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V ¢lanku pfinasime vybér poznatkd z literatury tykajicich se potencialniho uziti nizké davky naltrexonu, tzv. LDN (low-do-
se naltrexone), pfi 1é¢bé chronickych autoimunitnich onemocnéni, jeho imunomodula¢nich a protizanétlivych ucinkd.
Naltrexon je antagonista opioidnich receptord, v soucasné praxi se vyuziva pfi [é¢bé zavislosti. Jeho nizké davky (obvykle
4,5 mg denné) se experimentalné vyuzivaji k 1é¢bé bolesti a zanétu u nékterych chronickych a autoimunitnich onemocnéni
(napt. fibromyalgie, roztrousena skleréza, Crohnova nemoc). Jeho imunomodula¢ni plGsobeni se u téchto onemocnéni
realizuje hlavné pres opioidni receptory a pfes receptor vrozené imunity TLR4 a vede ke snizeni zdnétu a bolestivosti
u sledovanych probandd. Pouziti LDN je v soucasné dobé pouze v rezimu off-label. Vysledky studii naznacuji potencialni
ptinos predevsim u fibromyalgie a chronické bolesti, ale zatim chybi dostate¢né silné dikazy z velkych kontrolovanych
studii, aby byla terapie Siroce doporucovéna nebo standardizovana.
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Naltrexone and its potential use in the treatment of autoimmune diseases

In this article, we present a selection of findings from the literature regarding the potential use of low-dose naltrexone, so-
called LDN in the treatment of chronic autoimmune diseases, its immunomodulatory and anti-inflammatory effects. Naltrex-
one is an opioid receptor antagonist, currently used in the treatment of addiction. Its low doses (usually 4.5 mg per day) are
experimentally used to treat pain and inflammation in some chronic and autoimmune diseases (e.g. fibromyalgia, multiple
sclerosis, Crohn's disease). Its immunomodulatory effect in these diseases is realized mainly through opioid receptors and
the innate immunity receptor TLR4 and leads to a reduction in inflammation and pain in the studied probands. The use of
LDN is currently only off-label. Study results suggest potential benefits, particularly for fibromyalgia and chronic pain, but
there is currently a lack of strong enough evidence from large controlled studies to make the therapy widely recommended
or standardized.

Key words: autoimmune diseases, immunomodulatory effects, LDN, naltrexone.

Uvod

V Ceské republice jsou dostupné Naltrexone AOP 50 mg, Naltrexone
Walter Ritter 50 mg a Adepend 50 mg potahované tablety. Léciva latka
je naltrexon hydrochlorid. Naltrexon se pouziva pfi odvykani uzivani
opioidd a alkoholu. Spolu s naloxonem je hlavnim antagonistou opioid-
nich receptord, oba se vazou na opioidnf receptory MOR (u-opioidnf
receptor), DOR (6-opioidni receptor) a KOR (k-opioidni receptor) (1-3).
Naltrexon a naloxon tyto receptory svou vazbou inhibujf a blokuji vazbu
opioidl na receptor (4, 5). Tim blokujf euforické pocity vznikajici po uzitf

opioidl a pfi odvykaci Ié¢bé snizuji abstinencni priznaky. Naltrexon ma
oproti naloxonu vetsi ordini biologickou dostupnost a delsi biologicky
polocas (6).

Mechanismus piisobeni opioidii na jejich
receptorech

Receptory MOR, DOR a KOR jsou exprimovany v CNS (centraini ner-
vovy systém), gastrointestinalnim a dychacim traktu, srdci, perifernich
nervovych zakoncenich, imunitnich burikdch a endokrinnich ZIazach.
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Naltrexon a jeho potencialni uZiti pfi Ié¢bé autoimunitnich onemocnéni

Ucastni se raznych fyziologickych funkci, jako je nocicepce, gastricky
tranzit, dychani, endokrinni a imunitni funkce. Vézou se na né endogenni
opioidni peptidy 3-endorfin, methionin-enkefalin a dynorfin (2, 3, 7).
Endogenni opioidy jsou mimo jiné schopny pomoci téchto receptord
regulovat imunitni odpoveéd, mohou napf. zvysit citlivost T lymfocytd
a makrofagl k prozanétlivym stimuldm, moderovat produkci cytokind
apod. (8).

Transmembranovy receptor MOR vaze B-endorfin a enkefaliny.
Vazbou ligandu se MOR aktivuje a navozuje analgezii, euforii a sedaci.
MOR je cilem klasickych opioidnich analgetik, jako je morfin, a ndvykovych
latek, jako je heroin. Ma spojitost i s nikotinem, kokainem a alkoholem.
Analgetika pUsobici na MOR se pouzivaji k 1é¢bé bolesti. Tento receptor
je spojen s vysokym rizikem zavislosti na opioidech (7). Endogenni opioid
-endorfin plsobi na receptorech MOR analgeticky, jejich prostfednic-
tvim mUze zvysit cytotoxicitu NK bunék (NK - natural killer cells) a snizit
sekreci prozédnétlivych cytokind imunitnimi burikami (2, 9).

Transmembranovy receptor DOR je spojovan se zavislosti na na-
vykovych latkdch a s Ucinnosti Ié¢by nékterych zavislosti (10). Vaze se
na n&j zejména methionin-enkefalin (2).

Transmembranovy receptor KOR je exprimovan v CNS, kde modu-
luje fadu fyziologickych proces( v zavislosti na své lokalizaci, v¢etné
stresu, nalady, odmeény, bolesti, zdnétu a remyelinizace. Jeho agonisté
hraji klicovou roli v analgezii (7). Hraje roli v zavislosti na alkoholu
a opioidech. Pfedevsim se na néj véze dynorfin (2).

Nizké davky naltrexonu piisobi jako
imunomodulator

Naltrexon podavany v nizkych davkach, tzv. LDN (low-dose nal-
trexone), je zminovan jako potencidlni imunomoduldtor u nékterych
autoimunitnich a chronickych onemocnéni a jeho pouzitf je u nich
navrhovano jako nova forma lé¢by bolesti a zanétu (4, 5, 11). Davka nal-
trexonu pfi lé¢bé zavislosti byva obvykle 50 mg denné. LDN se pohybuje
mezi 0,1-12,5 mg denné, nejcastéji je to 4,5 mg 1x denné vecer. Davka
LDN tak pfedstavuje cca 1/10 davky pouzivané k Ié¢bé zavislostf (6, 11).

Na bunécnych kulturdch naltrexon inhibuje produkci prozénétlivych
cytokinl IL-6 (IL — interleukin) a TNF-a (TNF — tumor necrosis factor)
u B lymfocytd, monocytl a dendritickych bunék, kterd nastava po
stimulaci intraceluldrnich receptord vrozené imunity TLR7, TLR8 a TLR9
(TLR - toll-like receptor) (4). Tyto tfi receptory jsou soucasti antivirové
odpovedi u savcll (12). Nespravna aktivita nebo rozpoznavani vlastnich
ligandU receptory TLR ¢i jejich zvysend exprese na imunitnich burikach
jsou spojeny s prozanétlivymi stavy a autoimunitou (4).

U nékterych studif naltrexon inhiboval povrchovy receptor TLR4 na
imunitnich burkach (3, 6, 12-14). Mezi hlavni ligandy TLR4 patii bak-
teridlni lipopolysacharidy. Aktivace TLR4 spousti signdlni drdhu NF-«kB
(nukledrni faktor kappa B) a produkci prozanétlivych cytokin(i. NF-kB
je proteinovy transkripcni faktor, ktery fidi expresi gent odpovédnych
za zanét, produkci prozénétlivych cytokinC, imunitni odpovéd, preziti,
aktivaci a diferenciaci imunitnich bunék. Co se tyce Unavy a dalsich
stavd spojenych s chronickymi nemocemi, povazuji néktefi autofi za
klicové mikroglie — reziden¢ni makrofagy v CNS (5, 6, 12, 13). Pokud jsou
mikroglie aktivovany (napt. zanétem, infekci), produkuji prozénétlivé
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a excita¢ni faktory, které mohou navodit zvysenou bolestivost, tnavu,
kognitivni problémy, potize se spankem, vykyvy nalad a celkovou ne-
volnost. Nékteré potiZe spojené s chronickymi bolestivymi stavy, jako
je fibromyalgie, jsou pfipisovany pravé chronické aktivaci mikroglif.
Pfedpoklada se, Ze naltrexon blokaci TLR4/NF-kB signalni drahy tlumi
aktivitu mikroglif a snizuje uvolfovani prozanétlivych, neurotoxickych
a neuroexcitacnich faktord (3, 5, 6, 13). U jiné studie (4) vsak u B lym-
focyt, monocytd a dendritickych bunék k inhibici TLR4 naltrexonem
nedoslo. Autofi to vysvetlili tim, ze naltrexon inhibuje MyD88 signalini
drdhu (MyD88 — myeloid differentiation primary response 88) a receptor
TLR4 maze tuto drdhu nahradit jinou signdlni drédhou.

Dle dal3f studie (5) podéani LDN zvysilo schopnost fagocytdzy
umakrofagl. U myeloidnich dendritickych bunék zvysilo produkci IL-2
a TNF-a a expresi MHC Il (MHC — major histocompatibility complex)
a povrchovych aktiva¢nich markert CD40, CD80, CD83 a CD86 (CD —
cluster of differentiation).

Experimentalni pouZiti LDN u nékterych
onemocnéni

U nékterych chronickych a autoimunitnich onemocnéni (napt.
systémova sklerodermie, dermatomyozitida, Sjogrenlv syndrom, rev-
matoidni artritida, fibromyalgie, roztrousena skleréza, Crohnova nemoc)
byly davky LDN pouzity v rlznych studiich k Ié¢bé bolesti a zanétu (6,
11, 13). Toto pouziti je viak stale v rezimu off-label. Analgeticky efekt
LDN je zprostfedkovéan blokaci MOR, DOR a v mensim rozsahu i KOR
receptorl v CNS, coz vede ke zpétnovazebnému vzestupu poctu téchto
receptorll a tim zlepseni endogenniho endorfinového systému. Jako
produkce nékterych cytokind. Experimentélini podani LDN pfineslo ve
sledovanych studiich u pacientd snizenf bolesti a zlepseni nékterych
dalsich pfiznakd onemocnéni. Nize pfindsime vybér nékterych praci.

Younger a spolupracovnici (13) pouzili LDN (4,5 mg denné; 12 tydn(
naltrexon, 4 tydny placebo; u kontrolni skupiny naopak) ve studii [écby
fibromyalgie. U pacientl zaznamenali pokles bolesti, zlepseni kvality
Zivota a nélady. Vazné vedlejsi tcinky nebyly zaznamenany. Dle autor(
mUze byt pficinou zlepseni stavu pacientd pUsobeni naltrexonu na
mikroglie v CNS skrze blokaci TLR4. Jiné vysvétlenf je, Ze pfechodna
blokada opioidnich receptord vede ke kompenza¢nimu zvyseni hla-
diny endogennich opioidd i opioidnich receptor( (5, 6, 13). To vede ke
zlep3eni zdravotniho stavu a kvality Zivota nemocnych, véetné zmirnénf
bolesti a vlivu na imunitni systém. Dle pozdéjsi studie (6) u pacientd
s fibromyalgif, ktefi méli na za¢atku pokusu vyssi sedimentaci erytrocytd,
doslo po podani LDN k vétsimu snizeni bolesti. U pacient s placebem
ke zméné bolesti nedoslo. Autofi vysledek vysvétluji protizanétlivym
pUsobenim naltrexonu. V dalsi studii (15) autofi zaznamenali vliv LDN
(4,5mg denné, 10 tydnd) u fibromyalgie na pokles hladiny prozanét-
livych plazmatickych markerd, snizeni bolesti a dalsich symptomi.

U aktivni Crohnovy nemoci bylo zjisténo, ze naltrexon (4,5 mg
denné, 12 tydnd) podporuje hojeni sliznic (8). Pacienti s Crohnovou
nemoci maji vyznamné vice exprimovan TLR4 ve stfevech (12). V cito-
vané studii (8) doslo u 88 % pacientd lé¢enych naltrexonem k alespor
70bodovému poklesu skére CDAI (Crohn's disease activity index) ve
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srovnani se 40 % pacientl s placebem. 78 % probandt vykazalo endo-
skopicky zjistitelné zlepseni (pokles o 5 bodl v CDEIS — Crohn’s disease
endoscopy index severity score) v porovnani's 28 % u kontrolnf skupiny.
22 % probandd dosahlo Uplné remise se skére CDEIS < 3, ze subjektd
uZivajicich placebo nikdo.

LDN bylo pouzito i u roztrousené sklerézy (4,5 mg/den, 8 tydn()
(16). PFi 1é¢bé naltrexonem oproti placebu doslo ke zlepsSeni kvality
Zivota a mentalnich ukazatell (MSQLI - Multiple sclerosis quality of life
inventory). Autofi prfedpokladaji, Ze LDN zvysuje hladiny B-endorfing,
a tim pfispiva ke zlepseni mentélniho zdravi. Podavani LDN nemélo vliv
na subjektivni vnimani fyzického stavu.

Pasobeni LDN bylo zkouméno také u Sjégrenova syndromu (prvnf
tyden 1,5mg denné, od druhého tydne 3 mg, postupné a7z 4,5 mg
denné, 9 mésict) (17). Lé¢ba byla podana 47-leté pacientce. Jiz druhy
tyden uzivani se zlepsil jeji subjektivni stav a laboratorni hodnoty (sedi-
mentace erytrocytd, Greaktivni protein, ALT — alaninaminotransferaza).
Pacientka pocitovala zlepSenibolesti i inavy a doslo k poklesu zanétli-
vych marker(. Autor ucinky LDN vysvétluje tim, Ze blokace opioidnich
receptorll naltrexonem vede ke zvyseni hladiny endorfin( a inhibice
aktivity mikroglif v CNS pres TLR4 vede k poklesu prozanétlivych faktord.

Imunomodulac¢ni pdsobeni LDN bylo zkouméano u potkaniho
modelu revmatoidni artritidy (3). Plsobeni naltrexonu zde vedlo
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kinhibici signalni drahy TLR4/NF-kB ve sleziné a v synovidIni tkani, a tim
k regulaci imunitni odpovédi, snizeni diferenciace osteoklastd, snizenf
destrukce kosti v kloubech a zmirnéni zanétu. Dle autor( Ize plsobenf
LDN vysvétlit ndsledovné:
m regulaci poctu a aktivity subpopulaci pomocnych, cytotoxickych
a regulacnich T lymfocyt(,
regulaci diferenciace a funkce makrofagd,
ovlivnénim funkce dendritickych bunék (regulace fagocytézy, regu-
lace exprese povrchovych znakd MHC II, CD40, CD80, CD83 a CD86),
B snizenim exprese prozénétlivych a zvysenim exprese protizanét-
livych cytokind,
m regulaciimunitni odpovédi vedouci k obnovenfimunitn{ rovnovahy

a zmirnéni zanétu.

LDN jako dopinék terapie: klinické vyuziti
a limity

Potencialni indikace: Pouziti LDN bylo zkoumano u stavd spo-
jenych s chronickou bolesti a/nebo zanétem, kde byla cilem Uleva od
bolesti a dalsich symptom(, imunomodulace a zmirnéni zanétu (Tab. 1).
Literatura popisuje pouziti LDN napt. u fibromyalgie, zanétlivych one-
mocneéni stfev v¢. Crohnovy choroby a ulcerézni kolitidy, Sjogrenova
syndromu, revmatoidnf artritidy, roztrousené sklerézy, Stiff-person syn-

Tab. 1. Vybrané studie tykajici se pouziti LDN u nékterych chronickych onemocnéni publikované v poslednich 10 letech, upraveno podle (18)

Onemocnéni

Zpusob provedeni studie

Pocet probandu

Davkovani, délka podavani

Hlavni vysledek

Fibromyalgie (22)

Prospektivni interven¢ni
studie, RCT, DB/PC, kfiZovy
design

58

4,5mg 1x denné. Lécba
21 dnf, wash-out 10 dnfi, lé¢ba
23 dni

Viysledky neprokézaly klinicky relevantni
analgetickou Ucinnost 1é¢by.

Fibromyalgie (23) | Prospektivni intervencni 25 0,75-6 mg 1x denné, 11z 25 probandd hlasilo min. 30% snizeni bolesti.
dose-response studie, davkovaci interval 0,75 mg, Dévka efektivni pro 50 % proband byla 3,88 mg,
sekvencnf design, metoda 3 tydny pro 95 % probandl 5,40 mg. Davka 4,5 mg byla
up-and-down, jednoduse shleddna jako vhodné u pacientd s fibromyalgif.
zaslepena

Fibromyalgie (24) | Prospektivni intervencni 99 6mg 1x denng, 12 tydnd Studie neprokdzala rozdil oproti placebu v Uleve
studie, RCT, DB/PC, paralelni od bolesti.
design

Fibromyalgie Retrospektivni observacni 15 0,8-9,0 mg, nejcastéji4,5mg, | 65 % pacientl uvedlo zmirnéni bolesti. 36 %

a dalsi chronic- kohortové studie 1x denné pacientd uzivani LDN prerusilo.

ké bolestivé sta-

vy (25)

Fibromyalgie, syn- | Retrospektivni observac¢ni 45 Fibromyalgie a roztrousena U 85,3 % pacientl s fibromyalgii a syndromem

drom chronické
bolesti, roztrouse-
na sklerdza (26)

studie

skleréza: 4,5 mg 1x denné;
Syndrom chronické bolesti:
3,0mg 1x denné

chronické bolesti se stav zlepsil nebo zdstal stejny.
Pacienti hlasili zlepSenf energie (46,2 %), spanku
(23,1 %) a nalady (30,8 %).

Roztrousena
skleréza (27)

Retrospektivni observacni
kohortova studie

235 LDN; 31 s LDN
+ glatiramer acetét

3,3,5nebo 4 mg 1x dennég,
alespor\ 3 mésice

LDN bylo shledano jako bezpe¢né a pokud
bylo uzivano samostatné, nevedlo k exacerbaci

(Copaxone) symptomU onemocnéni.
Idiopatické stiev- | Prospektivniintervencni 47 4,5mg 1x denng, 12 tydnd Klinické zlepseni u 74,5 %, remise u 25,5 %
ni zanéty (28) studie pacientd.
Crohnova Prospektivnf intervencnf 2 Pacient 1: 1 mg denné, Zmirmnéni zanétu sliznice gastrointestinalniho
choroba (29) studie, PC — uvedeny béhem 1 mésice zvyseno na | traktu a zlepseni skore klinické aktivity
2 pfipady ze studie 4 mg denné. Po dobu 3 let onemocnén.

pokrac¢ovéano v 4,5 mg denné;

Pacient 2: 1 mg, zvysujici se

na 4,5 mg béhem 1 mésice
Chronicka musku- | Retrospektivni observa¢ni 41 Titrace zacind na 0,1 mg Ucinné dévka je idiosynkratickd. Je nutné titrace

lo-skeletalni
bolest (21)

studie

denné, zvysuje se 0 0,1 mg
kazdy treti den. Cilovéa davka
6,0 mg/den.

davky pro stanoveni maximalné ucinné davky.
Pacienti, u kterych selhala obvykla fixni dévka LDN,
by méli byt znovu Ié¢eni titra¢nim schématem za
Ucelem nalezeni maximalné ucinné davky.

RCT - randomizovand kontrolovand studie; DB/PC — dvojité zaslepend, placebem kontrolovand studie; PC — placebem kontrolovand studie
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dromu, pruritu u systémové sklerézy, dermatologickych onemocnént
(psoridza, Hailey-Haileyova choroba, amyopatickd dermatomyozitida,
frontalni fibrotizujici alopecie a lichen planopilaris, Darierova choroba,
acne/prurigo excoriée), sklerotizujici mezenteritidy, syndromd chronické
bolesti v¢etné diabetické neuropatie, syndromu posturaini ortostatické
tachykardie, stomatodynie, chronického Unavového syndromu a post-
covidového syndromu (18, 19). PouZitl LDN l|ze zvaZit jako doplnék ke
standardni |é¢bé zejména u fibromyalgie, Crohnovy choroby, roztrou-
sené sklerdzy a chronickych bolestivych stavd.

Interakce: Pfi soubézném podavani LDN a opioidnich analgetik
je mozné, ze naltrexon vyblokuje opioidni receptory a snizi Ucinek
opioidni analgezie (6). Dle jinych autor( se LDN a opioidni analgetika
nemaji poddvat soubézné kvlli moznosti vyskytu abstinencnich pfi-
znakl po vysazeni opioidl (17). Je popsana interakce LDN a oxykodonu
5mg vyzadujicl pfechodny pobyt pacienta na jednotce intenzivni péce
a terapeutické podanf naloxonu (20). LDN by méla byt vysazena mini-
malné 24 hodin nebo déle pred celkovou anestezii pfi pldnovanych
operacich (17). Dalsi interakce pro LDN nejsou v literatufe uvedeny.

Kontraindikace: Kontraindikace pro LDN nejsou v literatufe uvedeny.

Bezpecnost a snasenlivost: Studie nezaznamenaly zavazné ve-
dlejsi ucinky, 1ék byl obvykle dobfe sndsen a tolerovan. Nejcastéji se
jako vedlejsi Ucinek uvadéjf nespavost, Zivé sny, nauzea, bolest hlavy.
Nezadouci Ucinky jsou popisovany jako mirné a prechodné (18, 19).

Ucinnost: V&tsina praci se zaméfuje na subjektivné vyjadiené
ukazatele, jako je kvalita Zivota, Unava, kognitivni funkce, spanek, bolest
a dalsi projevy onemocnéni. Studie z velké ¢asti prokazuji, ze LDN ma
subjektivni pfinos oproti placebu, ale objektivni dlkazy jsou u vétsiny
z nich omezené. Nekteré studie pracuji s nizkym poctem proband
nebo postradaji kontrolni soubor (18, 19). Mala ¢ast publikaci neuvadi
zadny Ucinek podavani LDN (18).

Davkovani: Davkovani LDN se pohybuje od 1 do 12,5 mg denné.
Nejcastéji pouzitd davka je 4,5 mg/den, podavana obvykle na noc. Davka
LDN efektivni pro jednotlivé pacienty mdze byt variabilni a nékdy se
stanovuje individudlIni titracf (napf. 0,1-6 mg/den). Podavani LDN musf
byt dlouhodobé, v tydnech az mésicich (18, 21). Naltrexon je v CR regis-
trovany jako potahované tablety 50 mg. Nizs{ davky je nutné pfipravit
v 1ékdrné, na zakladé 1ékafského predpisu a dle platné legislativy.

Pravni a preskrip¢ni ramec: Pouziti LDN je v rezimu off-label.
Lékar smi lék takto pouZit jen ve vyjimecnych pfipadech a musi paci-
enta o postupu informovat a sezndmit ho s riziky; odpovédnost nese

zdravotnické zafizeni.

Zaver

Naltrexon pUsobi jako neselektivni blokétor opioidnich receptord,
SOUtéZi s agonisty ve vazbé na receptory, a tim vytvai imunomodulacnf
efekt, jelikoz tyto receptory nachazime i na imunitnich burkach a ve
tkdnich autoimunitnimi nemocemi postizenych oblasti. LDN (low-dose
naltrexone) pouZitd v experimentalnich studiich v nékterych pfipadech
pUsobila imunomodulacné, protizéanétlivé a snizovala vnimani bolesti.
Pouziti LDN u zanétlivych a chronickych autoimunitnich onemocnéni
je vsak stéle v rezimu off-label a vyzaduje dalsi vyzkum. Dosavadni
znalosti jsou roztfisténé a design studif je nejednotny, nékteré prace
vychéazeji z omezeného poctu probandl. Vyhodou podéavéani LDN
mUze byt nizkd cena, minimalni vedlejsi tcinky, po ukoncent 1écby se
nevyskytujf abstinen¢ni pfiznaky. Nevyhodou je napf. nedostupnost
tablet s odpovidajici ddvkou pro podéani LDN. Podavéani LDN se pohy-
buje mimo schvalené poufZiti této 1éCivé latky. Pfestoze nékteré studie
a metaanalyzy signalizuji pfiznivy ucinek LDN na zmfrnéni bolesti
a zanétu, obecné chybi standardizované klinické protokoly a robustni
data pro jeho siroké poufiti.

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