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Abstrakt

Metamfetamin je dlouhodobé vedouci latkou u problémovych uZivatelll na ¢eské drogové scénég,
avsak v soucasné dobé, a to celosvétové, neexistuje ucinna farmakologicka 1écba zavislosti na této
latce a methamphetamine/amphetamine-like latkach. S vétsi ¢i mensi UspéSnosti se podafilo
nalézt latky, zrdznych ATC skupin i latky nové, ze kterych néktefi pacienti/klienti profituji,
avsak stadle se nedafi nalézt Siroce ucinnou farmakoterapii zdavislosti na metamfetaminu,
ktera by byla Siroce uc¢inna a pouzitelnd podobné jako nékteré latky napfiklad v I1écbé zdvislosti
na opiatech.

Tato bakalarskd prace ma za «cil zmapovat soucasné poznatky v substitucni
a/nebo anticravingové terapii v oblasti |é¢by zavislosti na metamfetaminu.

Prace ma reSerSni charakter a snaZi se pracovat s up-to-date daty nejen v publikovanych
¢lancich a primarni literatufe, ale naptiklad i s probihajicimi studiemi vtéto oblasti.
Zaméruje se na pouzité latky, které se vyskytuji v klinickych studiich, jejich farmakologické
vlastnosti, jejich klinickou relevanci a na vysledky jednotlivych studii.

Klicova slova: metamfetamin, zavislost, farmakoterapie, farmakologicka l1écba zavislosti



Abstract

Methamphetamine has long been a lead drug of abuse among problem drug users on the Czech
drug scene. At the moment, there is no worldwide effective pharmacological treatment
of addiction on the methamphetamine/amphetamine—like substances. There have been found
substances, with the greater or lesser success, from different ATC groups as well as some
new substances, which some patients/clients could profit from. Nevertheless we still fail to find
a widely effective pharmacotherapy of methamphetamine dependence, which would
be efficacious and broadly applicable, i.e. as the substances in the treatment of opioid
dependence.

This work aims to present current information on substitution and/or craving reduction therapy
in the treatment of methamphetamine dependence.

This paper has the character of a research/review work and uses up-to-date data,
not only in published articles and in the primary literature, but in ongoing clinical trials in this area
as well. It focuses on the used substances that occur in clinical trials, their pharmacological
properties, clinical relevance and outcomes of individual studies.

Key words: methamphetamine, dependence, pharmacotherapy, pharmacological dependence
treatment
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1. Uvod

Metamfetamin (pervitin) je dlouhodobé vedouci latkou u problémovych uZivatell
na ceské drogové scéné a dle aktualni Vyrocni zpravy o stavu ve vécech drog se pocet
problémovych uZivatelll drog uZivajicich pervitin odhaduje (stfedni odhad) na pfiblizné 30,7 tisic.
Celkovy pocet problémovych uZivatell drog byl ve stejné zpravé odhadnut priblizné
na 41,3 tisice (stfedni odhad), ztoho 38,7 tisice je odhadovany (stfedni odhad)
pocet injekcnich uZivatelll drog (Mravcik et al., 2013). Jak Mravcik et al. (2013) uvadi,
u uzivatell pervitinu doslo k mirnému poklesu jejich poctu. Celkové, prevalence problémového
uzivani drog dosahla 0,6 % obyvatel mezi 15-64 lety. Z Narodniho vyzkumu uZivani navykovych
latek 2012 vyplyva, Ze celoZivotni prevalence uZivani pervitinu nebo amfetaminl je v populaci
(15 — 64 let) priblizné 2,5 %, prevalence uZiti pervitinu nebo amfetamint v poslednich 12 mésicich
byla 0,5 % a prevalence v poslednich 30 dnech 0,2 %. Dle studie Prevalence uzivani drog
v populaci CR 2012 byla celoZivotni prevalence uZivani pervitinu 1,5 % a prevalence uZivani
v poslednich 12 mésicich 0,4 %. Dle Vyzkumu obcanll 2012 byla celoZivotni prevalence uZivani
pervitinu 2,4 % a prevalence uZivani v poslednich 12 mésicich 0,5 % a prevalence v poslednich
30 dnech pak 0,1 %. (Mravcik et al., 2013).

Pfi dlouhodobém uzivani pervitinu (obecné stimulancii) vyvoldva toto uzivani syndrom zavislosti.
VsoucCasné dobé je nejuznavanéjsim modelem zavislosti bio-psycho-socidlni model
(Kalina & Radimecky, 2003; Kalina, 2013); tento model je uzndvan Svétovou zdravotnickou
organizaci a je zakotven v International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems 10th Revision (ICD-10)(International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems 10th Revision [ICD-10], n. d.) a tedy i v jejim ceském prekladu
(Mezinarodni statisticka klasifikace nemoci a pfidruzenych zdravotnich probléma [MKN-10], n. d.).
Obdobné o této oblasti mluvi i Diagnosticky a statisticky manudl dusevnich onemocnéni
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders: DSM-5 — Fifth Edition, DSM-5)(American
Psychiatric Association, 2013).

Néktefi autofi k témto tfem oblastem postupné pridavaji i rozmér spirituadlni (Kalina, 2013;
Kalina & Radimecky, 2003); néktefi autofi se o tomto rozméru také zminuji jako o rozméru
existencialnim (Kalina, 2013). Pfi vzniku zavislosti na pervitinu, resp. stimulanciich obecné,
jsou samozifejmé zasazeny vSechny tri, resp. Ctyfi oblasti. Tyto latky vSak nevyvolavaji fyzickou
(somatickou) zavislost a postihuji tak predevsim psychiku — toto postiZeni se projevuje predevsim
silnym cravingem - kterd je limitujicim faktorem pro |écbu a dalsi Zivot jedince
(Minarik, 2003).

Z vySe popsanych dlavodl je v soucasné dobé nejpouZivanéjsi intervenci pfi 1éCbé zavislosti
na  metamfetaminu/amfetaminu  psychoterapeuticky  pfistup, zvlasté pak  rdzné
metody behavioradlni  terapie, které vykazuji jistou Uspésnost lécCby  zavislosti
na metamfetaminu/amfetaminu. Nicméné i tyto maji své limity, z ¢ehoZ vychazi i pozadavek
na nalezeni novych pfistupl k IéCbé zavislosti na téchto latkach, zejména pak zakazka k nalezeni
funkéni, efektni a efektivni farmakoterapie (Brensilver, Heinzerling, & Shoptaw, 2013).




2. Cil prace

Cilem této predkladané bakalaiské prace je zmapovani soucasnych poznatk( v substitucni
a/nebo anticravingové terapii v oblasti 1éCby zavislosti na metamfetaminu. Zabyva se tedy

soucasnym stavem poznani v této oblasti.

Tato teoretickd prace ma reSerSni charakter a snaZi se pracovat s up-to-date daty nejen
v publikovanych ¢clancich a primarni literatufe, ale napfiklad i s probihajicimi studiemi
v této oblasti. Zaméfuje se na pouzité latky, které se vyskytuji v klinickych studiich,
jejich farmakologické vlastnosti, jejich klinickou relevanci a na vysledky jednotlivych studii.

Recentni literatura byla vyhleddana pomoci standardnich databazovych vyhledavacli napf. National
Center for Biotechnology Information, resp. PubMed, ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register,
ScienceDirect, Scopus, ResearchGate, WIPO Patentscope, Google Scholar a dalsi.




3. Zavislost na metamfetaminu

Metamfetamin ma po dlouhou dobu vysostné postaveni na Cceské drogové scéné
a je vsoucasné dobé stile vedouci latkou u problémovych uZivatell. Jak jiz bylo fe¢eno, pocet
problémovych uZivatelll drog uZivajicich pervitin odhaduje (stfedni odhad) na pfiblizné 30,7 tisic.
V roce 2012 se v ambulantnich zafizenich |écilo 5477 uzivatell pervitinu — soucet skupin uZivatel(
samotného pervitinu, pervitinu s opiaty a pervitinu a dalsi drogy bez opiatl (Mravcik et al., 2013).
Problémové uZivani je spojeno s mnohymi zdravotnimi komplikacemi u uZivateld a zaroven
je také spojeno s vysokymi disledky v oblasti vefejného zdravi (Gabrhelik, Stastna, Holcnerova,
Miovsky & Minaftik, 2010).

3.1. Charakteristika metamfetaminu

Metamfetamin, chemicky N-methyl-1-fenylpropan-2-amin, patfi mezi budivé aminy,
cozZ je obsahla skupina strukturné relativné podobnych latek, mezi které patfi dalsi latky jako
je amfetamin, MDMA, MDA, MDEA a dalsi. Kromé amfetaminu je metamfetamin strukturné
nejjednodussim zastupcem této skupiny. Pro zachovani sympatomimetické aktivity je dalezZité
(kromé dalsich) zachovani benzenového kruhu a aminové skupiny propojené s benzenovym
kruhem pres 2uhlikatou spojku (Hartl & Palat, 1994) —viz Obr. 3.1.1..
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Obr. 3.1.1. Metamfetamin (DrugBank, 2007a) — vyznadeno chiralni centrum (ervené).

Metamfetamin je U¢innéj$i ne? amfetamin, ktery viak v CR neni tak roziiteny a je to latka
s vysokym potencidlem pro zavislost (Minaftik, 2003).

Vzhledem k pfitomnosti chirdlniho centra (viz Obr. 3.1.1.) se metamfetamin vyskytuje ve dvou
enantiomerech. Oba dva, jak d-metamfetamin, tak i |-metamfetamin, maji psychoaktivni
a stimulaéni ucinky (Kuczenski, Segal, Cho & Melega, 1995; Mendelson et al., 2006),
d-enantiomer ma vys$si Uc¢innost a pUsobi po delsi dobu neZ l-enantiomer (Mendelson et al., 2006;
Cruickshank & Dyer, 2009). Mendelson et al. (2006) vsak také uvadi, Ze pfi vyssich davkach



i l-enantiomer navozuje podobny efekt (intoxikaci) jako d-enantiomer, ale jeho psychoaktivni
ucinky trvaji ponékud kratsi dobu.

Obecné Ize metamfetamin nalézt ve dvou nejbéznéjSich variantdch — jako metamfetaminovou
bazi nebo jako metamfetamin-hydrochlorid, tj. sll. Je také moZné nalézt i olejovou formu
(Cruickshank & Dyer, 2009; Mounteney, Groshkova, Thanki, Cunningham & Rychert, 2014).
Sul se muze vyskytovat jako malé drcené krystalky v praskové formé, nebo jako velké bezbarvé
nebo mlécné zabarvené krystaly, obvykle oznacované jako ,crystal meth” nebo ,ice”
(Cruickshank & Dyer, 2009; Mounteney et al., 2014), popf. jesté znamé pod dalSimi oznacenimi

(Meth Slang Names, n. d.).

ProtoZe je metamfetamin vice rozpustny v tucich nez (nesubstituovany) amfetamin prochazi tudiz
hematoencefalickou bariérou rychle a Ucinné vétsi mnozstvi drogy (Nordahl, Salo & Leamon,
2003).

3.1.1. Zptisoby uziti

UzZiva se peroralné, parenterdlné (predevsim Snupanim, lze ho vsak i koufit) a intravendzné,
coz je nejrozSifenéjsi aplikace (Minafik, 2003). Mezi Zadateli o lécbu v souvislosti s uzivani
pervitinu je mira injekéniho uzivani drog dlouhodobé vysokd a v roce 2012 predstavovala 79,4 %
zpUsobu aplikace pervitinu jako primarni drogy; v psychiatrickych ambulancich v posledni dobé
(od roku 2008) klesa hlaseny pocet injekénich aplikaci pervitinu a v roce 2012 byl vyuzivan 31,7 %
IéCenych v psychiatrickych ambulancich (Mravcik et al., 2013). Bézné denni davky se pohybuji
v rozmezi 50 — 250 mg, néktefi uZivatelé mohou prekrocit i davku pres 1 g. Rychlost ndastupu
ucinku zavisi na zplsobu podani — u iv. aplikace ihned az k1 hodiné u peroralniho uziti
(Minafik, 2003).

v

3.1.2. Farmakodynamika, mechanizmus uc¢inku, ucinek na
organizmus

Farmakodynamika a mechanizmus uUcinku metamfetaminu je velice sloZity a komplexni.
Celkové lze jeho mechanizmus uUcinku shrnout jako ovlivnéni mozkového katecholaminového
systému, a to hlavné dopaminového, norepinefrinového a serotoninového systému,
kde ucinkuje jako latka uvolnujici tyto monoaminy. Dale také mUze ucinkovat jako dopaminergni
a adrenergni inhibitor zpétného vychytavani a také jako inhibitor monoaminooxidaz
A i B. Na bunécné, resp. enzymové, Urovni je metamfetamin negativnim moduldtorem
sodik-dependentniho dopaminového, serotoninového a noradrenalinového transportéru,
dale je také inhibitorem synaptického vezikularniho transportéru amin( 1 a vezikularniho
transportéru amint 2, dale receptoru TAAR-1 (Trace amine-associated receptor 1).
Dale pUsobi jako agonista alfa 2A, alfa 2B a alfa 2C-adrenergniho receptoru (DrugBank, 2007a).

Metamfetamin Ucinkuje jako psychomotoricky stimulant, tj. ovliviiuje motoriku i psychické funkce
a jeho uziti vede keuforickym pocitdm a ke sniZzeni Unavy zvySenim vykonnosti organizmu.




UZivatelé vykazuji stereotypni chovani, urychluje se jejich psychomotorické tempo,
urychluje se tok myslenek, zlepsuje se empatie, miZe se objevit anxieta a dostavit se motoricky
neklid. Jako sympatomimetikum zvysuje krevni tlak, tep a dechovou frekvenci, také vznika
mydriaza (Minafik, 2003).

U metamfetamin-naivnich uZivatell vyvolavaji nizké davky stavy zvySené pozornosti
a ostraZitosti a zvysené energie. Intoxikace vySSimi davkami je spojena s pocity blaha,
euforie a zvySené sebejistoty. Z pocatku byva zvySend sexudlni apetence a aktivita spojend
se zlepSenim sexudlnim uspokojenim, avsak dlouhodobéjsi uZivani je spojeno s poskozenim
sexudlnich funkci (Nordahl et al., 2003).

3.1.3. Farmakokinetika

Na zpracovani metamfetaminu se podili izoforma 2D6 cytochromu P450 (DrugBank, 2007).
Metamfetamin se metabolizuje p-hydroxylaci (aromatickou hydroxylaci)
na hydroxymetamfetamin a glukuronidaci, N-demethylaci na amfetamin (hlavni aktivni metabolit)
a naslednou p-hydroxylaci na p-hydroxyamfetamin, nebo N-demethylaci a naslednou hydroxylaci
na norefedrin a p-hydroxylaci na p-hydroxynorefedrin. Vysledné metabolity se glukuroniduji
a vylucuji modi, jejich sloZeni pak zavisi na pH moci (DrugBank, 2007; Baselt, 2008).
Mezi 30 — 54 % davky podané per os se vylucuje moci v nezménéné podobé jako plvodni forma
a 10 — 23 % se vyluCuje jako amfetamin. Pokud je metamfetamin poddn intravendzné,
pak se v nezménéné podobé vylucuje pfiblizné 45 % jako metamfetamin a 7 % jako amfetamin.
Biologicky polocas se uvadi okolo 4 — 5 hod (DrugBank, 2007a). Eliminacni polocas se pohybuje
okolo 6-15 hodin (Baselt, 2008).

3.1.4. Intoxikace metamfetaminem

Jak jiz bylo feceno, metamfetamin je silnym psychostimulanciem a vyvolava tak silné podrazdéni
sympatiku. PFi uZiti vyvoldvd kromé sympatické aktivace, sjasné vyjadfenou mydridzou,
také i neklid, hyperaktivitu a bolesti hlavy. Z kardialnich Gcink( je patrna tachykardie s arytmiemi.
Vyskytuje se také hyperreflexie, hyperpyrexie, c¢asto se dostavuji kifeCe a delirium.
Intoxikace také muze vyustit i do komatu (Kalina & Radimecky, 2003; DrugBank, 20073;
Cruickshank & Dyer, 2009). Kromé téchto ucink(i se téZ intoxikace, resp. predavkovani,
manifestuje tremorem, rychlou respiraci, zmatenosti, agresivitou, halucinacemi, panickymi
atakami, nékdy se také vyskytne rhabdomyolyza. Mohou se vyskytovat stavy hypertenze nebo
hypotenze, nasledované obéhovym selhdnim. Mezi gastrointestindlni symptomy lze zaradit
nevolnost, zvraceni, prijem a bolest v abdominalni oblasti (DrugBank, 2007a; Cruickshank & Dyer,
2009). Po akutni intoxikaci ovliviiujici centralni nervovy systém se obvykle dostavuje Unava
a deprese v dlsledku deplece monoaminovych neuromediatord (Kalina & Radimecky, 2003;
DrugBank, 2007a).

Pfi chronické intoxikaci byly u pfiblizné 10 % zemfrelych, ktefi uzZivali metamfetamin,
nalezeny zmény mozkové struktury, které nasvédCovaly vzniku organického poskozeni




mozku doprovazeného demenci. U chronickych uZivatell se vyskytuje dlouhodoby neklid,
podrazdéni a casto se u nich projevuji poruchy spanku, nevolnost a zvraceni.
UZivatelé jsou pfi dlouhodobém uzivani podvyZiveni, vzhledem k tomu, Ze metamfetamin snizuje
chut  kjidlu. Vyskytuje se také tres, bolesti u srdce apod. (Minafik, 2003).
Obecné lze fici, Ze pti chronickém uZivani je vliv velmi podobny akutni intoxikaci,
avsak s dlouhodobym charakterem trvani.

V roce 2012 bylo hygienickou sluzbou zaznamenano 1039 pripadl nefatélnich intoxikaci drogami,
z ¢ehoz 260 pfipadalo na uZiti pervitinu. Pocet hospitalizovanych v roce 2012 v nemocnicich akutni
péce byl 30 hospitalizovanych pacientd v souvislosti s pervitinem a jinymi stimulancii v diagnéze
T 43.6. Fatalnich intoxikaci ve skupiné ostatnich stimulancii, kam patfi i pervitin, bylo v roce 2012
zaznamenano 7 (Mravcik et al., 2013).

3.1.5. Komplikace uziti a uzivani metamfetaminu

Z komplikaci uZivani pervitinu Ize jmenovat vznik halucinaci, anxiety, neklidu, vztahovacnosti,
depresi, paranoii, mohou se dostavovat poruchy paméti (Kalina & Radimecky, 2003; Cruickshank
& Dyer, 2009). Intoxikovany je casto zaujat drobnostmi a detaily, jeho chovani se stava
kompulzivnim a vyviji se stereotypni chovani. BéZné se dostavuji stavy neadekvatni zaujatosti
koZznimi defekty. Toto chovani je obcas doprovazeno taktilnimi halucinacemi a bludy parazitéz
(Nordahl et al., 2003). Pfi uziti vysoké davky, nebo pfi chronickém uzivani se mlze dostavit toxicka
psychéza (Minafik, 2003; Cruickshank & Dyer, 2009). M(Ze se vyvinout zvysena podezfivavost,
kterd se mlzZe rozvinout aZz kobrazu plné paranoidni psychdzy (jak bylo zmirovano vyse),
ktera je velmi obtizné odlisitelnd od akutni ataky paranoidni schizofrenie. Psychotické ptiznaky
mohou pretrvavat i po odeznéni akutniho stadia intoxikace a dle nékterych autorl mohou prejit
az do chronického stavu, a to i v pripadé abstinence od dalSiho uZivani (Nordahl et al., 2003;
Cruickshank & Dyer, 2009).

Ze zdravotnich rizik je v popredi vyvoj psychické zavislosti s mensi, resp. chybéjici fyzickou
zavislosti, rychly vzestup tolerance a puzeni uzivani ddvek, které vedou azZ k psychotickym atakam.
Dalsi zdravotni rizika plynou posléze z i.v. zplsobu aplikace (Minafik, 2003).




4. Lécba zavislosti na metamfetaminu

SoucCasna léc¢ba zdvislosti na metamfetaminu se skldadd zrGznych poradenskych,
psychoterapeutickych a socialnich intervenci. Tyto jsou poskytovany vrizné mife a v rlzném
rozsahu v fadé lécebnych program( — ambulantnich, Ustavnich i rezidencnich (Minafik, 2003;
Kalina, 2007).

Jak piSe Mounteney et al. (2014), v lécbé zavislosti na metamfetaminu se vsoucasné dobé
uplatiuji predevsim dva zpUsoby lé¢by — kognitivné-behavioralni pristupy a incentivni terapie
(contingency management, CM). Kognitivné-behaviordlni pfistupy samostatné nebo v kombinaci
s farmakoterapii vykazaly pozitivni vliv na compliance a zaroven na sniZovani miry uzivani
metamfetaminu i rizikového sexudlniho chovani. Obdobné je tomu u incentivni terapie,
kterda vykdzala také wvyS$si miru setrvani vlécbé, snizeni mnoiZstvi uZivani metamfetaminu
a také delsi obdobi souvislé abstinence v pribéhu [écby (Mounteney et al., 2014).

Dle Mravcika et al. (2013) byl pocet prvozadatell o 1é¢bu v souvislosti s uzivanim pervitinu jako
primarni drogy 3 037 a pocet viech Zadatelll v souvislosti s uzivanim pervitinu jako primarni drogy
5993. Mezirocné je vobdobi 2002 - 2012 vobou téchto ukazatelich viditelny jasny
narlst prvozadatell. Také je dle Mravcika et al. (2013) patrny rostouci trend primérného véku
prvoZadatell i vSech Zadatell o IéCbu v obdobi 2004 — 2012 v souvislosti s uzivanim pervitinu
(a nejen této latky). | v dalSich ukazatelich, které nesouvisi s IéCbou, jako je pocet zadrZzenych osob
v souvislosti s vyrobou, pasovanim a prodejem drog vede jednoznacné skupina pervitinu,
kde bylo v roce 2012 zadrZeno 1 548 osob nebo pocet osob zadrZzenych pro nedovolené nakladani
s OPL, jedy a predméty k jejich vyrobé, kde bylo zadrZzeno 1 629 osob.

4.1. Ambulantni lécba

Ambulantni |é¢ba je obecné soudasti Iééebného systému drogovych uZivatel( v Ceské Republice.
Tento typ Ilécby zahrnuje Ilécbu uZivatell v nizkoprahovych a poradenskych centrech,
psychiatrickych ambulancich, zbyvajicich AT ambulancich a také v dennich stacionafich
(Gabrhelik et al., 2010).

Dle Mravcika et al. (2013) bylo vroce 2012 nahld$eno v nizkoprahovych programech 19 450
uzivatel( pervitinu z celkového poctu 34200 klientd vtomto typu sluzeb. Vroce 2012
se vambulantnich zafizenich Iécilo 5 477 uZivatell pervitinu — coZ je soucet skupin uZivateld
samotného pervitinu, pervitinu sopiaty a pervitinu a dalSi drogy bez opiatQ. V jedenAacti
programech ambulantni [éCby provozovanych nestatnimi neziskovymi organizacemi bylo v roce
2012 léceno 671 klientl. Pro detoxifikaci bylo vroce 2012 hospitalizovano 1284 pacientd
s diagndzou spadajici do skupiny F 15 (ostatni stimulancia kromé kokainu), kde je moziné
predpokladat hlavné vliv metamfetaminu (Mravcik et al., 2013).




4.2. Ustavni a rezidencni lécba

Do ustavni |éCby lze zaradit |écbu v psychiatrickych l1é¢ebnach a nemocnicich a na psychiatrickych
klinikdch nemocnic. Tato lécba se vétSinou pocita do stfednédobé péce — primérna doba trvani
jsou 3 mésice (Gabrhelik et al., 2010).

U psychiatrickych lGZkovych zafizeni je jednoznacné pozorovatelny zvysujici se trend hospitalizaci
pacientd pro poruchy vsouvislosti sdiagnézou F 15 (ostatni stimulancia kromé kokainu).
V roce 2012 bylo v psychiatrickych IGzkovych zafizenich hospitalizovano 1 873 pacient( s touto
diagndzou (Mravcik et al., 2013).

Rezidencni sluzby jsou delsi — v prilméru trvaji okolo jednoho roku — a lze k nim zaradit lé¢bu
v terapeutickych komunitach (Gabrhelik et al., 2010).

Dle Mravcika et al. (2013) bylo v terapeutickych komunitdch podporovanych Radou vlady
pro koordinaci protidrogové politiky (RVKPP) I1éceno 303 klient(.

4.3. Doplnkova farmakologicka 1écba

Vétsina akutnich stavl pfi intoxikaci metamfetaminem nevyZaduje farmakologickou intervenci.
Pouziti IécCiv je vSak nutné pfi kardiovaskularnich prihodach, zejména pri hypertenzi s tachykardii,
kde je indikovano pouZiti hypotenznich latek s bradykardizujicimi ucinky, pfedevsim ze skupiny
betablokatorl. Pokud se v pribéhu intoxikace vyskytne zvySeny neklid, je vhodné podani
nékterych benzodiazepind (Kalina & Radimecky, 2003). Faktem je, Ze ve stavech zvysené
agitovanosti a neklidu je doporucovano poddni diazepamu im., které vsak néktefi autofi
nepovazuji za optimalni (KaliSova, Vevera, Nawka, & Raboch, 2012; Vevera & Cerny, 2011;
Vevera, Oktabec, Perlik, Maresova, Kopecka, Raboch, & Novotng, in press) a u ostatnich IéCiv této
skupiny se mohou vyskytnout problémy s indika¢nimi omezenimi, které nuti k pouziti konkrétnich
pripravkd off-label (Vevera et al., in press). Ostatni psychopatologické stavy jsou jen vyjimecné
indikovany klécbé antidepresivy nebo hypnotiky. Pokud se dostavi psychotickd porucha,
jsou indikovana klasicka nebo atypicka antipsychotika (Bayer, 2003).




5. Farmakoterapeuticka vychodiska lécby
zavislosti na metamfetaminu

Vzhledem k tomu, Ze metamfetamin ovliviiuje dopaminergni, serotoninergni a noradrenalinovou
transmisi, sousttedi se farmakoterapeuticka vychodiska pfedevsim na tyto neuronalni systémy.

Ackoli dopaminergni systém hraje roli predevSim v akutnich euforickych efektech
a ve farmakologickém mechanizmu ucinku hraje roli vicero systémd, tak jak bylo feceno vyse,
dopaminergni systém je oblibenym cilem farmakologické I[écby. PFi chronickém uZivani
metamfetaminu se intenzita efektu rychlé odmény sniZuje, coZ naznacuje neuroadaptacni
mechanizmy (Brensilver et al., 20013).

V praci publikované Koobem a Le Moalem (2008) autofi popisuji tyto adaptacni mechanizmy
jako zvySovani zapojeni antireward procesl, véetné sniZeni aktivity dopaminergniho systému
a zmén ve funkci hypothalamo-hypofyzo-adrenalinové osy.

Kvali témto mechanizmdm je motivace k ziskani odmény bez uZiti drogy zeslabena a pocatky
abstinence jsou spojitelné s dysforii a zvySenou iritabilitou. Latky, které jsou schopny ulevit
od pfiznak( abstinencéniho syndromu, jsou teoretickou dalsi mozZnosti k pouZiti jako podplrna
farmakoterapie pfi 1éCbé zavislosti na metamfetaminu. Chronické uzivani metamfetaminu je také
Casto spojeno s psychiatrickou komorbiditou, kterd muzZe velice komplikovat abstinenci
a tim i lécbu, z cehoZ vyplyva, Ze je nutno cilit farmakoterapii i na tato onemocnéni
(Brensilver et al., 2013).

Shearer (2008) udava, Ze vzhledem k tomu, Ze chronické uzZivani kokainu a uzivani metamfetaminu
a/nebo amfetaminu ma podobné neurobiologické uc¢inky a navic odpovéd na lécbu
v pfipadé kokainu a metamfetaminu je v zasadé srovnatelna, lze tedy pfedpokladat, Ze lze pouZit
podobné pristupy k lécbé u obou dvou latek (Shearer, 2008). Dle tohoto predpokladu budou
v nasledujicich kapilotdch zafazeny studie, resp. latky, lécby zavislosti na kokainu
i metamfetaminu a amfetaminu.

Z pohledu ucinku pfti lécbé zavislosti na metamfetaminu je mozno soucasné zkoumané latky
rozdélit do 3 skupin. Prvni skupinou jsou latky, které méni neurobiologii systému odmény,
druhou skupinou jsou latky, které mirni negativni efekty syndromu zvysazeni (abstinenéni
pfiznaky) a craving pro droze a posledni skupinou jsou latky, které zlepsuji psychiatrickou
komorbiditu onemocnéni, kterd by mohla ohroZzovat Uzdravu (Brensilver et al., 2013).
Z klinického hlediska jsou moZnosti a vychodiska pro IéCbu zavislosti na stimulantech také
tfi a koresponduji svySe uvedenymi. Zahrnuji predevsim agonistickou substitucni terapii,
ktera zabezpecuje udrZeni efektu, jaky méla uZivanda droga, a tim stabilizaci pacienta,
dale také antagonistickou terapii, ktera blokuje UGcinky uZivané latky, a tim znemozZfuje
dalsi uzivani a posledni moZnosti je symptomatickd lécba zlepsujici priznaky objevujici
se pri uzivdni nebo po vysazeni. Popfipadé se tyto pfistupy mohou kombinovat
(Grabowski, Shearer, Merrill & Negus, 2004a).




Pokud se zaméfime na rozdéleni latek pouZivanych pti farmakoterapeutické [éCbé,
resp. zkousenych Ilatek, dle mechanizmu Ucinku, je moZno, pro potreby této prace,
rozdélit do 4 skupin.

5.1. Agonisté

Agonisté jsou latky, které svou vazbou na receptor napodobuji vazbu ligandu daného receptoru.
V pfipadé agonistl metamfetaminu, resp. i agonistl typu methadon, je agonistické plsobeni
vyuzitelné pro mirnéni abstinencnich syndrom( a cravingu.

Témto latkdm se bude vénovat blize nasledujici kapitola — 6. Ldtky potencidlné poddvané
k substitucni IéCbé zavislosti na metamfetaminu.

5.2. Antagonisté

Druhou skupinou jsou antagonisté, jejichz mechanizmem Uucinku je blokada akutnich priznakl
intoxikace (Brensilver et al., 2013). Obecné, antagonisté blokuji ucinky agonistickych molekul,
ale nemaji zddnou aktivitu pfi vazbé na receptor (Shearer, 2008).

Antagonisticky pfistup ma velkou podporu v Uspésnych latkach, které jsou vyuZivany
v léCbé zavislosti na nékterych jinych latkach, jako je napf. naltrexon, ktery se pouziva v lé¢bé
alkoholové zavislosti nebo v 1é¢bé zavislosti na opioidech (Brensilver et al., 2013).

Antagonistickou slozku — naloxone — ma také kombinovany substitucni pfipravek Suboxone
(buprenorfin 2 mg nebo 8 mg / naloxone 0,5 mg nebo 2 mg) registrovany pro lé¢bu zavislosti
na opioidech (nicméné zde je antagonistickd slozka pouzita kvlli teoretickému, a vice ¢i méné
redlnému, zabranéni i.v. zneuZziti predepsaného sublingualniho pfipravku).

5.2.1. Pfimy antagonisté dopaminu

Jak jiz bylo feceno, jednim ze systému, ktery se uplatfiuje v mechanizmu uc¢inku metamfetaminu
je dopaminergni systém. Prvni mozZnosti jak ovlivnit dopaminové receptory antagonistickym
pfistupem jsou pfimy antagonisté dopaminového receptoru.

Antagonisté dopaminového receptoru blokuji dopamin receptort bez vnitrnich euforickych Géink
(Shearer, 2008). Jednou ze skupin lécCiv, kterd lze zaradit mezi antagonisty dopaminovych
receptorll jsou antipsychotika. Antipsychotika jsou samoziejmou volbou pfi Iécbé psychotickych
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pfiznakl indukovanych uZivdnim drog, a tudiz by mohly byt svyhodou pouZity
i jako antagonisticka terapie zavislosti na metamfetaminu.

Antipsychotika byla zkoumana v |écbé stimulanty-indukované psychézy a také i kvdli jejich
antagonistickym ucinkdm na dopaminové receptory. Néktera antipsychotika prokazala uspéchy
pfi potlacovani uzivani kokainu ve studiich, kde byli Ucastnici vybirdni pomoci Uzkych inclusion
kritérii, ale ve studiich, kde nebyla kritéria tolik pfisnd, bohuzel své pocatecni Uspéchy nepotvrdila
(Shearer, 2008). Problematické jsou také nezadouci Ucinky podani antipsychotik, resp. podani
dopaminovych antagonistli, jako jsou dystonie (parkinsonické priznaky) nebo dysforie.
Tyto nezddouci ucinky pak mohou ztizit nebo zhorsit abstinencni pfiznaky, resp. ptiznaky
syndromu z vysazeni (Shearer, 2008).

Z atypickych antipsychotik byl zkoumdan napf. risperidon, viz Obr. 5.2.1.1., coZ je lécivo patfici
do skupiny tzv. serotoninovych-dopaminovych antagonistl (Serotonin-Dopamine Antagonists,
SDA), které se vyznacuje vysokou afinitou k serotoninergnim 5-HT, a dopaminergnim
D, receptorim. Kromé téchto receptorll se také vaze na alfa;-adrenergni receptory a s nizsi
afinitou i na Hj-histaminové a alfa,-adrenergni receptory; nema vsak Zzadné ucinky
na cholinergnich receptorech (DrugBank, 2007b).

H,C N

N

Obr. 5.2.1.1. Risperidon (DrugBank, 2007b).

Pfi poufZiti risperidonu se podafilo prokazat jeho schopnost sniZeni uzivani metamfetaminu,
které korelovalo s plazmatickou hladinou risperidonu (Brensilver et al., 2013).

Risperidon byl také poufZit spole¢né s quetiapinem ve studii, kde obé dvé latky prokazaly snizeni
priznak( dudlni bipolarni poruchy, snizeni cravingu, a spolu s tim i sniZzeni uzivani metamfetaminu
nebo kokainu (Brensilver et al., 2013).

Quetiapin, viz Obr. 5.2.2., je latka, ktera patfi do skupiny multireceptorovych antagonist(
(Multi-Acting Receptor Targeted Antipsychotics, MARTA) a tedy antagonizuje serotoninergni
(5-HT, receptory), dopaminergni (D; a D, receptory), alfa-adrenergni (alfa; receptory)
a histaminergni (H, receptory) transmisi a nema vliv na cholinergni (muskarinergni) transmisi
(DrugBank, 2007c).
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Obr. 5.2.1.2. Quetiapin (DrugBank, 2007c).

BohuZel, haloperidol ani risperidon nevykazal sniZeni euforizujicich Ucinki metamfetaminu
v kontrolované studii nezavislych dobrovolnikl, coZ racionalitu pouZiti antipsychotik ponékud
snizuje (Brensilver et al., 2013).

Dalsi z atypickych antipsychotik, které bylo pouZito ve studii IéCby zavislosti na metamfetaminu,
byl aripiprazol, viz Obr. 5.2.1.3. V této studii byl poddvan aripiprazol, methylfenidat a placebo
(Tiihonen et al., 2007).

Obr. 5.2.1.3. Aripiprazol (DrugBank, 2007d).

Aripiprazol je molekula chovajici se jako parcidlni agonista (Brensilver et al.,, 2013),
pattici do skupiny dualistd dopaminovych D,/D; receptord a antagonistl 5-HT, serotoninovych
receptorll, jejichz mechanizmus ucinku je vysledkem kombinace parcidlniho agonizmu
na dopaminovych D, receptorech a 5-HT; receptorech a antagonizmu na 5-HT,, receptorech.
Dle SPC pripravku Abilify (aripiprazol), kromé toho v in vitro testech aripiprazol také vykdzal
mirnou afinitu k dopaminovym D, serotoninovym 5-HT,. a 5-HT; alfa;-adrenergnim
a histaminovym H; receptoriim. Vykazuje slabou vazebnou afinitu k mistu zpétného vychytavani
serotoninu a nemd Zadnou afinitu k muskarinovym receptorim (Pfiloha 1. Souhrn udajd
o ptipravku [Abilify], n.d.). Dle Svestky (2001) aripiprazol agonizuje presynaptické D,/Ds receptory
a antagonizuje postsynaptické dopaminové D,/D; receptory.

Z vysledkl studie publikované Tiihonenem et al. (2007) vyplynulo, Ze methylfenidat je vhodnou
latkou pro substituci amfetaminu, coz bylo dokazano tim, Ze ve skupiné aripiprazolu bylo vice
vzorkU pozitivnich na pfitomnost amfetaminu oproti nizkému poctu pozitivity u methylfenidatové
skupiny a oproti placebu.

ClinicalTrials.gov eviduje nékolik starsich studii, kde byl pouZivan risperidon a aripirazol pfi 1écbé
zavislosti na metamfetaminu nebo kokainu, Zadna znich vsak nema dostupné vysledky.
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Jedna studie v soucasné dobé nabird Ucastniky a zkouma ucinky aripiprazolu na komorbidni
uzivani kokainu u schizofrenie (NCT00737256 — A Double-Blind, Controlled Study of Aripiprazole
in Co-Morbid Schizophrenia and Cocaine Dependence). EU Clinical Trials Register eviduje jednu
studii, kde je pouZivan clozapin a olanzapin u Ucastnikid se schizofrenii a zavislostni komorbiditou:
2008-005019-16 — Randomized Olanzapine Clozapine Key study on Schizophrenia and Addiction
in the Netherlands (ROCKSAN).

5.2.2. Naltrexon

Naltrexon, viz Obr. 5.2.2.1., je dlouhodobé pUlsobici specificky antagonista opioidnich receptoru.
VaZe se na |, k a 6 receptory v CNS, avSak nejvyssi afinitu ma pro u receptory (DrugBank, 2007b).
Dle SPC pfipravku Adepend (naltrexone) se prednostné vaze na receptory v centralnim
a perifernim nervovém systému. Je schvalen pro IéCbu zavislosti na alkoholu. Naltrexon snizuje
craving po alkoholu béhem abstinence a po poziti alkoholu. Naltrexon ma hlavni aktivni metabolit
— 6-beta-naltrexol. Eliminacni polocas naltrexonu je cca 4 hodiny a 6-beta-naltrexolu cca 13 hodin.

Naltrexon se kompetitivné vaze na opioidni receptory a mlze tak blokovat uc¢inky endogennich
opioidi, coz vede k antagonizaci vétsiny subjektivnich a objektivnich ucéinkG opiatq,
a to i endogennich. (DrugBank, 2007e).

Obr. 5.2.2.1. Naltrexon (DrugBank, 2007e).

Dopaminergni transmisi, kterd zprostfedkovdva primarni pozitivni posilujici  Gcinky
metamfetaminu, Ize Castecné modulovat pres plsobeni na opioidni receptory
(Brensilver et al., 2013).

Od té doby, kdy se podarilo ukazat vliv naltrexonu, resp. opioidni transmise na stavy vyvolané
podanim metamfetaminu (napf. Chiu, Ma & Ho, 2005) se studie snazily evaluovat vhodnost
podavani naltrexonu u zavislosti na amfetaminu.

Studie publikovand Jayaram-Lindstromovou, Wennbergem, Beckem a Franckem (2005)
méla za Ukol posoudit vhodnost pouzZiti naltrexonu jako Iéciva kfarmakoterapii zdvislosti
na amfetaminu. Dvaceti Uc¢astnikim studie byl podavan naltrexon (50 mg), ktery byl kombinovany
s intervencemi prevence relapsu. Vysledkem této studiem bylo zjisténi, Ze naltrexon byl dobre
snasen v prlibéhu l1écby, dale, Ze se snizila frekvence a mnoiZstvi uzitého amfetaminu a také,
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Ze je nutno toto lécivo prozkoumat ve vétsi placebem kontrolované studii (Jayaram-Lindstrom,
Wennberg, Beck & Franck, 2005).

Vroce 2008 byly publikovany vysledky randomizované, placebem-kontrolované studie
s 80 ucastniky, ktera prokazala, Ze vyzkumnd skupina, kterd dostavala naltrexon, méla mensi
pocet toxikologicky pozitivnich vzorkl moci oproti kontrolni skupiné. Bylo také prokazano,
Ze v naltrexonové skupiné byly delsi periody kontinudlni abstinence oproti kontrolni skuping,
signifikantné se sniZil craving po droze a sniZilo se selfreportované uzivani amfetaminu
ve vyzkumné skupiné. Také byly potvrzeny predchozi vysledky snasenlivosti naltrexonu
(Jayaram-Lindstrom, Hammarberg, Beck & Franck, 2008). Néktefi autofi vsak kritizuji design této
studie a upozoriuji, Ze je mozné, Ze napf. zafazeni uZivatelll metamfetaminu, popf. uZivateld
amfetaminu svaznéjsi zavislosti, by mohlo tento UspésSny vysledek studie zménit apod.
(Brensilver et al., 2013).

Jedny z recentné publikovanych vysledkd studii, opét severské provenience, byly publikovany
v roce 2012 Tiihonenem et al. Tato velice inovativni randomizovand, dvojité-zaslepen3,
placebem-kontrolovand studie pouZivala implantdat s obsahem naltrexonu. Do studie bylo
rekrutovano 100 ucastnikll s polyvalentnim uZivanim. Tato studie zkoumala retenci v 1écbég,
podil toxikologicky negativnich vzorkl moci a zlepSeni skére zdavazinosti v Clinical Global
Impression (CGI) Scale. Vysledky této studie potvrdily, Ze pfi uzivani naltrexonu se sniZilo uzivani
heroinu a amfetaminu, v naltrexonové skupiné byla vétsi retence a ucastnikiim v této skupiné
se zlepsil i klinicky stav. V naltrexonové skupiné byla retence 52 % oproti 28 % v kontrolni skupiné,
negativnich moci bylo ve vyzkumné skupiné 38 % oproti 16 % v kontrolni skupiné a na CGI skale
bylo u naltrexonové skupiny nalezeno velké nebo velmi velké zlepSeni u 56 % oproti 14 %
Ucastnikd u kontrolni skupiny (Tiihonen et al., 2012).

Dle serveru ClinicalTrials.gov byla na konci roku 2013 uzaviena studie s identifikacnim zaznamem
NCT01100853 — Extended Release Naltrexone for Treating Amphetamine Dependence in Iceland.
Evropsky registr EU Clinical Trials Register eviduje stejnou probihajici studii. JiZ jsou znamy také
prfedbézné vysledky studie, které vSak zatim pravdépodobné nejsou vyhodnoceny a prozatim
vypadaji ponékud vahavé. Dalsi probihajici studie farmakoterapie zavislosti na metamfetaminu
sbird findlni data — NCT01449565 — Extended-Release Naltrexone to Treat Methamphetamine
Dependence in Men Who Have Sex With Men (MSM)(TREX) a druha studie se zabyva |écbou
polyvalentiho uZivani pomoci naltrexonu — NCT01723384 — Intermittent Naltrexone Among
Polysubstance Users (Project iN).

V ptipadé kokainu ClinicalTrials.gov eviduje vice jiz kompletnich studii, které vsak jesté nemaji
uloZeny finalni vysledky.

5.3. GABAergni lécCiva

Dalsim pfistupem je teoreticka aktivace GABAergniho systému, ktery interaguje s dopaminergnim
systémem. Aktivace GABAergniho systému vede také k inhibici systému odmény
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(Brensilver et al., 2013). GABAergni |éCiva moduluji uvolfiovani dopaminu ve ventralnim pallidu
(Vocci & Appel, 2007), coz je mozkova struktura spojitelna se systémem odmény.

HO
\H/\/\NH2

)

Obr. 5.3.1. GABA — gama-aminomaselna kyselina (DrugBank, 2007f).

Zda se tudiz, ze latky, které ovliviiuji GABAergni systém by mohly hrat roli v zeslabeni posilujicich
ucinkl stimulancii.

5.3.1. Gabapentin

Pfesny mechanizmus ucéinku gabapentinu neni zcela zndm. Gabapentin je strukturni analog
gama-aminomaselné kyseliny (gamma-aminobutyric acid, GABA) - viz Obr. 5.3.1.1,
ktery interaguje s kortikalnimi neurony v auxilarnich podjednotkach napétové-fizenych kalciovych
kanall, zvySuje synaptickou koncentraci GABA, zvySuje odpovéd na vazbu GABA na receptoru
na nesynaptickych mistech neuronalni tkané a snizuje vyplavovani monoaming.

o OH
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e
Obr. 5.3.1.1. Gabapentin (vlevo)(DrugBank, 2007g) a baklofen (DrugBank, 2007h), vyznacena struktura GABA.

Tyto efekty jsou wvytvareny sniZzenim excitability axonl v hippocampu, a to vazbou
na presynaptické NMDA-receptory. Dalsi efekty jsou pravdépodobné vyvolany vazbou
na alfa,-adrenergni receptory. Kromé toho se ukazuje, Ze gabapentin je agonistou adenosinového
Al-receptoru (DrugBank, 2007g).

Dle téchto predpokladd byla navriena studie lécby zavislosti na metamfetaminu zahrnuijici
podavani gabapentinu a baklofenu (viz Obr. 5.3.1.1.) oproti placebu, vSechno v kombinaci
s psychosocidlnim poradenstvim. Vysledky této studie ukazaly, Ze gabapentin ani baklofen nebyly
efektivnéjsi neZ placebo v IéCbé zavislosti na metamfetaminu, avsak post hoc analyzy navrhuji,
Ze by baklofen mohl mit jakysi Ucinek, ktery tato studie nemohla postihnout vzhledem k jejimu
designu (predevsim  kvali velikosti davek medikace a poctu Ucastnikll  studie)
(Heinzerling et al., 2006).
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V roce 2007 byly publikovany vysledky oteviené studie protokolu PROMETA™, jenz zahrnoval také
podavani flumazenilu, gabapentinu a hydroxyzinu, kde ve vSech fazich studie bylo pozorovano
podstatné sniZeni uZivani metamfetaminu. Autofi tedy navrhuji prozkoumani |éciv
a celého programu v dalsSich kontrolovanych studiich (Urschel 3rd, Hanselka, Gromov,
White & Baron, 2007).

V roce 2012 pracovni skupina, zabyvajici se vySe zminénym protokolem, publikovala vysledky
randomizované,  dvojité-zaslepené, placebem-kontrolované studie 1écby  zdvislosti
na metamfetaminu pomoci tohoto protokolu, které prokazaly, Ze tento protokol neni nikterak
ucinnéjsi nez placebo ve snizeni uzivani metamfetaminu, udrZeni GUcastnik( v 1éCbé ani ve sniZeni
cravingu po metamfetaminu (Ling et al., 2012), coz jsou vysledky presné opacného razu.

5.3.2. Vigabatrin

Dalsim analogem GABA je vigabatrin, viz Obr. 5.3.2.1. Mechanizmus u¢inku vigabatrinu spociva
v inhibici GABA transamindzy, coZ je enzym odpovédny za zpracovdni GABA, a tim zvySuje
koncentraci GABA v mozku. Je také moiné, Ze vigabatrin sniZuje repetitivni neurondlni vyboje
blokadou napétové-fizenych sodikovych kanald (DrugBank, 2007i).

NH,
HO

Obr. 5.3.2.1. Vigabatrin (DrugBank, 2007i) s vyznacenou strukturou GABA.

Na konci 90. let 20. stoleti bylo prokdzano, Ze vigabatrin muZe blokovat efekty vyplaveni
dopaminu v nucleus accumbens vyvolané uzitim metamfetaminu, heroinu, alkoholu, kokainu
a nikotinu (Gerasimov et al., 1999; Ashby et al., 1999; Dewey et al., 1999).

Od té doby byl vigabatrin zkousen v nékolika studiich tymu Gerasimov, Ashby, Dewey a dalsi.
V predbéiné oteviené studii vztazené k |écbé zavislosti na kokainu bylo prokdzano, Zze podavanim
vigabatrinu se prodlouZila doba neuzivani kokainu az na 28 dni (Brodie, Figueroa & Dewey, 2003).

Vysledky studie bezpecnosti a efikace podavani vigabatrinu u zavislych na metamfetaminu
a/nebo kokainu byly publikovany v roce 2005. Vysledky, i pfes maly pocet ucastnik(,
celkem jasné prokazaly, Ze valna vétsSina toxikologicky testovanych moci v pribéhu 6 tydnl bylo
negativnich na pfitomnost metamfetaminu a kokainu, a také Ze vigabatrin nevykazal 7adné
nezadouci Ucinky na zorné pole nebo zrakovou ostrost (Brodie, Figueroa, Laska & Dewey, 2005).

Obdobna skupina publikovala vysledky randomizované, dvojité-zaslepené,
placebem-kontrolované studie, ve které byl podavan vigabatrin uZivatellim zavislym na kokainu
v roce 2009. Vysledkem této studie bylo potvrzeni, Ze vigabatrin je bezpecny a ma efikaci
pfi poufZiti v Ié¢bé zavislosti na kokainu (Brodie et al., 2009).
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V roce 2013 byly publikovany vysledky pomérné rozsahlé, randomizované, dvojité-zaslepené,
placebem-kontrolované, multisite studie, kde byl zavislym na kokainu poddvan vigabatrin
nebo placebo, oboje v kombinaci s pocitacovou kognitivné-behavioralni terapii, individualnim
poradenstvim a incentivni terapii. Z této studie vsak nevysly pozitivni vysledky a autofi tvrdi,
Ze mohlo nastat zkresleni kvlli $patné adherenci k medikaci, nebo také tim, Ze vigabatrin
nevykazuje takovou efikaci, jakou se piivodné domnivalo (Somoza et al., 2013).

5.3.3. Topiramat

Dalsim antiepileptikem, které se zkouselo a stéle zkousi je topiramat. Topiramat je sulfamatem
substituovany monosacharid, viz Obr. 5.3.3.1., jehoZ pfesny mechanizmus ucinku neni plné znam.
Predpoklada se, Ze ovliviiuje sodikové kanaly v zavislosti na jejich aktivité. Topiramat také zvysuje
schopnost GABA indukovat otevieni chloridovych kandld, a tim influx chloridovych iontl
do neurond. Kromé toho také antagonizuje AMPA/kainatové receptory (DrugBank, 2007j).

Obr. 5.3.3.1. Topiramat (DrugBank, 2007j).

S topiramatem probéhlo jiz nékolik studii. V roce 2004 byly publikovany vysledky pilotni studie
u uzivatelQl zavislych na kokainu. Pfi této pilotni studii bylo prokadzano, Ze topiramat muze
byt efektivni pfi |écbé zavislosti na kokainu. Topiramat vykazal vétsi procento abstinujicich
a také vykazal vyssi procento ucastnikl, ktefi abstinovali 3 tydny v celku, oproti placebu
(Kampman et al., 2004).

V roce 2012 byly publikovany vysledky randomizované, multicentrické, placebem-kontrolované,
dvojité-zaslepené studie, pfi které byl topiramat podavan uzivatelim zavislym na metamfetaminu.
Z vysledkd poté vyplynulo, Ze topiramat nevykazal Zadné zvyseni abstinence od metamfetaminu,
avsak ukazalo se, Ze snizil mnozstvi uzitého metamfetaminu a zaroven sniZil pocet relapst u téch

vsoee

V soucasné dobé servery ClinicalTrials.gov a EU Clinical Trials Register registruji nékolik studii,
které se zabyvaji poddvanim topiramatu pfi |éCbé zavislosti prevdiné na kokainu. Vétsina z nich
¢eka na vysledky, dvé v tuto chvili nabiraji ucastniky.
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5.4. Ostatni léciva

Do této skupiny lze zaradit nékolik typQ latek srlznymi mechanizmy Gcéinku i s rlznymi
farmakodynamickymi cili.

5.4.1. Bupropion

Prvni skupinu tvofi jedind latka — bupropion, viz Obr. 5.4.1.1. Bupropion je |éCivo ze skupiny
antidepresiv, které ma lehké stimulacni ucinky Dle SPC ptipravku Wellbutrin SR (bupropion)
je selektivnim inhibitorem neuronalniho zpétného vychytavani noradrenalinu a dopaminu

vv v

a nevykazuje témér Zadny ucinek na zpétné vychytavani serotoninu.
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Obr. 5.4.1.1. Bupropion (DrugBank, 2007k).

Bupropion zvySuje koncentraci dopaminu v synaptické Stérbiné blokddou presynaptického
dopaminového transportéru, cili na noradrenalinovy transportér a nikotinové receptory
(Karila et al., 2010). Bupropion je Iécivo, o kterém je jiz pomérné dlouhou dobu zndmo, Ze pomaha
pfi odvykani koureni a potlacuje craving u kufak( (napf. Garrett, Rose & Henningfield, 2001;
Richmond & Zwar, 2003).

Z multicentrické studie s bupropionem v IéCbé zavislosti na kokainu u uZivatell |éenych
methadonovou substituci vyplyva nutnost cilit tuto terapii do specifictéjSich podskupin uzivatelQ
kokainu (Margolin et al., 1995). Bupropion byl zkousen i v |éCbé zavislosti na kokainu
u pacientd s diagnostikovanou poruchou pozornosti s hyperaktivitou v dospélosti (Adult Attention
Deficit — Hyperactivity Disorder, ADHD v dospélosti), kdy bylo predbéZnymi daty potvrzeno,
Ze bupropion vykazal podobné vysledky jako postupné uvolfiovany methylfenidat a autofi studie
doporucuji dalsi vyzkumnou studii (Levin, Evans, McDowell, Brooks & Nunes, 2002).

V roce 2006 publikoval Newton et al. (2006) vysledky studie 1éCby zavislosti na metamfetaminu,
ve které byl pouZivan bupropion a zjistil, Ze bupropion sniZoval euforii a craving.

V nasledujicim byly také publikovany vysledky Polinga et al. (2006), ktery srovnaval bupropion
a bupropion ve spojeni s incentivni terapii. Z téchto je patrné, Ze spojeni bupropionu s incentivni
terapii je velice vyhodné a signifikantné zlepsuje Iécebné vystupy v porovnani se samotnym
bupropionem (Poling et al., 2006).
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Vysledky pomérné rozsahlé randomizované, dvojité-zaslepené, placebem-kontrolované studie
byly publikovany Elkashefem et al. v roce 2008. Studie porovnavala vliv bupropionu u uzivateld
zavislych na metamfetaminu. Primarnim vystupem byl podet uZivatell, ktefi neuZili v tydnu
metamfetamin. Kromé toho zkoumala i dalsi vlivy bupropionu u zahrnutych ucastnikd.
Bylo zjisténo, Ze, nehledé na psychiatrickou komorbiditu, bupropion v kombinaci s behavioralni
terapii zvySoval pocet abstinovanych tydni, a to predevsim u uZivateld s nizkou aZ stredni
zavaznosti zavislosti na metamfetaminu (Elkashef et al., 2008a).

V roce 2008 publikoval také Shoptaw et al. (2008) vysledky své randomizované,
placebem-kontrolované, dvojité-zaslepené studie, pfi které byl podavan bupropion v kombinaci
s kognitivné-behaviordlni terapii a incentivni terapii. Vysledkem této studie bylo zjiSténi,
Ze bupropion nebyl vice efektivni neZ placebo ve snizeni uzivani metamfetaminu. Post hoc analyzy
jesté zjistili, Ze u podskupiny uZivatell s nizkou zdvaznosti zavislosti na metamfetaminu se snizilo
uzivani metamfetaminu az pod hodnotu pfi vstupu do studie (Shoptaw et al., 2008). Toto zjisténi
je tedy v souladu s vysledky vyse zminované studie.

Dalsi studie, ktera ve vysledku poukazuje na nutnost provedeni dalsi studie, byla provedena
u muzl, ktefi maji sex s muZi. U&astnici byli zavisli na metamfetaminu a byl jim podavan
bupropion proti placebu. Bylo jim poskytovano poradenstvi ohledné uZivani metamfetaminu
a poradenstvi tykajici se rizikového chovani (Das et al., 2010).

Recentné byly publikovany dalsi vysledky studie, kterd se soustfedila na poutZiti bupropionu
u uzZivatell s nizkou zdvaZnosti zavislosti na metamfetaminu, resp. u uZivatelq,
ktefi neuzivaji metamfetamin denné — tak jak navrhovaly predeslé vysledky probéhlych studii
(Heinzerling et al., 2014). Autofi vSak hodnoti, Ze i kdyz je mozZné, Ze bupropion snizuje uzivani
metamfetaminu u téchto uzivatelQ, dlikazy zGstavaiji stale neprikazné (Heinzerling et al., 2014).

V soucasné dobé probiha nékolik studii, resp. nékteré byly ukonceny a ¢ekd se na jejich vysledky.
ClinicalTrials.gov v tuto chvili eviduje zajimavou studii |écby zavislosti na kokainu s Cislem
NCT01739192 — A Novel Anti-Obesity Drug Combination as a Pharmacotherapy for Cocaine
Dependence, kde je pouZivana kombinace bupropionu s naltrexonem. Také eviduje studii
NCT02111798 — Bupropion-Enhanced Contingency Management for Cocaine Dependence.

5.4.2. Serotoninergni antidepresiva

Dalsim typem latek jsou antidepresiva ovliviiujici serotoninergni transmisi. Do této skupiny
Ize zafadit latky z rGznych ATC tfid — napf. fluoxetin, viz Obr. 5.4.2.1., [klasicky selektivni inhibitor
zpétného vychytavani serotoninu (selective serotonin reuptake inhibitor, SSRI)], ktery ma lehké
stimulaéni  Gc¢inky) nebo imipramin, viz Obr. 5.4.2.1. (tricyklické antidepresivum)
— tyto vSak jiz dfive nevykdzaly ucinnost vlécbé zavislosti na metamfetaminu
(Galloway, Newmeyer, Knapp, Stalcup, & Smith, 1996; Karila et al., 2010; Brensilver et al., 2013).
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Obr. 5.4.2.1. Imipramin (vlevo)(DrugBank, 2007l) a fluoxetin (DrugBank, 2007m).

Dalsi antidepresivni latkou je sertralin, viz Obr. 5.4.2.2., coz je také klasicky SSRI.
Ani ten vSak nevykazal ucinky pfi pouziti jako farmakoterapie léCby zavislosti na metamfetaminu,
dokonce vykazal zhorSeni v toxikologickych  kontrolach  vzork(  Gcastnikl  studie
(Shoptaw et al., 2006).
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Obr. 5.4.2.2. Sertralin (vlevo)(DrugBank, 2007n) a paroxetin (DrugBank, 20070).

Pfedtim probéhla i studie sdalsim SSRI — paroxetinem, viz Obr. 5.4.2.2,
ktera vSak také nevykazala pozitivni vysledky (Piasecki, Steinagel, Thienhaus & Kohlenberg, 2002).

5.4.3. Ondansetron - selektivni antagonista 5-HT3 receptoru

Dalsi latkou, kterd neuspéla ve studiich farmakologické |é¢by zdavislosti na metamfetaminu,
byl ondansetron (Johnson et al., 2008), coZ je léCivo, které vykazalo vysledky pfi 1é¢bé zdvislosti
na alkoholu (Johnson et al., 2000, 2011).

Ondansetron, viz Obr. 5.4.3.1. je latka, kterda byla plvodné vyvinuta jako vysoce selektivni
antagonista 5-HT; receptor( (DrugBank, 2007p) a je vsoucasné chvili standardné vyuZivana
jako antiemetikum pfi protirakovinné terapii.
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Obr. 5.4.3.1. Ondansetron (DrugBank, 2007p).

Ackoli ondansetron neovliviiuje dopaminergni transmisi, inhibice 5-HT; receptorl ovliviiuje
centralné funkci dopaminového systému (Brensilver et al., 2013).

V roce 2008 byly publikovany vysledky predbézné, randomizované, dvojité-zaslepené, placebem-
kontrolované studie, pfi které byl pouzivan ondansetron jako lIécivo zavislosti na metamfetaminu.
Vysledky této studie ukazuji, Ze, vzhledem ktomu, Ze Zadnd z ddvek ondansetronu nevykdzala
lepsi vysledky nez placebo, ondansetron neni vhodnym kandidatem k podavani pti 1é¢bé zavislosti
na metamfetaminu (Johnson et al., 2008).

V soucasné chvili server ClinicalTrials.gov eviduje studii NCT01377662 — PHASE IIA: Trial of a Novel
Ondansetron  Formulation =~ (OND-PR002) and  Immediate-Release =~ Methylphenidate
(Ritalin®)(ONDOO3IND), ktera ma za ukol zjistit efikaci kombinace methylfenidatu a ondansetronu
u detoxifikovanych a stabilizovanych Ucastnikl, kterym byla diagnostikovana zavislost
na metamfetaminu a/nebo kokainu.

5.4.4. Mirtazapin

Do dalsi skupiny lze zaradit mirtazapin, viz Obr. 5.4.4.1., coz je dalsi latka ze skupiny antidepresiv
—avsak s odliSnym mechanizmem ucinku.

N
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Obr. 5.4.4.1. Mirtazapin (DrugBank, 2007q).

Na rozdil od ostatnich antidepresiv je mirtazapin centralni presynapticky alfa,-antagonista
— blokada téchto receptorli centrdlné zvySuje noradrenergni a serotoninergni transmisi —
a zaroven silny antagonista 5-HT, a 5-HT; receptorl a slabsi antagonista 5-HT; receptori. Vykazuje
také silny antagonizmus H; receptor( Ustici v sedaci (DrugBank, 2007q).
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Mirtazapin vykazal vysledky pfi aktudlnim uZivani metamfetaminu (Colfax et al.,, 2011),
ale nijak se neprojevil jako vyhodny kpodavani pfi abstinencénich syndromech
(Cruickshank et al., 2008); problematické vsak je hodnotit vysledky této studie, vzhledem k tomu,
Ze byl mirtazapin podavan pouze 2 tydny.

V roce 2012 byly publikovany vysledky studie, pti které byl podavan mirtazapin nebo placebo
uzivatellm zdavislym na kokainu a trpicim depresi. Bylo zjiSténo, Ze mirtazapin ma vliv
na depresivni symptomatiku, avsak neovlivnil nijak uzivani kokainu (Afshar et al., 2012).

ClinicalTrials.gov eviduje nékolik kompletnich studii s mirtazapinem pfi IéCbé zavislosti na kokainu,
které cekaji na vysledky.
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6. Latky potencidlné podavané Kk substitucni
1écbé zavislosti na metamfetaminu

Agonisté jsou latky, které svou vazbou na receptor napodobuji vazbu ligandu daného receptoru
(Shearer, 2008). V pripadé agonistl metamfetaminu, resp. i agonisti typu methadon,
je agonistické plsobeni wvyuZitelné pro mirnéni abstinencnich syndromd a cravingu.
Jak fika Shearer (2008), pouziti agonistll Ize povaZovat za substitucni terapii.

Tento princip je velmi dobfe pouZitelny v pocatecnich fazich lécby kdy je potfeba udrzet
abstinenci pacienta. Tento zplsob je zndm z l|écby zdvislosti na nikotinu nebo opioidech
a pravé tyto uspésné aplikované myslenky agonistické terapie zavislosti v jinych skupinach drog,
podporuji a posiluji nadéje na nalezeni vhodné substituéni latky i pro lécbu zavislosti
na metamfetaminu, resp. stimulanciich obecné (Brensilver et al., 2013).

Jak jiz bylo psano, néktefi autofi (Shearer, 2008) udavaji, Ze vzhledem k tomu, Ze chronické uzivani
kokainu a uzivani metamfetaminu/amfetaminu ma podobné neurobiologické ucinky a navic
odpovéd na |écbu v pfipadé kokainu a metamfetaminu je v zdsadé srovnatelns,
Ize tedy predpokladat, Ze Ize pouZit podobné pfistupy k 1é¢bé u obou dvou latek. Dle metaanalyzy
dat ze 17 randomizovanych kontrolovanych studii s 1224 uUcastniky, byly pouzivany agonisté
dopaminovych receptor( pri |éCbé zavislosti na kokainu, véetné bromokryptinu, amantadinu
a pergolidu, viz Obr. 6.1. Zadna z téchto latek vSak nevykdzala jednoznacny benefit
(z rbznych davodd — neZaddouci Uclinky a Spatnd tolerance u bromokryptinu, zvysené
kardiovaskularni riziko u pergolidu a nevhodnost amantadinu (pro Sirsi uziti) — zdal se ucinny
prevazné u uzivatell s vaznymi abstinencnimi ptiznaky po vysazeni kokainu, posléze vsak bylo toto
vyvraceno) pfi pouZiti v |é¢bé zdavislosti na kokainu (Shearer, 2008).

Obr. 6.1. Bromokryptin (zcela vlevo)(DrugBank, 2007r), amantadin (uprostied)(DrugBank, 2007s) a pergolid (DrugBank, 2007t).

Logickou volbou pro agonistickou terapii zavislosti na metamfetaminu (obecné stimulantech)
jsou latky stimulujici centrdlni nervovy systém. Mezi tyto latky lze zaradit predevsim léciva,
kterd se standardné pouZivaji pri |ébé ADHD (Shearer, 2008). Hlavni dvé latky,
které jsou pouzivané k |écbé tohoto onemocnéni je d-amfetamin, neboli dexamfetamin
nebo dextroamfetamin, a methylfenidat (tento je registrovan i v CR). Kromé téchto dvou latek
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se v posledni dobé objevuji i studie, kde se pouziva lisdexamfetamin, latka pouZivana opét k 1écbé
ADHD. Lisdexamfetamin je prolé¢ivo a mél by mit mensi pravdépodobnost zneuZiti oproti
volnému dexamfetaminu (Jasinski & Krishnan, 2011). DalS$i mozZnosti je vyuZiti modafinilu,
co? je stimulant neamfetaminového typu.

6.1. Dexamfetamin a lisdexamfetamin

Dexamfetamin je pravotolivym enantiomerem amfetaminu. Lisdexamfetamin je prolécivo,
které ve své molekule obsahuje lysin vdzany na molekulu dexamfetaminu pres amidovou funkci.
Je tedy neaktivni a aktivace probiha rozstépenim amidové vazby.

Mechanizmus Ucinku dexamfetaminu a lisdexamfetaminu je velmi podobny jako mechanizmus
ucinku metamfetaminu. Ztoho vyplyva, Ze ovliviiuji stejné systémy jako metamfetamin
a cili na stejné struktury. Polo¢as dexamfetaminu je mezi 10-28 hodinami, plazmaticky polocas
lisdexamfetaminu se pohybuje okolo jedné hodiny (DrugBank, 2007u, 2007v).
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Obr. 6.1.1. Dexamfetamin (vlevo)(DrugBank, 2007u) a lisdexamfetamin (DrugBank, 2007v) s vyznacenou strukturou lysinu (¢ervené).

Jak piSe Gabrhelik et al. (2010), jiz v 70. letech minulého stoleti bylo sledovano teoretické vyuziti
substituéni lécby pro uZivatele stimulacnich latek a v80. letech minulého stoleti
se experimentovalo s predepisovanim amfetaminu uZivateldm uZivajicim stimulancia.
V prlibéhu dalsich let se nékolik pracovnich skupin zabyvalo substituci metamfetaminu,
resp. amfetaminu nebo kokainu. Tyto pouzZivaly jako substitu¢ni latku zejména dexamfetamin.

Substituéni programy pro uzivatele amfetaminu, ve kterych byl pouZit dexamfetamin,
vykazaly vesmés pozitivni vysledky. Kromé téchto studii probéhly i studie specificky zamérené
na konkrétni potencidlni rizika vznikajici pri uZivani této latky jako substituce.
Tyto rizika lze obecné oznadit za mald a benefit z |écby nad nimi vysoce prevazuje, nicméné vidy
budou ptitomna (Shearer, 2008).

Charnaud a Griffiths (1998) publikovali praci, ve které srovnavajitcinky substituce
dexamfetaminem u uZivatell amfetaminu a methadonem u uZivateld heroinu. Tato studie
mapovala vliv substituce na injekéni uzivani — bylo zjisténo, Ze 67 % uZivatell opiatl prestalo
uZivat injek¢éné a 70 % prestalo uzivat i.v. amfetamin.
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V roce 2000 publikoval White vysledky retrospektivniho sledovani uZivateld amfetaminu,
kterym byl predepisovan dexamfetamin a zjistil, Ze vice nez 50 % uzivatell prestalo uzivat
i.v. a vice jak tfetina prestala aplikovat i.v. béhem prvnich 2 mésicl Iécby (White, 2000).

Pilotni randomizovana nezaslepend studie provedena Shearerem et al. (2001) prokazala pocatecni
bezpetnost a pouzitelnost dexamfetaminu v davce 60 mg/den jako substituéni terapie
u injek¢nich uzivatel( zavislych na amfetaminu.

Longitudinalni studie, kterd porovnavala klienty dostdvajici dexamfetamin s uZivateli,
ktefi nedostavali Zadnou substituci, zjistila, Ze sniZeni uZivani amfetaminu bylo vétsi
u Ucastnik(, ktefi dostavali dexamfetaminovou terapii (Klee, Wright, Carnwath & Merrill, 2001).

Dle zavérecné zpravy odevzdané Merrillem et al. (2004), vSak dexamfetamin nedokazal
signifikantné snizit uZivani nelegdlniho amfetaminu, nemél ani signifikantni vliv na sniZeni
injekéniho uzivani. Podafril se ale prokazat vliv dexamfetaminu na polyvalentni uzZivani, které snizil
v pozdni casti studie, dale, Ze Ucastnici uZivajici dexamfetamin vykazali zlepSeni fyzického stavu
v udrZovaci fazi a u nékterych, toto zlepsSeni pretrvavalo i do pozdni faze. Byl také patrny trend
zlepseni psychického stavu v rané i pozdni fazi studie. Kontrolni skupiné byla poskytovana
tzv. nejlepsi samotnd dostupna péce (Best Available Treatment Alone, BATA) — zahrnovala
poskytnuti literatury o amfetaminu, motivacni rozhovory, retrospektivni selfreporty,
fizeni a prevenci relapsu, rlizné poradenstvi, harm reduction strategii, symptomatickou Iécbu
dudlnich diagnéz a indikovanou detoxifikaci. Vyzkumnd skupina dostdvala dexamfetamin
100 mg/den v kombinaci s BATA (Merrill et al., 2004).

VSechny tyto studie vSak mély, az na nékteré vyjimky, neuspokojivé designy a vykazovaly
metodické chyby — napf. mély nizky pocet Ucastnikl, porovndvaly medikaci s poradenstvim,
nebyly zaslepené apod.

Podobné, neuspokojivy pocet tUcastnikll méla i studie provedena skupinou White, Wickes a Longo;
vysledky vSak ukazaly schopnost dexamfetaminu snizit uzivani metamfetaminu a zvyseni udrzeni
v |écbé (Shearer, 2008).

Randomizovanag, dvojité-zaslepena, placebem-kontrolovana ambulantni studie s dexamfetaminem
probéhla s 30 uZivateli amfetaminu a zjistila, Ze se nevyskytoval Zadny signifikantni rozdil mezi
placebem a dexamfetamin v retenci Ucastnik(l v Iécbé, dale zjistila nesignifikantni, ale zajimavé
vysledky v selfreportovaném uzivani metamfetaminu (sice nesignifikantni, ale lepsi vysledky
vykazovalo rameno s dexamfetaminem) a nejednoznacné vysledky analyzy viasl
(Elkashef et al., 2008b). Tato studie vSak byla opét zatizena, resp. jeji vysledky a tim i vypovidaci
hodnota, malym poc¢tem ucastnika.

V roce 2010 Longo et al. (2010) publikoval vysledky predbézné studie podavani dexamfetaminu
(az 110 mg/den) v kapslich s prodlouzenym uvolfiovanim pod dohledem farmaceuta v lékarné
49 uiivatelim zavislym na metamfetaminu. Z této studie bylo jasné viditelné, Ze ucastnici,
ktefi dostavali dexamfetamin, nevykazovali tak rychly drop-out jako uzivatelé na placebu.
Obé skupiny vykazaly v selfreportech snizeni uzivani metamfetaminu, vetsi tendenci vsak méli
uZivatelé udrZovani na substituci dexamfetaminem. Z analyzy vlast vyplynulo, Ze u obou skupin
se snizila koncentrace metamfetaminu po ndstupu do studie, avSak zdvaznost zavislosti byla na
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konci studie signifikantné nizsi u dexamfetaminové (vyzkumné) skupiny. Navic dexamfetamin
nebyl spojen s Zddnym zavaznym nezadoucim ucinkem (Longo et al., 2010).

Galloway et al. (2011) v roce 2011 publikoval vysledky randomizované, dvojité-zaslepené,
placebem-kontrolované studie, pti které se podaval dexamfetamin (60 mg/den) s prodlouzenym
uvolfiovanim nebo placebo 60 uZivatel@im zavislym na metamfetaminu. U¢astnici dostavali kromé
farmakoterapie (dexamfetaminu, resp. placeba) intervence v podobé individualni psychoterapie.
Vysledky této studie ukazaly, Ze i kdyZz se nezménil pocet toxikologicky negativnich vzork(
u vyzkumného ramena oproti kontrolnimu, bylo vSak jasné patrné snizeni symptom( z vysazeni
a cravingu u dexamfetaminové skupiny a vyzkumnici tedy upozornili na dlleZitost dalSiho
vyzkumu podavani dexamfetaminu (Galloway et al., 2011).

Dexamfetamin byl pouZit i ve studii provedené Grabowskim et al. (2001), kde byl pouzit
jako substituce kokainu. Tato studie ukazala na davce-dexamfetaminu-zavislé sniZzeni pozitivity
odebiranych vzorkl u Ucastnikd dostavajicich dexamfetamin (Grabowski et al., 2001).

Zajimavou studii, avsak svelice nizkym poctem ucastnik( podnikli Carnwath, Garvey a Holland
(2002), pti které podavali dexamfetamin 8 pacientlim s dudlni diagndzou schizofrenie a uZivanim
amfetaminu. Vysledky této , ministudie” byly nejednoznacné a autofi doporucuji otevienou,
ponékud vétsi, prospektivni studii (Carnwath, Garvey & Holland, 2002).

Dalsi studie, kde byl dexamfetamin pouZit pfi léCbé zavislosti na kokainu, vykazala shodnou
retenci v kontrolnim i vyzkumném ramenu, ve vyzkumné skupiné signifikantni sniZzeni poctu
vzork( pozitivnich na pritomnost kokainu a dale také fakt, Ze Ucastnici zarazeni do vyzkumné
skupiny uvadéli v selfreportech snizeni uzivani kokainu, sniZzeni kriminalni aktivity, snizeni cravingu
a sniZeni zavaZnosti zavislosti na kokainu v porovnani s kontrolni skupinou, kde takova zlepSeni
nebyla hlasena (Shearer, Wodak, van Beek, Mattick, & Lewis, 2003).

V roce 2004 Grabowski et al. (2004) publikoval vysledky dvou paralelnich studii s pouZzitim
dexamfetaminu a methadonu, resp. risperidonu a methadonu u polyvalentnich uZivatell kokainu
a heroinu. Uéelem téchto studii bylo zjistit, zda je vhodnéj$i postup poddvani agonistické
(dexamfetamin) nebo antagonistické (risperidon) terapie u uZivateld, ktefi uZivaji heroin a kokain.
Bylo zjisténo vyznamné snizeni uzivani kokainu u vyssich davek (30—-60 mg) dexamfetaminu oproti
nizsim (15—-30 mg) davkam dexamfetaminu a placebu. UZivani opiatli se sniZilo u vSech skupin,
avsak nejvyssi snizeni uzivani bylo pozorovdno u skupiny uZivajici vyssi davky dexamfetaminu.
U studie s risperidonem bylo opét zjisténo sniZzeni uZivani opiatl, avsak nezménilo se uZivani
kokainu (ani ve skupiné risperidonu ani ve skupiné placeba). Tyto vysledky podporovaly
agonistické uzivani dexamfetaminu jako lécby zavislosti na kokainu (Grabowski et al., 2004b).

V soucasné dobé dle serveru ClinicalTrials.gov probihaji dvé studie, které se vénuji substituci
metamfetaminu dexamfetaminem. Prvni studie University of Arkansas s Cislem NCT01215929
— Studying Amphetamine Withdrawal in Humans, coz je randomizovana, placebem-kontrolovan3,
dvojité-zaslepenad studie efikace terapie dexamfetaminu, tato studie jiZ nepfibira ucastniky a ¢eka
se na jeji vysledky. Druhd probihajici studie arkansaské univerzity (University of Arkansas)
ve spoluprdci s Narodnim institutem pro zneuZivani drog (National Institute on Drug Abuse, NIDA)
NCT02034201 — Clinical Efficacy of Lisdexamfetamine for Methamphetamine Dependence jiz uziva
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lisdexamfetamin jako substitu¢ni 1éCivo. Tato studie je randomizovana, placebem-kontrolovan3,
dvojité-zaslepena a v tuto chvili jesté nabird Gcastniky a na jeji vysledky je nutno jesté pockat.

Zajimava studie pouZziti dexamfetaminu, topiramatu a modafinilu vSe v kombinaci s psychosocialni
obvyklou |écbou (treatment-as-usual, TAU) — kontrolni skupina bez farmakoterapie sTAU
— s nazvem New pharmacotherapeutic treatment options for crack-cocaine dependent people
in the Netherlands (Cislo studie 2009-010584-16) probiha dle EU Clinical Trials Register,
v soucasné dobé v Holandsku. Tato randomizovand, oteviend, kontrolovana studie s paralelnimi
skupinami by méla v tomto roce poskytnout vysledky (Nuijten, Blanken, van der Brick & Hendriks,
2011).

6.2. Methylfenidat

Dle SPC pripravku Ritalin (methylfenidat-hydrochlorid) je methylfenidat, viz Obr. 6.2.1.,
mirné stimulans centralniho nervového systému. Blokuje zpétné vychytdvani noradrenalinu
a dopaminu do presynaptickych neuronl a zvySuje uvolfiovani téchto monoamind
do extraneurondlniho prostoru. Methylfeniddt je racemickou smési D- a L- izomeru.
D-lzomer je farmakologicky Ucinnéjsi nez L-izomer.

Iz

CH,

Obr. 6.2.1. Methylfenidat (DrugBank, 2007w) s vyznacenym mistem hydrolyzy methylesteru (¢ervené) za vzniku ritalinové kyseliny
a s vyznacenym chirdlnim centrem (modre).

Alterace serotoninergnich cest nastdva prfes zasah do dopaminového transportu.
Metabolizmus probihd hydrolyzou methylesteru za vzniku neaktivni ritalinové kyseliny.
Eliminacni poloCasy se u enantiomerl lisi: pro D-methylfenidat je pfriblizné 3-4 hodiny,
pro L-methylfenidat je pfiblizné 1-3 hodiny a pro ritalinovou kyselinu je pfiblizné
3—-4 hodiny (DrugBank, 2007w).

Vroce 1999 Castaneda, Sussman, Levy a Trujillo (1999) publikovali algoritmus lécby ADHD
u jedinch zavislych na kokainu. Vsimli si, Ze néktefi jedinci hlasili pfi uZiti kokainu zlepseni
ADHD pfriznakd. Mezi pouzZitymi léCivy byl methylfenidat, dexamfetamin a metamfetamin.
Vyzkumnici zjistili, Ze 1é¢ba u ucastnikll této studie byla Uspésna v potladeni symptomi ADHD
s minimalni frekvenci dalsiho uzivani kokainu (Castaneda et al., 1999).
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Vysledky dvojité-zaslepené, placebem-kontrolované studie, které se ucastnilo 48 ucastnikl
s ADHD a komorbidni zavislosti na kokainu, byly publikovany v roce 2002. U¢astnikéim byl podavan
methylfenidat nebo placebo a vyzkumnici se zamérovali na stanoveni efikace methylfenidatu
v potladeni symptom(0 ADHD a na zménu uZivani kokainu. Vyzkumnici nenalezli rozdil
mezi rameny studie v selfreportech uzivani kokainu, vysledcich toxikologickych rozborl moci
ani vcravingu po kokainu. Podafilo se vsSak prokazat subjektivni zlepSeni priznaki ADHD
pfi podavani methylfenidatu a Ucastnici uzivajici methylfenidat nehlasili zhorseni v uzivani kokainu
v dobé lécby methylfenidatem. Autofi vSak hodnoti, Ze studie méla maly pocet Ucastnikll a tudiz,
Ze jeji vysledky jsou pouze predbéziné (Schubiner et al., 2002).

Vroce 2004 byly publikovany vysledky oteviené pilotni studie poddvani methylfenidatu
uzivatelim zavislym na kokainu s ADHD komorbiditou v dospélosti. 41 Gcastnik(im byla podavana
cilova celkova davka 60 mg methylfeniddtu (20 mg trikrat denné) v kombinaci s individualnim
poradenstvim tykajicim se uzivani navykovych latek. Vysledky ukdazaly subjektivni zlepSeni
jak symptom( ADHD, tak i subjektivni zlepSeni zavislosti na kokainu. Bylo také prokazano
objektivni zlepseni kvantitativnich vysledk(l koncentrace benzoylecgoninu ve vzorcich moci u vice
compliantnich Gcastnikl studie. Vyzkumnici tedy navrhli vyzkum methylfenidatu v této indikaci
pomoci dvojité-zaslepené, placebem-kontrolované studie (Somoza et al., 2004).

Vysledky z randomizované, dvojité-zaslepené, placebem-kontrolované studie se 106 ucastniky
zavislymi na kokainu a s ADHD komorbiditou v dospélosti byly publikovdny vroce 2007.
Ucastnikim byl podavan methylfenidat s postupnym uvolfiovanim nebo placebo a vsichni
Ucastnici dochazeli jednou tydné na individudlni kognitivné-behavioralni psychoterapii.
Toxikologicky negativni vzorky moci se pravdépodobnéji vyskytovaly u Ucastnikd, ktefi dostavali
methylfenidat. Nezjistilo se vsak, Ze by methylfenidat vykazal lepsi vysledky neZ placebo v Iécbé
symptomU ADHD (Levin, Evans, Brooks & Garawi, 2007).

Jak jiz bylo feceno vySe — viz 5.2.1. PFimy antagonisté dopaminu, v roce 2007 publikoval Tiihonen
et al. (2007) wvysledky studie zamérené na uZivatele, resp. zavislé na amfetaminu,
kterym bylo v rdmci randomizované studie, jez byla predcasné ukoncena, podavan aripiprazol
(15 mg/den), methylfenidat (54 mg/den) a placebo. | pres predc¢asné ukonceni této studie,
rameno s methylfenidatem ukazalo signifikantné mensi pocet toxikologicky pozitivnich moci
na pfitomnost amfetaminu a autofi tedy hodnoti, Ze methylfenidat je efektivni lécbou
ke snizeni intravendzniho uzivani amfetaminu u uZivatell se zavaZnou zavislosti na amfetaminu
(Tiihonen et al., 2007).

Substituci amfetaminu/metamfetaminu  methylfenididtem se zabyvala randomizovana,
dvojité-zaslepend, placebem-kontrolovana studie, pfi které se Ucastnikiim poddaval methylfenidat
s prodlouzenym uvolfiovanim (postupné az 54 mg/den) pod dozorem. Bohuzel vysledky této
studie nepotvrdily predchozi pfedpoklady a methylfenidadt nevykazal lepsi vysledky nez placebo.
Autofi této studie vsak komentuiji, Ze vysledky jsou zkresleny nizkym udrzenim tcastnik ve studii
a uvadi, Ze dalsi studie by mély vzit v potaz moznost jinych inclusion/exclusion kritérii a zvazit
zvyseni davky methylfenidatu (Miles et al., 2013).

V soucasné chvili server ClinicalTrials.gov eviduje studii, kterd nabird ucastniky a ve které
se podava methylfenidat zavislym na metamfetaminu a/nebo kokainu: NCT01377662 — PHASE lIA:
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Trial of a Novel Ondansetron Formulation (OND-PR002) and Immediate-Release Methylphenidate
(Ritalin®)(ONDOO3IND), a také nékolik studii, které byly ukoneny a jeSté nemaji vysledky.
Registr klinickych studii EU Clinical Trials Register eviduje jednu ukoncéenou studii zamérenou
na podavani methylfenidatu u zavislych na amfetaminu, ktera byla ukoncena, ale nema dostupné
vysledky  (2006-002249-35 —  Clinical trial of sustained release methylphenidate
for Attention-Deficit-Hyperactivity-Disorder (ADHD) in adult criminal offenders with amphetamine
addiction). Tento registr také eviduje jednu studii, pfi které se podavad methylfenidat ucastnikim
sADHD snebo bez zavislosti na kokainu (2009-012261-61 - Why methylphenidate
is not successful in cocaine-dependent ADHD patients: a SPECT study comparing DAT before
and after methylphenidate treatment in ADHD patients with and without cocaine dependence).

6.3. Modafinil

Pfesny mechanizmus ucinku tohoto léciva, které je popisovano jako latka podporujici bdélost,
jesté neni plné zndm. Dle struktury, viz Obr. 6.3.1., Ize fici, Ze modafinil je neamfetaminovy
stimulant.

Obr. 6.3.1. Modafinil (DrugBAnk, 2007x).

Zda se, ze modafinil neni pfimym agonistou dopaminovych receptor(, avsak zvyseni koncentrace
dopaminu pfi pouZiti modafinilu in vitro a in vivo naznacuje, Ze se modafinil néjakym zplsobem
vaze na dopaminergni systém a ukazuje se, Ze by mohl plsobit jako inhibitor zpétného
vychytavani dopaminu. Modafinil také aktivuje glutamatergni okruhy a zaroven inhibuje GABA
(DrugBank, 2007x). Obdobné také plsobi na adrenergni systém. Dle SPC ptipravku Vigil
(modafinil) modafinil inhibuje obdobné i zpétné vychytavani noradrenalinu, jeho eliminacni
polocas se pohybuje okolo 15 hodin, s tim, Ze farmakokinetické vlastnosti jsou u R- a S-
enantiomeru rozdilné.

V roce 2002 byly vydany vysledky diskriminativni studie, ve které Rush, Kelly, Hays a Wooten
(2002) podavali rGzné davky modafinilu a kokainu dobrovolnikim a porovnavali Ucinky téchto
latek s methylfenidatem (pozitivni kontrola) a triazolamem (negativni kontrola). Vysledky ukazali,
Ze modafinil nevyvolava ucinky podobné kokainu.

Po té co se ukazalo, Ze potencidl ke zneuziti modafinilu je pomérné maly (Malcolm, Brook, Moak,
DeVane & Czepkowicz, 2002), zadaly probihat riizné studie s modafinilem u uZivateld stimulant(.
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Jedny z prvnich vysledkl studii Gcinnosti modafinilu u uZivatel zavislych na kokainu byly
publikovany v roce 2003. Tato randomizovana, dvojité-zaslepena, placebem-kontrolovana studie
sledovala rizika pti konkomitantnim podani modafinilu a kokainu. Vysledky naznacily,
Ze pfi podani modafinilu a jednorazové i.v. aplikaci kokainu, nebyly pozorovany Zzadné nezadouci
udalosti, jako zmény krevniho tlaku, pulzu, teploty nebo zmény EKG zaznamu.
Zaroven také nebylo pozorovano zintenzivnéni euforie vyvolané podanim kokainu
ani zintenzivnéni kokainem-vyvolaného cravingu. Naopak, kokainem vyvolana euforie byla
u jednoho ze subjektivnich méreni signifikantné oslabena (Dackis et al., 2003).

Modafinil se ve vysledcich z roku 2004 ukazal jako bezpecné lécivo u uZivatell amfetamini
pfi odvykani a vykazal efektivitu pfi potladovani cravingu a symptomO z vysazeni
a bylo doporuceno pokracovat v dalSich studiich (Shearer, 2008).

Vysledky v podstaté pilotni dvojité-zaslepené, placebem-kontrolované, randomizované studie
se 62 Ucastniky byly publikovany v roce 2005. U&astnici dostavali 400 mg modafinilu
nebo placebo, oboje v kombinaci s kognitivné-behavioralni terapii. Ucastnici, ktefi byli 1é¢eni
modafinilem wvykazali signifikantné mensi pocet toxikologicky pozitivnich vzorkd moci
na pfitomnost benzoylecgoninu a také vykazali vetsi pravdépodobnost delsi periody bez uZiti
kokainu. Z téchto vysledk( autofi usoudili, Ze by bylo vhodné prozkoumat ucinky modafinilu
ve veétsi studii (Dackis, Kampman, Lynch, Pettinati & O'Brien, 2005).

V roce 2009 byly publikovany vysledky randomizované, multicentrické, dvojité-zaslepené,
placebem-kontrolované studie s 210 ucastniky zavislymi na kokainu ve tfech ramenech
— placebo, 200 mg modafinilu a 400 mg modafinilu jednou denné, vse v kombinaci s individudlni
psychoterapii jednou za tyden. Vysledky ukdzaly, Ze 200 mg modafinilu zvysSilo pocet
dni abstinovanych v celku a sniZilo craving. Post hoc analyzy ukazaly signifikantni efekt ve zvyseni
abstinencnich dni v tydnu u uZivateld kokainu, ktefi neméli v anamnéze zavislost na alkoholu.
Tyto vysledky tedy naznacily, Ze modafinil v kombinaci s behaviordlni terapii zvySuje pocet
abstinenc¢nich dni u uZivateld bez zavislosti na alkoholu a sniZuje craving po kokainu
(Andrerson et al., 2009).

Vysledky oteviené pilotni studie publikoval McGaugh et al. (2009) v roce 2009. Tato studie méla
ovérit bezpecénost a tolerabilitu modafinilu pti 400 mg/den a vysledky ukazaly, Ze je dobfe snasen
a je bezpecny pfi podani uZivatelim zavislym na metamfetaminu (McGaugh et al., 2009).

V roce 2009 byly také publikovany vysledky jednodusSe-zaslepené pilotni studie,
ve které byl podavan modafinil HIV-pozitivnim muzdim s homosexualni orientaci zavislym
na metamfetaminu. Tato pilotni studie ukazala, Ze 6 uZivateld z 10, ktefi dokoncili tuto studii,
snizili uzivani metamfetaminu o vice jak 50 % a autofi hodnoti, Ze tyto predbéiné
vysledky podporuji dalsi vyzkum kombinace modafinilu a KBT ve dvojité-zaslepené
a placebem-kontrolované studii (McElhiney, Rabkin, Rabkin & Nunes, 2009).

Shearer et al. (2009) publikoval vysledky randomizované, dvojité-zaslepené,
placebem-kontrolované studie, ve které bylo podavano 200 mg modafinilu denné 80 uGcastnikiim
zavislym na metamfetaminu v roce 2009. Vysledky ukdzaly, Ze na medikaci Iépe reagovali
uZivatelé bez =zavislosti na dalSi latce a zdroven ti, ktefi dochdzeli na poradenstvi.
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Uéastnici, ktefi dostavali modafinil a byli compliantni, vykézali vice metamfetamin-negativnich
vzorkd moci. Bylo nalezeno signifikantni snizeni systolického krevniho tlaku a také signifikantni
zmény v pfirGstku na vaze u uZivatell, ktefi dostavali modafinil v porovnani s placebem.
Jak tvrdi autofi, modafinil se ukazal jako lécivo, které by mohlo byt schopno sniZzovat uzivani
metamfetaminu a tedy prozkoumat jeho ucinky ve vétsi klinické studii (Shearer et al., 2009).

Recentnéjsi vysledky randomizované, dvojité-zaslepené, placebem-kontrolované studie
modafinilu k 1é¢bé zavislosti na metamfetaminu publikoval Heinzerling et al. (2010) v roce 2010.
Ucastnici této studie dostavali 400 mg modafinilu jednou denné nebo placebo a tydné dochazeli
na kognitivné-behavioralni terapii. Z vysledkd této studie vsak vyplynulo, Ze modafinil nebyl vice
ucinny neZz placebo, avSak post hoc analyzy ukazaly trend, ktery uptfednostfioval modafinil
u uzivatell, ktefi na zacatku uZivali metamfetamin s vysokou frekvenci a s nizkou ucasti
na psychoterapii. Autofi nicméné doporudili dalsi evaluaci 1é¢by modafinilem
(Heinzerling et al., 2010).

V roce 2012 se velkému tymu vyzkumnikl podafilo publikovat vysledky randomizované,
dvojité-zaslepené, placebem-kontrolované, tfiramenné studie, kde bylo 210 ucastnikiim zavislym
na metamfetaminu podavano 200 mg modafinilu denné, 400 mg modafinilu denné nebo placebo,
vSe v kombinaci se skupinovou psychoterapii. Vysledky vSak opét neprokazaly, ze by modafinil
v kombinaci se skupinovou behaviordlni terapii byl Gcinny ve sniZzeni uZivani metamfetaminu,
avsak autofi tohoto vyzkumu hodnoti, Ze jeho vysledky jsou pravdépodobné zkresleny
nedostatecnou compliance v uzivani modafinilu Ucastniky studie (Anderson et al., 2012).

Jind skupina vyzkumnikl publikovala vysledky své randomizované, dvojité-zaslepené,
placebem-kontrolované, tfiramenné studie |éCby zavislosti na kokainu také v roce 2012.
Také 210 ucastnikim bylo podavano 200 mg modafinilu denné nebo 400 mg modafinilu denné
nebo placebo, vse ve spojeni s kognitivné-behaviordlni terapii s tydenni frekvenci.
Vyzkumnici nenalezli dikazy o tom, Ze by byl modafinil u¢innéjsi nez placebo. Byl vsak nalezen
dlikaz, Ze muzi lé¢eni 400 mg modafinilu tihli k vyssi abstinenci nez muzi dostavajici placebo
(Dackis et al., 2012).

V roce 2013 publikoval Lee et al. (2013) vysledky pilotni, randomizované, dvojité-zaslepené,
placebem-kontrolované studie s 19 ucastniky, ktefi byli v akutni fazi vysazeni metamfetaminu
a byl jim podavan modafinil v pocatecni davce 200 mg denné s postupnym sniZzovanim
az k vysazeni béhem 7 dni. Z vysledkd této studie vyplynulo, Ze modafinil byl dobfe snasen,
ale neukazaly, Ze by byl uc¢innéjsi nez placebo. Autofi hodnoti, Ze studie méla malo ucastnik(
a tudiz nemohla postihnout terapeuticky efekt modafinilu a Ze by bylo tedy vhodné provést dalsi
studie efikace modafinilu v této diagndze (Lee et al., 2013).

Registr ClinicalTrials.gov v soucasné dobé eviduje dvé studie, které jesté nemaji vysledky
a zkoumaji modafinil v |écbé zdavislosti na metamfetaminu: NCT00218062 — Effectiveness
of Modafinil and d-Amphetamine in Treating Cocaine Dependent Individuals a recentni studie
NCT00538655 — A Pilot Trial of Moddfinil for Treatment of Methamphetamine Dependence.
V oblasti lécby zavislosti na kokainu tento registr obsahuje 17 zdznami aktivnich studii
s modafinilem nebo studii ukonéenych a cekajicich na vysledky. Evropsky registr EU Clinical Trials
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Register registruje pouze dvé studie pouZivajici modafinil a to jen k |é¢bé zavislosti na kokainu,
resp. cracku.

32



7. Diskuze

Je nutné poznamenat, Ze tato prehledova prace a v ni obsazené informace nejsou vseobjimajici.
Kromé vyse zminovanych studii a vySe zminovanych latek se také vyskytuji dalSi mozZnosti
farmakoterapie zdavislosti na metamfetaminu. Mezi tyto dalsi pristupy Ize zaradit
napf. imunoterapii, nebo terapii pomoci aptamerd. DalSimi moZnostmi je napf. ovlivnéni
renin-angiotensinového systému, endogenniho opioidniho systému nebo endokanabinoidniho
systému (Vocci & Appel, 2007).

Lze také zminit, Ze ve studiich |éCby zavislosti na metamfetaminu se objevuji nové latky ze skupin
[éCiv k terapii zavislosti na nikotinu (vareniclin) nebo napf. ibudilast, coZ je latka s protizanétlivym
ucinkem ze skupiny fosfodiesterazovych inhibitorl (ty jsou zodpovédné za inhibici fosfodiesterazy,
ktera se podili na tvorbé cyklického adenosinmonofosfatu, tj. intracelularniho druhého posla).
ClinicalTrials.gov eviduje studii, kterd se zabyva vyzkumem ibudilastu vIécbé zavislosti
na metamfetaminu: NCT01860807 — Trial of Ibudilast for Methamphetamine Dependence
(IBUD ph 11), ktera v soucasné dobé nabira ucastniky.

Dalsi oblasti zajmu, kterou je nutné prozkoumat, je variabilita vysledk( studii. Je vSak samoziejmé,
ze studie v adiktologické oblasti jsou obtizné realizovatelné (at uZz zddvodd malého
potu vhodnych Gdastnikl, nedostatku finanéni  podpory, legislativnich  ddvodd,
popr. kvlli problematickému pfistupu rlznych statnich autorit apod.), coZ je jedna z moznych
oblasti, které ovliviiuji vysledky klinickych studii.

Dalsi ovlivnéni vystupl studie mlzZe nastat také vadherenci a compliance Ucastnikl studie,
coz je logické hned z nékolika pohled(. | v klasickych studiich se ukazuje jistd ¢ast ucastnik(
jako noncompliantni a neadherentni. U adiktologickych studii je toto procento samoziejmé vyssi
vzhledem k celkovému nastaveni uZivateld navykovych latek, ktefi maji obecné problém
s dodrZzovanim rezimovych opatieni a rozhodné je nelze ve valné vétsiné oznacit za compliantni.

Velice zajimavou oblasti k prozkoumani muiZe byt oblast vzorcd chovani, psychologické slozky
uzivani, spiritualni slozky uZivani a dalSich oblasti u jednotlivych ucastnik( studii, ktefi reagovali,
resp. nereagovali, na farmakologickou |écbu, resp. korelace jejich vysledk( s dikladnymi
a hlubokymi znalostmi anamnestickych Gdajd. Zjisténi a popsani podobnosti mezi jednotlivymi
pfipady by mohlo osvétlit situaci a napomoci tak vybirat 1épe inclusion kritéria jednotlivych studii.
Soucasné studie jsou zamérené predevsim na hledani Siroce pouZitelné molekuly k [écbé zavislosti
na metamfetaminu, ale moznd by mohla vést pocatecni cesta k nalezeni Siroce pouZitelné
farmakoterapie pres nalezeni molekuly, ktera by byla pouzitelnd aspon pro nékteré podskupiny
uzivatelll metamfetaminu.

Moderni teorie se vsoucasné dobé, i vminulosti, zabyvaji genetickou podminénosti uzivani
navykovych latek a geneticky podminénym vznikem zavislosti. Obdobné jako wvyse,
by mohlo byt zajimavé prozkoumat genetické aspekty jednotlivych Ucastnikll z obou skupin,
tj. téch, ktefi reagovali na farmakoterapii i téch, ktefi na farmakoterapii nereagovali.
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Porovnani téchto vzork( ucastnikl by mohlo odhalit nékteré charakteristiky téchto dvou skupin
a posléze by teoreticky bylo mozno aplikovat principy tzv. tailored medicine. To znamen3,
Individualizovat jesté vice péci o jedince a poskytnout mu tak nejlepsi moiny vychozi
bod pro Iécbu. Dle Brensilvera et al. (2013) se farmakogenetika ocitla v hledac¢ku vyzkumnik
v adiktologii a také predpoklada zlepseni vystupl studii pfi pouZiti personalizované terapie
dle specifického genetického profilu.

Zavérem je nutno poznamenat, Ze vyzkum substituce v Iécbé zavislosti na metamfetaminu
se zacal realizovat na konci minulého stoleti a tudiz ¢asové trvani této éry neni nikterak dlouhé
a mQze byt aspon malou nadéji, Ze nékteré latky, i pres ¢ast neldspésnych studii, mohou v dalsich
klinickych studiich, napt. sjinym designem a jinou skladbou nebo velikosti vzorku ucéastnikd,
vykazat pozitivni vysledky.

Na dalsi zavéry je tedy nutné jesté pockat na probihajici a/nebo ukoncéené studie,
které jesté neposkytly vysledky.
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8. Zaver

Z prezentovanych vysledku studii Ize vyvodit, Ze nékteré nadéjné latky pouzité ve vyzkumu lécby
zavislosti na metamfetaminu, je jeSté nutno fadné prozkoumat, resp. je nutné prozkoumat jejich
efikaci a klinickou relevanci v pouZiti vtéchto indikacich (dexamfetaminin, methylfenidat,
modafinil, mirtazapin,...). Jak hodnoti Mounteney et al. (2014), nejsou v soucasné dobé k |écbé
zavislosti na metamfetaminu k dispozici zZadné schvdlené latky a farmakoterapie tedy hraje
v této diagndze vedlejsi, podpurnou, roli.

Dle mého nazoru, i nadzorl dalsich, Ize vsak povaZovat substitucni farmakoterapii v této indikaci,
jako svyhodou pouZitelnou. Pokud je medicinsky podavana farmaceuticky Cista substance v,
pro uZivatele, optimalni farmaceutické lékové formé, kterd je schopna snizit uzivani ilegdlni
»hekontrolované” pouli¢ni latky, to znamenad, naplni se tak jedna ze zakladnich myslenek harm
reduction, a idedlné je posléze schopna odnaucit uZivatele uzivani pouli¢nich latek uapinég,
je nasnadé takovou latku podavat i kdyby méla nizkou efektivitu pro Siroké pouZiti.

Brensilver et al. (2013) fika, Ze je nutné nalézt nové latky k |écbé zavislosti na metamfetaminu.
Dle mého ndazoru, vsak mlZe byt nejjednodussim a nejjasnéjSim smérem substituce
metamfetaminu farmaceuticky &istym metamfetaminem, obdobné jako je v ciziné (Svycarsko)
znama a praktikovand substituce farmaceuticky cistym heroinem nebo i u nas dobfe znama
a Siroce aplikovana substituce nikotinu nikotinem... Pouze dalsi védecké zkoumani dale ukaze,
jestli je to plauzibilni, le¢ tfeba , kacifska“, myslenka nebo je to teorie, ktera neni viabilni a nebude
mit tedy dlouhého trvani.

V souvislosti s vySe zminovanou optimalni farmaceutickou formulaci se nelze nezminit o absenci
injekénich forem substitucni terapie. Pokud by existovala volba pfi substituéni terapii podavat
i.v. preparaty, zabrdnilo by se dalsimu zneuZivani predepsané sublingudlni nebo peroralni
medikace. Nelze také zcela pfijmout argument, ktery fika, Ze je nutné zménit u uzivatel( zplsob
aplikace zi.v. aplikace na jiny — je pfece zndmo, Ze néktefi uzivatelé, nejsou schopni ihned prejit
z i.v. aplikace na sublingudlni nebo peroralni podani a Ize u nich tedy nalézt fenomén zavislosti
na jehle. Navic, pokud je takovy klient udrZzovan v substitu¢nim programu a teoreticky by mu byly
predepisovany i.v. preparaty, neni problém, aby se pravidelné ucastnil vyménnych program
s vyssi frekvenci nez ostatni uzivatelé (vzhledem k tomu, Ze méa samozifejmé vyssi rizika nez ostatni
uZivatelé) a aby mu byla tedy vénovana vétsi pozornost a péce.
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