) PREHLEDOVE CLANKY
NITAZENY A DALST SUPERAGONISTE OPIOIDNICH RECEPTORD

diska chemické struktury se tedy odlisuji od
ostatnich opioidl - derivatl fenantrenu (mor-
fin, kodein, hydromorfon, oxykodon, bupre-
norfin), morfinanu (levorfanol, butorfanol),
difenylheptanu (methadon), benzomorfanu
(pentazocin) nebo fenylpiperidinovych ana-
log (fentanyl a jeho analoga, pethidin) (1, 4).
Nejrozsifenéjsi jsou isotonitazen, jeho struk-
turdlni analog etonitazen, metonitazen, pro-
tonitazen; nitazeny jsou ale tzv. designer drug,
spektrum analog se tudiz rychle rozsituje (1, 5).
Nitazeny pusobi jako agonisté p-opioidnich
receptor( s velmi vysokou afinitou, potenci
a selektivitou vici tomuto subtypu opioidnich
receptoru. Jejich potence pfiblizné odpovida
potenci fentanylu (1, 6). Nicméné mezi jednot-
livymi nitazeny existuji pomérné vyznamné
rozdily (metonitazen je uvadén jako 6x silnéjsi
nez fentanyl, isotonitazen dokonce az 125x)
(6). Nékteré nitazenové derivaty se naopak
vyznacuji vyssi afinitou ke k-opioidnim re-
ceptorlim (napf. ethylenoxynitazen) (7). Tyto
udaje oviem typicky vychazeji z in vitro dat
s omezenou klinickou relevanci. Stangeland
akol. ve svém review uvadi souhrn plazmatic-
kych koncentraci opioidt ziskanych post mor-
tem, které pfes viechny své limity pfibliznou
srovnatelnost potence nitazen0 s fentanylem
potvrzuji (6). Zaroven uvadi, ze se potence
nitazen( in vivo jevi na zékladé klinickych vy-
sledkd nizsi nez in vitro (6). V tomto kontextu
tieba zdUraznit, Ze vysledny klinicky efekt
a morbidita budou ovlivnény nejen typem
nitazenu, jeho dévkou a cestou podani, ale
i télesnou hmotnosti, pfitomnou toleranci
a pripadnymi interakcemi (nitazeny jsou ¢as-
to detekovany jako pfimés jinych opioid(,
ale i benzodiazepinu, kokainu, nebo zcela
benignich substanci) (1, 2, 8). Klinicky efekt
muze byt ovlivnén i pomalou disociac¢ni kine-
tikou, pfipadné aktivnimi metabolity (1, 5-7).
Orientac¢ni srovnani nitazenu z hlediska po-
tence nabizi Tabulka 1.

Spirochlorfin je spiropiperidinovy analog
(9). Dalsich informaci o ném je ale minimum.
Stahl a kol. testoval jeho schopnost vazat se
na opioidni receptory in vitro a analgetickou
a antidiarhoickou potenciin vivo na animalnim
modelu (3). Galzi a kol. pak testoval vazebnou
kapacitu k jednotlivym receptoriim in vitro
(10). Dle této prace se spirochlorfin vaze na
p- a 8-opioidni receptory, nema afinitu ke

K-opioidnim receptoriim. Potence ve srovnani
s jinymi opioidy, farmakodynamicka a farma-
kokinetickd charakteristika a klinicky efekt pfi
intoxikaci tak zUstavaji s otaznikem. In vitro
data nicméné naznacuji odlisSnost od nitazent
pravé v podobé vazby na §-opioidni receptor,
coz muze mit vliv na u¢innost naloxonu.

Klinicky obraz intoxikace,
naloxon jako antidotum

Intoxikace nitazeny vykazuje podobny kli-
nicky obraz jako intoxikace opioidy — miéza,
respira¢ni deprese, sedace, somnolence az
bezvédomi, koma; déle je typicka analgezie,
ptipadné euforie, zmatenost, afektivni zmény,
ortostatickd hypotenze, mocova urgence ¢i
retence (5, 6, 11). Kromé toho mohou nitazeny
vyvoldvat i zménu svalového tonu, rigiditu
kosterniho svalstva az katalepsii (5, 6). Pfi
ovlivnéni §-opioidnich receptori Ize ocekavat
vyssi potencial k prokonvulzivnim efektam, pii
ovlivnéni k-opioidnich receptord pak dysforii,
averzi, sedaci (7).

Z3akladni management intoxikace se ne-
lisi od intoxikace jinymi opioidnimi agonis-
ty, v€etné podani naloxonu, jehoz efekt ale
muze byt limitovany, resp. pacient nemusi
(dostatecné) odpovédét na standardni davku.
Naloxon je kompetitivni antagonista vsech
opioidnich receptorl (12, 13). Nejsilnéjsi afi-
nitu ma k p-opioidnim receptortim, nejslabsi
pak k &-opioidnim receptoriim (pomér blo-
kady p:6:k je ptiblizné 1:41:8); pfi davkach
0,1-1,5 mg/kg i.v. vede ke kompletni bloka-
dé vsech receptorq, pti nizsi davce (pribliz-
né 0,01 mg/kg) zajistuje kompletni blokadu
p-opioidnich receptord, ale pouze parcialni
blokadu k- a &-receptort (14). Pro srovnani,
on-label davkovéni naloxonu pro terapii in-
toxikace opioidy je 0,4-2mg i.v. s moznosti
opakovani kazdé 2-3 minuty (15); bezpecnost

naloxonu byla prokdzana v dédvkach 0,4-10mg
(12). Naloxon je Iécivo s rychlou disocia¢ni
kinetikou a kratkym plazmatickym poloca-
sem; biologicky polocas a blokada receptort
v centralnim kompartmentu jsou ale prakticky
srovnatelné s plazmatickym biologickym po-
locasem v eliminacnifazi (12-14). To se promita
do davkovani naloxonu - pii podani standard-
ni davky naloxonu 0,4mg i.v. primérnému
70kg pacientovi (pfiblizné 0,006 mg/kg) bude
sice dosazena plna blokada p-opioidnich re-
ceptord, ale pouze po kratkou periodu v okoli
maximalni koncentrace. Pro dosazeni delsi
blokédy je teoreticky mozné podat bud'vyssi
davku (viz vyse), nebo zopakovat podani i
pouzit prodlouzenou infuzi po Gvodnim bo-
lusu. Delsi efekt pfi nizsim riziku nezadoucich
ucinkd ale pfindsi pravé opakované podani
¢i prodlouzena infuze po Uvodnim bolusu.
Pouziti vyssi davky sice vede k maximalni blo-
kadé p-opioidnich receptort (a i k vyssi blo-
kadé k- a 6-receptord), eliminacni polocas ale
zGstava nezménény (14). Metabolity naloxonu
jsou neaktivni (12).

Davka naloxonu potiebna pro antagonizaci
ucinku se lisi u jednotlivych nitazend a bude
pravdépodobné odlisnd i u spirochlorfinu
s ohledem na jeho odlisny receptorovy profil.
istik pacientl intoxikovanych nitazeny uvadi
Stangeland a kol. (6). Vedle pfehledu davkovani
naloxonu vypocitava i median davky pouzi-
té v terapii intoxikace - pfi kombinaci viech
zpusobl podani byl median 1,2 mg s rozpétim
kvartil 0,8-1,94 mg, minimem 0,16 mg a maxi-
mem 5mg; pro parenteralni podani to pak byl
median 0,8 mg a rozpéti kvartild 0,4-1,2mg.
V uvedeném souboru byla u pétiny pacientd
pouzita prodlouzena infuze naloxonu po inici-
alni resuscitacnifazi (6). Souhrn publikovanych
kazuistik nabizi i Berger a kol.; uvadi median

Tab. 1. Orientacni srovndni nitazend, fentanylu a naloxonu z hlediska jejich afinity k jednotlivym

opioidnim receptordm (6, 7, 14)

p-opioidni receptory | &-opioidni receptory | k-opioidni receptory

metonitazen +++ neznamo +
isotonitazen ++++ neznamo +
ethylenoxynitazen +++ + ++
N-desethyl protonitazen ++++ + +
fluetonitazen ++++ +

methylnitazen +++ + +

naloxon -—- - -

Pozndmka: Jednd se o orientacni porovndni, vstupni data jsou heterogenni a piimé srovndni neumozriuji.

Legenda: (+) agonisticky efekt, (-) antagonisticky efekt

172 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm. 2025:39(3):171-173 /

www.klinickafarmakologie.cz



