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DI

nowe zastosowania starego leku

NALTREXON

C2H23NO04-Hcl — antagonista opioidowy , w dawce ok 50 mg blokuje uczucie
przyjemnosci, potrzeby kontynuacji picia czy uzywania

Zarejestrowany przez FDA w leczeniu uzaleznienia od alkoholu, narkotykéw,
w kombinacji w otytosci

Synteza — 1963 r — Eno Laboratories, przejety patent przez DuPont , w fazie wczesnej,
firma nie inwestowata w badania - patent wygastby przed ukoniczeniem badan.

1971 — SAODAP — urzad walki z narkotykami powotany przez Nixona, prace nad
naltrexonem uznano za priorytet , 1973 — poczatek prac w zastosowaniu w uzaleznieniu
od heroiny. Staba konkurencja dla ugruntowanego Methadonu

1985 — zarejestrowany jako TREXAN , patent wygasa w tym samym roku

1995 — zarejestrowany w leczeniu uzaleznienia od alkoholu (Re-Via)

Black warning — hepatotoksyczno$¢ w dawce 100-300mg/d
- Revia implant, Vivitrex depotim

Obserwacje — w dawkach 50-300mg silne obnizenie nastroju, bezsennos¢

Orphan drug status — autyzm dzieciecy, zachowanie samookaleczajace (szeroko w
Weterynariig

Testowany w otytosci, schizofrenii, POChP, 03 2005 — nikotynizm
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LDN  www.lowdosenaltrexone.org

* 0d 1985 w USA, nowatorskie prace Dr Bernarda Bihari, Psychiatra, Neurolog.
- Erace z narkomanami chorymi na AIDS - poziom endorfin - mniej niz 20 % ;
obserwacje z naltreksonem
—dawki 1,75-4,5 mg zwiekszajg produkcje endorfin
- wzrost endorfin 0 200-300%
- po ztamaniu kodu badania z prdba slepa — zmniejszenie smiertelnosci ( 8% vs 33% w grupie
placebo)
- proby w osrodkach leczgcych HIV- brak wzrostu CD4 (wg Bihari — zatrzymuje sie ich spadek)
- obserwacje w chorobach z autoimmunoagres;ji - teoria niskich endorfin indukowanych stresem,
z wtérnym zaburzeniem funkcji uktadu odpornosciowego.

* endorfiny
— reguluja prace uktadu immunologicznego, stres obniza poziom endorfin!
- produkowane 2-4 w nocy, podnoszg je:
aerobik — min 4-5 x po godzinie,
akupunktura,
czekolada (wptyw fenyloalaniny?)

* Dawki poczatkowe od 0,5 -1,5 mg do klasycznie 4,5mg

Mechanizm dziatania

Nie do konca jasny

* Mech receptorowy
- odwracalne blokowanie receptoréow opioidowych mu i kappa, pewne dziatanie na delta, nastepowy wzrost
produkcji endogennych opioidéw — endorfin

* Efekty biologiczne
- wzrost produkcji Met-5-enkephalin
- wzrost ekspresji receptoréw opioidowych - uwrazliwienie na opiaty
- redukcja stanu zapalnego
- ograniczenie wzrostu komoérek nowotworowych
- up-regulacja CD8+ komorek

W efekcie:

- regulacja wzrostu komérek
- promocja zdrowienia tkanek,
- redukcja stanu zapalnego

UN:
Hamuje przekaznictwo TLR4 (receptora kom glejowych), aktywowanego w przewlektym bélu, zmniejsza stan
zapailny w UN

IMMUNOLOGIA:

- hamowanie uwalnianie prozapalnych czynnikéw: cytokin IL6, IL12; Th-17 TN-alfa, NF-kappaB,
podnosi IL 10, NK

- Modulujacja produkcje limfocytow T i B

- przesuniecie akcentu odpowiedzi z Th2 do Thl
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Zespol obnizonych endorfin

PMS

PCOS lub Endometrioza
TEBB

Zmeczenie

Obnizony nastroj

Lek

Problemy ze snem
Autoimmunologia w rodzinie

N UkEWN R

* Z prezentacji Dr. Phil Boyle, Dublin, Ireland, May 2014

LDN badania — choroba Crohna

* 40 pacjentow z ciezkg postacig choroby Crohna - 4.5 mg naltrexone
12 tygodni : 89% poprawa, 30% remisja - do 50% po 24 tygodniach
u 48% poprawa endoskopowa - 0% w grupie placebo,

33% remisja- 8% placebo, catkowita remisja 22% - placebo 0%
- Smith JP, etal Safety and tolerability of LDN therapy in Children with moderate-severe Crohn’s J. Clin
Gastroenterology 2013 Apr; 47(4) 339-45

* LDN ORPHAN DESIGNATION
w styczniu 2010 Dr. Jill Smith uzyskuje dla naltreksonu status ,,orphan drug”
w rozpoznaniu choroby Crohna u dzieci .
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/astosowania — badania

* SM —2009 r 3 badania:
2 — pozytywne dziatanie, 1- bez réznicy, wszystkie udowodnity bezpieczenistwo
duzo relacji pozytywnycﬁ ze strony pacjentéw

* Badania nad CU, L-C

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22850250 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22826216
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23188075 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17222320

* Rak
- piersi (p21 cyclin-dependent inhibitory kinase pathway” )
http://www.sciencedaily.com/releases/2013/08/130810063639.htm

- Prof. Angus George Dalgleish (Bsc, MD FRACPath FRACP FRCP FMedSci), professor of oncology at
University College London

- therapia wg Berksona
http://pwww.anticancer.org.uk/2011/10/q-with—dr—burt-berkson—low—dose.html

e Autyzm http://www.autismtreatmenttrust.org/ pionierka Dr J McCandles, krem

/astosowania

* Szeroko — schorzenia autoimmunologiczne SM — stwardnienie rozsiane, SLA,
choroba Hashimoto http://www.stopthethyroidmadness.com/ldn/
gosciec przewlekty, zmiany zapalno-zwyrodnieniowe, LE, tuszczyca

* Alergie — zmiany skérne,

* Infekcje — Borelioza, grzybice

* Impotencja, libido?

* Otytos¢, wptyw na osrodek sytosci, poprzez wptyw na zapalenie, nastrdj
* Zaburzenia snu — modulacja faza RAM, badania w bezdechu sennym

* Depresja? Przywrdcenie réwnowagi emocjonalnej

* Zaburzenia ptodnosci, PMS

* Autyzm

* Terapie przeciwstarzeniowe

* Choroby nowotworowe
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Uwagi przy stosowaniu

* Niewydolnos¢ nerek, watroby

* Uzywanie narkotykdw — uzaleznienie, lecznicze
- Tramal — raczej postac retard i podawac rano

* Obecno$¢ opioidow egzogennych

* Po przeszczepach

* Hashimoto — kontrola , ew. redukcja hormonow
* Cigza, karmienie?

* Leczenie przeciwpsychotyczne — monitorowac

Dawki

* MS—-o0d 1 mg(0,5) do gbry o 0,5-1mg co 7 dni, do 4,5 mg
- uwaga na spatycznosé

* CFS/ME —0d 0,5 mg, do géry 0 0,5 co 7 dni, do 4,5 mg
- uwaga na objawy pseudogrypowe

* Metoda kropli — do lub podjezykowo, kapsutki, krem
* Maksymalna dawka — obserwowana w leczeniu 22 mg
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Dziatania uboczne

* Pogorszenie objawow chorobowych
—w SM — zmeczenie, nasilenie spastycznosci,
—w CFS/ME — objawy pseudogrypowe
—w autyzmie — objawy infekgcji

* Zaburzeniasnu

- pogorszenie jakosci snu

- polepszenie jakosci snu

- wyrazne sny, koszmary nocne, kolorowe sny
* boéle gtowy

. Baro(ljzo rzadko z przewodu pokarmowego — wtedy stosujemy podjezykowo
- nudnosci
- zaburzenia wyproéznien

* W dawkach 50-300mg przejsciowy wzrost transaminaz

U <10% objawy ciezsze, przedtuzone do kilku tygodni

Moje doswiadczenia z LDN

* MS

* Zespot Sjoegrena

* Zespot Hailey- Hailey

* tuszczyca

* Atopowe zapalenie skory

* Béle rozlane — o charakterze polimialgii

* Zerowe libido

* Poprawa snu, nastroju

* Poprawa komfortu zycia u pacjenta z rakiem prostaty i przerzutami do kosci
* Kilkuletnia biegunka uniemozliwiajgca wychodzenie z domu

e, negatywne”
— nasilenie zmian tradzikowych
— bdle ostre okolicy ledzwiowej
— nasilenie béléw stawdéw

zaniechano leczenia
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Opis przypadku

* 35 |etnia kobieta
dziecinstwo
dojrzewanie
od 20 roku zycia — problemy z nadwagg, staba wydolnos¢ fizyczna, ostabienie
nietYpowe incydenty infekcyjne, z wystepowaniem ostrych boléw w dolnej czesci plecéw (korzonki)
nasilone dolegliwosci PMS

* Proby diet redukujacych, podstawowa dieta wegetarianska

* 0d 23 roku zycia bole w okolicy slinianek, obrzek slinianek, zdiagnozowano zespét Sjoegrena, wdrozono
leczenie klasyczne Methotrexat (po 3 miesigcach terapii dolegliwosci duzo mniejsze, ale nadal obecne)

Znaczna poprawa samopoczucia, wzrost poziomu energii, zmniejszenie obrzeku slinianek. Poszukiwanie innych
rozwigzan.

Decyzja o w’ra[czeniu LDN. Jednoczesnie zmiana diety — w’f?czenie roduktéw miesnych, dieta .
autoimmunologiczna, obecnie nadal bezglutenowa, bezmleczna, bez cukréw prostych, obecnie owocow
suplementacja PMS

Po uzyskaniu dawki 4,5 mg — powolne odstawienie Methotrexatu

Obecnie:
- doleiliwos'ci incydentalne przy btedach dietetycznych lub podczas infekcji (reakcje na truskawki, ananasa)
—redukcja wagi 15 k

— redukcja dolegliwogsci PMS
— duzo wieksza tolerancja zimna, wzrost energii zyciowej




