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2. UVOD

Snaha Clovéka zazivat nové, intenzivni prozitky, zahnat nudu nebo snaha fesit
problémy vyplyvajici ze stresujicich narokl dnesniho uspéchaného svéta, mize
za urcitych okolnosti piivést ¢lovéka k uZzivani navykovych latek nebo k jinému
navykovému chovani a vyustit tak v bludny kruh zavislosti. V souasné dobé je
zavislost pojimana jako chronicka nemoc, ktera pfinasi zdravotni, psychické a
socialni problémy a takto komplexné by méla byt feSena. '

At uz jde o zavislost na nikotinu, alkoholu, nelegalnich navykovych latkach
nebo na hracich automatech, spoleénym rysem je silna, téZko odolatelna touha
po opakovaném uzivani latky nebo chovani, ktery je nazyvan craving — bazeni.
BaZeni nelze chapat jako pouhé chténi, ale jako souéast projevli rozvinuté
zavislosti. BazZeni je zavislym wnimano subjektivné, ale projevuje se |
objektivnimi pfiznaky, napf. zrychlenim srdegni frekvence. BaZeni souvisi
s emocemi a se stresem, svij vliv ma i prostifedi, ve kterém se zavisly nachazi

po lécbe.

Od pojeti zavislosti jako nemoci, neni mozné vypoiradat se s bazenim pouze
s pfi¢inénim vlastni vile. Jesté v nedavné dobé bylo na zavislost, .tedy i na
bazeni, pohlizeno jako na slabost jedince nebo néco, za co by se mél stydét.
Dokonce i v pribéhu |éEby se napf. i pfi skupinové terapii vyhybalo rozhévorim
na toto téma. Naopak v dnesni dobé je problematice zavislosti a cravingu

vénovana zaslouzena pozornost.

Zatimco zbavit organizmus navykové latky neni pii souasnych poznatcich a
moznostech mediciny vyznamny problém, udrzet pacienta v abstinenci po jeho
navratu z lé¢ebného zafizeni do béZného Zivota, je naopak ukol obtizny a
komplikovany. Craving predstavuje komplexni jev, vznikly jako nasledek zmén,
kterymi se organizmus pfizplsobuje opakovanému podavani navykové latky.
Tyto zmény jsou dlouhodobé aZ trvalé. Ukolem vSech, ktefi se zabyvaiji lé¢bou
navykovych poruch, je pomoci pacientovi pfekonat nejen obdobi odvykani, ale i
udrZet abstinenci. Sougasti tohoto postupu je prevence relapsu, tedy-navratu k



uZivani navykové latky, navratu k predeslému stavu zavislosti. V 1é¢bé se
dlouhou dobu uplatiiuji psychologické postupy a své misto ma i farmakologicka
podpora. Zviasté v poslednich letech nabyva farmakologicky pfistup v lécbé
navykovych poruch a prevenci relapsu na vyznamu. Na fom se podili silici
zajem védcl o pochopeni mechanizmi a pfi¢in zavislosti. Dlraz je kladen na
studium farmakologickych a biologickych aspektl rozvoje zavislosti, cé)z pak
piispiva k dal$imu pokroku v oblasti prevence a Ié€by této nemoci.

Novou nadéji jsou tzv. anticravingova lédiva, napf. acamprosat v lecbé
alkoholové zavislosti a bupropion u zavislych na nikotinu. Nékteré z téchto
latek se jiZz pouZivaiji, jiné jsou ve stadiu preklinickych &i klinickych vyzkuma.
Rada znich se v soudasnosti uZiva ve zcela jiné indikaci a s postupujicim
poznanim na poli mechanizmi uplatiujicich se pfi rozvoji zavislosti a takeé
mechanizmu, kterymi pusobi jednotlivé navykove latky na urovni mozku, se
objevuje potencial téchto lééiv plsobit na redukci cravingu — a tim i zlep8eni

stavu pacienta, kvality jeho Zivota i uplatnéni se v dal$im Zivoté.

Ve své diplomové praci jsem se pokusila shrnout zakladni informace o}
prcblematice cravingu, od jeho role v syndromu zavislosti, pfes mechanizmy,
které se uplatfuji pfi vzniku zavislosti a tim i mechanizmech, kterymi craving
pusobi dlouhodobé zmény na Grovni organizmu i na Grovni prozivani zavislého.
Zaméfila jsem se na zvladani cravingu u zavislosti na alkoholu, nikotinu,
opioidech, kokainu a také u patologického hradstvi, u kterého se uplatiuji
podobné mechanizmy jako pfi rozvoji zavislosti na navykovych latkach. Snahou
bylo pfedstavit IéCiva, kterd jsou v soudasnosti pouZivana pro svij
anticravingovy U¢inek a zastupce lé¢iv, u kterych se tento Ginek intenzivné
studuje a tudiZ predstavuji do budoucnosti slibny nastroj pouzitelny v l&cbé

nejruznéjsSich navykovych poruch.



3. VYMEZENIi ZAKLADNICH POJMU

Zavislost je to, co odpovida definici zavislosti podle Mezinarodni klasifikace
nemoci, 10. revize (MKN-10). Syndrom zavislosti je skupina fyziologickych,
behavioralnich a kognitivhich fenoménu, v nichZ uzivani néjaké latky nebo tridy
latek ma u daneho jedince mnohem vétsi prednost nez jiné jednani, kterého si
kdysi cenil vice. Centralni popisnou charakteristikou syndromu zavislosti je
touha (Casto silna, nékdy pfemahajici) brat psychoaktivni latky (které mohou,
av8ak nemusi byt lékarsky predepsany), alkohol nebo tabak. Navrat k uzivani
latky po obdobi abstinence €asto vede k rychlejSimu znovuobjeveni jinych rysu
syndromu, nez je tomu u jedincu, u nichZ se zavislost nevyskytuje.(1)

Diagnéza zavislosti by se méla stanovit tehdy, jestlize b&hem jednoho roku
doslo ke tfem nebo vice z nasledujicich jevi: '
1.) silna touha nebo nutkani uzivat latku (angl. ,craving“)
2.) zhor$ena schopnost sebeovladani ve vztahu k latce, tyka se zacatku a
ukonceni uzivani, mnozstvi latky
3.) projevy odvykaciho stavu {(abstinenéni syndrom, v anglickeé literature
.withdrawal syndrome®) pfi nahlé redukci davek nebo Upiném vysazeni
latky
4.) dukaz tolerance, kdy k dosazeni zadaného G¢inku je nutna prokazatelné
vetsi davka latky nez na zaCatku uzivani, tatdz davka vede ke stale
mensimu uginku
5.) postupné zanedbavani jinych poté3eni nebo zajmu ve prospéch uzivané
psychoaktivni latky a zvy$ené mnoZstvi ¢asu k ziskani nebo uzivani
latky, nebo zotaveni se z jejiho G&inku
6.) pokradovani v uzivani pies jasny dukaz zjevné Skodlivych nasledk
(napf. poskozeni jater nadmeérnym pitim)

Projevy odvykaciho stavu a dikaz tolerance svéd&i pro fyzickou zavislost.(1, 2)

Psychoaktivni latka je latka, kterd vyvolava zavislost, je pfedmétem zneuzivani,
mlzZe (ne vidy a ne u kazdého) vyvolat potiebu opakovaného uZivani. Nase
legislativa uZiva pojem navykova latka.(2}



Pojmem ,droga“ se &asto rozumi psychoaktivni latka a jesté castéji jde o
synonymum pro drogy nezakonné. Kofein, tabak, alkohol a dalsi latky jsou
vijistém slova smyslu také drogy, protoZe jsou uZivany primarné pro sv(j
psychoaktivni efekt. V mediciné a ve farmacii ma v8ak tento pojem jiny

vyznam.(3)

Latkova zavislost je psychicky a nékdy i fyzicky stav charakterizovany zménami
chovani a dal$imi reakcemi, které vzdy zahrnuji nutkani uzivat drogu pravidelné
pro jeji psychické uginky a dale pro to, aby se zabranilo vzniku nepfijemnych

stavu vznikajicich pfi nepfitomnosti drogy v organizmu.

Existuji dva typy latkové zavislosti:

Psychicka zavislost se projevuje riznou intenzitou nutkani latku znovu uzit.
Nebezpeéné abstinenéni pfiznaky zde nevznikaji. Psychicka zavislost obvykle
pfedchazi zavislost fyzickou.(2)

Fyzicka (somaticka) zavislost znamena, Ze po vynechani navykové latky, po
sniZeni jeji davky anebo sniZeni jeji 0¢innosti pii rozvoji tolerance se projevuji
rozlicné fyzické symptomy, které spolu s psychickymi projevy vytvareji klinicky
obraz odvykaciho stavu (abstinenéniho syndromu).(4) Piedstava o vyvoji
fyzické zavislosti je takova, Ze béhem doby uZivani navykové- latky se
organizmus pfizptusobuje nové Grovni homeostazy a reaguje v opaéném sméru,
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je-li tato rovnovaha porusena.(5)

Tolerance (navyk) je nutnost zvySovat davku pro dosazeni euforizujiciho
uéinku.

Euforie je navykovou latkou vyvolany subjektivni pocit pohody, az povznesene
dobré nalady, energie. Jde o pocity kratkodobé, &asto vystfidané opét
puvodnimi potiZemi, nékdy jesté vystupfiovanymi. Lze je opét odstranit dalSi
davkou navykove latky.

Tolerance farmakodynamicka (tkanova) souvisi s fyzickou zavislosti, odrazi
adaptaci tkani na opakovanou pritomnost latky v organizmu. Vysvétluje se

zménami poctu nebo citlivosti receptord.



Farmakokineticka (metabolicka) tolerance je disledkem enzymové indukce jako
urychleni metabolizmu.
Podminéna (naucend) tolerance se vysvétluje ziskanym ovladanim motoriky,

podminénou reakci na podnét.(2)

Odvykaci stav {syndrom) je soubor rizné& zavaZnych a rizné kombinovanych
pfiznaku, které se objevuji po vysazeni nebo snizeni davek psychoaktivni latky,
ktera byla uZivana opakované, dlouhodob& a/nebo ve vysokych davkach.
Pfiznaky odvykaciho stavu nejsou vysvétlitelné té&lesnym onemocnénim nebo
jinou dudevni poruchou (3), mohou byt nenapadné (zivani, sekrece z nosu) ,
nepiijemné (neklid, uzkost, nevolnost, poruchy spanku atd.) aZ? nebezpectné
(pokles krevniho tlaku, svalove kiece).(2)

Navyk (addikce) je obvykie povaZzovan za stav psychické a fyzické zavislosti,
ale tento termin je znatné nepfesny.(5)

Nékteré formy navykového chovani neni mozné oznadit za zavislost, ale maji
se zavislosti uréité spoleéné rysy. Jednim ze spolenych rysu zavislosti na
alkoholu a jinych navykovych latkach, ale i patologického hradstvi, tzv.
workaholismu (nezdrZenlivost ve vztahu k praci) nebo chorobného nakupovani

muZe byt pravé craving (Cte se ,krejving").(6)



4. CRAVING - DEFINICE, CHARAKTERISTIKA A
ROLE V SYNDROMU ZAVISLOSTI

Anglicky vykladovy slovnik (7) definuje craving jako ,velmi silnou touhu®.
Craving se do ¢estiny preklada jako bazeni.

Uz v roce 1955 Jellinek a jeho spolupracovnici rozpoznali baZeni jako soudast
syndromu zavislosti na alkoholu.(8) V téZe dobé se shodla komise odborniku
Svétové zdravotnické organizace na definici baZeni jako touze pocitovat uginky
psychoaktivni latky, s niz méla osoba dfive zkuSenost. Isbeli zhruba ve stejné
dobé predvidavé navrhl odliSovat télesné a psychické bazeni. Az mnohem
pozdéji se za pomoci modernich vy3etiovacich metod (napf. magneticka
rezonance mozku, pozitronova emisni tomografie) ukazalo, Ze pfi psychickém
bazeni se aktivuji uréité dasti mozku.(6)

V Mezinarodni klasifikaci nemoci je baZeni popsano jako ,silna touha nebo
pocit puzeni uZivat latku nebo latky“.(8) Jinak feeno, baZeni zpusoije
nutkavé chovani vlc¢i navykové latce, které vyplyva z neodolatelné touhy po
ni.(9)

Ustiedni role cravingu v ramci syndromu zavislosti vyplyva ztoho, Ze jeho
soucasti neni jen samotna ,chut na psychoaktivni latku (napf. alkohol), ale i
nékteré daldi projevy zavislosti, jako jsou zhorSené sebeovladani (potiZze
s kontrolou uZivani latky“) & neschopnost poudit se z negativni zkuSenosti,
resp. upravit podie ni svoje chovani (,pokracovani v uzivani“).(10} Dotycny
pokraduje v naruzivém chovani navzdory Skodlivym dusledkam, které jsou mu
zname.

BaZeni je v podstaté také soudasti definice patologického hraéstvi podle
mezinarodni klasifikace nemoci (doslova se tam uvadi: ,Postizeni popisuji
intenzivni puzeni ke hfe, které Ize tézko ovladnout spolu se zaujetim
myslenkami a piedstavami hrani a okolnosti, které tuto ;“:innost
doprovazeji.“).(6)
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4.1.Spole¢né mechanizmy uéinku navykovych latek

Neurobiologické mechanizmy bazZeni po droze nejsou jedté dostateéné
v Uplnosti znamy, ale vyzkum v této oblasti jiz prinesl| uréité diléi vysledky, které
se zadinaji uplatiovat ve farmakoterapeutické praxi.

K baZeni po droze pfispiva vice mechanizmi, z nichz nejvyznamnéjsi jsou dva:
mechanizmus ,pozitivniho posilovani® a mechanizmus nepfijemného

odvykaciho syndromu.{11)

4.1.1. Systém odmény a mechanizmus pozitivniho posilovani

Mozkovy systém odmény (reward system) je evoluéné stary systém, jehoZ
hlavni funkci je zajistit kontinuitu jedince a druhu — biologicky vyznamné
informace (tedy to, co souvisi s pfezitim jedince a druhu — zejména potrava a
sex) jsou timto systémem spojeny s pocitem libosti. Libost ma zajistit, ze
jedinec bude opakovat to chovani, které libost pfineslo.(12) Jinak fe¢eno, droga
posiluje chovani vedouci k odméné. To je tzv. mechanizmus ,pozitivniho
posilovani“.(11), v anglické literatufe reinforcement. V8echny latky, které maji
vlastnosti posilovaci aktivuji dopaminergni mezolimbicky systém. Tento systém
se sklada z dopaminergnich neurond v oblasii ventralniho tegmenta a jejich
projekci do nucleus accumbens a medialniho prefrontalniho kortexu.(13)
Obecné Ize fici, 2e dosud znadmé& latky vyvolavajici zavislost (kromé
benzodiazepini a barbituratd) pfi akutnim podani vyrazné stimuluji
dopaminergni neurony.(11) Uvoliiovani dopaminu v nucleus accumbens je
nejvétsi v momenté olekavani pfijemné zkulenosti, dopamin vyplavovany
béhem realizace pfijemnych proZitkl je nejvy$8i na zacatku, dale se pak
shizuje. Systém odmény ma dvé faze: faze podnétu (oekavani pfijemného
stimulu) a faze konzumace (proZivani pfijemného). Zda se, 2e dopamin hraje
roli zejména u prvni faze (napf. baZeni indukované parafrenalii - jehly a
stiikacky pouzivané k aplikaci latky).(14)

Systém odmény lze chapat jako systém konvertujici emoce v akci a pohyb,
respektive jako oblast, ktera moduluje signaly z limbickych oblasti (zejména
amygdaly, frontalniho kortexu a hippokampu} a pieklada je do motorickych
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projevu cestou vystupu do extrapyramidového systému. Systém odmény je
soucasti limbického systému, ktery fidi distribuci, uchovavani, utvareni a pouziti
emoci.(12)

Aby pravdépodobnost zopakovani biologicky vyznamného chovani byla vysoka,
je vyhodnéji, kdyz si konkrétni organizmus konkrétni dosazenou libost
pamatuje, respektive kdyZ si pamatuje kontext, ve kterém k dosazeni_libosti
doslo. Nejde jen o zapamatovani si prostfedi a celé situace ziskani libosti, ale i
o zapamatovani si strategie vlastniho chovani, kterou organizmus libosti
dosahl.(12) Pameét a u€eni nastavuje o€ekavani specifickych udinkl drogy, coz
ma vyznam pro bazeni.(14)

Se systémem odmény je také Uzce spojena kortiko-thalamo-striatalni smy&ka,
ktera se uplatiuje pfi udrZeni kompulzivity uZivani navykové latky.(12) Zavislost
ma rysy obsedantné kompulzivniho chovani (= stav neovladatelného
opakovaného nutkani k urgité &innosti), kde nutkavost nemusi byt vidy
odmeénéna pocitem libosti.(11)

Stresové systémy pomahaji vyhnout se situacim s potencialem ohrozZeni.
Situace s niZz8im potencidlem ohrozeni pomahaji oznadit negativni biologickou
nalepkou, napf. emoci. Puvodni funkci emoci je byt pravé biologickod znamkou
bezpecnosti nebo nebezpelnosti situace. Ve funkcich systému odmény se
uplatiiuje také prefrontalni ¢ast celniho laloku, ktera se podili na takovych
strategiich chovani, jez umozni jedinci ziskat odménu trvaleji, dlouhodobéji a
kdykoli.(12)

Pfi chronickém uzZivani navykovych latek dochazi k dlouhodobym zmé&nam ve
viech vySe uvedenych systémech. Pamét je na mnoha drovnich naplnéna
informacemi o kontextu ziskavani drogové odmény, systém kortiko-thalamo-
striatalni smyCky dostane uZivanim jednoduché a monoténni strategie rysy
podobné jako u nutkavych poruch. Piirozené zdroje odmény pro
komplikovanost jejich ziskani jsou znevyhodnény ve srovnani s jednoduchymi a
rychlymi strategiemi drogové odmény a postupné jsou opoustény. Emocni
systémy zjednodusuji a zplostuji svou funkci. Stresové systémy fesi nelibost
uzZitim navykové latky. Model ted hned a rychle“ je dominujicim v}_orém pro
dalsi chovani.(11)
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4.1.2. Vznik a projevy neuroadaptace ;

Aplikace navykové latky zpUsobi vychyleni pfirozené rovnovahy sloZitych
systéml v CNS (vyplaveni neuromediatord v nékterych oblastech CNS, tcinek
na receptorech atp.) Po aplikaci psychotropné uéinné latky (ma centraini
uéinky) je vyvolana vyrazna nahla zména vnimani a/nebo bdéni ve smyslu
napf. euforie, stimulace nebo Gtlumu, uvolnéni, odstranéni strachu, pocity
§tésti, snéni, halucinace atp. Kdyz se latka aplikuje opakované, coZ je jednou
z podminek zavislosti, rovhovaha v CNS se vychyluje dlouhodobé&. Proto se
v CNS zaénou béhem chronického podavani psychotropni latky rozvijet
pochody, sméfujici k znovunastoleni ztracené rovnovahy organizmu - tzv.
adaptaéni (neuroadaptaéni} mechanizmy. Nastoluje se nova, patologicka
.homeostaza“, pro jejiz udrzeni je nutno drogu stale dodavat. Vlivem
neuroadaptadnich zmé&n dochazi kpoklesu dopaminergni transmise
v limbickém systému béhem abstinence (vynechani davky) a pouze droga
dokaze ,znormalizovat" hladinu dopaminu v téchto oblastech CNS.

Jakmile droga chybi, rovhovaha se opét porusi, coZ se projevi abstinenénim
syndromem  (odvykaci syndrom & syndrom zodnéti), ktery je velice
nepfijemny, zahrnuje komplexni psychické i fyzické projevy, které vyvolavaji
snahu odstranit tyto obtize dal§i davkou. Dopaminergni systéem je velmi
oslaben, coZz se projevuje, kromé jiného, neschopnosti uspokojeni, zménou
v motivaénich systémech zavislého a ziZenim jeho zajmu pouze na drogu,
ktera jako jedina je schopna opét stimulovat a ,znormalizovat® dopaminergni
transmisi.Tento stav je proto povazovan za jeden ze zakladnich
neurobiologickych mechanizml touhy, baZeni po droze, ktery se podili na
udrzeni zavislosti.(11) |
Navozené adaptivhi zmény muzZeme rozdélit do dvou zakladnich kategorii:
senzitizace a tolerance.(14)

Tolerance znamena, Ze pro navozeni Uinku je nutno aplikovat stale vyssi
davku navykové latky, protoZze ta pusobi proti vytvofenym adaptacnim
mechanismum.(11) Pfetrvavani téchto opaénych Géinkl, kdyz v organizmu neni
droga, vede k abstinenénim pfiznakim — mechanizmus vedouci k opétovnému
uziti drogy.(15)
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Odstranéni vzniklych adaptaénich zmén v obdobi abstinence je dlouhodoby
proces. Jesté po fadé meésicu a nékdy i let abstinence je citlivost CNS k byvalé
droze nastavena jinak, nez tomu bylo pred zavislosti. Proto pfi opétovném
setkani organizmu s pfisludnou latkou byva reakce bourlivéj§i a navozeny
uginek vétsi nez pfi prvnich podanich. Tento stav se nazyva senzitizace

k droze.(11) To podporuje dalsi piijimani drogy — podporuje bazeni.{(15)

4.1.3. Neurotransmiterové systémy

Pri akutnim i chronické pusobeni navykovych latek dochazi k interakcim mezi
dopaminergnimi, serotonergnim, noradrenergnimi, opiocidnimi, cholinergnimi,
GABA-ergnimi neuronalnimi systémy, véetné ucasti excitaénich aminokyselin a
dochazi také ke zvy3enému uvolfiovani kortikotropin-releasing faktoru
(CRF).(11)

V odménovacich mechanizmech (a v mechanizmech navozeni zavislosti) hraje
dulezZitou roli dopamin, jak bylo pfiblizeno v pfedchozim textu.

Endogenni opioidni systém hraje roli u pozitivnich reinforcing G&inku opiat a
pravdépodobné i alkoholu a nikotinu (naloxon a naltrexon sniZuji reinforcement
u zvifat a konzumaci alkoholu u lidi) (15) a ve ventralnim tegmentu muze hrat
roli také v individualni citlivosti pro efekt posilovani kokainu v poéatecni fazi a
vindividuaini nachylnosti k zavislosti.(16) Aktivace opioidnich interneuronu
v nucleus accumbens zde vede ke zvy3enému uvolfiovani dopaminu.(11)
V riznych limbickych oblastech endorfiny souvisi s baZenim a nasledné
s relapsem u drogoveé zavislych.(16)

Podle zvifecich a humannich studii serotonin a jeho metabolizmus souvisi
s patologickou impulzivitou, afektivhimi poruchami (pfedev§im Uzkosti a
depresi), ale i samotnym odmé&novacim jednanim. Hladina serotoninu v mozku
mlzZe interagovat s uZivanim alkoholu, morfinu, amfetaminu a kokainu.(17)
Obdobi abstinence byva provazeno deficitem serotonergni transmisi, coz
souvisi s depresi, Uzkostnym kompulzivnim chovanim a nutkanim vzit dalsi
davku. Proto se vIébé téchto stavl osvédCuje podani serotonergnich
antidepresiv — SSRI.(11)}
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Neurotransmise kyseliny gama-aminomaselné (GABA) jsou potencovany
benzodiazepiny, alkoholem, barbituraty a jejich vysazeni je provazeno
nespavosti a Uzkosti.(11) Stimulace GABA-A receptori vede ke ivyéovéni,
kdeZto aktivace GABA-B receptorli vede k redukci dopaminové aktivity.(18)
Zvifeci a humanni studie dokazuji, Ze L-glutamat ma souvislost s rozvijenim
alkoholové zavislosti a baZeni.(19)

Na pozitivhim posilovani se mize podilet i kortikotropin-releasing faktor (CRF),
ktery je uvolfiovan v situacich spojenych se stresem (resp. stzv. eustresem,
ktery stimuluje a mobilizuje odpovéd organizmu}, napf. pfi sportovani, aktivni
tvaréi &innosti, v sauné atp. zvySena sekrece CRF se objevuje jak béhem
Ucinku drogy, tak i pfi odvykacim syndromu po vysazeni.(11)

Noradrenalin je také neurotransmiterem dulezitého neuronainiho okruhu
podilejiciho se na biologii odmény mezi locus coeruleus a hippokampem. Jeho
uloha je v urychlovani psychomotoriky. Uplatiuje se pfedev8im ve stavech
vznikajicich pfi vysazeni drogy. _
Acetylcholin zajistuje vétdinu transmisi podilejicich se na védomé motoricke
cinnosti a je latkou potiebnou pro intelektove (kognitivni — pameétove,
poznavaci) funkce. PFi akutnim deficitu cholinergnich fransmisi dochazi
k dezorientaci az deliriu, chronicky deficit vede k demenci.(11)

V systému odmény hraji roli také CART peptidy (cocaine- and amphetamine-
regulated transcripts). Dokazuje to narlust exprese CART ve striatu po aplikaci

kokainu a amfetamint.{14)

4.2. Typy a modely bazeni

4.2.1. Télesné a psychické bazeni

BaZeni, které vznika pfi odeznivani G¢inku navykové latky nebo bezprostiedné
po ném, |ze oznadit jako télesné. :

Psychické baZeni, které se objevuje i po deldi abstinenci, vznika napf. pfi
pohledu na navykovou latku, pfi setkani s typickym prostiedim, kde ¢lovék dfive
navykovou latku pozival, nebo pfi setkani s lidmi, ktefi navykové latky berou.(6)
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Jini autofi rozdéluji bazeni po alkoholu nasledovné:

BaZeni béhem delsi abstinence bez zjevného spoustéce.
BaZeni pfi abstinenci spusténé psychosocialnimi podnéty.
BaZeni pfi abstinenci jako reakce na negativni emocni stav.

R

Bazeni po nahodilém poziti malych davek alkoholu nebo jiné navykové
tatky.

5. Bazeni jako zpUsob jak mirnit odvykaci potize.
1., 2. a 3. typ bude spadat spiSe do kategorie psychického bazeni, 5. typ
odpovida baZeni télesnému. U 4. typu neni zafazeni zcela jasné.(6)

Mnohe teorie se snaZi klasifikovat baZeni pomoci modeil, které Ize rozdélit na
dvé zakladni kategorie:

a) Modely zalozené na mechanizmu podmifiovani :

b) Modely zaloZzené na poznavacich, kognitivnich mechanizmech
Vedle neurobiologickych mechanizmu, které byly popsany vyse, pfedstavuiji tyto
teorie snahu o pochopeni podstaty cravingu.(8)

4.2.2. Modely zalozené na mechanizmu podminovani

Princip klasického podmifiovani popsal uz rusky védec |.P.Pavlov (1849-1936)
pfi pokusech se psy. Napi. potrava (nepodminény stimulus) vyvola u psi
reflexni odpovéd — slinéni. Jestlize neutralni podnét (napf. zvuk zvonku) bude
opakované prezentovan ve stejnou dobu jako nepodminény stimulus (potrava),
neutralni stimulus sam je pak schopen vyvolat stejnou odpovéd — slinéni.
Zvonéni zvonku se tak stalo podminénym stimulem.

Mnohé teorie cravingu vychazeji z predpokladu, Ze na nejrizné&jsi pédnéty,
které souviseji se zavislosti na navykovych latkach, se muizZe wvytvorit
podminéna reakce — craving.(45)

Podle jedné teorie baZeni plyne z touhy zaZit pozitivni, pfijemné Oéinky spojené
s konzumaci alkoholu. (,positive reinforcing”). BaZzeni se mliZze napf. objevit pfi
absenci alkoholu a v pfitomnosti podnéth &i situaci, které dfive souvisely
s pitim.
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Bazeni takeé vyplyva ztouhy vyhnout se negativni (tj.,aversive*) zkuSenosti
vyplyvajici z fyziologickych zmén, ke kterym dochazi v souvislosti s rozvojem
tolerance.(8) AZ po vysazeni alkoholu se projevi nepfijemné fyzické i psychické
pfiznaky, které se zavisly snazi odstranit uZitim dal$i davky alkoholu, coZ je
projevem neuroadaptace. V obdobi abstinence pak miize byt baZeni vyvolano
napf. stresovou situaci, jejiz zvladnuti jinym zpUsobem neZ uZitim navykoveé
latky je pro zavislého nesmirné obtiZné.(45) '

Podobne bazeni vznikdA ztouhy vyhnout se nepfijemné zkudenosti
podminéného abstinenéniho syndromu, to znamena, zZe sz;éenost
s predchozim abstinenénim syndromem je spojena s uréitymi podnéty a
opétovne setkani se s nimi pak vydsti v baZzeni.(8) Napf. nékteré piiznaky
abstinentiho syndromu (v&etné baZeni) se mohou objevit pii kontrole
v leCebném zafizeni, kde pacient odvykani podstoupil.(45)

BaZeni je odrazem plUsobeni vnéjsich a vnitinich podnéti, které byly v minulosti
spjaty s uzivanim navykové latky.(8) Vnéj§im podnétem, ktery spusti bazeni
(spoustéc) muzZe byt napf. setkani s lidmi, ktefi berou navykové latky nebo jsou
pod jejich vlivem, reklama na alkohol u zavislych na alkoholu apod. Vnitinim
spoustéCem mohou byt napf. fantazie a predstavy tykajici se navykového
chovani.(6)

BaZeni mlzZe byt chapano také jako védoma zkusenost, ktera se objevuje, kdyz
zavisly Clovék vénuje nadmémou pozornost projevim, které napf. piti alkoholu
doprovazi, nebo tyto podnéty pifehnané piitahuje, jejich atraktivita stoupa
s opakovanym uZivanim navykové latky.(8)

4.2.3. Modely zalozené na kognitivnich mechanizmech

Kognitivni pfistupy se zabyvaiji procesy, které kontroluji mentalni funkce jako je
uceni, komunikace, feSeni probiému, planovani, rozhodovani, zapamatovani
apod.(45)

Podle jedné teorie je baZeni povaZovano za subjektivni stav vyvolany
ocekavanim, Ze uZiti navykové latky bude pozitivné plsobit nebo zlepsovat
souCasny stav nalady. BaZeni se vyskytuje zvlasté v situacich, kdy zavisli
pocituji nizké sebevédomi ve vztahu ke své schopnosti odolat névykové latce,

o
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napi. alkoholu.(8) Situaci pfiblizi vypovéd zavislého: “Kdyz vidim, Ze moji
pratelé piji, musim pfemyslet, jak bych si také uzil iéinek alkoholu. a chci to
znuvu zazit.“ BaZzeni muzZe plynout také z negativnich dus$evnich stavilu(zlost,
deprese). :

Jina teorie zvazuje roli automatickych procesu. BaZeni neni povaZzovano za
automaticky proces, ktery se vyskytuje tehdy, je-li zabranéno napi. imyslu se
napit. Bazeni tedy neni podminkou pro vznik relapsu. Napf. zavisly na alkoholu,
ktery usiluje o abstinenci. UZiti alkcholu je podle teto teorie automatickym
procesem. Jestlize nastane situace, kdy napf. zavisly zaparkuje auto pied
oblibenym barem (misto aby jel rovhou domu) a sedne si kbaru, je to
automatické jednani. V pfipadé, Zze bar bude zavieny, zavisly musi aktivovat
neautomatické procesy, které se zabyvaji problémem a ty vyvolaji bazeni.(45)
Neurokognitivni model spojuje bazeni s aktivaci téch oblasti mozku, které se
podileji na vytvareni paméti a dojmu.(8)

4.3.Projevy bazeni .

4.3.1. Subjektivni projevy

Subjektivni projevy baZeni jsou popisovany pacienty jako:

e Vzpominky na piijemné pocity pod vlivem navykové latky (napfr.
uvolnéni} nebo na pocity pfi hazardni hi'e nebo fantazie na toto téma,
¢asto nutkavého charakteru.

¢ Nepiijemne télesné pocity. Svirani na bhrudi, buseni srdce, svirani
Zaludku, sucho v Gstech, tfesy, bolesti hlavy a v riznych &astech téla,
poceni.

* Nepfijemné dusevni pocity: Silna touha po navykové latce nebo hazardni
hie, Uzkosti, stisnénost, Unava, slabost, zhorSené vnimani okoli, neklid,
vzruseni, podrazdénost. '

Ze zkusenosti miZe bazZeni predchazet flashback (stav jakoby pod vlivem

navykove latky, i kdyz pozita nebyla).(6)
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4.3.2. Objektivni projevy

Pii psychickém baZeni dochazi k nasledujicim zmé&nam: (6)

e Aktivuji se uréité €asti mozku (dorzolateralni prefrontalni kortex, limbicky
system, amygdala, mozeéek).

¢ BaZeni oslabuje pameét.

¢ Prodluzuje se reakéni ¢as, zhorSuje se tedy postieh.

¢ Abnormalni nalez na elektroretinogramu (zaznam elektrické aktivity
sitnice).

¢ Pri baZeni se zvysuje tepova frekvence systolického krevniho tlaku.

e SniZuje se koZni galvanicky odpor. Vyssi aktivita potnich Zlaz'a snizeni
koZni teploty provazi také vystaveni podnétim aktivujicim zavislost (tzv.
spoustéce). ‘

o Prokazana je také zvySena salivace (slinéni) u zavislych na alkoholu.(6)
Napi. pokus, kterého se zuastnilo 8 zavislych na alkoholu
podstupujicich éébu, 10 na alkoholu nezavislych a 2  uzdraveni”
alkoholici. Pro porovnani pred samotnym pokusem vsichni z(i¢astnéni
¢ichali k syrovym lupinkim. Poté si méli vybrat sv(j oblibeny alkoholicky
napoj (8titek vyrobce poslouZil jako vizuaini podnét) a pfiichnout
k nému. Salivace se vyrazné zvysila u 9 z 10 zuéastnénych alkoholiku.
BaZeni ale popsalo jen 5 z nich.(20})

4.3.3. Intenzita a trvani bazeni

BaZeni je silngj8i v podatcich abstinence (napf. den po té, kdy zavisly na
alkoholu pfestane pit) nez po delSi dobé. S pfibyvajicimi tydny a mésici
abstinence slabne a i jeho trvani se obvykle zkracuje. Délka trvani jedné
epizody baZeni u naprosté vétsiny pacientd (Oddéleni pro léébu zavislosti
Psychiatrické lé¢ebny v Praze 8) nepfesahuje 10 minut a u nékterych
nepfesahuje dokonce 10 vtefin.

Nejsilngjsi baZeni se objevuje v situaci, kdy je jeho pfedmét dostupny.(6) Napfr.
u zavislych na opiatech, ktefi podstupovali intenzivni Ié¢bu po dobu 12 mésicy,
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se jako reakce na podnéty spojené s navykovou latkou projevilo silné bazZeni,
doprovazené depresivnimi stavy a vztekem.{21)

Také negativni dudevni stavy zvysuji intenzitu baZeni, to se prokazalo u
zavislych na opiatech i u zavislych na tabaku. Zejména negativni emoce, jako
napi.uzkost, prokazatelné zvy3uji silu bazeni.(6) Stres a Gzkostné stavy jsou
mocnym faktorem hrajicim roli nejen pfi vyvolani cravingu, ale suzuji zavislého
také jako projev cravingu.(22)

DuleZity je také druh navykové latky a trvani zavislosti. Nékteré névykové latky

vyvolavaji velmi silné baZeni, napf. kokain nebo pervitin. (6)

4.4.Navozeni cravingu pro ucely vyzkumu u lidi

MozZnosti jsou nasleduijici:
a) vystavit jedince pfitomnosti navykove latky, napf. alkoholického napoje
b) vystavit jedince vizualinim podnétim
¢) manipulace s naladou, vnitfnim stavem jedince, fizena imaginace

d) vliv skuteéného Zivotniho prostredi

Zakladnim postupem je postavit pfed ¢lovéka alkoholicky napoj, nechat ho vzit
napoj do ruky a opakované k nému pficichnout.

BaZeni Ize uspé3néji vyvolat v pokusu, kde jsou zG€astnéni informovani, Ze se
budou moci napit. Takto je zkouman Gginek Gvodni davky (inicialni dévky}, angl.
priming dose) bud alkoholického nebo nealkcholického napoje. BaZeni bylo
hodnoceno tfikrat v pribé&hu studie: poprvé ve chvili, kdy se zadastnéni
dozvédéli o moZnosti ziskat alkohol, podruhé po konzumaci podaného napoje a
nakonec v dobé&, kdy jim po 45 minutach byly nabidnuty dal$i dva napoje. Ve
skutednosti, polovina z téch, kterym bylo feceno, Ze jim bude podan alkohol,
dostala vodu s kapkou vodky na okraji skienice. Obdobné, poloviné z téch, ktefi
o&ekavali nealkoholicky napoj, byl podan napoj alkoholicky. V téchto studiich se
prokazala vysoka uroveii bazeni. Zajimavé je, Ze zavisli udavali baZeni
v zavislosti na tom, jestli vé&fili, Ze prvni napoj byl nebo nebyl alkoholicky, nez na
skuteCném obsahu sklenice. Tyto studie poukazuji na to, jak mocnym
spoustétem je otekavani. ;
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Podnétem navozujicim bazeni mizZe byt i ur€ity vnitini stav ¢lovéka, nalada &i
emoce. Jde o tzv. vnitini spoustéte. Pro Udely vyzkumu je mozZné tyto stavy
vyvolat, nejuspésnéji metodou tzv. fizené imaginace, predstavivosti (v anglické
literatufe guided imagery). Pacient si ma napf. vybavit a co nejdetailnéji popsat
svou posledni zkusenost s relapsem véetné toho, jak vnimal svdj vnitfni stav.
Na zakladé toho je vypracovan material, ktery je pacientovi predéitan ve stavu
relaxace scilem navodit u néj totéZz prozivani.(20) Bylo prokazano, Ze
nejspolehlivéji navodi craving negativni vnitini  stavy, napf. zlost nebo
Uzkost.(23)

Pokusy provadéné takto v experimentalnich podminkach (napf. v nemocnici)
jsou &asto kritizovany, protoZe zde chybi viiv redlného prostiedi, ve kterém
jedinec po lé¢bé Zije. Studie, které se &asto odehravaji v Ié€ebném prostiedi,
mechou craving dokonce potlacit u téch, kiefi se velmi snazi dosahnout
abstinence.(23) Jsou snahy pfiirozené prostiedi simulovat, napf. v mistnosti,
ktera pfipomina bar, alkoholické napoje jsou michany pfimo pfed pacienty
apod.

Vysledky v8ech uvedenych metod jsou v8ak smisené a kazda ma své ,pro a
proti“.(20)

4.5.Nedostate¢né uvédomované a nerozpoznané bazeni

Mala schopnost uvédomovat si baZzeni mize mit vice pficin, které se mohou
navzajem kombinovat:

Jednou z pfiéin muze byt mala schopnost sebeuvédoméni. Pojem alexithymie
ozna€uje chudy fantazijni zivot a malou schopnost popsat (a také si
uvédomovat) vlastni emoce. Alexithymie byla puvodné popsana u
psychosomaticky nemocnych, ale zda se, Ze je CastéjSi i u nékterych skupin
zavislych pacientu a Ze pfedstavuje komplikaci pfi jejich lécbé.

Dhvodem nedostateéného sebeuvédoméni mize byt i nadméma Unava
souvisejici s nevyvazenym Zivotnim stylem. '
Castym divodem $patného vnimani bazeni byvaji také nerealistické naroky na
sebe a tendence si myslenky souvisejici s bazenim zakazovat a nepfipoustét.

To mizZe ovSem vyvolat uzkost, ktera zesili bazeni. Tento mechanizmus je
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relativné ¢asty u Zen. U tohoto typu pacientt je dulezité, aby si pfiznali zavislost
a uvédomili si, Ze baZeni je jednim z ¢astych projevu zavislosti a ne napf. vadou
charakteru nebo selhavani v [éEbé.

Jsou lidé, ktefi Zadné bazZeni neciti a jednaji automaticky, napf. v rizikové

situaci, a tak mlze rychle dojit k relapsu.(6)

4.6.Bazeni a sebeovladani

V definici zavislosti uvedené ,potiZze v sebeovladani pri uzivani latky, a to pokud
jde o zacatek a ukon&eni nebo mnozstvi latky“ je druhy znak zavislosti, ktery
lzce souvisi s baZzenim. BaZeni zhorSuje sebeovladani. Nicméné i ¢lovék, ktery
trpi silnym baZenim, se muze pfi tom ovladat. Naopak i lidé, ktefi si baZzeni plné
neuvédomuji, se mohou pfestat ve vztahu k navykové latce oviadat, i kdyz

-

nepocituji silné bazeni.(1)

4.7.Metody a nastroje k posuzovani bazeni

Pfi hodnoceni baZeni chceme bud' zjistit sou¢asny stav pacientova baZeni nebo
nas zajima obecné pacientova zkudenost s bazenim v prlbé&hu posledniho dne,
tydne, mésice nebo i vdelSim ¢asovéem horizontu. To umozni postihnout

zmény, ke kterym v priibéhu ¢asu dochazi.

4.7.1. Subjektivni hodnoceni

Prvotni pfistup se zaméfil na subjektivni stranku bazZeni. To znamena, Ze na
baZeni se nahlizi jako na zkuSenost, ktera muze byt ohodnocena Gstnim
vyjadfenim pacienta. Nasledkem toho je spravnost tohoto hodnoceni limitovana
schopnosti a ochotou jednotlivce vyjadrit svou osobni zkusenost.

Subjektivni Udaje jsou nedastéji uZivanou metodou jak zjistit bazeni.
Nejjednodussi metodou, kterou pouZivaji terapeuti v kaZdodenni klinické praxi,
je poloZzeni jednoduché otazky, napf. ,Jak silné je vase nutkani napit se?"
Pacient méa za tkol vyznadit miru svého baZeni na 7 az 10 stupfiové pfimce
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(napf. Lickert type scale) nebo obdobné pacient vyznati bod na vertikalni fince
spojujici ,vubec ne" a ,nejvic co jsem kdy citil‘( a visual analog scale, VAS).(24)
Lickertova stupnice a VAS poskytuji zietelny pfistup k hodnoceni miry
pacientova cravingu, nepostihuji v8ak rozmanitost zku$enosti, kterou bazeni
je.(25)

Vlastni subjektivni hodnoceni bazeni miZe byt ovlivnéno mnoha faktory, napf.
vnitfnim stavem pacienta (nalada, pfiznaky odvykaciho syndromu), podnéety
z prostiedi (spojené s navykovym chovanim), dostupnosti navykove latky a
pacientovou souéasnou motivaci pokraovat v navykovém chovani.

Proto, kdykoli to je mozné, je vhodné pouZit k hodnoceni baZeni nastroje

postihujici Zadané psychometrické vlastnosti.(24)

4.7.2. Dotazniky k posuzovani bazeni

Dotaznik( k posuzovani baZeni existuje cela fada a zpravidla se tykaji urcité
navykové latky.(6)
Prvnim vicepolozkovym dotaznikem v oblasti zavislosti na alkoholu je Y-BOCS-
hd (The Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale for Heavy Drinking). Jeho
modifikaci je pak OCDS (The Obsessive Compulsive Drinking Scale) (24), ktery
ma obsedantni sloZku (ta se tyka nutkavych myslenek na alkohol, toho jak tyto
myslenky zasahuji do normalniho Zivota a jak obtizné se jich ¢lovék zbavuje) a
kompulzivni sloZzku (mnoZstvi a frekvence piti alkoholu, toho, jak piti narusuje
bé&Zny Zivot, Uzkost a daldi nepfijemné stavy pfi nedostupnosti alkohoiu, sila
baZeni a zhorSené sebeovladani ve vztahu k alkoholu).(6) OCDS se ukazal byt
cennym nastrojem pro hodnoceni a monitorovani pokrokl pacientu v 1€Ebé.(26)
ACQ (The Alcohol Craving Questionnaire) vyuziva Lickertovu sedmibodovou
stupnici (od ,naprostou souhlasim® az po ,naprosto nesouhlasim®) v oblastech
(27) :

¢ touha napit se

¢ Umysl napit se

¢ ztrata kontroly nad uzZivanim

¢ océekavani pozitivnich uginkd intoxikace alkoholem

¢ océekavani Ulevy od abstinenénich pfiznaku
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Obdobné byl sestaven dalsi dotaznik, AUQ (The Alcohol Urge Questionnaire),
ktery navic postihuje neschopnost odepfit si alkohol v situaci, kdy je snadno
dostupny. Tento dotaznik vykazuje vyznamnou pozitivni korelaci se zavaznosti
pacientovy zavislosti a vysledkem v OCDS, a negativni korelaci s délkou
abstinence.(28) ’

4.7.3. Klinicky vyznam posuzovani/méreni cravingu

Vétsina zavislych udava, Ze bazeni je fastym a nepfijemnym (a znepokojujicim)
aspektem zavislosti. Hodnoceni a diskuze na toto téma muze zlepsit vztah mezi
terapeutem a pacientem. Pfinos hodnoceni baZeni spociva jednak vtom, Ze
umozZni ziskat docela dobrou pfedstavu 0 mife zavislosti a za druheé poskytne
informaci o tom, do jaké miry je pacient schopen baZeni rozpoznat a
uvédomovat si své vnitini stavy a napovi terapeutovi jaké alternativy v lé€bé
zvolit, trvani a intenzitu le¢by. Napi. na zakladé pfetrvavajiciho baZeni je
vhodné naplanovat intenzivngjsi lé&bu nebo jiny zplsob podpory, zmény
v prostiedi atd.(24)
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5. CRAVING JAKO FAKTOR KOMPLIKUJICI
LECBU NAVYKOVYCH PORUCH, PREVENCE
RELAPSU

Zavislost na navykovych latkach |ze také vidét jako stav opakujicich se epizod
relapsu (nemusi to tak byt vZdy). Zastavit relaps na samém zacéatku (napf. u
alkoholu po prvnim napiti se), je mozné. Neni to v8ak snadné s ohledem na
baZeni, ktere relaps vyvola.(6)

5.1.Relaps, laps, recidiva

Termin recidiva je definovan jako navrat k nemoci, ktera jiz byla vylééena nebo
u ni zmizely pfiznaky.(29) Odpovida tedy &ernobilému pojeti abstinence.
V tomto pojeti je jakékoliv uZiti navykové latky, byt jednorazové, obnovenim
onemocneni. Zavisly se vraci zpét na zaéatek lécby, nebot’ porudeni abstinence
je povazovano za selhani a zmafeni dosavadniho usili.(30) Termin ,relaps”
v 8irSim smyslu znamena ,opétovné objeveni piiznakl nemoci, ktera byla
v klidovém obdobi — remisi.” (114) U léeného pro latkovou zavislost relaps
znamena navrat kpiti nebo uzivani jinych navykovych latek po obdobi
abstinence, &asto doprovazeny navratem priznaku zavislosti. Rychlost, se
kterou se pfiznaky zavislosti vrati, se povazuje za kli¢ovy indikator posuzovani
stupné zavislosti. Relaps byva doprovazen souborem pfiznakl oznaéovanych
jako ,syndrom poruseni abstinence“ (deprese, rezignace, pocity viny, hnév),
které prohloubi a upevni obnovené uzivani navykové latky.(3)

Prevence relapsu vychazi z klinické praxe a vyzkumu, ktery jasné ukézal,‘ Ze ve
vétdiné pfipadd jednorazové poruseni abstinence nemusi logicky ,vyustit
kndvratu na pOvodni uroven uZivani. Nabizi novy termin laps -
.Uklouznuti“.(30) Laps je tedy jednorazové, izolované uziti alkoholu nebo jiné
navykové latky po obdobi abstinence.(3) Laps muZe byt definovan také jako
jakékoliv samostatné poruseni pravidel nebo souboru zasad, které si jedinec
sam stanovil a které se tykaji Castosti nebo typu vybraného cilového
chovani.(31) Po lapsu obvykle nastupuje syndrom poruseni abstinence, kdy je
pacient zahlcen velkymi pocity viny z vlastniho selhani, citi hanbu a hnév. Je to
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ale také dulezity bod v celém procesu relapsu, kdy se rozhoduje, zda se jedinec
vrati na puvodni Urover zavislého chovani nebo bude pokraovat v pozitivni
cesté.(30)

5.2.Rizikové situace spojené s relapsem

Vyrazné nepfiznivym faktorem pro udrzeni abstinence mohou byt setkani
z4vislého stzv. vysoce rizikovymi situacemi — tak muizeme oznadit jakékoli
situace, které ohrozuji sebekontrolu individua.(Marlatt a Gordonova, 1985 in 30)
Zminéni autofi definuji tfi skupiny t&chto situaci: I

1. Negativni emoéni stavy nalézame aZz u 35% vSech relapsu, mezi
nejcastéjsi patfi frustrace, vztek, uzkost, deprese &i nuda.

2. Interpersonalni konflikty jsou pfi¢inou 16% v8ech ralapsa, patfi sem
konfliktni vztahy s partnery, prateli, ¢leny rodiny, v praci i jinde.

3. Socialni tlak pfimy (napf. setkani se znamym, ktery nabidne drogu) nebo
nepfimy (zavisly se nachazi napf. na party, kde se uZivaji drogy) se
vyskytl u 20% vsech relapsu.

Mezi dal$i vysoce rizikové situace, spojené s relapsem, lze fadit negativni
fyzickeé stavy (dlouhodobé bolesti) a craving.

lLze fici, Zze craving je ,hybnou silou® celého procesu relapsu a je piitomen
dokonce u 100% relaps(i. Klinicka praxe i vyzkumy ukazuji, Ze craving (v rizné
intenzité} zaziva v prvnich mésicich abstinence naprosta vétsina zavislych, ale
pfesto u nich k relapsu nemusi vzdy dojit. Craving (nebo jeho zv;'(éenou
intenzitu) muZeme vnimat jako signal, ukazujici na nevyvazenost zivotniho stylu
zavislého.

V zakladni lé¢bé se mluzZeme setkat s postojem ,craving = tabu®. Zavisli si jej
opravdu velmi ¢asto zapovidaji, a tak ztraci moznost naudit se svuj craving
ucinné redukovat. Po opusténi zakladni lécby jsou konfrontovani s naroky
kazdodenniho Zivota a tedy i vystavovani vysoce rizikovym situacim. Zakonité
se musi dostavit silny craving, zavisly se citi zaskoen a Casto zaZiva pocity
viny.(30)
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5.3.Predcasné ukongeni lé€by (,,drop out” fenomén)

Za vypadnutim z |éEby nejéastéji stoji, viz. Tab 1 (32):
1.} problémy s drogami
2.) vztahove problémy, at uZ jde o vztahy v zafizeni nebo mime néj

3.) celkovy postoj k I6Ebé (pesimizmus, vahavost, nerozhodnost)

Tab. 1. Cetnost vypadnuti z 1é&by v priibé&hu roéniho pobytu

Diivod ,drop out” Podil v %

Vztahy v zafizeni 25,3

Obecné postoje k terapii a abstinenci 21,8

Faktory spojené s drogami 19,4

Vnéjsi vztahy 14,4

Nasilné jednani 7.4

Ostatni 11,6

Celkem 181 sledovanych pfipadt 100 ’

Mezi davody souvisejici s drogami patfi relaps, craving, svadéni ostatnich
klientu nebo ostatnimi klienty, pochybnosti o smyslu a schopnosti dosahnout
Zivota bez drog. Tyto problémy jsou sice pouze jednim z divod( vypadnuti, ale
pfesto jednim z hlavnich, €astych a zavaZznych. Systematickd pozornost
vénovana cravingu a prevenci relapsu pfinasi (cinné faktory, které zvysuji
pravdépodobnost udrZeni klienta v 1&&bé& a tim dosazZeni léCebného efektu.(32)
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5.4.Zvladani cravingu jako soucast 1é¢by navykovych poruch

Komplexni postup v Ié€bé& navykovych poruch zahrnuje psychologicky pfistup,
Gpravu socialniho zazemi pacienta a farmakologicky pfistup.{11)

.Psychicka zavislost" je charakterizovana tim, Ze droga je odménou, pirevazuje
pozitivni posilovaci ucinek, ktery vede k Zadostivosti po dal$i davce. V 1&é¢bé by
tedy bylo mozné vyuiit pfedevsim latky sniZujici Zadostivost — pomoci anti-
cravingovych latek. Vtéto fazi je také nejvyraznéjsi podil podminéného
externiho posilovaciho mechanizmu (vazba aplikace navykové latky na
prostfedi.). Proto je snaha rozpojit vzniklé podminéné vazby — tzv. metoda
»vyhasnuti podminéného chovani.

V pokracujici  zavislosti,vzhledem krozvoji adaptaénich zmén, se na
Zadostivosti po droze stale vice podili i negativni posilovaci G¢inky drogy,' snaha
o pfekonani nepfijemnych pocitl z vysazeni, eventueln& nékdy aZ drastickych
abstinenénich pfiznak(, které provazi predevsim ,fyzickou zavislost'. UZivani
navykove latky je stale vétsi mérou Glevou a vysvobozenim, nez odménou a
radosti. V |6&bé pfistupuje snaha zmensit a zmirnit abstinenéni pfiznaky a
rozpojit vazbu ,nepfijemny stav = jeho odstranéni drogou“. Lze pouzit nahradni
aplikaéni formy navykové latky a snizeni davkovani (napf. misto cigarety
naplast nebo zvykacka s nikotinem), éimZ se odstrani i zab&hany podminény
ritual svazany s navykovou latkou (cigareta, injekéni stiikacka). Dal$im fe$enim
je podani jiné latky, kterda ma obdobné G&inky jako navykova latka, ale nizsi
navykovy potencial (substituce). Nasleduji preventivni Ié¢ebné postupy. Nadéji
jsou anticravingové latky.(33)

5.4.1. Obecné farmakologické postupy v lé¢bé zavislosti na
navykovych latkach

1. Detoxikace — v pfipadé pfedavkovani — jde o Zivot zachrariujict postupy.

Patii sem pouZiti latek antagonizujicich U€inky navykové latky (antidota),
napf. naloxon je antagonistou opiat(l.(30)
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b)

Detoxifikace — velmi pomalé odstranéni latky ztéla, postupnym
snizovanim davek tak, aby se pokud moZno zabranilo pfiznakim
Z odnéti.(30)

Substituce — alternativou detoxifikace je nahrada zneuzZivané latky
bezpetné&jsi latkou tak, aby se zabranilo pfiznaklim z odnéti a tuto latku
pak postupné také odebrat. Typickym pfikladem substituce u opiatoveé
zavislosti je pouziti metadonu nebo buprenorfinu.(30) :
Prevence relapsii — aplikace latky, ktera snizuje Zadostivost, bazeni,
véetné ,anti-cravingovych® latek.

Podavani latky, ktera snizuje/rusi pozitivni posilovaci G&inek navykové
latky (napf. antagonista nebo agonista/antagonista dané latky), napf.
dlouhodobé podavani antagonisty naltrexonu u opiatové zavislosti.
Oralni aplikaci fatky, ktera rusi Gcinek opiatd pfi jejich eventualni aplikaci
(= pfi relapsu), |ze pouZit pouze u vysoce motivovanych pacientl.
Podavani latky, ktera obraci uginek navykové latky ve velmi nepiijemny
zazitek, napf. uZiti disulfiramu u alkoholové zavislosti. Disulfiram zastavi
metabolizaci alkoholu na stupni acetaldehydu - tj. latky subjektivné velmi
nepfijemné, vyvolavajici bolesti hlavy, nevolnost a zvraceni, a tak si
zavisly vytvafi vazbu mezi alkoholem a velmi nepfijemnym zazitkem.
Snaha o ovlivnéni mechanizm( Zadostivosti obecné - anticra\)ingové

i

latky v kombinaci s psychologickym piistupem.(30)

Zavislost je chronické onemocnéni a zmény, ke kterym v mozku dochazi,

nemohou byt vraceny k normalu okamzité po tom, co se télo zbavi navykove

latky.

Obvykie je potieba dlouhotrvajici lé¢ba, ktera nasleduje po

detoxifikaci.(34) Detoxifikace je lééebna metoda, jejimZz smyslem je pouze

zbavit organizmus navykové latky nebo jiné toxické latky.(3) Kvuli chronické

povaze zavislosti, s relapsy a remisemi a se silnou genetickou komponentou, je

moZné pfirovnat zavislost k jinym chronickym onemocnénim jako je diabetes

nebo hypertenze.(35)



5.4.2. Anticravingové latky

Uz pies 25 let jsou vyvijena Iéciva, u kierych se prokazala efektivita v léCbé

navykovych poruch. Cilem je redukce cravingu a prevence relapsu. Pocet leciv

k tomuto U¢elu pouzitelnych roste, napi'. v roce 2004 byl v USA (Food and Drug

Administration) schvalen akamprosat, buprenorfin o dva roky dfive. Pfesto fada

psychiatrQl si neni jista efektivitou této medikace v Ié&bé& navykovych poruch.

Vsichni psychiatfi pouZivaji v |€6bé svych pacientu antipsychotika, anxiolytika a

antidepresiva, ale trvalo uréitou dobu,
klinické zkusenosti.(34)

Tab. 2. Anticravingove latky (11)

nez je o Ucinku téchto léciv pfesveédCily

r

Opioidni systém

Antagonisté: naltrexon, nalfemen
Agonisté/antagonisté: buprenorfin

Dopaminergni systém

D2 antagonisté?

Serotonergni systém

SSRI (= inhibitory uptake) — fluoxetin
atp.

Serotonergni a noradrenergni systém

(inhibitory uptake)

Bupropion; o jeho hodnoté vtéto
indikaci pochybuji napf. Lillmann a

spol. (115)

Glutamatergni systém

Antagonisté: acamprosat
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Tab. 3. Medikace uZivana v prevenci relapsu navykovych poruch (34)

Navykova latka nebo potencial k lécbé | Legivo

Zavislosti

Heroin Metadon', buprenorfin®

Alkoho! Naltrexon', acamprosat', disulfiram’,

. topiramat?

Nikotin Bupropion?, nahradni terapie
nikotinem', rimonabant .

Kokain Disulfiram?, topiramat?, modafinil?,

’

propranolol?, baklofen?

Potencial pro pouziti pfi zavislosti na

kokainu nebo alkcholu

Rimonabant

Potencial pro pouziti pfi zavislosti na

alkoholu

Ondansetron

1 schvalen v USA Food and Drug Administration (FDA) v této indikaci

2 schvalen FDA v jiné indikaci

Stejné jako byly prokazany urcité znaky genetickych predispozic k zavislostem

ruznych typu (11), da se pfedpokladat

, Z& i odpovéd na anticravingovou lé¢bu

se bude u jednotlivet riznit. To je Ukol farmakogenetiky, rozsifit poznatky o

moznych polymorfizmech a zpusobech, jak jednotlivym pacientum pfifadit

vhodnou lé€bu.(34)
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6. ZVLADANI BAZENi - NEFARMAKOLOGICKE
PRISTUPY

Prekonat baZeni neni rozhodné jednorazova zalezZitost. BaZenl se muize za
riznych okolnosti vracet a je tfeba ho pfekonavat znovu a znovu. Uspésné
zvladnuti krize miZe dodat sebedlvéru a poslouzit jako pozitivni zkuSenost pfi
zviadani podobnych situaci v budoucnu. Navic bazeni zpravidia po del§i dobd
abstinence slabne, takZe se pak abstinence stava relativné snazsi. ?

Je pravdépodobné, Ze pacient bude ke zvladani bazeni pouzivat jen néktery
Z nize uvedenych zpusobl. Pro piipad, Ze by ani osvédCeny zpusob ke
zvladnuti bazeni nestacil, nebo by nebyl v urcité situaci pouzitelny, je vyhodné
mit k dispozici rozsahlejsi rejstiik alternativnich postupt, jak baZeni prekonat.
Dostatecné Siroky rejstiik, jak zvladat bazeni, sniZzuje u zavislych riziko
recidivy.(6)

Toto rozdéleni je pfiblizné, protoZze fada postupu spolu navzajem souvisi,

prekryva a dopliuvje se.

6.1.Postupy zamérené na zlep$eni sebeuvédoméni

Dobra schopnost sebeuvédoméni a dobré vnimani vnéjsiho svéta zavisiému
umoznuji rozpoznat blizici se nebezpedi, at uz pfichazi z vnitfniho svéta (napf.
v podobé baZeni) nebo zvendi ( napf. reklama na alkoholicky napoj nebo jiny
spoustéd). Aby mohl Clovék pouzivat nékteré ucinné postupy k prekonavani
zavislosti, musi nejprve vnimat, Ze je jejich pouZiti v dané situaci potiebné.
Schopnost vnimat okoli vede k lepsi komunikaci a porozuméni druhym lidem (a
tak nepfimo i sobé), k realistiét&j§imu stanovovani cili a jejich snaz§imu
dosahovani a lepsimu vyuZivani dobrych moznosti, které okoli nabizi.(1)
Jednim zduvodu, pro¢ néktefi lidé neuvedou bazeni jako faktor vedouci
k recidivé, muZe byt okolnost, Ze baZeni nedokazi dostateéné zretelné vnimat a
rozpoznat. | nedostateéné uvédomované baZeni muze byt tak silné, Ze ovlivni
mysleni i chovani.
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Rozpoznani baZeni muZe usnadnit zlepSené vnimani t&la a psychiky pomoci
relaxa¢nich, meditaénich a psychoterapeutickych technik. Sebeuyédoméni
prohlubuje take té&lesné cviceni.(6)

Osvobozujici mGze byt uz to, kdyZ si ¢lovék uvédomi, Zze baZeni trva vétsinou
kratce. Nejprostsi rada je vydrzet.

Dfive se pii 1é¢bé zavislosti Siroce pouZivalo averzivniho podminiovani, kdy se
spojovaly chut a pach alkoholu s pocitem nevolnosti a zvracenim vyvolanym
léky. Ukazalo se, ze tato technika byla u &asti pacientd efektivni, i kdyZ se
zadny podminény reflex nevytvofil. Tito Uspé&Sni pacienti si ale v situaci
ohroZeni zamérné vybavovali zkuSenost s nevolnosti a zvracenim a tim
piekonali baZeni. Misto této metody se dnes pacientim doporuéuje, aby si
uvédomili negativni dUsledky recidivy, napf. kocovina, zdravotni problémy,
potiZe v rodiné nebo problémy se zdkonem. Jinou moznosti je pfipomenout si
vyhody abstinence.(6)

V obtizné situaci se doporuéuje zpomalit, protoZze sebeuvédomeéni zhorsuje
rychlé, automatické jednani.(36) Objevi-li se bazeni nebo hrozi-li jiné impulzivni
jednani, je dobré vybavit si semafor, na kterém sviti Cervena. To znamena stop,
zastavit a uvaZovat. Pfi oranZové se ptame: Jaké moZnosti se nabizeji a jake
maji tyto moZnosti kratkodobé i dlouhodobé nasledky? Nasleduje vybér
nejvyhodnéj$i moznosti a vybaveni si zelené, pfi které je tfeba vybranou

moznost uskute¢nit a vysledek vyhodnotit.(1, 6)

v w 9

6.2.Uméni rozpoznat a vyhnout se spoustééiim (podnétiim
aktivujicim bazeni)

Velice dllezité je umeét rozpoznat rizikové dusevni stavy, které plsobi jako
spoustéce.(6) Mezi rizikové dudevni stavy patfi hnév, smutek, uzkost, strach,
deprese i lehkomysina radost. Rozpoznavani takovych stavi a jejich lepsi
zvladani mizZe predchazet bazeni nebo ho mimit. Pomaha napf. télesne
cviéeni, relaxace,i to, Zze se zdvisly svéfi apod. Vhodné je také’ psani
deniku.(36) Naopak pohoda, spanek, pocit smysluplnosti, sounaleZitost s lidmi,
ktefi nejsou zavisli, druznost, pocit, Ze nékam patfim, klid, zodpovédnost,
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(spésnost v praci, vyrovnanost a ostraZitost jsou bezpecné dusevni stavy, u
nichz se baZeni necbjevuje.(6)

UzZite¢né je také rozpoznavani rizikovych myslenek typu ,pro jedno napiti se nic
nestane“ nebo ,kdyZ se mi tak dobie abstinuje, tak nejsem zavisly®.(36) Jestlize
pacient dokaze odhalit tyto ,pasti‘, miZe o nich uvolnéné pfemyslet, nalézt
jejich trhliny a pouzit pfedem pfipravené odpovédi.(37)

Existuje nékolik podobnych technik, zalozenych na principu pasivniho
pozorovani myslenek a pocittl, aniz by na né ¢lovék reagoval. V j6ze se tato
technika nazyva ,antar mauna“, jinde ,going with craving" (volné pfeloZzeno
,sledovani bazeni) nebo ,surfing” (Clovék jakoby ,surfuje” na povrchu
myslenek). Jde o to, zaujmout postoj klidného divaka a nezucastnéného
pozorovatele, ktery vedkeré myslenky i t&lesné pocity vnima uvolnéné a
nestranné, nereaguje na né a necha je zase odejit.(6)

Nékterym pacientum vyhovuje technika sebemonitorovani, které spodiva ve
vedeni zaznamu o jednotlivych epizodach baZeni. Patii sem informace o dobé
a situaci, kdy se bazeni vyskytlo, délka trvani, intenzita (1-velmi slabé, 2-slabé,
3-stiedni, 4-silné, 5-velmi silné) a zpusob jeho zviadnuti.

Vyznamna je schopnost rozpoznat spoustége v zevnim prostiedi a vyhnout se
jim nebo se na né pfipravit.(36)

Nejlepsi zplUsob, jak spoustéce oslabit, je abstinovat, protoze pfi abstinenci
klesa sila bazeni a tedy i reakce na spoustéce. A abstinenci napomaha to, Ze
se Cloveék, pokud to jde, alespori tém nejsilngjSim spoustédim vyhyba. Nékteré
spoustéce se pii abstinenci oslabi velmi rychle, ale jiné, zejména ty velmi siing,
s nimiz se ¢lovék setkava zfidka, mohou zustat silné i po letech abstinence. Je
tfeba dodat, Ze mohou mit velmi individualni charakter.

Pokud k setkani se spoustééi dojde, feSenim je tento kontakt omézit na
nejmensi moZnou miru a co nejrychleji ho ukonéit, tedy uniknout z nebezpeéné
situace. To vpraxi znamena napi. nepfipustit delSi rozhovor s byvalym
znamym, ktery bere drogy, vyhybat se rizikovym mistum, odejit z oslavy v praci,
kde se pije alkohol nebo koufi atd.

Pro patologicke hrace, ale i zavislé na drogach nebo alkoholu, byvaji Castym
spoustéem penize. V téchto pfipadech je pacientim doporudovano, aby u
sebe nenosili vétsi finanéni &astky. Vhodné je také napf. posilat vyplatu na
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bankovni Géet vazany dvéma podpisy nebo uloZit kreditni karty a vkladni knizky
u davéryhodné osoby.(6)

6.3.Uprava zivotniho stylu

Typické nemoci Zivotniho stylu zahrnuji pfe$ponovany Zivotni styl, prazdny
Zivotni styl a chaoticky Zivotni styl. '

U mnoha lidi vznika baZeni snadnéji ve stresu, pfi dnave a pfi vy&erpani.
Nevhodny a rizikovy Zivotni styl také &asto vede k nahromadéni spoustéci.
K typickym prvkum rizikového Zivotniho stylu paifi ¢asté setkavani se spoustédi,
trojsménny provoz, narazova a terminovana prace, nadmérna pfesCasova
prace, nepfiméfeny, nadmérny a pfili§ dlouho trvajici stres atd. Je tedy na misté
Uprava zivotniho stylu a nékdy i zména zaméstnani. Lze doporudit napf.
dostatek spanku, pravidelnou stravu, bezpeéné zajmy a zaliby nesouvisejici se
zaméstnanim, relaxaéni techniky a jogu, systematické vytvareni fungujici sité
socialnich vztahi apod.

Muze se stat, Ze zavislost na alkoholu, drogach nebo patologické hraéstvi po
lecbé piejde vpfehnané vénovani se praci (workaholismus). To vede
k vyéerpani a zvySuje riziko recidivy zavislosti na alkoholu, drogach nebo
patologického hraéstvi.(6) .
Nebezpeény je také tzv. prazdny Zivotni styl, kdy se &lovék nudi a nema
dostatek ¢innosti a podnétlu. Zmateny nebo chaoticky Zivotni styl znamena, Ze
se stfidaji dlouha obdobi nadmérné aktivity a vylerpani a dlouha obdobi
necinnosti.(6)

Sebeuvédoméni vétSinou ushadiiuje zpomaleni a zhorSuje ho rychlé
automatické jednani v Casové tisni. (36) Védomi &asové omezeneho trvani
bazeni mlze zavislému pomoci lépe piekonat krizi a motivovat ho k tomu, aby
se pohyboval v bezpe&ném prostfedi bez navykovych latek.(6)

6.4.0dvedeni pozornosti a preladéni

Jedna se o strategie ¢asto spontanné pouZivané u lidi, ktefi se pro navykovou
nemoc jesté nelécili. Pomaha napf. napit se nealkoholického napoje, udélat si

&
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radost bezpeénym zpusobem, relaxace, koupel, sauna, lusténi kfiZovek,
domaci prace, kutilstvi, vychazka do pfiroedy, ¢etba a hudba(6), oviem takova,
ktera neni spojena s navykovym chovanim a ktera nevyvolava bazeni.(36)
Néktefi pacienti zahanégji rizikové myslenky jidlem. V tomto pfipadé je vhodné
zvolit jidla dobfe stravitelna, protoze traveni je ve stresu oslabeno. Nevhodné
jsou sladkosti, protoZe podle nékterych autori mohou prudké vykyvy hladiny
cukru negativné ovlivnit dusevni stav.(36)
Jiny pfistup spodiva ve védomém rozhodnuti odloZit jednani na pozdéji, zabavit
se bezpecnou aktivitou, pfitom nechat bazeni dosahnout svého vrcholu, ale
s vedomim omezeného trvani baZeni vydrzet do doby, neZ baZeni zvolna
zmizi.{37) To souvisi s heslem Anonymnich alkoholikl ,abstinuj pravé
dnes”.(30)
Pomaha i pievedeni pozornosti od rizikovych podnétl k télesnym vjemam.
Napfi. v nebezpeéné situaci je mozZné pouzit nasledujici postup.(36) :

¢ vnimat dotyk nohou a zemé

¢ uvédomovat si spontanni dychani

¢ uvédomovat si myslenky a pocity

e znovu si uvédomit dotyk nohou a zemé

¢ ateprve pak se rozhodnout, jak jednat
Podle nékterych pramenu z literatury nékomu pomaha i prosté mechanické
pocitani (napf. pocitani knih v mistnosti). Podobné Ize pouZit i autosugestivni
formuli, mantru nebo modlitbu u t&ch, kiefi jsou takové moznosti otevieni.(6)

6.5.Relaxaéni a meditaéni techniky

Stres zvysSuje riziko vzniku bazeni a sniiuje schopnost mu celit. Relaxace
dokaze nepfijemné stavy vyvolaneé nadmérnou zatéZi mirnit nebo je lépe
zvliadat. Relaxaéni a meditaéni techniky mohou napomoci vytvaiet lepsi Zivotni
styl, praktikované ve skupin& pfispivaji k rozsiteni socidlnich vztahi a
napomohou k lep$imu vnimani téla a psychiky, coz je dllezité pfi rozpoznani
¢asnych znamek bazeni.(6)

Stav relaxace mlze sniZit reaktivitu na spoustéce. Napfiklad skupina zavislych

na alkoholu, ktefi byli vystaveni pachu alkcholickych napoju, v relaxovaném
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stavu dokazala spousté¢ zvladnout bez vyvolani touhy po alkoholu. Jejich
reakce byla porovnavana se skupinou pacientl, u kterych byla pouZita misto
alkoholického napoje mineralni voda.(39)

Vyjdeme-li ztoho, ze dvé stietavajici se fyziologické odpovédi se nemohou
projevovat zaroverl, pak navozeni stavu relaxace inhibuje fyzické symptomy
spojené s baZzenim a to je redukovano.(37) Relaxace sniZuje stresem zvySené
svalové napéti, zvySenou dechovou i tepovou frekvenci, zpomaluje
metabolismus a aktivaci osy hypotalamus —hypofyza — nadledviny, sniZuje
¢innost §titné Zlazy, kozni galvanickou vodivost a frekvenci vin na zaznamu
elektrické aktivity mozku.(40)

Z pouzivani relaxace v dennim Zivoté je zajimava technika aplikované relaxace,
kdy se rychle navozena relaxace pouzije v okamziku krize. S touto technikou
jsou dobré zku$enosti pfi 16€bé uzkostnych a panickych stavu pii |6Ebé bolesti.
(6) VyuZivani relaxace pfi zvladani bazeni lze pfirovnat k pouZivani relaxaénich
technik pfi 1&Eb& bolesti. Samotna relaxaéni technika vzdy bolest ani bazeni
neodstrani, ale zmirni Uzkost a stres, které je provazeji, a uéini bolest (i bazeni)
zvladatelngjsi. V situacich, kdy neni mozna celkova relaxace, Ize také pouZit
¢astecnou (diferencovanou) relaxaci, pfi niz se uvolni pouze nékteré Zasti téla
jako napfi. obli¢ej nebo prava ruka.(6)

Vyznamnou zbrani pfi zvladani bazeni muzZe byt lidska predstavivost. Nékomu
napf. pomuze pfedstava tanku, ktery baZeni drti. Jinou variantou je, aby si
pacient vybavil dobu, kdy si jak se fika ,sahl na dno" a hned poté si pfedstavil
sebe jako Clovéka, na kterého nema bazeni ani nejmensi vliv. Jde o techniku
nazyvanou také ,keeping the memory green®.(37) ]

V relaxovaném stavu je uZite¢né aplikovat autosugestivni formule, napf.
JAbstinence je vyhodna“ nebo ,Ziji zdravé“.(6) ’
Vyzkumy provadéné u zavislych na alkoholu referuji o tom, Ze chronicky stres
zvysuje riziko relapsu. Nejvice jsou ohrozZeni ti, kdo disponuji nedostatenymi
dovednostmi, jak ho zvladat, a maji ve svém okoli malou podporu.(40)
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6.6. Posilovani motivace
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uvazovat o ,vuli‘(38). Motivaci miZeme chapat jako stav pfipravenosti ke
zméné ¢&i touhy po ni, pficemz tento stav se v ruznych situacich a s Casem
proménuje a lze jej ovlivnit. _

Existuje nékolik fazi, kterymi lidé v pribéhu zmény prochazeji. Je bézné, ze
¢lovék projde béhem procesu zmény viemi fazemi nékolikrat, neZz desahne
stability. Napf. kurak obéhne tzv. kolo zmény (kruhovy model zmény) v pruméru
asi étyfikrat, nez se nakonec svého navyku uspésné vzda.(41)

Ve fazi prekontemplace dana osoba jesté nezagala 0 mozZné zméné premyslet.
Jsou to ti, ktefi si nejsou védomi dopadlu svého chovani, dale rebelove, ktefi
maji odpor k tomu, aby jim nékdo fikal, co maji délat nebo naopak ti, ktefi
nemaji dostatek energie a zacileni a v neposledni fadé ti, ktefi svuj problém
racionalizuji a maji tudiz spousty dlvodl, pro€ problém vlastné neni
problém.(41) V této fazi je duleZité vyvolat u pacienta pochybnosti o navykovém
chovani a pomoci pacientovi, aby |épe vnimal rizika a problémy.(38)

Ve fazi uvaZovani, neboli kontemplace, je pacient otevien informacim a
srovnavani pro a proti.(41) Ukolem terapeuta je pomoci pacientovi rozhodnout
se pro zménu, pfipominat duvody ke zméné i rizika toho, kdyby nenastéla.(38)
Negativni motivace je o uvédoméni si rizik nekontrolovaného jednani, véetné
pfimych i nepfimych nasledku v riznych oblastech Zivota. Pozitivni motivace
znamena uvédomit si vyhody abstinence (naprostda abstinence napf. chrani
pfed baZenim vyvolanym navykovym chovanim, poskytuje lepsi moznosti
pracovniho uplatnéni atd.). DulezZité je vyhnout se pozitivnim ogekavanim od
navykového chovani.(36)

Po rozhodnuti pacienta fesit svlj problém, nabidne terapeut nejvhodnéjsi
jednani, jimzZ se da pozitivni zmény docilit a pomuze zménu uskutecnit.

Ve fazi udrzovani je tfeba zachovat zménu a pifedchazet relapsu. To znamena
dolécovat se, dlouhodobé se vyhybat spoustééim, vést piiméfeny Zivotni
styl.(38) Uzite¢né je také vyuZivani pomucek, napf. fotografie blizkych, karticka
s vyhodami abstinence a nevyhodami navykoveho chovani, symboly abstinence
jako ametyst, velbloud a jiné.(36}) |
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Opravdovou zkouskou uspéchu je &as, to znamena mnohaleta trvala zména.
Jednotlivei ale budou citit velice silné, neotekavané nutkani k relapsu, kterému
neodolaji. Nékdy to spusti hra na testovani sama sebe nebo piilisné uvoln&ni.
Vétsinou se relaps nepfihodi automaticky, ale nastane pozvolna po prvnim
uklouznuti. Formulace ,alespoil né&jaky Uspéch” misto ,prohra a propad® je
soudasti pokusu o pferamovani pokusu o zmé&nu a miZe se stat motorem

motivace pro piisté.(41)

6.7.Sdilena starost, polovi¢ni starost (,,sdilené bazeni,
polovi¢ni bazeni*)

MoZnost svéfit se s nepiijemnymi pocity pfi bazeni a emocni podpora ¢lovéka,
ktery nebere drogy, muze zvladnuti bazeni velmi usnadnit. NejCastéji Ize takto
vyuZivat individualni nebo skupinovou terapii. Pomoci mohou i pfibuzni, élenové
svépomocnych organizaci a také ruzné formy telefonické pomoci.(6) -

Prvnim cilem vSech typ( terapii a poradenstvi je konfrontace, diky které je
pacient schopen vidét svou situaci jasné. Konfrontace tedy apfinééi

sebeuvédomeéni, které je prvnim krokem ke zméné.(41)

6.7.1. Svépomocné organizace

Svépomocné organizace typu Anonymnich alkoholiku (Alcoholics Anonymous)
Anonymni alkoholici (AA) je celosvétové svépomocné hnuti, zahrnuijici lidi, ktefi
maji problémy s alkoholem ¢&i jinymi navykovymi latkami nebo obecné se zdravi
Skodlivymi navyky, a chtgji je pfekonat.(30)

Po vzoru AA vznikly organizace pracujici na podobnych principech, napf. Al-
Anon (pro manZelky nebo partnerky zavislych na alkoholu), Narcotics
Anonymous (Anonymni narkomani), Gamblers Anonymous (Anonymni hazardni
hradi), Overeaters Anonymous (Anonymni piegjidaci), Workaholics
Anonymous(Anonymni workholici pro ,zavislé® na praci).V mensich méstech,
kde jina svépomocna organizace nez AA neni, nebo v obtizZném obdobi, mohou
napf. zavisli na nealkoholovych drogach a patologiéti hradi navstivit setkani
AA.(1)
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Pii vzniku svépomocné organizace Anonymnich alkoholik(i v roce 1935 stéla
zku$enost jednoho ze zakladatelu, ktery vypozoroval, Ze mu nabidnuti pomoci
druhému pomohlo pfekonat krizi. Nabidnuti pomoci je dalSim postupem, kiery
se osvédEuje pfi zvladani bazeni.

Véechny tyto organizace pracuji na spoleéném principu dvanacti krok( a jejich
pomoc vyuZiva mnoho lidi ve vEech zemich svéta.(6)

6.7.2. Dvanact kroku

Prvnim krokem v 1é¢bé je pfijmuti bezmocnosti. Kli€ovym znakem zavislosti je
fakt, Ze Clovék neni schopen dlsledné kontroly nad uzitim latky a déié neni
schopen predikovat a kontrolovat své chovani, jakmile latku poZije. Pfitinou
ztraty sebekontroly je onemocnéni (zavislost), jeZz nelze ovlivnit vlastnim
rozhodnutim, vuli a moralnim piesvédcenim.

Zavisli lidé obvykle takticky vyuZzivaji riznych obrannych mechanizma, které je
chrani pifed nazienim nigivych negativnich disledkd uzivani alkoholu a drog.
Diky popfeni, racionalizacim, zleh€ovani a jinym formam obran muze zavisly
¢lovék jen obtizné vidét svij Zivot jasné a podnikat kroky ke zméné. Zavisly
musi uznat negativni disledky svého onemocnéni a dospét k rozhodnuti
abstinovat. Proces rozpadu obran mochou doprovazet pocity viny, studu a zlosti,
které muze zmirnit identifikace s lidmi, ktefi maji podobny problém.

Cilem lé¢by nemlZe byt kontrolované uzZivani, ale jediné abstinence.
Farmakologické pulsobeni psychoaktivnich latek zvySuje u Zzavislych lidi
pravdépodobnost spiSe jejich nutkavého uzivani nez pokles jejich spotieby.
Pokusy kontrolované pit a uzivat psychoaktivni latky navic udrZuji Zavislé
v chemickém zpusobu feseni Zivotnich problémli a separuji je také od
stiizlivych pratel a od spoleéenstvi pracujicich na principech 12krokd. Nutkani
k uziti substance se u zavislych, ktefi se snazi o kontrolovanou konzumaci,
Casto jesté zvysi, protoZze samy tyto latky jsou spoustééi naléhavé potieby
pokraCovat v uZivani.

Jestlize zavisly neni schopen kontrolovat své chovani s ohledem na tyto latky,
kdo to bude délat za né&j? AA podporuji zavislé, aby uvéfili v existenci néceho

silngjsiho, neZ jsou oni sami. Organizace typu AA se nevaZi k uréitému



naboZenstvi. Pro ty, ktefi nevédi, jak k témto otazkam pfistupovat nebo jsou
nepfatel$ti vuéi véemu, co nabozZenstvi pfipomina, muZe byt vy3si silou napf.
laska, znalosti, tvofivost a spravedinost.
Terapeuti 12stupfiovych programu na ristu pacientova uvédomeéni si svych
motivaci, typickych reakci na stres, zlost, odmitnuti a strach nasledku
navykového chovani. Podporovanc je uvédoméni si emocionalnich stav,
postoji a jednani, které by mohly signalizovat po&inajici proces re|ap-su."KIienti
jsou vedeni k sebekritice a napravé chyb a ublizeni, kterych se dopustili a
pievzet! odpovédnosti za svij pfistup k onemocnéni od chvile, kdy zjisti, Ze
nemoci trpi.(10}
Desaty krok popisuje zménu k lepSimu ne jako jednorazovou zaleZitost, ale jako
dlouhodoby, prakticky celoZivotni ikol.
Filosofii i prakticky pfistup t&chto organizaci pribliZuji také nasledujici hesla:
+ Abstinovat pravé dnes: je tfeba ubirat se krok za krokem
o Nejdllezitéj$i nejdfive: ze v8eho nejdfive udrZovat abstinenci. Tim se
vytvareji pifedpoklady k feSeni problému v riznych oblastech Zivota a
dosahovani dalsich Zivotnich cilu.
¢ | tohle piejde: zalezitosti, které zpocatku vypadaji velmi nepfiznive se
Casto vyiesi uspokojivéji, nez ¢lovék predpokladal.
¢ Abstinovat se da.
¢ Divej se na véci z dobré stranky. !
¢ Napodobuj, aZz uspéjes: | kdyZ nékomu mohou pfipadat osvédCene
postupy pouzivané pfi pifekonavani navykového problému podivné,
vyplati se je mechanicky napodobit. Vnitfné pfijaty mohou byt az pozdéii.
e Jde to snadno: Tato zasada vybizi ktomu, aby se ¢&lovék vyhybal
nadmérnému stresu a ved| rozumny Zivotni styl.
e Pfedej to: Vé&ci, které nelze zménit, je lepsi pfijmout a zbyte¢né se jimi
nezabyvat.(30)
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6.7.3. Studie MATCH

Nejspolehlivéj§i udaje o ucinnosti AA piinesla studie MATCH z roku: 1997.
Smyslem studie bylo pfifadit optimalni formu lé¢by na alkoholu riznym
podskupinam zavislych. Porovnavany byly vysledky tfi individualnich forem
lé¢by: posilovani motivace, kognitivné-behavioralni terapie a program zalozZeny
na dvanacti krocich AA. Cilem posledné zmifované formy |écby bylo pfipravit
pacienta na spolupraci s AA. Autofi zkoumali, jak budou na uvedené formy
terapie reagovat klienti s riznymi charakteristikami (zaujeti alkoholem, pohlavi,
kognitivni postiZzeni, motivace, podpora piti ze strany okoli a dals$i). Ukazalo se,
Ze vSechny uvedené postupy byly s odstupem 12 mésict efektivni, co se tyce
zvy$eni poctu dni, kdy klient abstinoval, ale i dalSich charakteristik. O néco
lepsi byly vysledky u téch, ktefi absolvovali program zaloZzeny na 12 krocich a
nevykazovali znamky psychopatologie.(43) ]
Kombinace profesionalni pomoci a aéasti v organizaci AA je signifikantné
efektivnéjsi nez samotna ucast na setkanich AA.(43) ‘
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7. CRAVING A MOZNOSTI JEHO ZVLADANI U
VYBRANYCH ZAVISLOSTI

7.1.Zavislost na alkoholu

Zavislost na alkoholu (alkoholizmus) je chronické, recidivujici, <&asto
progredujici onemocné&ni. Syndrom zdvislosti na alkoholu se u pacienta vyviji
relativn& dlouho.(44) Z hlediska navykového potencialu se alkohol (ethylalkohol,
ethanol) nachazi nékde uprostied mezi tvrdymi* navykovymi latkami.(2)
Ceska republika patfi dlouhodob& v celosvétovém Zebficku mezi staty
s nejvy$si spotiebou alkoholu, resp. alkoholickych napojl. V pfepoétu na 100%
alkohol to jiz fadu let predstavuje primérnou spotfebu téméf deseti litrd na
jednoho obyvatele za rok. Casny zagatek konzumace u déti a adolescent’ je
zavazny rizikovy faktor pro vznik zavislosti nejen na alkoholu, ale také na jinych
navykovych latkach. Nadméma pravidelnd konzumace alkoholickych napoju
(abuzus) se u nas tyka pfiblizné 25% dospélé muZské populace a 5%
Zen.V prumyslové vyspélych zemich pfedstavuji lidé zavisli na alkoholu 30-40%
z celkového poétu pacientu psychiatrickych luZkovych zafizeni, v nasi zemi jsou
tato ¢isla v nékterych psychiatrickych l&éSebnéach jesté vyssi.(10, 11)

7.1.1. Mechanizmus G¢inku, akutni intoxikace

Pro u¢inek etanolu na CNS se neda uvést jednoduchy mechanizmus. Zda se,
Zze v popiedi stoji inhibiéni plsobeni na glutamatovy receptor NMDA-subtypu
(114). NMDA je ligandem fizeny iontovy kanal, kterym po aktivaci glutamatem
mohou proudit do buriky ionty Na* a Ca®* . Alkohol tedy tlumi presynapticky
vstup vapniku do nervovych zakonéeni a tim uvolfiovani neurotransmitert, jeho
zneuzivani mize vést k zvyseni poétu kalciovych kanali — po odnéti je tedy
uvolfiovani neurotransmiterd zvysené.(46)

Akutni intoxikace CNS alkoholem se projevuje vétSinou jako prosta
{nekomplikovana) opilost. Pfi nizSich davkach a na zadatku konzumace se

plusobeni alkoholu projevuje stimulaéné. Pii rychlé konzumaci vysSich davek
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alkoholu a pfi déle trvajici nepferu$ené konzumaci dochazi k projevim hlavniho
efektu alkoholu na CNS, jimz je Gtlum.{11)

7.1.2. Zavislost, tolerance, odvykaci stav

Skodlivé uZivani je zpUsob uZivani alkoholu, ktery vede k poskozeni z::IraVi a
pfedchazi vlastni zavislosti na alkoholu. Pfechod od 8&kodliveho uzivani
k zavislosti probiha vétSinou pomérné nenapadné, typické jsou ,postupné”
zmény: zvySovani tolerance véi alkoholu, ztrata kontroly nad jeho uZivanim,
postupné zanedbavani jinych potéSeni a zajmu. Soucasné dochazi ke zménam
v mySleni a chovani, které se postupné mohou fixovat a zpUsobit osobnostni
zmény. Jde o adaptaéni mechanizmus, kterym alkoholik reaguje na konflikty a
problémy vyvolané jeho pitim. Témito tzv. “alkoholickymi obranami“ alkoholik
zakryva, pozdéji vysvétiuje a obhajuje (,racionalizuje®) piti.(11)

Pfiznakem rozvinuté zavislosti byva vyrazna zména tolerance (sniZeni
schopnosti metabolizovat alkohol), poruchy paméti a vyskyt odvykacich
pfiznakil b&hem nékolika hodin aZ dni po ukonéeni (pferuseni) konzumace
alkoholu, mezi které typicky patfi tfes rukou (celého téla), poceni, z?vraté,
poruchy stability a koordinace pohybl, Uzkost, psychomotoricky neklid,
pfechodné halucinace, nauzea ¢&i zvraceni, bolesti hlavy, tachykardie,
hypertenze, pocity slabosti a poruchy spanku. Pokud nedojde ke komplikacim,
odezniva odvykaci stav obvykle béhem ¢&tyi az péti dnu, ale nékteré piiznaky
(nespavost, vegetativni potize, izkost) mohou pfetrvavat jesté nékolik mésicu.
Jako komplikace mohou nastat kiece nebo Zivot ohroZujici stav s deliriem, ktery
se projevuje napf. poruchami védomi, halucinacemi, bludy, hrubym tfesem,
vyraznym neklidem a poruchami vegetativnich a metabolickych funkci. (10}

Pfi chronickém abtizu alkoholu dochazi k reaktivni zvy$ené excitabilité neurond.
Nahlé vysazeni alkoholu vede k jejich nasledné hyperexcitaci projevujici se
klinicky jako odvykaci stav, jehoZ souasti je craving, tedy touha (baZeni,
dychténi) po aikoholu, které je tak silné, Ze jej pacient neni schopen ovladnout.
Adaptagnim mechanismem, navozujicim hyperexcitaci, je sniZeni inhibi€niho
pusobeni kyseliny gama-aminomaselné (GABA) a soucasné zesileni
excitacniho pusobeni glutamatu a zvy3eni aktivity kalciovych kanalu.(10)
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7.1.3. Kratka intervence, odvykaci lé¢ba, projekt MATCH *

V pfipadé s$kodlivého uZivani miZe byt vysoce efektivni kratka intervence,
jejimz smyslem je upozomit pacienta na zdravotni rizika Skodlivého uzivani
v situaci, kdy méa dotyény jesté schopnost prerusit nebo omezit piti alkoholu,
protoze u n&j dosud nedodlo ke ztraté kontroly uzivani. Casnou intervenci
v piipad& zavislosti na alkoholu (kterou provadi vét8inou odbornik — adiktolog)
je zejména psychoterapeutickd intervence scilem motivovat pacienta
k brzkému zahajeni odvykaci léCby.

Lééba odvykaciho stavu spociva v korekci poruch elektrolytové rovnovahy,
dostatedné hydrataci a farmakoterapii. Pouzivaji se nejéastéji benzodiazepiny
se stfednim biologickym polo¢asem (chlordiazepoxid, oxazepam, lorazepam), Ci
klomethiazol (Heminevrin). V predelirantnim stavu, event. nizsi intenzité
pfiznak(l deliria je mozno pouzit neuroleptikum tiaprid (Tiapridal). Vhddné je
podavani multivitamind, thiaminu a kyseliny listove.(11)

Vzhledem k tomu, Ze zavislost na alkoholu je chronické onemocnéni, zvladnuti
odvykaciho stavu je jen zadatkem vlastni odvykaci leCby.

Dominantni roli v lé&b& zavislosti na alkoholu v Ceské republice hraje
psychoterapie. VétSinou je pouzZivana skupinova, dynamicky orientovana
psychoterapie. Terapeuticky program luZzkovych zafizeni Casto pouZiva principy
terapeutické komunity.(10)

Ve velké randomizované klinické studii (44) MATCH (Matching Alcoholism
Treatments to Client Heterogenity) byly porovnavany tfi koncepéné rozdilné
terapeutické pfistupy — prace s motivaci (Motivational Enhancement Therapy,
MET), pfiprava na O&ast ve spoledenstvi Anonymnich alkoholiku (Twelve-Step
Facilitation, TSF) a kognitivné-behavioralni terapie (Cognitive Behavioral
Therapy, CBT). Mezi jednotlivymi pfistupy nebyly zaznamenany zasadni rozdily
Z hlediska poc&tu prosperujicich pacienti. Rozdily byly zaznamenany ve spekiru
jednotlivych typu pacientl. Zavisli s velmi vysokou spotfebou alkoholu a
vyraznou somatickou komorbiditou vykazovali lepsi vysledky pfi pouziti KBT a
TSF, u kterych byly skupinové terapie cast&jsi nez u MET. MET vykazovala
lepsi vysledky u pacientl s agresivhim chovanim a hostilnimi projevy pfi vstupu
do lécby. U pacientl s dualnimi poruchami (Gizkostna porucha, deprese) byla



nejucinnéjsi KBT. TSF, vyuzZivajici podpurné skupiny na principu Anonymnich
alkoholikll, byla nejuéinnéjsi u pacient se sociogennimi vzorci abuzu alkoholu,
u kterych hrala vyznamnou roli pijacka parta. V8echny tii typy terapii vykazovaly
vyssi ucinnost pii kombinaci s farmakoterapii.(44)

7.1.4. Farmakoterapie v lé¢bé zavislosti na alkoholu

Pfi lé¢bé zavislosti na alkoholu ma farmakoterapie podpurny vyzﬁam‘, neni
metodou prvni volby.(44) :
.Ekonomickym* dlUvodem vyrazné niz$iho podilu farmakoterapie pfi l&Ebé
alkoholové zavislosti v CR je skutednost, Ze léky, specificky uZivané pfi této
lé¢bé, si musi pacient plné hradit sam — bez jakéhokoli pfispévku zdravotni
pojistovny.(10)

Disulfiram

JiZz od roku 1948 se v Ié¢bé pouziva disulfiram (Antabus), jehoZ u&inek spodiva
v senzitizaci, tedy zvySeni vnimavosti organismu vacéi aéinkum alkoholu.
Jestlize dojde k poziti alkoholu po aplikaci senzitizujiciho farmaka, nasleduje
vyrazna vegetativni reakce organismu, projevujici se kolisanim krevniho tlaku,
tachykardii, zrudnutim v obli¢eji, bolestmi hlavy, nauzeou, pfipadné zvracenim
a obtiZznym  dychanim.(11) Disulfiram pusobi  jako inhibitor
aldehyddehydrogendzy, ¢imZ zasahuje do matabolismu ethanolu v misté, kde
by se mél acetaldehyd pieménit na acetat. (Ethanol se metabolizuje na
acetaldehyd a ten je dale oxidovan na acetat.)U pacienta se proto rozvinou
toxické projevy acetaldehydu.(4) Disulfiram nepusobi specificky na sniZeni
cravingu, pfesto mizZe ,zapas‘ s nutkavou touhou napit se usnadnit.(34)
Disulfiram je vhodny pouze tam, kde zavisly usiluje o abstinenci. Preparat mize
pomoci piekonat stereotypy a pijacké ritudly a v kombinaci s psychoterapii
usnadnit vytvofeni novych vzorcu chovani. Je nutné, aby lééba disulfiramem
probihala pod odbornym dohledem a byla soucéasti Sirsi IéCebné strategie.(44)

K dispozici jsou Udaje o kombinaci disulfiramu s acamprosatem. Vysledky ve
skuping, létené touto kombinaci lékl, byly lep3i, nez pfi monoterapii.
Nevyskytly se Zadné zavaZné neZadouci reakce.(44, 49)
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Anticravingova lécba

Zasadni pralom ve farmakoterapii zavislosti na alkoholu pfispivajici k vy8si
Uspésnosti odvykaci lé¢by pfedstavuje zavedeni ,anticravingovych® léku. Za
prokazateln& Géinné jsou povazovany acamprosat a naltrexon.(10)

Na zakladé metaanalyz se uvadi, Ze sroCnim odstupem se za pomoci
anticravingové medikace zvysi pocet abstinujicich 0 9%. Z toho je zfejmé, Ze na
anticravingové léky nelze spoléhat jako na jedinou lé¢bu (metodu volby), ale
jejich podavani je nutno kombinovat s jinymi postupy. V pfipadé recidivy se
nedoporuduje anticravingové Iéky vysazovat, protoZe usnadiiuji zastaveni
recidivy.(44)

V Ceské republice je acamprosat registrovan od roku 1998 pod nazvem
Campral tablety firmy Merck Santé. Naltrexon byl v USA registrovan v roce
1994 v indikaci Iééby chronické zavislosti na alkoholu, zahy byl registrovan i
v dalsich zemich, v Ceské republice v roce 2003 pod oznadenim ReVia tablety
firmy Torrex Pharma.(50)

Acamprosat .
Acamprosat (calcium acetylhomotaurinat) je chemicky blizky gama-
aminomaselné kyseliné (GABA). Piesny mechanismus uéinku neni zném.(46)
Pusobi agonisticky na GABA A+B receptory a inhibién& na excitaCni
aminokyseliny, jako je glutamat. Snizuje influx kalcia do neuront a dochazi
rovnéZ ke zvyseni koncentrace serotoninu v CNS a antagonizaci noradrenergni
aktivity.(51, 52)

Po vysazeni dlouhodobé poZivaného alkoholu dojde k dysbalanci meazi
excitaénim a inhibi¢nim neurotransmiterovym systémem s pievahou excitagni
komponenty, coZ vede k abstinenénim projevim a pozdéji k Zadostivosti
(cravingu) po alkoholu. Posileni inhibice GABA a potla¢eni ucinku excitaCnich
aminokyselin acamprosatem obnovi homeostazu.

Indikaci je stiedné tézka az t&zka zavislost na alkoholu s cilem potladit nutkani
(2adostivost) na alkohol a piedeijit relapsu alkoholizmu v ramci komplexni [&¢by
spolu s psychoterapii.(51) Podavani acamprosatu je kontraindikové}no pfi
renalni insuficienci a pii precitlivélosti viéi této latce. O podavani acamprosatu
téhotnym a kojicim Zzenam neni dostatek Udaju. Nemél by se podavat détem a
mladistvyym do 18 let a osobam star§im 65 let.(46) Tato latka neovliviiuje
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vyrazné kardiovaskularni, respiraéni, gastrointestinalni ani renalni systém, coz
umoziluje jeho podavani i osobam, u kterych je &innost uvedenych systému
poru$ena nasledkem chronického ablUzu alkoholu. Pfi sou€asné konzumaci
alkoholu nedochazi knegativni reakci, acamprosat nema nebezpelny
,2antabusovy” efekt.(10) Nepfiznivé ovlivnéni schopnosti fidit a obsluhovat stroje
nebylo dosud popsano, piesto by mél pacient vykonavat tyto €innosti aZz po
souhlasu lékafe, vydaném na zakladé sledovani individualni reakce
pacienta.(46)

NezZadouci uginky byvaji mirné a pfechodné. Nejéastéji se vyskytuji nezadouci
Gginky gastrointestinalniho charakteru (prljem, nauzea, zvraceni, bolesti v
bfie) cca u 25% lé€enych. Méné obvykle byly zaznamenany kozZni exantemy a
pruritus (9%). Zfidka se objevi zmatenost nebo poruchy spanku.
V dlouhodobych klinickych sledovaninich nikdy nebyl zjistén naznak .vzniku
zavislosti na acamprosatu.(46, 52)

Davkovani u pacientl nad 60kg &ini 3krat denné po 600mg acamprosatu
(tj.3krat denné po 2 tabletach pfipravku Campral), pacienti o hmotnosti niZsi
neZ 60kg uzivaji denné 1200mg rozdélené do tifi jednotlivych davek (ij. 2 tablety
pfipravku Campral rano, 1 tabletu v poledne, 1 tabletu veger). LéSba se ma
zahdjit co nejdfive po ukonéeni odvykaci faze terapie ve spojeni s dalSimi
lé&ebnymi postupy. Doporuéena doba terapie je 1 rok. V lécbé se doporuduje
pokracovat i v pribéhu pfipadnych relaps(.(46)

Acamprosat se po peroralnim podani absorbuje pozvolna a relativné pomalu se
znacnou interindividudlni variabilitou. Vétsina latky se absorbuje do 4 hodin po
podani a rovhovazného stavu se dosahuje po 7 dnech pravidelného podavani.
Soucasny pfijem potravy sniZuje absorpci zhruba o 20%. Acamprosat se
navaze na plazmatické bilkoviny, pronikd hematoencefalickou bariérou,
nemetabolizuje se a vyluCuje se moéi v nezménéné formé.(46)

V experimentu na potkanech, zavislych na alkoholu, acamprosat se zietelnou
zavisiosti na velikosti podané davky snizuje spontanni pfijem alkoholu bez
ovlivnéni celkového pfijmu tekutiny.(51)

Vroce 1996 byly shrnuty vysledky z 11 dvojité slepych placebem
kontrolovanych studii, zahrnujicich 3 338 lé¢enych alkoholiki po dobu 3-12
mésicl. 45% léCenych dokonédilo tyto studie, ztoho 50% pii lécbé
acamprosatem a 40% pfi podavani placeba. Acamprosat byl uéinngjsi nez
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placebo podle poétu abstinujicich (64% vs. 54%) i podle poétu dni abstinence
(49% vs. 40%), véechny rozdily byly vysoce statisticky vyznamne. Pokud byl
vzat Gvahu &asovy faktor, pak po 180 dnech sledovani zlstalo abstinujicimi
35% pfi lé&bé acamprosatem a 25% pfi podavani placeba a po 360 dnech 33%
v acamprosatové skupiné a 21% v placebové skuping. Rozdily v u€innosti
acamprosatu vuéi placebu podle tohoto parametru byly pozorovany jiz od
1.mésice terapie.(51) )

Na oddéleni pro lé¢bu zavislosti Psychiatrické légebny Bohnice byla provedena
piedbéZna studie, v niZ jde o moZnost pouzit acamprosat ke zvladnuti- akutni
epizody cravingu. Psychologicky craving {po uréité dobé& abstinence, nikoliv pfi
recidivé nebo v obdobi odvykacich obtizi) miva €asto prchavy charakter a
z klinické praxe je zi'ejmé, Ze epizoda cravingu nepfesahne 10 minut. Vzhledem
k tomu, Ze preparat je k dispozici v enterosolventnich tabletach a do nastupu
0ginku miZe uplynout pomérné dlouha doba (navic je pomérné drahy), nabizi
se moZnost 1ék rozkousat a nechat rozpustit pod jazykem. Studie se zuéastnilo
15 muzl (pramér 39 let), kazdy dostal 1 tabletu pfipravku Campral (ktery je u
nas dostupny) a ti$ténou informaci o jejim pouZiti. Z 19 epizod cravingu bylo
sublingualni podani acamprosatu 2krat nedaéinné, 5krat slabé aéinné, 6krat
stfedné& Géinné, 4krat silné udéinné a 2krat velmi silné G¢inné. Dale pacienti
uvedli, Ze acamprosat 1krat bazeni nezkratil, 3krat mirmé zkratil, 4krat stfedné
zkratil, 7krat silné zkratil, 2krat velmi silné zkratil a 2krat toto nebylo
zodpovézeno. Zasadni namitkou proti jasné pozitivnim vysledkiim je mioZnost
placebo efektu a odvedeni pozornosti od bazeni smérem k aplikaci leku. Cilem
studie je podnitit dukladnéj$i vyzkum na dané téma. Efektivni I&é€ba cravingu
vyZaduje preparat s rychlym nastupem Géinku, ktery umozni rychlé zviadnuti
bezprostiedni krize.(53)

Naltrexon

Naltrexon je kompetitivnim antagonistou opiatovych receptorl, ktery blokuje
uéinky endogennich i exogennich opioidu. Zduvodnénim jeho pouZiti u
alkoholovych zavislosti je blokada Géinku endorfini, uvolnénych po akutnim
poziti alkoholu.(50) Agonizaci opiatovych receptorl dochazi k dezinhibici
dopaminovych neuronl (prostfednictvim vmezefenych GABA interneurond).

Uvolnény dopamin je podkladem mechanizmu ,odmény/posileni® po

¥
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alkoholu.(54) Nalirexon tedy blokuje opioidni receptory, brani uvolnéni
dopaminu a pocitu ,odmeény/posileni* po akutnim pozZiti alkoholu a timto
mechanizmem by mél redukovat pfijem alkoholu.(50) '

Mezi nejCastdjdi nezadouci uéinky po jeho podani patfi nauzea, bolestr hlavy,
deprese, zavraté, Unava, nespavost &i naopak ospalost a uzkost.(55) Dale se
mohou vyskytnout kozni vyrazky, svalové a kloubni bolesti, zacpa, prijem,
poceni, zvyseni krevniho tlaku a nékteré dalsi projevy, kieré jsou obvykle slabé
a pfechodné.(46, 55)

Podavani naltrexonu je kontraindikovanc pfi tézkém selhani jater a ledvin,
akutni hepatitidé, v prubéhu téhotenstvi a v obdobi kojeni, dale pro pacienty
uzivajici opiocidni analgetika (lédiva obsahujici opiaty) a pacienty s pozitivnim
toxikologickym vySetfenim na opioidy a akutnimi abstinenénimi symptomy.
Obvykla denni davka naltrexonu je 50 mg p.o.(50), tj. 1 tableta pfipravku ReVia
jedenkrat denné.(46) Naltrexon je moZno podavat kazdy den v davce 50mg
nebo ftfikrat tydné — pondéli 100mg, stfeda 100mg a vpatek 150mg
jednorazové.(50) Nejkratsi doporucena délka lééby jsou 3 mésice, ale mtize byt
v zavislosti na klinickych vysledcich prodlouzena.(46) ,
Ze zazivaciho traktu se naltrexon rychle a Uplné absorbuje a nasleduje ve
velkém rozsahu pfeména first pass” mechanizmem na hlavni metabolit 6-beta-
naltrexol. Biologicka dostupnost je 20%. Stupeil vazby na plazmatické bilkoviny
je asi 21%. Vyluduje se predeviim ledvinami.(46) VyluCovaci poloéas
naltrexonu €ini 4 (1-10) h a jeho hlavniho biologicky aktivniho metabolitu 6-
beta-naltrexolu 13 h. Rozhodujici pro klinické pouZiti je polotas disociace
z opiatovych receptoru, ktery &ini 3-4 dny.(50)

Preklinické zvifeci pokusy ukazaly, Ze podavani naltrexonu snizuje pfijem
alkoholu u raznych zvifecich druhl v zavislosti na davce. Naltrexon je Géinny
nejen pro sniZzeni pfijmu alkoholu, ale i vredukci relapsu a cravingu.(56)
Animalni studie vSak prokazaly i uréité zaludnosti: endorfiny se zvySovaly
v mozcich zvifat i podminéné&, napf. v zavislosti na prostiedi. Dlouhodobé
podavani naltrexonu vedlo kup-regulaci opiatovych receptori , misto
prfedpokladané down-regulace. V nékterych zvifecich pokusech doslo
k neolekavanému zvySeni pfijmu alkoholu po dlouhodobém podavani
naitrexonu.(50)
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Nékolik studii se zabyvalo (dinkem &by naltrexonem (v porovnani
s placebem) v kombinaci s nékterou formou poradenstvi & psychoterapie
v ramci prevence relapsu. Relaps mZe byt ,odstartovan“ stresem, rdznymi
spouétédéi nebo také tzv. priming efektem, tedy malym mnoZstvim alkoholu,
nebo jinym nespecifickym faktorem. Skupiny pacientd uZivajicich naltrexon,
vykazaly nizdi podet relapsl, ale obvykle neni znam divod, kvlli kterému
k relapsu doslo.(34)

Nasledujici pfiklad laboratorni studie s podanim naltrexonu pfed poZitim
alkoholu doklada efekt prvni malé davky alkoholu na craving. Zavisli na
alkoholu, ktefi nepodstupovali v dobé& pokusu Ié&bu, byli premedikovani bud
naltrexonem nebo placebem. Poté byla ob&éma skupindm podana mala davka
alkoholu. Ti, ktefi dostali naltrexon, vykazovali niz§i miru cravingu a craving se
také vyznamné nezménil po podani prvni davky alkoholu. Pacienti ze skupiny,
ktera dostala placebo, zaznamenali vy$$i miru cravingu a po poZiti malého
mnozstvi alkoholu se mira cravingu vyznamné zvySila. Zaznamenany craving
dobfie koreloval s navykovym chovanim (pitim), protoZe po prvni davce alkoholu
méli v8ichni zlu&astnéni moznost volby: dal$i alkoholicky napoj nebo penize.
Clenové placebo skupiny si vybirali alkoholicky napoj &astéji nez i
z naltrexonové skupiny. Pokud &lenové naltrexonové skupiny pili, délo se tak
méné &asto a pomaleji nez ve srovnavaci skupiné.(57) Dulezity je také tzv.
Jgiming®. Pokud jednotlivec zacne pit alkoholické napoje jeden za druhym,
uéinek naltrexonu se nedostavi, avdak pokud po prvém napiti zafadi pfestavku
(cca 40 min), bude naltrexon efektivni.(58)

Ve 14 dvojité slepych studiich trvajicich 12-52 tydnu u 2 488 nemocnych
s alkoholovou zavislosti byl naltrexon ve vétsiné srovnani s placebem G¢€innégjsi
v preventivni 1é¢bé alkoholizmu podle poétu relapsu (pozitivni vysledkyr 10/13
studii), po¢tu dnli s poruSenim abstinence (7/10 studii), v poétu alkoholickych
napoju ve dnech s alkoholem (6/8 studif) a v poloviné studii ve sniZeni cravingu.
DosaZené zlep3eni pietrvavalo jen do 1-6 meésicu po ukonéeni lécby. Na
naltrexon Iépe reagovali nemocni s rodinnou pfitézi alkoholizmem a vysokou
intenzitou cravingu.

Naltrexon je dlleZitou sougasti kompiexni |é¢by pacientl zavislych na alkoholu
v kombinaci s psychoterapii. Jeho terapeuticky Uéinek se dostavuje predevsim
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u motivovanych nemocnych, ktefi pokraduji vIéé¢bé i po prvém poruseni
abstinence.(50)

Srovnani naltrexonu a acamprosatu

Existuje fada studii, které srovnavaji Gc¢innost a bezpeénost lécby
acamprosatem a naltrexonem a také lécbu témito dvéma latkami soulasné.
Acamprosat se zda byt ucinny zvlasté tehdy, je-li cilem leCby dosahnuti
abstinence, zatimco naltrexon je vhodny zejména ke kontrole spotieby
alkoholu. Obé latky jsou bezpetné a dobfe tolerované.(59) ’

Vice studii se vénovalo také otazce, zda u pacientl se slabym efektem lécby
jde o senzitizaci dopaminergického systému odmény ve spojeni s apetitivni
reakci na podnéty spojené s alkoholem. Blokada opioidergické stimulace
uvolnéni striatalniho dopaminu naltrexonem a behavioralnim tréninkem
posilnéné vyhasnuti odpovédi souvisejicich s drogou mohou byt napomocné
pro pacienty s automatickym chovanim viéi podnétim souvisejicim
s alkoholem a s vysokym rizikem relapsu.(9)

Také podavani naltrexonu soucasné s acamprosatem se jevi jako efektivni a
bezpetna moznost, zejména u pacientl, u nichz se monoterapii nedocililo
dostateéné odpovédi. Nejcastéjs§imi neZzadoucimi G&inky je nauzea a prijem,
Zzadné zavazné projevy nebyly pozorovany.(60) .

V roce 2006 byly zvefejnény vysledky studie, ve kieré si védci poloZili otazku,
jaky je vztah mezi aktivitou osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny a GEinkem
anticravingové lécby vprevenci relapsu. U 160 pacientd byly méfeny
plazmatické hladiny adrenokortikotropniho hormonu (ACTH) a kortizolu. Ve
skupiné pacientl, ktefi dostavali placebo, poklesly hladiny ACTH a kortizolu uz
v poéatcich abstinence. Létba acamprosatem a/nebo naltrexonem zvysila
hladinu ACTH a kortizolu, coz naznacuje moZnou souvislost s anticravingovym

ucinkem téchto latek a jejich efektem v prevenci relapsu.(61)

Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI)
Latky tohoto typu (napf. fluoxetin, sertralin, fluvoxamin, citalopram, paroxetin)
se po svém zavedeni do klinické praxe rychie staly hojné vyuZivanymi

antidepresivy.
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Mechanizmus G¢inku spodiva v inhibici zpétného vychytavani serotoninu ze
synaptickych $térbin zpét do nervovych zakonceni. Specificky se vaZou na
proteinovy transportér v membranach serotoninergnich nervovych bunék, a tak
po uvolnéni serotoninu do synaptickych $térbin zUstava vétsi mnoZstvi
serotoninu k dispozici pro plsobeni na 5-HT receptory.(4)

Presna role serotoninu u alkoholizmu je nejasna. Podle jedné teorie je zavislost
na alkoholu spojena s deficitem serotoninu v mozku, jind teorie fika, Ze
serotonin bud pfimo ovliviiuje posilovaci G€inek alkoholu a jinych navykovych
latek nebo pusobi nepfimo, prostfednictvim neurotransmiteru dopaminu. Dalsi
moznosti je, Ze nizka hladina serotoninu vede k impulzivhimu jednani, coz
zahmuje  neschopnost  kontrolovat  pfijem  alkoholu.  Abnormality
v serotoninergnim systému také mohou pfispivat k uzkosti, coz pak m(iZe vést k
.Samoléceni“ se alkohclem.(62)

Vysledky studii se zastupci SSRI v [é¢bé alkoholové zavislosti se ponékud lisi,
ale ukazalo, Zze SSRI mohou zlepsit vysledky l1&Cby u t&ch zavislych, ktefi trpi
depresi. Pii porovnani efektu 16-tydenni lé&by fluvoxaminem, citalopramem
nebo psychoterapii za randomizovanych podminek byly oba SSRI v dosahnuti
abstinence vyrazné efektivnéjsi nez psychoterapie. Citalopram vyrazné snizoval
i alkoholovy craving.(63)

Klinické studie prokazaly anxiolytickou G¢innost agonistu serotoninovych 5-HT
receptoru.(4) Ztéchto latek je predmétem zdjmu vyzkumnikl buspiron a
ondansetron. Vyzkum zaméfeny na pouZiti ondansetronu u zavislych na
alkoholu doSel k zavéru, Ze tato latka je schopna redukovat piti zvlasié u
skupiny zavislych, ktefi zacali pit uz v mladém véku a v jejichz rodiné se
vyskytoval alkoholizmus.(64)

Dalsi léciva

Z daldich lé¢iv byl studovan napf. topiramat a valproat. Valproat se zkousel
v prevenci relapsu u zavislosti na alkoholu a kokainu. V nedavné dvojité slepé
placebem kontrolované studii valproatu v prevenci relapsu u alkcholové
zavislosti zadalo znovu uZivat alkchol mensi procento pacientl léCenych

valproatem.(65)
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7.2.Zavislost na nikotinu

Zavislost na nikotinu je chronické, recidivujici onemocnéni, které zkracuje Zivot
poloving kufakd v CR v priméru o 15 let.(66) V Ceské republice umira na
nasledky koufeni kazdy 6. Clovék, roéné& jde na vrub koufeni kolem 18 000
amrti, tedy pfiblizné 50 lidskych Zivotd denné. V EU je koufeni pfiginou 26%

umrti na rakovinu a 15% v§ech amrti.(67)

7.2.1. Mechanizmus uc€inku, U€inky

Jedinou navykovou latkou ze 4-5 tisic slozek tabakového kouie &i v tabaku jako
takovém je toxicky rostlinny alkaloid nikotin.(11) Pfi koufeni se nikotin uvelhuje
do koufe a sliznici dychacich cest se rychle a dobfe se vstiebava. Vrchol
hladiny v krvi je pfi koufeni cigarety asi za 10 minut. Mechanizmus uginku
spociva ve stimulaci pfenosu vzruchu na gangliich sympatiku i parasympatiku
v nizdich davkach, ve vyssich davkach pirenos blokuje. Na gangliich i v CNS
ucinkuje nikotin na N cholinergnich receptorech, subtypy jsou razné (2) a jejich
stavba je geneticky podminéna.(66) Nikotin je liposolubilni a dobfe pronika
hematoencefalickou bariérou. Stimuluje CNS, aktivuje dopaminergni systém
(prokazano v oblasti nucleus accumbens), zvySuje vylucovani endogennich
opioid(l a také glukokortikoidl. V krvi kuraku jsou prokazatelné nizsi hladiny
HDL, vy$s8i hladiny C-reaktivniho proteinu, fibrinogenu homocysteinu a podty
bilych krvinek. Oxid uhelnaty vznikajici nedokonalym spalovanim se vazbou na
hemoglobin podili na nedostateéném okysli¢eni tkani, véetné srdecniho svalu.
(napf. 116). !

Nikotin vyvolava mirnou euforii, zlepSuje pozornost a zapamatovani, zkracuje
reakéni dobu. Stimulace ganglii sympatiku a vylu¢ovani adrenalinu z diené
nadledvin zvySuje krevni tlak a srdeéni frekvenci, coz muze u disponovanych
pacientu vyvolat zachvaty anginy pectoris a zhorSeni hypertenze. Stimulace
ganglii parasympatiku zvySuje motorickou aktivitu stiev.(2)



7.2.2. Tolerance, zavislost, odvykaci stav

Tolerance se vyviji rychle, uz za nékolik dni, rychleji u perifernich nez
centralnich uginkl, patrné desenzitizaci N receptorl, zaroven se ale zvySuje
jejich poéet.(2)

Zavislost na tabaku ma dvé slozky: psychickou a fyzickou zavislost na nikotinu.
Psychickou zavislosti koufeni za&ina, u nas bohuzel nejéasté;ji kolem 14 let.
Obecné |ze Fici, Ze na nikotinu je zavisly ten kurak, ktery koufi nejméné 10 — 15
cigaret denné a prvni si zapaluje do hodiny po probuzeni.(66) Udava se iaméné.
Mezi hlavni abstinenéni priznaky pii vzniklé zavislosti patfi predevsim
nezviadatelna touha po cigareté (craving), nervozita, podrazdénost, zmény
nalady, smutek a deprese, nesoustiedénost, poruchy spanku, unava.
Abstinenéni pfiznaky se objevuji fadové za nékolik hodin po posledni davce
nikotinu (11) a trvaji asi 2 — 3 tydny, ale ,touha“ po cigaretach trva podstatné
déle.(2) Bazeni byva nejsiinéjsi prvni tyden, ale miize se opakované objevovat i
po letech abstinence.(6)

7.2.3. Kratka a psychobhehavioralni intervence

| kdyZ naprosta vétsina kuraku zkousi prestat bez cizi pomoci, t’Jspéénost"téchto
pokusl bez asistence je nizka. Koureni je relabujicim onemocnénim a’i mezi
kuraky, ktefi zkouSeji pfestat, je pocet relapst vysoky. Pfirozené populagni
procento téch, kdo uspésné prestanou koufit, byva ro¢né kolem 2%, hodnoceno
dlouhodobé v populaci s dobrou kontrolou tabaku.(68) V CR koufi cca 30%
dospélé populace, tedy pies dva miliony osob. Asi 60 -70% z nich, tedy pres 1,5
milionu, si pfeji pifestat.(69)

Koufeni je pfedevsim naudené chovani, které si kuiak fixuje vétSinou mnoho
let. Proto si musi pfat piestat koufit a rozhodnout se sam k aktivhi zméné. Tato
zména chovani trva fadové mésice &i léta, primérné obdobi problému byvaji tfi
mésice, do tfi mésich se také odehraje vétSina relapsl, tedy navrati ke
kouieni.(70)

Jaké jsou tedy moznosti pomoci tém, ktefi se rozhodli pfestat koufit a co Ize
udélat pro ty, ktefi tento zdjem a motivaci dosud nemaji? “
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Pii kratké intervenci a |éSbé zavislosti na tabaku se pouZivaji podobné postupy
jako pii 1é€bé jinych zavislosti, napf. posilovani motivace, lécba odvykaciho
stavu a substituéni lé¢ba nikotinem, anticravingova lécba antidepresivy a

&

psychoterapie.(71)

Psychobehavioralni intervence

Psychosocialni zavislost znamena potiebu v urditych situacich mit vruce
cigaretu, pohravat si s ni. Tady spogiva Iééba v psychobehavioralni intervenci,
ktera rozbije zaZity stereotyp, vazbu uréité situace na koufeni cigarety. Pro
pacienta to znamena pfipravit si néjakou nahradni €innost pro situace, kdy
nejéastéji koufil. Pfikladem muZe byt cigareta u kavy, jejiz stereotyp chuti a
vlné rozbije napf. pfidani mléka nebo podavani v jiném hrnecku.Zavislost na
nikotinu vznika zmnozZenim receptort, citlivych na nikotin, v mozku. Jejich podet
se b&hem Zivota uZ nezmensi, a tak vétSina zavislych nemlze byt
pfileZitostnymi kufaky.(11) Proto je tfeba naudit se rozpoznavat zdanlivé
nevyznamna rozhodnuti, vyhybat se rizikovym situacim a doporucuje se také
zména zivotniho stylu. To znamena vice pohybu, dostatek spanku, zvyéitxpfijem
nealkoholickych napoju, aktivné odpocivat a relaxovat, protoZe pfi stresu se u
kuiakl zvySuje riziko recidivy.(71)

Svépomocné tisténé materialy poskytujici rady, jak skongit s koufenim nejsou
bez uZitku, ale jsou méné G€inné nez osobni podpora, tedy konzultace
s odbornikem.(72)

Individualni nebo skupinovou terapii by mél poskytovat specialista na lécbu
zavislosti na tabaku. Je to dlouhodoby program, ¢im delSi a intenzivngjsi, tim
uginnéjsi, pfi soudasné aplikaci farmakoterapie Ize dosahnout abstinence u 10-
30% kufaka.(73)

V CR vznikaji od roku 2005 specializovana Centra pro légbu zavislosti na
tabaku, a to tak, aby uzemi CR bylo pokryto rovnomérmé. Jejich cilem je plsobit
jako terapeutické, diagnostické a edukaéni pracovisté. Konzultace jsou
poskytovany také na telefonni lince pro odvykani koufeni a prostfednict\;im on-
line poradny. Bliz§i informace na internetu.(67) Pristup k telefonni lince pomoci

pravdépodobné zvySuje podil téch, ktefi skonéi s koufenim.(74)
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Psychobehavioralni intervenci je mozné rozdélit na tzv. kratkou intervenci (méli

by ji uplatfiovat vSichni zdravotnici) a intenzivni (poskytovanou specialisty na

odvykani koufeni).(66)

Kratka intervence

Zdravotnici by méli jako samozfejmou soudast své klinické prace aplikovat

kratkou intervenci, ktera zabere 3 az 5 minut.(66)

LOA" z angli¢tiny, ¢esky ,5P*:

Ask (Ptat se): Lékar se pta kazdého pacienta, zda koufi nebo v minulosti
koufil, a tuto informaci dokumentuje. Farmaceut se pta pouze v pfipadé,
Ze ma dost ¢asu a hodi se to vzhledem k situaci (napf. zakaznik zada lek
proti kufacké bronchitidé).(71)

Advise (Poradit): Rada pacientovi, aby piestal koufit, by méla by{ jasna,
dirazna a osobni (bere v uvahu zdravotni problémy pacienta, jeho
specifické motivace jako napf. to, Ze vrodiné je malé dité, kterému
tabakovy kour $kodi}).(71)}

Assess (Posoudit ochotu pfestat): Jestlize je pacient ochoten, lékai mu
poskytne pomoc a jestlize ma pacient zajem o diukladné&jsi lécbu, lékar
poskytne informace, kde takova lécba probiha. Tento bod pouzije
farmaceut zfidka, s ohledem na situaci.(71) Jestlize pacient nechce
pfetat, je moZna jen motivace: vysvétlit vyhody nekufactvi v jejich
konkrétnim piipadé.(66)

Assist (Pomoci kufakovi pfestat). Pomoci tém kufakim, ktefi chté&ji
pfestat, v ramci svych ¢asovych mozZnosti.(66) Je vhodné stanovit plan,
jak pfestat koufit. Pfi ném se stanovi datum, tzv. den ,D" nejlépe béhem
nasledujicich dvou tydnd, mél by to byt den spiSe klidn&jsi, napf.
vikendovy. Doporuluje se, aby kuiak odstranil ze sveho okoli tabakove
vyrobky a popelniky a nezdrZoval se v zakoufenych prostfedich. Kufak
by mél fici rodiné a spolupracovnikim o rozhodnuti pfestat koufit a
pozadat je o podporu. Mél by se pfipravit na problémy véetné pfipadnych
odvykacich potiZi(71) a navrhnout fedeni, jak je pifekonat bez cigarety.
Pomuze i zhodnoceni pfedeslych zku$enosti a pouéeni se z nich. Patfi
sem také doporuéeni farmakoterapie, eventualné specializovaného
centra 1éEby zavislosti na tabaku. Pacient by mél byt pouéen o vzestupu
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télesne hmotnosti, které je tmérné pfedchozi intenzité koufeni a 1ze mu
piedejit mirnym omezenim energetického pfijmu.(66)

» Arrange follow up (Planovat kontrolni navstévy).

Intenzivni intervence zahrnuje psychobehavioralni intervenci a farmakologickou
I&Ebu. Jako uspéch muzeme hodnotit jen dlouhodobou abstinenci, tj, nejméné
6, radsji 12 mésici.(66) "

7.2.4. Farmakologicka lécba

Farmakologicka lé¢ha je vhodna pro kufaky zavislé na nikotinu, tedy ty, kdo
koufi 10 a vice cigaret denné a po probuzeni si do hodiny zapaluji prvni
cigaretu. Tato lécba vS8ak zabrariuje pfedeviim abstinentnim pfiznakim —
pacient by neméi olekavat, Ze mu zabrani koufit. K tomu je nutné rozhodnuti a
aktivni zména Zivotniho stylu.

Lekem prvni volby je nahradni terapie nikotinem a bupropion.(66) Léky
budoucnosti jsou pravdépodobné zaloZzeny na komplikovaném vlivu koufeni na
mozek. Zatim vime o rimonabantu, ktery blokuje endokanabinoidni receptory
CB1, a vareniklinu, parcidlnim agonistovi a4-B2-nikotinovych receptorﬁ. Nékolik
firem pfipravuje vakciny, jejichZz princip spodiva v nabaleni malé molekuly
nikotinu, ktera snadno projde hematoencefalickou bariérou, na vétsi molekulu,
nejCasté&ji imunoglobulin. Fakt, Ze cca 60% vstifebaného nikotinu se nedostane
do mozku, stadi k rozvazani vztahu davka — uginek.(75)

Nahradni terapie nikotinem (NTN), Nicotin replacement therapy (NRT)
Cilem NTN je redukovat abstinenéni syndrom pfi odvykani koufeni formou
zajisténi nizsi hladiny nikotinu v nahrazkové formé a Cist&j$i formou nikotinu
oprosténou od balastnich latek v cigaretach.(76) Je tfeba si uvédomit, ze
z vykourené cigarety se do organismu dostanou primérné 2mg nikotinu.(71)
Zda se, Ze vSechny formy NTN maiji podobny G&inek a vybér typu zavisi pouze
na vnimavosti jedince k neZadoucim vedlej$im u¢inkdm, na pacientové
preferenci a dostupnosti formy.(70, 77) Nyni existuje $est forem NTN: -ivykaéka,
naplast, nosni spray, inhalator, tablety a pastilky, U nas je k dispozici Z2vykacka
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(2 a 4 mg), inhalator {10 mg), naplast (5, 10 a 15 mg/16 hodin a 7, 14 a 21
mg/24 hodin) a sublingvalini tablety (2 mg). Naplast uvoliiuje nikotin kontinualné,
ale pomaleji neZ ostatni formy.(66) Zvykacky i dal$i formy umoiﬁuji- okamzité
reagovat na craving po tabaku a pfizpasobovat davkovani.(71) Protp se u
silnych kuiakli doporuéuje kombinace naplasti s nékterou z orainich forem.
Lééba by méla frvat v plné davce minimalné 8, radéji 12 i vice tydnu.(66)
V&echny formy jsou volné prodejné v lékarnach a Zadna zdravotni pojiStovna
na né nepiispiva.(11); to patfi k nevyhodam terapie.

Zasadni kontraindikaci NTN je stav kratce po infarktu myokardu, Zivot ohroZujici
arytmie a zdvazna, zhordujici se angina pectoris (76), dale téhotenstvi nebo
détsky vék. NTN je v8ak vZdy méné nebezpeéna nez koufeni, a proto i podle
doporu¢eni WHO je NTN indikovana pro v8echny kuiaky zavislé na nikotinu,
ktefi nemohou pfestat bez létby véetné kardiovaskularnich pacientd,
adolescent( nebo t&hotnych Zen, doporuéen je dohled Iékaie. Také pro ty, ktefi
nedokazi pfestat, znamena NTN v kombinaci s omezenym podétem cigaret niZsi
riziko neZ koufeni v pIné mife.(66) )
Davkovani zavisi na zvolené lékové formé. Naplasti se obvykle piikladaji
jedenkrat denné, u silngj$ich kufdki se zadina vy38imi davkami, které se
postupné sniZuji podle Uspésnosti odvykani. Naplast se nanasi na Cistou
suchou kUzi bez ochlupeni, na horni ¢ast i€la nebo paZe, vidy po odstranéni
predeslé naplasti. Po aplikaci je tfeba nedotykat se ogi a omyt si ruce gistou
vodou, ne mydlem, které mlzZe zvySovat absorpci nikotinu. Mista aplikace se
doporucuje stfidat.(76) Z naplasti se vstieba za danou dobu mnoZstvi uvedené
na obalu.

U ostatnich oralnich forem je vstfebatelna vétSinou maximalné polovina
uvedeného mnozstvi, navic nikotin se vstiebava pfi lehce zasaditém pH, kolem
8,5, proto soucasné s oralni formou NTN se nedoporuéuje jist ani pit.(66) U
Zvykacek je dllezité dodrzet zpusob Zvykani: 5 — 8krat jen nakousnout, odloZit
na cca 30 vtefin pod jazyk nebo za dasen, pak opét 5 — 8krat skousnout a
nechat v klidu v Gstech, opakovat po dobu 30 minut.(11) Pfi pfili§ rychlém
zvykani pacient nikotin spolyka — tvoii se vice slin, pali v krku, coZ se dale
muZe projevit podrazdénim Zaludku, ze kterého se ale prakticky Zadny nikotin
nevyuzije.(66) Zpocatku se doporuéuje uzivat novou Zvykatku kazdé dvé
hodiny, tedy 8 az 10 denné, prvni ihned po probuzeni.(11) Silni kufaci jsou
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Uspé&snéjsi se zZvykaCkami se 4mg nikotinu nez se Zvykackami se 2mg
nikotinu.(70, 77)

Bupropion

Bupropion se plvodné uZival jako antidepresivum (Wellbutrin), pozdé&ji byl
zaregistrovan pod nazvem Zyban jako lék zavislosti na tabaku.(11) Bupropion
sniZuje abstinenéni pfiznaky z nedostatku nikotinu inhibici reuptaku dopaminu a
noradrenalinu v CNS, ale bez potieby pifimého vlivu agonisty. Antagonizuje take
funkci nikotin-acetylcholinovych receptorll. Zatimco primarni vliv bupropionu pfi
odvykani koufeni zlistava nejasny (podobné pasobi i jina antidepresiva, ale
nemaji vliv na koufeni), neni patrné& omezen na antidepresivni plsobeni.
Uginnost na l&édbu zavislosti na tabaku nesouvisi s pfitomnosti deprese na
zadatku 16&by.(78) '
Bupropion je kontraindikovan u pacient s konvulzivni poruchou nebo rizikem
soucasnou diagndzou bulimie nebo anorexie, u pacientl s t&Zkou formou jaterni
cirhdzy, s nadorem CNS a u pacientl s anamnézou bipolarni poruchy.
Kontraindikovano je souéasné uzivani inhibitord monoaminooxidazy (nutno
pockat jesté 14 dnu po jejich vysazeni)

Z nezadoucich udinkl se velmi €asto objevuje nespavost, ¢asto tfes, poruchy
soustfedéni, bolesti hlavy, zavraté, deprese, sucho v uUstech, dale nauzea,
zvraceni, abdominalni bolesti, zacpa, reakce precitlivélosti, vyrazka, meéné
¢asto zmatenost, tachykardie, zvy$eni krevniho tlaku, vzacné napf. konvulze,
agresivita, poruchy paméti a palpitace.(46) _
Bupropion SR 150mg se zadina uzivat 1-2 tydny pfed dnem, kdy pacient
prestane kourit, v davce jedna tableta (150mg) rano. Po tfech dnech se \;ytitruje
u vétsiny pacientl na 2krat 150mg.(66) Lécba trva 7-12 tydnd, nékdy az pul
roku. Zyban je vazan na lékaisky predpis, bez preskripénich omezeni a je
hrazen pacientem.(71)

Bupropion zhruba zdvojnasobuje Gspésnost I€Eby. Humanni studie prokazaly,
Ze bupropion zmimuje abstinencni pfiznaky zavislosti na nikotinu véetné
depresivnich stavl, podrazdénosti a nutkavé touhy po cigareté.(79)

Studovano bylo téz podavani bupropionu za uéelem prevence relapsu. Napf. ve

dvojité slepé studii, vniz byl zkouman G&inek bupropionu v porovnani
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s placebem, craving udavali ¢astéji pacienti uZivajici placebo nez ti, kterym byl
podavan bupropion. Na zadatku sledovani nebyly rozdily mezi porovnavanymi
skupinami v poloZce ,craving za posiednich 24 hodin®, ale signifikantné nizsi
skore se ukazalo v bupropionové skupiné v poloZce ,craving pravé ted”
V pozdéjéich fazich sledovani (po 11.tydnu) se projevil niZdi ,craving za
poslednich 24 hodin“ v bupropionové skupiné.(80)

Uginnost a bezpe&nost bupropionu byla provéfovana také ve skuping kufaka
trpicich mirnou nebo stfedné tézkou chronickou obstrukéni pulmonalni nemoci
(CHOPN). Dvojité slepé, randomizované a placebem kontrolované studie se
zu&astnilo 404 pacient(, z nichz 7 ukoncilo terapii kvuli nezadoucim Géinkum.
Celkové byl bupropion shledan jako dobie tolerovany a efektivhi nejen u
pacientt s CHOPN (81), ale i u pacientd trpicich kardiovaskularnim
onemocnenim.(82)

Neni doporuéeno podavat bupropion v téhotenstvi, ale nejsou Zadné zpravy o
negativnich G¢incich na plod. Je tedy mozné, aby specialista v indikovanem
pfipad&, kdy ostatni moZnosti Ié¢by selhaly, t&€hotné Zené& bupropion podal,
sledoval ji a ohlasil k evidenci vyrobci.{(66)

Nortriptylin

Jde o tricyklické antidepresivum, které se v této indikaci se pouziva zfidka,
patrné s ohledem na Casté vediej$i uginky, navic je tfeba pacienty varovat pfed
nebezpeénymi interakcemi s alkoholem. Velkou vyhodou je ovSem’ nizka

cena.{71)

Lédba antidepresivy bupropionem nebo nortriptylinem prukazné pomaha
pacientovi nekoufit. Nezadouci Gginky obou téchto légiv jsou ziidka zavazne.
Jejich Gcinnost je srovnatelna s uéinnosti NTN. Zkoumani byli také zastupci
SSRI (selective serotonin reuptake inhibitors), napf. fluoxetin, sertralin a
paroxetin, dale atypické antidepresivum venlafaxin a dalsi latky, které se ale
ukazaly byt neudinné.(83)

Srovnavana byla také ucinnost jednotlivych druhl farmakoterapie v kombinaci
s intenzivni psychobehavioralni intervenci. Kognitivné behavioralni terapie
(KBT) uplatiiovana spole¢né s léébou bupropionem je G€inn&jsi ve srovnani
s kombinaci KBT a nortriptylin nebo KBT a placebo.(84) -
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Vareniklin

Vareniklin je novy, vysoce selektivni parcialni agonista «o-4-B-2 nikotin-
acetylcholinovych receptorl. Parcialni agonisté poskytuji nizkou az stfedni
dopaminovou stimulaci, ktera sniZuje abstinenéni pfiznaky(78) a pfiznaky
provazejici neodolatelnou touhu po cigareté.(85) Tato hladina je mené
navykova nez vysoké nahlé vyplavovani dopaminu po inhalovaném nikotinu.
Antagonisticky vliv blokuje pocit odmény po nikotinu, a tak je prevenci
pfipadného relapsu — pokud by si pacient s timto Iékem zapalil, cigareta mu
neposkytne pocit blaha, na jaky byl zvykly, protoze receptory jsou obsazeny
lekem.

Vareniklin je na trhu v USA od éervence 2006 (Chantix) a v EU byl schvalen
v zarfi 2006, na trhu bude pravdépodobné bé&hem roku 2007 (Champix), vazan
na lékarsky predpis.(78) _

Lééba pfipravkem zaéina 1-2 tydny pfed ukonéenim koufeni v davce jedna
0,5mg tableta jednou denné po tii dny, pak se na &tyfi dny zvy8uje na.0,5mg
dvakrat denné, poté pacient uziva jednu 1mg tabletu dvakrat denné. Davkovani
Ize v individualnich pfipadech upravit (snizit). Lékar se po 12 tydnech rozhodne
ié¢bu ukondit nebo pokragovat dalSich 12 tydn(.(85)

Do dvou hlavnich studii zkoumajicich G&innost pfipravku Champix pfi odvykani
koufeni bylo zafazeno 2052 pacientd, kterym byl po dobu 12 tydnu podavan
jeden z nasledujicich tfi typd Ilécby: pfipravek Champix, bupropion nebo
placebo. U pacientl pak bylo po dalSich 40 tydnl sledovano, zda znovu
nezadali koufit, coZz bylo potvrzeno laboratornim vysetfenim vydechovaného
vzduchu. V obou studiich byl pfipravek Champix G€innéjsi neZ bupropion nebo
placebo. Procento pacientu, ktefi v rozmezi od 9. do 12. tydne nekoufili, bylo u
piipravku Champix 44%, u bupropionu 30% a u placeba 18%. 40 tydn( po
ukonéeni lé&by zistalo nekufaky 23% pacient(i léenych pfipravkem Champix,
16% pacientl lé¢enych bupropionem a 9% pacientu, ktefi uzivali placebo.(85)
Podle jiné studie bylo po roce dosaZeno 43,6% abstinence u pacientl, ktefi
uzivali vareniklin po dobu 6 mésicl. Navic se dosud nevyskytly Zadné zavazné
nezadouci uginky vareniklinu.(78) NejCastéji se vyskytuje nauzea, nespavost,
neobvyklé sny a bolesti hlavy. Do studii zatim nebyly zafazeny nékteré skupiny
pacientu, napf. star$i osoby a osoby s onemocnénim srdce nebo plic.(85)
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| kdyz ani vareniklin nepfekroéi hranici 50% uUspé&snosti, je nepochybné
vyznamnym krokem v terapii této nemoci a podle publikované literatury zatim
jeji nejuacinnéjsi farmakoterapii.(738)

Rimonabant

Rimonabant je selektivni antagonista CB1 receptor(. Mechanizmus Gginku je
zprostfedkovan ovlivnénim endokanabinoidniho systému, ktery moduluje
energetickou rovnovahu a omezuje pocit uspokojeni z nikotinu.
Endokanabinoidy jsou pfirozeni endogenni agonisté kanabinoidnich receptoru.
Funkce endokanabinoidniho systému neni zatim zcela prozkoumana. Zda se,
Ze endokanabinoidy jsou produkovany a receptory CB1 stimulovénxy jako
odpovéd na stresujici podnéty ve snaze obnovit homeostazu ostatnich
neurotransmitert, mediatord, hormonl a cytokinll. Stimulace receptorll CB1 je
jen kratkodoba, omezena jen na ty bunky a tkané, které byly vystaveny stresu
nebo poskozeny. Nékteré chronické patologické stavy vedou k dlouhotrvajici a
nadmérné stimulaci biosyntézy endokanabinoidl (nebo k jejich zpomalené
biodegradaci), coZ ma za nasledek trvalou a nadmérnou aktivaci receptort
CB1. Takovymito patologickymi stavy muze byt napf. dlouhotrvajici nadmérny
pfisun potravy nebo abuzus nikotinu. Trvala stimulace receptord CB1 ma za
nasledek dalsi uzivani nékterych navykovych latek, jako je koufeni tabaku nebo
marihuany. (88)

Studie STRATUS-US (Studies with Rimonabant and Tobacco Use) je.dvojité
zaslepena, randomizovana a placebem kontrolovana studie u 787 fkufékﬁ
motivovanych piestat koufit, ktefi koufili minimalné 10 cigaret, v pruméru 23
cigaret denné. Tito lidé byli randomizovani k uzivani rimonabantu v davce 5 mg
nebo 20 mg jednou denné, nebo placeba po dobu 10 tydni. Hladena
abstinence od koufeni byla objektivné kontrolovana méfenim CO ve
vydechovaném vzduchu a plazmatické koncentrace hlavniho metabolitu
nikotinu kotininu. Primarnim sledovanym ukazatelem byla prolongovana
abstinence od koufeni béhem poslednich 4 tydnu |éCby. Jako sekundarni
ukazatele byly sledovany zmény télesné hmotnosti a hodnocena bezpecénost a
snasenlivost |éku. Lécba rimonabantem v davce 20 mg denné vedla ve
srovnani s placebem kvyznamné véts$i 4tydenni biochemicky ovérené
abstinenci od koufeni. Navic vedla lé¢ba k redukci pfirustku télesné hmotnosti

63



po zanechani koufeni. Tento dualni uginek déld z rimonabantu velmi slibnou
latku k Ié¢bé zavislosti na nikotinu. U&innost a bezpe&nost rimonabantu v 16&bé
nikotinové zavislosti je dale zkoumana.(86)

Evropska komise wudélila rozhodnuti o registraci pfipravku Acomplia
(rimonabant) platné v celé Evropské unii spolecnosti Sanofi-Aventis v ervnu
2006. Lék je dostupny pouze na lékaisky pfedpis, za u¢elem snizovani télesné
hmotnosti u obéznich pacientt a pacienti s nadvahou. Spoleénost
nedoporuduje uZivat pfipravek jako pomicku pii snaze pfestat koufit z davodu
nekonzistentnich vysledkl, které pfinesly studie zabyvajici se vlivem uzivani
pripravku v této souvislosti.(87)

Ackoli je pfili§ brzy nazyvat rimonabant anticravingovym léfivem, Udaje
z animalnich i klinickych studil naznacuji, ze by se v budoucnosti mohl k témto
lé¢ivum Fadit, nejen pro schopnost redukovat chut kjidlu, ale i craving u
zavislosti na nikotinu, alkoholu, kokainu a heroinu.(34)
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7.3.Zavislost na opioidech

Pojem opioidy se vztahuje ke véem pfirodnim a synietickym substancim, které
maji uinky podobné morfinu. Pro morfin, heroin, kodein a latky izolované z opia
je v uzsim slova smyslu véeobecné uzivan termin opiaty. Pfirodniho plvodu je
opium, morfin, kodein a mezi polosyntetické derivaty odvozené od morfinu patfi
napf. heroin, hydromorfon, oxymorfon, hydrokodon, oxykodon, dihydrokodein,
od pethidinu je odvozen difenoxylat, fentanyl, loperamid. Dal8imi opioidy je
napf. pentazocin, butorfanol, nalbufin, naloxon, naltrexon, buprenorfin,
metadon, propoxyfen, levopropoxyfen, dextropropoxyfen, levorfanol,
dextromorfan, a z nové&jsich pak nalfemen, tilidin, tramadol.(2)

Opioidy se v lékafstvi pouzivaji jako nejsilngj$i léky proti bolesti (analgetika-
anodynay), nebo jako léky proti kasli (tlumi kaslaci reflex). Jen vyjimeéné se pfi

Uporném prdjmu pouziva tinctura opii (v této indikaci se dnes uziva difenoxylat).

Vv

nejuporné€jdim. Heroin (diacetylmorfin) je Ffadu desetileti celosvétové
nejrozsiten&i§i zneuZivanou latkou této skupiny. Do roku 1994 se vCR
vyskytoval jen sporadicky, od tohoto roku jeho uZivani mnohonasobné vzrostlo.
Pomér mezi uzivateli heroinu a pervitinu v tzv. skryté populaci v Praze je asi
1:1, v léebnych zarfizenich v8ak pfevaZuji zavisli na heroinu v poméru 3:1.
Specificky &eskou drogou je ,braun®, ktery se vyrabi v domacich laboratofich
z lé¢iv obsahujicich kodein (metylmorfin). Jde o smés derivatl kodeinu
(hydrocodon, dicodid, dihydrocodeinon). Braun ma nizsi potencial pro zavislost
nez heroin. PoloCas eliminace je podobné jako u heroinu jen nékolik hodin.
Jinak v8ak Uéinky a dusledky uZivani jsou obdobné jako u heroinu a opioidii
obecné.(11).

Zavislost na nelegalnich opiatech je zavaZny stav, ktery je spojen s vaznymi
nemocemi — piedev&im HIV/AIDS a jinymi infek&nimi onemocnénimi (hehatitida
typu B, C) — a s vysokou umrtnosti. Injekéni uZivani je v mnoha zemich' hlavni
pficinou infekce HIV mezi uZivateli opiatd, kde se Sifi diky sdileni
kontaminovanych jehel a materidlu. Mimoto je zavislost na opiatech
povaZovana za jev, ktery velkou mérou pfiispiva k chudobé, kriminalité, rozpadu
rodin a zvysuje vydaje statni spravy.(89)
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7.3.1. Mechanizmus pusobeni, ucéinky

Opioidy zpuUsobuji psychoaktivni reakci tak, Ze se vazou na opioidni receptory.
To ma za nasledek sniZzené vyluéovani endorfint. KdyZ je pfisun opiocidi
zastaven, chybi stimulace receptord latkami exo- i endogennimi a objevuje se
abstinenéni syndrom.(4) Opioidni receptory existuji v subtypech p (mi), d
(delta), k (kappa) a g (sigma). y, kK a & receptory maji analgetické plusobeni, y a
k vedou k euforii a sedaci, p k Utlumu dechového centra. ¢ se podileji na
pusobeni nékterych psychotomimetik a na dysforii zplisobené opioidy. Pro vznik
zavislosti jsou nejdulezitéjsi mi-receptory.(11) )

Podle poméru afinity (sily vazby k receptoru) a vnitini aktivity (sily aktivace
receptoru) se opioidy déli na nékolik skupin: Opioidni agonisté maji- silnou
afinitu i vnitfni aktivitu a vyvolavaji typické Gginky opioidl. Opioidni antagonisté
maji silnou afinitu, ale nulovou vnitfni aktivitu, a tak blokuji receptor a zabrani
u&inku jiného opioidu. Toho se vyuziva pfi predavkovani (naloxon). Casteéni
opioidni agonisté-antagonisté nékteré receptory aktivuji a jiné blokuji
(butorphanol, pentazocin). Casteéni opioidni antagonisté (dualisté) maji pevnou
vazbu na receptor, ale slabou vnitini aktivitu.(11)

7.3.2. Tolerance, zavislost, odvykaci stav

Opioidy, zejména heroin, maji vysoky potencial pro vznik zavislosti somatického
typu, ktera se odviji z kombinace mechanizml na bun&&né Urovni (zmnoZeni
receptort) a nitrobuné&éné Grovni (obnova inhibované tvorby cAMP, dfuhého
posla, ktery pfenasi informaci od receptoru do nitra bunky), na drovni cilovych
organ a poklesu produkce endogennich opiatl. Zavislost se rozviji jiz po
nékolika tydnech nebo nejpozdéji nékolika mésicich uzivani.(11)

Opioidy vyvolavaji euforii a neteénost k riznym negativhim podnétum a stresu.
To vede k rozvoji psychické zavislosti (2), ktera se vyznaduje ztratou kontroly
nad uzivanim a neovladatelnym dychténim po droze. Zavislost t&€Zce poskozuje
osobnost a vede k socialni degradaci véetné kriminality, prostituce apod., dalsi
rizika plynou z nitroZilniho uZivani (zejména HIV nakaza a viry hepatitid) a
z pfedavkovani.(11)



Tolerance k psychickym u&inkim opiatl se vyviji pfi chronickém uzivani.
Jakmile jiz jednou zavislost nastala, silné se prohlubuje v dusledku potfeby
uzivat stale se zvysujici davky drogy, které jsou nutné pro udrZeni Zadaného
euforizujiciho (&inku a pro pfedchazeni nepfijemnych pocitd z vysazeni.(5)
Ackoli vyvoj tolerance zadina jiz po podani prvni davky opioidu, klinicky se
manifestuje az po 2-3 tydnech &astého podavani terapeutickych davek. Pfi
uzivani nadmérnych davek v8ak muaze byt tolerance zaznamenana jiz béhem
12-24 hodin po podani morfinu. Vyrazna tolerance se vyviji na analdetické,
euforizujici ginky, na Gtlum dychani, na antidiuretické, emetické a hypotenzni
pusobeni, ale nevznika u miézy, kieCovych U¢inku a zacpy.(2)

Pfiznaky abstinenéniho syndromu zadinaji 8-10 hodin po posledni davce.
Mnohé se podobaiji pfiznakim zvysené aktivity sympatiku (2) a jsou zrcadlové
k u¢inku opiatd.(4) Nejprve se objevuje slzeni, zvy$ena sekrece z nosu, zivani a
poceni. Neklidny spanek, nasledovany slabosti, mrazenim, husi kiZi (,cold
turkey"), nauzeou a zvracenim, bolestmi ve svalech a mimovolnimi pohyby jsou
pfiznaéné pro pozdéjsi stadia, které vrcholi zrychlenym dychanim a hypertermii
a hypertenzi. Akutni pribéh syndromu muze trvat 7-10 dni. Sekundarni faze
abstinence trva 26-30 tydnu a je charakterizovana hypotenzi, bradykardii,
hypotermii, mydridzou a snizenou reaktivitou dychaciho centra na oxid uhlicity.
Pfi abstinenci od opioidu rychle klesa tolerance a davka, ktera pied odvyknutim

¢

byla béZna, se stava smrtelnou.(11)

7.3.3. Lécba obecné

Zavislost na opiatech je obtizné mit pod kontrolou. Duvodem je nutkava potieba
uziti navykové latky, jez vede k jejimu vyhledavani a opakovanému uzivani, a to
i pfes negativni zdravotni a socialni nasledky.(89)

Pro dlouhodobé léCeni osob zavislych na opiatech mohou byt oddélené nebo
spoleéné pouzZity farmakologické a psychosocialni pfistupy. Chroniéti uZivatelé
davaji pfednost farmakologickym postuplm a ti, ktefi maji kratsi historii
zneuzivani, jsou pfistupné&jsi psychosocidlnim zasahim.(5) Rizné typy lécby se
navzajem nevyluéuji, ale mohou se doplfiovat a tak slouZzit pacientﬁm's riznymi
potifebami.(89) i
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Rozlisujeme Ié¢bu vedouci k abstinenci a Ié&bu substituéni, pfi. které se
uplatiiuje substituce metadonem nebo buprenorfinem. Substituce ml‘.’;ie byt
feSenim pfechodnym (a smé&fovat k vysazeni a abstinenci) nebo dlouhodobym,
prakticky trvalym. K podpofe abstinence a snizeni cravingu Ize pouzit
naltrexon.(11) Tam, kde neni doéasné nebo dlouhodobé mozna |écba
orientovana na abstinenci, se pouZivaji postupy typu ,harm reduction” s cilem
snizit zdravotni i sociaini rizika. MiZe se jednat o poskytovani, resp. vyménu
paraferndlii — materialu pouzivaného k injekénf aplikaci drog (jehly, stiikacky) a
dodavani dalSiho zdravotnického materialu (dezinfekce, naplasti apod.).(44)

7.3.4. Substituéni léé¢ba

Substituéni lé¢ba pouziva latku s podobnymi nebo identickymi vlastnostmi a
ucinky jaké ma uzivana navykova latka. Tento typ latky se nazyvé- agonista.
Agonisté mohou nahradit zneuzivanou atku a vytvorit snadnéji kontrolovatelnou
formu zavislosti. Uzivani substituénich latek zmirfuje mnoho abstinencnich
pfiznakl, které jedinci zavisli na ruznych psychoaktivnich latkach pocituji,
snizuje zdravotni a socialni rizika. Pfi spravném davkovani omezuje také
nutkavou potiebu uZivat opiaty.(89)

Substituéni terapie je udrzovaci terapie, ktera odklada spinéni koneéného cile
(tj. trvalé a dasledné abstinence) na dobu, kdy bude pacient objektivné i
subjektivné schopen abstinenéné orientovanou Ié¢bu podstoupit. Do té doby
chce tato terapie co nejuspé&snéji zlepsovat pacientlv somaticky a psychicky
stav. Pro nékteré klienty muze byt koneénym cilem samotna udrZovaci
substituéni terapie (napf. pro pacienty s AIDS), ktera zlepsuje kvalitu jejich
Zivota.(11) Metadon nebo buprenorfin umozni zavislemu vest normalni Zivot
s nizkou mirou cravingu nebo dokonce bez néj. Nékdo miZe namitnout, Ze
zavislost na opioidech souvisi s deficitem v endogennim opioidnim systému a to
Elovék pociti velice nepfijemné. Pak muze lé€ba metadonem znamenat pro
pacienta néco jako lé€ba nedostateénosti stitné Zlazy tyroxinem.(34)
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Metadon

Metadon je synteticka navykova latka, p-agonista opioidnich receptori. B&hem
jeho uzivani dochazi ke vzniku zavislosti. Tolerance a fyzicka zavislost se ale
vyvijeji pomaleji nez na morfin a také odvykaci pfiznaky po nahlém odné&ti latky
jsou po metadonu mirné&jsi nez po morfinu.(2, 11) Metadon pusobi pfiblizné
dvakrat silnéji, také jeho uginek trva déle nez G€inek morfinu. Ve tkanich se
z velké &asti vaZe na bilkoviny, coz je dalsi duvod jeho prolongovaného
pusobeni. Pfi akutni intoxikaci metadonem je proto tfeba opakovaného pouZiti
antagonisty.(11)

Existuje nékolik forem a typl pfedepisovaného metadonu. Nej¢astéji se pouziva
v roztoku o koncentraci 1 mg/1 mi. Optimalini davka pro primérného pacienta je
60-120 mg.(89) Metadon je poskytovan bud hospitalizovanym pacientir nebo
ambulantné. Ambulantni forma detoxifikace trva pfiblizné tfi tydny a je zatizena
vétsim procentem nedokonéeni programu.(11)

Metadon se nesmi podavat u pacientl zavislych na jinych skupinach
navykovych latek, protoZze se zvySuje riziko letalni intoxikace, napf. v disledku
atlumu dechového centra. Kontraindikaci muze byt i zneuzivani substituéniho
programu v anamnéze, neschopnost pfestat uZivat ilegaini navykové latky
navzdory dostateéné vysoké davce substituéni latky.(44)

Z celosvétového hlediska je metadon dosud nej¢astéji uZivanym preparatem
v dlouhodobych udrZovacich substituénich programech. Zahraniéni zkuSenosti,
zejména z USA, kde je program metadonové substituéni lecby (MMTP -
Maintenance Treatment Program) uspé&sné realizovan od roku 1964 ukazuji, Zze
dlouhodobé zdravotni i socidlni stabilizace je mozno dosahnout i u klientti, u
kterych selhavaly vSechny ostatni pokusy o |&cbu. V téchto programech jsou
néktefi klienti substituovani fadu let, béhem nichZ jsou schopni pracovat,
postarat se o sebe, pfip. o rodinu.(11)

Metadon predev$im zmirfiuje nutkavou touhu po uziti navykové latky, potladuje
abstinenéni priznaky a blokuje pocity euforie spojované s heroinem. Vétsina
pacientl potfebuje vyssi davky a léébu po predem pevné neuréenou dobu.
Dlouhodoba metadonova udrzovaci terapie je prokazatelné u€innéj8i nez
kratkodoba lé¢ba nebo detoxikace. NizSi davky nemuseji byt tak ucinne a
neblokuji euforii po piipadném uziti heroinu. Bylo zjisténo, Ze metadonova

69



udrzovaci terapie je zlékaiského hlediska bezpe¢na a nepusobi Gtlum, ke
kterému dochazi po uziti sedativ.(89)

Vijedné nekontrolované studii bylo 16 pacientd (uZivajicich vice druhu
navykovych latek a absolvujicich substituci metadonem) nahodné pfifazeno
bud do skupiny s pouze pozitivni motivaci (moZnost brat si medikaci domu za
mo& bez drog), nebo do skupiny s kombinovanou pozitivné-averzivni motivaci
(mimo pfedchozi podminku jim za dva nebo vice vzorki modi pozitivnich
v jediném tydnu byla snizena davka metadonu). Béhem dvacetitydenni doby,
kdy vyzkum probihal, ob& skupiny prokazaly znatné zlepSeni ve srovnani
s plvodnimi vysledky v poétu negativnich vzorkl moéi, rozdily mezi obé&éma
pozitivné-averzivni |é¢ebné skupiny opusti lé€bu, neZ Ze ji opusti osoba
Z pozitivné motivované skupiny.(42)

Buprenorfin

Dali, pro substituéni léébu vyznamnou latkou je buprenorfin, ktery se v Ceské
republice uziva jako lék volby u kratkodobé (detoxifikaini) substituce, pro
pacienty s niz$i toleranci viéi opioidum. Vhodny je také pro dlouhodobou
substituci.(11) '
Buprenorfin je smiSeny opiatovy agonista/antagonista. Ma terapeuticky
potencial sniZovat opiatovy craving a exogenni administraci opiatl. Tato
schopnost byla zkou$ena u hospitalizovanych, detoxifikovanych zavislych na
heroinu, kterym byl podavan bud buprenorfin nebo placebo. Zavisli méli
stisknutim tlaitka Zadat penize nebo heroin. Zavisli, kterym byl podavan
buprenorfin, uzivali jen 2-31% dostupného heroinu, zatimco zavisli s placebem
uzivali 93-100% dostupného heroinu.(91)

Buprenorfin (Subutex, Temgesic) je dostupny v sublingualnich tabletach nebo
v intramuskularnich injekcich.(11) Optimalni davka u prumérného pacienta je 8-
12 mg.(89)

Oproti metadonu je bezpetnéjsi (44), opioidové Uginky této latky jsou omezené
a je tedy u n&j nizsi riziko pfedavkovani.(89) Nékterym pacientum, které se dafi
stabilizovat na metadonu, v§ak buprenorfin nemusi vyhovovat.(44) -

Zda se, ze jeho G¢innost je srovnatelna s Uéinnosti metadonu. U nas se ziejmé
rozviji i zavislost na samotny metadon a buprenorfin.
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LAAM (levo-alpha-acetylmethadol) je synteticky opiatovy agonista, ktery ma
analgetické a sedativni 0cinky. Pfi opakovaném uZivani dochazi k rozvoji
tolerance a po ukon&eni jeho chronického podavani se projevi odvykaci
piiznaky, podobné pfiznakim pozorovanym jako u jinych opiati. Opioidovy
efekt LAAM nastupuje pomaleji a trva déle (do 72 hodin) neZ je tomu u
metadonu (24 hodin), coZ umoznilo jeho podavani 2-3krat tydné. LAAM byl
v USA vroce 1993 uznan jako prostiedek udrZovaci lécby pro zavislé na
opioidech. V kontrolovanych klinickych pokusech bylo zjiténo, Ze léceni
pomoci LAAM je co do redukce uZivani nezakonnych opiatt a lé¢ebné retence
srovnatelné s lééenim metadonem.(90)

Nékolik zemi (Svycarsko, Nizozemi) zahdjilo pokusy s pfedpisovanim heroinu
jako formou substituéni terapie pro t&Zce zavislé pacienty a pro ty, ktefi reaguji
§patné na metadon. Pro téZce zavislé starsi uZivatele heroinu je légba pomoct

metadonu a heroinu Uginnéjsi nez léEba pii vyhradnim pouZiti metadonu.(89)

Klonidin

V detoxifikaci se pouZiva také kilonidin (11), agonista a2 receptord
s antihypertrenznim pUsobenim(4), tedy neopioidova latka, ktera odstrafiuje
nékteré pfiznaky z odnéti. Snizuje pfiznaky sympatické
hyperaktivity.(4)Nevyhodou jsou zejména nékteré vedlejSi ucinky jako je silna
hypotenze a utlum.(11)

Pfibuznou latkou (také agonista a2 adrenergnich receptoru), ktera se
v nékterych zemich pouziva k mirnéni odvykaciho stavu, je lofexidin (ma mensi
hypotenzni téinek a zplsobuje mensi utlum).

Porovnavan byl také metadon a klonidin pfi detoxifikaci zavislych na opiatech.
Hospitalizovani pacienti byli testovani v dobé maximélnich. projevu
abstinenéniho syndromu i dobé jeho minimalnich projevi.Sledovala se jimi
udavana touha uzit heroin kvuli pfijemnym pocitim, které by vyvolal po poZiti
(autofi studie to nazvali pozitivni craving) a touha uzit heroin pro odstranéni
nepfijemnych pocitd nebo nalad (negativni craving). Ackoli stoupla mira
abstinenénich pfiznakl v metadonove skuping, rozdil mezi metadonovou a

klonidinovou skupinou neby! v poloZce pozitivni craving statisticky vyznamny.
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Prekvapivé stoupl pozitivhi craving v metadonové skupiné v dobé minimalnich
abstinenénich pfiznak(i. Méfeni negativnhiho cravingu a subjektivnich

abstinenénich symptomu ukazalo pokles v maximu abstinenénich pfiznak(.(92)

7.3.5. Lé¢ba zamérena k abstinenci

Naltrexon

Jedna se o specifického antagonistu opioidl s dlouhodobym G&inkem. Podava
se pii k abstinenci zamérené |écbé u spolupracujicich pacientlu zavislych na
opioidech. Tato létba do znatné miry eliminuje efekt opiatu. U-zévislych
pacientl na vysokych davkach opioidu vyvolava naltrexon prakticky neléditelny
odvykaci stav, proto se pfed nasazenim nejprve aplikuje naloxon, ktery plscbi
stejné, ale podstatné krat$i dobu. Az kdyz se po aplikaci naloxonu neobjevi
odvykaci stav, je mozné nasadit naltrexon. Daldim problémem je situace, kdy
lééeny naltrexonem chce ,piebit* efekt naltrexonu vy38i davkou heroinu, coz
mlzZe vést ke smrtelnému pfedavkovani.(44)

Ibogain

Ibogain, alkaloid nalezeny v kofenech kefe Tabernanthe iboga (Celed
Apocynaceae), neni vsoucasné dobé oficialné uZivanym lékem, ale je
povaZovan za perspektivni latku vyuzitelnou v le¢bé latkovych zavislosti.

V preklinickych experimentech ibogain redukoval autoaplikaci kokainu, morfinu,
heroinu, nikotinu i alkoholu, zmirfioval abstinencni pfiznaky po opiatech,
blokoval podminénou preferenci mista navozenou morfinem a amfetaminem.
Nebyla nalezena Zadna tendence k navozeni zavislosti a tolerance na ibogain.
V CNS ibogain interaguje s fadou neuromediatorovych systému, které jsou
davany do souvislosti s mechanizmy navozeni cravingu (napf. ibogain
nekompetitivné blokuje NMDA receptory, interaguje s kappa opioidnimi
receptory}). Zmirnéni opiatovych abstinenénich syndromu je pfipisovano
blokadé NMDA receptoru.(47) Novéjsi vyzkumy davaji anticravingovy efekt
ibogainu do souvislosti s koncentraci faktoru GDNF (glial cell line-derived
neurotrophic  factor) v nékterych  mozkovych centrech. Ibogainem
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zprostfedkovany pokles selfadministrace alkoholu byl napodoben mikroinjekci
GDNF potkanim abstinujicim od alkoholu do ventraini tegmentalni oblasti.(48)

Anticravingovy ug¢inek ibogainu je pravdépodobné& komplexni a probiha za
aéasti mnohodetnych mechanizmil a riznych neuromediatorovych systemu,
véetné ovlivnéni klasické dopaminergni drahy. DoloZena je kratkodoba O¢innost
b&hem detoxifikace u lidi — ibogain tiumi abstinenéni pfiznaky po opioidech a
vyznamné sniZuje craving po heroinu a kokainu. Predpoklada ser ucast
dlouhodobé uéinného aktivhiho metabolitu — noribogainu — v dlouhotrvajicim
efektu ibogainu, ale zde je jesté nutny dalSi vyzkum. Varovné zpravy o toxicité a
neurotoxicité ibogainu byly provéfovany a ukazuje se, Ze tyto nezadouci ucinky

jsou vazany na vysoké davkovani ibogainu, které se v terapii nepouZiva.(47)
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7.4.2avislost kokainového a amfetaminového typu

,

Psychostimulancia (psychoanaleptika, psychomimetika) jsou latky
s nefyziologickym budivym efektem na centraini nervovy systém. Typickymi
zastupci jsou pervitin (metamfetamin), amfetamin, kokain, méné typickym
zastupcem je extaze(11) (metylendioxymetamfetamin) (5), ktera muze mit
kromé stimulaéniho uéinku také uéinek psychedelicky.(11) Mezinarodni
klasifikace nemoci rozliSuje zavislost na kokainu (F14.2) a zavislost na jinych
stimulanciich, véetné kofeinu a pervitinu (F15.2).(1)

o e

7.4.1. Mechanizmus pusobeni, u€inky

Mechanizmus pUsobeni na synapsich spodiva ve vzestupu koncentrace
monoaminll (dopamin, noradrenalin, serotonin) v synaptické stérbiné. bbchézi
k jejich zvy$enému vylugovani (ovlivnéni presynaptickych receptortl), dale ke
snizeni zpétného vychytavani monoaminu (reuptake). Blokuji takeé jejich
biotransformaci (inhibice MAQ).(11)

V oblasti centralni nervové soustavy stimuluji psychické funkce — urychluji
psychomotorické tempo, zvySuji nabidku pfedstav, odstrafuji pocit unavy,
zkracuji spanek, zrychluji mysleni a vybavnost paméti, Casto na ukor kvality.(2)
Vyvolavaji euforii a velmi pfijemny pocit sily (dusevni i té€lesné) a energie.
Snizuji chut' k jidlu. Plsobi anxiogenné — vyvolavaji Uzkost, uZiti muZe vést
k agresivité. Na organizmus plsobi jako periferni sympatomimetika, zpusobuiji
vzestup tlaku krve, tepové frekvence, bronchodilataci atd.(11)

Pro chronické zneuzivani kokainu je typicka celkova télesna seslost s vyraznym
poklesem hmotnosti, trvaly neklid, roz$ifeni zornic, poruchy paméti a celkova
zvy$ena excitabilita s abnormalnimi pocity senzorického dyskomfortu (paleni
pokozky, migrujici pocity tepla a chladu).(2) Dlouhodobé uzivani
psychostimulancii (pervitin, amfetamin, kokain) muze vést k toxické psychéze,
¢asto pod obrazem paranoidniho &i paranoidné-halucinatorniho syndromu.
(,stiha“).(11)
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7.4.2. Tolerance, zavislost, odvykaci stav

Vyrazna tolerance se rozviji na schopnost kokainu pusobit jako charakteristicky
stimulus a na euforické Uginky amfetaminu, malad tolerance vznika na
kardiovaskularni a anorektické u€inky.

Na psychostimulaéni latky se rozviji pomé&rné vysoky stupefi psychické
zavislosti.(2) Ta se vyznaluje pfedevsim cravingem.(11) Nalada se v dobé
abstinence vraci k normalu po nékolika dnech, ale touha po droze a poruchy
spanku mohou pietrvavat tydny.(2)

Bezprostiedné po vysazeni se dostavuje unava, spavost, silny hlad, deprese,
Uzkost a dostavit se mohou také sebevrazedné myslenky. Ve druhé fazi, kdy si
abstinujici jiz odpodinul, se objevuje silna touha po navykové latce a vzrinledem
k zlepSené kondici ¢asto dochazi k relapsum. Pfetrvava depresivni proZivani,
podrazdénost, nékdy poruchy spanku. To trva fadové dny az tydny. Mésice pak
trva faze posledni, provazenda mirnéj8imi potizemi. Touha po navykové latce
slabne, ale nékdy se dostavuje v neztenéené sile.(11)

Kokain je jednou z nejaginnéjsich navykovych latek v autoaplikaénim modelu u
pokusnych zvifat.(5)

7.4.3. Farmakologické ovlivnéni kokainového cravingu

| pfes intenzivni vyzkum specifické terapie, ktery probihal uz od poloviny 80.let,
stale jesté neexistuje obecna efektivni medikace lidského kokainoveho cfévingu
a neexistuje medikace, ktera by predchazela kokainovému relapsu. ‘
Vyzkum pfi hledani efektivni 1éby zavisloti na kokainu se zaméfil na limbicky
systém (ventralni tegmentalni area, odtud projekce do nucleus accumbens).
Redukovana aktivita dopaminového transmiterového systému provazi odnéti
kokainu, zatimco zvySena aktivita se projevuje po inhibici zpétného vychytavani
dopaminu indukovaného kokainem, nebo po uvolnéni dopaminu jako
podminéna odpovéd na kokainové podnéty.

Lécba agonisty dopaminovych receptorl zpUsobuje zmirnéni odvykacich
pfiznaku jako je letargie, anhedonie (93) a také ke zmirnéni touhy po kokainu

(42), ale mnohé poskytuji ve své podstaté efekt odmény a mohou byt uzivately
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stimulancii zneuzivané.(93) Zkouman byl amantadin, bromokriptin a pergolid.
Shrnuti vysledk( sedmnacti klinickych studii nepfineslo pfesvéddivy zavér o
efektivité t&chto latek v terapii zavislosti na kokainu.(94)

Naopak dopaminovi antagonisté reprezentovani klasickymi D2 neuréleptiky
mohou redukovat odpovéd na kokainové podnéty a blokovat odménovaci
vlastnosti kokainu.(93) Flupenthixol je incizivni kiasické neuroleptikum, které se
uplatriuje nejen v lé¢bé schizofrenie a deprese (4), ale také v Ié¢bé zavislych,
zejména v nasledujicich pfipadech: u Gzkostnych stavi, poruch spanku,
cravingu a prepsychotickych pfiznaku, které jsou ¢asté u zavislych na pervitinu
nebo kokainu, jestlize neni na zavadu niz$i hladina bdélosti. Dale pii l&ébé
depresi u zavislych na alkoholu a na jinych navykovych latkach, které
neodeznivaji spontanné pfi abstinenci a u pacientt s dvoji diagndzou (zavislost
a schizofrenie).(95) Flupenthixol dekanoat se ale ukazal nevhodny u zavislosti
na alkoholu, kde vysledky l&&by dokonce zhor$oval.(96) To vyluduje jeho pouZiti
v pfipadé kombinované zavislosti na alkoholu. Naopak lze, vtomto pfipadé
uvazovat o nasazeni disulfiramu, ktery ma, kromé averzivniho antialkoholového
acinku — uinek i na snizovani kokainového cravingu.(97)
BP897 je parcialni agonista dopaminovych D3 receptori. Humanni’ studie
popisuji jeho vyrazny uéinek na redukci podnétem vyvolaného kokainového
cravingu. BP897 uginkoval jako agonista v podminkach deplece dopaminu.
Naopak, v podminkach zvySeného endogenniho uvolfiovani dopaminu, které se
vyskytuje v situaci vystaveni kokainovym podnétum, parcidini agonista funguje
jako antagonista receptord a miZe pomahat sniZovat podnéty indukovany
craving, vyhledavani kokainu nebo oboji. Pfedpoklada se, Ze nebude
vyhledavany za (¢elem zneuZiti, protoZze nevykazuje poskytovani efektu
odmény.(93)

Vzhledem ktomu, Ze GABAergni a glutamatergni neurony jsou zahrnuty
v odménovacich mechanismech, latky schopné ovlivnit tyto systémy mohou
snizovat odménovaci vlastnosti kokainu a redukovat kokainovy craving.(98)

V souvislosti s moZnosti ovlivnéni cravingu jsou pfedmétem zkoumani néktera
antiepileptika. Tyto latky pfispivaji ke stabilizaci membran neuront, usnadriuji
GABA inhibi¢ni funkce nebo brzdi glutamatergni excitagni vlivy.(4)
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Karbamazepin vykazal ve 12-tydenni, randomizované, dvojité slepé a placebem
kontrolované studii redukci intenzity i délky trvani cravingu.(99) Studie referuji
také o signifikantnim sniZeni cravingu a niz8im procentu relapst u zavislych na
kokainu pfi 1&6bé valproatem.(100) Také studie, kterd se zabyvala uc€innosti
topiramatu v 1é€bé zavislosti na kokainu, prokazala ve srovnani s placebem
vy$8i procento abstinujicich.(98) Vigabatrin specificky a ireverzibilné inhibuje
biodegradaéni enzym GABA-transaminazu. Tim vyznamné zvySuje obsah a
inhibi¢ni pasobeni GABA v mozku.(4) PfestoZe vigabatrin vykazuje slibny efekt
na snizeni cravingu, dals$i vyzkum je limitovan vyskytem neZadoucich
Géink(.(34) Gabapentin podany laboratornim zvifatum snizZuje self-administraci
kokainu, av$ak studie hodnotici pfinos gabapentinu v prevenci relapsu u

zavislych na kokainu nedospéla k pfesvédéivym vysledkum.(101)

Baklofen, uzivany jako centralni myorelaxans, imituje GABA jako selektivni na
GABA B receptorech lokalizovanych presynapticky, kde podrazdéni znamena
inhibici produkce cAMP, otevieni draslikovych kandli membrany s jeji
hyperpolarizaci, sniZenym vstupem vapnikovych iontd, a proto inhibici
uvolfiovani  neurotransmiteru  z presynaptického zakonfeni neuronu.(4)
Baklofen sniZuje self-administraci kokainu u potkant a zmiriuje téZ odpovéd
(vyhledavani kokainu) na kokainové podnéty. Sou¢asné byl proveden pokus u
potkan( navyklych na heroin, jehoZ self-administraci baklofen sice nesnizil, ale
zmirnil odpovéd na podnéty spojené s heroinem.(102) Vice studii hovoii o
schopnosti baklofenu utiumovat reakce na kokain a tim snizovat motivaci k jeho
uzivani. K nezadoucim a&inkim této latky patfi sedace, zavrat, nauzea,
gastrointestinalni potize, proto se musi zvolit kompromis mezi jeho
farmakoterapeutickou efektivitou a rizikem neZadoucich Uginkd.(9) Souéasné
poznatky naznaduji, Zze baklofen a daldi latky G€inkujici obdobné na GABA B
receptorech, jsou potencialnimi léCivy latkové zavislosti, zvlasté v pripade
podnétem navozeneho relapsu.(102)

Disulfiram byl testovan také u pacientl zavislych souasné na alkoholu a na
kokainu. Ukazalo se vsak, Ze tato medikace dokaze pomoci i u samotné
zavislosti na kokainu. Mechanizmus, kterym disulfiram redukuje frekvenci

uzivani kokainu, nebyl zatim objasnén.(103)
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Modafinil je psychostimulaéni latka uzZivana kléébé narkolepsie.(4) V
randomizované, kontrolované klinické studii byla zaznamenana schopnost
modafinilu redukovat kokainovy craving. Pacienti udavali sniZzeni piiznakd
odvykaciho stavu a otupeni uCinku kokainu, jestlize do3lo vdobé Iécby

modafinilem k relapsu.(104)
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7.5.Patologické hracstvi

Patologické hraéstvi se v Mezinarodni klasifikaci nemoci fadi mezi ,navykové a
impulzivni poruchy” a tedy ne mezi zavislosti. Ackoli patologické hradstvi neni
zavislosti v pravém slova smyslu, ma s ni mnoho spoleénych rysu.

Porucha spociva v ¢astych opakovanych epizodach hraéstvi, které pievladaji
na Ukor socialnich, materialnich, rodinnych a pracovnich hodnot a zavazku.
Postizeni popisuji intenzivni puzeni ke hfe, které Ize tézko oviadnout, spolu se
zaujetim myslenkami a pfedstavami hrani a okolnosti, které tuto cinnost
doprovazeji. Toto zaujeti a puzeni se &asto zvySuje v obdobi, kdy je Zivot
stresujici. Hraéstvi pokraduje a &asto i vzrasta navzdory nepfiznivym socialnim
dusledkim (napf. zchudnuti), naru$eni rodinnych vztahl a problémim
v asobnim zivote.(1)

Vyskyt patologického hradstvi v Ceské republice nebude patné niZsi nez 0,5-
1% populace. Mnohonasobné vysSi je pocet téch, ktefi jsou zatim jen®
problémovi, a take téch, ktefi trpi hazardnimi hrami druhotné (rodiny hrééﬁ). Je
veimi pravdépodobné, Zze vyskyt patologického hraéstvi v ¢eské populaci bude
v celosvétovém méfitku nadprumérny s chledem na nadprimérnou dostupnost
hazardnich her.(105)

Pro hazardni hru je typické, zZe si hra¢ muZe koupit moZnost vyhry. Nejastéji
tuto moZnost nabizeji vyherni automaty, kasina, sportovni sazky a také karetni
hry.

Americti I€kafi pfirovnavaiji patologické hraéstvi k zavislosti na kokainu. V obou
pfipadech dochazi k nebezpeénému vybiCovani télesnych funkci a pak ke
stavum vycéerpani.(106)

7.5.1. Craving u patologickych hracu
Patologicti hraci Casto popisuji, Ze jim problémy zacaly kratce po nejakeé vyhre.

Je to pravé vyhra, at uz skuteéna nebo ta, o niz &lovék sni, ktera vyvolava
baZeni, &ili touhu po hazardni hie.(106)
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Zajimavé jsou vysledky studie, ktera porovnavala craving u patologickych hracd

a zavislych na alkoholu (abstinujicich nejméné 5 dni). Ukazalo se, Ze patologicti

hraéi pocitovali silngjsi bazeni nez zavisli na alkoholu. (107)

Nasledujici dotaznik na patologické hraéstvi organizace Gambiers Anonymous

ilustruje roli baZeni v Zivoté patologického hrace, jeho motivy a také dusledky
navykového chovani.(106)

Ztratil jste nékdy ¢as uréeny k praci kvili hazardni hie?

Ucinila hra vas zivot doma neétastny?

Poskodila hra vasi povést?

Citite po hfe vygitky svédomi? -

Hral jste nékdy proto, abyste ziskal penize, jimiZ byste zaplatil dluhy
nebo vyfesil finanéni t&zkosti? a
Zmensilo hrani vasi ctizadost a vykonnost?

Kdyz prohrajete, mate pocit, Ze se musite co nejdfive vratit a vyhrat,
co jste prohral?

Kdyz vyhrajete, mate silnou touhu se ke hre vratit a vyhrat jesté vic?
Hrajete ¢asto tak dlouho, dokud neprohrajete posiedni penize?

Pujcil jste si nékdy proto, abyste financoval hru?

Prodal jste nékdy néco, abyste financoval hru?

Nechce se vam pouzivat penize ze hry pro normaini acely?
Zpusobila hra to, Ze se nestarate o prospéch rodiny?

Hral jste nékdy déle, nez jste mél pivodné v imyslu?

Hral jste nékdy, abyste unik! trapeni a starostem?

Spachal jste nékdy nebo jste nékdy uvazoval o spachani
nezakonného €inu, abyste financoval hru?

Pusobi vam hra potiZe se spanim?

Vedou hadky, nespokojenost nebo zklamani k tomu, Ze ve vas vznika
touha hrat?

Kdyz se na vas usméje Stésti, citite touhu to oslavit par hodinami
hrani?

UvaZoval jste nékdy o sebezniteni kvili hazardni hie?
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Vétsina patologickych hracl odpovi kladné& nejméné na sedm z téchto otazek.

7.5.2. Patologické hraéstvi, alkohol a jiné navykové latky

Jsou lidé, ktefi si vytvofi navyk na alkohol nebo jinou navykovou latku a
soudasné se stanou patologickymi hradi. Nebezpeéna je také kombinace
patologického hraéstvi a zavislosti na pervitinu, ktery jesté& vice neZ alkohol
podnécuje k neopatrnému a ukvapenému jednani a ohroZuje dusevni
zdravi.(106) ’

7.5.3. Lééba a zvladani bazeni

Patologické hraéstvi se rozviji pfes stadium vyher, stadium prohravani a
stadium zoufalstvi. Uzdrava pak zagina tim, Ze hra¢ hleda pomoc a zagina své
problémy odpovédné fesit (faze kriticnost). Nasleduje obdobi, kdy hrac
napravuje $kody, které zpusobil (v rodiné, mezi pfateli, dluhy atd.), nachazi
nové zajmy a cile (faze znovuvytvoreni). Toto obdobi mGzZe komplikovat bazeni.
Ve fazi rUstu se byvaly hra¢ prestava zabyvat myslenkami na hru a nachazi
novy zpUsob Zivota, za€ina rozumét sobé i druhym.(106)
Ke zvladani bazeni a prevenci relapsu se pouZivaji stejné techniky jako i jinych
zavislosti. Nejdllezitéj$imi strategiemi zvladani baZeni je zpo&atku ,zaridit
nedostupnost pfedmétu baZeni a zvladat negativni dulevni stavy a silné
emoce. Stejné jako u viech zavislosti je zde Gsili dodrzovat denni reZim tak,
aby dochazelo co nejméné ke stavim necekané unavy a vy&erpani, ¢i naopak
neéekaného pfilivu energie, v kterych by nejspiSe gambler stav svého baZeni
nezviadl.(11)
Nejcastéiji se uplatiuji tyto zplasoby (106):

o uvédomit si negativni dusledky hazardni hry(80%)

e vyhybat se situacim, které bazeni vyvolavaly(70%)

e v&as baZeni rozpoznat, uvédomit si bazeni na samém podatku, kdy je

slahé (50%)
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Léceni mizZe probihat spole¢né s lé¢bou lidi zavislych na alkoholu a jinych
navykovych latkach. Existuji ale i specializovana oddéleni, svépomocné
piiruéky a organizace Anonymni hragi.

7.5.4. Farmakoterapie

Vzhledem ktomu, Ze patologické hradstvi je charakterizovano nutkavym
jednanim a svou roli sehrava také mozkovy systém odmeény a
neurotransmiterové systémy v mozku se uplatfiuji obdobné& jako u jinych
zavislosti, méla by se tato porucha také tak I&€it. To je podpoienc pozorovanim,
Ze u jedincu s Parkinsonovou chorobou muzZe byt ,gamblerstvi® navozeno
b&hem lé¢by dopaminovymi agonisty.(108)

Opioidni antagonisté jsou ucinni pfi IéEbé zavislosti a navykovych poruch
véetné zavislosti na alkoholu, heroinu a kokainu. Jejich pfinos spoéivé ve
shizeni nutkavého chovani a v prodlouzeni délky abstinence.

Nalfemen je dlouhodoby opioidni antagonista, ktery blokuje opiocidni receptory
v nucleus accumbens a redukuje Uéinek endogennich opioidnich peptidd
v regionech mozku spjatych s navykovym chovanim patologického hrace.
V multicentrické, randomizované, dvojité slepé klinické studii, které zucastnilo
207 patologickych hracu, nalfemen vyrazné redukoval nutkavé myslenky na
hru, navykové chovani a dalsi projevy spojené s patologickym hracstvim. Nizsi
davka (25mg/den} se ukazala jako dostateéné ucéinna. Podani vysSich davek
(50mg/den a 100mg/den) vyustilo v netolerovatelné nezadouci ucinky. Mezi
nejcastéjs$i nezadouci ucinky patfi nauzea, zavraté a nespavost. Nalfemen je
vyhodny i tim, Ze se u néj neprokazala hepatotoxicita tak jako u naltrexonu.
Nalfemen zatim nebyl schvalen pro pouZiti v b&Zné klinické praxi a je nadale
predmétem zkoumani.(109) )

Dobrych vysledk( co se ty&e nutkavé touhy pokradovat v navykovém chovani
se dosahlo i lé¢bou naltrexonem.(110) :

SSRI vykazuji u¢innost v I€Cbé Ffady psychiatrickych poruch a uplatiuji se tedy i
pfi [e€bé patologického hraéstvi.(111)
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Pacienti, kterym byl podavan citalopram, vykazovali zlepSeni v bodech: pocet
dni stravenych hranim, mnoZstvi penéz vloZenych do hrani, zaujatost
my$lenkami na hrani a nutkava touha hrat. Tiinact pacientu (86,7%) dosahlc
v hodnoceni pomoci Clinical Global Impressions scale for gambling ,velkého
zlepeni nebo ,velmi velkého zlepseni. Uginnost se zda byt nezavisla na
antidepresivnhim uginku citalopramu, zlep8eni dosahli pacienti s depresi i bez
deprese. Védci se shoduji na dulezitosti provedeni dalSich, kontrolovanych
studii.(112)

Paroxetin nevykazuje ve srovnani s placebem statisticky vyznamny rozdil
v ug¢innosti. Je potifeba dalSich studii, které budou pracovat s $irSim vzorkem
pacientu a zaméfi se na ohodnoceni vlivu paroxetinu na miru nutkavych
myslenek a chovani souvisejiciho s hranim.(113) y
Uzite€ny muZe byt také fluvoxamin a escitalopram, zvlasté u pacientu trpicich
uzkosti.(109) Slibnych vysledkQ bylo dosaZeno téZ pfi l1&é6bé nefazo&onem,
blokatorem zpé&tného vychytavani noradrenalinu a serotoninu. Je vSak potreba
ziskat dal$i udaje.

Z dalSich Iéciv je pfedmétem zkoumani bupropion, topiramat a lithium.
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8. ZAVER

Je ziejmé, 2e baZeni je opravnéné soucasti definice zavislosti a také to, Ze
tento jev znatné komplikuje nejen samotnou l&€bu zavislosti, ale i rozhodnuti
k 16&bé& nastoupit, setrvat v ni a hlavné obstat v realném Zivoté, tedy abstinovat i
po navratu z lé&ebného zafizeni zpét do bézného Zivota. V prubéhu ziskavani
informaci o problematice cravingu jsem do$la k zavéru, Ze pfes -zvySenou
pozornost odborné vefejnosti, pokroku a poznani, kterého se v této oblasti
v posledni dobé dosahlo, neni cravingu a souvisejicim problémim vénovana
dostateéna pozornost. Panuje uréita nejistota v tom, co napf. pojem ,craving”
vyjadiuje a co to viastné je. V literature je pak baZeni ¢asto schovano za slovy
nebo slovnimi spojenimi jako ,nutkani, ,touha uit latku®, ,intenzivni puzeni ke
hie“ apod. Pfitom vime, Ze craving se mlzZe projevovat s rlznou intenzitou nebo

si ho zavisly nedostateéné uvédomuje, pfipadné ho vubec nerozpozna.

Hodnoceni nebo méfeni cravingu je velmi problematicka zaleZitost. Pokud ale
chceme 1épe pochopit podstatu tohoto jevu nebo porovnavat ucinek jednotlivych
terapeutickych intervenci u pacientl, je potfeba objektivnich metod, které
umozni miru cravingu a jeho zmény zhodnotit. Vzhledem k tomu, Ze na rozvoji
zavislosti a baZeni se podili cela fada faktorll a uplatiuji se nejen intenzivné
studované déje neurobiologické, neni jesté €as na jednoznatné zavéry o

F

podstaté cravingu a mozZnostech jeho ovlivnéni.

Vyzkum v oblasti farmakologického oviivnéni cravingu se orientuje do mnoha
smérl, o ¢emz svéd¢i rozmanitost fady latek, které jsou piedmétem vyzkumu.
Jde o latky vsoudasnosti uzZivané jako antipsychotika (neuroleptika),
antiepileptika, antidepresiva a dal$i centralné pUsobici latky, dale jsou to léiva
uzivana primarné pro lé¢bu latkovych zavislosti (disulfiram v Ié€bé zavislosti na
alkoholu, substituéni [é¢ba zavislosti na opicidech) a Iédiva, v jejichZ souhrnu
Udajl o pfipravku (SPC) najdeme napf. to, Zze jde o varium, lek uréeny k lécbé
chronického alkoholizmu jako sougast komplexni terapie (pfipravek Campral,
acamprosat) nebo antidepresivum, varium, pomocny prostfedek pfi odvykani

koureni (pfipravek Zyban, bupropion). V8echny tyto latky se vyznacuji ur€itou
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schopnosti plsobit na shizovani cravingu a v prevenci relapsu. Daly by se proto
oznadit jako anticravingové. Neni to v8ak samostatna skupina latek a ani mezi
indikacemi nenajdeme slovo ,craving® nebo ,anti-cravingovy“ (nebo jiné
obdobné vyjadfeni). Nesetkala jsem s jednotnou definici anticravingové latky
nebo lédiva, ani se souhrnem kritérii, které ma anticravingové pusobici latka
spifiovat. Mezi odborniky, ktefi se zabyvaji |é¢bou nebo vyzkumem na poli
zavislosti ¢i pfimo cravingem, nepanuje shoda vtom, které latky lze zaradit

mezi anticravingové.

PfestoZe je létba navykovych poruch problematicka, zaleZi také na fom, co
povaZujeme za cil 1&Cby. Abstinence je idealni stav, kterého je vSak obtizné
dosahnout natrvalo. Kazdy pfistup v 1&6b&, ktery ma schopnost pfedchazet
relapsu nebo prodluzovat obdobi abstinence a zlep3ovat tak $anci zavislého Zit
plnohodnotnym Zivotem, je vitany. Psychoterapeutické postupy jsou pii 1&€bé
zavislosti samozfejmé, ale vdeobecné je pfijiman nazor, Zze terapie zavislosti
ma byt komplexni. Farmakoterapeutickd podpora abstinence tedy ma své
nezastupitelné misto. )

Léciv se schopnosti sniZovat baZeni pfibyva. V této 1é€bé& v8ak dosud existuji
rezervy a nezodpovézené otazky. Rada pacientll by napk. ocenila lé&ivo, které
mlze pomoci piekonat akutni epizodu baZeni nebo piedejde tomu, aby se
z jednoho ,uklouznuti“ — lapsu — stal relaps. To znamena, Ze potiebujeme
lécivo, které bude snizovat bazeni rychle a efektivné a bude pouzitelné kdykoli
a kdekoli, ale takto pouzitelné 1éCivo zatim nemame k dispozici nebo neni ve

vhodné lékové formé, ktera by umoznila rychlé vstiebani l&Civa.
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