrym wynikami
klinicznymi, to obserwacja ta moze byc¢ nieobiek-
tywna ze wzgledu na to, ze pacjenci, ktorzy reaguja
na metadon, pozostajg w leczeniu dtuzej i przyj-
mujg wieksze dawki niz pacjenci, ktorzy nie reaguja
na leczenie.

Uwagi dotyczace leczenia

W praktyce klinicznej dawki dostosowuje sie indywi-
dualnie, w oparciu o biezgce przyjmowanie heroiny,
pojawianie sie objawdw abstynencyjnych miedzy
dawkami i dziatania niepozgdane. Badania farma-
kokinetyczne wskazujg na duze roznice w absorpcji
i metabolizmie metadonu. Dlatego tez pomiar ste-
zenia metadonu w 24 godziny po przyjeciu ostatniej
dawki wydaje sie byc lepszg miarg aktywnej dawki.
Niektorzy pacjenci moga byc¢ leczeni odpowiednio
matymi dawkami, inni natomiast mogg potrzebowac
dawek wiekszych niz zaktadano.

Whnioski

Dawki w zakresie 60-109 mg sg skuteczniejsze
niz dawki mniejsze. Nalezy zachecac klinicystow
do dazenia do stosowania dawek w tym zakresie.
Lekarze powinni zachecac pacjentéw do przyjmo-
wania odpowiednio duzych dawek i nie powinniich
zmniejszac¢ szczegolnie wtedy, gdy dany pacjent
nadal uzywa nielegalnych opioidow.

6.5.6 Dawki buprenorfiny
W leczeniu substytucyjnym

Skutecznosé

W dwoch badaniach analizujgcych wieksze dawki
wykazano tendencje (w obu badaniach nieistotna
statystycznie), z ktérej moze wynika¢, ze dawka
16 mg jest bardziej skuteczna niz 8 mg na dobeo144,

Bezpieczenstwo

Wydaje sie, ze wielkos$¢ dawki buprenorfiny nie ma
wptywu na bezpieczenstwo. Jednakze z jednego
z randomizowanych badan klinicznych wynika, ze
aktywnosc transaminazy alaninowej (ALT) i transami-
nazy asparaginianowej (AST) moga by¢ podwyz-
szone u pacjentow otrzymujacych wieksze dawki
buprenorfiny.

Optacalnosé

W niniejszym przegladzie nie odnotowano badan
dotyczacych optacalnosci roznych dawek bupre-
norfiny. Koszt buprenorfiny jest istotnym elemen-
tem leczenia buprenorfing i chociaz wieksze dawki
moga byc¢ bardziej skuteczne, optacalnosc w takim
przypadku nie jest oczywista.

Ograniczenia

Istnieje niewiele danych porownujgcych mate dawki
z tymi powyzej 6 mg.

Inne dowody

Duze dawki buprenorfiny (16-32 mg) blokujg dodat-
kowe skutki dziatania heroiny lepiej niz jej mniejsze
dawkill4>146147148149.150] - 35 efekt ten trwa dtuzej bez

wywotywania znaczacej dodatkowej sedacji.

Whnioski

Nie odnotowano systematycznych przeglagdow
skutecznosci buprenorfiny w réznych dawkach.
W badaniach randomizowanych, w ktérych porow-
nano rozne dawki, podawanie 6 mg buprenorfiny
wigzato sie z mniejszym uzywaniem heroiny niz
u 0sob leczonych dawka 2 mg*Y; ponadto wyka-
zano, ze dawka 8 mg/dobe zwieksza retencje
w badaniu bardziej niz 3 mg/dobel**?. Zastosowa-
nie 12 mg buprenorfiny na dobe wigzato sie z rzad-
szym uzywaniem heroiny niz dawka 4 mg/dobel*3,
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Pomimo ze jakos¢ dowodow jest niewielka, wieksze
dawki buprenorfiny prawdopodobnie przyczyniajg
sie do lepszej retencji w programach i bardziej zna-
Cz3Ccego zmniejszenia uzywania heroiny w porow-
naniu z mniejszymi dawkami, przy czym negatywne
konsekwencje inne niz koszty sg minimalne. Zwykle
dawki powinny wynosi¢ co najmniej 8 mg na dzien.
Jesli pacjenci nadal uzywajg niedozwolonych opio-
idow, nalezy rozwazyc¢ zwiekszenie dawki o 4-8 mg,
az do osiggniecia granicy 32 mg/dobe.



Zalecenia

Zwykte dawki substytucyjne buprenorfiny po-
winny wynosic¢ co najmniej 8 mg na dobe.

Sita zalecenia — standardowa

Jakos¢ dowodow — bardzo mata

6.3.7 Nadzorowanie dawek w leczeniu
substytucyjnym agonistg opioidowym

Czy nalezy kontrolowac dawki w leczeniu substytu-
cyjnym agonistg receptorow opioidowych?

Przeprowadzono bardzo niewiele systematycz-
nych badan dotyczacych nadzoru nad dawkowa-
niem w leczeniu substytucyjnym agonistami opio-
idowymi. Wszystkie badania kliniczne wykazujgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania meta-
donu i buprenorfiny w poréwnaniu z placebo lub
odstawieniem opioidow zostaty przeprowadzone
przy uzyciu nadzorowanego podawania, podobnie
jak w przypadku badan porownujgcych metadon
i buprenorfine. W niektorych krajach stosowane
jest leczenie buprenorfing bez nadzoru; we Francji,
a takze niektorych innych krajach stosowany jest
ograniczony nadzoér nad dawkowaniem (np. raz
w tygodniu lub mniej) u stabilnych pacjentéw leczo-
nych metadonem. Przedostawanie sie do niele-
galnego uzytku dotyczy zarowno metadonu, jak
i buprenorfiny, jesli ich uzytkowanie nie jest nadzo-
rowane, jednakze rozmiar tego zjawiska oraz uzy-
wanie drogg iniekcyjng w przypadku buprenorfiny
(nawet w potaczeniu z naloksonem) jest znacznie
wiekszy®®Y, Spowodowane jest to prawdopodobnie
wieloma czynnikami:

Buprenorfina jest atrakcyjnym lekiem do
iniekcji, poniewaz wywotuje silne efekty
nawet w matych dawkach, co powoduje,
ze istnieje grupa osob, dla ktorych bupre-
norfina jest pierwszym i gtownym naduzy-
wanym srodkiem.

Wystepowanie tagodniejszych objawow
zespotu abstynencyjnego przy zmniejszo-
nym dawkowaniu buprenorfiny oznacza, ze
pacjenci mogg przyjmowac tylko czesc wtas-
nej buprenorfiny, a jej reszte przeznaczac do
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nielegalnego uzytku bez doswiadczania
nasilonych objawow abstynencyjnych.
Skuteczne nadzorowanie buprenorfiny jest
trudne, poniewaz jest ona podawana podje-
zykowo i rozpuszcza sie 5-15 minut, podczas
gdy metadon sie potyka.

Metadon trudno jest przeznaczy¢ do nielegal-
nego stosowania, gdy jego przyjmowanie jest nad-
zorowane; rzadko zdarza sie, aby pacjenci, ktorzy
mogg stosowac¢ go w domu, podawali go sobie
dozylne, ze wzgledu na bardzo rozcienczong postac
(200 ml). Metadon jest srodkiem dtugo dziataja-
cym, CO sprawia, ze jest on mniej atrakcyjny do
regularnego wstrzykiwania. Osoby, ktore nielegal-
nie kupujg metadon, zazwyczaj uzywajg go w celu
samoleczenial®®?.

Dane dotyczace nielegalnego uzywania meta-
donu (z programoéw leczenia substytucyjnego)
i zgonow spowodowanych jego przedawkowaniem
konsekwentnie wskazuja, ze nienadzorowane przyj-
mowanie metadonu stanowi zagrozenie, poniewaz
przektada sie na znaczng liczbe przedawkowan
zakonczonych zgonem u 0sob, ktorym nie jest
przepisywany®>¥. Natomiast nielegalne stosowa-
nie buprenorfiny wigze sie z mniejszym prawdo-
podobienstwem s$mierci (chociaz odnotowywano
przypadki zgondw po jej potgczeniu z innymi sub-
stancjami o dziataniu sedatywnym); jednakze jest
bardzo prawdopodobne, ze buprenorfina zostanie
uzyta dozylnie. Gtéwnym problemem zwigzanym
z wydostawaniem sie buprenorfiny do nielegal-
nego uzytku jest tworzenie sie grup osob uzalez-
nionych gtownie od nielegalnej buprenorfiny, ktére
w zwigzku z wstrzykiwaniem buprenorfiny sg nara-
zone na ryzyko zwigzane z wirusowym zapaleniem
watroby typu C, HIV, zapaleniem wsierdzia i miej-
scowymi zakazeniami. Ocena, czy epidemia uzy-
wania nielegalnej buprenorfiny wigze sie z korzyscia
netto czy szkodami, nie jest tatwa do przeprowa-
dzenia z uwagi na to, ze moze przyczyniac sie do
zmniejszenia uzywania heroiny, jednakze bytoby to
nie do przyjecia w wielu krajach, poniewaz zagro-
zitoby rentownosci systemu leczenia uzaleznienia
od substancji psychoaktywnych.
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Przedstawione powyzej kwestie stanowig argu-
ment dla stuzb ochrony zdrowia publicznego swiad-
czacy na korzysc¢ nadzorowania leczenia. Z drugiej
strony, nienadzorowane leczenie jest z zatozenia
tansze i tatwiej dostepne. Rozszerzenie leczenia jest
priorytetem w wielu rejonach, w ktorych obecne
naktady na leczenie s mate, a gdzie HIV stanowi
istotny problem wsrod osob iniekcyjnie uzywajgcych
substancji uzalezniajgcych. Uwaza sig, ze szybka
ekspansja wydawania buprenorfiny bez nadzoru
wydaje sie by¢ najbardziej realng metodg zaspoko-
jenia potrzeby leczenia w krotkim czasie™. Nie jest
jednak jasne, czy leczenie buprenorfing bez nadzoru
wraz z towarzyszacymi problemami zwigzanymi ze
wstrzykiwaniem buprenorfiny zmniejszytoby roz-
przestrzenianie sie wirusa HIV w stopniu podobnym
do tego obserwowanego w przypadku nadzorowa-
nia przyjmowania metadonu.

Nalezy wzig¢ pod uwage, jak nadzor nad lecze-
niem wptywa na samych pacjentow. Uzaleznie-
nie opioidowe oznacza brak kontroli nad uzywa-
niem opioidow; teoretycznie istniejg zatem istotne
powody, dla ktérych — przynajmniej na poczatku
leczenia — nadzoér nad przyjmowaniem metadonu
i buprenorfiny wydaje sie byc¢ korzystny dla pacjenta.
Niestety w kwestii tej brakuje dowodow pochodza-
cych z badan klinicznych. Dotychczasowe badania
skupiaty sie gtownie na pacjentach, ktorzy uczestni-
czyliw leczeniu przez jakis czas i nastawione byty na
ocene wptywu przestawienia pacjentéw ustabilizo-
wanych na leczenie nienadzorowane. Wyniki takich
randomizowanych i kontrolowanych badan klinicz-
nych wykazujg, ze nienadzorowane przyjmowanie
leku substytucyjnego po odstawieniu nielegalnych
narkotykow wigze sie ze zmniejszeniem uzywania
nielegalnych opioidow.

Podsumowujagc, rozpoczecie leczenia poprzez
kontrolowanie przyjmowania leku substytucyjnego,
ocena reakcji na leczenie, a nastepnie zgoda na
przyjmowanie leku bez nadzoru u ustabilizowanych
pacjentow wydaje sie znacznie zmniejsza¢ wydo-
stawanie sie lekdw opioidowych na nielegalny rynek,
prawdopodobnie tez nie zmniejsza skutecznosci
leczenia i jest akceptowane przez czesc¢ pacjentow.
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Kluczowymi elementami ustabilizowania sa:
posiadanie miejsca zamieszkania, zatrudnienie, uza-
leznienie od jednej, a nie wielu substancji psycho-
aktywnych i zaprzestanie iniekcji po rozpoczeciu
leczenia.

Argumentowano, ze poniewaz ryzyko przedaw-
kowania buprenorfiny jest mniejsze niz metadonu
oraz ze wzgledu na to, ze koszty zwigzane z nad-
zorowaniem przyjmowania leku sg mniegjsze, a ich
przyjmowanie jest akceptowane przez pacjentow,
to w miejscach, w ktorych leczenie agonistami
opioidowymi jest aktualnie niedostepne, najwiek-
sze korzysci dla zdrowia publicznego wynikatyby
z wprowadzenia buprenorfiny, ktorej podawanie
nie bytoby nadzorowane. Na podstawie aktualnych
danych nie jest mozliwe wyciggniecie jednoznacz-
nych wnioskow dotyczacych tej propozycji. Nalezy
zestawic potencjalne korzysci ptyngce z szero-
kiego udostepnienia leczenia, sprawic, ze bedzie
ono przystepne cenowo i bardziej atrakcyjne dla
pacjentow z ryzykiem mniej skutecznego leczenia
niz nielegalny rynek buprenorfiny.

Rozwazania praktyczne

Nadzorowanie przyjmowania metadonu polega
m.in. na wlaniu roztworu metadonu do czystego
kubka, a nastepnie wypiciu go pod bezposrednig
obserwacja pielegniarki, farmaceuty lub lekarza.
Rozmowa z pacjentami po spozyciu metadonu jest
na ogot wystarczajgca, aby upewnic sie, ze dawka
zostata przyjeta. Nadzor nad przyjmowaniem bupre-
norfiny jest trudniejszy, poniewaz tabletke mozna
tatwo schowac¢ w zakamarkach jamy ustnej, gdyz
jej rozpuszczenie zajmuje do 15 minut. Tabletke
nalezy wydac¢ w czystym pojemniku, a nastepnie
umiescic jg w jamie ustnej pacjenta, pod jezykiem.
Co kilka minut nalezy kontrolowac kolejne etapy jej
rozpuszczania.

Dawki leku wydawanego do domu, bez wzgledu
na powaod, z ktorego nie zostaty przyjete, nalezy
zwroci¢ do miejsca, w ktorym zostaty wydane.
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Podsumowanie

Podsumowujgc, rozpoczecie leczenia z nadzo-
rowaniem przyjmowania lekow, ocena reakcji
na leczenie, a nastepnie zgoda na przyjmowa-
nie przez pacjentow ustabilizowanych klinicznie
leku bez nadzoru wydaje sie znacznie zmniejszac
wydostawanie sie leku na nielegalny rynek, praw-
dopodobnie nie zmniejsza skutecznosci leczenia
i jest aprobowane przez pacjentow. U wszystkich
pacjentow zalecane jest rutynowe nadzorowanie
przyjmowania metadonu lub buprenorfiny, z wyjat-
kiem osob, ktore spetniajg powszechnie przyjete,
opracowane na poziomie regionalnym lub krajo-
wym kryteria dotyczgce przyjmowania leku sub-
stytucyjnego w domu.

Zalecenia

Przyjmowanie metadonu i buprenorfiny powin-
no by¢ bezposrednio nadzorowane we wczes-
nej fazie leczenia.

m Sita rekomendacji — mocna

m Jakosc¢ dowodow — bardzo niska

Zalecenia

Metadon mozna wydawac do domu wytgcznie
tym pacjentom, w przypadku ktorych wyda-
je sie, ze korzysci wynikajgce ze zmniejszonej
czestosci stawiania sie w punkcie dystrybuciji
przewyzszaja ryzyko wydostania sie metadonu
do nielegalnego uzytku; pacjenci ci muszg by¢
regularnej oceniani.

m Sita zalecenia — standardowa

m Jakosc¢ dowodow — bardzo niska

©.3.8 Optymalny czas trwania terapii
agonistg opioidowym

Jaki jest optymalny czas trwania leczenia agonistg
opioidowym?

Niewiele badan dotyczy optymalnego czasu trwa-
nia leczenia agonistami opioidowymi. Z badan
porownujgcych krotkotrwate leczenie agonistami
opioidowymi (tj. tygodnie do miesiecy) z dtuzszym
leczeniem (6-12 miesiecy) wynika, ze to drugie
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przynosi lepsze wyniki. Jest to zgodne z tym, ze
uzaleznienie od opioidow jest chorobg przewle-
ktg. Nie znaleziono randomizowanych i kontrolo-
wanych badan klinicznych porownujgcych dtuzsze
okresy leczenia. Badania obserwacyjne wskazuja, ze
osoby, ktore dtugoterminowo leczg sie agonistami
opioidowymi, majg wigksze szanse na przezycie niz
te, ktore nie sg leczone w ten sposob. Zaprzestanie
leczenia substytucyjnego agonistami opioidowymi
wigze sie natomiast z ryzykiem nawrotu do uzywa-
nia opioidow. Biorgc pod uwage te wyniki, zaleca
sie, aby leczenie agonistami opioidowymi postrze-
gac jako otwarte i z mozliwoscig kontynuowania
tak dtugo, jak tylko wystepujg wskazania kliniczne.
Pacjenci i personel kliniczny do decyzji o zakon-
czeniu leczenia substytucyjnego agonistg opioi-
dowym (np. z przyczyn administracyjnych) powinni
podchodzi¢ z namystem. Nie opisano zbyt dobrze
czynnikow rokujgcych pomyslne zakoniczenie
leczenia substytucyjnego agonistami opioidowymi,
ale prawdopodobnie nalezg do nich: zatrudnienie
lub zaangazowanie w inne istotne aktywnosci, abs-
tynencja od opioidow i uzywania innych substancji
podczas przyjmowania agonistow opioidowych
oraz pozytywne zmiany w otoczeniu psychospo-
tecznym po rozpoczeciu leczenia agonistami.

Rozwazania praktyczne

Podjecie decyzji o zaprzestaniu leczenia substy-
tucyjnego uzaleznienia opioidowego moze byc¢
trudne dla pacjentow, dlatego tez czesto szukajg oni
porad ze strony personelu medycznego, chociaz
niektorzy po prostu podejmujg decyzje o zaprzesta-
niu leczenia. W obu sytuacjach pacjenci powinni byc
informowani o ryzyku przerwania terapii i zache-
cani do dokonywania wyborow prozdrowotnych.
W przypadku pacjentow, u ktorych terapia substy-
tucyjna przebiega prawidtowo, mozna rozwazyc¢
mozliwos¢ pobierania do domu wiekszej liczby
dawek leku substytucyjnego jako alternatywe dla
przerwania leczenia.
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©.3.9 Interwencje psychospoteczne
w leczeniu substytucyjnym

Czy poza farmakologiczng terapig substytucyjna
nalezy stosowac oddziatywania psychospoteczne?

Zobacz profil dowodow w Rozdziale A1.12
Zatacznik 1

Skutecznosé

Niedawno opublikowany przeglad Cochrane Col-
laboration opierat sie na osSmiu randomizowanych
badaniach klinicznych, w ktérych rozwazano kwe-
stie, czy interwencje psychospoteczne powinny
byc¢ stosowane jako dodatek do farmakologicz-
nego leczenia substytucyjnego. Ze zbiorczej analizy
porownawczej efektow stosowania metadonu wraz
z leczeniem psychospotecznym i samego meta-
donu nie stwierdzono roznic w retencji w lecze-
niu (RR 0,94, 95% CI 0,85-1,02, jakos¢ dowodow
wysoka), jednak przyjmowanie heroiny znacznie
zmniejszyto sie w przypadku dotgczenia leczenia
psychospotecznego (RR 0,69, 95% CI 0,53-0,91,
duza moc dowodowa).

Optacalnosé

Analizy dotyczgce efektywnosci leczenia pod
wzgledem kosztéw wykazaty, ze w Stanach Zjed-
noczonych terapia metadonem potgczona z umiar-
kowanie intensywnymi Swiadczeniami psychospo-
tecznymi (1-2 godziny tygodniowo) jest bardziej
optacalna niz podawanie metadonu zarowno bez
towarzyszacych ustug psychospotecznych lub
ze swiadczeniami intensywnymi (np. kilka godzin
dziennie)[155,156,157]_

Ograniczenia danych

W badaniach wykorzystano rozne techniki, w tym
hipnoterapie, psychoterapie, terapie akcepta-
Cji i zaangazowania, psychoterapie interperso-
nalng, psychoterapie wspierajgco-ekspresywna,
poradnictwo, terapie poznawczo-behawioralng
(CBT), sterowanie wzmochnieniami (contingency
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management), dialektyczng terapie behawioralng
oraz kompleksowg terapie walidacyjng. W ramach
metaanaliz trudno jest porownywac powyzsze
interwencje. Analizy dotyczace programu stero-
wania wzmocnieniami wykazywaty pozytywne
wyniki, niezaleznie od tego, czy stosowano bony,
przywileje obejmujgce mozliwos¢ przyjmowania
metadonu w domu czy zachety w postaci loso-
wania nagrod. Nie jest jasne, czy doswiadcze-
nia dotyczace interwencji mozna generalizowac
i wykorzystywac w innych krajach, ze wzgledu na
to, ze zostaty przeprowadzone prawie wytgcznie
w Stanach Zjednoczonych.

Whnioski

Zastosowanie wsparcia psychospotecznego w tera-
pii substytucyjnej metadonem moze zmniejszyc¢
uzywanie heroiny w czasie trwania terapii. W Sta-
nach Zjednoczonych takie leczenie jest najbardziej
optacalne, jesli jego intensywnosc jest umiarkowana
(1-2 godziny tygodniowo).

Zalecenia

W leczeniu uzaleznienia opioidowego farmako-

terapie powinno sie rutynowo taczyc¢ ze wspar-

ciem psychospotecznym.

m Sita rekomendacji — duza

m Jakos¢ dowodow — dobra

m Uwagi — pacjentom nalezy zaoferowac
wsparcie psychospoteczne, nie nalezy im
jednak odmawiac leczenia substytucyjne-
go agonisty, jezeli odmowig uczestniczenia
w takich programach wspierajgcych.

6.4 Leczenie opioidowego
zespotu abstynencyjnego

Mimo ze opioidowy zespdt abstynencyjny powo-
duje objawy budzgce niepokoj, rzadko stanowi
on zagrozenie dla zycia. Farmakologiczne wspar-
cie odstawiania opioidow moze sprawic, ze caty
proces stanie sie bardziej komfortowy i zwiekszy
sie szansa na jego powodzenie. Biorgc pod uwage
wysoki procent nawrotow, wspomagane farmako-
logicznie odstawienie opioidow samo w sobie nie



jest uwazane za leczenie uzaleznienia opioidowego
(patrz rozdziat 6.3).

©.4.1 Objawy, ich nasilenie | zasady
leczenia

Nasilenie objawow opioidowego zespotu abs-
tynencyjnego zalezy od dawki i wtasciwosci far-
makologicznych stosowanych opioidow oraz od
stopnia i zakresu zmian neuroadaptacyjnych, do
ktorych doszto u pacjenta. Substancje o krotkim
czasie pottrwania wywotajg objawy odstawienia we
wczesniejszej fazie niz te o dtugim okresie pottrwa-
nia; objawy szybciej osiggng rowniez maksymalne
nasilenie i wczesniej ustapig. Nieleczony zespot
abstynencyjny po odstawieniu heroiny lub mor-
finy osigga zwykle szczyt po 36-72 godzinach od
przyjecia ostatniej dawki, a jego objawy znaczgco
zmniejszajg sie po 5 dniach. Nieleczony zespot abs-
tynencyjny po odstawienia metadonu lub innych
dtugo dziatajgcych opiatow zazwyczaj osigga mak-
simum po 4-6 dniach, a objawy nie ustepujg zna-
czgco wczesniej niz przed 10-12 dniami. Nieleczony
zespot abstynencyjny po odstawieniu buprenorfiny
np. po nagtym zakonczeniu dtugotrwatej terapii
buprenorfing, pojawia sie w ciggu 3-5 dni od przyje-
cia ostatniej dawki, a tagodne objawy abstynencyjne
mogg utrzymywac sie przez kilka tygodni.

Antagonisci receptorow opioidowych (np. nal-
trekson), indukujacy gwattowne zmiany w aktyw-
nosci receptora opioidowego, mogg przyspieszyc
wystgpienie objawow abstynencyjnych o wiek-
szym nasileniu niz objawy zwykle obserwowane
po odstawieniu heroiny, jesli ich podanie zbiegnie
sie z uzywaniem opioidow. Leczenie naltreksonem
mozna rozpoczgc¢ w ciggu tygodnia od odstawienia
krotko dziatajgcego opioidu i buprenorfiny, nato-
miast zwykle nie rozpoczyna sie go przed uptywem
10-14 dni od odstawienia metadonu.

Nasilenie opioidowego zespotu abstynencyj-
nego jest uzaleznione od stopnia i tempa odwro-
cenia zmian neuroadaptacyjnych spowodowanych
uzywaniem opioidow. Najciezsze objawy abstynen-
cyjne wystepujg w przypadku nagtego zmniejszenia
neuroadaptacji, na przyktad, gdy pacjenci przyjmu-
jacy duze dawki metadonu otrzymajg naltrekson.
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©.4.2 Ocena opioidowego zespotu
abstynencyjnego

W trakcie oceny nasilenia opioidowego zespotu
abstynencyjnego istotne sg zarowno zgtaszane
objawy subiektywne, jak i stwierdzane badaniem
fizykalnym objawy obiektywne. Te pierwsze sg co
prawda bardziej czutg miarg zespotu abstynencyj-
nego, ale to te drugie (o ile sie je stwierdza) sg bar-
dziej rzetelne i to na nie najlepiej jest zwrocic wiek-
szg uwage w celu zwiekszania dawki.

Ponizej wymieniono objawy obiektywne i su-
biektywne opioidowego zespotu abstynencyjnego
oraz ocene ich nasilenia — gwiazdki wskazujg na
objawy abstynencyjne, ktére mogg by¢ okreslone
ilosciowo za pomoca Subiektywnych Objawow
Opioidowego Zespotu Abstynencyjnego (Subjective
Opiate Withdrawal Scale, SOWS):

pocenie sie*

nadmierne tzawienie*

ziewanie*

odczuwanie gorgca i zimna*
zmniejszone taknienie i skurcze w brzuchu*
nudnosci

wymioty i biegunka*

drzenie

bezsennosc i niepokoj*
uogolnione drobne dolegliwosci*
tachykardia

nadcisnienie*

piloerekcja (,gesia skorka”)
rozszerzone zrenice

gtosniejsze odgtosy pasazu jelitowego

Nasilenie objawow opioidowego zespotu abs-
tynencyjnego mozna rowniez okresli¢ ilosciowo za
pomocy Skali Obiektywnych Objawow Opioido-
wego Zespotu Abstynencyjnego (Objective Opiate
Withdrawal Scale, OOWS) lub za pomoca potgczo-
nej skali objawow subiektywnych i obiektywnych,
takiej jak Kliniczna Skala Opioidowego Zespotu
Abstynencyjnego (Clinical Opiate Withdrawal Scale,
COWS) (Zatgcznik 11).

Podczas oceny pacjenta pod katem planowa-
nego odstawienia opioidow, w tym przyjecia do
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lokalnego osrodka detoksykacji lub podawania
lekdw w celu leczenia objawow abstynencyjnych,
wazne jest, aby przeprowadzi¢ catosciowg ocene
pacjenta (patrz rozdziat 6.1) oraz odpowiednio
poinformowac go o mozliwych zagrozeniach zwig-
zanych z odstawieniem opioidow (w tym o skutkach
pdzniejszego nawrotu) w poréwnaniu z leczeniem
substytucyjnym agonistg opioidowym. Ze wzgledu
na to, ze odstawienie opioidow wigze sie z wiekszg
umieralnoscig niz leczenie substytucyjne agoni-
stami opioidowymi, zaleca sie uzyskanie swiadome;j
zgody pacjenta na detoksykacje opioidowg. Szcze-
golng ostroznosc w podejmowaniu decyzji o ewen-
tualnej detoksykacji trzeba zachowac w przypadku
ciezarnych (szczegélnie w pierwszym i trzecim try-
mestrze) oraz w przypadku wspotwystepujacych
aktualnie ostrych stanow chorobowych.

©.4.3 Wybor leczenia
wspomagajgcego odstawienie
opioidow (leczenie opioidowych
zespotow abstynencyjnych,
detoksykacja)

Postepowanie w stanach wystepujacych przy od-
stawianiu opioidow polega na kontrolowaniu tempa
zmniejszania dawki stosowanych opioidow oraz na
podawaniu lekow tagodzacych objawy abstynen-
cyjne lub na kombinacji obu powyzszych metod.

Niniejsza analiza skupia sie na trzech najczesciej
stosowanych sposobach wspierania odstawienia
opioidow: stopniowe zmniejszanie dawki doust-
nego metadonu, stopniowe zmniejszanie dawki
stosowanej podjezykowo buprenorfiny oraz stop-
niowe zmniejszanie dawki doustnych agonistow
receptorow alfa-2-adrenergicznych.

Jest wiele innych metod leczenia, na przyktad:
?» krocej dziatajgce doustne opioidy — nie sg one
analizowane w niniejszym rozdziale ze wzgledu
na brak badan dotyczacych ich stosowania
i problemy z nadzorowanym podawaniem,
?» niedawno opracowane przezskorne preparaty
opioidow i agonistow receptoréw alfa-2-ad-
renergicznych — mogg one odgrywac pewng
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role, jednakze na tym etapie liczba badan jest

rowniez mata,
» leki przeznaczone do leczenia konkretnych
objawow abstynencyjnych stosowane w potg-
czeniu z opioidami lub agonistami receptorow
alfa-2 (np. benzodiazepiny w terapii niepokoju
i bezsennosci, srodki przeciwwymiotne w le-
czeniu mdtosci i wymiotow oraz paracetamol
i niesteroidowe leki przeciwzapalne [NLPZ] w le-
czeniu bolow miesniowych).

Szczegotowe zalecenia dotyczace stosowania
tych lekow wykraczajg poza zakres ponizszych
wytycznych.

Jakie leczenie nalezy stosowac, aby wspomoc
odstawienie opioidow?

Zobacz profil dowodéw w Rozdziale A1.6
Zatacznik 1

Skutecznos$é

Metadon a agonisci receptorow
alfa-2-adrenergicznych

W zbiorczej analizie (7 badan, 577 uczestnikow) nie
Zauwazono znaczacej roznicy miedzy leczeniem
metadonem i agonistami receptorow alfa-2-ad-
renergicznych jesli idzie o odsetki osob koncza-
cych leczenie (RR 1,09 95% Cl 0,90-1,32, dowody
o umiarkowanej jakosci). Nie znaleziono tez roznicy
w czestosci nawrotéw w czasie obserwacji (analiza
zgodnie z zaplanowanym leczeniem) (RR 1,06 95%
Cl1 0,55-2,02, jakos¢ dowododw niska).

Metadon a buprenorfina

W zbiorczej analizie (2 badania, 63 uczestnikow) nie
stwierdzono istotnej roznicy w liczbie osob koncza-
cych leczenie metadonem i buprenorfing (RR 0,88
95% Cl 0,67-1,15, niska jakos¢ dowodow).

Buprenorfina a agonisci receptorow
alfa-2-adrenergicznych



W zbiorczej analizie (8 badan, 653 uczestnikdw)
badan porédwnujgcych buprenorfine z agonistami
alfa-2 stwierdzono wyzszy wskaznik ukonczenia
leczenia przy uzyciu buprenorfiny (RR 1,53 95% Cl
1,18-1,99, dowody o umiarkowanej jakosci), tagod-
niejsze obiektywne objawy zespotu odstawienia
(SMD -0,6195% CI -0,86 do -0,36, dowody o umiar-
kowanej jakosci) oraz tagodniejsze tgczne objawy
zespotu odstawienia opioidow zgtaszane przez
uczestnikéw badania (SMD -0,59 95% Cl -0,79 do
-0,39, dowody wysokiej jakosci).

Bezpieczenstwo

W przypadku metadonu wystepuje najwieksze ry-
zyko nadmiernej sedacji, pomimo ze zmniejsza sie
je, stosujac mniejsze dawki (< 20 mg). Buprenor-
fina jest bezpieczniejsza niz duze dawki metado-
nu, dziata silnie nawet w matych dawkach, jednak
w potgczeniu z innymi substancjami o dziataniu
sedatywnym, w tym benzodiazepinami, alkoholem,
trojpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi,
przeciwhistaminowymi lekami uspokajajgcymi i le-
kami przeciwpsychotycznymi, moze powodowac
znaczne uposledzenie funkcji osrodka oddechowe-
go. Odnotowano wiele zgonow wynikajgcych z po-
tagczenia buprenorfiny z benzodiazepinamiiinnymi
substancjami o dziataniu sedatywnym. Jako czes-
ciowy agonista opioidowy, buprenorfina moze in-
dukowac szybciej opioidowy zespot abstynencyjny,
jesli stosuje sie jg, gdy heroina jest nadal zwigzana
Z receptorami. Zjawisko to moze wystgpi¢ nawet
w 10% sytuacji, w ktorych buprenorfine stosuje sie
w leczeniu opioidowego zespotu abstynencyjnego.
Gtownym niepozgdanym dziataniem buprenorfiny
jest bol gtowy. Przyjmowanie agonistow recepto-
row alfa-2-adrenergicznych moze powodowac
ortostatyczne spadki cisnienia tetniczego krwi,
ktore z kolei mogg prowadzi¢ do zawrotow gtowy
i omdlen. W przypadku przedawkowania agoni-
stow receptorow alfa-2-adrenergicznych wyste-
puje znaczna bradykardia, ktora moze, co prawda,
wymagac leczenia w ramach oddziatu intensywnej
terapii, ale zazwyczaj nie jest grozna dla zycia. Lo-
feksydyna wywotuje mniejsze niz klonidyna ortosta-
tyczne spadki cisnienia. Przeglady badan klinicznych
przeprowadzone przez Cochrane Collaboration
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wykazaty brak roznic miedzy obydwoma lekami
w odniesieniu do bezpieczenstwa terapii.

Optacalnosé

Dysponujemy jedynie niepetnymi danymi, ktore
mogtyby wykazac réznice kosztow stosowania
tych lekow w leczeniu opioidowych zespotow
abstynencyjnych. Buprenorfina i lofeksydyna sg
drozsze niz metadon. Mimo to analiza przeprowa-
dzona w Australii wykazata, ze leczenie buprenor-
fing w warunkach ambulatoryjnych jest bardziej
optacalne niz terapia klonidyna w takich samych
warunkach8l,

Ograniczenia danych

Trudno jest dokonac oceny wzglednej skutecznosci
leczenia opioidowego zespotu abstynencyjnego na
podstawie badan z detoksykacji z powodu rdznic
w stosowanych praktykach oraz ze wzgledu na to,
ze uczestnicy czesto opuszczajg placowke lecz-
niczg w dniu otrzymania ostatniej dawki, przed
ustgpieniem objawow abstynencyjnych. Dane
dotyczace nasilenia objawow abstynencyjnych sa
przydatne podczas pordwnania terapii, jednakze
zbierano je w sposdb mato porownywalny i trudno
je uwzgledni¢ w metaanalizie. Co wiecej, metody
odstawiania opioidow roznig sie i w niewielu bada-
niach wykorzystuje sie te same techniki.

Uwagi dotyczace leczenia
i czasu jego trwania

Wszystkie rodzaje leczenia opioidowego zespotu
abstynencyjnego mozna stosowac zarowno
w warunkach ambulatoryjnych, jak i szpitalnych.
Metadon i buprenorfine mozna podawac raz na
dobe w postaci dawek przyjmowanych pod nad-
zorem w celu ograniczenia wydostania sie ich do
nielegalnego uzytku i zwiekszenia bezpieczenstwa
(guanfacyne mozna réwniez podawac raz dzien-
nie, lecz w jej przypadku potrzeba podawania leku
pod nadzorem jest mniejsza niz w przypadku ago-
nistow receptoréw alfa-adrenergicznych). Stop-
niowe zmniejszanie dawki metadonu i buprenorfiny
moze zmniejszy¢ nasilenie objawow i wydtu-
zyC czas odstawienia opioidow. Takie stopniowe
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zmniejszanie dawki zwieksza retencje w leczeniu,
ale zmniejsza wskaznik pomyslnego zakonczenia
leczenia zespotu abstynencyjnego*>,

Whnioski

?» Buprenorfina jest odpowiednia do podawania
raz na dobe; w porownaniu z agonistami recep-
torow alfa-2, jej przyjmowanie w wiekszym
stopniu tagodzi nasilenie opioidowych objawow
abstynencyjnych i wigze sie z wyzszymi wskaz-
nikami ukonczenia leczenia.

» Metadon jest tanszy niz buprenorfina, a jego

przyjmowanie nie wigze sie z ryzykiem nagtego

wystgpienia objawow abstynencyjnych; mozna
go stosowac w czasie cigzy.

» Przyjmowanie agonistow receptorow alfa-2

moze skutkowac krotszym czasem trwania

objawow abstynencyjnych i krotszym czasem
do rozpoczecia stosowania naltreksonu.

Wszystkie wymienione powyzej trzy leki mozna
stosowac w leczeniu opioidowego zespotu absty-
nencyjnego. Z badan wyraznie wynika, ze bupre-
norfina jest skuteczniejsza niz agonisci alfa-2,
a z doswiadczen klinicznych mozna wnioskowac,
ze skutecznos¢ metadonu plasuje sie miedzy tymi
dwoma lekami, pomimo ze z obu przeglagdow
Cochrane Collaboration mozna wnioskowac o ich
rownowaznosci. Wybor powinien zalezec¢ od indy-
widualnej sytuacji, zdolnosci tolerowania objawow
abstynencyjnych, ram czasowych i preferencji
pacjenta.

©.4.4 Techniki przyspieszonej
detoksykacji

W ramach technik przyspieszonej detoksykacji
wykorzystuje sie antagoniste receptoréw opioido-
wych, aby indukowac powstanie objawow absty-
nencyjnych i przez to szybciej zakonczyc¢ proces
detoksykacji. W tym przypadku techniki dzielg sie na
takie, w ramach ktorych podawane sg jednoczes-
nie leki w matych lub duzych dawkach sedujacych.
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Zalecenia

W leczeniu opioidowego zespotu abstynen-

cyjnego nalezy na ogot stosowac zmniejsza-

ne stopniowo dawki agonistow opioidowych,

chociaz mozna rowniez stosowac agoniste

receptorow alfa-2-adrenergicznych.

m Sita zalecenia — standardowa

m Jakosc¢ dowodow — umiarkowana

m Uwagi — w czasie odstawiania opioidow za-
leca sie stosowanie buprenorfiny i metado-
nu. Buprenorfina, jako czesciowy agonista
charakteryzujacy sie powolng dysocjacjg od
receptora, posiada najlepszy profil farma-
kologiczny odpowiedni do jej stosowania
w leczeniu zespotu abstynencyjnego, co
zmniejsza ryzyko wystgpienia zespotu abs-
tynencyjnego ,z odbicia” (ang. rebound) po
odstawieniu opioidow. Buprenorfina jest
prawdopodobnie nieco bardziej skuteczna,
ale jest ona rowniez drozsza. Czas zmniej-
szania dawki powinien wynosi¢ co najmniej
3 dni, azmniejszanie dawki do zera powinno
nastgpi¢ w ciggu 5 dni w przypadku bupre-
norfiny i 10 dni w przypadku metadonu, aby
uzyskac akceptowalne nasilenie objawow
abstynencyjnych i zapobiec wystgpieniu
objawow ,z odbicia” po odstawieniu ago-
nisty opioidowego. Zaleca sie, szczegolnie
w warunkach ambulatoryjnych, stosowanie
lofeksydyny zamiast klonidyny, poniewaz
powoduje ona mniej dziatar niepozgdanych.

Minimalna sedacja odnosi sie do dawek, ktore zwykle
stosuje sie w leczeniu opioidowego zespotu abs-
tynencyjnego w warunkach ambulatoryjnych lub
w ramach leczenia stacjonarnego, ze wzgledu na to,
ze wigza sie z matym ryzykiem wywotania depres;ji
osrodka oddechowego. Natomiast okreslenie inten-
sywnej sedacji odnosi sie do podawania zaréowno
doustnych, jak i pozajelitowych lekow o dziataniu
sedujgcym lub znieczulenia ogolnego, ktore wigzg sie
ze znacznym ryzykiem wystgpienia depresji osrodka
oddechowego. Intensywna sedacja wymaga moni-
torowania i mozliwosci wspomagania oddychania
w warunkach oddziatu intensywnej terapii.



Czy w leczeniu opioidowego zespotu abstynen-
cyjnego nalezy stosowac antagonistow oraz mini-
malng sedacje?

Zobacz profil dowodéw w Rozdziale A1.8
Zatacznik 1

Skutecznos$é

Jedynie w czterech badaniach obejmujgcych tacz-
nie 394 uczestnikow starano sie odpowiedziec
na pytanie, czy w leczeniu opioidowego zespotu
abstynencyjnego nalezy stosowac antagonistow
opioidowych w potgczeniu z minimalng sedacja.
W zbiorczej analizie nie stwierdzono istotnych
roznic w czestosci ukonczenia terapii pomie-
dzy roznymi technikami leczenia antagonistami
opioidowymi (RR 1,26 95% CI 0,80-2,00, dowody
o umiarkowanej jakosci). Nie zauwazono réwniez
roéznic w czestosci nawrotdw (RR 0,83 95% C1 0,52-
1,35, niska jakos$¢ dowodow)reo,

Bezpieczenstwo

Z danych z badan obserwacyjnych mozna wnio-
skowac o czestszym wystepowaniu dziatan niepo-
zgdanych w przypadku stosowania antagonistow
opioidowych (RR 3,7 95% CI 0,65-21,32, dowody
o bardzo niskiej jakosci).

Optacalnosé
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zawierajacych 0,4 mg leku w ml lub w gotowych
strzykawkach z lekiem.

Schematy leczenia

W warunkach klinicznych dawkowanie polega na
rozpoczeciu podawania jednej dawki 50 mg nal-
treksonu dziennie, a nastepnie dawke zwieksza sie
0 12,5 mg naltreksonu na dobe. W odniesieniu do
naloksonu techniki leczenia znacznie sie roznia,
stosuje sie zarowno pojedyncze dzienne dawki
naloksonu, a nawet ciggte wlewki tego leku. Tam,
gdzie stosowano wieksze poczatkowe dawki nal-
treksonu, czesciej stwierdzano wystepowanie zabu-
rzen swiadomosci. Nie ma jednoznacznych prze-
stanek do rozstrzygniecia, ktéra z opisanych terapii
jest bardziej skuteczna. Po podaniu antagonistow
opioidowych nalezy w ciggu godzin nieustannie
monitorowac pacjentéw ze wzgledu na mozliwosc
wystgpienia zaburzen swiadomosci, wymiotow
i biequnki. W zapobieganiu i leczeniu intensyw-
nych biegunek i wymiotow czesto wymagane jest
stosowanie drogich lekow, takich jak ondansetron
i oktretyd, w potgczeniu z dozylnym uzupetnieniem
ptynéw. Technik odstawienia opioidow z uzyciem
antagonisty receptorow opioidowych nie nalezy
stosowac u pacjentow z chorobami serca, psy-
chozami, przewlektymi zaburzeniami czynnosci
nerek, niewyrownang chorobg watroby lub aktu-
alnym uzaleznieniem od alkoholu, benzodiazepin
lub substancji stymulujgcych.

Korzysci

Pomimo ze stosowanie antagonistow receptorow
opioidowych zwieksza koszt leczenia opioidowego
zespotu abstynencyjnego, ogolna optacalnosc
ekonomiczna moze byc¢ wieksza niz w przypadku
konwencjonalnego leczenia ze wzgledu na to, ze
jest ona krotszal™®el

Rozwazania dotyczace leczenia

Chlorowodorek naltreksonu jest dostepny gtow-
nie w postaci statego doustnego preparatu
w formie tabletek 25 mg i 50 mg. Nalokson
jest dostepny w amputkach do wstrzykniec
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Zastosowanie antagonistow moze skrocic czas
trwania zespotu abstynencyjnego, zmniejszajac
w ten sposob nasilenie objawow abstynencyjnych
oraz zwiekszajac szanse na pomyslne ukonczenie
leczenia. W warunkach szpitalnych, w ktorych koszt
ustugi jest wiekszy w porownaniu z kosztem leku,
mozna uzyskac znaczne oszczednosci. Metoda ta
utatwia rozpoczecie leczenia naltreksonem.

Niepozadane skutki i konsekwencje

Dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem odsta-
wienia opioidow to wieksze maksymalne nasilenie
objawow abstynencyjnych, co moze prowadzic
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do odwodnienia (i wynikajagcych z tego powiktan,
takich jak niewydolnos¢ nerek) oraz zaburzen
Swiadomosci. Powiktania wynikajgce z nadmier-
nej sedacji, stosowanej w leczeniu objawoéw abs-
tynencyjnych o maksymalnym nasileniu szczyto-
wej intensywnosci objawow odstawienia, moga
obejmowac zachtystowe zapalenie ptuc i depresje
osrodka oddechowego.

Whniosek

W nielicznej grupie przeprowadzonych badan
klinicznych dotyczacych leczenia opioidowego
zespotu abstynencyjnego stosowano rézne rodzje
terapii, co utrudnia wycigganie uogolniajgcych
whioskow. Z wynikow tych badan mozna wnio-
skowac, ze techniki polegajgce na indukowaniu
objawow abstynencyjnych lekami o antagonistycz-
nym dziataniu na receptory opioidowe poczatkowo
zwiekszajg nasilenie opioidowego zespotu abs-
tynencyjnego i mogg nasila¢ niekorzystne skutki
uboczne odstawienia. Biorgc pod uwage mozliwosc
wystgpienia szkod, nie ma wystarczajgcych dowo-
dow na korzysci takiego postepowania, pozwala-
jacych na zalecanie tych technik do rutynowego
stosowania.

Czy w leczeniu objawow odstawienia opioidow
nalezy stosowac terapie antagonistami w potgcze-
niu z silng sedacja lub znieczuleniem?

Odstawienie opioidéw z pomoca antagonistow
opioidowych i ciezkiej sedacji lub znieczulenia
definiuje sie jako odstawienie, ktore wymaga moni-
torowania funkcji zyciowych, takich jak czestosc
oddechow i nasycenie tlenem. Takie odstawienie
opioidow zwykle przeprowadzane jest w warun-
kach oddziatu intensywnej terapii.

Zobacz profil dowodéw w Rozdziale A1.9
Zatacznik 1

Skutecznosé

W niedawnym przeglagdzie Cochrane Collabora-
tion*®! ocenie poddano wyniki klinicznych badan
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Zalecenia

Lekarze nie powinni rutynowo stosowac potg-

czenia antagonistow receptorow opioidowych

i minimalnej sedacji w leczeniu opioidowego

zespotu abstynencyjnego.

m Sita zalecenia — standardowa

m Jakos¢ dowodow — bardzo niska

m Uwagi — zalecenia koncentruja sie na zapo-
bieganiu niekorzystnym skutkom zaburzen
Swiadomosci lub odwodnieniu, ktore jest
wazniejsze niz potencjalne skrocenie czasu
wystepowania objawow abstynencyjnych
lub zmniejszenie ich nasilenia. W przypadku,
gdy potrzebne jest zastosowanie antagoni-
stow receptorow opioidowych, konieczne
jest state uwazne monitorowanie pacjen-
ta przez co najmniej 8 godzin po podaniu
dawki ze wzgledu na mozliwosc wystapienia
zaburzen swiadomosci, wymiotow i biegun-
ki. Powinno sie stosowac system umozli-
wiajacy identyfikacje i leczenie pacjentow
odwodnionych lub osob z zaburzeniami
Swiadomosci. Leczenia zespotu abstynen-
cyjnego antagonistami receptorow opio-
idowych nie nalezy podejmowac u kobiet
W cigzy ze wzgledu na ryzyko wywotania
poronienia lub przedwczesnego porodu.

kontrolowanych z randomizowanym doborem
pacjentow, gdzie superszybkg detoksykacje opio-
idowgq (ultra rapid opioid detoxification, UROD)
poréwnano z:

?» leczeniem opioidowego zespotu abstynencyj-
nego w warunkach szpitalnych za pomoca klo-
nidyny (dwa badanialt6 163),

» leczeniem zespotu abstynencyjnego w warun-

kach szpitalnych za pomoca buprenorfiny (jedno

badaniet63]).

» leczeniem antagonistg opioidowym w pota-

czeniu z minimalng sedacjg (dwa badanial6+163),



Zakonczenie leczenia i rozpoczecie
stosowania naltreksonu

W analizie zbiorczej nie odnotowano roznic liczby
0soOb, ktére ukonczyty leczenie naltreksonem
w poréwnaniu z leczeniem klonidyng (RR 1,15 95%
Cl 0,79-1,68, umiarkowana jako$¢ dowoddw) lub
buprenorfing (RR 0,82 95% CI 0,34-1,97, niska jakos¢
dowoddw). Stosowanie antagonistéw opioidowych
i intensywnej sedacji wigzato sie z czestszym podje-
ciem po ukonczeniu detoksykacji przewlektej terapii
naltreksonem niz w przypadku leczenia klonidyna
w warunkach szpitalnych (RR 3,40 95% Cl 2,32-4,98,
umiarkowana jakos$¢ dowodow), ale nie z leczeniem
zespotu abstynencyjnego za pomocg buprenorfiny
w warunkach stacjonarnych (RR 0,97 95% Cl 0,88-
1,07, niska jakos¢ dowodow).

Katamneza dotyczaca nawrotéw

Zastosowanie intensywnej sedacji lub znieczulenia
0golnego nie wigzato sie z wystepowaniem roznic
w czestosci przyjmowania heroiny w trakcie 6-mie-
siecznej obserwacji po leczeniu (RR 0,97 95% ClI
0,88-1,08, umiarkowana jakos$¢ dowodow).

Kontynuowanie leczenia po 12 miesigcach

Zastosowanie intensywnej sedacji lub znieczulenia
0golnego nie miato wptywu na liczbe pacjentow
kontynuujgcych terapie po 12 miesigcach leczenia
(RR 0,95 95% CI 0,69-1,30, umiarkowana jakosc
dowodow).

Bezpieczenstwo

6. Wytyczne dotyczgce pacjenta — czesc dla lekarzy

zastosowano silne leki sedujace, wystapity 3 zagra-
zajgce zyciu zdarzenia niepozadane, natomiast nie
odnotowano takich powiktan u 71 osob w grupach,
w ktorych nie zastosowano intensywnej sedacji
(RR 14 95% CI 0,74-264, niska jakos¢ dowodow).

Optacalnosé

Techniki wykorzystujgce intensywng sedacje i znie-
czulenie ogolne s3 drogie. Z analizy przeprowadzo-
nej w Australii wynika, ze stosowanie tych technik
nie dawato zadnej przewagi pod wzgledem kosz-
tow w poréwnaniu z technikami wykorzystujgcymi
leczenie antagonistami opioidowymi i minimalng
sedacjel®8l,

Ograniczenia dostepnych danych

Liczebnosc¢ prob w przeprowadzonych badaniach
nie byta wystarczajgca, aby mozna byto doktadnie
ocenic bezpieczenstwo terapii. Roznice w stosowa-
nej technice moga wigzac sie z réznymi przyjetymi
wzorcami bezpieczenstwa i skutecznosci.

Rozwazania dotyczace leczenia

Techniki, w ktorych wykorzystywano intensywng
sedacje, powinno sie stosowac w miejscu, w ktorym
istnieje mozliwosc leczenia depresji oddechowej,
na przyktad na oddziale intensywnej terapii lub
intensywnego nadzoru. Doszto do zgonow wielu
pacjentow leczonych w innych warunkach niz
zapewniane przez oddziaty intensywnej opiekill66167.,

Podsumowanie

Wiecej objawow niepozadanych zaobserwowano
w przypadku technik obejmujgcych stosowanie
intensywnej sedacji lub znieczulenia ogolnego
(RR 3,21 95% CI 1,13-9,12, umiarkowana jakosc¢
dowodow). Wsrod potencjalnych dziatan niepo-
zgdanych mozna wymieni¢ nasilone opioidowe
objawy abstynencyjne prowadzace do odwodnie-
nia (i dalszych powiktan, takich jak niewydolnosc
nerek) oraz zaburzenia $wiadomosci. Potencjalnymi
powiktaniami wynikajgcymi z nadmiernej sedacji
sg: zachtystowe zapalenie ptuc i depresja osrodka
oddechowegol®. W grupie 35 pacjentow, u ktdrych
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W przypadku leczenia antagonistami opioidowymi
i stosowania intensywnego leczenia lekami sedu-
jgcymi, leczenie naltreksonem mozna rozpoczac
wczesniej niz w przypadku stosowania metadonu
i agonisty receptorow alfa-2-adrenergicznych do
leczenia opioidowych zespotow abstynencyjnych.
Jednak stosowanie antagonistow opioidowych
i intensywnej sedacji jest jedynie niewiele korzyst-
niejsze niz leczenie buprenorfing lub leczenie anta-
gonistami receptorow opioidowych potgczone
z minimalng sedacjg. Ponadto stosowanie antago-
nistow opioidowych i intensywnej sedacji wigze sie
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z czestszym wystepowaniem powiktan. Biorgc pod
uwage taki bilans, nie zaleca sie technik tgczgcych
stosowanie antagonistow receptorow opioidowych
Z intensywng sedacja.

Zalecenia

Lekarze nie powinni rutynowo stosowac potg-
Czenia antagonistow receptorow opioidowych
i intensywnej sedacji w leczeniu zespotu odsta-
wienia opioidow.

m Sita zalecenia — duza

m Jakosc¢ dowodow — niska

©.4.5 Warunki leczenia opioidowego
zespotu abstynencyjnego

Czy leczenie opioidowego zespotu abstynencyj-
nego nalezy przeprowadzac¢ w warunkach szpital-
nych czy ambulatoryjnych?

Zobacz profil dowodéw w Rozdziale A1.10
Zatacznik 1

Skutecznos$é

W niedawno opublikowanym przeglagdzie badan
Cochrane Collaboration® analiza dotyczyta zale-
dwie jednego kontrolowanego i randomizowanego
badania klinicznego. Zajmowano sie w nim kwestig,
czy odstawianie opioidow powinno sie przeprowa-
dzac¢ w warunkach szpitalnych czy ambulatoryjnych.
W przegladzie tym zaobserwowano wyzsze wskaz-
niki ukonczenia leczenia w grupie pacjentow hospi-
talizowanych (RR 1,91 95% CI 1,03-3,55, dowody
o bardzo niskiej jakosci). Nie odnotowano roéznic
w liczbie nawrotow miedzy grupami pacjentow
hospitalizowanych i leczonych ambulatoryjnie (RR
1,07 95% CI1 0,97-1,18).

Bezpieczenstwo

Porownanie bezpieczenstwa leczenia zespotu abs-
tynencyjnego w warunkach szpitalnych i ambu-
latoryjnych nie byto mozliwe ze wzgledu na brak
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danych. Mozna sie spodziewac, ze leczenie zespotu
abstynencyjnego w warunkach szpitalnych bedzie
bezpieczniejsze niz w warunkach ambulatoryjnych,
jednakze nie ma dostepnych danych na ten temat.

Optacalnos¢

Przeprowadzenie detoksykacji opioidowej w wa-
runkach stacjonarnych jest znacznie drozsze od

detoksykacji ambulatoryjnej. Z danych australijskich

mozna wnioskowac, ze znacznie bardziej optacalne

jestambulatoryjne odstawianie opioidow z uzyciem

buprenorfiny®®s.

Ograniczenia dostepnych danych

Kontrolowane i randomizowane badania kliniczne,
na ktorych bazujg oceny skutecznosci, maja
powazne niedociggniecia, w wyniku czego jakosc
dowodu jest niska. Wydaje sie, ze wielu pacjen-
tow zostato przydzielonych do grupy leczenia
ambulatoryjnego, gdyz albo odmowito leczenia
szpitalnego, albo zrezygnowato z niego przed
zaplanowaniem leczenia opioidowego zespotu
abstynencyjnego.

Rozwazania dotyczace leczenia

Leczenie szpitalne jest drogie, poniewaz jego
przeprowadzenie na ogot wymaga bezpiecznego
srodowiska, catodobowej opieki pielegniarskiej
i codziennej opieki medycznej. Pacjenci z opioido-
wym zespotem abstynencyjnym sg zwykle niespo-
kojni i drazliwi, przez co praca w takich warunkach
moze byc¢ trudna. Zapewnienie zdrowia i bezpie-
czenstwa personelu na oddziatach stacjonarnych
oferujgcych leczenie pacjentom odstawiajgcym
opioidy wymaga odpowiedniego doboru personelu
i stosownego szkolenia.

Korzysci

W przypadku odstawiania opioidow w placowkach
stacjonarnych wyniki leczenia sg lepsze, a bezpie-
czenstwo terapii prawdopodobne wieksze.



Niepozadane skutki i konsekwencje

Odstawienie opioidow w placowkach stacjonarnych
jest kosztowne i niewygodne dla wielu pacjentow.

Whiosek

Wydaje sie, ze detoksykacja w warunkach szpital-
nych wigze sie z czestszym ukonczeniem leczenia
niz detoksykacja w warunkach ambulatoryjnych,
jednak nie zaobserwowano widocznych roznic
w czestosci nawrotow. Brakuje danych pozwa-
lajgcych oszacowac¢ wzgledne bezpieczenstwo
detoksykacji przeprowadzanych w warunkach szpi-
talnych i ambulatoryjnych. Bardziej optacalne jest
przeprowadzenie wiekszosci detoksykacji opioi-
dowych w warunkach ambulatoryjnych, natomiast
detoksykacja w szpitalu powinna by¢ zarezerwo-
wana dla pacjentow:

» ktorym uprzednio nie udato sie ukonczyc pro-
cesu detoksykacji w warunkach ambulatoryjnych,

» u ktorych wystgpity powiktania opioidowego
zespotu abstynencyjnego,

» ktorzy nie posiadajg wystarczajgcego wspar-
cia spotecznego lub u ktorych wspotwystepuja
problemy medyczne lub psychiatryczne.

©.4.6 Wsparcie psychospoteczne
towarzyszgce farmakoterapii
opioidowego zespotu abstynencyjnego

Czy wsparcie psychospoteczne towarzyszace far-
makoterapii opioidowego zespotu abstynencyjnego
jest korzystniejsze niz sama farmakoterapia?

Zobacz profil dowodéw w Rozdziale A1.13
Zatacznik 1

Skutecznosé

taczna analiza wynikow pieciu kontrolowanych
i randomizowanych badan klinicznych (184 uczest-
nikdw) wskazuje, ze w wyniku dotgczenia wsparcia
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psychospotecznego do farmakoterapii zwieksza
sie szansa na ukonczenie leczenia (RR 1,68 95% Cl
1,11-2,55, dowody o umiarkowanej jakosci), w czasie
katamnezy zmniejsza sie ilos¢ nawrotow (RR 0,41
95% Cl10,27-0,62, dowody o umiarkowanej jakosci),
pomimo tendencji do zwiekszonego ryzyka przyj-
mowania opioidow podczas detoksykacji (RR 1,3
95% C10,99-1,70, dowody o umiarkowanej jakosci).
Nie stwierdzono réznic w czestosci stosowania
innych substancji w trakcie detoksykacji*®?.

Rozwazania dotyczace leczenia

Badano rozne rodzaje wsparcia psychologicznego,
m.in. programy sterowania wzmocnieniami (con-
tingency management), wsparcie spoteczne (com-
munity reinforcement), poradnictwo psychotera-
peutyczne i terapia rodzinna. Nie zauwazono, aby
korzysci jednej z powyzszych metod przewazaty
nad innymi, jednakze dowody (uzyskane z 4 badan)
sg najwieksze w przypadku stosowania sterowania
wzmochnieniami tgczonego z leczeniem metado-
nem lub buprenorfing.

Korzysci

Wsparcie psycholospoteczne moze:

» pomdc pacjentom w wyznaczeniu celow zwig-
zanych z uzywaniem przez nich substancji
psychoaktywnych,

» zwiekszy¢ motywacje pacjentow do zaprze-

stania lub zmniejszenia ilosci przyjmowanych

substancji psychoaktywnych,

» zwiekszy¢ odpowiedzialnos¢ poprawiajaca

przebieg podejmowanych prob detoksykacji

opioidowej.

Poza tym wsparcie psychospoteczne moze
pomaoc w edukowaniu pacjentow o rodzajach obja-
wow abstynencyjnych, ktorych bedg doznawac,
zapewnic¢ im przydatne strategie leczenia majgce
na celu zminimalizowanie objawdw abstynencyj-
nych oraz pomoc w interpretacji biezgcych zjawisk
zwigzanych z odstawieniem. Moze ono rowniez
utatwic przestawienie pacjenta na nowe opcje
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leczenia po detoksykacji i pomoc w reintegracji ze
spoteczenstwem.

Niepozadane skutki i konsekwencje

Teoretycznie moze okazac sie, ze interwencje psy-
chospoteczne, majgce pomoc osobom podejmujg-
cym probe odstawienia opioidow, mogg niezamie-
rzenie zachecac je do kontynuowania detoksykacji
opioidowej zamiast do rozpoczynania skuteczniej-
szych dtugoterminowych interwencji, takich jak
leczenie substytucyjne agonistami opioidowymi.

Whiosek

W przypadku osob, ktore chcg odstawic opioidy,
potaczenie wsparcia psychospotecznego z farma-
koterapig zwieksza szanse pomyslnego zakoncze-
nia leczenia opioidowego zespotu abstynencyjnego.
Najwyzszej jakosci dowody odnotowano w przy-
padku zastosowania sterowania wzmocnieniami.

Zalecenia

Nalezy rutynowo oferowac ustugi psychospo-
teczne w potgczeniu z farmakoterapig opioido-
wego zespotu abstynencyjnego.

m Sita zalecenia — standardowa

m Jakos¢ dowodow — umiarkowana

6.5 Leczenie antagonistg
opioidowym (naltreksonem)

Czy w terapii uzaleznienia od opioidow powinno
stosowac sie leczenie antagonistami opioidowymi,
a jesli tak, to jakie sg wskazania do ich stosowania?

Naltrekson jest wysoce swoistym antagonistg
opioidowym wykazujgcym duze powinowactwo
do receptoréw opioidowych. Skutecznie odwraca
i blokuje dziatanie odwracalnych agonistow opio-
idowych o mniejszym powinowactwie receptoro-
wym, takich jak metadon i heroina. W wielu kra-
jach chlorowodorek naltreksonu jest dostepny na
recepte w postaci tabletek 25 mg i 50 mg; jest on
rowniez stosowany w leczeniu uzaleznienia od
alkoholu.
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©.5.1 Wskazania do terapii antagonistg
receptorow opioidowych

Zobacz profil dowodéw w Rozdziale A1.11
Zatacznik 1

Skutecznos¢

Przeprowadzono porownanie skutecznosci stoso-
wania naltreksonu i placebo po odstawieniu opioi-
dow (w potgczeniu z leczeniem psychospotecznym
lub bez niego). Nie zaobserwowano wptywu nal-
treksonu na pozostawanie pacjentow w leczeniu
(RR 1,08 95% CI 0,74-1,57, dowody o umiarkowanej
jakosci). Stosowanie naltreksonu zmniejszato jednak
przyjmowanie heroiny (RR 0,72 95% CI 0,58-0,90,
dowody o niskiej jakosci). W katamnezie nie zaob-
serwowano roznicy w czestosci nawrotow uzalez-
nienia (RR 0,94 95% C1 0,67-1,34, dowody o bardzo
niskiej jakosci). Przyjmowanie naltreksonu znacz-
nie zmniejszyto rowniez czestos¢ wystepowania
zachowan przestepczych (RR 0,50 95% C10,27-0,91,
dowody o bardzo niskiej jakosci).

Bezpieczenstwo

Nie stwierdzono réznicy w czestosci wystepowa-
nia zgtaszanych dziatann niepozadanych (RR 1,21
95% Cl 0,81-1,81). Niektore badania obserwacyjne
wykazaty jednak czeste przedawkowania opioidow
po zaprzestaniu leczenia naltreksonem.

Ograniczenia dostepnych danych

Jedynie niewielka liczba badan przeanalizowata
stosowanie naltreksonu pod katem zapobiegania
nawrotom uzaleznienia od opioidow.

Korzysci

Leczenie naltreksonem prowadzi do zmniejszenia
uzywania heroiny i zmniejszenia czestosci zacho-
wan przestepczych. Cztonkowie rodzin osob uza-
leznionych od opioidow czesto akceptujg leczenie
naltreksonem, poniewaz jest dla nich oczywiste, ze
jesli pacjent przyjmuje naltrekson, to nie przyjmuje



heroiny. Ponadto, gdy cztonkowie rodzin bezpo-
srednio monitorujg zazywanie naltreksonu, daje im
to mozliwosc¢ zaangazowania sie w leczenie danej
osoby. Naltrekson blokuje dziatanie heroiny przez
okoto 24 godziny po przyjeciu kazdej 50-miligra-
mowej dawki.

Niepozadane skutki i konsekwencje

Pacjenci czesto przerywajg przyjmowanie naltrek-
soNnu z zamiarem ponownego uzywania heroiny,
jednak gdy to robig, na poczatku jest im trudno
ocenic¢ dawke heroiny, ktorej mogg uzyc, ze
wzgledu na ustepujgce dziatanie naltreksonu. Przy-
jecie takiej samej dawki heroiny w ciggu 12 godzin
moze wigzac sie z zablokowaniem jej dziatania lub
wywotac smiertelne zatrucie. Zjawisko to moze
skutkowac¢ wyzszym odsetkiem przypadkow nie-
zamierzonego przedawkowania opioidow u osob
zaprzestajgcych leczenia naltreksonem.

Pojawiajg sie obawy, ze naltrekson moze byc
stosowany do przymusowego leczenia. Przymu-
sowa farmakoterapia z jego zastosowaniem bytaby
nieetyczna. Ponadto stosowanie naltreksonu w taki
sposob niekoniecznie bedzie miato takg samg sku-
tecznosc jak w przypadku pacjentow przyjmujgcych
go dobrowolnie.

Rozwazania dotyczace leczenia

Naltrekson wystepuje w postaci tabletek 15 mg
i 50 mg. Koszt leku waha sie obecnie od okoto 50
centow do 5 USD za tabletke. Kazda tabletka blokuje
dziatanie heroiny przez 24-48 godzin. Ze wzgledu
na catkowite zablokowanie dziatania heroiny, nal-
trekson nalezy przepisywac osobom, ktore dgzag do
catkowitej abstynencji od opioidoéw — ogranicza to
jego stosowanie do subpopulacji bardziej zmoty-
wowanych pacjentow.

Inne badania i ustalenia wynikajace
z badan podstawowych

Skutecznosc¢ naltreksonu moze byc¢ wieksza, gdy
cztonkowie rodziny angazujg sie w leczenie lub
bezposrednio obserwujg pacjenta przyjmujgcego
lek. Doswiadczenia kliniczne z naltreksonem roznig
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sie znacznie pomiedzy roznymi panstwami; w nie-
ktorych krajach odnotowuje sie wiekszg retencje
w leczeniu, podobng do obserwowanej w przy-
padku stosowania agonistow receptorow opioi-
dowych, natomiast w innych badaniach stwierdza
sie bardzo niskie wskazniki pozostania w leczeniu.
Wydaje sie, ze roznice kulturowe i spoteczne moga
wptywac na odmienng skutecznosc¢ i akcepto-
walnosc¢ leczenia naltreksonem. Z doswiadczenia
klinicznego wynika, ze naltrekson moze by¢ sku-
teczniejszy u pacjentow, ktorzy sg zmotywowani
do powstrzymania sie od uzywania opioidow — na
przyktad osoby pracujgce, ktére sg zagrozone utraty
pracy lub pacjenci, ktérzy oczekujg rozprawy sgdo-
wej i istnieje ryzyko, ze zostang skazani na pobyt
W wiezieniu.

Whniosek

Z niewielu badarn mozna wnioskowac, ze u osob
uzaleznionych od opioidow, ktore je odstawity,
stosowanie naltreksonu zmniejsza ryzyko uzywania
heroiny lub podejmowania dziatan przestepczych
w porownaniu z osobami, ktore nie sg leczone nal-
treksonem. Uzaleznienie od opioidow jest bardzo
zroznicowane pod wzgledem zaawansowania;
0soby na wczesnym etapie uzaleznienia moga lepiej
odpowiadac na leczenie naltreksonem niz te, u kto-
rych wystepuje utrwalone uzaleznienie.

Procent osob kontynuujgcych leczenie jest na
0got mniejszy niz w przypadku leczenia substy-
tucyjnego agonistg opioidowym, jednak u tych
pacjentow, ktorzy odstawili opioidy i s§ zmoty-
wowani do zupetnego zaprzestania ich uzywania,
wysitki majgce na celu zapobieganie nawrotom za
pomocy haltreksonu bedg prawdopodobnie przy-
nosity lepszy efekt niz w przypadku osob nieotrzy-
mujacych naltreksonu.
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Zalecenia

W przypadku pacjentow uzaleznionych od

opioidow, ktorzy nie rozpoczynajg leczenia

substytucyjnego agonistami opioidowymi,

nalezy rozwazyc farmakoterapie antagonistg

z kontynuowaniem leczenia naltreksonem po

zakonczeniu leczenia.

m Sita zalecenia — standardowa

m Jakosc¢ dowodow — niska

m  Uwagi — ninigjsze zalecenie oparte jest na
dowodach uzyskanych z badan klinicznych,
w ktorych wykazano, ze stosowanie naltrek-
sonu zmnigjsza uzywanie heroiny; a takze na
doswiadczeniach klinicznych z niektorych
krajow, gdzie wykazano duze wskazniki re-
tencji w programach leczenia naltreksonem.
Mozna obawiac sie, ze naltrekson moze byc
stosowany w leczeniu przymusowym, a ta-
kie leczenie bytoby nieetyczne.

©.5.2 Wskazania do terapii naltreksonem

Wybér pacjenta

Biorgc pod uwage mozliwosc¢ przedawkowania
w wyniku nawrotu, leczenie antagonistami recep-
torow opioidowych wydaje sie byc¢ najbardziej przy-
datne wobec 0sdb, u ktorych szanse na utrzymanie
abstynencji sg duze (stwierdzenie to opiera sie na
opinii eksperta). Do takiej grupy pacjentow naleza
osoby pracujgce, ktore uzywaty narkotykow tylko
przez krotki czas (na przyktad mtodsi pacjenci) oraz
0soby zagrozone sankcjami prawnymi.

Naltrekson wydaje sie najbardziej przydatny, gdy
pacjent ma bliskg, wazng dla niego osobe, ktora
bedzie wydawata lek i nadzorowata jego przyjmo-
wanie, na przyktad cztonka rodziny, bliskiego przy-
jaciela lub, niekiedy, pracodawce.

Pacjenci z ciezkim uzaleznieniem od opioidow
powinni zachowac ostroznosc¢, przyjmujgc nal-
trekson; lek nie jest takze zalecany osobom z mar-
skoscig watroby o nasileniu C lub wiekszym w kla-
syfikacji Childa.
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Stosowanie w cigzy

Dane doswiadczalne dotyczgce stosowania nal-
treksonu w cigzy sg nieliczne, jednak uwaza sie, ze
prawdopodobienstwo wystapienia wad wrodzo-
nych u dzieci kobiet leczonych naltreksonem jest
mate. Jesli kobieta przyjmujaca naltrekson zajdzie
w cigze, nalezy rozwazyc¢ korzysci wynikajgce
z kontynuowania leczenia oraz mozliwe trudne do
przewidzenia ryzyko.

Rola terapii psychospotecznej
w leczeniu naltreksonem

Podobnie jak w przypadku innych terapii farmakolo-
gicznych, osobom leczonym naltreksonem powinno
sie rutynowo oferowac wsparcie psychospoteczne.
Brak jest danych wystarczajgcych do sformutowania
zalecen dotyczacych konkretnych rodzajow terapii
psychospotecznych przeznaczonych do stosowa-
nia w potgczeniu z leczeniem naltreksonem, jednak
stwierdzono, ze sterowanie wzmocnieniami, np.
z wykorzystaniem voucherow, wspomaga utrzy-
mywanie abstynencji i poprawia retencje w leczeniu
pacjentéw otrzymujacych naltrekson™. W drugim
badaniu stwierdzono, ze ustrukturyzowane podej-
scie obejmujgce poradnictwo grupowe nie przy-
niosto lepszych wynikéw niz opcjonalne, nieustruk-
turyzowane podejscie oparte na indywidualnym
doradztwie w grupie kontrolnej"”?. W jednym z badan
poroéwnujacych stosowanie poradnictwa indywidu-
alnego u 0sdb leczonych naltreksonem z porad-
nictwem rodzinnym stwierdzono, ze poradnictwo
rodzinne jest lepsze zarowno w trakcie leczenia, jak
i w czasie rocznej katamnezy™’3.

6.6 Interwencje
psychospoteczne

Termin ,wsparcie psychospoteczne” uzywany jest
tutaj w odniesieniu do szerokiego zakresu interwencji
na poziomie spotecznym i psychologicznym. Inter-
wencje na poziomie spotecznym obejmujg pomoc
w zakresie podstawowych potrzeb, takich jak zyw-
nosc¢, odziez, zakwaterowanie i zatrudnienie, a takze
podstawowa opieka zdrowotna, przyjazn, wspolnota
i dgzenie do szczescia. Zakres interwencji na pozio-
mie psychologicznym siega od nieustrukturyzowanej



psychoterapii wspomagajacej i technik wywiadu
motywujgcego po znacznie ustrukturyzowane tech-
niki psychologiczne. Lekarze i podmioty Swiadczace
opieke zdrowotng powinni dobrac¢ pacjentom uza-
leznionym od opioidow odpowiednig interwencje
psychospoteczng wybrang w oparciu o: dowody
naukowe, dopasowanie do konkretnej sytuacji
pacjenta, akceptacje przez pacjenta oraz dostep-
nosc¢ przeszkolonego personelu, a takze adekwat-
nosc kulturowa.

6.6.1 Interwencje psychologiczne

Petne omowienie zakresu interwencji psycholo-
gicznych wykracza poza zakres niniejszego doku-
mentu. W pismiennictwie dominujg dwa podtypy
terapii — poznawczo-behawioralna (CBT) i stero-
wanie wzmocnieniami.

CBT stato sie wiodgcym podejsciem w roz-
nych zaburzeniach psychicznych i behawioralnych,
w tym fobiach, zaburzeniach lekowych i natre-
ctwach; moze byc¢ ono takze skuteczne w depresji
i zaburzeniach odzywiania sie. CBT osob uzaleznio-
nych od substancji psychoaktywnych opiera sie na
zasadzie, ze uzaleznienia s3 wyuczonymi zacho-
waniami, ktére mozna modyfikowac. Podejscia
poznawcze majg przede wszystkim na celu zmiane
zachowan natogowych poprzez zmiane btednych
koncepcji, ktore stuzg do ich podtrzymywania lub
poprzez promowanie pozytywnych przekonan
i motywacji do zmiany zachowania. Powszechnie
stosowanymi wariantami sg terapia poznawcza
i terapia zwiekszajgca motywacje.

Podejscia behawioralne majg na celu przede
wszystkim modyfikacje zachowan opartych na
wyuczonym warunkowaniu klasycznym i instru-
mentalnym. Bazujg na interwencjach dazacych
do wygaszenia reakcji warunkowanych klasycznie
(np. narazenie na bodziec i zapobieganie reakcji)
lub instrumentalnie (np. wsparcie spoteczne lub
sterowanie wzmocnieniami — pozytywne zacho-
wania niezwigzane z uzywaniem narkotykow sg
nagradzane). Podejscie behawioralne obejmujace
warunkowanie awersyjne ma aktualnie znacze-
nie historyczne, szczegolnie w dziedzinie leczenia
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uzaleznienia od alkoholu, jednakze zrezygnowano
Z jego stosowania, gtownie ze wzgledow etycznych.

Stosowanie CBT wymaga szkolenia personelu, na
przyktad w zakresie psychologii kliniczne;j.

Sterowanie wzmocnieniami nagradza lub karze
okres$lone rodzaje zachowan na podstawie przejrzy-
stychijednoznacznych regut. Wspiera sie wyuczanie
pozgdanych zachowan. Wigkszos¢ programow kon-
centruje sie na pozytywnych zachowaniach i ktadzie
nacisk na wzmocnienie pozgdanych zachowan. Ele-
mentami programu sterowania wzmocnieniami sg:

jasne definicje pozadanych zachowan (np. abs-
tynencja od opioidow),

regularne monitorowanie pozgdanego zacho-
wania lub jego braku (np. regularne badania
moczu),

okreslone nagrody za pozgdane zachowanie
(np. pienigdze, kupony, mozliwos¢ przyjmowa-
nia metadonu w domu lub losy na loterie),
pozytywna osobista informacja zwrotna perso-
nelu dotyczgca pozgdanego zachowania.

Program nagradzania pozytywnych zachowan
moze byc¢ przeprowadzany przez personel o sto-
sunkowo niewielkim przeszkoleniu.

Terapeuci powinni zna¢ powigzania z dostep-
nymi ustugami spotecznymi lub innymi zasobami

spotecznymi w danym srodowisku lokalnym.

6.6.2 Interwencje spoteczne

Szkolenia zawodowe

Ksztatcenie zawodowe obejmuje szereg progra-
mow majacych na celu pomoc pacjentom w zna-
lezieniu i utrzymaniu zatrudnienia. Ksztatcenie
zawodowe powinno zawierac uczenie umiejetnosci,
chronione srodowisko pracy i monitorowanie uzy-
wania narkotykow w miejscu pracy™’4 175 176l

Mieszkanie

Ustugi mieszkaniowe mogg obejmowac szereg
opcji, od zakwaterowania grupowego dla osob




6. Wytyczne dotyczace pacjenta — czesc dla lekarzy

bezdomnych po bardziej stabilne, niedrogie i dtu-
goterminowe zakwaterowanie. Ze wzgledu na to,
jak wazne jest posiadanie mieszkania, moze byc¢
konieczna pomoc w jego znalezieniu jeszcze przed
zaprzestaniem uzywania narkotykow. Poniewaz
moze wystepowac ryzyko zwigzane ze wspolnym
zakwaterowaniem osob uzywajacych narkotyki,
bardzo pozadane jest stabilne zakwaterowanie
w srodowisku wolnym od narkotykow. Przyjete stra-
tegie bedg zaleze¢ od lokalnych zasobow i norm.

Aktywnosci

Zdolnos¢ pacjentow do uczestniczenia i znajdo-
wania przyjemnosci w wybranych przez siebie
zajeciach rekreacyjnych jest waznym aspektem
wsparcia psychospotecznego. W ramach progra-
mow pacjenci powinni mie¢ zapewniony dostep
do szeregu prozdrowotnych zajec rekreacyjnych.

Grupy samopomocowe

W przypadku uzaleznienia od opioidéw grupy samo-
pomocowe sg dobrowolnie tworzone przez osoby
o podobnych problemach w celu pomagania sobie
nawzajem w walce z natogiem. Zorientowani na abs-
tynencje pacjenci czesto zapewniajg sobie nawzajem
zarowno pomoc materialng, jak i wsparcie emo-
cjonalne, a takze propagujg ideologie lub wartosci,
dzieki ktorym cztonkowie grupy mogg osiggnac
wieksze poczucie tozsamosci osobistej*’”.

Nalezy zachecac pacjentow otrzymujgcych far-
makoterapie do udziatu w grupach samopomoco-
wych. Mimo ze przeprowadzono niewiele badan
dotyczacych tej formy leczenia, badania obserwa-
cyjne prowadzone w ramach Programow 12 Krokdow
(np. dla Anonimowych Narkomanow) wykazuja
pozytywne efekty w trakcie leczenia. Ta forma
terapii jest niedroga i zapewnia wazne wsparcie
psychospoteczne.

Trening umiejetnosci spotecznych

Trening umiejetnosci spotecznych odnosi sie do
metod, ktore wykorzystujg zasady teorii uczenia sie
do promowania nabywania, uogolniania i utrwalania
umiejetnosci potrzebnych w sytuacjach spotecznych
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i interpersonalnych. Szkolenie powinno odbywac sie
w kontekscie rzeczywistych doswiadczen zyciowych,
a nie w zamknietych, nierealistycznych warunkach.

Tradycyjni uzdrowiciele

Tradycyjni i duchowi uzdrowiciele mogg odegrac
role w zapewnianiu wsparcia psychospotecznego,
o ile sg kulturowo akceptowalni przez pacjenta.
Pomimo ze ocena tych metod wykracza poza
zakres niniejszego dokumentu, personel kliniczny
moze chcie¢ zbadac, jakie s mozliwosci takiego
wsparcia dla swoich pacjentow.

6.6.3 Zapewnienie wsparcia
psychospotecznego

Personeli wolontariusze mogg zapewniac wsparcie
psychospoteczne adekwatne do ich wiedzy specja-
listycznej. Kazda osoba, ktora zajmuje sie wsparciem
psychospotecznym adresowanym do osob uzalez-
nionych od opioidow, powinna przynajmniej uczest-
niczy¢ w krotkim programie szkoleniowym, aby nie
narazac sie na ryzyko, a takze, aby nieumyslnie nie
wyrzgdzi¢ komus krzywdy. Mozna oczekiwac, ze
profesjonalny personel nawet bez okreslonego
szkolenia psychoterapeutycznego bedzie w stanie
zapewnic psychoterapie wspomagajgca lub terapie
strukturalng w oparciu o odpowiedni podrecznik po
krotkim okresie szkolenia (np. 1-2 tygodnie).

6.7 Leczenie przedawkowania

Przedawkowanie opioidow mozna stwierdzi¢ na
podstawie tgcznej oceny skarg i badania fizykalnego,
takich jak szpilowate zrenice i depresja oddechowa.
Rozszerzone zrenice obligujg do rozwazenia innego
rozpoznania. Pacjenci z podejrzeniem przedawko-
wania opioidow wymagajg leczenia w warunkach
szpitalnych w przypadku, gdy czestosc ich odde-
chow jest mniejsza niz 10 na minute lub gdy wynik
pulsoksymetrii wskazuje na niedotlenienie (wysy-
cenie tlenem < 92%).

Wstepne leczenie pacjentow z niedotlenieniem
powinno zawierac, o ile to konieczne, suplementa-
cje tlenu oraz wspomagang wentylacje. Zazwyczaj



polega to na oczyszczeniu drog oddechowych
i wentylowaniu za pomocg worka i maski twarzowe;j.

Nalokson jest nieselektywnym, krotko dziata-
jacym antagonistg opioidowym, ktory od dawna
Z powodzeniem stosuje sie w leczeniu pacjentow po
przedawkowaniu opioidow. Stanowi on skuteczne
antidotum na przedawkowanie krotko dziatajgcych
opiatow, takich jak heroina. W przypadku przedaw-
kowania opioidow, gtowng uwage nalezy koncen-
trowac¢ zawsze na oddychaniu i nasyceniu tlenem.
Kazde zatrzymanie akcji oddechowej powinno leczyc
sie przy pomocy wentylacji wspomaganej i podawa-
nia tlenu w trakcie oczekiwania na nalokson, ktory
ma byc¢ dopiero podany lub ma dopiero zaczac¢ dzia-
ta¢. Zazwyczaj odpowiednie oddychanie powraca
w ciggu 30 sekund od podania naloksonu. Idealna
dawka naloksonu to taka, ktora poprawia wentyla-
cje bez wywotywania objawow abstynencyjnych.
W razie watpliwosci lepigj jest podac¢ dawke zbyt
duza niz zbyt mata. Standardowa dawka stosowana
w przypadku podejrzenia przedawkowania heroiny
wynosi 400 pg domiesniowo lub 800 pg podskornie;
w razie koniecznosci mozna jg podac powtodrnie po
2 minutach. W przypadku dostepu dozylnego i odpo-
wiedniej wentylacji pacjenta, mozna podawac mate
ilosci naloksonu (100 pg) w powtarzanych dawkach
dopoki pacjent nie zacznie oddychac z predkoscia
wiekszg niz 10 oddechow na minute bez wywotywa-
nia opioidowego zespotu abstynencyjnego.

Stosowanie zbyt duzych poczgtkowych dawek
naloksonu (> 2 mg) moze wywotac wystgpienie nasi-
lonych objawow abstynencyjnych, w tym wymiotow,
a wymiociny moga byc¢ aspirowane do ptuc; bardzo
duze dawki (> 10 mg) moga nawet zagrazac zyciu’el.

Przedawkowanie opioidoéw o dtugim dziataniu
jest trudniejsze do opanowania. W takiej sytuacji czas
trwania sedacji bedzie dtuzszy niz wptyw naloksonu.
Najbezpieczniejszg metoda leczenia przedawkowa-
nia dtugo dziatajgcych opioidow moze byc¢ wenty-
lowanie, o ile jest dostepne. Pomimo ze pacjentow
mozna rowniez leczy¢ za pomocy wielokrotnych
podan naloksonu drogg iniekcji dozylnych (w bolu-
sie) lub wlewow dozylnych, moze dojs¢ do zgonu
pacjenta, jesli nastapi niezauwazone przerwanie
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podawania naloksonu lub gdy pacjent wybudzi sie
i zrezygnuje ze swiadczenia opieki medycznej.

Najlepszym rozwigzaniem bytaby obserwacja
pacjenta przed jego wypisaniem przez 2 godziny po
podaniu naloksonu. W praktyce moze to byc trudne
do osiggniecia, jest to jednak najwazniejsze w przy-
padku pacjentow, u ktorych podejrzewa sie prze-
dawkowanie opioidow dtugo dziatajgcych.

W niektorych krajach pacjentom i cztonkom
ich rodzin wydawane sg strzykawki wypetnione
naloksonem, a ponadto sg oni szkoleni w zakresie
resuscytacji’®”?, Pomimo ze stosowanie naloksonu
przez personel niemedyczny nie jest pozbawione
ryzyka®®8 a w niektorych krajach moze by¢ nawet
nielegalne, moze ono zapobiegac przedawkowaniu.
Powyzszy sposob dystrybucji naloksonu uzyskat
pozytywna opinie”®7?; wydawanie naloksonu moze
stanowic¢ przystepny sposdb zapobiegania prze-
dawkowaniu opioidow, szczegolnie gdy dostepne
sg niedrogie strzykawki.

6.8 Postepowanie dotyczace
specyficznych grup i miejsca
ich leczenia

6.8.1 Pacjenci z HIV/AIDS, zapaleniem
watroby i gruzlicg

Zgodnie z opisem zawartym w punkcie 5.6.8, lecze-
nie agonistami opioidowymi pacjentow uzalez-
nionych od opioidéw poprawia stosowanie sie do
zalecen dotyczacych leczenia srodkami przeciwin-
fekcyjnymi (szczegotowa dyskusja, patrz punkt 5.6.8).

U osob z aktywnym uzaleznieniem od opioidow
i chorujacych na gruzlice, priorytetem leczniczym
powinna byc¢ terapia aktywnej postaci gruzlicy, aby
unikng¢ dalszego jej rozprzestrzeniania sie. Jesli
mozna rownoczesnie rozpoczac¢ leczenie uza-
leznienia od opioidow w sposob, ktory nie naraza
innych pacjentow na ryzyko, jest to sytuacja idealna.
W przeciwnym razie czasami lepiej opoznic leczenie
az do momentu, gdy pacjent nie bedzie juz zarazat.

W przypadku osoby z aktywnym uzaleznie-
niem od opioidow i zakazonej wirusem HIV, tatwiegj
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jest opoznic leczenie antyretrowirusowe do czasu
ustabilizowania pacjenta za pomocg leczenia sub-
stytucyjnego, niz probowac rozpoczac terapie
antyretrowirusowg przed wtgczeniem leczenia sub-
stytucyjnego. Nie ma potrzeby opdzniania leczenia
antybiotykami, takimi jak kotrimoksazol lub izoniazyd,
o ile jest to wskazane.

6.8.2 Osoby nastoletnie

Mtodziez w wieku 12-18 lat zgtasza sie do leczenia,
prezentujgc petny zakres nasilenia uzaleznienia od
opioidow. Niektore nastolatki sg przywozone do
poradni przez rodziny, ktére sg zaniepokojone uzy-
waniem przez nie narkotykow, ale jeszcze przed
powstaniem uzaleznienia. Z drugiej strony, uzalez-
nienie od opioidow wielu 0séb nastoletnich zgtasza-
jacych sie na leczenie, a pochodzgcych ze srodowisk
zaniedbanych spotecznie, zyjacych na ulicy, moze
byc¢ znacznie bardziej nasilone niz u wielu pacjentow
dorostych. Poza wymienionymi grupami jest takze
trzecia grupa osob pochodzacych z dysfunkcyjnych
rodzin. Z badan mozna wnioskowac, ze im wczesniej
zaczyna sie uzywanie substancji psychoaktywnych,
tym wieksze jest ryzyko uzaleznienia od nich i nega-
tywne skutki dla zdrowia®”?!.

Praca z mtodziezg wymaga wrazliwosci na
kwestie zwigzane ogolnie ze zdrowiem nastolat-
kow, poniewaz uzywanie substancji psychoaktyw-
nych jest czesto wynikiem wydarzen zyciowych
nastolatka. Ocena zdrowia nastolatka powinna byc¢
wszechstronna i obejmowac aspekty medyczne,
psychologiczne, zwigzane z edukacjg, rodzing i inne
elementy zycia. Terapia takze powinna dotyczyc jak
najwiekszej liczby roznych aspektow zycia nasto-
latkow. Ze wzgledu na szczegolne potrzeby tera-
peutyczne nastolatkow uzaleznionych od opioidow,
korzystne dla nich jest korzystanie ze specjalnych
programow zdrowotnych skierowanych bezpo-
Srednio do nich.

Podejscia terapeutyczne powinny uwzgledniac to,
ze u mtodziezy czesto wystepuje wieksza sktonnosc
do podejmowania ryzyka, poszukiwania nowosci
i reagowania na presje rowiesniczg niz u osob star-
szych (prawdopodobnie jest to zwigzane z niekom-
pletnym rozwojem obszarow w mozgu zwigzanych
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z reakcjami hamowania pobudzenia). W zwigzku
z tym interwencje psychospoteczne powinny obej-
mowac m.in. trening w zakresie samokontroli, tre-
ning odpornosci psychicznej oraz podejmowania
decyzji. Aby zapewni¢ mozliwie jak najbardziej
skuteczne leczenie, program musi by¢ zindywi-
dualizowany i kompleksowy, a takze uwzgledniac
mocne strony nastolatka, wsparcie psychospoteczne,
wyksztatcenie, status prawny i medyczny oraz histo-
rie i wzorce uzywania nielegalnych substancji.

Najnowsze badania dostarczyty waznych infor-
macji na temat profilu klinicznego nastolatkow
uzaleznionych od opioidow i wykazaty czeste
wspotwystepowanie zaburzen psychicznych w tej
populacji. Zaburzenia psychiczne czesto towa-
rzyszace uzaleznieniu od opioidow to: depresja,
zespot stresu pourazowego, zaburzenia zacho-
wania i zespot nadpobudliwosci psychoruchowej.
Niektore z tych zaburzen, na przyktad depresyjne,
sg tatwiej zauwazalne u uzaleznionych od opioidow
dziewczat niz u chtopcoéw. Nie wiadomo, w jakim
stopniu zaburzenia psychiczne wystepujgce w tej
dorastajgcej populacji prowadzg do ,samoleczenia”
opioidamiiinnymi substancjami psychoaktywnymi,
jednak dzieki zajeciu sie problemem wspotwystepo-
wania zaburzen psychicznych i uzywania substancji
psychoaktywnych mozna swiadczy¢ bardziej sku-
teczna, kompleksowg opieke.

Nastolatki mogg mieszkac z jednym lub z oboj-
giem rodzicow i prawdopodobnie nadal bedg pod-
legac opiece prawnej co najmniej jednego z nich.
Rodzice mogg odgrywac kluczowg role w zyciu
nastolatkow rozpoczynajacych leczenie uzalez-
nienia od substancji psychoaktywnych, ale nie
W ZycCiu 0sOb dorostych rozpoczynajgcych leczenie.
Nastolatki mogg zatem potrzebowac poradnictwa
rodzinnego, aby poprawic relacje z rodzicami lub
aby pomoc rodzicom nauczyc sie, jak maksymal-
nie wspierac¢ dorastajgce dziecko bedgce w trakcie
leczenia zaburzen uzywania substancji psychoak-
tywnych. Wieksze zaangazowanie rodzicow chroni
mtodziez przed uzywaniem opioidow.

Eksperymenty z uzywaniem substancji psy-
choaktywnych czesto rozpoczynaja sie w okre-
sie adolescencji, dlatego natogowe uzywanie lub



uzaleznienie od substancji psychoaktywnych czesto
okreslane jest jako zaburzenie rozwojowe. Prze-
prowadzenie skutecznej interwencji we wczesnym
okresie uzywania substancji uzalezniajgcych przez
nastolatki ma kluczowe znaczenie, jesli jej celem
jest zahamowanie progresji. W swietle najnowszych
badan wczesna interwencja jest szczegodlnie wazna,
poniewaz u nastolatkow progresja od uzywania
substancji do uzaleznienia jest szybsza niz u doro-
stych. Ponadto uzywanie substancji psychoaktyw-
nych przez nastolatki moze wptywac na ich rozwoj
poznawczy, spoteczny i emocjonalny®5180.

Skuteczna wczesna interwencja u uzaleznio-
nych od opioidow nastolatkow — potgczenie farma-
koterapii i terapii psychospotecznej — moze pomaoc
zapobiec podazaniu przez nich trajektorig zycia
Zwigzang z uzywaniem substancji psychoaktywnych
oraz przechodzeniu z przyjmowania donosowego
lub doustnego do wstrzykiwania substancji opioi-
dowej. Oprocz tego wczesna interwencja psycho-
spoteczna wobec mtodych ludzi, ktorzy uzywali
heroiny, ale jeszcze nie uzaleznili sie od opioidow,
moze zapobiec rozwinieciu sie uzaleznienia.

Czy farmakoterapia mtodziezy uzaleznionej od
opioidow powinna roznic¢ sie od tej stosowanej
u dorostych?

Nie znaleziono zadnych przeglagdow systematycz-
nych zajmujacych sie tg kwestig. Odnotowano kilka
badan klinicznych potwierdzajgcych mozliwosc
stosowania farmakoterapii agonistami, zarowno
w leczeniu opioidowego zespotu abstynencyjnego,
jak i w ramach terapii substytucyjnej. Jedno z ran-
domizowanych badan klinicznych wykazato, ze
w poréwnaniu ze stosowaniem plastrow z kloni-
dyng, 28-dniowa terapia polegajgca na podawaniu
zmniejszajgcych sie dawek buprenorfiny wigzata sie
z wiekszym odsetkiem osdb kontynuujacych lecze-
nie (72% w poréwnaniu z 39%) i wyzszymi wskazni-
kami przechodzenia na terapie naltreksonem (61%
w poréwhnaniu z 5%)18Y,

Leczenie agonistami opioidowymi jest nadal
zalecang terapig stosowang w przypadku nasto-
latkdw uzaleznionych od opioidow. Jednak osoby
nastoletnie uzaleznione od niedawna, jak i te
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mieszkajgce z rodzing, mogg rowniez pozytyw-
nie reagowac na odstawienie opioidow i leczenie
objawow abstynencyjnych z nastepowg terapia
naltreksonem lub utrzymywaniem abstynencji bez
podawania lekow, co stanowi rozsgdng alternatywe.
Farmakoterapie agonistami opioidowymi mozna
rozpoczac¢ w tej populacji tymczasowo lub probnie;
jesli reakcja na leczenie jest pozytywna, to wystar-
czy terapia krotkoterminowa.

Zastosowanie kompleksowego programu lecze-
nia uwzgledniajgcego caty profil kliniczny daje wiek-
sze szanse na lepszy wynik koncowy niz program,
ktory koncentruje sie wytgcznie na jednym wyizo-
lowanym problemie klinicznym.

6.8.3 Kobiety

Stwierdzono, ze kobiety roznig sie od mezczyzn pod
wzgledem wzorcow uzywania substancji psycho-
aktywnych; kobiety przyjmujg mniejsze ilosci, ale
szybciej dochodzi u nich do uzaleznienia, a ponadto
stosujg wiecej lekdw uspokajajagcych przepisywa-
nych na recepte. Kobiety uzaleznione od opioidow
sg czesto gorzej wyksztatcone, posiadajg mniej
srodkow finansowych i czesciej bywajg ofiarami
naduzyc¢ seksualnych i fizycznycht83l. Nierzadko
takze potrzeby kobiet w zakresie leczenia uzalez-
nien sg odmienne. W przypadku kobiet mamy do
czynienia z wiekszym prawdopodobienstwem, ze
beda one miaty obowigzki zwigzane z opieka nad
dziecmi, co moze ograniczac¢ im dostep do lecze-
nia. Ponadto moga one niechetnie uczestniczyc¢
w grupowych oddziatywaniach psychospotecznych
razem z mezczyznami. Zgtaszajg rowniez czesto
przypadki molestowania seksualnego przez meski
personel medyczny!83!,

Brakuje danych na temat wzglednej skuteczno-
sci ustug przeznaczonych dla kobiet. Aby utrzymac
kobiety w leczeniu, przydatoby sie poradnictwo
indywidualne lub grupowe dla kobiet, programy dla
matek z matymi dzie¢mi (np. zapewnienie opieki nad
dzie¢mi), a takze dla ochrony przed molestowaniem
seksualnym kobiet przez personel ptci meskiej.
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©.84 Cigza i karmienie piersig

W przypadku kobiet w cigzy lub karmigcych pier-
sig za najbardziej odpowiednie leczenie uwaza sie
terapie substytucyjng agonistg opioidowym (meta-
donem), biorgc pod uwage wptyw leczenia na ptdd,
zespot abstynencyjny noworodkow oraz wptyw na
opieke przedporodowsg i nad matymi dzie¢mi. Nalezy
zachecac kobiety uzaleznione od opioidow, ktore nie
uczestniczg w leczeniu, do rozpoczecia terapii sub-
stytucyjnej agonistami opioidowymi — metadonem
lub buprenorfing. Kobiety w cigzy, ktore sg juz w ten
Sposob leczone, nalezy zacheca¢ do kontynuowa-
nia terapii. Pomimo ze wiele kobiet chce zaprzestac
stosowania opioidow, w cigzy detoksykacja opioi-
dowa wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem, ponie-
waz nawrot uzywania heroiny wptynie na zdolnosc
do opieki nad dzieckiem. Ponadto nasilone objawy
opioidowego zespotu abstynencyjnego moga
wywotac spontaniczne poronienie w pierwszym
trymestrze cigzy lub przedwczesny porod w trzecim
trymestrze cigzy. Nawrot uzywania heroiny w czasie
cigzy moze rowniez skutkowac gorszym przebie-
giem porodu. Uwaza sie, ze leczenie substytucyjne
agonistg opioidowym ma minimalny dtugotermi-
nowy wptyw na rozwoj dzieci w porownaniu z ryzy-
kiem uzywania heroiny przez matke i wynikajgcych
z tego problemow.

Metadon jest korzystniejszy niz buprenorfina ze
wzgledu na wieksze doswiadczenie w zakresie bez-
pieczenstwa stosowania u kobiet w cigzy w porow-
naniu z buprenorfing, mimo ze z wczesniejszych
badan mozna wnioskowac, ze powoduje ona mniej
nasilony zespot abstynencyjny noworodkow niz sto-
sowany metadon. Jesli kobiety byty z powodzeniem
leczone buprenorfing, nalezy rozwazy¢ pozostanie
przy tym leczeniu.

W drugim i trzecim trymestrze cigzy konieczne
moze byc¢ zwiekszenie dawki metadonu ze wzgledu
na zwiekszony metabolizm i objetosc krwi krazace).
Odpowiednie leczenie substytucyjne moze polegac
na dzieleniu dawki dobowej na dwie podawane co 12
godzin. Po porodzie dawka metadonu moze rowniez
wymagac korekty, poniewaz niektore z zachodza-
cych zmian majg charakter odwracalny.
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Mimo wykrywania w mleku kobiet metadonu
i buprenorfiny ich stezenia sg mate i nie uwaza sie,
aby miaty znaczny wptyw na dziecko. Z drugiej strony,
karmienie piersiag ma wiele zalet, w tym tworzenie
wiezi pomiedzy matkg i dzieckiem, lepsze odzy-
wienie i zapobieganie chorobom u dzieci, dlatego
nalezy zachecac matki uzaleznione od opioidow do
karmienia piersig. Wyjatek stanowig matki zakazone
wirusem HIV, pijgce alkohol lub uzywajgce substanciji
stymulujacych, np. amfetaminy; w takich okolicz-
nosciach nalezy poszukac specjalistycznej porady.

Nieleczony zespot abstynencyjny noworod-
kéw moze powodowac u niemowlat znaczny stres,
a w rzadkich przypadkach drgawki. Przeglagdy Co-
chrane Collaboration wskazujg, ze opioidy i barbi-
turany sg skuteczniejsze niz placebo z benzodiaze-
ping, natomiast opioidy sg prawdopodobnie bardziej
skuteczne niz barbiturany.

Zalecenia

Leczenie substytucyjne agonistg opioidowym
powinno byc stosowane w leczeniu uzaleznie-
nia od opioidow u kobiet w cigzy.

m Sita rekomendacji — mocna

m Jakos¢ dowodow — bardzo niska

Zalecenia

U ciezarnych uzaleznionych od opioidow na-
lezy preferowac leczenie substytucyjne meta-
donem zamiast leczenia buprenorfing (mozna
jg stosowac, choc jest mniej dowodow na jej
bezpieczenstwo).

m Sita zalecenia — standardowa

m Jakosc¢ dowodow — bardzo niska

6.8.5 Osoby uzywajgce opium

Osoby uzaleznione od opium, ktore w wyniku tego
ponoszg szkody, mogg byc¢ leczone za pomoca
terapii substytucyjnej agonistami receptorow opioi-
dowych, podobnie jak w przypadku uzaleznienia od
innych opioidow. Dwa badania wykazaty skutecz-
nosc¢ buprenorfiny w tej populacjitté+183l,



Wazne jest sprawdzenie, czy palacze opium
spetniajg kryteria uzaleznienia od opium, tzn. czy
wystepuje u nich nie tylko tolerancja, ale i zespot abs-
tynencyjny. Jesli nie jest to jednoznacznie potwier-
dzone, rozsadne jest, aby palacze opium sprobowali
je odstawic przed rozpoczeciem leczenia substytu-
cyjnego agonistami opioidowymi.

©.8.6 Prowadzenie pojazdow i obstuga
maszyn

Intoksykacja opioidami moze wystgpi¢ podczas
wprowadzania metadonu lub buprenorfiny. Pacjen-
tom nalezy zaleci¢, aby nie prowadzili pojazdow,
bedac pod wptywem sedujgcego dziatania tych
substancji, zwtaszcza ze mogg nie wiedziec, jak
zadziatajg na nich pierwsze dawki lekow.

©.8.7 Choroby psychiczne
wspotwystepujgce z uzaleznieniem
od opioidow

Wspotwystepowanie chorob psychicznych (w szcze-
golnosci depresji, leku, zaburzen osobowosci i zabu-
rzen pourazowych) oraz uzaleznienia od opioidow
jest powszechne i nalezy na nie zwrocic uwage
juz na wczesnym etapie leczenia oraz regularnie
po jego rozpoczeciu. Podobnie jak w przypadku
wspotwystepowania chordb somatycznych, leczenie
bedzie miato wieksze szansE na sukces, jesli bedzie
prowadzone przez tego samego lekarza lub w tym
samym osrodku w ramach zintegrowanego progra-
mu. W przeciwnym razie niezbedne jest stworzenie
kontaktow z osrodkami prowadzgcymi inne ustugi,
aby utatwic kierowanie do nich pacjenta i ustali¢
ramy wspolnego zaangazowania; powinny one
obejmowac wyjasnienia dotyczace przepisywanych
lekow psychotropowych i przekazywanie pacjentowi
spojnego przestania terapeutycznego.

©.8.8 Uzaleznienie od wielu substancji
(politoksykomania)

W zatgczniku 12 wymieniono ostre i przewlekte
interakcje opioidow, alkoholu, benzodiazepin, sub-
stancji pobudzajgcych i konopi indyjskich.
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W przypadku uzaleznienia od wielu substancji,
terapie mozna rozpoczac od leczenia uzaleznienia
od opioidow za pomoca terapii substytucyjnej ago-
nistg opioidowym, w warunkach szpitalnych, o ile
jest to niezbedne, a jednoczesnie przeprowadzac
proces detoksykacji od alkoholu, benzodiazepin
i substancji pobudzajacych.

Aby odstawic duze dawki benzodiazepin, nalezy
dziatac¢ stopniowo. Jesli pacjentowi ambulatoryj-
nemu podaje sie benzodiazepiny w trakcie leczenia
substytucyjnego agonistami opioidowymi, nalezy
robic to ostroznie, poniewaz jest niewiele dowodow
wspierajgcych zasadnosc dtugotrwatego stosowania
tych lekow, a ponadto zwiekszajg one ryzyko prze-
dawkowania. Jesli zaleca sie stopniowe zmniejszanie
dawek benzodiazepin, majgce na celu bezpieczne
ich odstawienie, pacjent powinien by¢ leczony
benzodiazepinami tylko przez jednego lekarza,
a ich wydanie powinno nastgpic¢ razem z podaniem
dawki metadonu, o ile jest to mozliwe. Pacjentom
nalezy ttumaczyc¢, ze niewtasciwe jest ewentualne
zrezygnowanie z leczenia agonistami opioidowymi
przed zaprzestaniem stosowania benzodiazepin.

6.9 Leczenie bélu u pacjentéow
uzaleznionych od opioidéw

©.9.1 Ostry bol

Odczuwanie bolu przez pacjentow uzaleznionych
od opioidow jest czesto zwiekszone ze wzgledu na
obnizenie progu boélowego zwigzanego z powsta-
niem tolerancji opioidow. Pacjenci uzaleznieni od
opioiddéw sg bardziej oporni na leczenie bolu za ich
pomocg ze wzgledu na ich tolerancje lub dziatanie
blokujace lekow stosowanych w leczeniu uzaleznie-
nia od opioidow, w tym buprenorfiny i naltreksonu.
Pacjenci uzaleznieni od opioidow majg prawo do
uzyskania pomocy w zmniejszaniu bolu, jednak nie-
ktorzy pacjenci bedg probowali manipulowac pra-
cownikami systemu ochrony zdrowia, aby uzyskac
opioidy. Srodki, ktére mozna podjg¢, aby zminima-
lizowac takie zagrozenie, to:

m leczenie bolu tylko przez jeden osrodek ochrony
zdrowia (leczenie szpitalne lub podstawowa
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opieka zdrowotna — w zaleznosci od nasilenia
bolu),

wtasciwa ocena natury bolu,

szybkie usuniecie ostrego bolu, a nastepnie szyb-
kie przejscie do dtuzej dziatajgcych opioidow,
w przypadku ktorych wystepuje mniejsze ryzyko
naduzywania i ktore wywotuja stabilne dziatanie
opioidow (w przeciwienstwie do powtarzajgcych
sie cyklicznie stanow intoksykacji i pojawiajgcych
sie objawow abstynencyjnych).

Nalezy zastosowac badanie kliniczne, aby odroz-
ni¢ opioidowy zespot abstynencyjny od stanu intok-
sykacji. Dawke opioidow nalezy powoli dostoso-
wywac do odpowiedzi bolowej, a jej odpowiedni
poziom nalezy okreslic za pomocg doktadnej oceny
klinicznej cech odstawienia i intoksykacji.

Pacjenci nieleczeni substytucyjnie agonista

W przypadku pacjentow przyjmujgcych nielegalne
opioidy, ktorzy nie sg w trakcie leczenia substytucyj-
nego agonisty opioidowym, rozpoczecie takiej tera-
pii z uzyciem metadonu pozwala na tgczne leczenie
uzaleznienia od opioidow i bolu. Zbyt mata dawka
przeciwbolowa czesto przyczynia sie do samodziel-
nego siegania przez pacjentow po nielegalne opioidy.

Pacjenci leczeni antagonistami
(naltreksonem)

Pacjenci leczeni naltreksonem nie bedg reagowac
na opioidowe leki przeciwbolowe w sposob zwykty.
W terapii tagodnego bolu nalezy stosowac nieopio-
idowe leki przeciwbolowe (np. paracetamol i NLPZ).
Pacjenci przyjmujacy naltrekson nie bedg odczuwali
korzystnego dziatania lekow zawierajgcych opioidy,
takich jak preparaty na kaszel, przeziebienie i leki
przeciwbiegunkowe. W nagtych przypadkach lecze-
nie bolu moze polegac na znieczuleniu miejscowym,
Swiadomym podaniu leku sedujgcego niezawiera-
jgcego opioidow, takiego jak benzodiazepiny lub
ketamina oraz stosowaniu znieczulenia ogolnego
bez uzycia opioidow. W przypadku planowego
leczenia bolu w warunkach szpitalnych, naltrekson
nalezy odstawi¢ co najmniej na 72 godziny przed
planowanym zabiegiem chirurgicznym (w tym chi-
rurgig stomatologiczng), jezeli przewiduje sie, ze
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konieczne moze okazac sie zastosowanie znieczu-
lenia z uzyciem substancji opioidowych. Powinno sie
poinformowac chirurga lub lekarza prowadzgcego
O przyjmowaniu przez pacjenta naltreksonu. Pacjent
powinien nastepnie zachowac abstynencje od opio-
idow przez trzy do siedmiu dni — w zaleznosci od
czasu stosowania opioidow i okresu ich pottrwania —
przed wznowieniem leczenia naltreksonem. W razie
watpliwosci mozna przeprowadzi¢ test prowokacji
naloksonem, aby uzyskac potwierdzenie, czy mozna
wznowi¢ podawanie naltreksonu bez wywotywania
opioidowego zespotu abstynencyjnego.

Pacjenci leczeni czesciowymi agonistami
(buprenorfing)

Ze wzgledu na duze powinowactwo buprenorfiny
do receptora opioidowego, pacjenci nig leczeni
moga potrzebowac bardziej aktywnego leczenia
ostrego bolu. Fentanyl, czyli agonista receptorow
opioidowych o duzym powinowactwie do nich,
moze byc w takiej sytuacji skuteczniejszy niz inne
opioidy. W przypadku leczenia tagodnego bolu
skuteczne moze byc zwiekszenie dawki buprenor-
finy lub dotgczenie stabych opioidow (na przyktad
tramadolu), cho¢ takie podejscia nie byty przeana-
lizowane naukowo.

W leczeniu ostrego bolu, ktory nie reaguje na
powyzsze srodki, dostepne sg nastepujgce opcje:

B mozna zaprzestac stosowania buprenorfiny i za-
stosowac leczenie petnym agonistg receptorow
opioidowych, m.in. metadonem lub morfing, a po
ustgpieniu bolu nalezy wroci¢ do buprenorfiny,
mozna kontynuowac podawanie buprenorfi-
ny z zastosowaniem duzych dawek opioidow,
ale poniewaz dziatanie blokujgce buprenorfiny
zmniejsza sie z czasem, nalezy unikac ryzyka
przedawkowania w przypadku, gdy zaprzestano
leczenia buprenorfing, a kontynuowane jest po-
dawanie duzych dawek opioidow,

mozna kontynuowac¢ podawanie buprenorfiny
i stosowanie nieopioidowego znieczulenia, np.
infuzja ketaminy, lub skorzysta¢ w sposob wy-
wazony z dodatkowych srodkéw, np. klonidyny
lub benzodiazepin.



Pacjenci leczeni petnym agonista
(metadonem)

W przypadku tagodnego lub nagtego bolu nalezy
rozwazyc¢ zastosowanie nieopioidowych srodkéw
przeciwbodlowych (np. paracetamolu). W sytuacjach,
w ktérych wymagane jest podawanie lekow prze-
ciwbolowych drogg pozajelitowy, nalezy wzigc¢ pod
uwage niesteroidowy lek przeciwzapalny: ketorolak.
W przypadku planowej operacji zaleca sie lecze-
nie bolu w szpitalu. Pacjenci otrzymujgcy metadon,
ktorzy doswiadczajg ostrego bolu w szpitalu, czesto
otrzymuija nieodpowiednie dawki opioidow. Pacjen-
tow leczonych metadonem nalezy traktowac tak jak
pozostatych pacjentéw i stosowac te same techniki
leczenia przeciwbolowego. Ze wzgledu na toleran-
cje opioidow, pacjenci przyjmujgcy metadon beda
wymagac wiekszych dawek analgezji opioidowej
w celu odpowiedniego ztagodzenia bolu. Nalezy
unika¢ czesciowych agonistow, takich jak bupre-
norfina, poniewaz mogg one powodowac wystg-
pienie objawow abstynencyjnych. Istniejg dowody
na tolerancje krzyzowg miedzy metadonem i srod-
kami znieczulajgcymi; w zwigzku z tym pacjenci
przyjmujacy metadon moga wymagac wiekszych
dawek srodkow znieczulajgcych w przypadku zabie-
gow stomatologicznych lub chirurgicznych. Pacjenci
potrzebujgcy metadonu do ciggtego leczenia prze-
wlektego bolu powinni byc¢ leczeni w ramach kom-
pleksowego planu leczenia, w ich przypadku nalezy
zasiegnac specjalistycznej porady.

©.9.2 Bol przewlekty

Z raportowanych ostatnio doniesienn o czestszym
stosowaniu opioidow w bolu przewlektym w nie-
ktérych czesciach swiatal®®® moze wynika¢ nakta-
danie sie leczenia bolu przewlektego i uzaleznienia
od opioidéw przepisywanych na recepte. Celem
niniejszego dokumentu nie jest rozwigzanie zagad-
nienia stosowania opioidow w leczeniu przewle-
ktego bolu, jednak pacjenci cierpigcy z jego powodu,
ktorych wzorce stosowania przepisywanych opio-
idow pasujg do kryteridw uzaleznienia (tj. nie tylko
tolerancja i pojawianie sie objawow abstynencyj-
nych), sg czesto kierowani do placowek leczenia
uzaleznienia od opioidow (lub sami sie tam udajg).
Zazwyczaj wystepujg u nich takie problemy, jak:

6. Wytyczne dotyczgce pacjenta — czesc dla lekarzy

wstrzykiwanie sobie przepisanych opioidow, przyj-
mowanie coraz szybciej zwiekszajgcych sie dawek
opioidow i przyjmowanie opioidow w wiekszych
ilosciach niz zalecono, co prowadzi do intoksykacji
lub przedawkowania. U pacjentow mogg pojawiac
sie inne cechy, ktore budzg podejrzenia dotyczace
niewtasciwego uzywania opioiddw, choc¢ pacjenci
temu zaprzeczajg. W postepowaniu z takimi pacjen-
tami pierwszym krokiem moze byc¢ ustalenie, czy
przeprowadzono kompleksowg ocene przyczyny
bolu zardwno somatycznego, jak i psychicznego,
i czy leczy sie kazda zdiagnozowang przyczyne
somatyczng. Wobec pacjentow, ktorzy nie sg leczeni
substytucyjnie agonistami receptoréw opioidowych,
kolejnym krokiem bytoby dozorowanie przyjmowa-
nia metadonu lub buprenorfiny, aby zapewnic sta-
bilne dziatanie opioidow i wyeliminowac cykle intok-
sykacji i objawow abstynencyjnych. W przypadku
utrzymywania sie bolu pomimo odpowiedniego
leczenia substytucyjnego agonistami opioidowymi
nalezy rozwazyc¢ rotacje opioidow.

W niektorych przypadkach moze sie zdarzyc,
ze leczenie analgetykami opioidowymi nie bedzie
juz uzyteczne, poniewaz jest ono naduzywane lub
mozna miec¢ podejrzenie, ze bol nasila sie z powodu
hiperalgezji opioidowej*”. Odstawienie opioiddw
mozna uznac za sposob na odwrocenie hiperalge-
zji nimi wywotanej, chociaz moze to spowodowac
ryzyko nawrotu do nielegalnie przyjmowanych
opioidow.

Dziatania majgce na celu zapobieganie naduzywa-
niu przepisywanych opioidow obejmuijg: stosowanie
systemow zachecajgcych do przepisywania wszyst-
kich analgetykow opioidowych przez jednego lekarza,
stopniowane podejscie do nadzorowanego przyjmo-
wania leku, przepisywanie preparatow o mniejszym
ryzyku naduzywania (np. ptynne roztwory metadonu)
i staranne dopasowanie leczenia do pacjenta.
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/Zatgcznik 1

Charakterystyka dowodow naukowych

Ponizsze profile dowodowe zostaty stworzone poprzez zastosowanie podejscia grupy roboczej GRADE
do okreslenia jakosci dowoddéw zadanych pytan. Wiecej informacji na temat tego podejscia znajduje sie w rozdziale 2.

W catym niniejszym zatgczniku -1 stuzy do wskazania,
ze wynik zostat zmniejszony o jeden z powodu stabosci w tym obszarze.

Al.1l Czy metadon jest skuteczny w leczeniu uzaleznienia od opioidow?

Profil dowodowy GRADE

Autor (autorzy): Amato L.

Data: 23.08.2006

Pytanie: Czy w leczeniu uzaleznienia od opioidow nalezy stosowac terapie podtrzymujgcg metadonem,
leczenie zespotu odstawienia opioidow czy nie powinno sie stosowac zadnego leczenia farmakologicznego?
Pacjent lub populacja: osoby uzaleznione od opioidow

Warunki: warunki ambulatoryjne

Przeglad systematyczny: Methadone maintenance therapy versus no opioid replacement therapy for
opioid dependence (CLIB 3, 2003)1%; Bargagli A.M. et al. (2007) A systematic review of observational stu-
dies on treatment of opioid dependence®”

OCENA JAKOSCI PODSUMOWANIE WYNIKOW

Liczba pacjentow Efekt =
s %
A B = =

Liczba Projekt o N " z " Bezpo- | " Leczeme: Brak Wzgle:ne Bezwzgl:d a 3

badan badania graniczenia 9odnosc | 1 ee nneuwagi | substytucyjne leczenia ryzyko ne ryzyko & 2

metadonem (RR)(95%Cl) | (AR)(95% Cl)

Przyjmowanie opioid6w!¢6188.189 (Obserwacja subiektywna: od 1 miesigca do 2 lat)

32 Badania Pewne ogra- Brak Brak Brak 28/104 110/126 RR 0,323 AR 630/1000 OBBO | 7
randomi- niczenia® (-1) istotnych niepew- (26,9%) (87,3%) (0,23-0,44) mniej Umiar-
zowane® niezgod- nosci (830 mniej- kowana

nosci 430 mniej)

Zachowania przestepcze!®®188189 (Obserwacja obiektywna: od 1 miesigca do 2 lat)

32 Badania Pewne ogra- | Brak Brak Nieprecy- 5/178 18/185 RR 0,393 AR 250/1000 | ®@® 00O | 6
randomi- | niczenia®(-1) | istotnych niepew- zyjne lub (2.8%) (9.7%) (0,12-1,25) mniej Niska
zowane® niezgod- nosci skape dane (700 mniej-

nosci (-1) 19 wiecej)

$miertelnos¢ na podstawie randomizowanych kontrolowanych badari!#81061891 (RCTs) (Obserwacja obiektywna: od 2 do 3 lat)

3d Badania Brak ograni- Brak Brak Nieprecy- 3/216 7/219 RR 0,493 AR 16/1000 ®dOO | 9
randomi- czen istotnych niepew- zyjne lub (1,4%) (3.2%) (0,06-4,23) mniej Niska
zowane® niezgod- nosci skape dane (100 mniej-

nosci (-2) 30 wiecej)

Smiertelnosé (o ile wystapita) na podstawie wynikéw badar obserwacyjnych!190.191.192.195194 (Obserwacja obiektywna: od 2,5 roku do 21 lat)

5f Badania Brak ograni- Brak Brak Brak 257/19 421 1063/ RR 0,37 AR 20/1000 ®@®00 | 9
randomi- czen istotnych niepew- (1,3%) 23614 (0,29 to mniej Niska
zowane? niezgod- nosci (4,5%) 0,48) (30 mniej-

nosci 10 mniej)

Smiertelnos¢ (przedawkowanie) na podstawie wynikéw badan obserwacyjnychit0191195.19319¢ (Obserwacja obiektywna: od 2,5 roku do 12 lat)

5 Badania Brak ograni- Niezgod- Brak Niezwyle 70/37 516 416/32 454 | RR 0,17 AR 10/1000 o0 | 9
obserwa- | czen nosci niepew- silny efekt (0,2%) (1,3%) (0,05-0,63) mniej Umiar-
cyjne! pomiedzy | nosci (2+) (20 mniej- kowana

badania- 0,00)
mi (-1)1°

Pozostawanie w leczeniu''°¢1°%1°7 (Obserwacja obiektywna: od 1 miesigca do 2 lat)

3d Badania Brak ograni- Brak Brak Brak 173/254 63/251 RR 3.053 AR 460/1000 | eo®® | 7
randomi- | czen istotnych niepew- (68,1%) (25,1%) (1,75-5,35) wiecej Wysoka
zowane! niezgod- nosci (270 wigcej-

nosci 650 wigcej)
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Zatacznik 1 Charakterystyka dowodow naukowych

Trzy badania przeprowadzono w warunkach ambulatoryjnych; dwa w Stanach Zjednoczonych, jedno w Szwecji

. Trzy randomizowane badania kontrolowane (RCT): jedno z odpowiednim zaslepieniem, jedno niejasno opisujgce zaslepienie
i jedno niewystarczajaco je opisujace

Model efektéw losowych

Trzy randomizowane badania kontrolowane (RCT), jedno przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych, jedno w Szwecji
i jedno w Chinach

Jedno odpowiednie i dwa o niejasnym zaslepieniu

Pie¢ badan przeprowadzonych w warunkach ambulatoryjnych we Wtoszech, Australii, Szwecji, Stanach Zjednoczonych
i Hiszpanii (po jednym w kazdym)

Jakos$¢ badan oceniana na podstawie skali Newcastle-Ottawa: wybor, dwa badania oceniane na 3 i trzy badania oceniane
na 2; porownywalnosc¢ w jednym badaniu oceniono na 3, w trzech badaniach na 1 ijedno badanie na O; W rezultacie dwa
badania uzyskaty ocene 2, a trzy badania ocene 1

Pie¢ badan przeprowadzonych w warunkach ambulatoryjnych: dwa badania przeprowadzono w Holandii i po jednym we
Wtoszech, Stanach Zjednoczonych i Hiszpanii

Jakosc¢ badan z wykorzystaniem skali Newcastle-Ottawa: selekcja, cztery badania na 3 ijedno badanie na 2; porownywalnose,
dwa badania oceniono na 2 i trzy badania na ocene 1; W rezultacie jedno z badan uzyskato ocene 2, a cztery badania ocene 1
Wysoka heterogennosc statystyczna P < 0,00001, ale wszystkie wyniki spojne

Trzy badania ambulatoryjne przeprowadzone w Hongkongu, Tajlandii i Stanach Zjednoczonych (po jednym)

Trzy randomizowane badania kontrolowane, wszystkie z niejasnym opisie zaslepienia
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Zatacznik 1 Charakterystyka dowodow naukowych

Al.2 Czy leczenie substytucyjne agonistami receptorow opioidowych zmniejsza rozprzestrzenianie sie HIV?

Profil dowodowy GRADE

Autorzy: Amato L., Minozzi S.

Data: 22.05.2006

Pytanie: Czy nalezy stosowac leczenie substytucyjne agonistami w celu zapobiegania zakazeniu HIV lub

zmniejszenia czestosci zachowan wysokiego ryzyka?

Pacjent lub populacja: Uzaleznione od opioidow osoby uzywajgce opioidy drogg iniekcyjna

Warunki leczenia: terapia ambulatoryjna
Przeglad systematyczny: Gowing L. et al.; Substitution treatment of injecting opioid users for prevention
of HIV infection (CLIB 4, 2004)203!

OCENA JAKOSCI PODSUMOWANIE WYNIKOW

Liczba pacjentow Efekt
o |z
Leczeni Wzgled B led- 5 |2
Liczba Projekt o . . Zgodnoté Bezpo- | . beczenlg Brak 29 ek ne ezwzg: S 3
o P - graniczenia godnos¢ | 4 toce nneuwagi | su sty_lucyjr,e (et ryzyko ne ryzyko a 2
agonistami (RR)(95%Cl) | (AR)(95% Cl) G

Wstrzykiwanie narkotyku: czestos¢ wstrzyknie¢, badanie kohortowe!**® (Subiektywna obserwacja: 18 miesigcy)

1° Badania Brak ograni- Brak Brak Brak 125/152 97/103 RR 0,87¢ AR 120/1000 ®@DOoO0 | 6
obserwa- | czen istotnych niepew- (82,2%) (94,2%) (0,80-0,95) mniej Niska
cyjne® niezgod- nosci (200 mniej-

nosci 40 wiecej)

Wstrzykiwanie narkotyku: czestos¢ wstrzykniec!**®! (Subiektywna obserwacja: 4 miesigce)

19 Badania Brak ograni- Brak Pewna Brak 44/129 93/124 RR 0,453 AR 410/1000 QODO | 6
randomi- czen istotnych niepew- (34,1%) (75,0%) (0,35-0,59) mniej Umiar-
zowane® niezgod- nosc (-1)f (520 mniej- kowana

nosci 300 wiece))

Wstrzykiwanie narkotyku: Procent pacjentéw wymieniajacych sie sprzetem do wstrzyknieé, badanie obserwacyjne!t98200.201

(Subiektywna obserwacja: od 0 do 18 miesigcy)

39 Badania Brak ograni- Brak Brak Brak 83/301 424/1020 RR 0,54¢ AR 230/1000 | ®® 00 | 7
obserwa- czen istotnych niepew- (27,6%) (41,6%) (0,37-0,79) mniej Niska
cyjneh niezgod- nosci (400 mniej-

nosci 60 mniej)

Zachowania zwigzane z seksem: seks za pienigdze!**® (Obserwacja: od 18 miesiecy)

12 Badania Brak ograni- Brak Brak Brak 43/152 47/103 RR 0,62¢ AR 170/1000 | ®@® 0O | 7
obserwa- czen istotnych niepew- (28,3%) (45,6%) (0,45-0,86) mniej Niska
cyjne! niezgod- nosci (290 mniej-

nosci 50 mniej)

Zachowania zwigzane z seksem: seks bez zabezpieczenia!**®2°% (Obserwacja: od 3 do 6 miesigcy)

2 Badania Brak ograni- Brak Brak Brak 174/213 554/654 RR 0,94¢ AR 60/1000 ®®00 | 6
obserwa- | czen istotnych niepew- (81,7%) (84,7%) (0,87-1,02) mniej Niska
cyjnek niezgod- nosci (130 mniej-

nosci 10 wiecej)

Serokonversja HIV!1°8.20% (Zrgznicowana obserwacja: do 5 lat)

2! Badania Brak ograni- Brak Brak Brak 16/579 24/297 RR 0,36° AR 50/1000 ®@e00 | 8
obserwa- | czen istotnych niepew- (2,8%) (8.1%) (0,19-0,66) mniej Niska
cyjne niezgod- nosci

nosci

a. Jedno badanie zostato przeprowadzone w warunkach ambulatoryjnych, w Stanach Zjednoczonych (Metzger, 1993)198!

b. Jedno badanie opisowe, w ktorym autor ocenit jakos¢ badania na podstawie szesciu elementow (opis populacji, opis kry-
teriow wtaczenia, dostosowanie w przypadku czynnikow zaktdcajgcych, mniej niz 20-procentowe przerwanie leczenia
w czasie katamnezy, stosowanie interwencji mieszanych, niespdjnosé w zbieraniu danych miedzy grupami), stosujac skale
od 0 do 1, gdzie O = brak btedu. Na podstawie tego systemu oceny badanie oceniono na 1

c. Model efektow losowych

d. Jedno badanie przeprowadzone w Australii, w warunkach stacjonarnych (w wiezieniu)

e. Badanie oceniono na 1 (patrz przypis 2)

f.  WiezZniowie uzaleznieni od opioidow

g. Wszystkie trzy badania przeprowadzono w warunkach ambulatoryjnych, dwa w Stanach Zjednoczonych i jedno
w Niemczech

h. Trzy badania kohortowe, dwa ocenione na 1, jedno na 2 (patrz przypis 2)

i. Jedno badanie kohortowe oceniono na 1 (patrz przypis 2)

j. Oba badania na populacji ambulatoryjnej, jedno w Stanach Zjednoczonych i jedno w Niemczech

k. Oba badania ocenione na 1 (patrz przypis 2)

. Dwa badania kohortowe: Metzger (1993)18 — grupa kontrolna w stosunku do leczonych metadonem sktadata sie z pacjen-

tow nieleczonych — i Moss (1994)%%? — grupa kontrolna wybrana jednoczesnie podczas wtgczania do programu odsta-
wienia opioidow
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Zatacznik 1 Charakterystyka dowodow naukowych

Al.3 Czy buprenorfina jest skuteczna w leczeniu uzaleznienia od opioidow?

Profil dowodéw GRADE

Autor (autorzy): Amato L., Minozzi S.

Data: 23.05.2006

Pytanie: Czy leczenie substytucyjne buprenorfing uzaleznienia od opioidow jest bardziej skuteczne niz
placebo?

Pacjent lub populacja: osoby uzaleznione od opioidow

Warunki: leczenie ambulatoryjne i szpitalne

Systematyczny przeglad: Mattick R.P. et al.; Buprenorphine maintenance versus placebo or methadone
maintenance for opioid dependence (2008)18!,

OCENA JAKOSCI PODSUMOWANIE WYNIKOW

Liczba pacjentow Efekt
o o
Wzgledne Bezwzgled x S
. . B zg - 3 =7
II;I:;:; :;:Lenki; Ograniczenia | Zgodnos¢ érizzn’?géc' Inne uwagi Bupronerfina Placebo® ryzyko ne ryzyko a 9
(RR) (95%Cl) | (AR) (95% Cl) o

Pozostanie w badaniu: 2-4 mg buprenorfiny vs. placebo lub 1 mg buprenorfiny 184 2041091101 (Qbjektywna obserwacja: 2-16 tygodni)

2 Badania Brak ograni- Brak Badanie Brak 141/242 114/245 RR 1,24¢ AR 100/1000 | ®@®®0O | 7
randomi- czen istotnych obejmo- (58%) (47%) (1,06-1,45) wiecej Umiar-
zowane® niezgod- wato tylko (30 wiecej- kowana

nosci 1 pacjenta 210 wiece))
W war.
szpital-
nych (-1)

Pozytywny wynik testu na obecnos$¢ morfiny: 2-4 mg buprenorfiny vs. placebo lub 1 mg buprenorfiny!**®! (Subiektywna obserwacja: 4 miesiace)

2 Badania Brak ograni- Niezgod- Badanie Brak 242 245 - SMD 0,10¢ ®@DOo0o |7
randomi- | czen nosci obejmo- (-0,8-1,01) Niska
zowane® pomiedzy | wato tylko

badania- 1 pacjenta

mi (-1) w war.
szpital-
nych (-1)

Pozostanie w badaniu: 8 mg buprenorfiny vs. placebo lub 1 mg buprenorfiny!84204109.110 (Qpjektywna obserwacja: od 2 do 16 tygodni¢)

2 Badania Brak ograni- Brak Badanie Brak 119/218 114/245 RR1,21¢ 80/1000 deDHO | 7/
randomi- czen istotnych obejmo- (54%) (47%) (1,02-1,44) wiecej Umiar-
zowane® niezgod- wato tylko (9 wiecej- kowana

nosci 1 pacjenta 191 wiecej)
w war.
szpital-
nych (-1)

Pozytywny wynik testu na obecnos¢ morfiny: 8 mg buprenorfiny vs. placebo lub 1 mg buprenorfiny

2 Badania Brak ograni- Niezgod- Badanie Brak 218 245 - SMD -0,28¢ e®00 | 7/
randomi- czen nosci obejmo- (-0,47-0,10) Niska
zowane® pomiedzy | wato tylko

badania- 1 pacjenta

mi (1) w war.
szpital-
nych (-1)

Pozostanie w badaniu: 16 mg buprenorfiny vs. placebo lub 1 mg buprenorfiny!184204109.110l (Qbjektywna obserwacja: od 2 do 16 tygodni)

1 Badania Brak ograni- Brak Brak Brak 110/181 74/185 RR 1,52¢ 210/1000 [S2152) 7
randomi- czen istotnych niepew- (61%) (40%) (1,23-1,88) wiecej DD
zowane® niezgod- | nosci (90 wiecej- Wysoka

nosci 350 wigce)j)

Pozytywny wynik testu na obecnos$¢ morfiny: 16 mg buprenorfiny vs. placebo lub 1 mg buprenorfiny

1 Badania Brak ograni- Brak Brak Brak 181 185 - SMD -0,65¢ DD 7
randomi- czen istotnych niepew- (-0,44 do DD
zowane® niezgod- nosci -0,86) Wysoka

nosci
a. Dwa badania zostaty przeprowadzone w warunkach ambulatoryjnych, jedno w warunkach stacjonarnych
oba w Stanach Zjednoczonych
b. W obu badaniach niejasno opisano warunki zaslepienia
c. Model efektow losowych
d. Dtugosc leczenia
e. Placebo albo 1 mg buprenorfiny dziennie
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Zatacznik 1 Charakterystyka dowodow naukowych

Al.4 Metadonw porownaniu z buprenorfing

Profil dowodowy GRADE

Autor (autorzy): Amato L., Minozzi S.

Data: 22.03.2006

Pytanie: Czy wobec osdb uzaleznionym od opioidow uczestniczgcych w leczeniu podtrzymujgcym
powinno sie stosowac elastyczne dawkowanie buprenorfiny? (badania poréwnawcze z elastycznym
dawkowaniem)

Pacjent lub populacja: osoby uzaleznione od opioidow

Warunki: terapia ambulatoryjna

Systematyczny przeglad: Mattick R.P. et al.; Buprenorphine maintenance versus placebo or methadone
maintenance for opioid dependence (2008)1%%

OCENA JAKOSCI PODSUMOWANIE WYNIKOW

Liczba pacjentow Efekt
Leczenie Leczenie & g
i i - = -~
et Projekt . . B Bezpo- . substytucyjnt_e substytucyjnt_e Wzgledne Bezwzgled 3 3
[ badania Ograniczenia | Zgodnos¢ e Inne uwagi elastyczny_ml elastyczny_ml ryzyko ne ryzyko a s
dawkami dawkami (RR)(95%Cl) | (AR)(95% Cl) o
buprenorfiny metadonu

Pozostanie w badaniu: elastyczne dawkowanie buprenorfiny w poréwnaniu z elastycznymi dawkami metadonu!2°5206.68.207.125,208,209]

(Obserwacja obiektywna 6-48 tygodnic)

72 Badania Brak ograni- Brak Brak Brak 255/484 310/492 RR 0,82¢ 130/1000 [2152) 7
randomi- | czen® istotnych niepew- (52,7%) (63,0%) (0,72-0,94) (220 mniej- [Xe)
zowane® niezgod- nosci 40 mniej) Wysoka

nosci

Przyjmowanie opioidéw podczas leczenia?!210:205.207.125.208.2091 (N ajlepiej pokazuja to niskie wskazniki — niskie wyniki)

6¢ Badania Brak ograni- Brak Brak Brak 411 426 - SMD 0,12¢ ©D 7
randomi- czen' istotnych niepew- (-0,26-1,02) D
zowane niezgod- nosci Wysoka

nosci

Zazywanie kokainy w trakcie leczenia w leczeniu leczenia?9!?10.205.207.208.20] (N ajlepiej pokazuja to niskie wyniki)

5° Badanie Brak ograni- Brak Brak Brak 384 395 - SMD 0,11 [S2R52) 5
randomi- czen' istotnych niepew- (-0,03-0,25) D
zowane niezgod- nosci Wysoka

nosci

Przyjmowanie benzodiazepiny w trakcie leczenia'?10207.208.209 (Najlepiej pokazuja to niskie wyniki)

4 Badania Brak ograni- Brak Brak Brak 329 340 - SMD 0,11 D 4
randomi- czen® istotnych niepew- (-0,04-0,26) D
zowane niezgod- nosci Wysoka

nosci

Zachowania przestepcze?®” (Najlepiej pokazuja to niskie wyniki)

1! Badania Brak ograni- Brak Brak Nieprecy- 95 117 - SMD -0,14 QODO | 6
randomi- czen™ istotnych niepew- zyjne lub (-0,41-0,14) Umiar-
zowane niezgod- nosci skape dane kowana

nosci (1)

a. Wszyscy pacjenci leczeni w warunkach ambulatoryjnych, trzy badania — Stany Zjednoczone, jedno — Austria, jedno
Szwajcaria, jedno — Australia, jedno — Wielka Brytania

b. W dwodch badaniach stwierdzono odpowiednie zaslepienie, dla pozostatych pieciu nieokreslone;
5/7 badan byta podwajnie zaslepiona

c. Model efektow losowych

d. Dtugosc leczenia

e. Wszyscy pacjenci leczeni w warunkach ambulatoryjnych, trzy badania — Stany Zjednoczone, jedno — Austria, jedno —
Australia, jedno — Szwajcaria

f. 5/6 badan byto podwajnie zaslepionych; jedno odpowiednie zaslepienie, pie¢ nie opisano warunkéw zaslepienia

g. Dane oparte na analizach moczu

h. Wszyscy pacjencileczeni w warunkach ambulatoryjnych, trzy badania — Stany Zjednoczone, jedno — Austria, jedno — Australia

i. 4/5 badan byto podwajnie zaslepionych; jedno z odpowiednim zaslepieniem, w pieciu badaniach nie opisano warunkéw
zaslepienia

j. 3/4 badan byto podwodjnie zaslepionych; jedno odpowiednie zaslepienie, w pieciu badaniach nie opisano warunkow
zaslepienia

k. Proby podwojnie zaslepione, odpowiednie zaslepienie
I Wytacznie w jednym badaniu uzyskane wyniki nie byty istotne statystycznie
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Zatacznik 1 Charakterystyka dowodow naukowych

Profil dowodéw GRADE

Autor (autorzy): Amato L., Minozzi S.

Data: 23.03.2006

Pytanie: Czy w leczeniu uzaleznienia od opioidow nalezy stosowac terapia substytucyjng umiarkowa-
nymi dawkami buprenorfiny (6-12 mg/dobe) czy terapie substytucyjng umiarkowanymi dawkami meta-
donu (50-80 mg/dobe)?

Pacjent lub populacja: osoby uzaleznione od opiatow

Warunki: leczenie ambulatoryjne

Systematyczny przeglad: Mattick R.P. et al.; Buprenorphine maintenance versus placebo or methadone
maintenance for opioid dependence (2008)10%

OCENA JAKOSCI PODSUMOWANIE WYNIKOW

Liczba pacjentow Efekt
Leczenie Leczenie -
substytucyjne | substytucyjne & gr
it et R 2 o
Liczba Projekt o . . el Bezpo- | . \évyst;klm_l \:'/yscl)(klm] Wzgle:ne Bezwzgl;;d S 3
badan badania graniczenia 9odnose | 1 ee nne uwagi awkami awkami ryzyko ne ryzyko & 2
buprenorfiny metadonu (RR)(95%Cl) | (AR)(95% Cl) o

(6-12 mg/ (50-80 mg/
dzien) dzien)

Pozostanie w badaniu!2°5.206.68.207.125,208.209 (Qhserwacja po 17-52 tygodniach®)

78 Badania Brak ograni- Istotna Brak Brak 158/356 199/352 RR 0,79¢ 120/1000 QODO | 7
randomi- czen® niezgod- niepew- (44,4%) (56,5%) (0,64-0,99) (230 mniej- Umiar-
zowane nosc (-1)¢ nosci 10 mniej) kowana

Przyjmowanie opioidow podczas leczenia’l?10.205207125.208.209 (N ajlepiej pokazuja to niskie wskazniki — niskie wyniki)

3t Badania Brak ograni- Brak Brak Niespojne 157 157 - SMD 0,27 ®PPO | 7
randomi- czen” istotnych niepew- lub skape (0,05-0,50) Umiar-
zowane niezgod- nosci dane (-1) kowana

nosci

Zazywanie kokainy?!210:205.207.208.209 (N ajlepiej pokazuja to niskie wyniki)

1 Badania Brak ograni- Brak Brak Bardzo 29 28 - SMD 0,22 DPOO 5
randomi- czen® istotnych niepew- niespdjne (-0,30-0,74) Niska
zowane niezgod- nosci lub skape

nosci dane (-2)

a. Wszyscy pacjenci leczeni byli w warunkach ambulatoryjnych, 6 badan przeprowadzono w Stanach Zjednoczonych, jedno
we Wtoszech

b. Wszystkie badania byty podwajnie zaslepione, w jednym odnotowano odpowiednie zaslepienie, w przypadku innych nie

opisano warunkow zaslepienia

Duza niejednorodnosc p = 0,04

Model efektow losowych

Dtugosc leczenia

WSszyscy pacjencileczeni byli w warunkach ambulatoryjnych i wszystkie badania przeprowadzono w Stanach Zjednoczonych

Na podstawie analiz moczu

Trzy badania podwajnie zaslepione, w przypadku jednego badania odnotowano odpowiednie zaslepienie, pozostate —

brak informacji o warunkach zaslepienia

Pacjenci leczeni byli w warunkach ambulatoryjnych, a leczenie przeprowadzono w Stanach Zjednoczonych

J.  Badania podwadjnie zaslepione, brak informacji na temat warunkéw zaslepienia

k. Wytacznie jedno badanie, kilku pacjentow, wyniki nie sg istotne statystycznie

sS@ = aon
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Zatacznik 1 Charakterystyka dowodow naukowych

Al.5 Jakie dawki substytucyjne metadonu nalezy stosowac?

Profil dowodéw GRADE

Autor (autorzy): Amato L., Minozzi S.

Data: 24.03.2006

Pytanie: Czy w terapii uzaleznienia od opioidow nalezy stosowac leczenie substytucyjne metadonem
w dawce 40-59 mg/dobe czy metadonem w dawce 1-39 mg/dobe?

Pacjent lub populacja: osoby uzaleznione od opioidow

Warunki: leczenie ambulatoryjne

Przeglad systematyczny: Faggiano F. et al.; Methadone maintenance at different dosages for heroin
dependence (CLIB 3, 2003)140

OCENA JAKOSCI PODSUMOWANIE WYNIKOW

Liczba pacjentow Efekt
Leczenie Leczenie @
. o %]
subs't ytucyjne substytucyjne o g
. A umiarkowa- P Wzgledne Bezwzgled- 3 g
Liczba Projekt . . > Bezpo- . . niskimi daw- 9 3
e o v Ograniczenia | Zgodnosc e Inne uwagi nymi daw- e ] ryzyko neryzyko a 8
kami meta- (RR)(95%Cl) | (AR)(95% Cl) o
donu (1-39
donu (40-59 el
mg/dzien) 9

Pozostanie w badaniu'®® (Obserwacja obiektywna: 20 tygodni)

10 Badania Brak ograni- Brak Brak Niespdjne 44/84 34/82 RR 1,269 110/1000 QOO0 | 7
randomi- czen® istotnych niepew- lub skape (52,4%) (41,5%) (0,91-1,75) mniej Umiar-
zowane niezgod- nosci dane (-1) (40 mniej- kowana

nosci 260 wigcej)

$miertelno$¢*s! (Obiektywna obserwacja: 6 lat)

1¢ Badania Brak ograni- Brak Brak Niespojne 1/362 4/822 RR0,57¢ 2/1000 mniej | @000 | 9
obserwa- czen' istotnych niepew- lub skape (0,3%) (0,5%) (0,06-5,06) (20 mniej- Bardzo
cyjne” niezgod- nosci dane (-1)¢ 5 wiecej) niska

nosci

Wszyscy pacjenci leczeni byli w warunkach ambulatoryjnych i wszystkie badania przeprowadzono w Stanach Zjednoczonych
Badania podwajnie zaslepione, brak informacji na temat warunkow zaslepienia

Tylko jedno badanie

Model efektow losowych

Jedno kontrolowane badanie prospektywne, leczenie w warunkach ambulatoryjnych, prowadzone w Danii, $Srednie dawki
kontrolowane, badanie prospektywne = 55-70 mg/dzien, mate dawki = 5-55 mg/dzien

f. Jedno kontrolowane badanie prospektywne o umiarkowanej jakosci dowodow

Duzy przedziat ufnosci

Kontrolowane badanie prospektywne

Ppapoo

SQ
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Zatacznik 1 Charakterystyka dowodow naukowych

Profil dowodéw GRADE

Autor (autorzy): Amato L., Minozzi S.

Data: 24.03.2006

Pytanie: Czy w terapii uzaleznienia od opioidow nalezy stosowac leczenie substytucyjne metadonem
w dawce 60-120 mg/dobe czy metadonem w dawce 1-39 mg/dobe?

Pacjent lub populacja: osoby uzaleznione od opioidow

Warunki leczenia: ambulatoryjne

Przeglad systematyczny: Faggiano F. et al.; Methadone maintenance at different dosages for heroin
dependence (CLIB 3, 2003)140!

OCENA JAKOSCI PODSUMOWANIE WYNIKOW

Liczba pacjentow Efekt
Leczenie Leczenie o @
substytucyjne | substytucyjne N = o
Liczba Projekt . . . Bezpo- . metadonem metadonem [lz0]ecue Bezyzglcd ES =
N . Ograniczenia | Zgodnos¢ | . ... | Inneuwagi ryzyko ne ryzyko a 2
badan badania $redniosc w dawce w dawce (RR) (95%Cl) | (AR) (95% Cl) a

60-120 mg/ 1-39 mg/ ° °
dzien dzien

Pozostanie w badaniu po 7-26 tygodniach (Obserwacja obiektywna 7-26 tygodni)

5 Badania Brak ograni- Brak Brak Brak 138/247 102/249 RR 1,36, 150/1000 [2X52) 7
randomi- | czen istotnych niepew- (55,9%) (41,0%) (113-1,63) wiecej [Xe)
zowane niezgod- nosci (50-260) Wysoka

nosci

Abstynencja opioidowa (odsetek ujemnych wynikéw testow na obecnosé narkotykéw w moczu po 12 tygodniach)

1 Badania Brak ograni- Brak Brak Bardzo nie- 55 55 - WMD -2,0 ®®00 |7
randomi- czen istotnych niepew- precyzyjne (-4,8do-0,8) | Niska
zowane niezgod- nosci lub skape

nosci dane (-2)

Abstynencja opioidowa po 3-4 tygodniach

3 Badania Brak ograni- Niezgod- Brak Nieprecy- 55/118 34/119 - RR 1,59 ®@D0o0O | 7/
randomi- czen nosci we niepew- zyjne lub (1,16-2,18) Niska
zowane wnio- nosci skape dane

skach (1)
(-1

Abstynencja od kokainy po 3-4 tygodniach

2 Badania Brak ograni- Brak Brak Nieprecy- 35/83 20/85 - RR 1,81 SN 6
randomi- czen istotnych niepew- zyjne lub (1,15-2,85) Umiar-
zowane niezgod- nosci skape dane kowana

nosci (-1)

a. Istotna heterogenicznosc¢
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Zatacznik 1 Charakterystyka dowodow naukowych

Profil dowodéw GRADE

Autor (autorzy): Amato L., Minozzi S.

Data: 24.03.2006

Pytanie: Czy w terapii uzaleznienia od opioidow nalezy stosowac leczenie substytucyjne metadonem
w dawce 60-120 mg/dobe czy metadonem w dawce 40-59 mg/dobe?

Pacjent lub populacja: osoby uzaleznione od opioidow

Warunki leczenia: ambulatoryjne

Przeglad systematyczny: Faggiano F. et al.; Methadone maintenance at different dosages for heroin
dependence (CLIB 3, 2003)140!

OCENA JAKOSCI PODSUMOWANIE WYNIKOW

Liczba pacjentow Efekt
Leczenie Leczenie o @
substytucyjne | substytucyjne N = o
Liczba Projekt . . . Bezpo- . metadonem metadonem Jizgledne Bezyvzglcd ES =
N . Ograniczenia | Zgodnos¢ | . ... | Inneuwagi ryzyko ne ryzyko a 2
badan badania $redniosé w dawce w dawce (RR) (95%Cl) | (AR) (95% Cl) a

60-120 mg/ 40-59 mg/ ° °
dzien dzien

Pozostanie w badaniu po 7-13 tygodniach?*2'2 (Obserwacja obiektywna: 7-13 tygodni)

2° Badania Brak ograni- Brak Brak Nieprecy- 138/173 137/174 RR 1,01¢ 10 wiecej/ ed®0 | 7
randomi- czen® istotnych niepew- zyjne lub (79.8%) (78.7%) (0,91-1,12) 1000 Umiar-
zowane niezgod- nosci skape dane (80 mniej- kowana

nosci (-1) 90 wiece))

Pozostanie w badaniu po 27-40 tygodniach?!321%. 2141 (Obserwacja obiektywna: 27-40 tygodni)

3d Badania Brak ograni- Brak Brak Brak 1571277 130/283 RR1,23¢ 100/1000 [S2052) 7
randomi- czen® istotnych niepew- (56,7%) (45,9%) (1,05-1,45) wiecej (Xe)
zowane niezgod- nosci (30 wiecej- Wysoka

nosci 190 wiecej)

Abstynencja opioidowa'?'? (Obiektywna obserwacja: 3-4 tygodnie)

19 Badania Brak ograni- Brak Brak Bardzo nie- 10/31 6/28 RR 1,51¢ 110/1000 ®DOO | 7
randomi- czen” istotnych niepew- precyzyjne (32,3%) (21,4%) (0,63-3,61) wiecej Niska
zowane niezgod- nosci lub skape (120 wiecej-

nosci dane (-2)' 330 wiece))

Aktywnos¢ przestepcza'®? (Obiektywna i subiektywna' (Zakres: lepiej wykazywana przez niskie wyniki)

1 Badania Brak ograni- Brak Brak Bardzo nie- | 31 28 - WMD 0,05 ®®00 | 6
randomi- czen” istotnych niepew- precyzyjne (-0,03-0,13) Niska
zowane niezgod- nosci lub skape

nosci dane (-2)

Smiertelnos¢ios! (Obserwacja obiektywna: 6 lat)

1m Badania Brak ograni- Brak Brak Bardzo nie- 0/316 1/362 RR 0,38¢ 0/1000 [YeJe]e) 9
obserwa- czen” istotnych niepew- precyzyjne (0%) (0,3%) (0,02-9,34) (10 mniej- Bardzo
cyjne” niezgod- nosci lub skape 10 wiecej) niska

nosci dane (-2)°

W obu badaniach pacjenci ambulatoryjni, oba prowadzone w USA
Wszystkie podwaojnie zaslepionie, utajnianie alokacji niejasne
Model ze statym efektem
Wszyscy pacjenci ambulatoryjni i wszyscy pochodzili z USA
Odpowiednie zaslepienie, 2 niejasne, 2 podwajnie zaslepione i 1 pojedynczo zaslepione
Pacjenci ambulatoryjni, badanie prowadzone w USA
Na podstawie analizy moczu
Podwojne zaslepienie, niejasne dane o warunkach zaslepienia
Tylko jedno badanie, kilku uczestnikow
Podczas leczenia
Pacjenci ambulatoryjni, badania prowadzone w USA
Srednia liczba/tydzien dziatar przestepczych
. 1 CPS, ambulatoryjne, prowadzone w Dani; duze dawki => 75 mg/dzien, srednie dawki = 55-70 mg/dzien
1 CPS o umiarkowanej jakosci dowodow
Kilka zdarzen

953~ T 5@ m0o0oT
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Zatacznik 1 Charakterystyka dowodow naukowych

Profil dowodéw GRADE

Autor (autorzy): Amato L., Minozzi S.

Data: 24.03.2006

Pytanie: Czy w leczeniu uzaleznienia od opioidow nalezy stosowac terapie podtrzymujgcg metadonem
w bardzo wysokich dawkach (>120 mg/dobe) czy metadonem w wysokich dawkach (60-120 mg/dobe)?
Pacjent lub populacja: osoby uzaleznione od opioidow

Warunki leczenia: ambulatoryjne

Przeglad systematyczny: Faggiano F. et al.; Methadone maintenance at different dosages for heroin
dependence (CLIB 3, 2003)140!

OCENA JAKOSCI PODSUMOWANIE WYNIKOW

Liczba pacjentow Efekt
Leczenie Leczenie =
substytucyjne | substytucyjne = §
A A B bardzo wyso- wysokimi Wzgledne Bezwzgled- 3 =4
I;:;:: :;gj:nki; Ograniczenia | Zgodnos¢ érizzn?géc' Inne uwagi kim dawkami dawkami ryzyko ne ryzyko a 2
metadonu metadonu (RR) (95%Cl) | (AR)(95% Cl) 0
(>109 mg/ (60-109 mg/
dzien) dzien)
Pozostanie w badaniu*®¥ (Obserwacja obiektywna 27 tygodni)
1° Badania Brak ograni- Brak Brak Nieprecy- 25/40 26/40 RR 0,96¢ 10/1000 000 |1
randomi- czen® istotnych niepew- zyjne lub (62,5%) (65%) (0,69-1,34) mniej Niska
zowane niezgod- nosci skape dane (240 mniej-
nosci (-2)c 190 wiecej)

Leczenie przeprowadzane w warunkach ambulatoryjnych w Stanach Zjednoczonych
Badanie pojedynczo zaslepione, odpowiednie zatajenie alokacji

Badanie kilku uczestnikow

Model efektow losowych

anoow
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Zatacznik 1 Charakterystyka dowodow naukowych

Al.6 Zmniejszajgce sie dawki metadonu w porownaniu z agonistami receptorow
alfa-2-adrenergicznych w leczeniu opioidowego zespotu abstynencyjnego.

Profil dowodéw GRADE

Autor (autorzy): Amato L., Minozzi S.

Data: 24.03.2006

Pytanie: Czy u 0sob przyjmujgcych substancje opioidowe oraz pacjentow uzaleznionych od opioidow,
ktorzy pragng je odstawic, nalezy zastosowac terapie zmniejszajgcymi dawkami metadonu czy agonistami
receptorow alfa-2-adrenergicznych?

Pacjent lub populacja: wszystkie osoby uzaleznione od opioidow, ktore chciatyby je odstawic
Warunki leczenia: ambulatoryjne i szpitalne

Przeglad systematyczny: Gowing L.; Alpha-2 adrenergic agonists for the management of opioid wit-
hdrawal (CLIB 4, 2004)??; Amato L. et al.; Methadone at tapered doses for the management of opioid
withdrawal (CLIB 3, 2005)2%2

OCENA JAKOSCI PODSUMOWANIE WYNIKOW

Liczba pacjentow Efekt
Leczenie _
agonista- s Z
e 4 _ ~ £

stn Projekt . . B Bezpo- . Zr'nmejsza mirecep Wzgledne Bezwzgled 3 4
B 5 Ograniczenia | Zgodnos¢ | v Inne uwagi nie dawek torow ryzyko neryzyko A S
badan badania Srednios¢ a
metadonu alfa-2- (RR)(95%Cl) | (AR)(95% Cl) o

-adrener-

gicznych

Ukoriczenie leczenial?!%216:217.218,219.220.221] (QObserwacja obiektywna: maksymalnie 30 dni)

78 Badania Brak ograni- Istotna Brak Brak 168/251 192/326 RR1,09¢ 60 /1000 QOO0 | 7
randomi- | czen® niezgod- niepew- (66,9%) (58,9%) (0,90-1,32) wiecej Umiar-
zowane nos¢ (-1)¢ nosci (60 mniej- kowana

180 wiece))

Pacjenci, ktérzy powrdcili do natogu po 6 miesigcach (Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem, ITT)?7 (Obserwacja subiektywna: 6 miesiecy)

10 Badania Brak ograni- Brak Brak Nieprecy- 11/25 10/24 RR 1,06 20/1000 dBOO | 5
randomi- czen” istotnych niepew- zyjne lub (44%) (41,7%) (0,55-2,02) wiecej Niska
zowane niezgod- nosci skape dane (250 mniej-

nosci (-2) 300 wiecej)

a. 5/7 badan przeprowadzono w warunkach szpitalnych, 2 w poradnianych; Kraj pochodzenia: USA (3), Wielka Brytania (2),
Hiszpania (2). Istniejg dodatkowe dwa badania, ktére uwzgledniajg ten wynik, sa to jednak badania obserwacyjne i byt to
powdd, dla ktorego zostaty wykluczone z metaanalizy

b. 2/7 badan przeprowadzono z odpowiednim zaslepieniem, nie ma informacji na ten temat w pozostatych 5/7 badaniach;

wszystkie badania byty podwadjnie zaslepione

Znaczna heterogenicznosc: p = 0,0045, brak istotnych statystycznie wynikow

Model losowego efektu

Dtugosc leczenia

Jakosc¢ zgtaszania w przypadku tego wyniku byta bardzo staba. Sposob zgtaszania wynikow byt bardzo niejednorodny
i uniemozliwiat potaczenie wynikow w metaanalizie. Cztery z siedmiu badan wykazaty, ze agonisci receptorow alfa-2-
-adrenergicznych bardziej obnizajg cisnienie krwi niz metadon

Badanie przeprowadzono w USA w warunkach ambulatoryjnych

Badania podwajnie zaslepione, niejasne zaslepienia

Tylko 1 badanie z niewielka liczbg uczestnikow (49)

Model z efektami statymi

=0 a0

e
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Zatacznik 1 Charakterystyka dowodow naukowych

Al.7 Leki przeznaczone do leczenia opioidowych zespotow abstynencyjnych

Profil dowodéw GRADE

Autor (autorzy): Amato L.

Data: 02.02.2006

Pytanie: Czy u wszystkich pacjentow uzaleznionych od opioidow nalezy stosowac zmniejszajgce sie
dawki metadonu czy zmniejszajgce sie dawki buprenorfiny?

Pacjent lub populacja: osoby uzywajgce opioidy

Warunki leczenia: ambulatoryjne lub stacjonarne

Przeglad systematyczny: Gowing et al.; Buprenorphine for the management of opioid withdrawal (CLIB 2,
2006)1% Amato L. et al.; Methadone at tapered doses for the management of opioid withdrawal (CLIB 3,

20 05) [224]

OCENA JAKOSCI PODSUMOWANIE WYNIKOW

Liczba pacjentow Efekt
s mniejsza- ~ £
Liczba Projekt o . . L. Bezpo- . Zr'nmejsza nie dawek RZIIeChe ezl [ g
e o graniczenia | Zgodnos¢ e Inne uwagi nie dawek buprenor- ryzyko neryzyko a o
metadonu finy (RR)(95%Cl) | (AR)(95% Cl) o
Ukoniczenie leczenia'??322% (Obserwacja obiektywna: 14 do 30 dni")
2¢ Badania Brak ograni- Brak Brak Nieprecy- 21/30 26/33 RR 0,88¢ 100/1000 d@O00 | 7
randomi- czen® istotnych niepew- zyjne lub (70%) (78,8%) (0,67-1,15) mniej Niska
zowane niezgod- nosci skape dane (290 mniej-
nosci (-2)¢ 100 wiece))
Dziatania uboczne?®® (Zmiennosci cisnienia krwi. Zakres: lepiej wykazane przez nizsze wyniki)
1e Badania Brak ograni- Brak Brak Nieprecy- 18 19 - WMD -5,1 ®DOO | 5
randomi- czen' istotnych niepew- zyjne lub (-14-5,3) Niska
zowane niezgod- nosci skape dane
nosci (-2)°

Oba badania przeprowadzono w warunkach szpitalnych; Kraj pochodzenia: Niemcy (1), Stany Zjednoczone (1)
2/2 warunki zaslepienia, oba badania byty podwdjnie zaslepione

Model efektu losowego

Niewielu pacjentow (63)

Badanie przeprowadzono w USA, leczenie w warunkach stacjonarnych

Badania podwajnie zaslepione, niejasne utajnianie alokacji

Tylko 1 badanie z niewielkg liczbg uczestnikow (39)

Dtugosc leczenia

s@meoanoo

95




Zatacznik 1 Charakterystyka dowodow naukowych

Profil dowodéw GRADE

Autor (autorzy): Amato L.

Data: 13.09.2007

Pytanie: Czy w celu leczenia opioidowego zespotu abstynencyjnego nalezy stosowac zmniejszajace sie
dawki buprenorfiny czy agoniste receptorow alfa-2-adrenergicznych?

Pacjent lub populacja: osoby uzaleznione od opiatow

Warunki leczenia: ambulatoryjne i stacjonarne

Przeglad systematyczny: Gowing L. et al.; Buprenorphine for the management of opioid withdrawal
(CLIB 2, 2006)159

OCENA JAKOSCI PODSUMOWANIE WYNIKOW

Liczba pacjentow Efekt
Agonisci g g
. . ~ recepto- Wzgledne Bezwzgled- 3 4
I;:;:: [l:;gj:nkita Ograniczenia | Zgodnos¢ §rzzani)géé Inne uwagi Buprenorfina | row alfa-2- ryzyko neryzyko a ES
-adrener- | (RR)(95%Cl) | (AR)(95% Cl) o
gicznych
Ukoriczenie leczenialls3226:228.2292502311 (Obserwacja obiektywna)
8° Badania Brak ograni- Istotna Brak Brak 271/349 151/304 RR 1,53¢ 300 /1000 QOO0 | 7
randomi- czen niezgod- niepew- (77.7%) (49,7%) (1,18-1,99) wigcej Umiar-
zowane® nosc (-1)° nosci (140-410) kowana
Efekty uboczne (Obserwacja obiektywna)
3¢ Badania Brak ograni- Brak Brak Brak 60/292 51/166 RR 0,95¢ 100/1000 (5215 3
randomi- czen istotnych niepew- (20,5%) (30,7%) (0,77-1,17) mniej [&]¢)
zowane niezgod- nosci (60 mniej- Wysoka
nosci 50 wiecej)
Wskaznik odstawienia (Najwyzszy obiektywny wskaznik odstawienia)
3¢ Badania Brak ograni- Brak Brak Nieprecy- 133 133 - SMD -0,61" DODO | 6
randomi- czen istotnych niepew- zyjne lub (-0,86 Umiar-
zowane niezgod- nosci skape dane do-0,36) kowana
nosci (-1)
Wskaznik odstawienia (Ogoélny wskaznik liczby oséb, ktore ukonczyty terapie)
29 Badania Brak ograni- Brak Brak Brak 287 165 - SMD -0,59¢ o6 5
randomi- czen istotnych niepew- (-0,79 (S2¢)
zowane niezgod- nosci do-0,39) Wysoka
nosci

10 badan, wszyscy pacjenci leczeni ambulatoryjne, 7 przeprowadzonych w USA, 1 w Australii, 1 w Indiach i 1 we Wtoszech
Opis sposobu zaslepienia, 3 oceniono jako a, 6 jako b i 1 jako ¢

3 badania, 1 przeprowadzone w Australii, 2 w USA

2 randomizowane badania kliniczne, 1 oceniono jako a, drugie jako b

Model efektu losowego

Znaczaca heterogenicznosc

2 badania, jedno przeprowadzone w USA, jedno w Australii

Model z efektami statymi

Se~0anoo
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Zatacznik 1 Charakterystyka dowodow naukowych

Al1.8 Czy w terapii opioidowego zespotu abstynencyjnego nalezy stosowac antagonistow wraz
z minimalng dawka leku sedujacego?

Profil dowodéw GRADE

Autor (autorzy): Davoli M., Amato L.

Data: 2.02.2006

Pytanie: Czy w terapii zespotu odstawienia opioidow nalezy stosowac antagonistow wraz z minimalng
dawka leku sedujgcego?

Warunki leczenia: stacjonarne

Przeglad systematyczny: Gowing L. et al.; Opioid antagonists with minimal sedation for opioid withdra-
wal (CLIB 1, 2006)1¢%

OCENA JAKOSCI PODSUMOWANIE WYNIKOW

Liczba pacjentow Efekt
Leczenie & 'é._‘
i i - =
Liczba Projekt o N " z o Bezpo- | " SRS E Grupa f¥zalsdns Bezwzgl:d [ g
T o, v graniczenia godnosc e nne uwagi wraz Mertn ryzyko neryzyko A o
z minimalna (RR)(95%Cl) | (AR)(95% Cl) (>
sedacja

Ukoniczenie leczenial?®2233234231 (Obserwacja obiektywna: 3-6 dni)

4a Badania Brak ograni- |stotna Brak Brak 198/231 118/163 RR 1,26 70 /1000 OODHO | 7/
randomi- czen® niezgod- niepew- (85,7%) (72,4%) (0,80-2,00) (40 mniej- Umiar-
zowane nosc (-1)¢ nosci 180 wiece)) kowana

Nasilenie objawow zespotu odstawienia opioidow i czas ich trwanial?*>236237.251 (Obserwacja subiektywna i obiektywna)

42 Badania Istotne ogra- | Brak Brak Wysokie - - Skale - ®@POO | 5
randomi- nicznenia istotnych niepew- prawdopo- niemozliwe Niska
zowane (-1)ef niezgod- nosci dobierstwo do porow-

nosci® btedu nania
raportowa-
nia (-1)9

Dziatania niepozadane?*>2%7! (Obserwacja subiektywna: 3-6 dni)

2" Badania Brak ograni- Brak Brak Nieprecy- 6/94 1/80 RR 3,71¢ 50/1000 ®000 | 8
obserwa- | czen' istotnych niepew- zyjne lub (6,4%) (1,2%) (0,65-21,32) | wiecej Bardzo
cyjne” niezgod- nosci skape dane (10 mniej- niska

nosci (-1)f 110 wiecej)
Wysokie
prawdopo-
dobienstwo
btedu
raportowa-
nia (-1)"

Pacjenci, ktorzy powrdcili do natogu po obserwacji®*# (Obserwacja subiektywna: 6 miesigcy)

1 Badania Brak ograni- Brak Pewna Nieprecy- 15/32 18/32 RR 0,83 100/1000 OO0 | 5
randomi- czen' istotnych niepew- zyjne lub (46,9%) (56,2%) (0,52-1,35) mniej Niska
zowane niezgod- nos¢ (-1)™ | skape dane (2700 mniej-

nosci =)™ 100 wiecej)

a. Kraj pochodzenia badan: Wtochy (2), Wielka Brytania (1) i USA (1); 3 badania przeprowadzono w warunkach ambulatoryj-
nych, 1 w warunkach szpitalnych
b. W 3/4 badan sposob zaslepienia opisano niejasno, a w 1/4 niewystarczajgco; 2 badania byty podwadjnie zadlepione, w 2
brakowato informacji na temat zaslepienia
Statystycznie istotna heterogenicznosc
Model efektu losowego
Dtugosc leczenia
Ponadto istniejg znaczne réznice w schematach leczenia i rodzaju dodatkowych terapii
Mierzone na podstawie subiektywnych objawdw przy uzyciu réznych skal, co uniemozliwia potgczenie danych
2 kontrolowane badania prospektywne, oba prowadzone w USA w warunkach ambulatoryjnych
Sposob zaslepiania nigjasny w jednym badaniu, a niewystarczajacy w drugim
RR jest wieksze niz 3
Badanie przeprowadzono we Wtoszech, w warunkach ambulatoryjnych
Niejasna procedura utajniania alokacji, brak informacji na temat zaslepienia badania
. Tylko jedno badanie, w ktérym uczestniczyto kilku uczestnikow (98); badanie przeprowadzone w warunkach ambulatoryjnych
Badania obserwacyjne

S3-xTTs@m0a0
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Zatacznik 1 Charakterystyka dowodow naukowych

Al1.9 Czy w leczeniu opioidowego zespotu abstynencyjnego nalezy stosowac antagonistow
receptorow opioidowych w potgczeniu z intensywng sedacjg lub znieczuleniem ogolnym?

Profil dowodéw GRADE

Autor (autorzy): Davoli M., Amato L.

Data: 2.02.2006

Pytanie: Czy w leczeniu opioidowego zespotu abstynencyjnego nalezy stosowac antagonistow recep-
torow opioidowych w potgczeniu z intensywng sedacjg?

Pacjent lub populacja: pacjenci uzaleznieni od opioidow, u ktorych odstawiano opioidy

Warunki leczenia: stacjonarne

Przeglad systematyczny: Gowing L. et al.; Opioid antagonists under heavy sedation or anaesthesia for
opioid withdrawal (CLIB 2, 2006)16

OCENA JAKOSCI PODSUMOWANIE WYNIKOW

Liczba pacjentow Efekt
Lecze_nie . Leczenie e a
antagonistami P = 9
q . A opioidowe- Wzgledne Bezwzgled- = =4
Liczba Projekt o n . Zgodnosé Bezpo- | A receptoréw P e K o 2
badan badania graniczenia godnosc | .t tee nne uwagi T e go zespotu ryzyko ne ryzyko a o
E ) abstynen- | (RR)(95%Cl) | (AR)(95% Cl) o

w intensywnej s
sedacji yineg

Ukorniczenie leczenia® (poréwnanie z klonidyng)'¢31¢2 (Obserwacja obiektywna: 1-3 dni)

2° Badania Brak ograni- Brak Brak Nieprecy- 74/86 95/121 RR 1,15¢ 150/1000 ®O®0O | 7
randomi- | czen® istotnych niepew- zyjne lub (86%) (78,5%) (0,79-1,68) wiecej Umiar-
zowane niezgod- nosci skgpe dane (140 mniej- kowana

nosci (-1) 350 wiece))

Ukonczenie leczenia® (poréwnanie z buprenorfing)®®* (Obserwacja obiektywna: 1-3 dnid)

1 Badania Brak ograni- Brak Brak Nieprecy- 7/35 9/37 RR 0.82¢ 50 mniej/ ®@Dd0o0O | 7/
randomi- | czen® istotnych niepew- zyjne lub (20%) (24,3%) (0,34-1,97) 1000 Niska
zowane niezgod- nosci skape dane (230 mniej-

nosci (-2) 150 wiecej)

Rozpoczecie podawania naltreksonu (poréwnanie z klonidyna)

2 Badania Brak ograni- Brak Brak Nieprecy- 73/86 21/84 RR 3.4¢ ®DBO | 5
randomi- czen istotnych niepew- zyjne lub (85%) (25%) (2,32-4,98) Umiar-
zowane niezgod- nosci skape dane kowana

nosci (1)

Rozpoczecie podawania naltreksonu (poréwnanie z buprenorfing)

1 Badania Brak ograni- Brak Brak Nieprecy- 33/35 36/37 RR 0.97¢ ©O00 | 5
randomi- | czen istotnych niepew- zyjne lub (94%) (97%) (0,88-1,07) Niska
zowane niezgod- nosci skape dane

nosci (-2)

Nasilenie objawéw zespotu odstawienia opioidéw i czas ich trwania'*®®! (Subiektywne standardy oceny podczas obserwacji)

1 Badania Brak ograni- Brak Brak Niepre- / / Brak moz- - ®@e00 | 7
randomi- | czen? istotnych niepew- cyzyjne liwosci Niska
zowane niezgod- | nosci lub skape poréwnania

o2 dane (-1)"
nosci W skal
ysokie praw-
dopodobien-
stwo btedu
raportowania
(-1

Dziatania niepozadane (Obserwacja obiektywna: 1-4 dni¢)

2 Badania Brak ograni- Brak Brak Nieprecy- 14/287 4/285 RR 3,41 - DOHO | 6
randomi- czen istotnych niepew- zyjne lub (5%) (1,4%) (1,13-9,12) Umiar-
zowane niezgod- nosci skape dane kowana

nosci (-1)

Dziatania niepozadane zagrazajace zyciu*s® (Obserwacja obiektywna: 1-4 dni)

1 Badania Brak ograni- Brak Brak Nieprecy- 3/35 0/71 RR 14¢ 90/1000 ®@d00 | 9
randomi- czen? istotnych niepew- zyjne lub (8,6%) (0%) (0,74~ (10 mniej- Niska
zowane niezgod- nosci skape dane 263,78) 180 wiece))

nosci (-2

Powrét do natogu w trakcie obserwacji (analiza ITT)!63162 (Obserwacja obiektywna na podstawie analizy moczu: 12 miesiecy)

2¢ Badania Brak ograni- Brak Brak Nieprecy- 74/86 109/121 RR 0,973 30/1000 ®©O®O | 5
randomi- czen® istotnych niepew- zyjne lub (86%) (90,1%) (0,88-1,08) mniej Umiar-
zowane niezgod- nosci™ skape dane (110 mniej- kowana

nosci (-1) 70 wiecej)

Utrzymanie si¢ w leczeniu po 12 miesigcach!*®*1¢2 (Obserwacja obiektywna: 12 miesigcy)

22 Badania Brak ograni- Brak Brak Nieprecy- 35/86 43/121 RR 0,95¢ 20/1000 OOOO0 | 5
randomi- czen® istotnych niepew- zyjne lub (40,7%) (35,5%) (0,69-1,30) mniej Umiar-
zowane niezgod- nosci skape dane (110 mniej- kowana

nosci (-1) 110 wiecej)
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Zatacznik 1 Charakterystyka dowodow naukowych

Kraje, w ktorych przeprowadzono dwa badania: USA (1), Australia (1), oba badania przeprowadzono z udziatem pacjen-
tow hospitalizowanych

W obu badaniach nie okreslono metody utajnienia alokacji, 1 badanie byto pojedynczo zaslepione (pacjenci byli zasle-
pieni), a w drugim nie stosowano zaslepienia

Model z efektami statymi

Dtugosc leczenia

Wynik nie jest istotny w tym kontekscie

Badanie przeprowadzono w USA, w warunkach szpitalnych

Nie podano metody utajniania alokacji, bez zaslepienia

Tylko jedno badanie, dane oparte na zgtaszaniu informacji przez pacjenta

Oparte na zgtaszaniu informacji przez pacjenta, brak zaleznego od dawki wptywu na objawy odstawienia i czas ich trwa-
nia wykazanego w innych 2 randomizowanych badaniach klinicznych

Tylko jedno badanie i niewielu uczestnikéw (106)

Jest to istotny wynik

Efekt odpowiedzi na dawke wykazany w dwdch innych randomizowanych badaniach klinicznych poréwnujgcych rézne
dawki

. Dane oparte na badaniu z bardzo duzym odsetkiem pacjentow, ktorzy odeszli w trakcie okresu obserwacji

Tylko dwa badania, niewielu uczestnikow (78)

Al.10 Czy odstawienie opioidow powinno odbywac sie w warunkach szpitalnych czy ambulatoryjnych?

Profil dowodéw GRADE

Autor (autorzy): Amato L.

Data: 02.02.2006

Pytanie: Czy detoksykacja opioidowa powinna by¢ przeprowadzana w szpitalu czy ambulatoryjnie?
Pacjent lub populacja: osoby zazywajgce opioidy

Warunki leczenia: leczenie stacjonarne i ambulatoryjne

Przeglad systematyczny: Day E. et al.; Inpatient versus other settings for detoxification for opioid depen-
dence (CLIB 2, 2005)168!

OCENA JAKOSCI PODSUMOWANIE WYNIKOW

Liczba pacjentow Efekt
Ambulat g (&
. mbulato- ~ £
Liczba Projekt o . . > Bezpo- . Staqonarn.a ryjna de- RZIIeChe ezl [ g
e o graniczenia | Zgodnos¢ e Inne uwagi detc_»k_sykaqa toksykacja ryzyko neryzyko a o
opioidowa o (RR) (95% Cl) | (AR)(95% Cl) G
opioidowa

Ukonczenie leczenia'®*® (Obserwacja obiektywna: 10 dni)

17 Badania Istotne Nieistotne | Brak Nieprecy- 7/10 11/30 RR 1,91° 330/1000 ®000 |7
randomi- | ograniczenia | niezgod- niepew- zyjne lub (70%) (36,7%) (1,03-3,55) wiecej Bardzo
zowane (-1)° nosci nosci skape dane (0-670 niska

niepewno- wiecej)
$ci (-2)¢

Powrét do natogu po okresie obserwaciji®?*® (Obserwacja obiektywna: 10 dni)

10 Badania Istotne Nieistotne | Brak Nieprecy- 10/10 28/30 RR 1,07 70/1000 ®000 |7/
randomi- | ograniczenia | niezgod- niepew- zyjne lub (100%) (93,3%) (0,97-1,18) wiecej Bardzo
zowane (-1)° nosci nosci skape dane (90 mniej niska

(-2)¢ 220 wiecej)

®o0N0CTw

Badanie przeprowadzono w USA

Istniejg powazne problemy metodologiczne dotyczgce metody randomizacji
Model z efektami statymi

Dtugosc leczenia

Bardzo niewielu uczestnikow (40)
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Zatacznik 1 Charakterystyka dowodow naukowych

Al.11 Czy leczenie antagonistg, naltreksonem, powinno by¢ stosowane w terapii uzaleznienia

od opioidow?

Profil dowodéw GRADE

Autor (autorzy): Minozzi S., Amato L.

Data: 23.03.2006

Pytanie: Czy doustny naltrekson nalezy stosowac w leczeniu uzaleznienia od opioidow?
Pacjent lub populacja: pacjenci uzaleznieni od opioidow

Warunki leczenia: ambulatoryjne
Przeglad systematyczny: Minozzi S. et al.; Oral naltrexone treatment for opioid dependence
(CLIB 1, 2006)%70

OCENA JAKOSCI PODSUMOWANIE WYNIKOW

Liczba pacjentow Efekt
o o
Wzgledne Bezwzgled- x 2
i i - o 5
II;I:;:; :;:Lenki; Ograniczenia | Zgodnos¢ érizzn’?géc' Inne uwagi ngl(t’rueslr:gn Placebo ryzyko ne ryzyko a 9
(RR) (95%Cl) | (AR)(95% Cl) o

Utrzymanie sie w leczeniu'?39.240.241.242.2431 (Qpserwacja obiektywna: 2-9 miesigcy?)

5 Badania Bez ograni- Brak Brak Nieprecy- 35/105 31/98 RR 1,08¢ 20/1000 OO0 | 6
randomi- | czen® istotnych niepew- zyjne lub (33,3%) (31,6%) (0,74-1,57) wigcej Umiar-
zowane niezgod- nosci skape dane (90 mniej to kowana

nosci (-1) 140 wiecej)

Przyjmowanie opioidow!239.244:240.241.242.2431 (Qbserwacja® obiektywna: 2-9 miesiecy?)

6° Badania Istotne Brak Brak Nieprecy- 68/139 69/110 RR 0,72¢ 180 mniej/ QOO0 | 7
randomi- | ograniczenia | istotnych niepew- zyjne lub (48,9%) (62,7%) (0,58-0,90) 1000 Niska
zowane (-1)° niezgod- nosci skape dane (290 mniej-

nosci (-1) 60 mniej)

Powrét do natogu po okresie obserwac;ji?#124?! (Obserwacja: 6 miesiecy do 1 roku)

2" Badania Brak ograni- Brak Brak Nieprecy- 26/43 24/38 RR 0,94¢ 40 mniej/ ®®00 | 7/
randomi- czen' istotnych niepew- zyjne lub (60,5%) (63,2%) (0,67-1,34) 1000 Niska
zowane niezgod- nosci skape dane (250 mniej-

nosci (-2) 180 wiece))

Zachowania przestepcze'?424¢! (ObserwacjaP obiektywna: od 6 do 10 miesigcy)

2" Badania Brak ograni- Brak Specy- Nieprecy- 13/54 15/32 RR 0,50¢ 240 mniej/ ®000 | 6
randomi- czenr istotnych ficzna zyjne lub (24,1%) (46,9%) (0,27-0.91) 1000 Bardzo
zowane niezgod- populacja | skape dane (440 mniej- niska

nosci (po (-2) 30 mniej)
wyjsciu
z zaktadu
karnego)
(1)

o

@=pon

2T O33 T FxT ST

Badanie w warunkach ambulatoryjnych. Kraj pochodzenia: Izrael (2), USA (1), Rosja (1), Hiszpania (1)

2 badania z odpowiednim utajnieniem alokacji, w pozostatych kwestia ta jest niejasna; wszystkie badania podwojnie
zaslepione

Model z efektami statymi

Dtugosc leczenia

Leczenie ambulatoryjne. Kraj pochodzenia: Izrael 2, USA 1, Chiny 1, Rosja 1, Hiszpania 1

Na podstawie analizy moczu

2 badania z odpowiednim utajnieniem alokacji, w pozostatych kwestia ta jest niejasna; badania podwaojnie zaslepione; nie
wykorzystywano analizy ITT

Badania w warunkach ambulatoryjnych, jedno prowadzone w Izraelu, drugie w Hiszpanii

1 badanie z odpowiednim utajnieniem alokacji, 1 — brak informacji, oba obustronnie zaslepione

Niewielu pacjentow, wynik nie jest istotny statystycznie

Wszyscy pacjenci leczeni ambulatoryjnie, badania prowadzone w USA (1), Chinach (1) i Rosji (1)

1 badanie z odpowiednim utajnieniem alokacji, 2 niejasne, wszystkie podwadjnie zaslepione

. Liczba osob, u ktorych wystapit co najmniej jeden objaw uboczny

Oba badania przeprowadzone w warunkach ambulatoryjnych, oba w USA

Numer ponownie uwieziony

W przypadku obu badan brak informacji na temat utajniania alokacji; badania otwarte
2 badania, niewielu pacjentow
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Zatacznik 1 Charakterystyka dowodow naukowych

Al.12 Czy poza farmakologicznym leczeniem podtrzymujgcym nalezy stosowac terapie psychospoteczng?

Profil dowodéw GRADE

Autor (autorzy): Amato L., Minozzi S.

Data: 23.03.2006

Pytanie: Czy w leczeniu uzaleznienia od substancji opioidowych nalezy stosowac leczenie substytucyjne
potgczone ze wsparciem psychospotecznym czy wytgcznie farmakologiczne leczenie substytucyjne?
Pacjent lub populacja: pacjenci uzaleznieni od opiatow

Warunki leczenia: ambulatoryjne

Przeglad systematyczny: Amato L. et al.; Psychosocial combined with agonist maintenance treatments
versus agonist maintenance treatments alone for treatment of opioid dependence (CLIB 4, 2004)2%

OCENA JAKOSCI PODSUMOWANIE WYNIKOW

Liczba pacjentow Efekt
Leczenie . —
psycho- Wytacznie an 0
farmako- = ]
. A spoteczne n Wzgledne Bezwzgled- = 4
Liczba Projekt . . > Bezpo- . logiczne [ 3
e o Ograniczenia | Zgodnosc e Inne uwagi plus f::_lrma- T —— ryzyko neryzyko a &
kologiczne (RR)(95%Cl) | (AR)(95% Cl) o
. substytu-
leczenie sub- ain
stytucyjne v

Pozostanie w leczeniul?47:248.249.212:250.252.2531 (Qbserwacja obiektywna: 6-24 tygodni¢)

8° Badania Brak ograni- Brak Brak Brak 228/296 170/214 RR 0,94¢¢ 50 mniej/ O D 7
randomi- czen® istotnych niepew- (77%) (79,4%) (0,85-1,02) 1000 (¢
zowane niezgod- | nosci (120 mniej- Wysoka

nosci 20 wiecej)

Stosowanie opiatéw!?54156.251.252.253 (Obserwacja obiektywna?: 6-32 tygodnid)

5 Badania Brak ograni- Brak Brak Brak 70/187 105/201 RR 0,69' 190 mniej/ o0 7
randomi- czen” istotnych niepew- (37.4%) (52,2%) (0,53-0,91) 1000 (X5
zowane niezgod- nosci (320 mniej- Wysoka

nosci 50 mniej)

Pozostanie w badaniu po koricu obserwac;ji?°524%25¢l (Obserwacja obiektywna: 4-48 tygodni)

3 Badania Brak ograni- Brak Brak Brak 105/163 62/87 RR 0.90¢ 70 mniej/ o6 7
randomi- czen® istotnych niepew- (64,4%) (71,3%) (0,76-1,07) 1000 ()¢
zowane niezgod- nosci (190 mniej- Wysoka

nosci 50 wiecej)

Abstynencja pod koniec obserwacji?*¢25¢ (Obserwacja: 1-12 miesigcy)

2! Badania Brak ograni- Istotna Brak Nieprecy- 44/70 27/38 RR 0.88¢ 90 mniej/ ®®00 | 6
randomi- | czen™ niezgod- niepew- zyjne lub (62,9%) (71,1%) (0,67-1,15) 1000 Niska
zowane nos¢ (-1) nosci skape dane (260 mniej-

(-1 90 wiecej)

a. Wszystkie badania przeprowadzono w USA i wszystkie w warunkach ambulatoryjnych

b. Wszystkie badania poza jednym — brak danych dotyczacych utajniania alokacji, 1 nieodpowiednia metoda, 2 badania
podwaoijnie zaslepione

c. Model z efektami statymi

d. Dtugosc leczenia

e. Odrzucono wszystkie badania z niedostatecznym utajnianiem alokacji; wynik nie zmienit sie

f.  Wszyscy pacjenci leczeni ambulatoryjnie; wszyscy w USA

g. Na podstawie analizy moczu

h. Wszyscy z niejasnym utajnianiem alokacji, 1 podwaojna slepa

i. Model losowego efektu

j. Wszyscy pacjenci ambulatoryjni i wszystkie badania prowadzone w USA

k. Wszyscy z niejasnym ukrywaniem alokacji, 1 podwaojna slepa

. Pacjenci zarowno ambulatoryjni, jak i szpitalni, badania prowadzone w USA

m. 1 podwajnie Slepa, 2 niejasne utajnianie alokacji

n. Dwa badania o sprzecznych wynikach
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Zatacznik 1 Charakterystyka dowodow naukowych

Al.13 Czy pomoc psychologiczna i pomoc farmakologiczna przy odstawieniu opioidow sg bardziej
przydatne niz sama pomoc farmakologiczna?

Profil dowodéw GRADE

Autor (autorzy): Hill S., Davoli M., Amato L.

Data: 02.02.2006

Pytanie: Czy u pacjentow uzaleznionych od opioidow, wymagajacych odstawienia, nalezy zastosowac
leczenie farmakologiczne odstawienia oraz leczenie psychospoteczne w poréwnaniu z dowolnym lecze-
niem farmakologicznym odstawienia?

Pacjent lub populacja: uzytkownicy opioidow

Ustawienia: ambulatoryjne

Przeglad systematyczny: Amato L. et al.; Psychosocial and pharmacological treatments versus pharma-
cological treatments for opioid detoxification (CLIB 2, 2004)169)

OCENA JAKOSCI PODSUMOWANIE WYNIKOW

Liczba pacjentow Efekt
Farmakolo- Wytacznie & g
. . iczne leczenie leczenie Wzgledne Bezwzgled- = (=
Liczba Projekt o . A Zg0dnogé Bezpo- | . 9 4 I P K K K o H
BRcETd P o graniczenia godnose | o 4t e nne uwagi odstawienia armako- ryzyko ne ryzyko & o
plus leczenie logiczne (RR) (95% Cl) | (AR)(95% Cl) G
psychospoteczne | odstawienia

Ukoniczenie leczenial?58259.260261.2621 (Qbserwacja obiektywna: srednio 18 tygodni, zakres 2-52¢)

52 Badania Bez ograni- Brak Brak Nieprecy- 37/89 24/95 RR 1,68¢¢ 170 wiecej/ o000 |/
randomi- czen® istotnych niepew- zyjne lub (41,6%) (25,3%) (1,11-2,55) 1000 Umiar-
zowane niezgod- nosci skape dane (40 wiecej- kowana

nosci (-1) 300 wiecej)

Przyjmowanie substancji podstawowej podczas leczenia?5¢26°261 (pr6bki moczu) (Obserwacja: srednio 18 tygodni, zakres 2-529)

32 Badania Istotne ogra- | Brak Brak Nieprecy- 40/55 30/54 RR 1,30¢ 170 wiecej/ OO®O | /
randomi- niczenia istotnych niepew- zyjne lub (72,7%) (55,6%) (0,99-1,70) 1000 Umiar-
zowane niezgod- nosci skape dane (10 mniej- kowana

nosci (-1 330 wiece))

Powrét do natogu po okresie obserwac;ji?58261263 (Obserwacja: test z moczu: 1 rok)

3@ Badania Brak ograni- Brak Brak Nieprecy- 25/123 38/85 RR 0,41°m 280 mniej/ OO0 | 7
randomi- czen' istotnych niepew- zyjne lub (20,3%) (44,7%) (0,2-0,62) 1000 Umiar-
zowane niezgod- nosci skape dane (400 mniej- kowana

nosci (-1) 150 mniej)

Osoby zazywajaca inne substancje: barbiturany?>® (Obserwacja obiektywna: test z moczu: 16 tygodni¢)

1" Badania Brak ograni- Brak Brak Bardzo nie- | 9/19 6/20 RR 1,58¢ 170 wiecej / ©000 | 4
randomi- czen' istotnych niepew- precyzyjne (47,4%) (30%) (0,7-3,59) 1000 Bardzo
zowane niezgod- nosci lub skape (130 mniej- niska

nosci dane (-2)' 470 wiece))

Osoby zazywajaca inne substancje: benzodiazepiny®?*® (Obserwacja obiektywna: test z moczu: 16 tygodni¢)

1 Badania Brak ograni- Brak Brak Bardzo nie- | 15/19 17/20 RR 0,84¢ 140 mniej/ ®000 | 4
randomi- czen' istotnych niepew- precyzyjne (75%) (89,5%) (0,62-1,13) 1000 Bardzo
zowane niezgod- nosci lub skape (380 mniej- niska

nosci dane (-2)' 90 wiecej)

Osoby zazywajaca inne substancje: kokaine?’® (Obserwacja obiektywna: test z moczu: 16 tygodni)

1" Badania Brak ograni- Brak Brak Bardzo nie- | 11/19 12/20 RR 0,87¢ 80 mniej/ ®000 | 5
randomi- czen' istotnych niepew- precyzyjne (55%) (63,2%) (0,52-1,47) 1000 Bardzo
zowane niezgod- nosci lub skape (390 mniej- niska

nosci dane (-2)' 230 wiecej)

8

Wszystkie badania przeprowadzono w USA i wszystkie w warunkach ambulatoryjnych

b.  Cztery badania z niejasnym utajnianiem alokacji i jedno z nieadekwatnym utajnianiem; 2 badania byty pojedynczo zaslepione
(uczestnicy byli zaslepieni tylko w przypadku interwencji farmakologicznych), a w przypadku 3 nie ma informacji na temat zaslepienia

c. Model ze statym efektem

d. Wykonanie analizy wrazliwosci z wytaczeniem badania z niewystarczajacym utajnianiem alokacji (klasa C) z metaanalizy (Robles 2002, 48 uczestnikdw)?6?!
Wynik sie nie zmienit, nadal wskazywat na korzy$¢ powigzanych terapii RR 0,46 (95% CI 0,27 do 0,79)

e. Dtugos¢ leczenia

f. Wszystkie badania z niejasnymi danymi o sposobach zaslepiania, 2 pojedyncze niewiadome i 1 niewiadoma

g.  Niewielu pacjentéw (109)

h.  Badanie przeprowadzono w USA, w warunkach ambulatoryjnych (Bickel 1997)¢!

i Niejasne ukrywanie przydziatow, pojedyncze zaslepienie

J- Tylko jedno badanie, kilku uczestnikow i szeroki przedziat ufnosci

k. Niska ogolnos¢ oferowanych zabiegow

L

Tylko jedno badanie, kilku uczestnikow

m.  Przeprowadzenie analizy wrazliwosci z wytaczeniem badania z nieodpowiednim ukrywaniem alokacji (klasa C) z metaanalizy (Yandoli 2002, 119 uczestnikow)?63,
Wynik stat sie statystycznie nieistotny RR 0,84 (95% CI 0,68 do 1,04)

n. Niewystarczajace ukrywanie przydziatéw, otwarte etykiety

Niewielu pacjentow i szeroki przedziat ufnosci

p.  Badanie przeprowadzono w USA, w warunkach ambulatoryjnych (Yandoli, 2002)?%*!

o
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/Zatgcznik 2

Dystrybucja lekow, dawkowanie

| ICh przepisywanie

A2.1 Dystrybucja

Wydawanie metadonu i buprenorfiny moze
odbywac sie w roznych warunkach klinicznych
i Srodowiskowych.

W specjalistycznych przychodniach, ktére maja
na miejscu apteke lub punkt apteczny, mozna
obserwowac przyjmowanie kazdej dawki. Dzieki tej
mozliwosci personel przychodni moze doktadniej
oceniac pacjentow, ktorych w innych warunkach
obserwowatby rzadziej. W przypadku zlokalizowa-
nia programu w placowkach innych niz medyczne,
leki moga byc¢ dystrybuowane w miejscowych apte-
kach, a w niektorych krajach buprenorfina moze byc¢
wydawana w gabinetach lekarskich.

Personel wydajacy lek moze wnies$¢ cenny
wktad w wielodyscyplinarne planowanie opieki, kto-
re jest tatwiejsze do przeprowadzenia w warunkach
przychodni. Natomiast w niemedycznych placow-
kach srodowiskowych, gdzie stosowani w terapii
agonisci opioidowi dystrybuowani sg w aptekach
lokalnych, nalezy zachecac personel medyczny
do regularnego omawiania tematow zwigzanych
z pacjentami z farmaceuta wydajacym leki, w celu
ustalenia, oile jest to potrzebne, liczby pominietych
dawek lub stopnia intoksykacji po przyjeciu dawki.
Jesli apteka wydajgca metadon lub buprenorfine
jest placowkg zewnetrzng w stosunku do placowki
zlecajgcej metadon lub buprenorfine, nalezy poin-
formowac pacjentow, zanim rozpoczng leczenie
tymi lekami, ze wspotpraca placowki z zewnetrzng
apteka jest warunkiem leczenia.

Metadon i buprenorfine powinno sie przecho-
wywac w bezpiecznym sejfie, zgodnie z lokalnymi
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przepisami. llos¢ lekow powinna byc¢ codziennie
sprawdzana w obecnosci drugiej osoby, aby upew-
nic sie, ze wykorzystana ilosc leku jest zgodna ilos-
cig wydana.

Przewaznie personelem wydajgcym leki sg far-
maceuci, chociaz w wiekszosci rozwigzan prawnych
personel medyczny i pielegniarski moze rowniez
wydawac leki. Farmaceuci i inni pracownicy wyda-
jacy leki powinni zostac¢ przeszkoleni w kwestiach
zwigzanych z wydawaniem metadonu i buprenorfiny.

Przed wydaniem metadonu i buprenorfiny per-
sonel dozujgcy powinien:

m ustalic tozsamosc¢ pacjenta i potwierdzi¢
dane na recepcie,

m  potwierdzi¢, ze pacjent nie jest w stanie
intoksykacji,

m sprawdzi¢, czy recepta jest wazna i czy
biezacy dzien jest dniem podawania leku
(w przypadku podawania leku co drugi dzien
lub zalecenia do stosowania buprenorfiny
trzy razy w tygodniu),

m  potwierdzi¢ przepisang dawke.

Aby zmniejszy¢ czestosc wystepowania btedow
zwigzanych z dawkowaniem lekow oraz wspo-
maoc rejestracje wydawanych lekow, gdzieniegdzie
uzywa sie skomputeryzowanych systemow, ktore
potwierdzajg tozsamosc¢ pacjentow skanowaniem
teczowki i automatycznie wydajg dawke zgodna
Z tg przepisang na recepcie (po wprowadzeniu jej
do sytemu przez farmaceute).




Zatacznik 2 Dystrybucja lekdw, dawkowanie i ich przepisywanie

Bardzo wazne jest, aby nie wydawac¢ metadonu
ani buprenorfiny osobom, ktdre sg znacznie zsedo-
wane lub zaintoksykowane, gdyz moze to dopro-
wadzi¢ do nadmiernej sedacji. Personel wydajacy
leki powinien posiada¢ umiejetnosci oceniania
stopnia sedacji pacjenta i odmawiania wydania leku
pacjentom zaintoksykowanym. Pomocne moze
by¢ oznaczanie stezenia alkoholu w wydychanym
powietrzu, jesli pacjent pije. Pacjentow, ktorzy
sg zsedowani lub zaintoksykowani, powinno sie
poprosi¢ o powtorne przyjscie, gdy ich sedacja lub
intoksykacja zmniejszy sie.

Podawana dawka powinna byc¢ rejestrowana
zgodnie z wymogami miejscowego prawa.

A2.2 Podawanie buprenorfiny

Tabletki zawierajgce buprenorfine nalezy umiesz-
cza¢ w suchym pojemniku po sprawdzeniu liczby
i dawki tabletek. Przed podaniem pacjentowi
nalezy zaleci¢ umieszczenie tabletek pod jezykiem
i powstrzymanie sie od potykania (tabletek i sliny)
az do rozpuszczenia sie tabletek (Srednio 5 minut,
ale moze to potrwac nawet 15 minut). Farmaceuta
powinien sprawdzi¢ jame ustng pacjenta pod katem
pokarmow lub pojemnikow, ktore mogg stuzyc
do ukrycia tabletek i przekazania buprenorfiny do
nielegalnego uzytku. Po podaniu leku farmaceuta
powinien ponownie sprawdzi¢ jame ustng pacjenta,
aby stwierdzi¢, ze buprenorfina sie rozpuscita.
Nastepnie pacjentowi nalezy podac napoj do ptu-
kania jamy ustnej.

Aby unikngc¢ sporow dotyczacych dawek, pa-
cjenci powinni w jakis sposob potwierdzic, ze otrzy-
mali dawke, na przyktad poprzez podpisanie karty
dawkowania. Jesli pacjent sprobuje wypluc¢ dawke
lub opuscic¢ apteke przed rozpuszczeniem sie tab-
letki, nalezy poinformowac o tym lekarza prowa-
dzacego. W niektorych miejscach probowano kru-
szenia tabletek buprenorfiny do postaci granulek,
aby zmniejszy¢ wydostawanie sie buprenorfiny na
czarny rynek, jednakze skutecznosci takiego poste-
powania jeszcze nie oceniano.
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A2.3. Recepty

Wymagania prawne dotyczgce recept roznig sie
w zaleznosci od krajowych i regionalnych przepi-
sow prawnych, jednak na ogot recepta na leczenie
substytucyjne agonistg receptorow opioidowych
powinna zawiera¢ nastepujace informacje:

m  nazwisko, adres i numer telefonu lekarza
prowadzacego,

m  nazwe apteki majacej wydac metadon lub
buprenorfine i adres pacjenta,

m date wydania recepty,

m rodzaj preparatu przeznaczonego do wyda-
nia (tj. ptynny metadon lub tabletki podje-
zykowe z buprenorfing),

m  dawke, ktora ma zosta¢ wydana, w miligra-
mach (stownie i liczbowo),

m czestotliwos$¢ wydawania (codziennie, dwa
razy dziennie, co drugi dzien, trzy razy
w tygodniu),

m daterozpoczeciaizakonczenia wydawania
dawek na recepte,

m informacje, czy powinno sie nadzorowac

przyjmowanie lekow, czy mozna je wyda-
wac do przyjmowania w domu (nalezy okre-
slic maksymalng ilos¢ lekow, ktore pacjent
moze zabra¢ do domu w ciggu tygodnia).

Ze wzgledu na potencjalne zagrozenia zwigza-
ne z wydaniem btednej dawki, niektore rozwigzania
prawne stanowig, by lekarz wydajacy recepte zatg-
czat zdjecie pacjenta, ktore dostarcza sie do apteki
lub innego punktu wydawania lekow. W niektorych
przepisach prawnych obowigzuje zapisywanie da-
wek opioidéw zarowno stownie, jak i liczbowo. Aby
ograniczyc¢ liczbe fatszowanych recept, przydatne
moze by¢ przesytanie kopii recept do apteki za po-
srednictwem faksu lub bezpiecznej poczty e-mail.



/atgcznik 5

Kody ICD-10 dla jednostek objetych
niniejszymi wytycznymi

W niniejszym zatgczniku opisano kody z Miedzy-
narodowej Klasyfikacji Chorob, wydanie 10 (ICD-
10), ktore sg istotne dla niniejszych wytycznych®,

F11.0 Intoksykacja opioidami

Stan wystepujacy po podaniu substancji psycho-
aktywnej, prowadzacy do ilosciowych zaburzen
Swiadomosci, procesdw poznawczych, percepciji,
nastroju, zachowania albo innych funkgcji i reakgcji
psychofizjologicznych. Zaburzenia sg bezposrednio
zwigzane z ostrym dziataniem farmakologicznym
substancji i ustepujg z czasem, az do catkowitego
wyzdrowienia, z wyjatkiem przypadkow, w ktorych
wystgpito uszkodzenie tkanek lub inne powikta-
nia. Powiktaniami mogg byc¢ uraz, zachtysniecie
sie wymiocinami, majaczenie, spigczka, drgawki
i inne powiktania medyczne. Charakter tych powi-
ktan zalezy od klasy farmakologicznej substancji
i sposobu jej uzycia.

Nie obejmuje intoksykacji osiggajgcej poziom
zatrucia (T36-T50).
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F11.2 Uzaleznienie od opioidéow

Zbior behawioralnych, poznawczych i fizjologicz-
nych zjawisk, ktore rozwijajg sie po wielokrotnym
uzyciu substancji psychoaktywnej i ktore zazwyczaj
obejmuja: silne pragnienie zazywania substancji
psychoaktywnej, trudnosci w kontrolowaniu jej uzy-
wania, kontynuowanie jej uzywania mimo wiedzy
o wystgpieniu szkodliwych skutkow, przedktadanie
uzywania substancji nad inne dziatania i obowigzki,
zwigkszong tolerancje, a czasem somatyczne obja-
wy abstynencyjne.

Zespot uzaleznienia moze dotyczyc okreslo-
nej substancji psychoaktywnej (na przyktad tyto-
niu, alkoholu lub diazepamu), klasy substancji (na
przyktad substancji opioidowych) lub szerszego
farmakologicznego zakresu roznych substancji
psychoaktywnych.

Na kryteria diagnostyczne ICD-10 dla uzalez-
nienia od opioidow sktadajg sie:

?» silne pragnienie lub poczucie przymusu przyj-
mowania opioidow,

» trudnosci w kontrolowaniu zachowan zwig-

zanych z uzywaniem opioidow w odniesieniu

do rozpoczecia, zakonczenia ich uzywania lub

ilosci,

?» somatyczne objawy abstynencyjne po zaprze-

staniu lub zmniejszeniu uzywania opioidow,

o czym swiadczy przynajmniej jeden z naste-

pujacych objawow:
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specyficzne objawy abstynencyjne,
stosowanie opioidow (lub substancji po-
dobnie dziatajgcych) w celu ztagodze-
nia lub unikniecia opioidowego zespotu
abstynencyjnego,

» dowody tolerancji — niezbedne stosowanie
zwiekszonych dawek opioidow do osiggniecia
efektow wczesniej powodowanych przez mniej-
sze dawki,

» stopniowe zaniedbywanie alternatywnych przy-

jemnosci lub zainteresowan z powodu przyj-

mowania opioidow; zwiekszona ilos¢ czasu
przeznaczonego na pozyskiwanie opioidow lub
dochodzenie do siebie po ich dziataniu,

?» kontynuowanie stosowania opioidow mimo wy-

raznych dowodow na ich jawnie szkodliwe skutki,

m.in. depresyjne zaburzenia nastroju wynikajgce

z okresdw intensywnego uzywania substancji,

lub uposledzenie funkcji poznawczych zwigzane

z narkotykami (nalezy podjac wysitki, aby ustalic,

czy uzytkownik faktycznie byt lub mogt byc¢ swia-

domy charakteru i zakresu szkod).

Zawezenie specyficznego dla danej osoby reper-
tuaru sposobow uzywania opioidow rowniez opi-
sano jako ceche typowg uzaleznienia.

Uzaleznienie od opioidow nie rozwija sie bez
ich regularnego stosowania, chociaz samo regu-
larne stosowanie nie wystarcza do spowodowania
uzaleznienia.

Ostateczne rozpoznanie nalezy ustali¢ tylko

wtedy, gdy zaobserwowano jednoczesne wystepo-

wanie trzech lub wiecej kryteriow diagnostycznych
w pewnym okresie w ciggu ostatnich 12 miesiecy.
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F11.3 (Opioidowy) zespot
abstynencyjny

Grupa objawow o zmiennej konfiguracji i nasile-
niu pojawiajgca sie po catkowitym odstawieniu lub
zmniejszeniu dawki substancji psychoaktywnej po
ciggtym stosowaniu tej substancji. Wystgpienie
i przebieg zespotu abstynencyjnego sg przemija-
jgce i wigza sie z rodzajem substancji psychoak-
tywnej, ktorg przyjmowano bezposrednio przed
zaprzestaniem uzywania lub zmniejszeniem dawki.
Zespot abstynencyjny moze by¢ powiktany przez
wystgpienie drgawek.



/Zatgcznik 4

Farmakologia lekow dostepnych
W leczeniu uzaleznienia od opioidow

A4.1 Metadon

Metadon jest silnym syntetycznym agonistg opio-
idowym. Na rynku sg dwa rodzaje doustnych pre-
paratow — tabletki i roztwory. Roztwor jest zalecany
w leczeniu uzaleznienia od opioidéw, poniewaz
tatwiej jest nadzorowac przyjecie ptynu niz table-
tek, oraz ze wzgledu na to, ze jego dawki przezna-
czone do stosowania w domu mozna rozcienczac,
tak aby zmniejszy¢ ryzyko uzywania iniekcyjnego.
Oba preparaty doustne majg gorzki smak.

U osob uprzednio nieuzywajgcych opioidow
dziatanie metadonu jest jakosciowo podobne
do dziatania morfiny i innych opiatow, natomiast
u 0sob uzaleznionych od opiocidow metadon zapo-
biega wystgpieniu objawow abstynencyjnych bez
powodowania znaczacej sedacji lub intoksykaciji.

Doustna forma metadonu wykazuje duzg (85%)
biodostepnosc (tj. stosunek ilosci leku terapeutycz-
nie czynnego, ktory dociera do krazenia uktado-
wego i jest dostepny w miejscu dziatania po spo-
zyciu doustnym). Maksymalne stezenie w osoczu
wystepuje zwykle 2-4 godziny po podaniu. Meta-
don jest dystrybuowany do wielu tkanek, a jego wig-
zanie z biatkami wynosi od 60% do 90%. Metadon
jest demetylowany przez enzymy watrobowych
cytochromow P450 3A4 (CYP3A4)i2D6 (CYP2D6)
do swojego gtownego metabolitu 2-etyloidyno-
-1,5-dimetylo-3,3-difenylopirolidyny (EDDP).
Ten nieaktywny metabolit jest wydalany z katem
i moczem wraz z niezmienionym metadonem. Jed-
noczesne stosowanie lekow wptywajacych na te
enzymy moze powodowac wystgpienie klinicznie
istotnych interakcji. W takich przypadkach dawki
metadonu nalezy odpowiednio zmodyfikowac.
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Zaobserwowano, ze w trakcie leczenia metado-
nem zmniejsza sie stezenie metadonu w osoczu, co
moze wskazywac na wystepie nietolerancji, praw-
dopodobnie w wyniku autoindukcji watrobowych
enzymow mikrosomalnych.

U chorych leczonych metadonem obserwo-
wano znaczace roznice miedzyosobnicze w kwe-
stii jego wchtaniania, dystrybucji, krgzenia, meta-
bolizmu lub eliminacji (kinetyki). Okres pottrwania
w fazie eliminacji jest bardzo rézny — miesci sie
w zakresie od 15 do 60 godzin — koniecznie nalezy
starannie dostosowac dawkowania po wielokrot-
nym podawaniu metadonu ze wzgledu na jego
stopniowe gromadzenie sie w tkankach.

Metadon zostat uwzgledniony w wykazie | Jed-
nolitej Konwencji o srodkach odurzajgcych z 1961
roku (patrz zatgcznik 7).

A4.2 Buprenorfina

Buprenorfina jest silnym syntetycznym czescio-
wym agonistg receptorow opioidowych o duzym
powinowactwie do nich i powolnej dysocjacji od
nich. Oznacza to, ze jej efekty kliniczne roznig
sie zarobwno na poziomie neuroadaptacji osoby
przyjmujacej buprenorfine (tolerancja), jak i stop-
nia wysycenia receptorow w momencie jej uzycia
(ostatnie uzycie opioidow). Czesciowa aktywnosc
buprenorfiny oznacza, ze nie wywotuje tolerancji
na opioidy w takim samym stopniu jak metadon.
Jej duze powinowactwo do receptorow oznacza,
ze buprenorfina moze blokowac skutki stoso-
wania dodatkowych opioidow bez wywotywania
takiego samego stopnia tolerancji jak metadon.
Powolne oddysocjowanie od receptora i czesciowa
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aktywnos¢ w stanie potgczonym oznaczaja, ze
zespot abstynencyjny w przypadku buprenorfiny
jest tagodniejszy niz w przypadku metadonu.

Przy matej neuroadaptacji do opioidéw wszyst-
kie dawki buprenorfiny wywotujg efekty agonistycz-
ne, a duze dawki powodujg jakosciowo podobne
efekty do dawek matych, ale przez dtuzszy czas.
Jednak przy znacznej neuroadaptacji zwigzanej
z niedawnym stosowaniem opioidow duze dawki
buprenorfiny moga wypiera¢ heroine i inne opio-
idy z receptorow, co prowadzi do gwattownego
zmniejszenia dziatania opioidu, ktore jest odczu-
walne jako zespot abstynencyjny.

Mate dawki buprenorfiny s powszechnie uzy-
wane w wielu krajach do leczenia ostrego bolu.

Potencjalng zaletg buprenorfiny jest to, ze ma
bardzo szeroki margines bezpieczenstwa. Jej czes-
ciowa aktywnosc¢ agonistyczna na receptorze opio-
idowym u zapobiega wystepowaniu potencjalnie
zagrazajgcej zyciu depresji osrodka oddechowego
zwigzanej z nadmiernym przyjmowaniem opioidow
o petnym agonizmie. Ten margines bezpieczenstwa
pozwala rowniez na stosowanie wiekszych dawek
buprenorfiny w celu przedtuzenia jej dziatania bez
zZnaczacego zwiekszenia efektu opioidowego. W ten
sposob podwojng dawke buprenorfiny mozna poda-
wac co drugi dzien bez zadnej dawki pomiedzy.

Buprenorfina jest zawarta w wykazie Il Konwen-
cji o substancjach psychotropowych z 1971 roku.

A4.3 Produkt ztozony
z buprenorfiny i naloksonu
w stosunku 4:1

Produkt skojarzony zawierajgcy buprenorfine i na-
lokson w stosunku 4:1 jest dostepny w dwoch daw-
kach (2 mg buprenorfiny: 0,5 mg naloksonu i 8 mg
buprenorfiny: 2 mg naloksonu). Skutecznos¢ tego
leku nie zostata zweryfikowana w niniejszych wy-
tycznych z powodu braku badan klinicznych, jed-
nakze, poniewaz lek ten jest zarejestrowany i sto-
sowany w kilku krajach, jego farmakologia zostanie
tutaj przeanalizowana.
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Podczas gdy buprenorfina jest wchtaniana pod-
jezykowo, wchtanianie podjezykowe naloksonu
wynosi 5-10%%"1, Uwaza sie, ze prowadzi to do zbyt
matego stezenia leku, aby uzyskac efekt kliniczny.
Buprenorfina i nalokson majg podobne powinowa-
ctwo do receptorow opioidowych, dominuje jednak
dziatanie buprenorfiny, poniewaz wystepuje ona
w znacznie wiekszych stezeniach we krwi. Jednakze,
jesli produkt skojarzony buprenorfina-nalokson
zostanie wstrzykniety dozylnie, dawka naloksonu
moze indukowac wystgpienie opioidowego zespotu
abstynencyjnego w zaleznosci od okolicznosci.

W przypadku osoby uzaleznionej od heroiny lub
innych agonistow opioidowych, wstrzykniecie pro-
duktu skojarzonego, zawierajgcego buprenorfing
z naloksonem, wywotuje opioidowy zespot absty-
nencyjny268259 Wieksze dawki naloksonu-buprenor-
finy wywotujg bardziej nasilone objawy abstynencyj-
ne?’% U nieuzaleznionej osoby przyjmujacej opioidy
wstrzykniecie produktu buprenorfina-nalokson nie
wywotuje opioidowego zespotu abstynencyjnego;
efekt opioidowy buprenorfiny jest ostabiony przez
nalokson, co powoduje opdznione i zmniejszone
dziatanie opioidow®. W przypadku pacjentow le-
czonych buprenorfing lub 0sob przyjmujgcych bu-
prenorfine w sposob nielegalny, wstrzykniecie pro-
duktu buprenorfina-nalokson nie wywotuje zespotu
abstynencyjnego?’?, poniewaz konieczne sg wieksze
dawki naloksonu w celu wyparcia buprenorfiny oraz
ze wzgledu na okres pottrwania naloksonu, ktory jest
krotki w porodwnaniu z powolng dysocjacjg bupre-
norfiny od receptorow opioidowych.

A4.4 Leki zawierajace
antagoniste opioidowego

Naltrekson

Naltrekson jest doustnie aktywnym antagonistg
opioidowym o skutecznym czasie dziatania wyno-
szgcym 24-48 godzin, dzieki czemu nadaje sie do
stosowania raz dziennie. Ma bardzo duze powino-
wactwo do receptorow opioidowych i w ciggu kilku
minut moze podstawic sie za heroine i metadon,
a w ciggu 1-4 godzin za buprenorfine. Kliniczne
zastosowanie naltreksonu polega na przyjmowaniu
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go po odstawieniu opioidow, aby zapobiec nawro-
towi uzaleznienia opioidowego.

Nalokson

Nalokson jest krotko dziatajgcym antagonista
receptorow opioidowych przeznaczonym do iniek-
cji, stosowanym w leczeniu przedawkowania opio-
idow w celu odwrdcenia ich dziatania. Doustnie
wchtania sie zle i dlatego jest stosowany domies-
niowo lub dozylnie. Okres pottrwania wynosi okoto
jednej godziny, a po 2 godzinach nadal zajmuje on
50% miejsc receptorowych’?3l,

A4.5 Leki do terapii
opioidowych zespotéw
abstynencyjnych

Agonisci receptoréow alfa-adrenergicznych

Agonisci receptorow alfa-2-adrenergicznych, klo-
nidyna, lofeksydyna i guanfacyna dziatajg na osrod-
kowy i obwodowy autonomiczny uktad nerwowy,
zmniejszajgc uwalnianie endogennej adrenaliny
i noradrenaliny, ktore pojawiajg sie w nadmiarze
w trakcie odstawiania opioidow. Leki te powodujg
spowolnienie czynnosci serca, zmniejszenie cisnie-
nia tetniczego krwi, zmniejszenie napiecia miesni
i sedacje. Lofeksydyna jest bardziej specyficzna
obwodowo i nie wywotuje niedocisnienia w tym
samym stopniu jak inne leki z tej grupy. Zaréwno
lofeksydyna, jak i klonidyna dziatajg krotko i stosuje
sie je w czterech podzielonych dawkach dziennych.
Guanfacyne podaje sie tylko raz dziennie.

Interakcje lekodw wystepujg, poniewaz majg one
dziatanie synergiczne lub antagonistyczne (tak
zwane interakcje farmakodynamiczne) lub dlatego,
ze jeden lek wptywa na absorpcje, dystrybucje, kra-
zenie, metabolizm lub eliminacje innego leku (tak
zwane interakcje farmakokinetyczne).
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Zatgcznik 5

Interakcje lekow z metadonem

| buprenorfing

AS5.1 Interakcje
farmakodynamiczne

Sedacja

Wszelkie leki sedujgce mogg prowadzi¢ do addy-
tywnej sedacji, gdy stosowane sg z metadonem
i buprenorfing, zwiekszajac ryzyko przedawkowania
substancji sedatywnych. Do takich substancji nalezg
benzodiazepiny, alkohol, inne dziatajgce sedatyw-
nie leki psychotropowe (np. fenotiazyny i inne leki
przeciwpsychotyczne), trojpierscieniowe i inne leki
przeciwdepresyjne o dziataniu sedatywnym, agoni-
sci receptorow alfa-adrenergicznych (np. klonidyna
i lofeksydyna) i leki przeciwhistaminowe o dziataniu
sedatywnym. Do wiekszosci zgonow zwigzanych
ze przedawkowaniem metadonu lub buprenorfiny
dochodzi, gdy uzyte byty tgcznie z jednym lub wiek-
szg liczba substancji sedatywnych.

Opioidowy zespét abstynencyjny

Antagonisci opiatow, m.in. naltrekson, powoduja
wystgpienie opioidowego zespotu abstynencyjnego
u pacjentow leczonych metadonem i buprenorfing.
W tej populacji nie mozna stosowac naltreksonu
do leczenia uzaleznienia od alkoholu. Kombinacja
agonistow i czesciowych agonistow moze rowniez
skutkowac pojawieniem sie opioidowego zespotu
abstynencyjnego. Metadonu na ogot nie nalezy
taczyc¢ z czesciowymi agonistami: buprenorfing,
pentazocyng, nalbufing lub butorfanolem. Pacjenci
przyjmujgcy buprenorfine, ktorzy przyjmujg row-
niez agonistow opioidowych z powodu bolu, moga
odczuwac niepetna ulge w bolu.

Wydtuzenie odstepu QT

Grupa lekow wptywa na czas potrzebny do depola-
ryzacji miesnia sercowego, a nastepnie do repola-
ryzacji — odstep QT w elektrokardiogramie. Wydtu-
zenie odstepu QT predysponuje do wystgpienia
powaznych zaburzen rytmu serca, takich jak tor-
sades de pointes i inne tachyarytmie komorowe,
ktore mogg zagrazac zyciu w przypadku niepod-
jecia leczenia. Metadon jest jednym z takich lekow.
Kombinacje metadonu z innymi lekami, ktore
wydtuzajg odstep QT, nalezy stosowac ostroznie,
poniewaz mogg one zwiekszac ryzyko zaburzen
rytmu, zwigzanych z wydtuzeniem odstepu QT.
Leki te nalezg gtownie do grupy lekow przeciw-
arytmicznych klasy | lub Ill, blokujgcych kanaty
wapniowe, niektorych lekow przeciwpsychotycz-
nych oraz niektorych lekow przeciwdepresyjnych
(patrz tabela A5.1 w celu uzyskania petnigjszej listy).
Leki powodujgce zaburzenia elektrolitowe (takie jak
hipokaliemia i hipomagnezemia) rowniez powodujg
zwiekszone ryzyko wystgpienia zaburzen rytmu,
zwigzanych z wydtuzeniem odstepu QT (np. leki
moczopedne, srodki przeczyszczajgce, hormony
kortykosteroidowe o dziataniu mineralokortykoi-
dowym). Wydaje sie, ze buprenorfina nie powoduje
istotnego klinicznie wydtuzenia odstepu QT.

A5.2 Interakcje
farmakokinetyczne

Metadon i buprenorfina sg metabolizowane gtow-
nie na szlaku enzymow cytochromu P450. Szereg
lekow indukuje lub hamuje enzymy cytochromu
P450. Proces indukcji przebiega stosunkowo wolno,
poniewaz zalezy od syntezy nowych biatek enzy-
matycznych i zachodzi w ciggu kilku dni, podczas
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gdy hamowanie moze nastgpic szybko, w zalezno-
Sci od stezenia substancji hamujacej.

Metadon jest w duzej mierze metabolizowany
z aktywnych do w duzej mierze nieaktywnych meta-
bolitow przez CYP3A4, a w mniejszym stopniu CY-
P1A2, CYP2D6, CYP2B6, CYP2CS8, a takze prawdo-
podobnie CYP2C9 | CYP2C19[275,276,277,278,279,280,281,282,283].
Induktory enzymow CYP mogg przyczyniac sie do
mniejszych stezen metadonu w osoczu, podczas
gdy inhibitory — do stezen wiekszych. Ze wzgledu na
mozliwosc¢ przedawkowania substancji o dziataniu
sedatywnym, pacjenci leczeni metadonem powinni
by¢ szczegdlnie doktadnie obserwowani podczas
rozpoczynania leczenia inhibitorami cytochromu
P450; nalezy wtedy rozwazy¢ takze rownoczesne
zmniejszenie dawki metadonu. Po wprowadzeniu
nowego leku, ktory moze wchodzi¢ w interakcje,
wazne jest, aby jesli to konieczne, przeprowadzac
obserwacje kliniczne i dostosowac dawke metadonu.

Buprenorfina jest metabolizowana w watrobie,
gtownie przez izoenzym CYP3A41282 Jej aktywny
metabolit, nor-buprenorfina, jest metabolizowana
na drodze innego szlaku. Leki hamujgce CYP3A4
(np. ketokonazol, erytromycyna, niektore inhibitory
proteazy) mogga powodowac zwigkszenie steze-
nia buprenorfiny i sprawiac, ze niezbedne bedzie
zmniejszenie jej dawki. Leki indukujgce CYP3A4
(np. ryfampicyna, fenytoina, fenobarbital, karbama-
zepina) mogg powodowac zmniejszenie stezen
buprenorfiny. Badania nad interakcjami lekow
z udziatem buprenorfiny s3 nieliczne.

Tabela A5.1. Leki zwigkszajace ryzyko wystapienia tor-
sades de pointes lub wydtuzenia odstepu QT

Obszerniejsza lista lekow, ktore wchodzg w inter-
akcje z systemem cytochromu P450, znajduje sie
w tabeli A5.212821,

Induktory CYP450

Alkohol

Obserwowano, ze przewlekte spozywanie alko-
holu zwieksza metabolizm metadonu, podczas gdy
jego jednorazowe spozycie zwieksza powierzch-
nie pod krzywg (AUC)! metadonu, co prowadzi do
zwiekszenia potencjalnego wystgpienia dziatan
niepozgdanych.

Leki przeciwdrgawkowe

Fenytoina, karbamazepina i fenobarbital sg istot-
nymi induktorami CYP3A4 i wszystkie powodujg
objawy odstawienia u pacjentow przyjmujacych
metadon.

Leki przeciwdepresyjne

Sertralina, fluoksetyna i fluwoksamina sg induktorami
CYP3A4. Metadon moze potencjalnie nasila¢ dziata-
nie trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych.

Leki przeciwgruzlicze

Ryfampicyna powoduje znaczace klinicznie zmniej-
szenie stezenia metadonu.

Amiodaron Troéjtlenek arsenu Beprydyl Chlorochina
Chlorpromazyna Cyzapryd Klarytromycyna Dyzopiramid
Dofetylid Domperidon Droperydol Erytromycyna
Halofantryna Haloperidol Ibutylid Mezorydazyna
Metadon Pentamidyna Pimozyd Prokainamid
Chinidyna Sotalol Sparfloksacyna Tiorydazyna

Zrédto: Arizona Center for Education and Research on
Therapeutics 2008274

11

1 Obszar pod krzywa jest miarg biodostepnosci leku. Jest to ob-

szar pod krzywa zaleznosci stezenia w osoczu od czasu dla tego leku
u danego pacjenta. Wzrost ten wskazuje, ze wiecej leku osiggneto
krazenie ogolnoustrojowe i prawie zawsze towarzyszy mu zwigksze-
nie stezenia leku w osoczu.
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Leki antyretrowirusowe

Leki antyretrowirusowe

Wiele lekow antyretrowirusowych wchodzi w inter-
akcje z metadonem i buprenorfing, patrz Tabela
A5.2 i Tabela A5.3.

Inne leki

Wiele lekow antyretrowirusowych wchodzi w inter-
akcje z metadonem i buprenorfing, patrz Tabela
A6.2 i Tabela A6.3.

Antybiotyki makrolidowe

Ziele dziurawca (Hypericum) jest takze induktorem
CYP3A4.

Inhibitory CYP450

Srodki przeciwgrzybicze

Srodki azolowe, w tym ketokonazol, flukonazol
i itrakonazol, s silnymi inhibitorami CYP3A4 i nasi-
lajg dziatanie zarowno metadonu, jak i buprenorfiny.
Nalezy rozwazyc profilaktyczne zmniejszenie dawki.

Tabela A5.2. Interakcje pomiedzy srodkami antyretro-
wirusowymi i metadonem

Wiekszos$¢ makrolidow (erytromycyna, klarytro-
mycyna, dirytromycyna, roksytromycyna) hamuje
CYP3A4. Tylko azytromycyna nie hamuje CYP3A4.

Inne srodki

Sok grejpfrutowy jest rowniez istotnym inhibitorem

enzymow cytochromu P450.

Srodek antyretrowirusowy Wptyw na metadon

Dziatanie metadonu
na lek antyretrowirusowy

Komentarz

Nukleozydowe-nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTI)

Abacavir (ABC) Zwiekszenie klirensu meta-

donu o 22%

Stezenia nieznacznie zmniej-
szyty sie (ale nie byto to
klinicznie istotne)

Nalezy monitorowac pacjen-
tow; Mato prawdopodobne,
ale u niewielu pacjentow
zwiekszenie dawki moze byc
koniecznie

43%

Didanozyna (ddl) Brak Zbuforowane stezenie ddl Mozna rozwazyc¢ zbuforo-
zmniejszyto sie 0 57%. Do- wane zwiekszenie dawki ddl
jelitowe powlekane ddl bez lub zastosowanie w pierwszej
zmian. kolejnosci dojelitowych table-

tek powlekanych

Emtrycytabina (FTC) Brak Brak Brak znanych interakgji

Lamiwudyna (3TC) Brak Brak Brak znanych interakgji

Stawudyna (d4T) Brak Jednoczesne podawanie Kliniczne znaczenie zmiany
metadonu zmniejszato AUC | ekspozycji na leki o tej wielko-
stawudyny oraz Cmax odpo- | $ci nie jest pewne
wiednio 0 23% i 44%

Tenofowir (TDF) Brak Brak -

Zydowudyna (AZT) Brak Stezenie zwiekszone o 29- Monitorowanie dziatar niepo-

zadanych AZT, w szczegolno-
Sci supresji szpiku kostnego
(szczegolnie niedokrwistosc)

Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NN

RTI)

Efawirenz (EFV) Zmniejszony Cmax me-
tadonu (45%) i AUC (52%),
zgtoszono pojawienie sie

zespotu abstynencyjnego

Objawy abstynencyjne moga
pojawic sie po 3-7 dniach,
wymagajac znacznego zwiek-
szenia dawki metadonu
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Etrawiryna (TMC-125)

Brak istotnego klinicznie
efektu

Brak istotnego klinicznie
efektu

Brak efektu istotnego klinicz-
nie. Nalezy zwroci¢ uwage, ale
korekty dawki prawdopodob-
nie nie beda potrzebne

Nevirapina (NVP)

Zmniejszenie stezenia,
zgtoszono pojawienie sie
zespotu abstynencyjnego,
odstawienie zgtoszone

Brak

Czesto wystepuja objawy
abstynencyjne; zazwyczaj
miedzy 4 a 8 dniem po roz-
poczeciu terapii; w przypadku
gdy dtugotrwali uzytkownicy
metadonu rozpoczynaja tera-
pie neviraping wymagane jest
zwiekszenie dziennych dawek
metadonu o 50-100%, aby
leczyc¢ opioidowy zespot abs-
tynencyjny

Inhibitory proteazy (P1)

Atazanawir (ATV)

Brak

Brak

(Jesli wzmacniany RTV: patrz
nr RTV#)

Lek

Brak

Brak

(Jesli wzmacniany RTV: patrz
nr RTV#)

Fos-amprenawir (FPV)

Nieznacznie zmniejsza
stezenie metadonu

Zmnigjszenie stezenia am-
prenawiru

Nalezy monitorowac i zwiek-
szac dawke metadonu w razie
potrzeby. Mozliwe jest zmniej-
szenie skutecznosci fos-am-
prenawiru. Nalezy rozwazyc
zastosowanie alternatywnego
srodka

Darunawir (DRV) Brak Brak (Jesli wzmacniany RTV: patrz
nr RTV#)
Indynawir (IDV) Brak Nieistotna klinicznie inter- (Jesli wzmacniany RTV: patrz

akcja

nr RTV#)

Lopinawir/rytonawir (LPV/r)

Istotna redukcja

Brak

Odstawienie metadonu moz-
liwe; nalezy monitorowac

i dostosowywac dawke do
odpowiedzi, o ile to konieczne

Nelfinawir (NFV)

Zmniejsza stezenia meta-
donu

tagodnie zmnigjsza sie, ale
nie jest istotne klinicznie

Rzadko jest zgtaszane jest
odstawienie, kliniczne; mody-
fikacja dawki metadonu jest
mato prawdopodobna

bezpieczny

Ritonavir (RTV) Zmniejsza stezenia meta- Brak Moze wymagac wyzszych
donu nawet przy zwieksza- dawek metadonu, nawet jesli
niu dawki stosowane s3 tylko dawki przy-

pominajgce rytonawiru;
uwaznie nalezy obserwowac
objawy odstawienia metadonu

Saquinavir (SQV) Brak Brak (Jesli wzmacniany RTV: patrz

RTV#)

Typranawir (TPV) Brak

Integraza

Maraviroc (MRV) Brak danych — potencjalnie | Brak danych —

potencjalnie bezpieczny

Raltegravir

Nieoczekiwany

Nieoczekiwany

— = brak komentarza; --- = nieznany; AUC = powierzchnia pod krzywa; EC = powtoka dojelitowa;
RTV = ritonavir; podwyzszone RTV = ritonavir stosowany w potaczeniu z innymi lekamil24285,

Tabela zaadaptowana z podrecznika ,Zintegrowane zarzadzanie problematykg mtodziezy i dorostych w sprawie HIV w przypadku
0s6b zazywajgcych narkotyki drogg iniekgcji'?®4, strona internetowa Liverpool HIV Pharmacology Group 2, 2006. Wytyczne
terapii antyretrowirusowej Swiatowej Organizacji Zdrowia®®® oraz Wytyczne Departamentu Zdrowia i Ustug dla ludzi doty-
czace stosowania lekow antyretrowirusowych u dorostych zakazonych HIV-1 i mtodziezy!?8®!,
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Tabela A5.3. Interakcje miedzy srodkami antyretrowirusowymi a buprenorfing

$rodek antyretrowirusowy Wptyw na buprenorfine navl\glj(‘gnwt)t(’rt:a’::g\?v?rrtfsrgwy Komentarz

Nukleozydowe/nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTI)

Abakawir === == Potencjalne interakcje moga
wymagac doktadnego mo-
nitorowania, dostosowania
dawki lub czasu jej poda-
wania

Didanozyna (ddl) Brak Brak |-

Emtrycytabina Brak Bak |-

Lamiwudyna (3TC) Brak Brak

Stawudyna (d4T) Brak Brak

Tenofowir (TDF) Brak Brak

Zydowudyna (AZT) Brak Brak

Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTI) Brak

Efawirenz (EFV) Obnizone stezenie bupre- Brak Nalezy obserwowac, moze

norfiny koniczne bedzie zwigkszenie
dawki

Etrawiryna (TMC-125) Brak danych Brak danych Nalezy obserwowac

Nevirapina (NVP) Brak danych Brak danych Nalezy obserwowac

Inhibitory proteazy (PI)

Atazanawir (ATV) Nasilenie dziatania bupre- Brak Nalezy obserwowac, moze

norfiny konieczne bedzie zmniejsze-
nie dawki

Fos-amprenawir (FPV) Brak danych Brak danych Nalezy obserwowac

Darunawir (DRV) Brak danych Brak danych Nalezy obserwowac

Indynawir (IDV) Mozliwosc zwiekszonego Brak danych Nalezy obserwowac, moze

dziatania buprenorfiny konieczne bedzie zmniejsze-
nie dawki

Lopinawir / rytonawir (LPV /r) | Brak danych Brak danych Nalezy obserwowac

Nelfinawir (NFV) Brak danych Brak danych Nalezy obserwowac

Ritonavir (RTV) Mozliwos¢ zwigkszonego Brak danych Nalezy obserwowac, moze

dziatania buprenorfiny konieczne bedzie zmnigjsze-
nie daweki

Saquinavir (SQV) Mozliwosc¢ zwiekszonego Brak danych. Mozliwosc¢ Nalezy obserwowac, moze

dziatania buprenorfiny zwigkszonego dziatania konieczne bedzie zmniejsze-
buprenorfiny nie dawki

Typranawir (TPV) Mozliwosc nasilonego dzia- | Brak danych Nalezy obserwowac, moze

tania buprenorfiny konieczne bedzie zmnigjsze-
nie dawki

Inhibitory integrazy

Maraviroc (MRV) Brak danych potencjalnie Brak danych potencjalnie

niebezpieczny niebezpieczny
Raltegravir Nie oczekuje sie Nie oczekuje sie
— = brak komentarza; --- = nieznany; EC = powtoka dojelitowa;

Tabela zaadaptowana z podrecznika ,Zintegrowane zarzgdzanie problematyka mtodziezy i dorostych w sprawie HIV w przypadku
0s0b zazywajacych narkotyki drogg iniekcji"?84, strona internetowa Liverpool HIV Pharmacology Group 2, 2006. Wytyczne
terapii antyretrowirusowej Swiatowej Organizacji Zdrowia?®® oraz Wytyczne Departamentu Zdrowia i Ustug dla ludzi doty-
czace stosowania lekdw antyretrowirusowych u dorostych zakazonych HIV-1i mtodziezy'?%¢,
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/Zatgcznik 6

Opcje leczenia uzaleznienia
od opioidow, ktore nie zostaty
uwzglednione w niniejszych wytycznych

A6.1 Leczenie substytucyjne
heroing

Ograniczone dowody sg niewystarczajgce do
wsparcia jakichkolwiek zalecen dotyczacych
terapii substytucyjnej heroing.

W przegladzie Cochrane dotyczacym przepisywa-
nia na recepte heroiny zidentyfikowano pie¢ RCT
porownujgcych heroine z metadonem?®”!. Nie byto
mozliwe wyciggniecie ostatecznych wnioskéw na
temat ogolnej skutecznosci heroiny przepisywanej
na recepte, poniewaz dostepne badania ekspe-
rymentalne nie byty zgodne. Stosowanie heroiny
w praktyce klinicznej wcigz pozostaje na poziomie
badan w wiekszosci krajow. Wyniki przedktadajgce
leczenie heroing nad leczenie metadonem pocho-
dzg z badan przeprowadzonych wsrod pacjentow,
ktorzy nie przeszli wczesniej leczenia metadonem.

A6.2 Morfina doustna
o powolnym lub przedtuzonym
uwalnianiu

Ograniczone dowody sg niewystarczajgce do
wsparcia jakichkolwiek zalecen dotyczacych
doustnej morfiny o powolnym lub przedtuzo-
nym uwalnianiu.
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Najnowsze preparaty zawierajgce morfine mozna
stosowac w dawkach raz na dobe w leczeniu prze-
wlektego bolul?88289290 3 wiele badan tych prepa-
ratow przeprowadzono na osobach uzaleznio-
nych od opioiddw/?t0291292293 \Wyniki tych badan sg
obiecujace, gdyz wskazujg na dtugi czas dziatania
morfiny i porownywalne do leczenia metadonem
uzywanie heroiny. Zastosowanie morfiny w leczeniu
uzaleznienia jest utrudnione ze wzgledu na prob-
lemy z oceng uzywania heroiny i dawek kontrolnych.

A6.3 Octan lewometadylu

Octan lewometadylu (LAAM), pomimo ze jest
Wcigz zarejestrowany w Stanach Zjednoczo-
nych, zostat juz wycofany z rynku przez pro-
ducenta ze wzgledu na ryzyko wystgpienia za-
grazajacych zyciu arytmii serca.

Octan lewometadylu (LAAM) jest dtugo dziatajgcym
agonistg opioidowym zatwierdzonym do stosowa-
nia w terapii substytucyjnej dla osob uzaleznionych
od opioidéw. Dla 0sob, u ktérych metadon i bupre-
norfina nie sg skuteczne, LAAM moze by¢ skutecz-
ng alternatywa. W przegladzie Cochrane i ostatnim
RCT ujawniono, ze LAAM jest lepszy w ograniczaniu
zazywania heroiny niz metadon?*#?%, jednakze jego
przyjmowanie jest obecnie ograniczone w zwigzku
z wptywem na wydtuzenie odstepu QT Aktyw-
ny metabolit — noracetylometadol — nie wywiera
takiego samego wptywu na wydtuzenie odstepu
QT2 oraz moze by¢ obiecujgca alternatywng
opcjg leczenia.
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A6.4 Preparaty taczone:
buprenorfina z naloksonem

A6.5 Implanty i iniekcje wolno
uwalniajace naltrekson

Ograniczone dowody sg niewystarczajgce do
poparcia jakichkolwiek zalecen dotyczacych
terapii buprenorfing-naloksonem. Jednakze
potgczenie takie moze miec¢ podobng skutecz-
nosc jak buprenorfina.

Podobnie jak w przypadku metadonu, w wielu
krajach odnotowano dozylne stosowanie bupre-
norfiny!119128298299500501502303]  Terapia preparatami
tgczonymi buprenorfina-nalokson opiera sie na
potgczeniu czesciowego agonisty — buprenor-
finy — z naloksonem, czyli antagonistg recepto-
row opioidowych w stosunku 4:1. Oczekuje sie, ze
przez dodanie naloksonu uzyskany produkt bedzie
mniej nadawat sie do iniekcji. Kiedy tabletka zto-
zona jest umieszczana podjezykowo uwalnianie
naloksonu jest minimalne i powinien dominowac
wptyw agonisty opioidow buprenorfiny. Natomiast
w przypadku wstrzykiwania preparatu z tabletek
buprenorfiny, nalokson bedzie wywotywat zespot
abstynencyjny u osob uzaleznionych od opioidow
innych niz buprenorfinal26%271.3041

Skutecznosc buprenorfiny-naloksonu w terapii
substytucyjnej uzaleznienia od opioidow opisano
w trzech randomizowanych badaniach klinicz-
nych poréownujacych potgczenie z placebo%),
klonidyng??®! oraz stopniowe leczenie opartego na
kombinacji lekow z leczeniem metadonem®%® i klo-
nidyng®%® i etapowe leczenie skojarzone z lecze-
niem metadonem®%¢ Opublikowano trzy badania
dotyczace skutecznosci potgczenia z roznymi sche-
matami doradztwa lub wydawania lekdw/3073083091
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Ograniczone dowody sg niewystarczajgce do
poparcia jakichkolwiek zalecen dotyczacych
implantow wolno uwalniajgcych naltrekson
oraz iniekcji.

Preparaty naltreksonu o powolnym uwalnianiu
przeznaczone do iniekcji w sposob istotny klinicz-
nie blokujg uktad opioidowy przez 3-6 tygodni
(w zaleznosci od dawki), co wykazano we wczes-
nych badaniach klinicznych/510.511.312.513.3514]

Opracowano wiele réznych implantow naltrek-
sonu, ktére mozna umieszczac podskornie w znie-
czuleniu miejscowym albo po odstawieniu opioidu,
albo w ramach leczenia zespotu abstynencyjnego
antagonistg. Kolejne dawki leku implantuje sie
w odstepach 1-3 miesiecy. Nie ma randomizowa-
nych badan klinicznych oceniajgcych skutecznosc
implantow z naltreksonem, chociaz dotychczasowe
wyniki badan sg zachecajgce/315316:317.318]

Opisano wystepowanie miejscowych odczynow
alergicznych i infekcji w miejscu implantaciji.



/Zatgcznik /7

Metadon i buprenorfina oraz
miedzynarodowe konwencje kontroll

narkotykow

Jednolita Konwencja o srodkach odurzajgcych
z 1961 roku (zmieniona protokotem z 1972 roku)
i Konwencja o substancjach psychotropowych
z 1971 roku zawierajg przepisy szczegolne, doty-
czace kontroli niektorych substancji psychoaktyw-
nychi®t322l Zgodnie z tymi konwencjami Komisja ds.
Srodkow Narkotycznych (CND) jest upowazniona
do podjecia decyzji, na podstawie zalecenia Swia-
towej Organizacji Zdrowia, czy dana substancja
powinna zosta¢ uznana za narkotyk czy za sub-
stancje psychotropowa.

Metadon jest obecnie uznawany za ,narkotyk”
objety Jednolita Konwencjg o srodkach odurza-
jacych, a buprenorfina za ,substancje psychotro-
powg”’, podlegajagcg Konwencji o substancjach
psychotropowych.

Miedzynarodowa Rada Kontroli Narkotykow
(INCB) jest odpowiedzialna za monitorowanie prze-
strzegania przez rzady powyzszych umow mie-
dzynarodowych, zapewniajgc z jednej strony, ze
substancje kontrolowane sg dostepne do uzytku
medycznego i naukowego, a z drugiej, ze nie wyste-
puje zjawisko ich przenikania z legalnych zrédet do
nielegalnego handlu®®!,

A7.1 Jednolita Konwencja
o srodkach odurzajacych, 1961

Jednolita Konwencja o srodkach odurzajgcych jest
gtowng umowga miedzynarodowg regulujgca kon-
trole nad opioidami. Jej celem jest ograniczenie
produkcji, wytwarzania, eksportu, importu, dys-
trybucji, handlu, uzywania i posiadania srodkow
odurzajacych wytgcznie do celow medycznych
i naukowych. Heroina, opium, morfina, oksykodon,
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metadon i wiekszos¢ innych silnych opioidow
farmaceutycznych (z wyjatkiem buprenorfiny) sg
wymienione jako narkotyki w ramach Jednolitej
Konwencji z 1961 roku.

Aby zachowac¢ zgodnos¢ z konwencjg doty-
czgcg metadonu, kraje musza:

oszacowac roczne medyczne i naukowe
zapotrzebowanie na metadon i przedstawic
INCB swoje szacunkowe dane w celu uzy-
skania ich potwierdzenia,

ograniczy¢ catkowite ilosci metadonu pro-
dukowanego i importowanego do odpo-
wiednich szacunkow, biorgc pod uwage ilosc
wywieziona,

upewnic sie, ze metadon pozostaje w rekach
licencjonowanych stron od momentu wy-
tworzenia lub importu do momentu wydania,
zapewnic¢, ze metadon jest wydawany na
podstawie recepty,

przekazac INCB informacje na temat ilosci
importowanego, eksportowanego, produko-
wanego i konsumowanego metadonu oraz
posiadanych zapasow,

utrzymac system kontroli producentow, eks-
porterow, importerow oraz dystrybutorow
hurtowych i detalicznych substancji narko-
tycznych oraz instytucji medycznych i na-
ukowych, ktore korzystajg z takich substancji;
pomieszczenia, zapasy i rejestry powinny byc
kontrolowane,

ponadto na kraju spoczywa odpowiedzial-
nosc¢ za zapobieganie wydostawaniu sie
metadonu na rynek nielegalny i jego nad-
uzywaniu.
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Krajowe szacunki dotyczace
zapotrzebowania medycznego na opioidy

Kazdego roku krajowe organy regulacyjne ds. nar-
kotykow muszg przygotowac szacunki dotyczace
zapotrzebowania na metadon w danym kraju
w nastepnym roku. Oszacowania nalezy sktadac do
INCB na szes¢ miesiecy przed terminem, do ktorego
majg one zastosowanie, jednakze w kazdej chwili
mozna przedtozy¢ dodatkowe szacunki. INCB
publikuje zmiany w szacunkach otrzymywanych
od rzgddow miesiecznie jako przewodnik dla krajow
eksportujgcych. Odpowiedzialnosc¢ za okreslenie
ilosci opioidow koniecznych do spetnienia wyma-
gan medycznych i naukowych w kraju spoczywa
w catosci na rzadach krajowych, ale INCB musi
zostac poinformowany o stosowanej metodzie.
INCB ustala szacunkowe roczne zapotrzebowanie
na srodki narkotyczne dla krajow, ktore tego nie
robig. W przypadku, gdy INCB sporzgdzi oszaco-
wanie, wtasciwe organy zainteresowanego kraju sg
informowane o tym przez Zarzad INCB i proszone
o przeglad ustalonych szacunkow.

Uzyskanie zapaséw metadonu

chociaz dodatkowe wymagania mogg roznic sie
pomiedzy krajami. Importieksport metadonu moze
odbywac sie wytgcznie za zgodg krajowych orga-
now regulacyjnych ds. narkotykow, w granicach
tgcznych szacunkow kraju importujgcego. Kazdej
przesytce musi towarzyszy¢ kopia pozwolenia na
wWywoz.

Zezwolenie na przywoz i wywoz powinno za-
wiera¢ nastepujac dane:

m nazwe leku,

m  miedzynarodowga niezastrzezong nazwe
(INN) leku, o ile taka istnieje,

m  ilosc¢ leku przeznaczonego do importu lub
eksportu,
nazwe i adres importera i eksportera,
okres waznosci.

W zezwoleniu na wywodz okresla sie rowniez
numer i date zezwolenia na przywoz oraz nazwe
organu, ktéry zgode wydat.

Etapy zwigzane z procesem
importu/eksportu

W momencie gdy INCB potwierdza oszacowania
krajowe, mozna rozpoczac¢ procedury produkcji lub
importu metadonu. W obu przypadkach istotne jest,
aby dostawy metadonu byty niezawodne, poniewaz
przerwy w ich przyjmowaniu niepokojg pacjentow
i zwiekszajg znaczaco ryzyko nawrotu nielegalnego
uzywania opioidow.

Produkcja krajowa

Cata pula niezbednego metadonu lub jego czesc¢
moze by¢ wytwarzana przez przedsiebiorstwa
w danym kraju, zgodnie z obowigzujgcymi prze-
pisami rzadu. Regulacja wytwarzania opioidow
obejmuje licencjonowanie, wymogi dotyczgce
przechowywania i raportowania, bezpiecznego
przechowywania i kontroli jakosci.

System importu/eksportu

Konwencja dotyczaca importu i eksportu lekow
narkotycznych okresla doktadnie kolejnosc etapow,

Proces importu/eksportu przedstawiono na rysunku
A7.1. Wiele krajow posiada rowniez procedure auto-
ryzacji/certyfikacji, aby zapobiec wprowadzaniu na
rynek produktow farmaceutycznych, ktore sg fat-
szywie oznakowane, podrabiane lub majg gorsza
jakosc.

1. Podmiot, ktory zamierza importowac substancje
kontrolowang w ramach Jednolitej Konwencji,
sktada wniosek do swojego organu regulacyj-
nego o pozwolenie na przywoz.

2. Organ regulacyjny rozwaza, czy przedsiebior-
stwo posiada wtasciwa licencje oraz czy lek oraz
jegoilosc sg zgodne z krajowym oszacowaniem;
jesli powyzsze informacje sg zgodne, wydawane
jest oryginalne pozwolenie na przywoz oraz
odpowiednia liczba kopii. Jedng kopie nalezy
przesta¢ wtasciwym organom kraju eksportujg-
cego. Oryginat i jedng kopie nalezy przesta¢ do
importera, ktory przesle oryginat do eksportera
i zachowa jednga kopie na potrzeby zgtoszenia
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celnego. Jeden egzemplarz powinien zostac
przestany organom celnym kraju importujgcego,
a dodatkowa kopia powinna by¢ przechowy-
wana w rejestrach wtasciwego organu kraju
importujgcego.

3. Importer przesyta oryginat zezwolenia na przy-
woz przedsiebiorstwu odpowiedzialnemu za
eksport substancji.

4. Eksporter sktada podanie do swojego organu
regulacyjnego ds. lekow o wydanie pozwole-
nia na wywoz.

5. Organ regulacyjny kraju eksportujgcego spraw-
dza, czy zostato wydane zezwolenie na przywoz
i czy eksporter posiada wtasciwg licencje oraz
czy zamowienie nie przekracza oszacowania
kraju importujgcego; po zatwierdzeniu wniosku
wydawane jest zezwolenie na wywoz.

6. Organ regulacyjny w panstwie eksportujgcym
przesyta kopie pozwolenia na eksport organowi
regulacyjnemu kraju importujgcego. Eksporter
powinien otrzymac dwie kopie, z ktorych jedna
musi towarzyszyc¢ przesytce. Jedna kopia po-
winna zostac przestana organom celnym kraju
importujgcego, a dodatkowa kopia powinna
byc¢ przechowywana w rejestrach wtasciwego
organu kraju eksportujgcego.

7. Eksporter wysyta leki do importera wraz z kopig
pozwolenia na eksport.

8. Przesytka musi przejs¢ kontrole celna.

9. Importer przesyta pozwolenie na eksport do
swojego organu regulacyjnego. Organ regu-
lacyjny panstwa importujgcego zwraca to-
warzyszace pozwolenie na eksport organowi
requlacyjnemu kraju wywozu wraz z potwier-
dzeniem poswiadczajagcym ilos¢ rzeczywiscie
przywieziong.

Miedzynarodowa Rada Kontroli Narkotykéw (INCB)

A

A

|

Organ o Organ
regulacyjny | s regulacyjny
/0 \e o/ o\
1
Importer e Eksporter E
]

Hurtownik
Producent
Apteka
Szpital

14— Lekarze

Pacjenci Paifistwo A

ODPRAWA CELNA (

Panstwo B

Rysunek A7.1. Etapy importu opioidow. Miedzynarodowa Rada Kontroli
Narkotykoéw (INCB). Na podstawie WHO 199623
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System raportowania

Krajowe organy regulujgce kwestie dotyczace
lekow muszg zgtasza¢ do INCB import i eksport
metadonu co kwartat. Sg one réwniez zobligowane
do corocznej inwentaryzacji i raportowania catko-
witej ilosci wytworzonych, zuzytych i przechowy-
wanych w magazynie opioidow. Roczny spis nie
obejmuje lekdw przechowywanych w aptekach,
gdyz leki te, pod wzgledem urzedowym, uwaza
sie za zuzyte.

Regulacje dotyczace pracownikéw ochrony
zdrowia

Konwencja uznaje, ze poszczegolne rzady musza
same podjgc¢ decyzje co do przepisdw prawnych
regulujgcych obchodzenie sie z substancjami przez
osoby bezposrednio zaangazowane w wydawanie
opioidow — farmaceutow, lekarzy i pielegniarki.
Jednakze okresla ona kilka ogolnych zasad, ktorych
nalezy przestrzegac:

licencje na wykonywanie zawodu lub inne
specjalne licencje sg podstawg stanowigca
upowaznienie do wydawania opioidow,
transport opioidow moze odbywac sie
wytgcznie pomigedzy odpowiednio upowaz-
nionymi stronami,

przed wydaniem opioidow pacjentowi
wymagana jest recepta lekarska.

Naduzywanie lekéw a potrzeby pacjenta

Konwencja uznaje, ze rzagdy majg prawo do dal-
$zego narzucania ograniczenia, jezeli uznajg to
za konieczne w celu zapobiegania nielegalnemu
wykorzystywaniu opioidow. Jednak to prawo
musi byc stale rownowazone odpowiedzialnoscia
za zapewnienie dostepu do opioidow do celow
medycznych.

Podejmujac decyzje na temat odpowiedniego
poziomu regulacji, rzagdy powinny wzig¢ pod uwage
podwodjne cele konwencji. Miedzynarodowa Rada
Kontroli Narkotykdw (INCB) zauwazyta, ze w nie-
ktorych krajach strach przed naduzywaniem narko-
tykow zaowocowat ustawami i rozporzadzeniami,
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lub interpretacjami przepisow i regulacji, ktore
sprawiajg niepotrzebne trudnosci w dostepie do
opioidow do uzytku medycznego.

Zapobieganie dostepnosci wielu opiatow do
legalnego uzytku niekoniecznie zagwarantuje zapo-
bieganie naduzywaniu nielegalnie pozyskanych
opiatow. Tak wiec, zbyt restrykcyjne podejscie do
legalnej dostepnosci opiatow moze ostatecznie
przyczynic sie jedynie do pozbawienia wigekszosci
spoteczenstwa dostepu do lekow opioidowych
stosowanych do legalnych celow?4,

A7.2 Konwencja dotyczaca
substancji psychotropowych,
1971

Niniejsza konwencja ustanawia miedzynarodowy
system kontroli nad substancjami psychotropo-
wymi, ktory rownowazy potencjatich naduzywania
i wartosc terapeutycznga. Buprenorfina jest wymie-
niona jako substancja psychotropowa i jest obecnie
uwzgledniona w Il Wykazie.

Aby zachowac zgodnos$c¢ z konwencjg doty-
cz3cq buprenorfiny, kraje musza:

upewnic sig, ze buprenorfina pozostaje w re-
kach licencjonowanych stron od momentu
produkcji lub importu do chwili jej wydania,
zapewnic, ze buprenorfina jest wydawana
tylko na recepte,

zabronic¢ reklamowania buprenorfiny ogoto-
wi spoteczenstwa,

zazgdac od wszystkich osob zajmujgcych sie
produkcjg, handlem lub dystrybucjg bupre-
norfiny prowadzenia rejestrow dotyczacych
jej otrzymania i wydania przez co najmniej
dwa lata,

corocznie zgtasza¢ INCB ilos¢ importo-
wanej, eksportowanej i wyprodukowanej
buprenorfiny,

przeprowadzac inspekcje producentow,
eksporterow, importerow oraz hurtowych
i detalicznych dystrybutorow substancji psy-
chotropowych, a takze instytucji medycz-
nych i naukowych, ktore wykorzystujg takie
substancje; lokali, zapasow i rejestrow,
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m zapobiegac¢ probom przedostawania sie
buprenorfiny na nielegalny rynek i jej nad-

uzywania.

Produkcja krajowa

Czesc lub cata ilos¢ buprenorfiny potrzebnej
w danym kraju moze by¢ wytwarzana przez przed-
siebiorstwa krajowe, zgodnie z rozporzgdzeniem
rzadu. Regulacja dotyczaca wytwarzania substan-
cji psychotropowych obejmuje licencjonowanie,
wymog prowadzenia dokumentacji i raportowania.
Ogolne przepisy dotyczace wytwarzania produktow
farmaceutycznych, m.in. ich bezpiecznego prze-
chowywania i kontroli jakosci, rowniez znajdujg tu
zastosowanie.

Regulacja dotyczaca pracownikéw ochrony
zdrowia

Konwencja uznaje prawo rzagdow danego kraju
do decydowania o poziomie nadzoru nad oso-
bami bezposrednio zaangazowanymi w wydawa-
nie substancji psychoaktywnych — farmaceutami,
lekarzami i pielegniarkami. Obejmuje jednak kilka
0ogolnych zasad, ktérych nalezy przestrzegac:

osoby fizyczne muszag by¢ odpowiednio
wykwalifikowane i posiada¢ uprawnienia do
wydawania substancji psychoaktywnych —
licencje zawodowe lub specjalne certyfikaty,
obrot opioidow moze odbywac sie wytgcz-
nie miedzy odpowiednio upowaznionymi
stronami,

przed wydaniem opioidow pacjentowi wy-
magana jest recepta lekarska, z wyjatkiem
przypadkow, gdy osoby fizyczne moga
zgodnie z prawem uzyskiwac, stosowac,
wydawac lub podawac takie substancje
w ramach swoich funkgcji leczniczych lub
naukowych,

recepty musi sie wydawac zgodnie z prakty
ka medyczng i musza podlegac przepisom
w celu ochrony zdrowia publicznego i do
brostanu, w szczegolnosci wazna jest liczba
powtdrzen takich recepti czas ich waznosci.
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Naduzywanie lekéw a potrzeby pacjenta

Konwencja uznaje, ze rzagdy majg prawo do dal-
$zego narzucania ograniczen, jezeli uznaja to za
konieczne w celu zapobiegania nielegalnemu
wykorzystywaniu opioidow. Jednak to prawo
musi by¢ stale rownowazone odpowiedzialnos-
cig za zapewnienie dostepu do opioidow w celach
medycznych.

Uzyskanie zapaséw buprenorfiny

Zasadnicze znaczenie majg niezawodne dostawy
buprenorfiny, poniewaz kazde przerwy w dostawie
niepokojg pacjentow i znaczgco zwiekszajg ryzyko
nawrotu do nielegalnego uzywania opioidow. Pomi-
mo ze nie jest to wymagane przez konwencje, wiek-
sz0osSC¢ krajow eksportujgcych przestrzega dodatko-
wych dobrowolnych srodkow kontroli zalecanych
przez ECOSOC (patrz ponizej). W praktyce wszystkie
kraje importujgce leki powinny pamietac, ze moga
napotkac trudnosci z pozyskaniem buprenorfiny, je-
sli nie beda posiadaty oszacowania (uproszczonego
szacunku rocznego zapotrzebowania na substancje
psychotropowe (,substancja psychotropowa’, patrz
ponizej) obejmujgcego ilos¢ substancji, ktorg nale-
zy przywiezc i zezwolenie na import lub certyfikat

Jbrak sprzeciwu” oddzielny dla kazdego przywozu.

Ocena potrzeb medycznych dotyczacych
buprenorfiny zgodnie z uchwatg ECOSOC
1993/38

Krajowe organy ds. nadzoru nad narkotykami
powinny przygotowac¢ ocene rocznych wymo-
gow dotyczacych buprenorfiny w ich kraju. INCB
zaleca przeglad tej oceny co najmniej co trzy lata.
Ocene lub jej zmiane mozna przesta¢ w dowol-
nym momencie. Odpowiedzialnos$c¢ za okresle-
nie ilosci buprenorfiny niezbednej do zaspoko-
jenia potrzeb medycznych i naukowych w kraju
spoczywa wytgcznie na wtadzach kraju. Kazdego
miesigca INCB publikuje zmiany w ocenach otrzy-
mywanych od rzagdow, jako wskazowke dla krajow
eksportujgcych.
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System importu/eksportu

Konwencja okresla kolejnosc etapow zwigzanych
z importem i eksportem substancji psychotropo-
wych. ECOSOC zalecita wprowadzenie dodatko-
wych wymogow przestrzeganych przez wiekszosc¢
rzadow.

1. Obowigzkowe kontrole
przewidziane w konwencji

Konwencja przewiduje koniecznosc¢ posiada-
nia obowigzkowych zezwolen na import/eksport
wytgcznie w odniesieniu do substancji zawartych
w Wykazie | i ll.

W przypadku eksportu substancji wymienionych
w wykazie I, takich jak buprenorfina, eksporterzy
muszg przedtozy¢ dwa egzemplarze zgtoszenia
wywozowego wtasciwym organom kraju eks-
portujgcego, natomiast trzecia kopia zgtoszenia
wywozowego musi towarzyszyC przesytce. Rzad
eksportujgcego kraju musi przekazac¢ zgtoszenie
wywozowe witasciwym organom w kraju przywozu
tak szybko, jak to mozliwe, jednak nie pozniej niz
90 dni od daty wysytki. Kraje moga wymagac od
importera, aby przekazat on wtasciwym wtadzom
kraju przywozu nalezycie potwierdzong kopie dotg-
czong do przesytki, ktora zawierac bedzie rowniez
oswiadczenie dotyczace ilosci otrzymanego pro-
duktu i date odbioru.

Zgtoszenie wywozowe musi zawierac:

m  miedzynarodowg nazwe niezastrzezong
(INN) substancji lub w przypadku braku takiej
nazwy, oznaczenie substancji w wykazie,
ilos¢ i postac¢ farmaceutyczng substancji
w chwili eksportu, a w przypadku preparatu,
nazwe preparatu
nazwe i adres importera,
nazwe i adres eksportera,
date wysytki.
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2. Dobrowolne kontrole
przewidziane w rezolucjach
ECOSOC

Zgodnie z rezolucjg ECOSOC 1996/30, wiekszos¢
wtadz rozszerzyta system zezwolen na przywoz
i wywoz substancji z wykazu Ill'i IV, w tym bupre-
norfiny. Import moze odbywac sie wytgcznie za
zgoda krajowych organow ds. nadzoru nad narko-
tykami kraju importujgcego i musi on sie zawierac
w ilosci okreslonej w ocenie dotyczgcej buprenor-
finy, opracowanej przez kraj importujacy. Zatwier-
dzone zezwolenia eksportowe muszg towarzyszyc¢
kazdej przesytce.

Zezwolenie na import musi zawierac:

numer pozwolenia,

date wydania,

informacje na temat organu, przez ktory
zostato wydane,

miedzynarodowg hiezastrzezong nazwe
(INN) substancji lub w przypadku braku takiej
nazwy oznaczenie substancji w wykazie,
informacje na temat postaci farmaceutycz-
nej i ilosci substancji, a takze, jesli ma ona
postac preparatu, nazwe preparatu,

nazwe i adres importera,

nazwe i adres eksportera,

okres waznosci zezwolenia.

Etapy zwigzane z procesem importu-
eksportu, zgodne z zaleceniami rezolucji
ECOSOC

1. Podmiot, ktory chce importowac buprenorfine,
sktada wniosek do wtasciwego organu regula-
cyjnego o wydanie zezwolenia na import.

Organ regulacyjny rozwaza, czy jednostka
posiada wtasciwe uprawnienia oraz czy sub-
stancja i jej ilo$¢ sg zgodne z oceng; jesli wnio-
sek zostanie zatwierdzony, wydawane jest ory-
ginalne pozwolenie na przywoz lub certyfikat
Jbrak sprzeciwu” i odpowiednia liczba kopii.
Jeden egzemplarz nalezy przesta¢ wtasciwym
wtadzom kraju eksportujgcego, oryginatijeden
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egzemplarz nalezy przekazac importerowi, ktory
wysle pierwszy dokument do eksportera, a jedng
kopie zachowa do zgtoszenia celnego. Jedna
kopia powinna zosta¢ przekazana organom
celnym, natomiast dodatkowa kopia powinna
by¢ przechowywana w rejestrach wtasciwego
organu kraju importujgcego.

Importer przesyta oryginat zezwolenia na przy-
woz lub certyfikat firmie odpowiedzialnej za
eksport substancji.

Eksporter sktada wniosek do wtasciwego organu
regulacyjnego ds. narkotykow o uzyskanie
zezwolenia na eksport.

. Organ regulacyjny kraju eksportujgcego spraw-
dza, czy wydano zezwolenie na przywoz i czy
eksporter posiada wtasciwg licencje oraz czy
dane zawarte w ocenie kraju importujgcego s
wystarczajgce; po zatwierdzeniu wniosku wyda-
wane jest zezwolenie na wywoz.

. Organ regulacyjny kraju eksportujgcego przesyta
kopie pozwolenia na wywodz organowi regulacyj-
nemu kraju przywozu. Dwie kopie powinny trafi¢
do eksportera, z ktorych jeden musi towarzyszyc¢
przesytce. Jeden egzemplarz powinien zostac
przekazany organom celnym kraju eksportu-
jacego, a dodatkowa kopia powinna by¢ prze-
chowywana w rejestrach wtasciwego organu
kraju wywozu.

Eksporter wysyta leki do importera wraz z kopig
zezwolenia na wywoz.

. Przesytka musi przejs¢ kontrole celna.

. Importer przesyta pozwolenie na wywoz do swo-
jego organu regulacyjnego. Po otrzymaniu zgody
organ importujgcy powinien zwrocic towarzyszg-
ce pozwolenie na wywoz organowi regulacyjne-
mu kraju wywozu wraz z potwierdzeniem po-
Swiadczajgcym ilosc rzeczywiscie przywieziong.
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A7.3 Wytyczne dotyczace
regulacji dla pracownikow
ochrony zdrowia

To, ze wymogi prawne dotyczgce wydawania
pacjentom opioidow bedga dla lekarzy, pielegniarek
i farmaceutow rozne w poszczegolnych krajach,
jest zrozumiate. Ponizej znajdujg sie ogolne kryteria,
ktore mozna wykorzysta¢ do opracowania prak-
tycznego systemu wydawania pacjentom opioidow.

1. Organ prawny. Lekarze, pielegniarki i farmace-
uci powinni by¢ prawnie upowaznieni do prze-
pisywania, wydawania i podawania opioidow
pacjentom zgodnie z lokalnymi potrzebami.

2. Odpowiedzialnos¢. Musza oni wydawac opio-
idy wytacznie z przyczyn medycznych i muszg
zostac pociggnieci do odpowiedzialnosci praw-
nej, jesli wydadzg je w celach niemedycznych.

3. Nalezy prowadzi¢ odpowiednig dokumentacje.
Jesli od lekarzy wymaga sie przechowywania
dokumentacji innej niz ta zwigzana z dobra prak-
tykg medyczng, dodatkowa praca powinna byc¢
wykonalna i nie powinna utrudniac im dziatal-
nosci medycznej. Szpitale i farmaceuci musza
ponosi¢ prawng odpowiedzialnos¢ za bez-
pieczne przechowywanie i rejestrowanie otrzy-
manych i wydanych opioidow. Zapisy dotyczace
kazdego nabycia i wydania opioidow musza
by¢ przechowywane przez okres nie krotszy
niz dwa lata.

4. Rozsadne zapisy dotyczgce prowadzenia reje-
strow i odpowiedzialnosci nie powinny znieche-
cac pracownikow opieki zdrowotnej do przepi-
sywania lub przechowywania zapasow opioidow
w odpowiedni sposob.

5. Recepty. Wymagania prawne dotyczace recept
sg rozne w zaleznosci od stanu prawnego
danego kraju, jednak na ogot recepta dotyczaca
leczenia substytucyjnego agonistg receptorow
opioidowych powinna zawierac:
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® imieinazwisko, adres i numer telefonu leka-
rza przepisujgcego lek,

nazwe apteki,

imie i nazwisko oraz adres pacjenta,

date wydania recepty,

nazwe preparatu przeznaczonego do wyda-

nia (tj. metadon lub buprenorfina),

m  dawke, ktéra ma zosta¢ wydana, w miligra-
mach (stowa i liczby),

m  czestotliwos¢ wydawania (codziennie, dwa
razy dziennie, co drugi dzien, trzy razy
w tygodniu),

m date rozpoczecia i zakonczenia dawkowa-
nia objetego recepcja,

m informacje, czy dawki majg byc¢ nadzoro-

wane, czy zabierane do domu.

6. Dostepnosc dla pacjenta. Opioidy powinny byc¢
dostepne w miejscach dostepnych dla jak naj-
wiekszej liczby pacjentow uzaleznionych od
opioidow.

7. Decyzje medyczne. Decyzje dotyczace rodzaju
leku, ilosci zalecen i czasu trwania leczenia
najlepiej podejmuja lekarze, biorgc pod uwage
indywidualne potrzeby kazdego pacjenta.

W kolejnym zatgczniku opisano uchybienia i braki
ujawnione w wyniku przeglagdu dowodow majgcych
wspierac leczenie, przeprowadzonego podczas
przygotowywania niniejszych wytycznych.
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/Zatgcznik 8

Priorytety badan naukowych

A8.1 Braki w dowodach

Wptyw leczenia na przenoszenie HIV

Poréwnania miedzy terapig substytucyjng
agonistami opioidowymi, detoksykacja

i leczeniem antagonistami receptoréw
opioidowych

Znaleziono niewiele badan porownujgcych leczenie
naltreksonem z leczeniem substytucyjnym agoni-
stami opioidowymi. Jedyne randomizowane bada-
nie, w ktorym poréwnano metadon lub buprenor-
fine z naltreksonem, przeprowadzono u 0sob, ktdre
stosowaty dozylng buprenorfinel*?. Nie byto badan
porownujgcych preparaty naltreksonu o dtugotrwa-
tym dziataniu z leczeniem agonistami receptorow
opioidowych.

Zadne badania nie oceniaty potencjalnych korzy-
scidla populacji, w ktorych zastosowano wiecej niz
jedno leczenie (np. buprenorfina i metadon lub
antagonisci i agonisci receptorow opioidowych).

Nie przeprowadzono randomizowanych badan
w okreslonych populacjach (np. na mtodych oso-
bach; osobach z uzaleznieniem trwajgcym krotko;
osobach, ktore nie uzywajg opioidow w sposob
nieiniekcyjny i kobietach w cigzy), aby poréwnac
terapie opartg na odstawianiu opioidow (detoksyka-
¢ji) z terapiami opartymi na leczeniu substytucyjnym
agonistg opioidowym. Chociaz dowody zdecydowa-
nie wspierajg stosowanie agonistow opioidowych,
detoksykacja opioidowa pozostaje najczesciej ocze-
kiwanym leczeniem w wielu miejscach.
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Dobrze przeprowadzone badania obserwacyjne,
ktore majg na celu ocene wptywu farmakoterapii
na przenoszenie wirusa HIV, bytyby uzyteczne ze
wzgledu na to, ze w wiekszosci randomizowanych
badan nie gromadzono danych na temat praktyk
zwigzanych z ryzykiem HIV i przenoszeniem HIV.
Szczegolnie potrzeba wiecej danych na temat
wptywu leczenia buprenorfing na przenoszenie HIV,
poniewaz leczenie to czesto nie bywa nadzorowane.

Optymalne dawki

Chociaz istniejg wystarczajgce badania dotyczace
optymalnych dawek metadonu, na podstawie kto-
rych mozna opracowac zalecenia, nie mozna tego
samego powiedzie¢ o buprenorfinie. Konieczne s
rowniez badania nad optymalnymi dawkami meta-
donu i buprenorfiny u osob, ktore uzywaja narkoty-
kéw drogg inng niz iniekcyjna (np. palacze opium).

Nadzorowane przyjmowania agonistow
w leczeniu substytucyjnym

Zarowno w przypadku metadonu, jak i buprenor-
finy, przeprowadzono zaskakujgco niewiele badan
dotyczgcych wptywu nadzoru nad przyjmowaniem
leku na wyniki leczenia. Jest to szczegolnie wazna
kwestia, biorgc pod uwage powszechne stosowanie
w kilku krajach buprenorfiny bez nadzoru.
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Leczenie antagonistami w réznych
warunkach

Wyniki planowanego zakonczenia leczenia
substytucyjnego agonistq opioidowym

Istnieje rozbieznos¢ miedzy niewielkimi korzys-
ciami stosowania doustnego leczenia naltreksonem
w krajach rozwinietych a doniesieniami klinicystow
0 przydatnosci naltreksonu w krajach rozwijajacych
sie. Konieczne sg dalsze badania nad antagonistami
opioidow w krajach rozwijajgcych sie.

Uzaleznienie od opioidéw przepisywanych
na recepte

W wielu krajach liczba osob uzaleznionych od
opioidow przepisywanych na recepte przekracza
obecnie liczbe osdb uzaleznionych od opioidow.
Konieczne sg dalsze badania dotyczace stosowa-
nia detoksykacji opioidowej i stosowania agoni-
stow w tej populacji, w tym wymaganego stopnia
nadzoru.

Adolescencja

Niezbedne s3 dalsze badania dotyczace kwestii,
kiedy mozna przerwac leczenie agonistami opioi-
dowymi, by nie doprowadzac czesto do nawrotow.
Wskazane jest rowniez wykonanie badan porownu-
jacych rozne metody zakonczenia leczenia substy-
tucyjnego agonistami.

Wsparcie psychospoteczne

Konieczne sg dalsze badania nad roznymi podej-
sciami psychospotecznymi do leczenia, w szcze-
golnosci podejsciem spotecznym zwigzanym z pro-
gramami socjalnymi dotyczgacymi zatrudnienia oraz
zakwaterowania.

A8.2 Zagadnienia
metodologiczne w badaniach

Liczba badanych

Stosunkowo mata liczba badan nad leczeniem
adolescentow i 0sob z krotkim czasem uzaleznie-
nia stwarza potrzebe naukowych podstaw poste-
powania z tymi populacjami, gdyz osoby te maja
najwiekszy potencjat zmiany zachowan. Potrzebne
sg dalsze badania dotyczgce pomocy psycho-
spotecznej, w tym podejscia rodzinnego, oraz
wzglednych zalet leczenia agonistami opioidowymi
i odstawienia opioidow oraz leczenia antagonistami
opioidowymi.

Cigza i karmienie piersiq

Konieczne s3 dalsze badania w celu ustalenia bez-
pieczenstwa stosowania buprenorfiny i naltreksonu
u kobiet w cigzy i karmigcych piersia.
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Wiele badan opiera sie na zbyt mato licznych gru-
pach badanych, aby dostarczy¢ adekwatnej odpo-
wiedzi na zadawane pytania. Moze to odzwiercied-
la¢ trudnosci w finansowaniu badan klinicznych
w tej populacji i stosunkowo mate liczby leczonych
w wielu osrodkach. W odniesieniu do wiekszosci
kwestii niezbedne jest przeprowadzenie badan
na wiekszg skale. Ponadto wiele badan replikuje
wczesniejsze badania, mimo ze posiadajg one
mankamenty dowodowe. Potrzebne mogg byc
sieci terapeutyczne na poziomie miedzynarodo-
wym, pozwalajgce na koordynacje duzych badan
klinicznych, aby odpowiedzie¢ na proste pytania;
w ostatnich dziesiecioleciach metode te stosowano
w wielu dziedzinach medycyny.

Czas trwania badania

Okres obserwacji w wiekszosci badan jest zbyt
krotki, biorgc pod uwage, ze uzaleznienie opioi-
dowe jest stanem przewlektym.



Projekt badania

Wiekszos¢ randomizowanych badan uwzglednio-
nych w niniejszym przegladzie nie wykorzysty-
wata analiz zgodnych z zaplanowanym leczeniem,
a wiele z nich nie dokumentowato sposobu zasle-
piania. Mimo ze w przypadku leczenia substancjami
psychoaktywnymi wystepujg obiektywne trudnosci
z petnym zaslepieniem badan, nalezy zwrocic wiek-
sz3 uwage na zaslepianie ocen wynikow i poprawe
analizy statystycznej.

Ocena wynikéw leczenia

Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem dotyczy
leczenia pacjentow, ktorzy s ,w trakcie terapii”i,po
leczeniu”. Wigkszos¢ obliczen zaktada, ze wszyscy
pacjenci, ktorzy rezygnujg z leczenia, powracajg do
wyjsciowego modelu uzywania narkotykow. W rze-
czywistosci jednak niektorzy z nich zaczynajg inng
forme leczenia, a jeszcze inni nie wymagajg juz
leczenia. Chociaz utrzymywanie pacjentow w tera-
pii jest waznym celem posrednim przy braku innych
istotnych wynikow, ciggte utrzymywanie w leczeniu
i status leczenia podczas obserwacji powinny byc¢
traktowane raczej jako miara ekspozycji na inter-
wencje niz jako wynik zdrowotny.

Badania powinny natomiast skupiac sie na uzy-
waniu narkotykow, zwigzanych z nim ryzykownych
zachowaniach (np. iniekcjach, aktywnosci seksual-
nej, ktéra moze prowadzi¢ do przenoszenia chorob)
i skutkach zdrowotnych. Wyniki zdrowotne powinny
obejmowac miary dotyczace zdrowia psychicznego
i dobrego samopoczucia, funkcji lub dysfunkcji,
jakosci zycia, umieralnosci oraz, w stosownych
przypadkach, konkretnych parametrow zdrowot-
nych (np. HIV, wirusowego zapalenia watroby
typu C, chordb przenoszonych drogg ptciowa).
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Biorgc pod uwage postep w badaniach farma-
kogenetycznych, nalezy rozwazyc¢ przechowywanie
do takich badan probek krwi pobranych od uczest-
nikow badania klinicznego, za ich zgoda.

Nalezy rowniez wzig¢ pod uwage wptyw uzy-
wania narkotykow na innych, np. rodzine, opieku-
now i spoteczenstwo. Dane dotyczgce kosztow
spotecznych (np. dziatalnosci przestepczej, opieki
zdrowotnej, dochodow i otrzymywanych swiad-
czen rzagdowych) sg niewystarczajgce. Optacalnos¢
i analizy kosztow i korzysci sg rowniez mozliwe, jesli
oceniany jest koszt leczenia.

A8.3 Badania programistyczne
i systemowe

Wiekszos¢ badan dotyczacych leczenia uzaleznie-
nia opioidowego wykorzystywata indywidualnego
pacjenta jako jednostke przeznaczong do analizy.
Na catym swiecie jest jednak znaczne zroznicowa-
nie w sposobie prowadzenia leczenia uzaleznienia
opioidowego. Wiekszy nacisk na programy leczenia
i system leczenia moze poprawic¢ zdolnosc syste-
mow leczenia do zwiekszenia wydajnosci i sku-
tecznosci. Proponowane tematy badarn obejmuja
wybor warunkdw leczenia (na przyktad podsta-
wowej opieki zdrowotnej), mechanizmow dawko-
wania i integracji z innymi systemami leczenia (np.
programy leczenia HIV).

Z punktu widzenia zdrowia publicznego naj-
wyzszym priorytetem jest zmniejszenie luki miedzy
liczbg osob uzaleznionych od opioidéw a liczba
0sOb majgcych dostep do skutecznych metod
leczenia.
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Podstawowe dokumenty przygotowane
na spotkania ekspertow technicznych
Majgce na celu przedstawienie informacj
O rozwoju wytycznych

Ponizsze artykuty sg dostepne na stronie internetowej Departamentu Zdrowia Psychicznego i Naduzywa-

nia Substancji Psychoaktywnych WHO?.

A Systematic Review of Observational
Studies on Treatment of Opioid Dependence

Anna Maria Bargagli, Marina Davoli, Silvia
Minozzi, Simona Vecchi, Carlo A. Perucci
Departament Epidemiologii, ASL RM E
Rzym, Wtochy

Costing Resource Needs for Opioid
Dependence Treatment

Dan Chisolm, WHO

Economic Evaluation of Interventions
for Illicit Opioid Dependence:
A Review of Evidence

Chris Doran
National Drug & Alcohol Research Center
University of New South Wales, Australia

Opium Abuse and Its Management:
Global Scenario

Rajat Ray, S. Kattimani, H.K. Sharma

National Drug Dependence Treatment Centre
All India Institute of Medical Sciences

Nowe Delhi, Indie

Psychosocially Assisted Pharmacotherapy
for Opioid Dependence in Adolescents:
A Review of the Existing Literature

Lisa A. Marsch, Ph.D.
National Development and Research Institutes,
Inc Stany Zjednoczone

Psychosocial Interventions in
Pharmacotherapy of Opioid Dependence:
a Literature Review

Profesor D. Colin Drummond, MBChB, MD,
FRCPsych Profesor Psychiatrii Uzaleznien

Miss Katherine Perryman, BSc (Hons), mgr inz
Pracownik naukowy National Addiction Centre,
Wielka Brytania
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Review of the Literature on Pregnancy and
Psychosocially Assisted Pharmacotherapy of
Opioid Dependence (Including Withdrawal
Management, Agonist and Antagonist
Maintenance Therapy and Adjuvant
Pharmacotherapy)

Univ. Prof. Dr Gabriele Fischer
Nina Kopf, cand. med.
Medical University of Vienna, Austria

Systematic Review of the Safety of
Buprenorphine, Methadone and Naltrexone

Andy Gray

Department of Therapeutics and Medicines
Management

Nelson R Mandela School of Medicine
University of KwaZulu-Natal

Durban, South Africa

The Role of Supervision of Dosing in Opioid
Maintenance Treatment

James Bell, MD, FRACP, FAChAM
National Addiction Centre
London, United Kingdom

WHO Guidelines for Psychosocially Assisted
Pharmacological Treatment of Persons
Dependent on Opioids: Background Paper
Prepared for the Ad-hoc Expert Meeting
Geneva 1-4 November 2005

A. Uchtenhagen, T. Ladjevic, J. Rehm
Research Institute for Public Health

and Addiction at Zurich University Centre
for Addiction and Mental Health
Toronto, Canada
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Skala objawow zespotu odstawienia

Obiektywna skala objawéw odstawienia (OOWS)
Obserwuj pacjenta podczas 5-minutowego okresu monitorowania, a nastepnie wskaz wynik dla kazdego z wymienionych
ponizej objawdw odstawienia opioidow (punkty 1-13). Dodaj wyniki dla kazdego przedmiotu, aby uzyskac tgczny wynik.
Data
Godzina
Objaw Wynik Wynik Wynik Wynik
1 Ziewanie
0 - brak ziewania
1-powyzej 1 ziewniecia
2 Katar
0 - < 3 pociggniecia nosem
1 - powyzej 3 pociggnie¢ nosem
2 Piloerekcja (obserwuj ramie)
0 = nie wystepuje
1 = wystepuje
4 Pocenie sie
0 = nie wystepuje
1 = wystepuje
5 tzawienie oczu
0 = nie wystepuje
1 = wystepuje
6 Drzenie rak
0 = nie wystepuje
1 = wystepuje
7 Rozszerzenie zrenic
0 = nie wystepuje
1=>3mm
8 Uderzenia goraca i zimne poty
0 = nie wystepuja
1 = dreszcze/otulanie sie
9 Niepokoj
0 = nie wystepuje
1 = czeste zmiany pozycji
10 Wymioty
0 = nie wystepuja
1 = wystepuja
11 Skurcze miesni
0 = nie wystepuja
1 = wystepuja
12 Skurcze brzucha
0 = nie wystepuja
1 = trzymanie sie za brzuch
13 Niepokoj
0 = nie wystepuje
1 = tagodny - ciezki
WYNIK CALKOWITY: pkt

Zrédto: Handelsman i wsp. 987525
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Zatacznik 10 Skala objawow zespotu odstawienia

Skala subiektywnych objawéw opioidowego zespotu abstynencyjnego (SOWS)

W ponizszej kolumnie przy dzisiejszej dacie i godzinie oraz w kolumnie pod spodem wpisz cyfre od O do 4,
odpowiadajgcg AKTUALNIE twoim odczuciom w odniesieniu do kazdego objawu.
Skala: O = wcale; 1 = niewiele; 2 = umiarkowanie; 3 = catkiem sporo; 4 = maksymalnie

Data
Godzina
Objaw Wynik Wynik Wynik Wynik
1 Czuje niepokdj
2 Mam ochote ziewac
3 Poce sie
4 tzawig mi oczy
5 Mam katar
6 Mam gesig skorke
7 Trzese sie
8 Mam uderzenia gorgca
9 Oblewajg mnie zimne poty
10 Bolg mnie stawy, kosci
i miesnie
11 Jestem zdenerwowany
12 Mam mdtosci
13 Chce mi sie wymiotowac
14 Moje miesnie drza
15 Mam skurcze brzucha
16 Mam ochote teraz przyjac
narkotyk
WYNIK CALKOWITY: pkt

Zrédto: Handelsman i wsp. 987529
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Zatacznik 10 Skala objawow zespotu odstawienia

Kliniczna skala nasilenia opioidowego zespotu abstynencyjnego (COWS)

Dla kazdego objawu zakresl ten, ktory najlepiej je opisuje. Oceniaj tylko oczywisty zwigzek z odstawieniem opiatow. Na przy-
ktad, jesli czestosc czynnosci serca zwiekszy sie, poniewaz pacjent biegat tuz przed oceng, zwiekszenia czestosci tetna nie
dodaje sie do ogolnego wyniku.

Imie i nazwisko pacjenta:

Data

Godzina:

Powod oceny:

Puls w spoczynku Katar lub tzawienie oczu
Uderzenia/minute mierzone po ponad minutowym odpo- Nie uwzglednia sie objawow przeziebienia lub alergicznych

czynku pacjenta w pozycji siedzacej lub lezacej e —

0 czestotliwosc¢ tetna 80 lub mniejsza 1 zatkanie nosa lub wyjatkowo wilgotne oczy

1 czestotliwosc tetna 81-100 2 wysiek z nosa lub tzawienie oczu

2 czestotliwosc tetna 101-120 4 staty katar z nosa lub tzy ptynace po policzkach
4 czestotliwosc tetna wyzsza niz 120

Rozstroj przewodu pokarmowego Ziewanie

Przez ostatnie pot godziny Obserwacja podczas oceny

0 bez objawow rozstroju zotadka 0 pacjent nie ziewa

1 bol brzucha 1 ziewanie raz lub dwa razy podczas oceny

2 nudnosci lub luzny stolec 2 ziewanie trzy lub wiecej razy podczas oceny

3 wymioty lub biegunka 4 ziewanie kilka razy na minute

5 wielokrotne biegunki lub wymioty

Niemoznos¢ odprezenia sie Lek lub drazliwosé

Ob j d badani
serwacja podczas badania O] Y ——

0 pacjent jest w stanie siedzie¢ spokojnie 1 pacjent zgtasza zwiekszenie drazliwosci lub leku

1 pacjent zgtasza trudnosci z siedzeniem w migjscu, ale jest | 2 widoczna drazliwosc i lek

w stanie to zrobic 4 pacjent jest tak rozdrazniony lub wylekniony, ze utrudnia
3 czeste zmiany pozycji lub ruchy nég/ramion to badanie

5 pacjent nie moze usiedziec¢ nieruchomo przez wigcej niz

kilka sekund

Wielkos¢ zrenic Gesia skorka

0 zZrenice szpilkowate lub normalne w panujgcych warun- 0 skora jest gtadka

kach oswietlenia pokoju 3 piloerekcja wyczuwalna dotykiem

1 Zrenice prawdopodobnie troche wieksze niz powinny by¢ | 5 widoczna piloerekcja
przy danym oswietleniu w pomieszczeniu

2 Zzrenice umiarkowanie rozszerzone

5 Zrenice tak rozszerzone, ze widac tylko brzeg teczowki

Bole kosci lub stawow WYNIK CALKOWITY: pkt

Jedli pacjent cierpiat juz wczeéniej na bole, oceniane bedzie | £aczny wynik to suma wszystkich 11 pozydji

tylko nasilenie bolu zwigzane z uzywaniem opiatow.
INICJALY OSOBY

0 bez bolu PRZEPROWADZAJACEJ OCENE:
1 tagodny rozproszony dyskomfort

2 pacjentdw zgtasza powazne rozlegty bol stawow/miesni
4 pacjent pociera stawy lub miesnie i nie jest w stanie usie-
dzie¢ w miejscu z powodu dyskomfortu

Wynik: 5-12 = tagodne; 13-24 = umiarkowane; 25-36 = umiarkowanie ostre; wiecej niz 36 = powazne objawy odstawienia
Zrédto: Wesson and Ling 2003152
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Zatacznik 10 Skala objawow zespotu odstawienia

Zmodyfikowana skala Finnegan

Skala ta uzywana jest do pomiaru opioidowego zespotu abstynencyjnego noworodkdw

Data i czas (w godzinach)

Uktad Objawy Wynik
Ptacz o wysokim tonie 2
Nieustajacy ptacz o wysokim tonie 3
Sen < 1 godziny po karmieniu 3
;’ Sen < 2 godzin po karmieniu 2
g Sen < 3 godzin po karmieniu 1
S
GCJ tagodne drzenia pod wptywem bodzca 1
g Srednio nasilone drzenia pod wptywem bodzca 2
3:; Srednio nasilone drzenia wystepujace 3
> nawet bez bodzca
[=
E Nasilone drzenia wystepujgce nawet bez bodzca 4
§ Zwigkszone napigcie miesniowe 2
O . .
Otarcia/zadrapania naskérka 1
Nagte miokloniczne ruchy mimowolne 3
Uogolnione drgawki 5
Temperatura od 37,3 do 38,32C 1
E 0;) Temperatura 38,4°C lub wyzsza 2
N -C=> Czeste ziewanie (>3-4 razy pod rzad) 1
_.8' g Uposledzenie droznosci nosa na skutek obrzeku 2
© g bton sluzowych
20
£ B Kichanie >3-4 razy pod rzad 1
E‘ g Zaczerwienienie skéry nosa 2
% S Czestos¢ oddechow > 60/min 1
>
o = Czestos¢ oddechow > 60/min z wcigganiem mie- 2
dzyzebrzy
Nadmierne ssanie 1
b
B4 Niedojadanie 2
T O -
c £ Zwracanie pokarmu 2
E S
o8 Chlustajace wymioty 3
8_ Luzne stolce 2
Wodniste stolce 3
WYNIK MAKSYMALNY: 41
WYNIK CALKOWITY
INICIALY OCENIAJACEGO

Zrédto: Finnegan 1980157

Ptodowy opioidowy zespo6t abstynencyjny punktacja

Wytyczne do oceny ptodowego opioidowego zespotu abstynencyjnego (NAS)

Przyznaje sie punkt za kazdy z ponizszych objawow (z wyjatkiem 1).

1. Wysoki ton ptaczu: Przyznaj 2 pkt, jesli ptacz jest wysoki, najwyzszy wynik 3, jesli ptacz przez caty czas ma wysoki ton

2. Sen: Rozwaz catkowity czas, przez jaki dziecko spato pomiedzy karmieniami.

3. Drzenie: Jest to skala o rosngcym nasileniu; tylko jedng ocene mozna przyznac¢ w czterech kategoriach. Niezaktdcony sen oznacza, ze dziecko $pi lub spo-
czywa w tozeczku

4. Zwiekszone napiecie migsniowe: Ocena, czy u dziecka wystepuje uogolnione napiecie migesniowe powyzej gornej granicy normy.

5. Otarcia skory/naskérka: Ocena, czy otarcia skory wystepuja wiecej niz trzy do czterech razy w ciaggu 30 minut.

6. Zapalenie btony sluzowej nosa: Ocena, czy zapalenie btony sluzowej nosa wystepuje bez innych objawdw choroby drég oddechowych.

7. Czestos¢ oddechéw: Ocena, czy czestos¢ oddechow jest wieksza niz 60 na minute i wystepuje bez innych objawow choroby drég oddechowych

8. Nadmierne ssanie: Okresl|, czy dziecko ssie wigcej niz przecietnie.

9. Niedojadanie: Okredl, czy dziecko bardzo powoli je, czy tez zjada niewtasciwe ilosci

10.Zwracanie pokarmu: Punktacja tylko wtedy, gdy niemowle zwraca czesciej niz robig to noworodki.

Nalezy wprowadzi¢ modyfikacje oceny w przypadku wczedniactwa. Dotyczy to gtdwnie kwestii spania: na przyktad dziecko, ktore potrzebuje karmienia co trzy
godziny, moze spac najwyzej 2,5 godziny miedzy karmieniami. Punktacja powinna wynosic¢ 1, jesli dziecko $pi mniej niz dwie godziny, 2, jesli $pi mniej niz godzine
i 3, jesli dziecko nie $pi miedzy karmieniami. Wiele wczesniakdw wymaga karmienia przez zgtebnik. U niemowlat nie nalezy ocenia¢ niedojadania, jesli s one kar-
mione przez zgtebnik.Jedli u dziecka otrzymano trzy kolejne wyniki powyzej 8 pkt, nalezy rozpoczac¢ leczenie zespotu abstynencyjnego.
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Podsumowanie wtasCciwoscl wybranych

substancji psychoaktywnych

Pierwotny Dziatania Obiaw Skutki
Substancja mechanizm b ) Tolerancja Jawy dtugotrwatego
dziatania ehawioralne abstynencyjne R
y
Etanol Zwieksza aktyw- Sedacja Tolerancja meta- Trzesienie sie, po- | Zmiany funkcjonal-
nosc receptorow Pogorszenie pa- boliczna powstaje | cenie, ostabienie, ne i morfologiczne
GABA-A mieci w wyniku indukgji podniecenie, bole | mozgu
Zaburzenia koordy- | enzymow gtowy, nudnosci, Uposledzenie funk-
nacji ruchowej Tolerancja beha- wymioty cji poznawczych
Dziatanie przeciw- | wioralna rozwija Majaczenie alko- Zmniejszenie obje-
lekowe sie poprzez ucze- holowe tosci mozgu
nie sie
Tolerancja rozwija
sie rowniez po-
przez zmiany w re-
ceptorze GABA-A
Leki Benzodiazepiny: Sedacja Szybki rozwoj Niepokoj, podnie- | Uposledzenie
nasenne, utatwiajg otwarcie | Dziatanie przeciw- | w odniesieniu do cenie, trudnosci pamieci
leki kanatu chlorko- bolowe wiekszosci efek- w odprezeniu sie,
uspokajajace wego receptora Zaburzenia koordy- | tow (z wyjatkiem bezsennosc¢, po-
GABA-A nacji ruchowej dziatania przeciw- | budliwos¢, drgawki
Barbiturany wigzg Uposledzenie funk- | drgawkowego) ze
sie z okreslonym Cji poznawczych wzgledu na zmiany
miejscem na jo- Uszkodzenie pa- W receptorze
noforze receptora | mieci GABA-A
GABA i zwigkszaja
przewodnictwo jo-
now chlorkowych
Nikotyna Agonista nikotyno- | Podniecenie, Tolerancja rozwija Drazliwosc, wro- Skutki zdrowotne
wych receptorow zwiekszenie kon- sie poprzez me- gosc, lek, dysforia, | wynikajace z pale-
cholinergicznych centracji uwagi chanizmy meta- obnizony nastroj, nia sg dobrze udo-
Zwigksza przeptyw | i poprawa zapa- boliczne, a takze zwolniona czyn- kumentowane
jonodw sodu przez | mietywania zmiany recepto- nosc serca, zwiek- | Trudno jest oddzie-
kanat, powodujgc Dziatanie przeciw- | rowe szony apetyt lic wptyw nikotyny
depolaryzacje lekowe, zmniej- od wptywu innych
szenie taknienia, sktadnikow tytoniu
dziatanie podobne
do stymulantow
Opioidy Agonisci recepto- Btogostan, dziata- | Krotko- i dtugoter- | tzawienie, katar, Dtugotrwate zmia-
row opioidowych nie przeciwbolowe, | minowe zmniej- ziewanie, poce- ny opioidowych
mu i delta sedacja, depresja szenie czutosci nie sie, niepokoj, receptorow i pep-
osrodka oddecho- | receptorow dreszcze, skurcze, | tydow
wego Adaptacja bole miesniowe Zmiany w osrod-
wewnatrzko- kach nagrody,
morkowych uczenia sie, reago-
mechanizmow wania na stres
przekazywania
sygnatow
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Zatacznik 11 Podsumowanie witasciwosci wybranych substancji psychoaktywnych

Kannabinoidy

Agonisci receptora
CB1

Odprezenie,
zwiekszenie goto-
WOSCi sensorycz-
nej, pogorszona
pamiec krotko-
trwata, zaburzenia
koordynacji moto-
rycznej, dziatanie
przeciwbolowe,
przeciwwymiotne
i przeciwdrgawko-
we, zwiekszenie

Szybko rozwija sie
w odniesieniu do
wiekszosci efektow

Rzadko, by¢ moze
ze wzgledu na dtu-
gi okres pottrwania
kannabinoidow

Uposledzenie
poznawcze, zwiek-
szone ryzyko na-
wrotu i zaostrzenia
choroby psychicz-
nej

taknienia
Kokaina Bloker transpor- Zwiekszona czuj- By¢ moze krotko- Niewiele, z wy- Deficyty poznaw-
tera monoamin nosc, energia, terminowa ostra jatkiem zjawiska cze, nieprawid-
(dopaminy, no- aktywnosc¢ moto- | tolerancja post-high down towosci w korze
radrenaliny, sero- ryczna, poczucie (spadek formy oczodotowo-czo-
toniny), zwieksza kompetendji po wczesniejszej towej w badaniu
ilos¢ monoamin Euforia, niepokdj, intoksykacji) PET
W szczelinie synap- | urojenia przesla- Uposledzona
tycznej dowcze funkcja ruchowa
Zmniejszone czasy
reakcji, nieprawid-
towosci w badaniu
EEG
Niedokrwienie
maozgu, zawaty,
krwotoki
Amfetamina Zwiekszone uwal- | Zwiekszona czuj- Szybko rozwija sie | Zmeczenie, zwiek- | Zaburzenia snu,
nianie dopaminy nosc¢, pobudzenie, | w odniesieniu do szony apetyt, draz- | niepokdj, zmniej-
z zakonczen energia, aktywnosc¢ | skutkow behawio- | liwosc, depresja szony apetyt, pod-
nerwowych przez | motoryczna, szyb- | ralnych i fizjolo- emocjonalna, lek wyzszone cisnie-
transporter dopa- sza mowa, wieksza | gicznych nie krwi
miny pewnosc siebie, Zmniejszone ste-
Nie zalezy od koncentracja, do- zenie dopaminy,
potencjatu czyn- bre samopoczucie prekursorow i me-
nosciowego Zmniejszony ape- tabolitow w mozgu
Hamuje monoami- | tyt, przyspieszone Zmniejszenie liczby
nooksydazy (MAO) | tetno, wzmozone receptorow
oddychanie, bto-
gostan
Ekstazy Blokuje wychwyt Zwiekszona pew- Moze rozwingc¢ sie | Nudnosci, sztyw- Neurotoksycznosc
zwrotny serotoniny | nosc siebie, em- u niektorych oséb | nos¢ migsni, bol w odniesieniu do
patia, zrozumienie, gtowy, utrata ape- | neuronow sero-
poczucie intym- tytu, niewyrazne toninergicznych
nosci, zwiekszona widzenie, suchos¢ | w mozgu, prowa-
komunikatywnosc, W ustach, bez- dzi do nastepstw
euforia, zwiekszo- sennosc, depresja, | behawioralnych
na energia lek, zmeczenie, i fizjologicznych
trudnosci z kon-
centracjg
Lotne Prawdopodobnie Zawroty gtowy, Wystepuje pewna | Zwigkszona podat- | Zmiany w wigzaniu

rozpuszczalniki

za posrednictwem
receptora GABA-A

dezorientacja,
euforia, beztroska,
poprawa nastroju,
omamy, urojenia,
brak koordynacji,
zaburzenia widze-
nia, lek, sedacja

tolerancja (trudna
do oszacowania)

nosc¢ na drgawki

receptora dopa-
miny i jego funkgcji
Uposledzenie funk-
Cji poznawczych
Psychiczne i neu-
rologiczne nastep-
stwa

Halucynogeny

Roznie:

LSD - agonista
autoreceptora
serotoniny

PCP - antagonista
receptora glutami-
nianu NMDA
Substancje
atropino-pochod-
ne — antagonisci
cholinergicznych
receptorow mu-
skarynowych

Przyspieszenie
CZynnosci serca,
podwyzszenie
cisnienie krwi

i cieptoty ciata
Zmniejszenie
apetytu, nudnosci,
wymioty, uposle-
dzenie koordynacji
ruchowej, roz-
szerzenie zrenic,
omamy

Szybki rozwaj tole-
rancji somatycznej
i psychicznej

Brak dowodow

Ostre lub prze-
wlekte epizody
psychotyczne, tzw.
flash-backi lub po-
nowne odczuwa-
nie skutkow dziata-
nia leku dtugo po
ostatnim uzyciu
halucynogenow

Zrédto: WHO 20049
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Wytyczne dotyczgce

Szczegdlne przestrogi
dotyczace stosowania
metadonu i buprenorfiny

Pacjenci w stanie intoksykacji lub sedacji

Nie nalezy podawac¢ metadonu i buprenorfiny
pacjentom z fizykalnymi objawami intoksykacji
lub sedacji ze wzgledu na ryzyko przedawkowania
srodkow sedatywnych. U pacjentow uzaleznionych
od opioidow, ktorzy czesto intoksykujg sie sSrodkami
sedatywnymi, takimi jak alkohol i benzodiazepiny,
nalezy zrownowazyc¢ bilans ryzyka stosowania
metadonu i buprenorfiny i korzysci wynikajgcych
z leczenia.

Ciezka niewydolnos¢ watroby/nerek

Zaréwno niewydolnosc¢ watroby i nerek moze wpty-
nac¢ na metabolizm i eliminacje metadonu i bupre-
norfiny; w takim przypadku nalezy odpowiednio
dostosowac ich dawke lub czestos¢ podawania.

Niewydolnos¢ oddechowa

U pacjentow z niewydolnoscig oddechowg meta-
don i buprenorfina mogg hamowac czynnosc¢
oddechowsq.

Psychozy

U pacjentow z aktywng psychozg nalezy doktadnie
rozwazyc ryzyko i korzysci wynikajgce ze stosowa-
nia metadonu i buprenorfiny.

przepisywania lekow

Terapia substytucyjna
metadonem

Indukcja

Poczatkowa dzienna dawka metadonu powinna
zaleze¢ od stopnia neuroadaptacji wywotanej opio-
idami. Zazwyczaj nie powinna ona przekraczac
20 mg, poza przypadkami pacjentow z wieksza
tolerancjg opioidow, a nawet w takich sytuacjach
nie powinna przekraczac¢ 30 mg. U 0sob z matg lub
nieznang tolerancjg opioidow poczatkowa dawka
dzienna powinna wynosi¢ 10-15 mg. Szczegdlng
ostroznosc¢ nalezy zachowac¢ w przypadku stoso-
wania poczatkowej dawki metadonu wiekszej niz
20 mg dziennie. Obserwacja pacjentéw przez 2-3
godziny po przyjeciu dawki pozwala na najlepsza
ocene stopnia tolerancji opioidow. Jezeli u pacjen-
tow wystgpig nasilone opioidowe objawy abstynen-
cyjne po 2-3 godzinach od przyjecia metadonu,
powinni oni dostac¢ dodatkowo 5-10 mg metadonu
i odpowiednio powinno sie zwiekszy¢ ich nastepna
dawke dzienng. Jesli pacjenci sg zsedowani po
przyjeciu dawki metadonu, oznacza to, ze nastep-
nego dnia dawke powinno sie zmniejszy¢ (a pacjent
powinien by¢ monitorowany az do czasu ustgpienia
sedacji lub, jesli to niezbedne, leczony z powodu
przedawkowania.

Pacjentoéw nalezy obserwowac kazdego dnia
przed podaniem dawki. Pacjentom, ktorzy sg nad-
miernie zsedowani lub zaintoksykowani nie nalezy
podawac kolejnych dawek metadonu do czasu, az
sedacja nie zmniejszy sie.

Srodki ostroznosci w przypadku rozpoczecia
leczenia metadonem dotyczga: politoksykoma-
nii, chordob psychicznych, matej neuroadaptacji
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w stosunku do opioidow (np. niedawne uwiezienie)
oraz istotnych wspotwystepujgcych problemow
medycznych.

Stabilizacja

U pacjentow poddawanych leczeniu substytu-
cyjnemu agonistami receptorow opioidowych,
u ktorych nie wystepuje intoksykacja lub nasilone
objawy abstynencyjne, celem jest ustalenie najbar-
dziej skutecznej dawki metadonu. Dzienng dawke
metadonu nalezy nastepnie zwiekszac¢ o 5-10 mg
co kilka dni, w razie potrzeby, aby zmniejszy¢ gtod
opioidow i ich nielegalne uzywanie. Dawki nie
nalezy zwiekszac szybciej niz o 20 mg na tydzien.
Pacjentow nalezy badac przed kazdym zwigksze-
niem dawki. Srednia skuteczna dawka metadonu
wynosi 60-120 mg.

Przejscie z buprenorfiny
na metadon

Podawanie metadonu mozna rozpoczac¢ po 24
godzinach od ostatniej dawki buprenorfiny. Jezeli
dawka buprenorfiny wynosita 8 mg na dobe lub
wiecej, dawkowanie metadonu nalezy rozpoczac
od 30 mg na dobe. W przypadku wczesniejszego
podawania buprenorfiny w dawkach 4-8 mg na
dobe nalezy zacza¢ od 20-30 mg metadonu dzien-
nie. Przy dawkach buprenorfiny mniejszych niz
4 mg na dobe, dawka metadonu powinna wynosic¢
mniej niz 20 mg dziennie.

Pominigete dawki metadonu

Jesli jedna z dwoch dawek zostanie pominieta,
pacjenta mozna utrzymac na tej samej dawce
metadonu.

W przypadku pominiecia trzech dawek, ko-
lejng dawke metadonu nalezy zmniejszy¢ o 25%,
w zwigzku z uwzglednieniem mozliwosci zmniej-
szenia tolerancji. Jesli dawka ta jest dobrze tolero-
wana, mozna powrocic do poprzedniej dawki. Jesli
pominieto cztery dawki, nastepng dawke powinno
sie zmniejszy¢ o 50%, aby uwzgledni¢ potencjal-
ne zmniejszenie tolerancji. Jesli dawka jest dobrze
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tolerowana, nastepne dawki mozna w ciggu kilku
dni zwiekszy¢ do dawek stosowanych uprzednio.

W przypadku pominiecia wiecej niz czterech
dawek powinno sie rozpoczag¢ dawkowanie od

poczatku.

Czestotliwos¢ podawania leku

Wiekszosci pacjentow metadon mozna podawac
codziennie. U okoto 30% pacjentow metadon nie
wywotuje efektow, ktore rownomiernie utrzymuja
sie przez 24 godziny. Podobne zjawisko moze
wystgpi¢ rowniez w czasie cigzy, gdy metadon jest
stosowany w potgczeniu z lekami, ktore zwiekszajag
jego metabolizm. W takich przypadkach metadon
mozna podawac dwa razy dziennie, dzielgc dawke
na dwie czesci. Jesli przyjmowanie leku dwa razy
dziennie jest zbyt skomplikowane lub gdy nieza-
lecane jest przyjmowane dawek w domu, nalezy
rozwazy¢ podanie buprenorfiny. Zwiekszenie dawki
metadonu zwiekszy w pewnym stopniu czas jego
dziatania, ale gtobwnym czynnikiem determinujgcym
dobor dawki jest szybkos¢ metabolizmu metadonu.

Zmniejszenie dawki i zakonczenie leczenia

Decyzje o przerwaniu leczenia metadonem nalezy
podjag¢ w ramach kompleksowego planu lecze-
nia. Dowody wskazuja, ze wigze sie to z ryzykiem
nawrotu uzywania nielegalnych opioidow; pacjenci
powinni by¢ informowani o takim zagrozeniu. Bra-
kuje badan dotyczacych czynnikow, ktore pozwa-
latyby na przewidzenie skutecznego zakonczenia
leczenia substytucyjnego agonistami; do czynnikow
mogacych wptynac na skutecznosc terapii naleza:
krotki czas uzywania narkotykow przed rozpocze-
ciem terapii agonistg receptorow opioidowych, brak
wczesniejszych terapii przed leczeniem agonistami,
zatrudnienie, stabilne zakwaterowanie, zaprzestanie
nielegalnego stosowania opioidow, zaprzestanie
stosowania innych substancji psychoaktywnych
(w tym konopi indyjskich) oraz pozytywne zmiany
w srodowisku spotecznym pacjenta.

Dzienng dawke mozna zazwyczaj zmniejszy¢
0 2,5-5 mg na tydzien bez wystgpienia nasilonych
opioidowych objawow abstynencyjnych. Pacjentow
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powinno sie czesto obserwowac podczas zmniej-
szania dawki i jej dostosowywania do potrzeb
klinicznych.

Stosowanie metadonu
w leczeniu opioidowego
zespotu abstynencyjnego

Stosowanie metadonu mozna rozpoczgc¢ od daw-
ki 10-20 mg dziennie, w zaleznosci od gtebokosci
uzaleznienia i stopnia tolerancji opioidow. Dzienng
dawke metadonu nalezy redukowac o 1-2 mg dzien-
nie. Pacjenci beda doznawac tagodnych opioido-
wych objawow abstynencyjnych nawet po tygodniu
od zaprzestania leczenia metadonem.

Leczenie substytucyjne
buprenorfing

Indukcja

Odpowiednig wielkos¢ dawki substytucyjnej, ktora
bytaby skuteczna klinicznie, powinno sie osiggnac
tak szybko, jak to tylko mozliwe, aby unikngc wystg-
pienia nasilonych opioidowych objawow abstynen-
cyjnych z powodu niedostatecznie duzej dawki.

Przed indukcja nalezy wzig¢ pod uwage rodzaj
stosowanych opioidow (dtugo- lub krotko dzia-
tajace), czas od ostatniego uzycia opioidéw oraz
stopien lub gtebokosc¢ uzaleznienia od opioidow
(tolerancja na opioidy).

Pacjenci przyjmujacy uliczng heroine (lub inne
opioidy o krotkim dziataniu). Po rozpoczeciu lecze-
nia dawke buprenorfiny nalezy przyjg¢ co najmniej
szes$¢ godzin po ostatnim uzyciu opioidow przez
pacjenta lub w przypadku pojawienia sie pierwszych
objawow abstynencyjnych. Zalecana dawka po-
czatkowa to 4 mg buprenorfiny w pierwszym dniu,
z mozliwoscig zwiekszenia 0 4 mg w zaleznosci od
indywidualnych potrzeb pacjenta.

Pacjenci leczeni metadonem. Przed rozpocze-
ciem leczenia buprenorfing dawke podtrzymujgca
metadonu nalezy zmniejszy¢ do 30 mg/dobe. Pierw-
szg dawke buprenorfiny nalezy przyja¢ co najmniej
24 godziny po ostatnim zastosowaniu metadonu.
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Najlepiej, zeby poczatkowa dawke 4 mg buprenorfi-
ny podac, gdy widoczne bedg objawy abstynencyjne.

Nalezy zachowac ostroznosc¢ w rozpoczynaniu
terapii buprenorfing w przypadku wystepowania:
zwiekszonego ryzyka zwigzanego z uzywaniem
wielu substancji, choroby psychicznej, matego
poziomu neuroadaptacji do opioidéw (np. w wyniku
niedawnego pobytu w wigzieniu) oraz istotnych
wspotwystepujgcych problemow medycznych.

Stabilizacja

Dawke buprenorfiny nalezy stopniowo zwiek-
sza¢ w zaleznosci od efektu klinicznego u danego
pacjenta. Zaleca sie stosowanie 8-24 mg buprenor-
finy na dobe, dzienna dawka nie powinna przekra-
czac 32 mg. Dawki dostosowuje sie w zaleznosci
od ponownej oceny stanu klinicznego i psycholo-
gicznego pacjenta.

Rzadsze niz codzienne podawanie
buprenorfiny

Po osiggnieciu satysfakcjonujgcego etapu stabi-
lizacji mozna zmniejszy¢ czesto$¢ dawkowania
do przyjmowania buprenorfiny co drugi dzien
po dwukrotnym zwiekszeniu dawki dobowej. Na
przyktad pacjentowi, ktérego stan jest ustabili-
zowany w wyniku otrzymywania dziennej dawki
8 mg, mozna podawac 16 mg leku co drugi dzien.
W pozostate dni pacjent nie otrzymuje lecze-
nia. Jednakze dawka wydana w jednym dniu nie
powinna przekraczac¢ 32 mg.

U niektorych pacjentow po osiggnieciu satys-
fakcjonujgcego etapu stabilizacji czestotliwosc
dawkowania moze by¢ zmniejszona do trzech
razy w tygodniu (na przyktad w poniedziatek, srode
i pigtek). Dawka w poniedziatek i srode powinna
by¢ dwukrotnie wieksza od indywidualnie dobra-
nej dawki dobowej, a dawka pigtkowa powinna byc
trzy razy wieksza od indywidualnie dobranej dawki
dobowej. W pozostate dni pacjent nie otrzymuje
leczenia. Jednakze dawka podana w jednym dniu
nie powinna przekraczac¢ 32 mg.
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Zmiana leku na metadon

Podawanie metadonu nalezy rozpoczac 24 godziny
po ostatniej dawce buprenorfiny. W przypadku
stosowania buprenorfiny w dawce 8 mg na dobe
i wyzszej terapie nalezy rozpoczac od 30 mg meta-
donu dziennie. Jesli buprenorfina byta stosowana
w dawce 4-8 mg na dobe, nalezy codziennie poda-
wac 20-30 mg metadonu. Przy dawkach buprenor-
finy nizszych niz 4 mg na dobe terapie nalezy roz-
poczynac¢ od mniej niz 20 mg metadonu dziennie.

Zmniejszenie dawki i zakonczenie leczenia

Decyzje o przerwaniu leczenia buprenorfing
powinno sie podjg¢ w ramach kompleksowego
planu leczenia. Z wynikdw badan mozna wniosko-
wac, ze wigze sie to z ryzykiem nawrotu do uzywa-
nia nielegalnych opioidow; pacjenci powinni byc
informowani o takim zagrozeniu. Brakuje badan
dotyczgcych czynnikow, ktore pozwalatyby na
przewidzenie skutecznego zaprzestania leczenia
substytucyjnego agonistami; do czynnikow mogga-
cych wptyngc na skutecznosc terapii nalezg: krotki
czas uzywania narkotykéw przed rozpoczeciem
terapii agonistg opioidowym, brak wczesniejszych
terapii przed leczeniem agonistami, zatrudnienie,
state zakwaterowanie, zaprzestanie nielegalnego
uzywania opioidow, zaprzestanie stosowania
innych substancji psychoaktywnych (w tym konopi
indyjskich) oraz pozytywna zmiana srodowiska
spotecznego.

Dzienng dawke mozna zazwyczaj zmniejszy¢
0 4-8 mg na tydzien bez wystgpienia nasilonych
opioidowych objawow abstynencyjnych. Pacjen-
tow powinno sie czesto badac¢ podczas zmniej-
szania dawki i dostosowywania dawki do potrzeb
klinicznych.

Zastosowanie buprenorfiny
w leczeniu opioidowych
zespotow abstynencyjnych

W detoksykacji opioidowej buprenorfing stosuje
sie rozne schematy dawkowania. Ponizej przedsta-
wiony jest jeden z sugerowanych harmonogramow:

Dzien 1 2> 6 mg

Dzien2 2> 10 mg + 2 mg
Dzien 32> 10 mg + 2 mg
Dzien4 > 8 mg + 2 mg
Dzien 5 > 4 mg.

Zastosowanie agonistow
receptoréow alfa-2-
-adrenergicznych w leczeniu
opioidowych zespotow
abstynencyjnych

Agonisci receptorow alfa-2-adrenergicznych
mogg wywotywac znaczne obnizenie cisnienia tet-
niczego krwi i bradykardie, a przez to nie powinny
byc¢ lekami z wyboru stosowanymi przy odstawie-
niu opioidow u pacjentow w podesztym wieku oraz
pacjentow z niewydolnoscig krgzeniowg, chorobg
niedokrwienng serca, bradykardig, chorobami
naczyn mozgowych, kobiet w cigzy i karmigcych
piersig. Zaleca sie monitorowanie pulsu i cisnienia
krwi podczas stosowania klonidyny oraz zaprze-
stanie jej podawania lub zmniejszanie dawki, jesli
U pacjenta wystgpig objawy zaburzen kragzenia (np.
zawroty gtowy w pozycji stojacej) lub jesli czyn-
nosc serca stanie sie zbyt rzadka (np. mniej niz 50
uderzen na minute) lub cisnienie tetnicze krwi zbyt
niskie (np. nizsze niz 90/60 mmHg).

Klonidyna

W leczeniu odstawienia opioidow klonidyne podaje
sie na ogot w dawkach do 100-300 pg, trzy lub
cztery razy na dobe, maksymalnie do 10-17 pg/kg/
dobe, zmniejszajgc dawke po pierwszych dwoch
dniach i konczac jej podawanie 4. lub 5. dnia.
W warunkach szpitalnych lub domowych poczat-
kowa dawka powinna wynosi¢ 1-2 ug/kg, a nastep-
nie nalezy jg odpowiednio dostosowywac.

W warunkach ambulatoryjnych, w ktorych nie
monitoruje sie cisnienia tetniczego krwi, nalezy sto-
sowac mniejsze dawki; maksymalne dawki dobowe
w tym przypadku wynoszg 450-900 pg, w zalezno-
sci od masy ciata pacjenta i nasilenia opioidowych
objawow abstynencyjnych.
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Lofeksydyna

Poczatkowa dawka wynosi 0,4-0,6 mg dwa razy na
dobe, po czym, w razie potrzeby, nalezy jg zwiek-
szy¢, w zaleznosci od tolerancji pacjenta, do mak-
symalnej dawki 2,4 mg na dobe w 2-4 dawkach
podzielonych. Leczenie powinno trwac¢ 7-10 dni,
a nastepnie przez 2-4 dni nalezy stopniowo lofek-
sydyne odstawiac.

Guanfacyna

Poczatkowa jej dawka powinna wynosi¢ od 0,25
do 0,5 mg na dzien; mozna jg zwigkszy¢ w razie
potrzeby i w zaleznosci od tolerancji pacjenta do
1-2 mg dziennie (w 1-4 dawkach podzielonych)
przez 3-5 dni, a nastepnie zmniejszac przez 2-3 dni.

Inne metody leczenia
opioidowych zespotow
abstynencyjnych

Wiele lekdbw mozna stosowac w skojarzeniu z ago-
nistami receptorow alfa-2-adrenergicznych, aby
poradzic sobie z okreslonymi objawami odstawienia
opioidow (np. benzodiazepiny w leczeniu niepokoju
i bezsennosci, srodki przeciwwymiotne w przy-
padku nudnosci i wymiotow oraz paracetamol
i niesteroidowe leki przeciwzapalne [NLPZ] na bole
miesni). Szczegdtowe wytyczne dotyczace stoso-
wania tych lekow wykraczajg poza zakres niniej-
szych wytycznych.

Pacjenci, u ktorych wystapita biegunka, wymioty
i nadmierna potliwos¢ moga sie znacznie odwodnic,
przez co czasami konieczna jest u nich agresywne
uzupetnianie ptynow.

Leczenie naltreksonem

Faza indukcyjna

Podawanie naltreksonu rozpoczyna sie po etapie
detoksykacji i po niezazywaniu opioidow przez
pacjenta przez 7 dni (w przypadku krétko dziatajg-
cych opioiddéw) lub 10 dni (w przypadku metadonu).
Niezazywanie opioidow powinno zosta¢ zweryfi-
kowane przynajmniej na podstawie negatywnego

badania przesiewowego na wystepowanie narkoty-
kow w moczu, a takze na podstawie negatywnego
wyniku testu prowokacji z naloksonem. Standar-
dowa dawka podtrzymujgca wynosi 50 mg naltrek-
sonu doustnie na dobe. Jesli u pacjenta wystapia
dziatania niepozadane ze strony uktadu pokarmo-
wego, mozna zmniejszy¢ na kilka dni dawke do
25 mg naltreksonu.

Faza podtrzymania

Jezeli pacjenci uzyjg heroiny w dniu, w ktorym
przyjmowali naltrekson, nastepnego dnia moga
przyjac¢ naltrekson.

Jesli pacjent pominie jeden dzien leczenia nal-
treksonem i uzyje heroiny lub innych opioidow,
powinien jak najszybciej wznowic leczenie naltrek-
sonem lub odczekac¢ 7 dni i rozpocza¢ ponownie
leczenie, zaczynajgc od zwyktej indukcji. Jesli od
razu rozpocznie stosowanie naltreksonu, wystapig
tagodne objawy abstynencyjne. Aby przewidziec
nasilenie objawow abstynencyjnych u pacjentow,
mozna wykonac test prowokacji z naloksonem.
Mozna zastosowac agonistow receptorow alfa-2-
-adrenergicznych, aby poradzi¢ sobie z wystepu-
jgcymi objawami odstawienia. Jesli pacjent przez
ponad jeden dzien nie bedzie stosowat naltrek-
sonu, a bedzie uzywat heroiny lub innych opioi-
dow, po wznowieniu leczenia naltreksonem moze
on doswiadczyc¢ nasilonych opioidowych objawow
abstynencyjnych; nalezy zalecic¢ pacjentom odcze-
kanie 7 dni przed wznowieniem leczenia lub rozwa-
zy¢ alternatywng terapie substytucyjng agonistami
opioidowymi.

Nie ma dobrych dowodoéw wskazujgcych na
optymalng dtugosc leczenia. Zaleca sie, aby byt on
ustalany indywidualnie, w zaleznosci od konkretnej
sytuacji klinicznej.

Stosowanie naltreksonu mozna przerwac bez
wystgpienia zespotu abstynencyjnego. Rozpoczecie
leczenia substytucyjnego agonistami opioidowymi
po leczeniu naltreksonem powinno sie prowadzic
z wielkg ostroznoscig, poniewaz tolerancja opioi-
dow bedzie bardzo mata.
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Stownik

Abstynencja

Choroby przenoszone drogq krwionosna

Powstrzymywanie sie od uzywania substancji psy-
choaktywnych. Osoba leczona metadonem, ale
niezazywajgca nielegalnych opioidow, nadal bedzie
opisywana jako abstynent. Termin ,abstynencja“ nie
powinien by¢ mylony z terminem ,zespot absty-
nencyjny”, ktéry odnosi sie do zespotu odstawienia.

Terapia substytucyjna agonistami
opioidowymi

Leczenie uzaleznienia od substancji psychoaktyw-
nych poprzez przepisanie leku substytucyjnego, na
ktory pacjent jest krzyzowo uzalezniony i wykazuje
krzyzowg tolerancje. Przyktadami lekow stosowa-
nych w terapii substytucyjnej agonistami sg meta-
don i buprenorfina w leczeniu uzaleznienia od
heroiny oraz guma nikotynowa zastepujgca palenie
tytoniu. Celem terapii substytucyjnej agonistami jest
wyeliminowanie lub zmniejszenie czestosci uzywa-
nia okreslonej substancji (szczegolnie jesli jest to
niezgodne z prawem), zmniejszenie szkdd i ryzyka
dla zdrowia zwigzanych ze stosowaniem okreslonej
metody podawania substancji (np. ryzyko zaraze-
nia sie zwigzane z uzywaniem tej samej igty) oraz
zredukowanie spotecznych skutkow uzaleznienia
od substancji psychoaktywnych. Terapia substytu-
cyjna agonistami moze trwac od kilku miesiecy do
ponad 20 lat i czesto towarzyszy jej inne leczenie
(np. oddziatywania psychospoteczne). Odrdznia sie
jg od terapii polegajgcej na zastgpieniu nielegalnego
narkotyku lekiem substytucyjnym i stopniowym
zmniejszaniu dawki, jak to ma miejsce w przypadku
odstawiania narkotykow i zapobiegania lub lecze-
nia opioidowego zespotu abstynencyjnego (patrz
opioidowy zespot abstynencyjny).
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Takie choroby jak HIV/AIDS i wirusowe zapale-
nie watroby typu B i C, ktore rozprzestrzeniajg sie
poprzez kontakt krwi z krwig (np. poprzez uzywa-
nie wspolnej igty).

Konwencja dotyczaca substancji
psychotropowych, 1971

Konwencja dotyczgaca substancji psychotropowych
z 1971 roku jest drugg z miedzynarodowych umow
dotyczacych kontroli narkotykow, uzupetniajgca
Jednolita Konwencje o srodkach odurzajacych
z 1961 roku. Ma ona na celu kontrole substancji
psychotropowych, zgodnie z definicjg zawartg w tej
konwencji, oraz zapobieganie ich naduzywaniu.
Konwencja okresla szereg obowigzkdw dla zaanga-
zowanych stron. Miedzynarodowa Rada ds. Kontroli
Narkotykow (INCB), ktéra przekazuje swoje sprawo-
zdania Radzie Gospodarczeji Spotecznej (ECOSOC)
za posrednictwem Komisji ds. Narkotykéw (CND),
jest odpowiedzialna za monitorowanie zgodno-
sci polityki rzagdzacych z Konwencjg z 1971 roku,
zapewniajgc z jednej strony, aby substancje psy-
chotropowe byty dostepne do uzytku medycznego
i naukowego, a z drugigj strony zapobiegajac prze-
chodzeniu tych substancji z legalnych zrodet do
handlu nielegalnego. Buprenorfina jest wymieniona
w Konwencji o substancjach psychotropowych.

Uzaleznienie

Jako termin ogolny okresla stan potrzeby lub
zaleznosci od czegos lub kogos, bez czego trudno
jest funkcjonowac lub przetrwac. W odniesieniu
do opioidow oznacza potrzebe przyjmowania



powtarzajgcych sie dawek opioidow, aby czuc sie
dobrze lub unikng¢ ztego samopoczucia.

W 1964 roku Komitet Ekspertow Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO) wprowadzit pojecie
,uzaleznienia” w celu zastgpienia terminow ,natog”
i ,habituacja”. Termin ten mozna ogodlnie stosowac
w odniesieniu do uzaleznienia od jakichkolwiek
lekodw psychoaktywnych (np. uzaleznienie od nar-
kotykow, zaleznos¢ chemiczna, uzaleznienie od
substancji psychoaktywnych) lub ze szczegdlnym
odniesieniem do konkretnego narkotyku lub grupy
narkotykoéw (np. uzaleznienie opioidowe). Pomimo
ze ICD-10 formutuje definicje uzaleznienia opisang
w terminach majgcych zastosowanie w przypadku
roznych substancji psychoaktywnych, objawy uza-
leznienia bedg odmienne w przypadku uzaleznienia
od roznych substancji.

Uzaleznienie czesto obejmuje zarobwno soma-
tyczne, jak i psychiczne aspekty zaleznosci od sub-
stancji psychoaktywnych. Mowigc doktadniej, uza-
leznienie psychiczne odnosi sie do doswiadczania
ztej kontroli nad uzywaniem narkotykow (w tym
pozadania i kompulsji uzywania narkotykow), pod-
czas gdy zaleznosc fizjologiczna lub fizyczna odnosi
sie do zmian tolerancji i objawow abstynencyjnych
(patrz: neuroadaptacja). Jednak w dyskusji o pod-
tozu biologicznym uzaleznienie czesto odnosi sie
tylko do fizycznej zaleznosci.

Terminy ,uzaleznienie” lub ,fizyczna zaleznosc” sg
rowniez stosowane w wezszym znaczeniu w kon-
tekscie psychofarmakologicznym, odnoszac sie wy-
tagcznie do rozwoju objawow abstynencyjnych po
zaprzestaniu uzywania substancji psychoaktywnych.

Detoksykacja (leczenie objawoéw
abstynencyjnych)

Zatacznik 13 Stownik

Redukcja szkéd

W kontekscie alkoholu lub substancji psychoak-
tywnych redukcja szkéd (lub zmniejszanie badz
minimalizacja szkod) opisuje strategie lub programy,
ktore koncentrujg sie bezposrednio na zmniejszeniu
szkody wynikajgcej z uzywania alkoholu lub nar-
kotykow. Termin ten jest uzywany w szczegolno-
sci w odniesieniu do polityk lub programow, ktore
majg na celu zmniejszenie szkody, niekoniecznie
zmieniajgc lezace u podstaw uzywanie narkoty-
kow; przyktady obejmujg wymiane igiet i strzy-
kawek w celu przeciwdziatania dzieleniu sie igta
wsrod osob uzywajgcych heroine oraz poduszki
powietrzne w samochodach, majgce na celu
zmniejszenie obrazen odniesionych w wypadkach,
szczegolnie w wyniku prowadzenia pojazdu pod
wptywem alkoholu. Strategie redukcji szkod obej
mujg szerszy zakres dziatan niz zwykta redukcja

podazy i popytu.

Szkodliwe uzywanie opioidow

Schemat stosowania substancji psychoaktywnych,
ktory powoduje szkode dla zdrowia (ICD-10, kod
F11.1). Szkoda moze miec¢ charakter somatyczny (np.
w przypadku zapalenia watroby wywotanego iniek-
cjami substancji psychoaktywnych) lub psychiczny.
Szkodliwe uzywanie substancji, zazwyczaj (ale nie
zawsze), niesie za sobg negatywne konsekwencje
spoteczne; jednakze konsekwencje spoteczne s3
niewystarczajgce do postawienia rozpoznania uzy-
wania szkodliwego.

Termin zostat wprowadzony w ICD-10 i zastg-
pit ,uzywanie bez cech uzaleznienia” jako termin

diagnostyczny.

Srodek (substancja) narkotyczny

Proces odstawienia u danej osoby okreslonej sub-
stancji psychoaktywnej. W rozumieniu procedury
klinicznej detoksykacja odnosi sie do procesu
odstawienia, ktory odbywa sie w bezpieczny i sku-
teczny sposob, minimalizujgc pojawianie sie i nasi-
lenie objawow abstynencyjnych. Obiekt, w ktorym
ma to miejsce, moze byc¢ nazywany centrum detok-
sykacji lub ,detoksu”.
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Srodki narkotyczne sg substancjami zawartymi
w zatgcznikach | i Il Konwencji dotyczacej srod-
kow odurzajacych, 1961 (patrz dalej), niezaleznie od
tego, czy sg naturalne, czy syntetyczne. Metadon
jest lekiem narkotycznym.
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Neuroadaptacja

Zmiany w neuronach zwigzane zarowno z tole-
rancja, jak i pojawieniem sie zespotu abstynencyj-
nego. Osoby moga wykazywac neuroadaptacje
bez widocznych poznawczych lub behawioral-
nych objawow uzaleznienia. Na przyktad pacjenci
chirurgiczni otrzymujacy substancje opioidowe
w celu ztagodzenia bolu mogg czasami doswiad-
czyc¢ objawow abstynencyjnych, ale mogg ich nie
identyfikowac i najczesciej nie majg checi konty-
nuowania uzywania tych substancji.

Opiat

Przedstawiciel grupy alkaloidow pochodzacych
z maku lekarskiego (Papaver somniferum), wywo-
tujgcy zmniejszenie odczuwania bolu, btogo-
stan, a w wiekszych dawkach ostupienie, Spigczke
i depresje osrodka oddechowego. Termin ten nie
dotyczy opioidow syntetycznych.

Opioid

Ogolny termin stosowany do alkaloidow z maku
lekarskiego (Papaver somniferum), ich syntetycz-
nych analogoéw i naturalnych zwigzkow syntety-
zowanych fizjologicznie. Wszystkie te substancje
oddziatujg z tymi samymi specyficznymi recep-
torami w mozgu, majg zdolnosc tagodzenia bolu
i powodowania btogostanu (euforii). Alkaloidy
opium iich syntetyczne analogi uzywane w duzych
dawkach rowniez powodujg ostupienie, Spigczke
i depresje osrodka oddechowego.

Alkaloidy opium iich potsyntetyczne pochodne
to morfina, diacetylomorfina (diamorfina, heroina),
hydromorfina, kodeina i oksykodon. Syntetyczne
opioidy obejmujg leworfanol, propoksyfen, fenta-
nyl, metadon, petydyne (meperydyne) i agonisto-
-antagoniste pentazocyne. Endogennie wystepu-
jgce zwigzki o dziataniu opioidowym to endorfiny
i enkefaliny.

Najczesciej stosowane opioidy (takie jak mor-
fina, heroina, hydromorfina, metadon i petydyna)
wigzg sie gtownie z receptorami y; wynikiem
tego jest efekt przeciwbolowy, zmiany nastroju
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(np. btogostan, ktory moze przechodzi¢ w apatie
lub dysforie), depresja oddechowa, sennos¢, zaha-
mowanie psychoruchowe, niewyrazna mowa
i zaburzenia koncentracji, pamieci i osadu.

Somatyczne skutki uzywania opioidow (gtéw-
nie wynikajgce z podawania dozylnego) to: zapa-
lenie watroby typu B, zapalenie watroby typu C,
HIV, posocznica, zapalenie wsierdzia, zapalenie
ptuc i ropien ptuc, zakrzepowe zapalenie zyt i rab-
domioliza (rozpadanie sie wtokien miesniowych).
Powszechne jest rowniez uposledzenie funkcjono-
wania psychicznego i spotecznego odzwierciedla-
jgce nielegalny charakter niemedycznego zastoso-
wania opioidow.

Opioid endogenny

Dowolny z neuropeptydow wystepujacych natu-
ralnie w mozgu: co najmniej dwie gtowne grupy —
enkefaliny i endorfiny. Obie grupy moga wchodzi¢
w interakcje z miejscami wigzgcymi opiaty (recep-
torami), a zatem moga wptywac¢ na odczuwanie
bolu. Wydaje sie rowniez, ze endorfiny modulujg
nastrdj i reakcje na stresujgce bodzce (patrz opioid).

Intoksykacja opioidami

Stan wystepujacy po podaniu opioidow, powodu-
jacy ilosciowe zaburzenia swiadomosci, zaburzenia
poznawcze, percepcji, osgdu, nastroju, zachowan
lub innych funkcji i reakcji psychofizjologicznych.
Zaburzenia te s zwigzane z ostrymi efektami far-
makologicznymi i wyuczonymi reakcjami na opioidy.
Z czasem zaburzania te ustepujg, powodujac cat-
kowite wyleczenie, z wyjgtkiem przypadkow, gdy
doszto do uszkodzenia tkanek lub innych powiktan.

Intoksykacja zalezy od rodzaju i dawki opio-
idu i stopnia tolerancji uzytkownika. Ludzie czesto
biorg narkotyki w ilosci wymaganej do osiggnie-
cia pozgdanego stopnia intoksykacji. Zachowanie
wynikajgce ze stopnia intoksykacji jest zalezne od
czynnikow kulturowych i osobistych oczekiwan
dotyczacych dziatania leku.

Ostra intoksykacja to termin ICD-10 opisu-
jacy zatrucie o znaczeniu klinicznym (F11.0). Jej



powiktania mogg obejmowac uraz, zachtysniecie
sie wymiocinami, majaczenie, spigczke i drgawki,
w zaleznosci od rodzaju przyjetej substancji i spo-
sobu jej podawania.

Przedawkowanie opioidow

Stosowanie opioidow w ilosciach, ktore powoduja
ostre, niekorzystne skutki pod wzgledem soma-
tycznym lub psychicznym. Rozmyslne przedaw-
kowanie jest powszechng metodg samobojstwa.
Przedawkowania legalnych opioidow sg czest-
sze niz przedawkowania nielegalnych opioidow.
Przedawkowanie moze powodowac przemijajgce
lub trwate skutki lub zgon; smiertelna dawka kon-
kretnego opioidu rozni sie w zaleznosci od osoby
i okolicznosci.

Zaburzenia zwigzane z uzywaniem opioidéw

Grupa zaburzen zwigzanych z uzywaniem opioi-
dow. ICD-10, sekcja F11.0-9 ,Zaburzenia psychiczne
i zaburzenia zachowania spowodowane uzywa-
niem opiatow” zawiera szeroki wykaz zaburzen
0 roznej intensywnosci i postaci klinicznej wynika-
jacych z uzywania tej samej substancji opioidowej,
badz przepisywanej na recepte, bgdz zdobywanej
bez recepty. Stany kliniczne, ktore moga wysta-
pi¢, obejmujg ostre zatrucie, uzywanie szkodliwe,
zespot uzaleznienia, zespot (lub stan) abstynencyjny,
zespot abstynencyjny z majaczeniem, zaburzenia
psychotyczne, zaburzenia psychotyczne o opoz-
nionym wystepowaniu i zespot amnestyczny.

Opioidowy zespét abstynencyjny

Z czasem morfina i jej analogi indukujg toleran-
cje i zmiany neuroadaptacyjne, ktore powoduja
nawroty nadpobudliwosci po odstawieniu leku.
Zespot abstynencyjny sktada sie z: ,gtodu” opioi-
dow, leku, dysforii, ziewania, pocenia sie, piloerekcji,
tzawienia, wycieku z nosa, bezsennosci, nudnosci
lub wymiotow, biegunki, skurczow i bolow mies-
niowych oraz gorgczki. W przypadku krotko dzia-
tajgcych substancji, takich jak morfina lub heroina,
objawy abstynencyjne moga pojawic sie w ciggu
8-12 godzin od zazycia ostatniej dawki narkotyku
i 0siggnac szczyt po 48-72 godzinach, natomiast
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ustgpi¢ po 7-10 dniach. W przypadku narkotykow
o dtuzszym okresie dziatania, takich jak metadon,
objawy abstynencyjne mogg wystgpi¢ dopiero po
1-3 dniach od ostatniej dawki; szczyt objawow
wystepuje miedzy trzecim a dsmym dniem; objawy
moga utrzymywac sie przez kilka tygodni, ale gene-
ralnie sg tagodniejsze niz w przypadku odstawienia
rownowaznych dawek morfiny lub heroiny.

Interwencja psychospoteczna

Kazda interwencja niefarmakologiczna przeprowa-
dzona w kontekscie terapeutycznym na poziomie
indywidualnym, rodzinnym lub grupowym. Inter-
wencje psychospoteczne mogg obejmowac zor-
ganizowane profesjonalne interwencje (np. tera-
pia poznawczo-behawioralna lub psychoterapia
zorientowana na wglad) lub interwencje nieprofe-
sjonalne (np. grupy samopomocowe i niefarmako-
logiczne interwencje przeprowadzane przez trady-
cyjnych uzdrowicieli).

Substancja psychotropowa

Substancje psychotropowe sg substancjami natural-
nymi, syntetycznymi lub innymi naturalnymi mate-
riatami wymienionymi w zatgcznikach |, 11, Il lub IV
do Konwencji dotyczacej substancji psychotropo-
wych, 1971 (patrz wyzej). M.in. buprenorfina i ben-
zodiazepiny nalezg do substancji psychotropowych.

Jednolita Konwencja dotyczaca srodkéw
odurzajacych, 1961

Jednolita Konwencja dotyczgca srodkéw odurzajg-
cych z 1961 roku (zmieniona przez Protokdt z 1972
roku) jest gtdwnym miedzynarodowym traktatem
na temat kontroli narkotykow. Zastepujac liczne
poprzednie konwencje, ma ona na celu ogranicze-
nie uprawy, produkcji, wytwarzania oraz stosowa-
nia srodkow odurzajgcych do celdw medycznych
i naukowych przy jednoczesnym zapewnieniu ich
dostepnosci do ww. celow. Konwencja wymie-
nia liczne narkotyki i nakresla obowigzki rzgdow
w odniesieniu do produkgcji, wytwarzania, dystry-
bucji i stosowania tych lekow w réznych krajach.
INCB, ktora przekazuje swoje sprawozdania do
ECOSOC za posrednictwem CND, odpowiada za
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monitorowanie zgodnosci dziatalnosci rzagdow
z postanowieniami tego traktatu. Metadon jest
wymieniony w Jednolitej Konwencji dotyczacej
srodkow odurzajgcych z 1961 roku.

Tolerancja

Zmniejszenie reakcji na dawke substancji wystepu-
jgce przy dtuzszym uzywaniu substancji. Jezeli dana
osoba wykazuje tolerancje substancji, potrzebne sg
zwiekszone dawki, aby osiggnac¢ efekty powodo-
wane poczatkowo przez dawki mniejsze. Zarowno
czynniki fizjologiczne, jak i psychospoteczne moga
przyczyniac¢ sie do rozwoju tolerancji. Czynniki
fizjologiczne to tolerancja metaboliczna i funk-
cjonalna. W przypadku tolerancji metabolicznej
organizm moze tatwiej eliminowac¢ dang substan-
cje, poniewaz jest metabolizowana w zwiekszo-
nym tempie. W przypadku tolerancji funkcjonalnej
osrodkowy uktad nerwowy jest mniej wrazliwy na
substancje. Przyktadem czynnika psychospotecz-
nego przyczyniajacego sie do zwiekszenia tole-
rancji jest tolerancja behawioralna, w ktorej ucze-
nie sie lub zmiana ograniczen srodowiskowych
zmieniajg dziatanie leku. Ostra tolerancja odnosi
sie do szybkiego tymczasowego przystosowania
sie do dziatania substancji po podaniu pojedyn-
czej dawki. Tolerancja odwrdcona, znana rowniez
jako nadwrazliwosc¢ na bodzce, odnosi sie do stanu,
w ktorym reakcja na substancje zwieksza sie w przy-
padku jej wielokrotnego stosowania. Tolerancja jest
jednym z kryteriow zespotu uzaleznienia.

Zespo6t abstynencyjny (zesp6t odstawienny,
reakcja na odstawienie, stan odstawienia)

Grupa objawow o zmiennych konfiguracjach i zroz-
nicowanym nasileniu wystepujgcych po odstawie-
niu lub zmniejszeniu uzywania substancji psychoak-
tywnych, ktore byty stosowane wielokrotnie, zwykle
przez dtuzszy czas lub w duzych dawkach (ICD-10
kod F1x.3). Zespotowi abstynencyjnemu moga to-
warzyszy¢ objawy zaburzen fizjologicznych. Jest to
jeden ze wskaznikoéw zespotu uzaleznienia i cecha
psychofarmakologicznie definiujgca uzaleznienie.
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Wystgpienie i przebieg zespotu abstynencyjnego
S ograniczone w czasie i wigzg sie z rodzajem
substancji i dawkg przyjetg bezposrednio przed jej
odstawieniem lub ograniczeniem uzywania. Zazwy-
czaj cechy zespotu abstynencyjnego sg przeciwien-
stwem ostrego zatrucia.

Odstawieniu opioidow towarzyszy wyciek
Z Nosa, tzawienie, bole miesni, dreszcze, piloerekcja
oraz, po 24-48 godzinach, skurcze miesni i brzu-
cha. Po ustgpieniu objawow somatycznych pacjenci
przejawiajg zachowania majgce na celu poszukiwa-
nie narkotykow.
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