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Clanek pFinasi vybér zajimavych zakladnich vyzkumi zejména vyznamu mikroglie u chronické bolesti, novych doporuceni
k optimalizaci a urychleni vyvoje ,pfesné” 1é¢by chronické bolesti, IASP doporuceni pro rok integrativni mediciny, kterym
byl rok 2023. Pozoruhodnou publikaci je rovnéz alkoholem indukovana mechanickd alodynie, kdy chronicka konzumace
alkoholu maze zplsobit, Ze lidé jsou citlivéjsi na bolest prostiednictvim dvou rliznych molekularnich mechanisma. Poslednim
neméné zajimavym tématem je uvedeni nasalniho naloxonu na americky trh ve verzi volné prodejného Iéku. Zpracovany
jsou pouze zahrani¢ni a relevantni zdroje.

Kli¢cova slova: chronicka bolest, mikroglie, astrocyty, epigenetika, doporuceni IMMPACT, IASP, alkoholem indukovana me-
chanicka alodynie, FDA, naloxon spray.

Year 2023 in review — Chronic pain treatment

The article presents a selection of interesting basic research, particularly the importance of microglia in chronic pain, new
recommendations to optimize and accelerate the development of ,precision” treatments for chronic pain, IASP recommen-
dations for the year of integrative medicine, which was 2023. Also of note is alcohol-induced mechanical allodynia, where
chronic alcohol consumption can make people more sensitive to pain through two different molecular mechanisms. A final
no less interesting topic is the introduction of nasal naloxone to the ame-ric market as an over-the-counter drug. Only inter-
national and relevant sources are discussed.
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Zajimavé vyzkumy v 1é¢bé bolesti

Vyznam mikroglie u chronicke bolesti
»Mikrogliogenni bolest*

Tento zajimavy vyzkum poukazuje na klicovou Ulohu interakce glie-
-neuron v patogenezi chronické bolesti. Zejména mikroglie hraji
ddlezitou roli ve vyvoji chronické bolesti. Chemogenetika je termin
pro nove vytvofené nastroje k manipulaci aktivity bunék. Skldda
se z receptoru, ktery je mutovany, aby neodpovidal na endogenni
ligandy, a ze syntetického ligandu, ktery neinteraguje s endogennimi
receptory. Chemogenetické nastroje umoznuji expresi designovych
receptor( aktivovanych vyhradné designovymi léky (DREADDs)
specificky v mikrogliich. DREADDs jsou uméle vytvofené receptory,
které umoznuji selektivni modulaci neuronalini aktivity. Podobné jako
optogenetické nastroje umoznuji manipulaci s mikroglii prostrednic-

tvim aktivace uméle exprimovanych proteind citlivych na svétlo [1].

Chemogeneticka aktivace Gi DREADD tlumi neuropatickou bolest
po poranéni perifernich nervl. Gi-DREADD je chemogeneticky
nastroj pouzivany v neurovédnim vyzkumu k selektivni modulaci
specifickych skupin bunék. Jednd se o zkratku G protein-coupled
receptor engineering and downstream detection. Konkrétné Gi-
-DREADD je mutovany muskarinovy acetylcholinovy receptor, ktery
po aktivaci svym ligandem, klozapin-N-oxidem (CNO), iniciuje inhi-
bi¢ni signaliza¢ni kaskddu G-proteinu (Gi), kterd inhibuje neuronalnf
signalizaci a/nebo excitabilitu. Po transsekci misniho nervu L4 (SNT)
zpUsobi aktivace mikroglie exprimujici Gi DREADD CNO (clozapine-
-N-oxide) k inhibici mikroglie. Gi-DREADD se aktivuje pomoci ligandu
CNO a spousti inhibi¢ni G-proteinovou (Gi) signdini kaskadu, kterd
inhibuje neuronalnf signalizaci a/nebo excitabilitu. Existuji dva typy
Gi-DREADD zaloZené na lidskych muskarinovych receptorech, hM2Di
a hM4Di, a Gi-DREADD zalozeny na lidském k-opioidnim recepto-
ru, oznacovany jako KORD (nebo KORDI). Nasledné je inhibovéna
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SNT-indukovana mikroglidInf upregulace IRF8 a IL-18. Chemogeneticka
inhibice mikroglii tedy normalizuje neurondlni hyperaktivitu a tlumf
chronické bolestivé chovani po SNT. Optogeneticka aktivace misn{
mikroglie vyvoldva chronickou ,mikrogliogenn{” bolest. Optogeneticka
stimulace misni mikroglie exprimujici ReaChR cervenym svétlem
(625 nm) aktivuje mikroglii a zvysuje Ca2+-zavislé uvoliiovanf IL-16,
které senzibilizuje neuronalni aktivitu, coz vede k chronickému bo-
lestivému chovani Chemo a optogenetické manipulace mikroglii in
vivo jsou Ucinné pfi zkoumani funkce mikroglie u chronické bolesti.
Tento zajimavy pfehled shrnuje nové vznikajici nastroje pfi studiu
role mikroglii u chronické bolesti a zdUraziuje jejich potencidini
aplikace u neurologickych poruch souvisejicich s mikrogliemi [1].

Mikroglie a astrocyty ,,Retranslac¢nistanice
pro epigenetickou lé¢bu chronickeé bolesti“
Uloha zanétu pii vzniku chronické bolesti je jiz obecné pfijata
a uznana. Mikroglie a astrocyty v CNS a satelitni glie v dorzélnich
kofenech a ganglia trojklanného nervu se podileji na vzniku
a udrzovani chronické bolesti. V tomto pfehledovém ¢lanku jsou
diskutovany mikroglie a astrocyty, zejména mikroglie. Aktivace
mikroglif a astrocyt( v mise a dorzdlnim kofenovém gangliu vede
k produkci prozénétlivych cytokind/chemokind, kterd nastartuje
zénétlivou kaskadu. Aktivované mikroglie maji jak prozénétlivé,
tak protizanétlivé (M2) funkce. M1 mikroglie exprimuji prozanétlivé
molekuly, zatimco M2 mikroglie exprimuji protizanétlivé moleku-
ly. NeurondiIni zanét je obrannd reakce organismu, protizanétli-
vé cytokiny a prozanétlivé faktory tyto bolestivé stavy reguluji.
Epigenetické modifikace prozanétlivych a protizanétlivych faktor(
zvysily nase porozuméni mechanism, které jsou zakladem bolesti.
Mikroglie a astrocyty majf Uzké spojeni's neurony a komunikuji s nimi
obousmeérné. Po aktivaci mikroglie astrocyty reguluji interakci mezi
nervovym systémem a imunitnim systémem, zejména vylucova-
nim rozpustnych mediatord, v¢etné chemokind [2]. Tato zédnétliva
reakce nakonec snizuje spoustéci prah nociceptord A-o- a G-vldken
a timto nastartuje vznik chronické bolesti. Cetné studie prokézaly,
ze mikroglie a astrocyty hraji kli¢ovou roli ve vzniku neuropatické
a akutni zanétlivé bolesti. Jako promotory chronické bolesti mohou
neneurondlni imunitni burky poskytnout terapeutické moznosti pro
budoucf Ié¢bu [2]. V souCasné dobé je nase diskuse o modelech
hlodavcd, které predstavuji vyzvu pro klinickou transformaci, stéle
v preklinické fazi. K nalezenf preklinického transformac¢niho manage-
mentu neuropatické bolesti jsou zapotfebi dalsi studie o epigenetice
a neurozanétu. Epigenetické mechanismy kontrolujici chronickou
bolest mohou nabidnout Sirokou $kalu potenciélnich terapeutickych
cild. Jako potencidini cilend intervence mize epigenetika zlepsit
pfiznaky chronické bolesti potlacenim zédnétu a zabranit dalsi bo-
lestivé senzibilizaci [2].

Astrocyty u chronické bolesti
»Astrocytarniregulace chronicke bolesti“
Astrocytarni, mikroglidIni a neurondini interakce u chronické bolesti.
Poranénf nervl indukuje uvolfovani chemokinu CXCL13, ktery akti-

ANESTEZIOLOGIE A INTENZIVNI MEDICINA / Anest intenziv Med. 2023:34(5):239-243 /

vuje astrocyty prostfednictvim receptoru CXCR5. Aktivace astrocytl
vede k upregulaci exprese CX43 a prepnuti funkce zprostiedkované Cx43
z komunikace gap-junction na parakrinni signalizaci zprostfedkovanou
hemikanalem CX43, coz vede ke zvySenému uvolfiovani prozanétlivych
cytokind, chemokind, glutamatu a ATP, které aktivuji mikroglie prostred-
nictvim P2RX4, P2RX7 a dalsich receptor(. Aktivace téchto mikroglidlnich
receptorll indukuje uvolfiovani prozanétlivych cytokind (vcetné TNF-a
alL-13) a dale zesiluje excitabilitu neurond. Tyto cytokiny také vedou k upre-
gulacitranskripcnich reguldtorl TRAF6, STAT3 a nasledné aktivaci astrocytd,
coz dale zvysuije jejich produkdi a uvoliiovani chemokind a usnadnuje vznik
neuropatické bolesti. Ablace Lfng+ astrocytt snizuje glutamatergni synapse
a mechanosenzorické odpovédi [3]. Kromé toho, ve srovnani s klasickou
teorif kontroly neurondlnich bran bolesti, Xu et al. uvedli novou funkci astro-
cytd pfi brdnéni pfenosu nociceptivnich signald v mise. Spindlni astrocyty
jsou aktivovany elektrickou stimulaci perifernich AR vidken, kterd indukuje
dlouhodobou depresi neurond NK1R+ a antinocicepci. Mezitim potlacenf
reaktivnich astrocytd rznymi metodami takové procesy blokuje. Jejich
vysledky ukazujf, Ze astrocyty jsou novou a ddlezitou slozkou hradlovani
bolesti aktivaci AB vidken, které vykonavaji neneurondlni kontrolu bolesti.
Tyto recentni vyzkumy a ¢aste¢né i objevy tak mohou poskytnout novy
smér vyzkumu astrocytarni regulace chronické bolesti [3].

Optimalizace a urychleni vyvoje presné lécbhy
chronickée bolesti ,,Prrehled a doporuceni
IMMPACT*“

Klinicky je pozorovéna velkd variabilita v individuaIni odpovédi i na
nejucinnéjsi 1é¢bu bolesti, coz vedlo k hladu po personalizovanéjsim,
na miru Sitém pfistupu k [é¢bé pacientl s chronickou bolestf (,preciznf
medicina bolesti”). Precizni medicina bolesti, kterd je v soucasné dobé
cilem, by se sklddala z empiricky zalozenych algoritm, které urcuji
optimalnilé¢bu nebo kombinace lé¢by pro konkrétni pacienty (zacilenf
spravné |é¢by ve spravné davce na spradvného pacienta ve spravny as).
Odpoved na tuto otdzku ,co funguje u koho" zcela jisté zlepsi klinickou
péci o pacienty s bolesti. MUZe také podpofit Uspéch vyvoje novych
lékd na bolest, coz usnadni identifikaci novych lé¢ebnych postupd,
které funguiji u urcitych pacient, a presnéjsi urcenf efektivity Ié¢ebného
Ucinku pro tyto definované podskupiny. V této oblasti byly provedeny
vyznamné predbézné pilotni projekty a klinické analgetické studie,
které zac¢inajf vyuzivat pfistupy ,pfesné precizni” mediciny bolesti, jako
je napriklad stratifikovana alokace na zakladé predem specifikovanych
fenotypd pacientd pomoci metodik hodnoceni, jako je kvantitativni
senzorické testovani [4].

Mezisoucasné hlavni vyzvy v této oblasti

optimalizace patri[4]

1. Identifikace optimalnich pfistupd k méfeni pro hodnoceni charak-
teristik pacientd, které nejsiteji a nejkonzistentnéji predikuji rozdily
mezi pacienty ve specifickych vysledcich analgetické lécby.

2. Navrhovan( klinickych studif, které mohou identifikovat interakce
lé¢by podle fenotypu pacienta.

3. Vybér nejslibnéjsich analgetik, ktera maji byt timto zpUsobem
testovana.
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Tento pfehled mapuje soucasny stav precizni mediciny bolesti se zameé-
fenim na medikamentdzni 1écbu (kterd byla nejvice studovana v tomto
kontextu precizni mediciny chronické bolesti). Dale predstavuje soubor
doporucenf zaloZzenych na didkazech pro urychleni aplikace pfesnych
metod bolesti ve vyzkumu chronické bolesti. Nicméné vzhledem ke
znacné variabilité vysledkd 1é¢by chronické bolesti je pokrok v precizni
|é¢bé bolesti pro obor algeziologie zésadni. K chronické bolesti pfispi-
vé fada fenotypl a mechanism a tento pfehledovy ¢lanek shrnuje
soucasné poznatky o tom, ktera lé¢ba by mohla byt nejucinnéjsi pro
pacienty se specifickymi biopsychosocidlnimi charakteristikami [4].

Antagonisté kalciovych kanala gabapentin
a pregabalin [4]

a26-1/2 ligandy pregabalin a gabapentin jsou pouZivany po celém
svété a oba léky tlumi neuropatickou bolest a vyvolavaji hypersen-
zitivitu prostfednictvim centralnich mechanismd, zejména tam,
kde je pfitomna centraini senzitizace. Mnoho pacientl vsak nema
podstatné vetsi pfinos oproti placebu v korelaci s NNT (number
needed to treat) v rozmezi 5 a7 6. To Ize alespon ¢astecné pripsat
skutec¢nosti, ze na zvitfecich modelech jsou gabapentinoidy zvlasté
uc¢inné pfi inhibici vysoce intenzivnich, mechanicky vyvolanych
neuronéalnich reakci. Existujf urcité dlkazy, Ze pregabalin mize mit
podobné selektivni Ucinky. Post-hoc analyza udajd z klinickych
studif odhalila, Ze pregabalin se lisil se od placeba u pacientl s HIV
neuropatif a poskytoval Ulevu od bolesti, a to v podskupiné charakte-
rizované tézkou mechanickou hyperalgezii. To je v souladu s publikacf
Barona a jeho kolegU, ze centraini senzitizace mGze byt prevlddajicim
patofyziologickym mechanismem pro tento ,mechanicky citlivy”
(senzitizovany) fenotyp pacienta [5]. V souladu s rysy tohoto senzo-
rického profilu odvozeného z QST (Kvantitativni senzorické testovani)
dospéla analyza samostatné studie pregabalinu k zavéru, Zze analgezie
korespondovala se zachovanou funkci tlustych myelinizovanych
vldken a horsi vysledky byly pozorovény pfi ztraté vlidken. Kromé
toho post-hoc analyza dotaznikovych Udajd a Udajd QST u ldzka
v sérii 5 studii s pregabalinem u neuropatické bolesti odhalila, ze
pacientem hlasena hyperalgezie v inventafi symptomad neuropatické
bolesti byla spojena s vyznamné lepsf odpovédi na pregabalin nez
na placebo v primarni i potvrzujici analyze Souhrnné Ize uzavrit,
Ze tyto nesourodé studie a vystupy z nich ukazuji, Ze pregabalin
je pravdépodobné rozdilné ucinny pfi 1écbé neuropatické bolesti
u pacientd, kteff vykazuji mechanicky senzitizovany senzoricky profil,
charakterizovany alespori mirnou hyperalgezif [4].

IASP (International Association for the study
of pain) 2023 Globalni rok , Integrativni péce

o bolest”

IASP (mezindrodni spole¢nost pro studium a lé¢bu bolesti) vyhlasila rok
2023 Globalnim rokem integrativni péce o bolest. Cilem advokac¢ni
kampané Global Year je kazdy rok se zaméfit na zvldstnf aspekt
bolesti a zvysit povédomi v komunité zabyvajici se bolesti i mimo
ni. S ohledem na opiodni krizi, kterd postihla lidi v mnoha zemich,
je cilem letoSni kampané zvysit povédomf klinickych lékard, védcl
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Obr. 1. /ASPlogo Global Year 2023

IASP 2023

GLOBAL YEAR

Integrative Pain Care
#globalyear2023

a vefejnosti o pouzivani integrativniho pfistupu k péci o bolest, ktery
klade dliraz na nemedikamentdzni péci o sebezvlddani bolesti [6].
Téma IASP 2023 GlobalIni rok integrativni péce o bolest bylo zvoleno
z nékolika davodu:
Vzhledem ke stéle rostouci zatéZi chronické bolesti je zfejmé, Ze sou-
¢asné modely péce pouzivané pro zvladani a lé¢bu bolesti jsou ¢asto
neucinné pfi fedent klinického problému.
Vzhledem k tomu, Ze chronicka bolest je komplexni a nejlépe koncep-
tualizovana v biopsychosocidlnim rdmci, Ize ji nejlépe fesit integraci
raznych piistupd k lécbé a léchbé.
Vzhledem k tomu, Ze preference a hodnoty pacient( jsou ddleZité pro
adherenci a Ucinnost 1é¢by, je zaclenéni preferenci a hodnot pacienta
do integrativni péce o bolest mnohem snazsi nez unimodalni nebo
jednooborové pristupy.
Vzhledem k tomu, Ze dlikazy o jednotlivych lé¢béch 1é¢by bolesti se
znacné lisi a jsou obzvlasteé slabé pro mnoho nefarmakologickych
piistupll. Pokud jde o integraci dvou nebo vice lé¢ebnych pristupd,
ddkazl je velmi mélo. K zaplnéni této mezery je nezbytny rozsahly
klinicky a translacni vyzkum [6].

Definice Integrativni mediciny

IASP definuje integrativni péci o bolest jako ¢asové koordinovanou, me-
chanismem fizenou, individualizovanou a na dtikazech zaloZzenou integraci
vice moznosti lé¢by bolesti.

GlobdlIni rok integrativni péce o bolest 2023 si klade za cil zvysit pové-
domfiotomto dileZitém tématu a ilustrovat zndmé a nezndmé aspekty
integrativni péce o bolest prostfednictvim rdznych iniciativ, véetné
pfipravy informacnich materidld a nékolika webinard [6].

Specifickymi cili jsou
Zvysit celosvétové povédomi Iékarl, védcl a verejnosti o dU-
leZitosti integrativni péce o bolest.
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Definovat poznatky a neznalosti integrativni péce o bolest.
Poskytnout prehled lé¢ebnych postup, které jsou k dispozici pro
integraci chronické bolesti do integrativni péce o bolest.
Poskytnout ndpady na implementaci integrativni péce o bolest do
kazdodennf klinické rutiny.

Diskutovat o bariérach a moznostech integrativni péce o bolest.
Poskytnout ndpady pro navrhovéni Ucinnych a efektivnich klinic-
kych studif pro integrativni péci o bolest.

Identifikovat pfiklady synergickych pfinost integrativnich pfistupl
k pacientdm s bolesti z redIného svéta [6].

Alkoholem indukovana mechanicka
alodynie a neuroimflamace

Chronicka konzumace alkoholu mlze zpUsobit, ze lidé budou citlivéjsi na
bolest prostiednictvim dvou rliznych molekularnich mechanismd; jeden je
zpUsoben pfijmem alkoholu a jeden abstinencnim pfiznakem. To je jeden
z novych zaverd védcl ze Scripps Research o komplikovanych vazbach
mezi alkoholem a chronickou bolest{ [7].

Vyzkum byl publikovany 12. dubna 2023 v prestiznim ¢asopise British
Journal of Pharmacology, také ukazuje potencidlni nové cile 1ékd pro lécbu
chronické bolesti a precitlivélosti spojené s alkoholem. Existuje potfeba 1épe
porozumét obousmérné komunikaci mezi chronickou bolesti a zavislostf
na alkoholu. Bolest je rozsitenym symptomem u pacient( trpicich zavislosti
na alkoholu a také ddvodem, pro¢ jsou lidé nuceni znovu pit.” [7].

Poruchy zpUlsobené uzivanim alkoholu (AUD), kterd zahrnuje stavy
bézné nazyvané zneuzivani alkoholu, zavislost na alkoholu a zavislost
na alkoholu, postihuje podle Narodniho priizkumu uzivani drog a zdravi
z roku 2021 v USA 29,5 milionu lidi. V prdbéhu ¢asu mdze AUD vyvolat
rozvoj mnoha chronickych onemocnéni, véetné srde¢nich chorob, mrtvice,
onemocnéni jater a nékterych druht rakoviny.

Jednim z mnoha negativnich dopadU dlouhodobé konzumace alko-
holu je chronickd bolest: vice nez polovina lidi s AUD pocituje pretrvavajici
bolest néjakého typu. Patif mezi né alkoholickd neuropatie, coz je poskozenf
nervy, které zpUsobuje chronickou bolest a dali pfiznaky. Studie také zjistily,
Ze AUD je spojena se zmeénami v tom, jak mozek zpracovava signaly bolesti,
a také se zménami v tom, jak dochazf k aktivaci imunitniho systému. Tato
bolest mize vést ke zvysené konzumaci alkoholu. Navic béhem odvykanf
mohou lidé s AUD zaZit alodynii, kdy je normalné nebolestivy podnét
vniman jako bolestivy [7].

Roberto a jeji kolegové se zajimali o zakladni pficiny téchto rlznych
typu bolesti souvisejici s alkoholem. V nové studii porovnavali tfi skupiny
dospélych potkand: zvitata, kterd byla zavisla na alkoholu (nadmémt pijaci),
zvitata, kterd méla omezeny pfistup k alkoholu a nebyla povaZovéana za
zavisla (mimi pijaci), a ta, kterd nikdy nedostala alkohol.

Zajimavé vyzkumnée vystupy [7]
U zavislych mysi se alodynie vyvinula béhem odvykéni alkoholu
a nasledny pfistup k alkoholu vyznamné snizil citlivost na bolest.

Samostatné asi polovina potkand, kteff nebyli zavisli na alkoholu, také
vykazovala zndmky zvysené citlivosti na bolest béhem odvykani alko-
holu, ale na rozdil od zavislych my3i nebyla tato neuropatie zvracena
opétovnym vystavenim alkoholu.

Vyzkumnd skupina méfila hladiny zanétlivych proteinCi u zvitat a zjistila,
Zze zatimco zanétlivé drahy byly zvysené u zavislych i nezavislych zvifat,
specifické molekuly byly zvyseny pouze u zavislych mysi. To ukazuje,
Ze tyto dva typy bolesti mohou fidit rlizné molekuldrmi mechanismy.
Zaroven také, které zanétlivé proteiny mohou byt uZite¢né jako cile
1ék{ v boji proti bolesti souvisejici s alkoholem.

Roberto a celd skupina pokracuje ve studiich, jak by tyto molekuly mohly
byt pouzity k diagnostice nebo Ié¢bé chronickych bolestivych stavi
souvisejicich s uzivanim alkoholu [7].

FDA schvalila prvni volné prodejny nosni sprej
snaloxonem [8]

Nosni sprej Narcan byl poprvé schvélen FDA (Americky Utad pro kontrolu
potravin a léciv) v roce 2015 jako Iék na predpis. V souladu s postu-
pem zmeény statusu lécivého pfipravku z lékafského predpisu na lék
bez |ékafského predpisu poskytl vyrobce Udaje prokazujici, ze 1ék je
bezpecny a Uc¢inny pro pouziti v souladu s navrhovanym oznacenim.
Viyrobce také ukdzal, Ze spotiebitelé mohou pochopit, jak bezpecné
a efektivné uzivat Iék bez dohledu zdravotnického pracovnika. Zadosti
o schvéleni nosniho spreje Narcan pro volné prodejné pouziti byl udélen
status prednostniho prezkumu a byla predmétem zasedéani poradniho
vyboru v Unoru 2023, kde ¢lenové vyboru jednomysiné hlasovali pro
doporuceni, aby byl schvélen k uvedeni na trh bez Iékafského predpisu.
FDA dne 29.3.2023 schvdlil nosni sprej Narcan, 4 miligramy (mg) naloxon
hydrochloridu pro volné prodejné (OTC), bez |ékafského predpisu — prv-
ni naloxonovy pfipravek schvaleny pro pouZiti bez Iékafského predpisu
(pozn. aut: dalsi prepardt (RiVive nasal spray) byl pak schvélen pro volny
prodej 28. 7. 2023).

Naloxon je I€k, ktery rychle antagonizuje Ucinky pfedavkovani
opioidy a je standardni lé¢bou predavkovéani opioidy. Snahou bylo, aby
se zivot zachranujicf Iéky na pfedavkovani opioidy prodavaly pfimo spo-
tfebitellim na mistech, jako jsou drogerie, vecerky, obchody s potravina-
mi a Cerpaci stanice, stejné jako online shopy. Casové osa dostupnosti
a cena tohoto volné prodejného produktu je urcena vyrobcem. FDA
bude spolupracovat se viemi zU¢astnénymi stranami, aby pomohla
usnadnit trvalou dostupnost naloxonovych nosnich sprejd béhem doby
potfebné k zavedenf pfechodu Narcanu z pfedpisu na volné prodejny
status, coz mUze trvat mésice. Jiné formy a davky naloxonu zlstanou
dostupné pouze na lékarsky predpis [8].

Predavkovani opioidy pfetrvava ve Spojenych statech jako hlavnf
problém vefejného zdravi, pficemz béhem 12mési¢niho obdobi kondi-
ciho v fijnu 2022 doslo k vice nez 101 750 smrtelnym predavkovanim, a to

predevsim kvili syntetickym opioiddim, jako je nelegdini fentanyl [8].

Registrace v databazich: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.

PROHLASENI AUTORU: Prohlaseni o piivodnosti: Prace je ptivodni a nebyla publikovéana, ani neni zasléna k recenznimu fizeni do jiného média. Stiet zajm:
Prohlasuji, ze v souvislosti s tématem prace nemam stret zajmd. Podil autord: NA. Financovani: Clanek byl podpofen MZ CR-RVO-VFN 64165. Podékovani: N/A.
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