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Predhovor

Uzivanie latok a zavislost sposobuje vyznamnt zéataz jednotlivcom a spolo¢nosti
po celom svete. Svetova sprava o zdravi z roku 2002 poukazala na to, ze 8,9%
celkovej zataze chorobnostou pochddza z uzivania psychoaktivnych latok. Sprava
ukézala, Ze na konto tabaku pripadalo 4,1%, na alkohol 4% a na ilegalne drogy
0,8% zataze chorobnostou v roku 2000. Vel'ka ¢ast’ zataze idtica na vrub uzivania
latok a zavislosti od nich je vysledkom $irokej palety zdravotnych a socidlnych
problémov, vratane HIV/AIDS, ktory sa v mnohych krajinach $iri injekénym
uzivanim drog.

Tato neurovedeckd sprava je prvym pokusom SZO poskytnit stahrnny
prehlad biologickych faktorov vztahujicich sa na uZzivanie latok a zavislost
cestou sumarizovania rozsiahleho mnozstva poznatkov ziskanych za poslednych
20-30 rokov. Sprava vyzdvihuje sticasny stav vedomosti o mechanizmoch t¢inku
roznych typov psychoaktivnych latok a vysvetl'uje, ako uzivanie tychto latok moze
viest k rozvoju syndrému zavislosti.

Hoci fokusom st mozgové mechanizmy, sprava sa napriek tomu venuje
aj socidlnym a environmentalnym ¢initefom, ktoré ovplyviiuja uZzivanie latok
a zavislost. Tiez sa zaobera neurovedeckymi aspektmi intervencii a obzvlast
etickymi dosahmi novych biologickych interven¢nych stratégii.

Rozne zdravotné a socidlne problémy spojené s uzivanim a zéavislostou od
tabaku, alkoholu a ilegalnych latok si vyzaduju viésiu pozornost zo strany
zdravotnickej verejnostia v réznych spolo¢nostiach sti na riesenie tychto problémov
potrebné primerané politické reakcie. V nasom chapani otdzok vztahujacich sa
na uzivanie latky a zavislost zostdva vela medzier na zaplnenie, ale tato sprava
poukazuje na to, ze velku Cast’ o podstate tychto problémov, ktora moze byt
pouzitd na formovanie politickych reakcii, uz vieme.

Toto je dolezitd sprava a odporac¢am ju Sirokému auditériu odbornikov
z oblasti zdravotnej starostlivosti, politikom, vedcom a studentom.

Y/ -

LEE Jong-wook
generdlny riaditel
Svetovéa zdravotnicka organizacia






Podakovanie

Svetova zdravotnicka organizacia vyjadruje svoju vdaku a uznanie mnohym
autorom, recenzentom, konzultantoma personalu OSN, ktorych expertiza umoznila
spracovanie tejto spravy. Hlavnym vydavatelom spravy bol Franco Vaccarino
z Centra pre zavislost a dusevné zdravie z Univerzity v Toronte, v Kanade, za
asistencie Susan Rotzinger z Centra pre zavislost a dusevné zdravie. Uvodna
a zavere¢na kapitola bola napisand Robinom Roomom z Centra pre socidlny
vyskum alkoholu a drog Univerzity v Stokholme v Svédsku, s pouzitim prispevkov
Isidora Oboteho a Maristely Monteiro z Oddelenia pre dusevné zdravie a abtzus
latok, SZO.

Zvlastne uznanie patri nasledujticim osobam, ktoré prispeli recenziami tvoria-
cimi zaklad konec¢nej spravy:

Helena M. T. Barros, Federdlna univerzita nadécie lekarskych vied, Porto
Alegre, Brazilia; Lucy Carter, Institat molekuldrnej biovedy na Univerzite
v Queenslande, Sv. Lucia, Queensland, Austrédlia; David Collier, Oddelenie
genetiky, Institat psychiatrie, Londyn, Anglicko; Gaetano Di Chiara, Katedra
toxikolégie, Univerzita v Cagliari, Cagliari, Taliansko; Patricia Erickson, Centrum
pre zévislost a dusevné zdravie, Toronto, Ontério, Kanada; Sofia Gruskin, Katedra
popula¢ného a medzindrodného zdravotnictva, Harvardska Univerzitna skola
verejného zdravotnictva, Boston, Stat Massachusetts, USA; Wayne Hall, Institat
molekularnejbiovedy, Univerzita v Queenslande, Sv. Lucia, Queensland, Austrélia;
Jack Henningfield, Johns Hopkins Univerzitnd skola mediciny a Pinney Associates,
Bethesda, Maryland, USA; Kathleen M. Kantak, Katedra psycholégie, Bostonska
univerzita, Boston, stat Massachusetts, USA; Brigitte Kieffer, Ecole Supérieure
de Biotechnology de Strasbourg, Illkirch, Franctazsko; Harald Klingemann, Skola
socidlnej prace, Univerzita aplikovanych vied, Bern, Svaj¢iarsko; Mary Jeanne
Kreek, Laboratérium biolégie navykovych chordb, Rockefellerova univerzita,
New York, stat New York, USA; Sture Liljequist, Divizia pre vyskum drogovej
zéavislosti, Karolinska ingtituat, Stokholm, Svédsko; Rafael Maldonado, Laboratérium
neurofarmakolégie, Univerzita Pompeu Fabre, Barcelona, épanielsko; Athina
Markou, Scrippsov vyskumny institat, La Jolla, stat Kalifornia, USA; Gina Morato,
Federalna univerzita v Santa Catarine, Santa Catarina, Brazilia; Katherine Morley,
Institat molekuldrnej biovedy, Univerzita v Queenslande, Sv. Lucia, Queensland,
Australia; Karen Plafker, Katedra popula¢ného a medzinarodného zdravotnictva,
Harvardska univerzitna skola verejného zdravotnictva, Boston, stat Massachusetts,
USA; Andrey Ryabinin, Oregonska Univerzita zdravovedy, Portland, stat Oregon,
USA; Allison Smith, Katedra popula¢ného a medzinarodného zdravotnictva,
Harvardska univerzitna skola verejného zdravotnictva, Boston, stat Massachusetts,
USA;Rachel Tyndale, Katedra farmakoldgie torontskej Univerzity, Toronto, Ontario,
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Kanada; Claude Uehlinger, Psychosocidlne centrum, Fribourg, évajéiarsko; Franco
Vaccarino, Centrum pre zavislost a dusevné zdravie, Toronto, Ontario, Kanada;
Frank Vocci, Narodny instittt uzivania drog, Bethesda, stat Maryland, USA; David
Walsh, Narodny institat médii a rodiny, Minneapolis, stat Minnesota, USA.

Podakovania tiez patria medzindrodnym vedeckym organizaciam, ktoré
poskytli dokumenty reflektujtce ich pohlady na vyskum a liecbu zéavislosti od
drog. Spomedzi nich stoji za pozornost Kolégium pre problémy drogovej zavislosti
(College on Problems of Drug Dependence - CPDD) a Medzinarodna spolo¢nost
pre medicinu zavislosti (International Society of Addiction Medicine - ISAM).

Mnoho jednotlivcov sa ztcastnilo na rdéznych konzultacidch, ktoré sa usku-
to¢nili na prediskutovanie projektu. Prva takato konzultacia, ktord sa uskutoc¢nila
v roku 2000 v New Orleanse, stat Louisiana, USA, sa konala za tcasti expertov
reprezentujtcich niekol'ko medzinarodnych organizacii v¢itane CPDD, Medzina-
rodnej spolo¢nosti pre biomedicinsky vyskum alkoholizmu (International Society
for Biomedical Research on Alcoholism - ISBRA), Narodného institatu pre
uzivanie drog (National Institute on Drug Abuse - NIDA), Nérodného institatu
pre duSevné zdravie (National Institute on Mental Health - NIMH) a niektorych
kIa¢ovych vedcov z oblasti (pozri zoznam nizsie). V juni 2002 sa uskutoc¢nila druha
konzultacia v Mexiku, pocas ktorej bol prezentovany a Siroko diskutovany navrh
spravy. Za rozne prispevky ku sprave patri vd'aka:

Hectorovi Velasquezovi Ayalovi, Fakulta psycholégie, Mexicka nezavisla
univerzita, Mexiko City, Mexiko; Floydovi Bloomovi, Skrippsov vyskumny institut,
LaJolla, USA; DennisoviChoi, Katedraneurologie, Lekérskafakulta, Washingtonska
univerzita, St. Luis, MO, USA; Patricii di Ciano, Univerzita Cambridge, Cambridge,
Anglicko; Linde Cottler, Katedra psychiatrie Washingtonskej univerzity, St. Luis,
stat Missouri, USA; Nadymu El-Guebalymu, Lekarska fakulta, Univerzita Calgary,
Calgary, Alberta, Kanada; Humbertovi Estanolovi, Mexicka narodné rada proti
zévislostiam, Mexiko City, Mexiko; Hamidovi Ghodsemu, Nemocnica Sv. Juraja
Lekarskej fakulty, Londyn, Vel'ka Britania; Stevovi Hamanovi, Narodny institat
dusevného zdravia, Bethesda, stat Maryland, USA; Markovi Jordanovi, Nyon,
évajéiarsko; Humbertovi Juarezovi, Mexickd narodna rada zavislosti, Mexiko
City, Mexiko; Michalovi Kuharovi, Oddelenie farmakolégie, Emory University,
Atlanta, $tat Georgia, USA; Stanovi Kutcherovi, Kanadské institaty vyskumu
zdravia, Ottawa, Ontério, Kanada; Michelovi Le Moalovi, Narodny institat zdravia
a medicinskeho vyskumu, Bordeaux, Francuzsko; Scottovi MacDonaldovi,
Centrum pre zavislost a dusevné zdravie, Toronto, Ontério, Kanada; Guillermine
Natera, Narodny institat psychiatrie, Mexiko City, Mexiko; Raluca Popovici, Pinney
Associates, Bethesda, stat Maryland, USA; Linde Porrino, Lekarska fakulta Wake
Forest University, stit Nova Karolina, Winston-Salem, USA; Robinovi Roomovi,
Centrum socidlneho vyskumu pre alkohol a drogy, Stokholmskéa univerzita,
Stokholm, Svédsko; Christine A. Rose, Pinney Associates, Bethesda, $tat Maryland,
USA; Martinovi Stafstromovi, Fakultnd nemocnica v Lundskej univerzity
v Malmé, Lund, Svédsko; Julii Staley, Katedra psychiatrie, Lekérska fakulta Yalskej
univerzity, New Haven, stat Connecticut, USA; Howardovi Steadovi, Laboratérna
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a vedecka sekcia Uradu OSN pre drogy a kriminalitu, Vieden, Rakusko; Borisovi
Tabakoffovi, Lekarska fakulta Univerzity Colorado, Boulder, stat Colorado, USA;
Ambrosovi Uchtenhagenovi, Institat pre vyskum zévislosti, Ziirich, évajéiarsko;
Georgovi Uhlovi, Lekéarska fakulta Johns Hopkins University, Baltimore, $tat
Maryland, USA; Nore Volkowej, Narodné laboratérium Brookhaven, New York,
stat New York, USA; Helgemu Waalovi, Oslo, Nérsko; Royovi Wise-ovi, Narodny
institat pre uzivanie drog, Bethesda, $tat Maryland, USA; SZO je takisto povd'a¢né
Viktorovi Preedimu z londynskej King’s College University v Londyne, ktory
vykonal technickt korektaru koneéného ndvrhu dokumentu.

Pod'akovanie patri aj Oddeleniu pre medzinarodny rozvoj Spojeného kralov-
stva (U.K. Department for International Development - DFID), belgickej vlade
a Institatu pre neurovedy, dusevné zdravie a zavislosti kanadskych institatov
vyskumu zdravia (Institute of Neurosciences, Mental Health and Addiction of the
Canadian Institutes of Health Research) za finan¢né prispevky na projekt.

Projekt, ktory viedol k tejto sprave, bol iniciovany Maristelou Monteiro, ktora
tiez riadila vSetky ¢innosti vztahujacej sa na jej tvorbu, korektiru a publikaciu.
Isidore Obot koordinoval pripravu vydania a vydanie spravy. Zvlastna vd’aka
tiez patri Derekovi Yachovi a Benedettovi Saracenovi, ktori riadili projekt
a prispeli pripomienkami k roznym predbeznym verziam. Vd'aka tiez Vladimirovi
Poznyakovi, Josému Bertolotemu a Shekharovi Saxenovi z Oddelenia pre dusevné
zdravie a zneuzivanie drog za prinos k projektu. Réoznymi sposobmi prispeli
k sprave aj byvali a terajsi pracovnici SZO: Caroline Allsopp, Alexander Capron,
Joann Dulffil, Kelvin Khow, Tess Narciso, Mylene Schreiber, Raquel Shaw Moxam
a Tokuo Yoshida.

Sprava bola vytvorend v rdmci Programu globdlnej akcie pre dusevné zdravie (mental
health Global Action Programme - mhGAP) Oddelenia pre dusevné zdravie a zneuZivanie
drog Svetovej zdravotnickej organizdcie pod vedenim Dr. Benedetta Saracena.
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KAPITOLA1

Uvod

Tato sprava opisuje nase sti¢asné chapanie neurovedy uzivania psychoaktivnych
latok a zavislosti. Priblizuje explozivny narast vedomosti v tejto oblasti v poslednych
desatrociach, ktoré transformovali nase chédpanie biochemického pdsobenia
psychoaktivnych latok a prispeli novymi pohl'admi pri¢in ich uzivania a u niektorych
I'udi uzivania do takej miery, ze im sposobuju poskodenie alebo sa stavajt od nich
zavislymi.

Struktara spravy

Sprava je rozdelena do 6smich kapitol. Zamerom tejto tGvodnej kapitoly je
poskytnat kontext a pozadie spravy. Kapitola 2 poskytuje kratky prehlad
zéakladnej neuroanatémie, neurobioldégie a neurochémie. Kapitola 3 prezentuje
,biobehavioralny” pohlad na zavislost, ktory je zaloZzeny na tedrii ucenia
a na poznatkoch o funkcidch mozgu. Kapitola 4 sa zaobera farmakolégiou
a behaviordlnymi tuc¢inkami roznych druhov psychoaktivnych latok, teda
odvetvim vedy znamym ako psychofarmakolégia. Kapitoly 2 az 4 sa ststredia
na neurobiologické procesy, ktoré st vo velkej miere spoloénym dedi¢stvom
vsetkych l'udskych bytosti. V kapitole 5 sa obraciame ku genetickym $tadiam
a zameriavame sa na rozli¢nosti, ktoré mozu existovat' v genetickom dedicstve
I'udi. Kapitola preveruje dokazy genetického prispenia k drogovej zavislosti
a porovnava interakciu genetickych a environmentalnych faktorov vo vyvoji
a pri udrziavani zavislosti. Kapitola 6 zvazuje neurovedecké dokazy Specifickych
vzdjomnych prepojeni medzi uzivanim drogy a duSevnymi poruchami, so
zvlastnym zameriavanim na schizofréniu a depresiu. Rdmec zamerania sa opéat
meni v kapitole 7, ktora sa zaobera etickymi otazkami vo vyskume, v liecbe
a v prevencii portch v doésledku uzivania latky a obzvlast tym, ako sa mozu tieto
otazky uplatiovat’ pri neurovedeckom skimani a v jeho aplikdcidach. Kapitola
8 sa zaobera vplyvom neurovedeckého vyskumu na verejné zdravie a kon¢i sa
$pecifickymi odporacaniami pre politiku v tejto oblasti.

Psychoaktivne latky a ich socidlnopravne postavenie

Psychoaktivne latky, beznejsie zname ako psychoaktivne drogy, su latky, ktoré, ked’
sa uzijd, maja schopnost zmenit vedomie, naladu alebo procesy myslenia jedinca.
Ako vysvetlia d’alsie kapitoly, pokroky v neurovede nam poskytli ovela lepsie
pochopenie mechanizmov, ako tieto latky posobia. Psychoaktivne latky acinkuja
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v mozgunamechanizmy, ktoré existuja normalne naregulovanie nalady, myslienok
a motivacie. N4 doraz bude v tejto sprave na alkohol a iné hypnotika a sedativa,
nikotin, opioidy, kanabis, kokain, amfetaminy a iné stimulancia, halucinogény
a psychoaktivne prchavé latky.

Uzivanie tychto latok je definované v troch kategériach podla ich
socidlnopravneho postavenia. Po prvé, mnohé z latok st uzivané ako lieky.
Zéapadny a dalsie systémy mediciny dlho uznévali uzito¢nost tychto latok ako
liekov na ul'avu bolesti, podporu bud’ spanku alebo bdenia a na tlavu pri poruchach
nalad. V stcasnosti je uzivanie va¢siny psychoaktivnych liekov obmedzené na
lekarske predpisy prostrednictvom preskripéného systému. V mnohych krajinach
sa az tretina vSetkych predpisov piSe na takéto lieky. Prikladom je pouzivanie
stimulancia metylphenidatu na lie¢bu hyperkinetickej poruchy v detstve (ADHD),
¢o bude prediskutované v kapitole 4. Ako je opisané v kapitole 6, niektoré z latok sa
¢asto uzivaju ako ,samoliecba” na tlavu od stresu pri dusevnych alebo telesnych
poruchach, alebo na zmiernenie vedl'aj$ich tc¢inkov inych liekov.

Druhou kategériou uzivania je ilegalne, alebo nedovolené uzivanie. Vac¢Sina
narodov sa zaviazala troma medzinarodnymi konvenciami (pozri ramec 1.1)
postavit mimo zdkon obchodovanie a nemedicinske uzivanie opiatov, kanabisu,
halucinogénov, kokainu a mmnohych inych stimulancii a mnohych hypnotik
a sedativ. Ako dodatok k tomuto zoznamu krajiny alebo lokélne stdnictvo ¢asto
pridavajua ich vlastné zakdzané latky, napr. alkoholické népoje a rdozne prchavé
latky.

Napriek tymto zakazom je nedovolené uzivanie psychoaktivnych latok v mno-
hych spolo¢nostiach pomerne rozsirené, obzvlast medzi mladymi dospelymi, so
zvy€ajnym zamerom zabavit sa alebo vychutnat psychoaktivne vlastnosti latky.
Skutocnost, ze je to ilegdlne, moze tiez pridat atraktivne vzruSenie, a tym posilnit
identifikaciu uzivatel'ov s inou subkultarou.

Tretou kategériou je legalne, alebo dovolené uzivanie, konzumovanie
z akéhokolvek doévodu, ktory si konzument vyberie. Tieto tcely mozu byt
celkom ro6znorodé a nie nevyhnutne spojené s psychoaktivnymi vlastnostami
latky. Napriklad alkoholicky napoj méze byt zdrojom vyzivy, zahrievania alebo
ochladzovania tela, alebo hasenia smédu; alebo tiez méze sluzit na symbolicky
acel pripitku alebo ako sviatost. Avsak bez ohl'adu na ti¢el uzivania, psychoaktivne
vlastnosti latky nevyhnutne sprevédzaja jej uzivanie.

V najsirsej miere uzivané psychoaktivne latky st kofein a pribuzné stimulancia,
bezne pouzivané vo forme kavy, ¢aju a mnohych nealkoholickych napojov; nikotin,
v st¢asnosti najcastejsie uzivany fajéenim tabakovych cigariet; a alkoholické napoje,
ktoré sa nachadzaji v mnohych podobach, vratane piva, vina a destilatov. Pretoze
uzivanie kofeinizovanych latok je relativne neproblematické, tato sprava sa nim
d'alej nezaobera. Zatial ¢o prchavé latky su taktieZ siroko dostupné, prevazne ich
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Konvencie OSN na kontrolu drog

Tri hlavné medzinarodné dohody na kontrolu drog sa vzajomne podporuji a doplifiaji.
Ddlezitym tcelom prvych dvoch dohdd je kodifikovat medzinarodne aplikovatelné kontrolné
mechanizmy z dévodu zabezpeCenia dostupnosti narkotickych drog a psychotropnych
latok pre medicinske a vedeckeé ucely, a predchadzat ich odkloneniu do ilegélnych kanalov.
Obsahuju tiez vSeobecné klauzuly o ilegalnom paSovani a abuze drog.

Jednotna konvencia o narkotickych drogach, 1961

Konvencia konstatuje, ze efektivne opatrenia proti ablzu narkotickych drog vyzadujl
koordinovanu a medzinarodnu akciu. Su dve formy intervencie a kontroly, ktoré spolupracu;ju.
Po prvé ide o snahu o obmedzenie drzania, uzivania, obchodovania, distribucie, importu,
exportu, vyroby a produkcie drog vyhradne na medicinske a vedecké Ucely. Po druhé,
medzinarodnou spolupracou bojuje s paSovanim drog za G¢elom odstraSenia a odradenia
paSerakov drog.

Konvencia o psychotropnych latkach, 1971

Konvencia s obavami zaznamenava sociélne problémy a problémy verejného zdravia
vyplyvajice z abuzu istych psychotropnych latok a bola ur€ena na prevenciu a boj
s abuzom takychto latok a s ilegalnym pasovanim, ktoré spolu s tymto vznika. Ako reakciu
na diverzifikaciu a expanziu spektra zneuzivanych drog Konvencia zaklada medzinarodny
kontrolny systém psychotropnych latok a zavadza kontroly mnohych syntetickych drog podla
potencialu ich zneuzitia na strane jednej a ich terapeutickej hodnoty na strane druhe;.

Konvencia OSN proti ilegalnemu obchodovaniu s narkotickymi drogami a
psychotropnymi latkami, 1988

Tato konvencia zaklada celostny, u€inny a operativny medzinérodny dohovor, ktory bol
Specificky zamerany proti ilegalnemu obchodovaniu, a ktory sa zaoberal réznymi aspektmi
problému ako celku, predovSetkym tymi aspektmi, ktoré neboli zachytené v existujicich
dohovoroch v oblasti narkotickych drog a psychotropnych latok. Konvencia poskytuje
ucelené opatrenia proti obchodovaniu s drogami, vratane klauzul proti praniu pefazi a na
zamedzenie zneuzivania chemickych prekurzorov. Vytvara predpoklad pre medzinarodnu
spolupracu prostrednictvom napr. vydavania paSerakov drog, kontrolovanych dodavok
a transferu pravnych procesov.

Zdroj: Urad OSN pre kontrolu drog a prevenciu kriminality (dostupné na Internete na http:/
www.odccp.org/odccp/un_treaties_and_resolutions.html)..

Poznémka: Urad OSN pre kontrolu drog a prevenciu kriminality (ODCCP) zmenil v oktdbri
2002 svoje meno na Urad OSN pre kontrolu drog a kriminality (ODC).
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uzivaja kvoli psychoaktivnym téinkom osoby, ktoré sa vo veku, v ktorom je pre
ne tazko dostupny alkohol, tabak a iné psychoaktivne latky.

Hoci existuje jasné zdovodnenie pre oddelené pravne postavenie pre lieky,
argumenty pre rozliSenie latok, ktoré st a ktoré nie si pod medzindrodnou
kontrolou, st ovel'a problematickejsie. Latky, ktoré st zahrnuté pod medzinarodné
konvencie odrézaja historické chapanie toho, ¢o sa ma v uréitom prostredi
povazovat za jednoznacne nebezpecné alebo cudzie. Dnes budt napriklad
niektori psychofarmakolégovia alebo epidemiolégovia argumentovat, Ze alkohol
nie je vo svojej podstate menej nebezpecny alebo $kodlivy ako drogy obsiahnuté
v medzindrodnom dohovore. Okrem toho, ako bude diskutované d’alej, zavislost
od nikotinu v tabaku je spojena s va¢sou imrtnostou a chorobnostou ako zavislost
od inych psychoaktivnych latok. Ako uvadzaju nasledujice kapitoly, rasttce
poznatky neurovedy o uzivani psychoaktivnych latok zdoraznuja spoloéné prvky
v prijatych opatreniach, ¢o preklenuje tri socidlnopravne postavenia, do ktorych sa
latky rozdelené.

Uzivanie psychoaktivnych latok v celosvetovom meradle

Tabak

Vo svete sa konzumuje mnoho typov tabakovych vyrobkov, ale fajéenie cigariet
je najpopuldrnejsou formou uzivania nikotinu. Faj¢enie je ¢innost, ktord prebieha
stc¢asne na mnohych miestach: ro¢ne sa vyrobi 5500 miliard cigariet a na svete
je 1,2 miliardy fajéiarov. Ocakédva sa, ze tento pocet sa do roku 2030 zvysi na
2 miliardy (Mackay a Eriksen, 2002; Svetova banka, 1999). Fajéenie sa rapidne $iri
v rozvojovych krajinach a medzi Zenami. V stcasnosti v rozvojovych krajindch
faj¢i 50% muzov a 9% Zzien v porovnani s 35% muzov a 22% Zzien v rozvinutych
krajinach. Obzvlast vyznamne prispieva k epidémii v rozvojovych krajinach Cina.
Spotreba cigariet je na osobu v Azii a na Dalekom Vychode vyssia ako v inych
Castiach sveta, nasleduje Amerika a vychodna Eurépa (Mackay a Eriksen, 2002).

Koncepény ramec na opisovanie réznych trovni epidémie fajcenia cigariet
v roznych oblastiach sveta navrhli Lopéz, Collishaw a Piha (1994). V tomto modeli
st Styri drovne epidémie na kontinuu siahajicom od nizkej prevalencie fajcenia
k arovni, na ktorej mozno priblizne jednu tretinu tmrti u muzov v urcitej krajine
pripisat na vrub fajceniu.

Na drovni 1 faj¢i menej ako 20% muZov a vyrazne mensie percento Zien.
Dostupné epidemiologické tdaje ukazuji, Ze mnohé krajiny v sub-Saharskej
Afrike spadaju do tejto kategorie, hoci fajéenie sa v tomto regiéne zvysuje. Ukédzalo
sa, ze ro¢na spotreba cigariet na osobu je tam menej ako 100 (Corrao a kol., 2000).
V niektorych krajinach je rozsirené uzivanie inych tabakovych produktov (ako
$nupanie a zZuvanie tabaku), ale rozsah nepriaznivych zdravotnych désledkov
uzivania tychto foriem tabaku este stéle nie je jasny.
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Na druhej drovni epidémie faj¢i okolo 50% muzov a percento faj¢iarok rastie.
Je to pripad Ciny a Japonska a niektorych krajin v severnej Afrike a v Latinskej
Amerike. V kontraste s tym droven 3 opisuje situdciu, v ktorej je pozorovatelné
znizenie faj¢enia u muzov a Zien, ale je tam zvysend mortalita v do6sledku ochoreni
stvisiacich s fajéenim. Do tejto kategorie patria niektoré krajiny Latinskej Ameriky
a vychodnej a juznej Eurépy. Kone¢ny stav sa vyznacuje znizenim prevalencie
fajéenia, a vrcholenim dmrti na ochorenia savisiace s tabakom medzi muzmi
(pripisat im mozno asi jednu tretinu z celku) a pokracujtci vzostup tmrti na
choroby stvisiace s tabakom medzi Zenami. V sticasnosti je to pripad Australie,
Kanady, USA a zapadnej Eurépy. Tabulka 1.1 ukazuje mieru fajéenia muzov
a zien a konzumaciu cigariet na osobu vo vybranych krajinach s tdajmi u vietkych
kategorii fajé¢iarov.

Tabulka 1.1 Prevalencia fajéenia medzi dospelymi a u mladeze vo vybranych

krajinach
Roéna Prevalencia fajéenia (%)
sg;g::f Dospeli Misdes
Krajina na osobu Muzi Zeny Muzi Zeny
Argentina 1495 46.8 344 257 30.0
Bolivia 274 42.7 18.1 31.0 220
Chile 1202 26.0 18.3 340 434
Cina 1791 66.9 4.2 14.0 7.0
Ghana 161 284 35 16.2 17.3
Indonézia 1742 59.0 37 38.0 5.3
Jordansko 1832 48.0 10.0 27.0 134
Kena 200 66.8 31.9 16.0 10.0
Malawi 123 20.0 9.0 18.0 15.0
Mexiko 754 51.2 18.4 279 16.0
Nepal 619 48.0 29.0 12.0 6.0
Peru 1849 415 15.7 220 15.0
Pol'sko 2061 44.0 25.0 29.0 20.0
Singapur 1230 26.9 3.1 10.5 75
Sri Lanka 374 25.7 1.7 13.7 5.8
USA 2255 257 215 275 242

Zdroj: Mackay a Eriksen, 2002.

Alkohol

Alkohol a tabak sa podobaji niekolkymi spésobmi: obe st legalne latky, obe
st $iroko dostupné vo vicsine casti sveta a obe st agresivne propagované
nadnérodnymi spolo¢nostami, ktoré sa v reklame a propagacnych kampaniach
zameriavaji na mladych I'udi. Podl'a Globélnej spravy o stave alkoholu (SZO, 1999)
a ako ukazuje obr. 1.1 niZzsie, v poslednych dvadsiatich rokoch sa znizila spotreba

alkoholu v rozvinutych krajinach, ale zvysuje sa v rozvojovych krajinach, zvlast
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v oblasti Zdpadného Pacifiku, kde sa ro¢na spotreba alkoholu na osobu pohybuje
vrozpétiod 5 do 9litrov ¢istého liehu, a tiez v krajinach byvalého Sovietskeho zvazu
(SZ0O, 1999). Vzostup konzumadcie alkoholu v rozvojovych krajinach sa vo velkom
rozsahu riadi mierami v azijskych krajindch. Uroveit spotreby alkoholu je ovela
nizsia v oblasti Afriky, Vychodného Stredomoria a v regiénoch Juhovychodnej
Azie.

Vrozvinutych krajinach existuje dlha tradicia skiimania epidemiolégie uzivania
alkoholu a nau¢ili sme sa mnohému o distribtcii a determinantoch pitia v réznych
populéciach. Po¢as mnohych rokov sa vyskumnici stustredovali na priemerny
objem v spotrebe alkoholu pri uréovani tirovne pitia v urcitej krajine. Pouzivanie
udajov o vyrobe a predaji z oficidlnych zdznamov malo tendenciu podhodnocovania
spotreby, obzvlast v rozvojovych krajinach, kde je vyznamna neevidovana spotreba
lokalne vyrobenych alkoholickych ndpojov. Za ti¢elom zlepsenia merania spotreby
na osobu sponzorovala SZO vyskum v $tyroch krajinach (Brazilia, Cina, India
a Nigéria) na urc¢enie mnozstva neevidovanej spotreby v tychto krajinach.

Obr. 1.1 Ro¢na spotreba alkoholu na osobu dospelymi vo veku
15 a viac rokov
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Ocakava sa, ze presnejsie odhady konzumacie alkoholu povedad k lepsiemu
pochopeniu asocidcie medzi uzivanim a problémami. Z tohto pohladu stoji za
povsimnutie projekt analyzy komparativneho rizika (CRA) SZO. CRA pouziva
udaje o spotrebe alkoholu na osobu spolu so vzorcami pitia na prepojenie
konzumacie alkoholu a chorobnosti (Rhem a kol.,, 2002). Pristup k spotrebe
alkoholu prostrednictvom vzorcov predpokladd, zZe sposob konzumaécie alkoholu
je tzko prepojeny s vystupom vo forme chordb. Napriklad pitie alkoholu
pocas jedla sa spaja s mensim rizikom problémov nez pitie pocas osldv alebo
na verejnosti. V analyze CRA boli vytvorené $tyri hodnotové znaky, pricom
1 oznacuje najmenej hazardné a 4 najskodlivejsie pitie. Pri hodnotovom znaku 1
su prileZzitosti tazkého pitia zriedkavé a pije sa ¢asto pocas jedla, kym hodnotovy
znak 4 je charakterizovany mnohymi situdciami tazkého pitia a pitim bez jedenia.
Tabul'ka 1.2 ukazuje hodnotové znaky pre rozne regiéony SZO, pricom kazda
oblast je rozdelena do najmenej dvoch subregiénov. Hodnoty pre niektoré regiony
st zaloZené na limitovanych agregovanych tdajoch a st indikativne iba pre znak
pitia v tychto regiénoch.

Spotreba alkoholu na osobu v Afrike vyrazne stapla v sedemdesiatych
rokoch a zacala klesat na zac¢iatku osemdesiatych rokov. Avsak vzorce tendovali
k vyssim hladinam, pri¢om muzi vo vacsine krajin mali podla CRA vzorec pitia
3. Je to pripad Gabunu, Ghany, Kene, Lesota, Senegalu a JuZznej Afriky. Napriek
tomu iba vo velmi malo krajinach (napr. Zambia a Zimbawe) dosiahol charakter
pitia hodnotu 4. Skodlivy znak pitia bol dokézany v niekol'kych prieskumoch
v mnohych sub-Saharskych krajinach (napr. Mustonen, Beukes a Du Preez, 2001;
Obot, 2001). Zeny vo v&csine krajin pijt ovela menej ako muzi a v niektorych
z tychto krajin je miera abstinencie u starsich zien vel'mi vysoka.

V americkom regione je medzi mladymi 'ud'mi bezné tazkeé pitie (napr. vypitie
piatich, ¢iviacalkoholickychnapojov najedno posedenie aspori prijednej prilezitosti
v priebehu posledného mesiaca). V Mexiku aj v USA (SZO, 1999; Medina-Mora
a kol., 2001) sa konzumacia alkoholu aj tazké pitie vyskytuja omnoho castejsie
umuzov ako u zien. Aj ked' mé Mexiko relativne malda spotrebu alkoholu na osobu,
znakova hodnota pre tato krajinu je 4. Je to vd'aka vysokej frekvencii tazkého pitia
pri prilezitosti oslav, obzvlast u mladych I'udi.

Tazké pitie mladych je tiez bezné v oblasti Zapadného Pacifiku. Hoci v Australii
a na Novom Zélande bol zaznamenany isty pokles v miere pitia, 50% mladych
l'udi v tychto krajinach, ako aj v Juznej Koérei a Japonsku ¢asto pije do intoxikécie.
Tabul'ka 1.2 ukazuje mieru abstinencie muzov a Zien, ro¢nd spotrebu na osobu
v celej populécii a medzi pijanmi a znaky pitia v subregionoch SZO.

Ilegdlne uZivanie kontrolovanych litok
Udaje z Uradu Spojenych narodov pre drogy a kriminalitu (ODC) ukazuja
velké zabavenia kokainu, heroinu, kanabisu a stimulancii amfetaminového typu
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1.0vVOD

v roznych ¢astiach sveta. Dostupnost kokainu, heroinu a kanabisu zavisi od objemu
pestovania v zdrojovych krajindach a od tuspechu alebo zlyhania trafikujacich
organizacii. Avsak ako sa zd4, napriek zvysenym trovniam pravnych aktivit je
pre uzivatel'ov drog stale dostupnych dostatok drog.

Podl'a odhadov ODC (UNODCCP, 2002) ilegalne uzilo nejaky druh ilegalnej

latky okolo 185 miliénov 'udi. Tabul'ka 1.3 ukazuje, Ze kanabis konzumuje najvacsi
pocet uzivatelov ilegdlnych drog, nasledovany je amfetaminmi, kokainom
a opiatmi.

Uzivanie ilegélnych drog je prevazne muzskou aktivitou, ovela viac nez
fajcenie cigariet alebo konzumadcia alkoholu. Uzivanie drog sa tiez viacej vyskytuje
umladych I'udi ako v stargich vekovych skupinach. Udaje o uzivani drog v réznych
skupinach poskytlo niekol'ko narodnych a nadnarodnych prieskumov. Napriklad
v USA Narodny prieskum zneuZzivania drog v domacnostiach (NHSDA) poslazil
ako zdroj uzitoénych informaécii o uzivani drog vo vSeobecnej populécii a Projekt
monitorovania buddcnosti poskytuje udaje o uZivani drog mladymi 'udmi na
strednych skolach. Eurépsky projekt skolského prieskumu o alkohole a inych
drogach (ESPAD) z iniciativy Rady Eurépy sa pre mnohé eurépske krajiny stal
zdrojom tdajov o uzivani drog mladezou. Eurépske monitorovacie centrum pre
drogy a drogovu zavislost (EMCDDA) tiez pravidelne poskytuje tidaje o uzivani
drog (vratane tdajov o metédach hazardného uzivania ako je injekéné uzivanie
drog (IDU) v Eurépe. Kym v niektorych krajinach sa narodné prieskumy medzi
mladezou a dospelymi vykonavaja pravidelne, vo vic¢sine rozvojovych krajin vo
vseobecnostichybajuspolahlivé tdaje o uzivani drog. Projekty ako Epidemiologicka

Tabul'ka 1.3 Roc¢na prevalencia globalneho ilegalneho uzivania drog
v obdobi 1998-2001

Vetky Stimulancia }

ilegilne  Kanabis  amfetaminového typu Kokain  VSetkY  Loroin

drogy - - opiaty

Amfetaminy Extaza

Pocet uzivatelov
(v miliénoch) 185.0 147.4 334 7.0 13.4 12.9 9.20
Proporcia celkovej 3.1 25 0.6 0.1 0.2 0.2 0.15
populacie (%)
Proporcia populacie 43 35 0.8 0.2 0.3 0.3 0.22

nad 15 rokov (%)

Zdroj: UNODCCP, 2002.
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siet’ uzivania drog juhoafrickej komunity (SACENDU) a jej pribuzna regionalna
siet vznikli ako odpoved na tento nedostatok informécii.

Udaje v tabulke 1.3 ukazujt, Ze 2,5% celosvetovej populdcie a 3,5% ludi vo
veku nad 15 rokov uzilo kanabis aspor raz v obdobi medzi rokmi 1998 az 2001.
V mnohych rozvinutych krajinach, napriklad v Kanade, v USA a v eurépskych
krajinach, udalo uzitie heroinu viac ako 2% mladeze a takmer 5% uviedlo fajcenie
kokainu v priebehu ich Zivota. V skutoc¢nosti, 8% mladych zo zapadnej Eurépy
a viac ako 20% v USA uviedlo uZitie aspoii jedného druhu ilegalnej drogy inej
ako kanabisu (UNODCCP, 2002). Existuja doklady o rapidnom néaraste uzivania
stimulancii amfetaminového typu medzi mlddezou v Azii a v Eurépe. Injekéné
uzivanie drog, spojené so sirenim infekcie HIV v zvy$ujtcom sa pocte krajin, je tiez
narastajicim fenoménom.

Vieme, Ze nemedicinske uzivanie liekov (napr. benzodiazepinov, liekov
na utidenie bolesti, amfetaminov, atd") je celkom bezné, chybaju vsak globédlne
Statistiky.

Vedlajsie acinky psychoaktivnych latok a mechanizmy ich pésobenia

Vo vicsine pripadov ludia uzivaju psychoaktivne latky v ocakavani acinku
zichuzitia, ¢i uz pocitu pozitku alebo timenia bolesti. Benefit sa neziska nevyhnutne
priamo psychoaktivnym pésobenim latky. Niekto, kto popija pivo s kolegami,
moze byt viac motivovany sprievodnym pocitom priatel'stva nez psychoaktivnym
ac¢inkom etanolu. Psychoaktivny t¢inok je vSak napriek tomu pritomny a zvycajne
aspon je periférne dovodom pre rozhodnutie uzivat drogu.

Napriek skutoénym alebo zdanlivym benefitom prindsa uzivanie psychoaktiv-
nych latok aj potencidl kratkodobého alebo dlhodobého poskodenia. Takéto
poskodenie moze byt vysledkom kumulativneho mnozstva uzitej psychoaktivnej
latky, napr. toxického ucinku alkoholu sposobujiceho cirh6zu pecene. Skodlivé
ac¢inky moézu byt tiez vysledkom vzorcov uzivania alebo formy alebo spoésobu,
ktorym sa uziva (pozri Obr. 1.2). Spdsob uZzivania je vel'mi dolezity - napr. pri smrti
v désledku predédvkovania - z hl'adiska mnozstva drogy uZitej pri urcitej prilezitosti
a podmienok v kontexte uzivania (napr. heroin sprevadzany tazkym uzivanim
alkoholu). Forma a médium moézu byt pri uzivani velmi dolezité. Napriklad
vdcsina na zdravie nepriaznivo posobiacich tc¢inkov fajéenia tabaku nepochadza
zo samotného nikotinu, ale z dechtov a kysli¢nika uhol'natého, ktoré sa uvoliuja,
ked’ sa nikotin prijima vo forme cigarety. Podobne st v pripade uzivania heroinu
evidentné nepriaznivé nasledky injekéného uzivania drog.

Hlavné skodlivé nésledky uzivania drog mozno rozdelit do styroch kategorii
(pozri Obr. 1.2). Po prvé ide o chronické zdravotné dopady. V pripade alkoholu to
zahrtiuje cirh6zu pecene a velky pocet inych chronickych ochoreni; pri nikotine
uzivanom formou cigarety rakovinu pl'ac, emfyzém a iné chronické ochorenia.
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V désledku zdielania ihiel je uzivanie heroinu injikovanim hlavnym vektorom
prenosu takych infekénych agens, ako st HIV a virus hepatitidy C. Po druhé ide
o akutne, alebo kratko trvajace biologické vplyvy drogy na zdravie. V pripade
drog, ako opioidy a alkohol, sem patri aj predavkovanie. V tejto kategorii st tiez
klasifikované urazy vdaka ucinkom latky na telesnu koordinéciu, koncentraciu
a tsudok v situdciach, kde sa tieto schopnosti vyzaduju. V tejto kategorii vystupuja
do popredia dopravné nehody v dosledku Soférovania pod vplyvom alkoholu
alebo po uziti inych drog, ale patria sem aj iné nehody, samovrazdy (aspon
pokial ide o alkohol), napadnutia. Tretia a Stvrta kategéria skodlivych tcinkov
obsahuje nepriaznivé socidlne doésledky uzivania latky: akttne socidlne problémy,
ako prerusenie vztahu alebo uvéznenie, a chronické socidlne problémy, ako sa
zlyhania v pracovnej kariére alebo v rodinnych rolach. Tieto posledné kategorie st
dolezité pokial ide o alkohol a mnohé ilegalne drogy, ale sti nedostato¢ne merané
a vddsinou z merani zdravotnych ucinkov vylucené, tak ako je tomu v Globalnej
zatazi chorobnostou (GBD).

Obr. 1.2 Rocna prevalencia globalneho ilegalneho uzivania drog
v obdobi 1998-2001

MnoZstvo
uzivanej latky

Forma a znaky
uzivania latky

Psychoaktivne

y ucinky
\<‘ (intoxikacia)
Toxické a iné
biochemické <
Ucinky

Zdroj: prevzaté od Babora a kol., 2003

VSimnite si, Ze niektoré Ucinky su skor prospesné ako toxické, napr. pravidelna lahka konzumécia
alkoholu redukuije riziko koronarnej srdcovej choroby.
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Ako uz bolo uvedené vyssie, pravdepodobnost vyskytu tychto kategorii
skodlivych ucinkov zavisi tiez od toho, aké mnozstvo latky je uzité, v akych
forméach a s akymi charakteristikami uzivania. Tieto aspekty uzivania mozno
povazovat za prepojené s réznymi typmi zdravotnych a socidlnych problémov
podla troch hlavnych mechanizmov téinku (pozri Obr. 1.2). Jeden mechanizmus
sa zaobera priamymi toxickymi t¢inkami latky, bud’ okamzitymi (napr. otravenie),
alebo kumulativnymi (napr. cirh6za). Druhy mechanizmus sa tyka intoxikujacich
alebo inych psychoaktivnych posobeni latky. Napriklad dopravna nehoda moze
byt v doésledku faktu, ze vodi¢ auta je pod vplyvom sedativ. Predava¢ moze byt
intoxikovany v praci po uziti kanabisu a preto moze byt vedicim prepusteny.

Treti mechanizmus sa tyka zavislosti od latky. Latkova zavislost (substance
dependence) - alebo syndrém zévislosti (dependence syndrome) - je sticasnou
technickou terminolégiou pre koncept , addiction” (starsia anglicka terminolégia
- pozn. prekladatel'a). Jadrom tejto koncepcie je myslienka, Ze uzivatel'ova kontrola
nad uzivanim a rozhodovanie o uzivani drogy sa stratila alebo bola porusena.
Uzivatel si uz uzivanie nevybera iba pre zjavné ucinky; uzivanie sa stalo zvykom
achute (craving) znovu uzit drogu znamenaja, ze zvyk uz viac nie je pod kontrolou.
Zavislost uzivatela potom vyzaduje dal$ie uzivanie napriek nepriaznivym
dopadom, ktoré by mohli od d'al$ieho uzivania drogy odradit osoby, ktoré nie st
zavislé.

Prepojenie medzi uzivanim latky a poskodenim pravdaze moéze v urcitom
pripade zahffat viac ako jeden z tychto troch mechanizmov. Napriklad,
benzodiazepiny mézu v pripade samovrazdy udcinkovat jednak cez zafalstvo
uzivatel'a nad skazou v jeho Zivote pre zavislost od drog a jednak ako prostriedok
samovrazdy predavkovanim. Napriek tomu mechanizmus moéze operovat
i samotny. Doélezité je mat na pamiiti, ze zavislost nie je jedinym mechanizmom
potencialne prepajajacim uzivanie latky so zdravotnym a socidlnym poskodenim.

Latkova zavislost vo vztahu k neurovede

Socidlni historici zistili, ze koncept zavislosti, ktory sa po prvykrét stal beznou
myslienkou v priemyselnych kultidrach na zaciatku 19. storoc¢ia, ma Specificka
minulost. Termin sa povodne aplikoval na alkohol, neskér bola jeho aplikacia
rozsirend na opioidy a iné psychoaktivne latky (Ferentzy, 2001; Room, 2001).
V pripade alkoholu sa ekvivalentnym terminom v patdesiatych rokoch stal
»alkoholizmus”, kym véeobecna aplikacia koncepcie zavislosti na fajcenie tabaku je
ovel'a mladsia. Hoci vSeobecnd idea zavislosti je teraz dobre etablovana vo vicsine
sveta, porovnavaci vyskum preukazal, Ze je vyrazna varidcia medzi kultdrami
v aplikovatelnosti a uznani $pecifickych vyznamov a s tym spojenych konceptov
(Room a kol., 1996).

Ako uvadza MKCH-10 klasifikacia dusevnych portach a portch spravania,
latkova zéavislost ma Sest kritérii (pozri Ramec 1.2); pripad, ktory je pozitivny
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1.0vVOD

Kritéria pre latkovu zavislost v MKCH-10

Tri alebo viac z nasledujucich bodov musia byt niekedy sucasne zazité alebo prejavujlce sa
v priebehu predo$lého roka:

1. silna tiZba alebo pocit nutnosti uzit latku;

2. tazkosti s kontrolou spravania viazuceho sa na uzivanie latky, konkrétne jeho zacatie,
ukoncenie, alebo Urovne uzivania;

3. fyziologicky abstinenény stav, ked sa uzivanie latky skonilo alebo boli znizené davky,
¢o sa prejavuje: charakteristickym abstinenénym syndrémom pre danu latku; alebo
uzitim rovnakej (alebo blizko pribuznej) latky s umyslom dosiahnut Glavu alebo predist
abstinenénym symptémom;

4. dokazy tolerancie: ak sU potrebné zvySené davky psychoaktivnej latky za celom

5. progresivne zanedbavanie alternativnych pézitkov alebo zaujmov v désledku uzivania
psychoaktivnej latky, zvySenie mnoZstva ¢asu potrebného na ziskanie alebo uzitie
latky, alebo na zotavenie sa z jej U¢inkov;

6. pretrvavajuce uzivanie latky napriek jasnym dokazom vyrazne Skodlivych dosledkov,
ako je poSkodenie peCene nadmernym pitim, depresivne stavy v désledku tazkého
uzivania latky alebo poSkodenie kognitivneho fungovania suvisiace s drogami. Musi
byt vynalozené Usilie na ur€enie toho, Ze uzivatel si skutocne bol alebo mohol byt
vedomy charakteru a rozsahu poskodenia.

Zdroj: SZ0, 1992.

v aspon troch pripadoch, je diagnostikovatelny ako ,zavisly”. Niektoré z kritérii
st meratelné v biologickych podmienkach, kym iné nie. Dve najl'ahsie biologicky
meratelné kritéria sa tretie a $tvrté v Ramci 1.2: abstinenény stav - vyskyt
neprijemnych telesnych a psychologickych symptéomov, ked je uzivanie latky
redukované alebo prerusené, a tolerancia - myslienka, Ze na dosiahnutie rovnakého
acinku st potrebné zvysené mnozstva drogy, alebo ze rovnaké mnozstvo drogy
produkuje mensi ucinok. Ostatné Styri kritérid zavislosti obsahuja kognitivne
prvky, ktoré st menej pristupné biologickému meraniu, ale si meratelné
pouzitim vylepsenych funkénych zobrazovacich technik (pozri kapitolu 3).
V Siestom kritériu sa napriklad mame ubezpecit o uzivatelovych vedomostiach
o Specifickych kauzélnych spojeniach (nie je meratelné priamym biologickym
meranim alebo na zvieratach). Prvé kritérium, ,silné tazba alebo pocit nutnosti”,
vyzaduje skimanie uzivatelovych vlastnych vnemov a vztahuje sa k myslienke
,cravingu” (bazenia) po latke. Potvrdilo sa, Ze dohodnut sa na definicii koncepcie
cravingu je zlozité a aplikovatelnost biologickych modelov na tento koncept je
kontroverzna (Drummond a kol., 2000). Kritéria pre latkova zavislost uvedené
v Stvrtom vydani Diagnostického a Statistického manudlu (DSM-IV) Americkej
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Kritéria pre latkovi zavislost podrla DSM-IV

Latkova zavislost je podla DSM-IV:
maladaptivny spdsob uzivania latky veduci k signifikantnému klinickému poruseniu osobnosti

alebo distresu a prejavuje sa troma (alebo viacerymi) z nasledujlcich situacii kedykolvek
pocas obdobia dvanastich mesiacov:

1. hladina tolerancie ako:
(@) potreba vyrazného zvySenia davok latky na dosiahnutie intoxikacie alebo
Ziadaného Ucinku
(b)  vyrazne znizeny ucinok pri uzivani rovnakého mnozstva latky
2. abstinenény stav, ktory sa prejavuje ako:
(@) abstinenény syndrém charakteristicky pre danu latku
(b) uzitie rovnakej (alebo blizko pribuznej) latky na Glavu alebo kvéli predchadzaniu
abstinenénym symptomom
3. latka sa Casto uZiva vo vacSich mnozstvach alebo po dlhSiu dobu neZ bolo mienené
4. pritomna je neustéla tuZzba, alebo nelispedné pokusy zniZit alebo kontrolovat uzivanie
latky

5. cCinnosti nevyhnutné na zaobstaranie si latky (napr. navstevovanie viacerych lekarov
alebo Soférovanie na dlhé vzdialenosti), na uzivanie latky (napr. retazové fajcenie),
alebo na uzdravovanie z jej ucinkov vyzaduju vela ¢asu

6. kvoli uzivaniu latky uZivatel zanedbava alebo redukuje délezité socialne, pracovné
alebo rekreacné aktivity

7. uzivanie latky pokracuje napriek vedomosti o pretrvavajucom alebo vracajicom sa
telesnom alebo psychologickom probléme, ktorého pravdepodobnou pri€inou alebo
spustacim faktorom bola droga (napr. uzivanie kokainu napriek skiisenosti s depresiou
vyvolanou kokainom alebo pokracujlce pitie napriek poznatku, Ze vred sa konzumaciou
alkoholu zhorSuje)

Zdroj: Americkd psychiatrické asociacia, 1994.

psychiatrickej asocidcie (1994) st podobné kritériam v MKCH-10 (Ramec 1.3)
a st pouzivané v mnohych vyskumnych stiadiach. Ostatné terminy pouzivané vo
vztahu s uzivanim psychoaktivnych latok obsahuje Ramec 1.4.

Dalsou tazkostou je, ze vyssie opisand diagnosticka definicia zavislosti
vyzaduje, aby bol pripad pozitivny na ktorékol'vek tri zo $iestich kritérii. Znamena
to, ze pripad sa moze kvalifikovat ako zavislost bez toho, aby bol pozitivny na ¢o
ilen jedno z dvoch biologicky meratelnych kritérif; a to znamen4, ze akykol'vek
pripad kvalifikujtci sa ako zavisly, musi byt pozitivny aspon v jednom kritériu,
ktoré nie je plne biologicky meratelné.
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Definicie pojmov v oblasti uzivania psychoaktivnych latok
Skodlivé uzivanie

Sposob uzivania psychoaktivnej latky, ktory zapriCifuje poskodenie zdravia. PoSkodenie
moZe byt telesné alebo dusevné.

Hazardné uzivanie

Sposob uzivania psychoaktivnej latky, ktory zvySuje riziko Skodlivych dosledkov pre
uzivatela.

Intoxikacia

Stav, ktory nasleduje po poZiti psychoaktivnejlatky arezultuje do porich vedomia, kognitivnych
funkcii, vnimania, citového vnimania, spravania alebo inych psychofyziologickych funkcii
a reakcii. Poruchy sUvisia s akttnymi farmakologickymi G¢inkami a nau¢enymi reakciami na
drogu. Casom sa vytratia a okrem pripadov, kedy dolo k poskodeniu tkaniva alebo inym
komplik&cidm, nasleduje Uplné uzdravenie. Ku komplikaciam méZze patrit Graz, vdychnutie
zvratkov, delirium, kéma a ki¢e a iné medicinske komplikacie. Povaha tychto komplikacii
zavisi od farmakologickej triedy latky a od spdsobu jej podania.

Abuzus latky

Pretrvavajuce alebo sporadické uZivanie drogy, ktoré nie je konzistentné alebo nema vztah
s akceptovatelnou medicinskou praxou. Maladaptivny sposob uzivania latky veduciku klinicky
signifikantnému poruseniu alebo distresu, o sa prejavuje ako zlyhanie pri plneni povinnosti
vyplyvajucich z hlavnej role doma, v Skole alebo v préci, uzivanie drogy v situdciach,
v ktorych je to fyzicky riskantné; opakované pravne problémy stvisiace s drogou, pokracujuce
uzivanie drogy napriek pretrvavajucim alebo opakujucim sa socialnym alebo spolo¢enskym
problémom spdsobovanym Ucinkami drogy.

Zdroj: prevzaté z Lexikénu alkoholovych a drogovych terminov, SZO (1994).

Tazkostou v neurovede psychoaktivnych latok je, Zze na rozdiel od va&siny
acinkov znazornenych na Obr. 1.2, zavislost od drog nie je priamo meratelna, ani
podla stcasnej technickej definicie ani podl'a toho, ako ju vSeobecne chépe Sirsia
verejnost.

V neurovede sa napriek tomu dosiahol pokrok, v prvom rade v chapani toho,
preco 'udia povazuju tieto drogy za atraktivne, aké st mechanizmy psychoaktivity,
a aké st neurobiologické zmeny, vyskytujace sa pri opakovanom tazkom uzivani
latky.
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Bremeno poskodenia zdravia v désledku uzivania psychoaktivnych
latok

Neexistuje globalne vyhodnotenie socidlneho poskodenia spésobeného uzivanim
latok (ako ukazuje Obr. 1.2). Predsa vsak sa dnes rozvija tradicia odhadovania
podielu alkoholu, tabaku a uzivania ilegalnych drog na globalnej chorobnosti.
Prvym vyznamnym pokusom v tomto smere bol starsi projekt SZO tykajaci sa
globalnej zétaze chorobnostou a poranenim (Murray a Lopez, 1996). Na zaklade
standardu merania znameho ako roky Zzivota prisposobené hendikepu (DALYs)
sa zistovalo zatazenie spolo¢nosti pred¢asnym umieranim a rokmi prezitymi
s hendikepom. Projekt globalnej zataze chorobnostou (GBD) ukazal, Ze tabak
a alkohol st najva¢simi pri¢inami chorobnosti a hendikepov v rozvinutych
krajinach, pricom sa oc¢akava rozsirenie zvyseného dopadu tabaku v ostatnych
Castiach sveta.

Spolahlivost GBDadalsichodhadovumrtnostiachorébzavisiod kvality tdajov,
na ktorych sa zakladaju. Udaje pouzité v tychto analyzach pochadzali v&&sinou zo
stadii v rozvinutych krajinach (Specidlne v USA a v Eurépe) a z niekol'kych, ¢asto
nereprezentativnych prieskumov z rozvojovych krajin. Problematickost urcenia
rozsirenia uzivania drog a vztahu medzi uzivanim a problémami, tiez znamen4, ze
odhady nimi vyvolanej chorobnosti boli nepresné. Napriek tomu GBD po prvy raz
poskytlo rad globalnych tdajov o zatazi sposobenej uzivanim alebo zavislostou
od alkoholu a ostatnych drog, a nad’alej pokracuje v snahe presnejsie odhadnut
amrtnost’ a chorobnost vyvolantd uzivanim legalnych a ilegalnych latok.

Svetovd sprdva o zdravi (SZO, 2002) z roku 2002 obsahuje novd zostavu
odhadov ochoreni vyvolanych uzivanim tabaku, alkoholu a inych drog za rok
2000. Tieto odhady st zaloZené na tddajoch, ktoré st vyrazne kompletnejsie
a s obhdjitelnejs$imi postupmi, a v buddcich rokoch sa budda bezpochyby
vylepsovat. Tabulka 1.4 ukazuje vysledky odhadov tmrtnosti vyvolanej uzivanim
jednotlivych skupin latok a rokov Zivota stratenych alebo narusenych v dosledku
hendikepu (DALYSs) za rok 2000. VSimnite si, Ze bol odpo¢itany odhadnuty kladny
vplyv umiernenej konzumécie alkoholu na srdcové ochorenie, aby sa dosiahla
¢ista negativna zataz v dosledku konzumacie alkoholu (preto je v tabul'ke uvedené
negativne ¢islo).

Tabak bol Stvrtym a alkohol piatym z desiatich rizikovych faktorov
vyvolavajacich chorobnost (chorobnost, ktorej mozno predist) pre rok 2000, a na
rebricku oc¢akdvanych rizikovych faktorov na roky 2010 a 2020 obsadzuji vysoké
priecky. Odhadovana zataz vyvolana tabakom na rok 2000 bola 59 mil. DALY,
58 mil. pre alkohol a 11 mil. pre ilegdlne drogy. Inymi slovami, alkohol a tabak
v roku 2000 zodpovedali za 4,1% a 4,0% zataze chorobnostou, kym ilegalne
drogy zodpovedali za 0,8%. Chorobnost vyvolana alkoholom a tabakom je zvlast
akatna u muzov v rozvinutych krajinach (hlavne v Severnej Amerike a Eurépe),
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Tabulka 1.4 Percento celkovej globalnej mortality a DALY pripisatelné
konzumacii tabaku, alkoholu a ilegalnych drog v roku 2000

Vysoka mortalita Nizka mortalita Rozvinuté kraiin
Rizikovy faktor rozvojové krajiny rozvojové krajiny ozvinute krajiny Cet|°5"e'
ovo
muzi zeny muzi zeny muzi Zeny
Mortalita
Tabak 75 15 12.2 29 26.3 9.3 8.8
Alkohol 26 0.6 8.5 1.6 8.0 0.3 32
llegélne drogy 0.5 0.1 0.6 0.1 0.6 0.3 0.4
DALY
Tabak 34 0.6 6.2 1.3 17.1 6.2 4.1
Alkohol 26 0.5 9.8 2.0 14.0 33 4.0
llegélne drogy 0.8 0.2 1.2 0.3 23 1.2 0.8

Zdroj: - SZ0O, 2002.

kde tabak, alkohol a ilegélne drogy zodpovedaji za 17,1%, 14,0% a 2,3% celkovej
zataze (pozri Tabul'ku 1.4).

Tabulka 1.4 poskytuje dostatoény dokaz toho, Ze chorobnost spdsobena
uzivanim vsetkych psychoaktivnych latok je podstatna: 8,9% v terminol6gii DALY.
Predsa vsak zistenia GBD opét zdoéraziuju, ze hlavnt globalnu zdravotna zéataz
vyvolavaja skor legalne ako ilegalne latky.

Napriek tomu tito sprava primarne nezdéraziiuje skodlivé dosledky, ktoré
mozu rezultovat z uZivania latok (s vynimkou, ked sa objavia v nervovom
systéme), a ani toxické vlastnosti latok. Doraz je skor na spésoby uzivania latok,
ich psychoaktivne mechanizmy a na zavislosti (ako ukazuje Obr. 1.2). Tato sprava
venuje zvlastnu pozornost neurovede zavislosti, pretoze zavislost spociva
na mechanizmoch, ktoré udrziavaju uzivanie po dlhsi ¢as, a tym zndsobuja
pravdepodobnost’ skodlivych doésledkov uzivania.
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KAPITOLA 2
Mozgové mechanizmy:
Neurobiol6gia a neuroanatémia

Uvod

Latkova zavislost' je porucha tykajica sa motivaénych systémov mozgu. Tak,
ako je to pri akejkol'vek $pecifickej poruche organu alebo systému, musi ¢lovek
najprv pochopit normélnu funkciu tohto organu alebo systému, aby porozumel
jeho dysfunkcii. Pretoze vystupom ¢innosti mozgu je spravanie a myslienky, moézu
poruchy mozgu rezultovat do vysoko komplexnych behaviordlnych symptémov.
Mozog moéze trpiet mnohymi druhmi choréb a poraneni, od neurologickych
stavov, akymi sa cievna prihoda a epilepsia, cez neurodegenerativne ochorenia,
ako je Parkinsonova choroba, Alzheimerova choroba, az po infekcie alebo
traumatické mozgové poranenia. V kazdom z tychto pripadov je behavioralny
vystup povazovany za sucast poruchy.

Podobne aj pri zavislosti je behavioralny vystup komplexny, ale je prevazne
viazany na posobenie drog na mozog. Triaska pri Parkinsonovej chorobe, kice
pri epilepsii, dokonca melanchélia pri depresii st Siroko uznavané a akceptované
ako symptémy na zdklade mozgovej patoldgie. Zavislost nebola v minulosti
povazovand za poruchu mozgu, rovnako ako sa psychiatrické a dusevné ochorenia
nepovazovaliza dosledok poruchy mozgu. Pristcasnych pokrokoch v neurovedeje
jasné, ze zavislost je poruchou mozgu, rovnako ako je ktorékol'vek iné neurologické
alebo psychiatrické ochorenie. Nové technolégie a vyskum poskytuja prostriedky
vizualizacie a merania zmien funkcie mozgu od molekuldrnych a bunkovych
arovni ku zmenam v komplexnych kognitivnych procesoch, ktoré sa vyskytuja pri
kratkodobom alebo dlhodobom uZzivani latky.

Této kapitola poskytuje prehlad zakladnych principov mozgovej anatémie
a fungovania na poskytnutie rdmca, v ktorom je mozné diskutovat o neurovede
zavislosti.

Anatémia mozgu

Nervovy systém je hlavnym komunikaénym systémom tela a je rozdeleny na
centrdlnu a periférnu oblast. Centrdlny nervovy systém pozostdva z mozgu
a chrbtovej miechy a periférny nervovy systém zahffia vSetko ostatné. Chrbtova
miecha kontroluje reflexné ¢innosti a prenasa senzorické a motorické informacie
medzi telom a mozgom, takZe organizmus moéZze primerane reagovat na jeho
prostredie.
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Oblast mozgu, ktora sa stretava s miechou, sa nazyva rhombencephalon alebo
zadny mozog a pozostava z myelencephalonu (medulla) a metencephalonu (pons
a cerebellum) (Obr. 2.1). Medulla je vitalna pre uchovanie Zivota a kontroluje také
procesy ako dychanie, akciu srdca a tok krvi. Medulla tiez obsahuje receptory
pre opioidy, ako je heroin a morfin, ¢o sposobuje, Ze tieto drogy moézu sposobit
respiraénd depresiu a smrt. Pons je prenosovou stanicou pre signaly nesené
z cortexu do cerebella, ktoré sa podiela na telesnych pohyboch a koordindcii.

Obr. 2.1 Centralny nervovy systém

Centrélny sulcus

Precentralny gyrus Postcentralny gyrus

Bazalne ganglia

Ty

Frontalny lalok Parietalny lalok

Predny
Mozgove mozog
hemisféry
Di hal
iencephalon Stredny
mozog
Temporalny lalok
Zadny
mozog

stredny mozog

. | pons
Mozgovy kmen
medulla
cerebellum cervikalna
mozgova miecha < thorakalna

lumbérna
\ sacralna

Zdroj: Kandel, Schwartz a Jessell, 1995. Reprodukované so sthlasom vydavatelov.
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Nad zadnym mozgom sa nachadza mesencephalon alebo stredny mozog (Obr.
2.1), ktory obsahuje dveoblasti dolezité prilatkovejzavislosti. Ventrdlna tegmentalna
area (VTA) je bohata na teld dopaminovych buniek a dréh veddcich do limbického
systému a oblasti predného mozgu. VTA sa podiela na signalizacii stimulov
dolezitych na prezitie, ako napr. jedenie a reprodukcia. Mnohé psychoaktivne
latky maja tiez silné dcinky na tato oblast mozgu, ktord prispieva k rozvoju
zavislosti tym, ze signalizuje mozgu, Zze psychoaktivne latky st velmi dolezité
z motivacnej perspektivy. Dopaminergna draha z VTA do nucleus accumbens
(uvadzany d'alej v texte) je zndma ako mezolimbicky dopaminovy systém a ide
o neurotransmiterovy systém, ktory vyrazne ovplyviiuje potencidl vyvolavajaci
zavislost' od psychoaktivnych latok (Wise, 1998). Touto klti¢ovou koncepciou sa
podrobnejsie zaoberd kapitola 3 a 4. Inou dolezitou Struktirou stredného mozgu
je substancia nigra, ktora ma tiez dopaminové drahy veduce do predného mozgu,
ale tieto drdhy sa podielaji na koordinécii a vykondvani telesnych pohybov.
Degeneracia neurénov v substancii nigra vedie k charakteristickym symptémom
Parkinsonovej choroby.

Napokon je tu prosencephalon alebo predny mozog, pozostavajtci z diencepha-
lonu a telencephalonu (mozgovych hemisfér) (Obr. 2.1). Dolezitymi oblastami
diencephalonu (Obr. 2.2) st thalamus, hypothalamus a zadny lalok pituitarnej
zl'azy. Hypothalamus rozhoduje o regulovani hormonalnych signalov a zakladnych
telesnych funkcii (tykajtcich sa napriklad rovnovahy tekutin, telesnej teploty
a reprodukénych horménov) a o odpovediach na zmeny v tychto funkciach.

Obr. 2.2 Diencephalon
Obrazok ukazuje umiestnenie dvoch lalokov thalamu, spojenych
intemedialnou hmotou. Pod thalamom lezi hypothalamus a zadna
pituitarna zlaza, ktora reguluje autonémne, endokrinné a visceralne
funkcie.
Mozgové pologule

Intermediaina hmota Pravy thalamus
Hypothalamus L'avy thalamus
Cerebellum

Pons

Medulla

3
|

Zdroj: Pinel, 1990. Reprodukované so sthlasom vydavatelov
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Hypothalamus tiez vyluc¢uje hormény, ktoré putuju do nedalekého zadného
laloku pituitarnej zl'azy. Thalamus funguje ako prenosova stanica senzorickych
a motorickych informaécii z kéry mozgovej do inych oblasti mozgu a tela.

Telencephalon predného mozgu je najvyvinutejSou oblastou mozgu a tvoria
ho dve mozgové pologule oddelené pozdiznou strbinou (Obr. 2.3). Najvrchnejsou
vrstvou mozgu je mozgova kora, tvorena vrstvou nervovych buniek - neurénov.
Ma vel'mi zvrasneny povrch, ¢o zvysuje jej plochu a pocet obsiahnutych neurénov.
Pod mozgovou kérou prebiehaja miliény axénov, ktoré navzajom spéjaju neurény
a umoziujd réznym oblastiam mozgu komunikovat a koordinovat spravanie.

Kazda mozgova hemisféra sa rozdeluje na styri laloky: frontalny, parietalny,
temporalny a okcipitalny (Obr. 2.3). Rozne oblasti mozgovej kory sa Specializuja
na rozne funkcie (Obr. 2.4). Napriklad motoricka c¢ast’ kory mozgovej sa podiela
na koordinacii telesnych pohybov a primarny motoricky kortex zodpoveda za
vykonavanie tejto funkcie.

Obr. 2.3 Cerebralne hemisféry
Telencephalon tvoria dve hemisféry oddelené medialnou
longitudinalnou fisurou. Kazda hemisféra je rozdelena na Styri
laloky: frontalny, parietalny, temporalny a okcipitalny.
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Zdroj: Kolb a Whishaw, 1996. Reprodukované so sthlasom vydavatelov.
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Obr. 2.4 Strukturalne a funkéné oblasti mozgovej kory
Mozgova kora je Strukturalne rozdelena na Styri laloky a funkéne
Specializované oblasti.
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DORZALNY

Primarny
somatosenzoricky kortex

Frontalny lalok Parietélny lalok

Okcipitélny lalok
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Temporalny lalok

Primérny sluchovy kortex
(vacsinou pohladu skryty )

Cerebellum

Zdroj: Carlson, 1988. Reprodukované so stihlasom vydavatelov.

Podobne je tam primérny senzoricky cortex, ktory prijima informacie od kazdého
zmyslového orgédnu. Z primarnych senzorickych oblasti idt informacie do
prepojenych senzorickych oblasti mozgovej kory, ktoré sa podiel'aju na vnimani
ana pamdti spojenej so zmyslovymi organmi. Informacie z niekol'kych zmyslovych
organov sa tu mozu kombinovat do komplexnych vnemov (Obr. 2.5). Mozgova
kora ovplyviiuje mnohé aspekty drogovej zavislosti, od primarnych déinkov
psychoaktivnych latok na pocity a vhemy az po komplexné spravanie a myslienky
zlcastiujace sa na tazbe po droge a jej nekontrolovanom uzivani. Funkéné
zobrazovacie techniky, ako je pozitréonovad emisna tomografia (PET), dokazuja
zmeny mozgovej kory v dosledku kratkodobého aj dlhodobého uzivania latky
(podrobnosti obsahuje Ramec 2.1 a kapitola 4).

Pod mozgovou korou sa nachadza niekol'ko d'alsich dolezitych struktar. Bazélne
ganglia (Obr. 2.6) sa podiel'aju na vol'ou ovladanych motorickych prejavoch a tvori
ich caudatus, putamen, globus pallidus a amygdalum (amygdalum je tieZ st¢astou
limbického systému a budeme o nej hovorit v nasledujicej kapitole). Caudatus
a putamen st spolu zname ako striatum. Hned' pod striatom sa nachadza kl'i¢ova
oblast’ pre latkova zavislost a motivaciu, zndma ako nucleus accumbens, ktora je
tvorend korovym a jadrovym regiéonom. (Poznamka: zhluky neurénov s podobnou
strukttrou a funkciou vytvéraja ,jadra” mozgu, nesmu sa pomylit s jadrami
jednotlivych buniek).
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Obr. 2.5 Vzt'ah medzi r6znymi funkénymi oblast'ami mozgu
Informacia prijata z primarnych senzorickych kérovych oblasti je
integrovana v senzorickych asocianych oblastiach, ktoré sa
podielaju na vnimani a pamati.

Primarny motoricky
cortex Vykonavanie pohybu

Frontalny lalok Parietalny lalok

Vnimanie priestoru

Oblast pre pohyb lokaliz4cia hranic

Okcipitalny lalok

Sluchové informéacie
a pamatove stopy
(spomienky)

Vizualne vnemy

Temporalny lalok

Zdroj: Carlson, 1988. Reprodukované s povolenim vydavatelov.

Obr. 2.6 Bazalne ganglia
Bazalne ganglia tvoria Struktury podielajuce sa na prejavoch vélou
ovladanych motorickych odpovedi.

Dva laloky thalamu

Pravé globus pallidus Lavé globus pallidus

Hlava caudata

L'avy putamen

> Chvost caudata

Lavé amygdalum

Zdroj: Pinel, 1990. Reprodukované so sthlasom vydavatelov.

Nucleus accumbens je velmi doélezitou oblastou mozgu podielajicou sa na
motivécii a uéeni a signalizujacou motivaénd hodnotu podnetov (Robbins a Everitt,
1996; Cardinal a kol., 2002). Psychoaktivne latky zvysuju produkciu dopaminu
v nucleus accumbens, ¢o sa povazuje za dolezity fakt pri posiliiovani uzivania
drog. Pre d'alsie informacie pozri kapitolu 3 a 4.
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Dal$ou relevantnou oblastou pre neurovedu zavislosti je limbicky systém
(Obr. 2.7), ktory je vlastne stistavou prepojenych struktir, délezitych pre pocity,
motivaciu a ucenie. Limbicky systém zohrava délezitt tlohu vo vyvine zavislosti
aje v interakcii s mozgovou korou a s nucleus accumbens. Doélezitymi Struktarami
limbického systému st hippocampus, ktory hra dolezitd dlohu pre pamét,
a amygdala rozhodujtaca pri ovladani pocitov. Vsetky tieto oblasti prijimaja
senzorické informécie z inych ¢asti mozgu, a tak pomdhaju pri koordindcii
vhodnych emoé¢nych a behavioralnych odpovedi na vonkajsie podnety.

Neurén

Komunikédcia v mozgu prebieha medzi nervovymi bunkami - neurénmi.
Psychoaktivne latky menia mnohé aspekty komunikacie medzi neurénmi. Neurény
st vysoko $pecializované bunky roznych tvarov, velkosti a druhov. Majt spolo¢né
nasledujtice zakladné Strukturalne casti: bunkové telo alebo soma, dendrity, axén
a termindlne zakoncenia (Obr. 2.8) (Carlson, 1988).

Obr. 2.7 Hlavné Struktury limbického systému

Pravy gyrus cingulum L'avy gyrus cingulum

Longitudinalna fisura

L'avy fornix Lavy thalamus

Septum Lavy hippocampus

Bulbus olfactorius

Medulla

Hypothalamus

Corpora mammillaria

L'avé amygdala

Zdroj: Pinel, 1990. Reprodukované so sthlasom vydavatelov.
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Obr. 2.8 Struktara neurénu

Terminalne zakoncenie

Synaptické vezikuly

Bunkova stena

Nucleus Synapsia

Ranvierov uzol
Cytoplazma

Telo bunky%\/

Axénovy hrbolCek

Myelinova
posva

Axodendriticka synapsia
Dendrit

Axosomaticka synapsia

Nemyelinizované axony

Zdroj: Pinel, 1990. Reprodukované so shlasom vydavatelov.

Telo bunky

Telo bunky, alebo soma je metabolickym centrom neurénu a obsahuje jadro
a d’alsie struktary, ktoré tvoria neurén. Telo bunky obklopuje zvlastna membréna,
ktora pomaha regulovat vnatorné prostredie bunky. Je selektivne priepustna
a ur¢itym molekulam umoziiuje vstup alebo vystup z tela bunky za tcelom
udrzania jej riadneho fungovania.

Podl'a definicie je telo bunky ¢astou neurénu, ktora obsahuje jadro (Obr. 2.9).
Jadro obsahuje geneticky material - kyselinu deoxyribonukleova (DNK). DNK sa
vyuziva pri deleni a raste bunky, ale hra tiez dlohu pri dozrievani neurénov, kde sa
pouzivanasyntetizovanie proteinovako odpovede nasiroka ré6znorodost stimulov.
Psychoaktivne latky mozu postihnat prejav DNK, ¢o vedie ku kratkodobym alebo
dlhodobym zmenam funkcie neurénov a v kone¢nom désledku aj spravania. Tejto
téme sa budeme podrobnejsie venovat na konci kapitoly.

Dendrity

Dendrity st vel'mi rozvetvené vybezky vychadzajtce z tela bunky neurénu, ktoré
prijimaji chemické spravy od inych neurénov (pozri Obr. 2.8). Toto vetvenie
a pritomnost dendritickych tffiov (malych zdureni na povrchu dendritu, s ktorymi
tvori termindlne zakonc¢enie iného neurénu synapsu), umoznuje mnohym inym
neurénom, aby sa zbehli na jednej nervovej bunke a ulahdili tak koordinaciu
a integraciu mnohych komplexnych sprav.
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Obr. 2.9 Syntéza proteinov
Casti DNK v jadre neurénu sii zakédované do messenger RNK. Ribozémy

v bunkovom tele sluzia ako posol RNK na syntézu proteinov.

Krok 1. Retazce mRNK duplikuju Casti genetického kédu z DNK v jadre a nest ho do cytoplazmy.

Nucleus

Krok 2. V cytoplazme sa retazce mRNK viazu na ribozémy.

Ribozém

Krok 3. Ribozomy sa pohybujii pozdiz retazcov mRNK, &itaji geneticky kod a vytvaraji
vhodnu retaz aminokyselin z aminokyselin v cytoplazme.

mRNK Aminokyselina % -
2 2 # 4

Ribozém

Krok 4. Proteiny sa uvolfiuju do cytoplazmy.

*Q:-n-e‘qﬂ
' Protein

Zdroj: Pinel, 1990. Reprodukované so sthlasom vydavatelov.
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Pocet dendritickych tfflov sa vystavenim psychoaktivnym latkam moze
zvySovat alebo znizovat (Sklair-Tavron a kol., 1996; Robinson a Kolb, 1999;
Eisch a kol., 2000) Tym sa meni komunikdcia medzi neurénmi a s najvacsou
pravdepodobnostou tak prispievaja k behaviordlnym a neurologickym t¢inkom
latky. Aj touto témou sa budeme podrobnejsie zaoberat' na konci kapitoly.

Axoén

Axonje dlhy, stihly vybezok vybiehajici zbunkového tela, ktory prendsainforméacie
z tela bunky do terminédlnych zakonceni (pozri Obr. 2.8). Urcité chemikalie ako
napriklad neurotransmitery sa prenasaju pozdiz axénu a to tiez prenasa nervové
impulzy (pozri nizsie). Oblast, kde axén opasta bunkové telo, je tiez znama ako
axénovy hrbolcek.

Termindlne zakoncenia

Terminalne zakoncenia st bulvovité Struktary na konci axénov (pozri Obr.
2.8 a 2.10). V terminalnom zakonc¢eni st v malych bali¢koch, alebo vezikuldch
uloZzené chemické signalne molekuly (podrobnejsie sa im budeme venovat
v kapitole o neurotransmisii). Ked" pride na termindlne zakonc¢enie vhodny
signdl, neurotransmiter sa uvolni do synapsie alebo synaptickej $trbiny, priestoru
medzi terminadlnym zakonc¢enim a stenou d’aldej bunky alebo dendritu, s ktorym
komunikuje. Membrana terminalneho zakoncenia, ktora prenadsa spravu, sa
nazyva presynaptickd membrana a membrana prijimajticeho neurénu sa nazyva

postsynapticka membrana.

Obr. 2.10 Terminalne zakoncenie a synapsia

Cisterna uvolfiujuca vacok

Mitochondria naplneny neurotransmiterom

Synapticka
vezikula

Synapticka Strbina Postsynaptické Presynaptickd membrana
membrana

Zdroj: Pinel, 1990. Reprodukované so sthlasom vydavatelov.
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Synapticka strbina obsahuje extracelularnu tekutinu, prostrednictvom ktorej mézu
chemické latky difaziou komunikovat s mnozstvom membranovych proteinov,
ktoré sa nazyvajua receptory.

Zmeny v uvolfiovani a opdtovnom zachytavani neurotransmiterov hraja
dolezitt rolu v mechanizme uc¢inku mnohych psychoaktivnych latok. Kokain
a amfetamin napriklad blokuji opdtovné vychytavanie neurotransmiterov
dopaminu a norepinefrinu a tym predlzujt ich t¢inok. Tieto mechanizmy budeme
podrobnejsie skamat’ v kapitole 4.

Neurotransmisia

Akcnyj potencidl

Neurény navzajom komunikuja prostrednictvom vysoko $pecializovanej, presnej
arychlej metody. Akeny potencial je kratky elektricky impulz, ktory putuje pozdiz
axénu a umozituje komunikaciu jedného neurénu s druhym prostrednictvom
uvolnenia neurotransmitera. Akény potencial je mozny vdaka selektivnej
priepustnosti membrany, znamej ako membrianovy potencial, ktora udrziava
chemicky a elektricky gradient membrany. V pokoji je membréna polarizovand; ale

Obr. 2.11 Akény potencial
Pocas akéného potenciélu sa otvaraju sodikové kanaly citlivé na napatie, ¢o
sposobuije rapidny prilev sodika rezultujuci do depolarizacie bunky. Bunka je opat
polarizovana otvorenim kaliovych kanalov, €o umozni odtok kalia z bunky a znovu
obnovi pokojovy stav. Aktivne ionové pumpy neskor v ramci bunky vymenia sodik
za draslik.
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Zdroj: Rosenzwieg, Leiman a Breedlov, 1999. Reprodukované so sthlasom vydavatefov.
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moze sa stat’ depolarizovanou, ak sa umozni diftizia iénov, ¢o sa deje v priebehu
akéného potencialu (Obr. 2.11).

Iéonovy kandl je pérom v membréne, cez ktory mozu za istych okolnosti prejst
iény (napr. sa to Na*, K* a Ca?* kandly). Existuja kandly, ktoré sa otvoria iba za
istych okolnosti, tak ako je to len pri ur¢itom napati membrany (nazyvané napatim
branené iénové kandly). Depolarizacia meni v miestnej oblasti neurénu napétie,
a ak je dostato¢ne silnd, moze zapricinit' otvorenie iénovych kanélov citlivych
na napétie a umoznit' tak iénova diftziu. Takymto spésobom sa prilahlé oblasti
stavaju sekvencne depolarizovanymi a umoznuja $irenie signalu. Signal sa moze
sirit pozdlz axénu mimoriadne rychlo. Akény potencial je udalostou ,véetko
alebo ni¢”, takze ak je depolariza¢ny podnet dostatoény na dosiahnutie prahovej
hodnoty potencialu, akény potenciél bude spusteny a bez tibytku bude putovat na
koniec axénu.

Po depolarizacii sa membrana rapidne repolarizuje otvorenim kanalov K*
zavislych od napétia, ktoré sa po malom omeskani (priblizne 1 milisekunda)
otvaraju aj pri depolarizacii. Ani kandly Na* nezostavaja otvorené, po istom case
sa v8ak deaktivuju. Tieto ¢initele umoziiuji rapidny prenos a ukoncenie sprav.

Uvolfiovanie neurotransmiterov

Akené potencidly umoznia sprave postupovat pozdiz axénu v rémci jedného
neurénu. Aby bola komunikdcia kompletna, musi sa sprava preniest medzi
neurénmi. Prenos prebieha na synapsidch terminalnych zakonceni uvolnenim
neurotransmitera. Neurotransmitery st chemickeé latky, ktoré sa uvoltiuju z jedné-
ho neurénu a interagujui s receptormi druhého neurénu, aby spoésobili zmenu
v neuréne. Podrobnejsie sa im budeme venovat nizsie.

Terminalne zakoncenia obsahuja malé Struktary nazyvané vezikuly, ktoré
st bali¢ckami neurotransmitera transportovaného do tela bunky. Ked akény
potencidl doputuje na termindlne zakoncenie, kanaly Ca* citlivé na napitie sa
otvoria, umoznia tok Ca*" do terminalneho zakoncenia a aktivizuji mnozstvo
procesov, ktoré sposobia uvolnenie neurotransmitera do synaptickej strbiny. Ked’
sa neurotransmiter uz nachadza v strbine, difunduje a viaZe sa na postsynaptické
receptory.

Chemickd sprava potrebuje sposoby ukoncenia a to sa stdva niekolkymi
mechanizmami: enzymatickou degradédciou neurotransmitera v $trbine a prostred-
nictvom aktivneho opdtovného zachytenia neurotransmitera presynaptickou
membranou. Jednym z primdrnych mechanizmov pdsobenia kokainu je blokovanie
opdtovného vychytdvania neurotransmiterov, ¢im sa zvysuje ich koncentracia
v synaptickej $trbine, a tym aj ich a¢inky. Amfetaminy tcinkuja prostrednictvom
obratenia vychytdvacieho mechanizmu, takZe neurotransmiter sa uvoltiuje do
synaptickej Strbiny nezavisle od akénych potencidlov. Tieto mechanizmy buda
podrobnejsie analyzované v kapitole 4.
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Ked' sa neurotransmiter naviaze na svoje receptory na postsynaptickej bunke,
postsynapticka bunka sa stane viac alebo menej vzrusivou, a tak viac alebo menej
pravdepodobne vystreli akény potencial.

Receptory

Receptory st proteinové komplexy, umiestnené v jasne odlisenych oblastiach
bunkovej steny, na ktoré sa viazu neurotransmitery, ¢im iniciuja komunikaciu
signdlu medzi neurénmi. V mozgu sa nachadzajta Specifické receptory pre kazdy
neurotransmiter. Psychoaktivne latky st schopné sa viazat na tieto receptory,
¢im interferuji s normélnou ¢innostou neurotransmitera. R6zne skupiny latok sa
viazu na presne vymedzené receptory a tak davaja charakteristické aé¢inky pre
kazda skupinu latok - napr. opioidy, ako heroin a morfin, sa viazu na opiatové
receptory, kanabionoidy sa viazu na kanabidoidové receptory a nikotin sa viaze
na nikotinové receptory v mozgu - a maju silné a¢inky na sprévanie. Tieto a d'alsie
mechanizmy budt podrobnejsie analyzované v kapitole 4.

Existuja dva zdkladné mechanizmy prenosu signélu, dolezité pri posudzovani
acinkov psychoaktivnych latok. Viazanie neurotransmiterov na receptory moze
zapri¢init otvaranieiénovych kanalov priamo, ceziénové kanaly branené ligandami
(Obr. 2.12). Vizba ligandy na receptor otvara iénovy kandl a umoziuje prudké
zmeny na postsynaptickej membrane. Prikladom tohto typu kandla je receptor
Akyseliny gamaaminomaslovej (GABA)-A, naktorysamozu viazat benzodiazepiny
a barbituraty a zvysit tak otvorenie tychto kanalov. Viazanie ligand moéZze mat za
dosledok sirenie signédlu prostrednictvom generacie druhych poslov.

Obr. 2.12 Dva typy chemickych synapsii
Prvy diagram ukazuje viazanie a otvaranie ionového kanala braneného ligandou.
Druhy diagram zobrazuje aktivaciu receptora napojeného G-proteinom, ¢o ma za
vysledok otvorenie idnového kanalu cez druhého posla

lony Neurotransmiterové vazby Neurotransmiterové vazby

Neurotransmiter

Vowndiribunky G protein

.\ /
. . . . G-protein G proteinové podjednotky alebo i6
Iény teci cez sl NPT Tok ionov cez stenu
Ve et ] | SIARREIE T I l e aktivovany Il vniitrobunkovi poslovia moduluji
| iénové kansly
!

Zdroj: Rosenzwieg, Leiman a Breedlove, 1999. Reprodukované so suhlasom vydavatelov.
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Druhy posol moze otvorit iénovy kanal alebo spustit sériu biochemickych reakeii
vedtcich k dlhodobym zmendm vo fungovani neurénu v postsynaptickej bunke.
Je vela roznych dréh pre druhého posla, ¢o zvysuje ré6znorodost signalov, ktoré
mozu byt posielané, a tiez ich dosledky. Prikladom takéhoto typu receptora je
receptor s napojenym G proteinom. Dopaminové reptory st receptory previazané
s G-proteinom a v zavislosti od podtypu dopaminového receptoru méze ligandové
viazanie bud stimulovat, alebo inhibovat produkciu cyklického adenozin-
monofosfatu (c(AMP). Psychoaktivne latky moézu mat’ dlhodoby tGé¢inok na funkciu
cAMP, ako ukaZeme na konci tejto kapitoly.

Okrem okamzitych, posilitujacich tcinkov psychoaktivnych latok zohravaja
receptory svoju tlohu aj v procesoch tolerancie a abstinen¢ného stavu. Specifické
priklady uvedieme v kapitole 4, ale ako jeden priklad moZzno uviest, Ze tolerancia
benzodiazepinov a barbituratov sa vyvija prostrednictvom zmien Struktary
GABA-A receptora. Receptor sa adaptuje na pritomnost substancie, ¢o vedie
k tolerancii. Preto sti na dosiahnutie G¢inku potrebné vyssie davky. V pripade
abstinencie sa objavia abstinen¢né symptémy z dévodu Strukturalnych zmien,

ktoré sa vytvorili na zvladnutie pritomnosti latky.

Neurotransmitery

Neurotransmiter mozno definovat ako chemickt latku, synapticky uvoltiovana
jednym neurénom a 3pecifickym spdsobom poésobiacu na int bunku (Kandel

a Schwartz, 1985). Neurotransmiter must:
- byt syntetizovany v neurdne;
- sanachddzat v presynaptickom neuréne;

- byt uvolnovany v dostatoénom mnozstve, aby mal postsynapticky ué¢inok;

- mat rovnaky acinok, ¢ije uvoltiovany prirodzenymisposobmi (endogénne),
alebo ¢i je aplikovany ako droga (exogénne).
Musi tiez mat Specificky mechanizmus odstrafiovania zo synaptickej $trbiny.

Doposial boloobjavenychvelaneurotransmiterov, vovseobecnostivsak existuji
tri kategdrie: aminokyselinové neurotransmitery, neurotransmitery derivované
z aminokyselin a peptidy, ktoré sta retazcami aminokyselin. Aminokyselinové
neutransmitery zahfnaji kyselinu glutamova, GABA, glycinakyselinu asparagov.
Monoaminy norepinefrin a dopamin (katecholaminy) a serotonin (indoleamine)
st odvodené z aminokyselin. Velké molekuly peptidickych neurotransmiterov
sa vo vieobecnosti syntetizuji v tele bunky a transportujt pozdlz axénov do
terminalnych zakonceni. Malé molekuly neurotransmiterov mozno syntetizovat

v zakonc¢eniach.
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V mozgu st presne vymedzené oblasti, v ktorych sa nachadzaju tela buniek pre
$pecificky neurotransmiter a iné oblasti, ,oblasti projekcie”, do ktorych sa axény
z tychto bunkovych tiel projikuji a kde je neurotransmiter napokon vylaceny.
Takze nie kazdy neurotransmiter sa vypusta v kazdej oblasti mozgu. To umoziiuje
istym ¢astiam mozgu vykonavat $pecifické funkcie. Transmitermi vyznamnymi
z pohl'adu neurovedy sa budeme zaoberat nizsie.

Acetylcholin

Acetylcholin je neurotransmiter sformovany z cholinu, ktory sa nachadza v strave.
Vznika enzymatickou reakciou s koenzymom A. Acetylcholin hra vyznamna
tlohu pri uceni a paméti a zvazuje sa, ¢i sa nepodiela na Alzheimerovej chorobe.
Neurény syntetizujtice a uvolfiujace acetylcholin sa nazyvaju chorinergické
neurdny. Tela buniek sa nachadzaji v bazalnej ¢asti predného mozgu, ale masivne
sa projekuja do koéry mozgovej. Receptory, na ktoré posobi acetylcholin, sa
katiénové kanaly branené ligandami, a pozname dva hlavné typy - nikotinové
amuskarinové, pomenované podl'a nich schopnostireagovat na nikotin a muskarin.
Tieto receptory sa podielaju na zavislosti od nikotinu a moZzno prispievaji aj
k tcinkom kokainu a amfetaminov.

Kyselina gama-aminomaslovd

GABA je v nervovom systéme $iroko rozsirena a je aminokyselinou vytvaranou
z aminokyseliny kyseliny glutamovej. GABA je neurotransmiterovym inhibitorom,
ktory ucinkuje prostrednictvom dvoch odlisnych receptorovych podtypov
nazyvanych GABA-A a GABA-B. Receptory GABA-A tvoria chloridovy iénovy
kanal. Naviazanie GABA na receptory GABA-A tento kanal otvara a tak spoésobuje
rapidnu diftziu chloridovych iénov do bunky, ¢im sa bunka hyperpolarizuje
a znizuje sa tak u nej pravdepodobnost tvorby akéného potencidlu. Sedativne
acinky benzodiazepinov, barbituratov a alkoholu sa pripisuja ich vplyvu na
receptor GABA-A. Antiepileptické lieky mozu tiez ulah¢it funkciu GABA-A
receptoru, a blokovanie t¢inkov GABA sposobit’ kice. Preto sa abstinen¢ny stav
od benzodiazepinov alebo od alkoholu méze spajat’ s ki¢mi. Receptory GABA-B
st receptory zviazané s G-proteinom a viazanie GABA na receptor GABA-B otvéra
kaliovy kanal.

Glutamdit

Kyselina glutamova je excitatérny aminokyselinovy neurotransmiter nachadzajtci
sa v mozgu. Pochadza z proteinov v potrave a je produkovany metabolickymi
procesmi buniek. Glutamat acinkuje na podtypy receptorov NMDA, AMPA,
kainatové a metabotropné glutamatové receptory.

Niektoré glutamatové receptory sa pripojené na sodikové kandly a preto moézu
mediovat’ vel'mi rychle reakcie (priblizne 1 milisekunda), kym iné receptory sa
prepojené na kéliové kanaly cez protein G, a preto im odpoved’ trva priblizne
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1 sekundu. Kyselina glutamova je dolezita pri u¢eni a hrach a zohrava zakladna
tlohu v hipokampe. Halucinogény, ako napr. phencyklidin (PCP), a¢inkuji na
podtyp NMDA glutamatového receptora. Predpoklada sa, ze glutamatové drahy
hrajt vel'mi délezita dlohu pri tvorbe neurénovych odpovedi na mnoho inych
psychoaktivnych latok.

Dopamin

Dopamin je neurotransmiter, ktory pochddza z aminokyseliny tyrozinu a $truk-
turdlne je pribuzny tyrozinu. Dopamin produkuje inhibi¢né postsynaptické
potencialy. Zacastuje sa na pohybe, uceni a motivacii. Dopamin hra obrovska
tlohu v neurobioldgii zavislosti a podrobnejsie sa nim budeme zaoberat
v kapitolach 3 a 4. Gény dopaminovych receptorov sa vel'kou mierou podiel'aja
na zavislosti vo vSeobecnosti, ako aj pri nikotinovej a alkoholovej zévislosti.
V mozgu st dve hlavné dopaminové drdhy. Mezolimbickd draha prebieha
z VTA do nucleus accumbens a pravdepodobne ju priamo alebo nepriamo aktivuje
vdcsina znamych psychoaktivnych latok. S fiou tzko spita je mezokortikalna
dopaminova drédha, ktord prebieha z VTA do kortikalnych oblasti. Druha velka
dopaminova draha prebieha zo substancia nigra do striata, ktord je zndma ako
nigrostriatdlna draha. Tato draha podlieha degeneracii pri Parkinsonovej chorobe,
¢o vedie k charakteristickym poruchdm v pohyboch. Excesivha dopaminova
¢innost mezolimbického a mezokortikdlneho systému sa povazuje za podklad
bludov a halucindcii u schizofrénie. Za povsimnutie stoji, Ze isté latky, ako kokain
aamfetamin, moézu pri vysokych ddvkach napodobiiovat niektoré rysy schizofrénie
alebo bipolarnych portch prostrednictvom tych istych akcii na dopaminovy
systém.

Norepinefrin

Norepinefrin je dalsi katecholamin, ktory pochadza z tyrozinu. Tela buniek
syntetizujacich norepinefrin sa nachadzaja v nucleus coeruleus a prebiehaji vo
vel'kej miere mozgom. Norepinefrin sa podiel'a na vybudeni a stresovej odpovedi.
Kokain a amfetaminy posobia na prenos norepinefrinu tym, Ze zvysuja jeho
koncentraciu v synaptickej strbine. Toto zvysenie synaptického norepinefrinu
prispieva k stimulaénym a odmeiiujicim Gé¢inkom kokainu a amfetaminu a tiez

k pocitu nervozity a tzkosti, ktory sprevadza uzivanie tychto latok.

Serotonin

Serotonin monoamin podobne ako dopamin a norepinefrin. Je indolaminom,
ktory pochadza z aminokyseliny tryptofanu. Podiela sa na regulacii nalady,
vzru$ivosti, impulzivity, agresii, chuti a tzkosti. Tela buniek syntetizujacich
serotonin sa nachadzaju v strednej oblasti mozgu nazyvanej nucleus raphe. Tieto
neurény prebiehaji do mnohych oblasti mozgu, ako kéra mozgova, hypothalamus
a limbicky systém. Existuje vela podtypov serotoninového receptora. V tele sa
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serotonin nachadza v gastrointestdlnom trakte, v krvnych dosti¢kach a v mieche.
Serotonin sa tiez podiela na primarnych ac¢inkoch niektorych drog, takych ako
diethylamidu kyseliny lysergovej (LSD) a extazy a je tiez zt¢astneny na tc¢inkoch
kokainu, amfetaminu, alkoholu a nikotinu.

Peptidy

Peptidy st retazce dvoch alebo viacerych aminokyselin, spojené peptidickymi
vézbami. Existuje mnoho peptidov, ktoré st Siroko rozsirené v nervovom systéme
a dodnes bolo identifikovanych najmenej 200 neuropeptidov. Niektoré st hormény
sposobujice uvoltovanie dalsich horménov, napriklad hormén uvoltiujaci
kortikotropin a hormén uvoliiujici rastovy hormén. Pozname pituitdrne peptidy,
ako adrenokortikotropin, prolaktin a rastovy hormoén, a existuje mnozstvo
peptidov, ktoré boli pdvodne objavené v ¢reve, ale ktoré tieZ pésobia v mozgu, napr.
cholecystokinin, latka P a vazoaktivny ¢revny polypeptid. Endogénne opioidy su
tiez dolezitou skupinou peptidickych neurotransmiterov. Latky ako heroin a morfin
sa viazu na receptory pouzivané endogénnymi opioidmi. Peptidy kontroluja Siroka
paletu telesnych funkcii od prijmu potravy, cez rovnovahu tekutin, modulovanie
tzkosti, bolesti, reprodukcie az po prijemné pocity pri konzumacii jedla a drog.
Hoci je zname, ze opioidy sa podielaju na latkovej zavislosti, bolo dokazané, ze
iné peptidy tiez zohravaju svoju rolu (Kovacs, Sarnyai a Szabo, 1998; McLay, Pan
a Kastin, 2001; Sarnyai, Shaham a Heinrichs, 2001).

Gény
V bunkovom jadre sa nachadzaja chromozémy tvorené retazcami DNK.
Chromozémy st vytvorené z roéznych stborov instrukcii, ktoré su ,koédmi”
pre proteiny. Posol kyseliny ribonuklovej (mRNK) vytvéara képie casti DNK
a transportuje ich do cytoplazmy. V cytoplazme sa mRNK viaze na ribozémy, ktoré
,Citaja” geneticky koéd a skladajt nalezité proteiny z aminokyselin v cytoplazme
(Obr. 2.9). Tieto proteiny sa potom pouzivaji na vykonavanie bunkovych funkcii.

Gény mozu byt zapojené do cinnosti alebo vypojené v réznych obdobiach
pocas celého zivota organizmu. Niektoré gény st zapojené, alebo ,prejavené” iba
v priebehu vyvoja. Iné sa prejavia v odpovedinaisté stimuly. Napriklad konzumécia
urcitych potravin moéze zvysit prejavovanie sa génov koédujtcich enzymy, ktoré
budt rozkladat stcasti tejto potravy. Pobyt na sinku moze stimulovat’ prejavenie
sa inych génov, ktoré spdsobia, Ze pokozka bude viac pigmentovana. Podobne
véetky druhy drog moézu spdsobit zmeny v prejavoch génov v mozgu. Zmeny
v genetickych prejavoch zapricifiuji zmeny proteinovej syntézy, ¢o modze mat
kratkodoby a dlhodoby vplyv naspravanie. Tejto koncepcii sa budeme podrobnejsie
venovat nizsie.

Uvsetkychl'udiexistuja genetické podobnostiarozdiely. Zakladné mechanizmy
posobenia drogy st spolo¢né pre vsetkych. Predsa ale je pozoruhodnad individual
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na variacia v odpovedi na drogy, obzvlast u istych genetickych foriem a v sposobe,
ktorym tieto gény interaguji s celym genetickym komplexom a s prostredim,
v ktorom jedinec Zije. V sticasnosti hlavné zname genetické rozdiely, ktoré maja
vztah k zavislosti, budt predmetom kapitoly 5.

Bunkové a neuronalne uéinky psychoaktivnych latok

Bunkové ticinky

Psychoaktivne latky maja okamzity Géinok na uvolfiovanie neurotransmiterov
alebo na systém druhého posla, ale existuje vela kratkodobych aj dlhodobych
zmien, ktoré sa vyskytujt na bunkovej tirovni po jednorazovom alebo opakovanom
uziti latky.

Pre vacsinu psychoaktivnych latok st primarnymi miestami posobenia
receptory bunkovej membrany a s nimi asociovand kaskdda procesov prenosu
signdlu. Dlhodobé ucinky vznikajace v priebehu procesu latkovej zavislosti
sG obycajne mediované zmenami v genetickom prepise, ¢o vedie ku zmene
genetického prejavu a ndslednym zmenam na syntetizovanych proteinoch. Pretoze
proteiny ovplyviiuju funkciu neurénov, takéto zmeny sa v konecnom désledku
prejavuja v zmenenom spravani jedinca. Medzi najlepsie dokdzané molekularne
zmeny vyvolané chronickym uzivanim latky patri kompenzacna regulacia
smerom nahor, alebo superaktivacia drahy cyklickej AMP (cAMP). Cyklicka
AMP je vnitrobunkovym druhym poslom, ktory moéze iniciovat mnozstvo zmien
v postsynaptickej bunke.

Schopnost’ chronickej expozicie na opioidy regulovat drahu cAMP smerom
nahor je zndma po desatroc¢ia (Sharma, Klwee a Nirenberg, 1975). Regulacia
drahy cAMP smerom nahor bola pozorovana v odpovedi na chronické uzivanie
opiatov, alkoholu a kokainu (Unterwald a kol., 1993; Lane-Ladd a kol., 1997).
Ak je systém, ktory bol chronickym uzivanim latky regulovany smerom nahor,
akuatne vystaveny latke, akttne acinky sa znizujd, ¢o svedéi o bunkovej tolerancii.
V pripade nepritomnosti latky prispieva systém regulovany nahor k symptémom
abstinen¢ného stavu (Nestler a Aghajanian, 1997).

Utinky systému cAMP regulovaného nahor boli demonstrované v mnohych
vyznamnych oblastiach mozgu ako napriklad nucleus accumbens, striatum, VTA,
locus coeruleus a v periaqueduktélnej sivej hmote (Cole a kol., 1995; Lane-Ladd
a kol., 1997; Nestler a Aghajanian, 1997).

Rola vizobného proteinu proku cyklickej AMP odpovede (CREB)

Cyklicka AMP stimuluje prejav vazobného proteinu prvku cAMP odpovede
(CREB), ktory je transkripénym faktorom. Génova transkripcia a prejav v neurénoch
st regulované mnozstvom transkripénych faktorov. Transkripéné faktory sa
proteiny, ktoré sa navizuji na oblasti génov, aby zvysili alebo znizili ich prejav.
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Je dokéazané, ze funkcie niekol'kych transkripénych faktorov sa uzivanim latky
menia a tym sa podielaji na zavislosti.

Zmeny v drahach regulovanych CREB patria k najlepsie charakterizovanym
adaptacidam na chronické vystavenie psychoaktivnym latkam a st dokazy o regu-
lacii smerom nahor a senzitivizacii mechanizmov viazanych na cAMP/CREB
(Nestler, 2001).

Rola transkripcného requldtora Fos

Iné transkripéné faktory indukované vystavenim psychoaktivnym latkam patria
do proteinovej rodiny Fos okamzitych véasnych génov. Produkty tychto génov
st indukované velmi rychlo (odtial pochddza ich meno) a hraju doélezité alohy
v prenose signdlov mediovanych receptorom do zmien v prejave génu. Tieto
zmeny v génovom prejave ovplyviiuju prejav a funkciu neurénového proteinu.
Jednorazové uzitie latky sposobuje prechodny narast poctu niektorych ¢lenov
proteinovej rodiny Fos, ale pri chronickom uzivani sa akumuluje a pretrvava
v nucleus accumbens FosB, AFosB, ktory je stabilnejsi (Hope a kol.,, 1994).
Vygenerovany DFosB ma neoby¢ajne predizeny pol¢as vylu¢ovania vytstujtci do
trvale zvysenej hladiny (Keltz a Nestler, 2000). Bolo preukazané, ze akumulécia
AfosB je dosledkom chronického uzivania kokainu, opioidov, amfetaminnu,
nikotinu, fencyklidinu a alkoholu (Keltz a Nestler, 2000). Nahromadenie AFosB
mozno pozorovat v nucleus accumbens a v dorzalnom striate a tvori proces
$pecificky pre psychoaktivne drogy (Moratalla a kol., 1996; Keltz a Nestler, 2000).
Zvysené AFosB moze potom pokracovat v ovplyvitovani prejavov mnohych inych
génov v ramci tych istych neurénov, ¢o zase zmenami v synaptickom prenose bude
moct ovplyvnit mnohé neurénové lokdlne funkcie a funkcie v inych oblastiach
mozgu, do ktorych tieto neurény zasahujt. Toto poskytuje isty pohl'ad do podstaty
dlhodobych zmien neurénovej stavby, ktoré sa vyskytuja a prekracuja aj trvanie
akatnych aé¢inkov drogy.

Uloha receptorovijch systémov zasiahnutyjch drogami

Opakovand stimulacia receptorov drogami moze viest k zmenam v pocte a funkcii
receptorov. Napriklad dlhodobé uzivanie nikotinu zvysuje pocet nikotinovych
acetylcholinovych receptorov v mozgu (Wonnacott, 1990; Marks a kol., 1992).

Vyvoj tolerancie a zavislosti od morfinu a inych opioidov ma niektoré unikatne
¢érty. Ked' je p-opidtovy receptor aktivovany endogénnymi opioidami v mozgu,
receptor je internalizovany v bunke ako prostriedok vypinania aktiva¢ného signalu
(Pak a kol., 1996, Law, Wong a Loh, 2000). Tento proces receptorovej desenzitizacie
je vysoko konzervovanym mechanizmom G protein receptorov. V protiklade
k tomu aktivacia p-receptora morfinom (Matthes a kol., 1996) neindukuje
receptorovi internalizéciu (alebo ak dno, tak vel'mi pomaly) a nastava abnormalne
predizenie aktivaéného signalu povrchu bunky bez desenzitizacie (Whistler a kol.,
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1999). Tato jedine¢na vlastnost morfinu je zasadna pre jeho schopnost indukovat
toleranciu a abstinen¢ny stav.

Neurondlne ticinky

Pretoze latkova zavislost indukuje dlho pretrvavajice a takmer trvalé zmeny
v spravani, pravdepodobnost trvalych zmien v neurénovom kolobehu je
vysoka, sposobena remodelovanim a restruktdrovanim neurénov ako désledku
indukovanych molekularnych zmien.

Synaptickd plastickost

Reorganizacia neurénového kolobehu v désledku uZzivania psychoaktivnych
latok sa moZe prejavit zmenami pri uvolfovani neurotransmitera, zmenami
stavu neurotransmiterovych receptorov, zmenami signalizovania mediovaného
receptorom alebo zmenou poctu iénovych kanalov regulujicich neurénova
excitabilitu. Javi sa, Ze mechanizmy, ktoré mediuju kompulzivne vyhladavanie
a uzivanie drogy, napodobnuju fyziologické mechanizmy pre ucenie a pamét
(Hyman a Malenka, 2001; Nestler, 2001). Existuje vela paralel medzi procesmi
mediujtcimi ucenie a pamét a drogovou zavislostou, ktoré buda podrobnejsie
presktimané v kapitole 3.

Zmeny synaptickej struktiry

Boli dokdzané strukturalne zmeny v niekol'kych oblastiach mozgu v désledku
uzivania latky. Neurény maji typicky mnohonasobne rozvetvené vybezky,
nazyvané dendrity a po aktivacii uréitych neurénov poukazuje zvysenie poctu
dendritickych tfiiov na aktivovany stav. Uzitie kokainu sa spdja s vyraznym
zvy$enim poctu dendritickych tftiov neurénov v nucleus accumbens a v prefron-
tdlnom kortexe (Robinson a Kolb, 1999). V protiklade k tomu sa v désledku
chronického uzivania morfinu dendrity v niektorych oblastiach ako napriklad
hippocampus, stracajia (Sklair-Tavron a kol., 1996, Eisch a kol., 2000). Niektoré
dlhotrvajtce zmeny spravania vyvolané chronickym uzivanim drog sa bezpochyby
vztahuja k takymto strukturalnym zmenam. Predpoklada sa, Ze mnohé synaptické
zmeny sd mediované procesmi podobnymi tym, ktoré boli objavené pre ucenie
a pamdt (Hyman a Malenka, 2001).

Zaver

Tato kapitola poskytla prehlad normalneho fungovania mozgu a rozlicnych
procesov, ktoré v interakcii produkuji spravanie. Zmena ktoréhokolvek kroku
procesu (generovanie akénych potencidlov, zmeny v elektrickej aktivite alebo
chemickej vodivosti, uvoltiovanie neurotransmitera, opitovné vychytavanie
neurotransmitera, zmeny funkcie druhého posla, zmeny v génovych prejavoch,
zmenena synapticka spojitelnost) moézu zmenit funkciu d’alsich interaktivnych
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procesov, ¢o moze v kone¢nom dosledku ovplyvnit spravanie. Ako ukazu
nasledujtace kapitoly, psychoaktivne latky moézu vyrazne zmenit neurénové
procesy, veduce k prejavom spravania charakteristickym pre zavislost'.

Okamzité psychoaktivne a odmenujace tcinky uzivania latky mozno vysvetlit
mechanizmami Gc¢inku drog na farmakologickej drovni. Aj vyvoj tolerancie
a abstinen¢ného stavu a dlho pretrvavajice téinky uZzivania latok mozno
pochopit prostrednictvom vedomosti o mechanizme tc¢inkovania drogy. Uéinky
psychoaktivnych latok na komplexnejsie procesy, ako je motivacia, mézu byt tiez
pochopené prostrednictvom vedomosti o ich t¢inkoch na mozog. Ich pésobenia
na motivacné systémy v mozgu opise kapitola 3. Specifické uc¢inky hlavnych
psychoaktivnych latok budt preskiimané v kapitole 4.

Neurologické zobrazovacie techniky

Zobrazovanie magnetickou rezonanciou

Zobrazovanie magnetickou rezonanciou (MRI) pouziva magnetické polia a radiové viny na
produkovanie vysoko kvalitnych, dvoj- a trojrozmernych obrazov mozgovych Struktir bez
injikovania radioaktivnych znackovanych latok. Touto technologiou mozno mozog zobrazit
velmi detailne. | ked MRI poskytuje iba statické obrazy mozgovej anatémie, funkéné MRI
(fMRI) moze poskytnut funkéné informéacie porovnavanim okyslicenej a neokyslicenej krvi,
¢im informuje 0 zmenach mozgovej aktivity v Specifickych oblastiach mozgu v odpovedi na
rozne stimuly, ako drogy, zvuky, obrazy, atd. fMRI mdze poskytnit obrazy mozgovej innosti
az so sekundovou rychlostou, kym vytvorenie snimku mozgovej Cinnosti pozitrénovou
emisnou tomografiou (PET) vyzaduje 40 alebo ovela viac sekund. Preto pri fMRI je vy3Sia
¢asova presnost. fMRI ma spomedzi zobrazovacich technik vyhody vo vacSom priestorovom
rozlieni a nevyzaduje vyuzite ionizujlcej radiacie, ¢im poskytuje vacsiu experimentalnu
bezpecnost a moZnost opakovaného testovania subjektov.

Magneticka rezonanéna spektroskopia sa pouziva na ziskanie informéacii o chemickej stavbe
skrytych mozgovych oblasti.

Pozitrénova emisna tomografia

Pozitronova emisna tomografia (PET) je technikou na skimanie ¢innosti roznych oblasti
mozgu. PET zabery poskytuju informacie o metabolickej aktivite v urcitej oblasti mozgu.
Naj¢astejSie sa osobe injikuje radioaktivna latka, ktori mozno sledovat prostrednictvom
prudenia krvi v mozgu. Zvycéajne ide o znackovanu 2-deoxyglukézu (2-DG), ktori aktivne
neurény vychytavaju vdaka jej Strukturalnej podobnosti s glukézou. Oblasti, ktoré su
metabolicky aktivnejSie, vychytaju viac glukézy a 2-DG. Na rozdiel od glukézy nie je 2-DG
metabolizovana, a preto sa v neurénoch akumuluje, €0 mozno zobrazit vo forme dvoj- alebo
trojrozmernych obrazov na zaberoch PET s roznymi farbami, oznadujucimi rozne stupne
radioaktivity (modré a zelené oblasti s nizSou aktivitou, a ZIté¢ a ¢ervené oblasti s vy$Sou
aktivitou). Pouzivanim réznych latok mézno zabery PET vyuZit na zobrazenie prietoku
krvi, metabolizmu kyslika a glukézy a koncentracie drog v zivom mozgu. Regionalny
cerebralny krvny prietok mozno merat pomocou PET zobrazovania pouzitim ,prietokového
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znackovaca“ takého ako [15 O] vody na preskimanie vody v danej oblasti. Selektivne
znacenie radioznackovacmi umoziuje vysoko selektivne biochemické zvlastnosti pri nizkych
koncetraciach znackovace;j latky.

Jednofotonova emisna pocitacova tomografia

Podobne ako PET, aj jednofoténova emisnad pocitatova tomografia (SPECT) pouZiva
radiokativne znaCkovacie latky a scaner na zaznamenavanie Udajov, ktoré pocitaC vyuZije
na vytvorenie dvoj- a trojdimenzionalnych obrazov aktivnych oblasti mozgu. Znackovace
SPECT majui obmedzenejsie schopnosti monitorovania druhov mozgove;j ¢innosti nez PET
a znackovace SPECT tiez pomalSie deterioruju ako znackovacie latky PET, ¢o znamena, Ze
Studie SPECT vyzaduju dlhSie testovacie a retestovacie doby ako PET Studie. Znackovace
SPECT vsak dlhSie pretrvavaju, a preto ich produkcia nevyzaduje na mieste nainstalovany
cyklotron. Studie so SPECT tiez vyzadujii menej technického a medicinskeho podporného
personalu ako vyZaduju Stadie PET. Pokym PET je flexibilnejSi ako SPECT a poskytuje
detailnejSie obrazy s vacsim stupfiom odliSenia zvlast hibSich mozgovych Struktar, SPECT
je vyrazne menej nakladny ako PET a moze sa zamerat na mnohé vyskumné otazky
rovnakej drogovej zavislosti ako PET.

Elektroencefalografia

Elektroencefalografia (EEG) pouziva elektrody umiestnené na povrchu hlavy na detekciu
a meranie znakov elektrickej aktivity pochadzajucej z mozgu vdaka komunikécii medzi
neurénmi. EEG moze urcit relativne sily a pozicie elektrickej aktivity v réznych oblastiach
mozgu Vv priebehu zlomkov sekundy po podani stimulu. Napriek tomu vSak priestorova
rozliSovacia schopnost EEG nie je taka vysoka ako pri inych zobrazovacich technikach.
Vysledkom toho je, Ze EEG obrazy elektrickej aktivity mozgu sa Casto pouZivaju v kombinacii
s inymi technikami ako napr. zabery MRI na lepSie zvyraznenie aktivity v rdmci mozgu.

Zdroje: Aine CJ, 1995; Narodny institut pre zneuzivanie drog, 1996; Volkow a kol., 1997;
Gatley a Volkow, 1998.
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KAPITOLA3
Biobehavioralne procesy v pozadi
zavislosti

Uvod

Tato kapitola sa zameriava na $pecifické mozgové procesy podielajice sa na
efektoch odmernovania uzivania psychoaktivnych latok, posilfiovania a vyvoja
zavislosti. Biologické systémy, ktoré sa vyvinuli na vedenie a riadenie spravania
smerom k stimulom, rozhodujicim pre prezitie, si ovladnuté a abnormalne
posilnené opakovanym uzivanim psychoaktivnych latok, vedicemu k cyklu
prejavov spravania charakteristickych pre zavislost'.

Kapitola tiez opisuje stuc¢asné hypotézy a dokazy o biologickej podstate
behavioralnych a psychologickych ¢initel'ov prispievajacich k latkovej zavislosti.
Zavislost je vysledok komplexnej interakcie fyziologickych ucinkov drog na
mozgové oblasti asociované s motivaciou a eméciami, v kombinécii s , u¢enim”
o vztahu medzi drogami a kl'a¢mi vztahujtcimi sa na drogy, z ktorych vsetky
maju biologicky zaklad. Tieto procesy ucenia st v rozhodujticej miere zéavislé
od rovnakych motiva¢nych a emoc¢nych systémov v mozgu, na ktoré acinkuja
psychoaktivne latky (Hyman a Malenka, 2001).

Hoci kazda skupina psychoaktivnych latok ma svoje unikatne farmakologické
mechanizmy posobenia (pozri kapitolu 4), vsetky psychoaktivne latky aktivuja
mezolimbicky dopaminovy systém (Obr. 3.1). Tato kapitola sa zameriava na
mechanizmy spolo¢né pre vsetky psychoaktivne latky, a ktoré st zodpovedné
za skupinu symptémov charakteristickych pre latkova zavislost. Mezolimbicky
dopaminovy systém bude kvoli jeho kl'ticovej alohe pri uceni a pri motiva¢nych
procesoch v centre nasej pozornosti. Vo vsetkych pripadoch individualne rozdiely
v biol6gii a prostredi ovplyviiuja neurobiologické tcinky psychoaktivnych latok.
Napriek tomu kapitola prezentuje zdkladné mechanizmy, ktoré mézu byt v pozadi
vyvoja zavislosti z biobehavioralnej perspektivy.

Prva cast tejto kapitoly poskytuje prehlad teérie ucenia a terminolédgie
vztahujtcej sa na zéavislost. Dalgia ¢ast vysvetluje, ako mozu jedine¢né vlastnosti
psychoaktivnych latok cestou senzitivizacie povzbudzujtcej hodnoty drogy viest
k zavislosti. Budeme sa venovat aj procesom abstinenéného stavu a tolerancie
a napokon aj individudlnym rozdielom v odpovediach na psychoaktivne latky.

Definovanie pojmov

Behavioralna veda sa zaoberd stadiom tych aspektov spravania, ktoré mozno
objektivne pozorovat a overit a opisuje spravanie z pohladu stimulova odpovedina
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Obr. 3.1 Mezolimbicka dopaminova draha

Prefrontélny cortex

Nucleus accumbens

VTA

Zdroj: Narodny institut pre drogy (NIDA) website http://www.drugabuse.gov/pubs/ teaching/largegifs/slide-9.gif

ne. Vyvoj zavislosti mézeme povazovat za sticast procesu ucenia v tom zmysle, Ze
pretrvavajticezmeny v spravani su vysledkominterakcie drog a prostredi viazanych
na drogy. Psychoaktivne latky spésobujt intenzivnu aktivaciu $pecifickych oblasti
mozgu podielajtcich sa na motivacii, menovite mezolimbického dopaminového
systému (pozri Obr. 3.1). Po opakovanej expozicii to prostrednictvom procesov
asociativneho uc¢enia moéze pripadne viest ku klasickym symptémom zavislosti.

Zakladné principy ucenia sa sktmali po desatrocia a boli aplikované na
oblast drogovej zavislosti. Relevantné st dve hlavné tedrie ucenia a spravania:
(a) klasické, alebo pavlovovské podmietiovanie a (b) instrumentalne, alebo
operantné podmiefiovanie.

Klasické, alebo pavlovouvské podmieriiovanie

Klasické pavlovovské podmieriovanie je zalozené na jednoduchom vztahu
stimulus - odpoved, ako ukazuje Obréazok 3.2.

(a) Stimulus, ako napr. objavenie sa svetla, zvycajne nevyvolava zvlastnu
reakciu, ide teda o neutralny stimulus.
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(b) Ked oko zasiahne prad vzduchu, urcite vyvola reakciu: zmurknutie.
Oblacik vzduchu je nepodmieneny stimulus a Zmurknutie oka je
nepodmienenou odpovedou. Nepodmienend odpoved sa vyskytuje
v odpovedi na nepodmieneny stimulus.

(c) Nepodmieneny stimulus (vyfaknuty vzduch) sa opakovane spdja

s neutralnym stimulom (svetlom).

(d) Ajsvetlo samotné je schopné vzbudit rovnaki odpoved (Zmurknutie oka)
ako vyfaknutie vzduchu za predpokladu, Ze bude nasledovat’ vyfaknuty
vzduch. Svetlo je teraz podmienenym stimulom a odpoved narti je
podmienenou odpovedou.

Tento typ podmieiiovania sa moze vyskytnat dokonca pri komplexnych
prejavoch spravania ako emocné odpovede a tazba po droge. Reklamy na
alkohol a tabakové produkty sa vo vSeobecnosti snazia spéjat s obrazmi, ktoré
vyvolavaju pozitivnu emo¢nt odpoved'. To vedie v mozgu k formovaniu asociacie
medzi produktom a emo¢nou odpovedou vyvolanou reklamou. U osoby s latko-
vou zavislostou méze pohlad na drogové naradie (paraferndlie - poznamka
prekladatel'a) alebo expozicia prostrediu, v ktorom sa uzivali drogy, vyvolat tazbu
po droge arelaps k uzivaniu prostrednictvom klasickych procesov podmietiovania.
Ako uvedieme neskor v tejto kapitole, neurobiologickym zakladom tychto asocidcii
s ohladom na zéavislost od psychoaktivnej latky sa javia dopaminové signaly
v nucleus accumbens.

Obr. 3.2 Klasické, alebo pavlovovské podmienovanie (pozri text)

Neutralny stimul ﬁ Ziadna odpoved

Nepodmieneny
stimul

Nepodmienena
— odpoved

Nepodmieneny
stimul

. ) Nepodmienena
+ | Neutralny stimul # e

Podn)ieneny Podmienena
stimul — odpoved
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Instrumentdlne, alebo operantné podmieiiovanie

Instrumentélne, alebo operantné podmiefiovanie, sa lisi od klasického pavlovov-
ského podmieriovania, v ktorom nema organizmus kontrolu nad prezentaciou
stimulu. Napriklad ak sa podmieneny stimul (svetlo) objavi, nasleduje podmienena
odpoved (zmurknutie). V protiklade k tomuto, pri operantnom podmietiovani
spravanie organizmu vytvara stimul. Znamend to, Ze spravanie sa objavuje kvoli
désledkom, ktoré vyvolava; je intrumentalne pri produkovani désledkov. Casto
sa nail odkazuje ako na , spravanie orientované na ciel”. Ako znazoriiuje Obrazok
3.3, pozndme tri hlavné kategoérie instrumentdlneho podmietiovania: pozitivne
posilitovanie, negativne posiliiovanie a potrestanie. Pri pozitivhom posilnovani
spravanie prindsa prijemny stimul, ktory posiliiuje opakovanie spravania.
Napriklad zviera mozno naucit stlacat’ packu, aby ziskalo davku potravy. Takéto
spravanie produkuje potravu, ktora je podnetom. Ak zviera chce potravu, uci
sa stlacat packu, aby ju ziskalo. V pripade negativneho posiliiovania spravanie
eliminuje, alebo predchadza nezelanému stimulu, ¢o opédt posilituje spravanie,
alebo zvysuje pravdepodobnost, ze takéto spravanie sa znovu objavi. Pri treste
vyvola konanie averzivny stimul. V takom pripade je menej pravdepodobné, Ze sa

spravanie znovu objavi. Instrumentalne podmiefiovanie je d6lezité pri uzivanilatky

Obr. 3.3 Priklady instrumentalneho podmienovania (pozri text)
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a zavislosti, pretoze jedinec vykonava operantna odpoved’, ked’ sa rozhodne pre
ziskavanie a uzivanie psychoaktivnych latok, aby zazil ich t¢inky. Mezolimbické
dopaminové systémy sa tiez povazuju za dolezité pri instrumentdlnom uceni
o ucinkoch psychoaktivnych latok.

Nasledujtce ¢asti budu skumat’ aspekty tedrie uc¢enia vo vztahu k zévislosti.

Posiliiovac

Posilitovac je bezne definovany ako stimul, ktory posilituje odpovede, od ktorych
je zavisly (napr. ktoré po fiom spol'ahlivo nasleduju). Teda, ak niekto vlozi peniaze
do automatu, aby dostal tabul'ku ¢okolady, ¢okolada posobi ako posiltiovaé pre
vkladanie peniazi do automatu.

Odmena

Odmena je termin, ktory psychobiolégia latkovej zavislosti ¢asto pouziva na
opisanie prijemnych tcinkov drogy vzbudzujicich pozitok. Vseobecne mozno
povedat, Ze odmena je stimul poskytujaci pozitivnu motivaciu pre spravanie.

Zakladnou ¢rtou odmeny je, Ze prendsa svoje motivacné vlastnosti na stimul,
ktory predchadza jej objaveniu sa a posilituje odpovede, na ktoré je viazana.
Z tohto dovodu je odmena posilitovacom. I ked’ mnohé drogy sa uzivaju pre ich
vlastnosti vyvolavajace pozitok, alebo , odmertiujace” vlastnosti, toto samotné
nemoze byt zodpovedné za celt skalu behavioralnych procesov pri latkovej
zavislosti (Robinson a Berridge, 2000). Mnohé stimuly moéZzu posobit ako odmena,
ale iba niekol'ko z nich mozno povazovat za tak intenzivnu, vsetko konzumujacu
hodnotu ako psychoaktivne latky, ktoré moézu viest k symptémom a prejavom
spravania charakteristickym pre zavislost (pozri kapitolu 1).

Povzbudenie

Pojem povzbudenie bol povodne pouzivany pri odkaze na schopnost uréitych
stimulov vyvolat druhovo $pecifické znaky odpovedi, ako st orientovanie sa,
priblizovanie, alebo vyhladavanie (Bindra, 1974). Tento termin predpoklada,
Ze odpovedanie je dosledkom stimulov (povzbudeni). Takze kym posilfiovace
acinkuju ako désledky odpovedi, povzbudenia posobia ako prisluby. Prikladom
povzbudenia je stimul asociovany s jedlom, ako napriklad véma, pohlad na
reStauraciu alebo reklama na jedlo. Tieto stimuly mozu vyvolat isté odpovede,
ktoré upriamia pozornost a spravanie na ziskanie jedla a aktivuja motivacné
okruhy v mozgu za tcéelom ziskania jedla. Priklad ilustruje to, Ze povzbudenia
maju dve vlastnosti. Jednou je vlastnost upriamenia (zamerania), ktoré podporuje
odpovede nasmerované k povzbudeniu a k odmene, ktorou bolo povzbudenie
podmieriované. Druhou je aktiva¢na vlastnost, ktora podporuje stav motiva¢ného
vzru$enia. Tieto dve vlastnosti maji svoje biologické korene v mezolimbickom
dopaminovom systéme a spolu tc¢inkuji pri nasmerovani spravania na ciele.

47



NEUROVEDA O UZiVANi PSYCHOAKTIVNYCH LATOK A ZAVISLOSTI

Motivdcia

Motivécia je pridelenym stiborom behavioralnych zdrojov a zdrojov pozornosti
k stimulom vo vztahu k ich predpokladanym nasledkom. Motivacia preto obsahuje
ucenie predpovedatelnych vztahov (kontingentov) medzi neutralnymi stimulmi
abiologicky vyznamnymi stimulmi, a medzi odpoved’amiaich vystupmi. Naucenie
tychto kontingentov ul'ah¢uje subjektu konat' spdsobmi vedtdcimi k najzelanejsim
vystupom.

Povzbudzujiico-motivacné reakcie

Povzbudzujaco-motivacné reakcie st odpovede zaloZené na motivacii vyvolanej
vonkaj$im stimulom. Reagovanie je funkciou vnimanej hodnoty stimulu pre
organizmus. Zaklad pre tito formumotivovaného odpovedaniaje evoltciou hlboko
zakoreneny v mozgu organizmov, vratane 'udi. Urcité stimuly, ako napriklad
chut sladkosti alebo rev dravca, vyvolaja odpovede, ktoré v zavislosti od stimulu
zahftiaja priblizovanie alebo vyhybanie sa objektu alebo organizmu, z ktorého
pochéddzaja. Predsa vsak povzbudzujaco-motiva¢né reagovanie je predmetom
podmietiovania, a preto stimuly s primarne nepodmienenymi stimulmi mézu
nadobudnuat povzbudzujico-motivaéné vlastnosti. Preto drogovo zavislé osoby
mozu vyhladavat I'udi alebo prostredia spajané s uzivanim drogy.

Ako priklad povzbudzujaco-motivaéného reagovania uvedieme spomenuty
priklad videnia alebo vone jedla. Ak osoba nie je hladna, bude mat jedlo nizku
povzbudzujico-motiva¢ni hodnotu, bude mu venovat mald pozornost a nebude
sa ho snazit ziskat. Ak je osoba hladna, povzbudenie vo forme jedla méze sposobit
jej orientaciu na jedlo, slinenie a pripravu na konzumaciu jedla. Ak je dana osoba
vel'mi hladna, povzbudzujtico-motiva¢na hodnota jedla bude vel' mi vysokd a moze
sposobit, Ze sa osoba bude ststredit vyhradne na jedlo, ostatné podnety vyluci,
myslienka na jedlo ju ovladne a je mozné, Ze sa bude rizikovo spravat preto, aby
ho ziskala. Podobne, ako opisuji nasledujice kapitoly, ked sa raz drogy stana
podmienenymi posiltiova¢mi, ich povzbudzujtaco-posilitovacia hodnota moze
prevysit vietky ostatné konkurujtce motivécie.

Odmena drogou samotna nevysvetluje drogovi zavislost

Samouzivanie drog z inych ako terapeutickych a medicinskych dévodov je pravde-
podobne rovnako staré ako l'udska kultdra a civilizacia a svedéi o tom, ze drogy
sltzia ako pozitivne posiliiovace (Johanson a Uhlenhuth, 1978).

Okrem toho schopnost vyvolat prijemné pocity tiez indikuje, Ze drogy su
v skuto¢nosti odmetiujice. Odmenujuce vlastnosti drog nepozostavaji nevyhnutne
z istych pocitov pézitku ako je ,high” alebo ,fles” typicky pre amfetaminy
a heroin alebo pre inhalovany bazicky kokain, ale mézu poskytnat’ aj jemnejsie
formy pozitku, ako uvolnenie napitia, redukcia tinavy, zvysenie bdelosti alebo
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zlep$enie vykonu. Tieto pozitivne pocity mozu vysvetlovat uzivanie drog, ale
nie nevyhnutne to, pre¢o mozu vytvérat behavioralny repertoar charakteristicky
pre zévislost. Konkrétne odmena samotnou drogou nemoéze byt zodpovedna
za zavislost od drog - stav, ktory je charakterizovany nutkavym, opakujacim sa
uzivanim drogy a zameranim motivovaného spravania na drogy s vylacenim
alternativnych cielov a zo¢i-voéi rodinnym, socidlnym a zdravotnym problémom.

Odmenujtice vlastnosti drog, prinajmensom tak, ako ich my chépeme pri
porovnani s konvenénymi odmenami, jednozna¢ne v plnej miere nevysvetluja

behavioralne abnormality asociované s ich uzivanim.

V kontexte zavislosti je dolezité si pripomenut, Ze v priebehu Zivota mnohi
I'udia experimentuji s mnoZzstvom drog potencidlne vyvoldvajtcich zavislost,
vidcsina sa vak nestane zavislymi. Preto vyvstava $pecificka otazka:

- aky je to proces, ktorym sa uzivanie drog u istych jednotlivcov vyvija do
kompulzivnych znakov vyhl'adavania a uzivania drogy, ktoré sa realizuja
na tkor vacsiny ostatnych ¢innosti?

- o je zodpovedné za neschopnost niektorych kompulzivnych uzivatel'ov
drog zastavit uzivanie drog?

Ako zodpovedny sa javi komplex vzdjomného posobenia psychologickych,
neurobiologickych aindividualnych ¢initel ov. Tato ¢ast’ pokryje niektoré vseobecné
principy tykajtice sa t¢inkov psychoaktivnych latok na ucenie a motivac¢né procesy,
ktoré moézu posobit pocas vyvoja zavislosti. Samozrejme, geneticka vybava
a prostredie jednotlivca ovplyviuju zévereény prejav tychto vplyvov. Tieto
faktory budeme analyzovat v inych ¢astiach tejto spravy. Nasledujtca diskusia ma
za ciel poskytnat informdcie o tom, ako uZzivanie latky interaguje s motiva¢nymi

systémami v mozgu a prispieva k rozvoju zavislosti.

Drogovd zdvislost ako odpoved na povzbudenie motivdcie

Odmeriujace vlastnosti drog st, aj ked nie v dostato¢nej miere, potrebné pre
ich Gc¢inok vyvolavajaci zéavislost prinajmensom z dvoch dévodov. Po prvé,
podporovanim samouzivania je drogovd odmena potrebnd pre opakované
vystavenie droge. Po druhé, odmenujtce vlastnosti drog st potrebné na pridelenie
- prostrednictvom mechanizmu asociativheho ucenia - pozitivnej motivacnej
hodnoty stimulom, ktoré predpovedaju dostupnost drogy a posobia ako silné
povzbudzovace spravania vyhladavajaceho drogu.

Ked'ze psychoaktivne drogy maju silno posiltiujice vlastnosti, a pretoze tieto
vlastnosti moézu zvysovat motiva¢nt hodnotu drog a stimulov spajanych s drogou
(napr. prostredia, kde sa drogy uzivaja, pritomnost drogovych dilerov alebo
uzivatelov drog, pohlad na drogové naradie) prostrednictvom opakovaného
parovania, zvySuje sa povzbudzujlico-motiva¢né reagovanie na drogy a na podnety
spajané s drogami (Wikler, 1973; Goldberg, 1976; Stewart, de Wit a Eikelboom,
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1984; Childress a kol., 1988; O Brien a kol., 1992; Robinson a Berridge, 1993; Di
Chiara, 1998). Takto je droga uzivana, ma odmenujtce G¢inky, a to posiliiuje
uzivanie drogy a asociované stimuly. Potom je otdzkou, preco st psychoaktivne
latky takymi silnymi posilfiova¢mi, Ze mozu viest' k vyvoju zavislosti?

Drogovd zdvislost ako odpoved na abstinencnyj stav od drogy

Okrem chépania drogovej zavislosti v zmysle teérii povzbudenia ju mozZno
povaZovat aj za odpoved na abstinen¢né reakcie. Napriklad starsie tedrie drogovej
zavislosti kladli vel'ky doraz na telesné té¢inky abstinenéného stavu, ako na ¢initel
drogovej zavislosti (Himmelsbach, 1943). V tomto ohl'ade sa neZiaduce vedlajsie
telesné dosledky prerusenia uzivania drog chdpu ako kltdcovy motivacny
determinant pretrvavajiceho uzivania drogy prostrednictvom mechanizmov
negativneho posilitovania (pozri Obr. 3.3). Napriek tomu je moznd zéavislost
bez abstinen¢ného stavu a abstinen¢ny stav bez zavislosti. Napriklad je mozné
byt zavisly od kokainu alebo alkoholu, ale nezaZzivat abstinen¢né priznaky
v medziobdobi uzivania. Mozné su tiez abstinen¢né symptémy bez pritomnosti
zavislosti, napriklad po dlhodobom medicinskom uZzivani benzodiazepinov alebo
morfinu. Tieto ¢initele st zohladnené diagnostickymi kritériami, kde abstinen¢ny
stav samotny nie je dostato¢ny na diagnézu zavislosti (pozri kapitolu 1). Novsie
tedrie zavislosti preto presunuli doraz z telesného abstinen¢ného stavu na
motivacnu zévislost vyvolavand ¢iastocne abstinenénym stavom sprevadzanym
negativnymi néladami, ako st anhedénia a stav tizkosti, nepokoja a depresie
(dysforia). Tento stav by v désledku negativneho mechanizmu posiliiovania
mal udrzat uzivanie drogy, pretoZe droga odstrariuje negativne emocné stavy
sprevadzajice abstinenciu (Koob a spol., 1989, 1997). Vyhodou tejto modernej
verzie pred star$imi tedriami telesnej zavislosti je, Ze motivacna zavislost ma
vlastnosti spolo¢né pre rozne skupiny psychoaktivnych latok, kym vlastnosti
telesnej zavislosti sa vel'mi lisia od jednej skupiny k druhej.

Dopamin a ucenie posiliiovanim

Uloha dopaminu pri u¢eni posilitujticom odpoved je zakladom stu¢asnych modelov
instrumentalneho reagovania (Montague, Dayan a Sejnowski, 1996; Schulz, Dayan
a Montague, 1997). Prave kvoli rozhodujtcej tlohe v uceni posiliiovania odpovede
je dopamin doélezity pre rozvoj zavislosti pre vSetky skupiny drog aj napriek tomu,
ze rozne skupiny psychoaktivnych latok maji rézne primarne farmakologické
mechanizmy ud¢inku. Takmer vSetky psychoaktivne latky s posiliiovacimi
vlastnostami priamo alebo nepriamo aktivuju mezolimbicky dopamin. Podl'a tychto
modelov sa dopamin uvolnuje v odpovedi na neo¢akavant odmenu. To vedie
k posilneniu synaptickych spojov v neurénovych drahach, ktoré viedli k spravaniu
spojenému s odmenou. Hoci psychoaktivne latky posobia prostrednictvom Sirokej
palety primarnych farmakologickych mechanizmov, takmer vsetky eventudlne
ovplyviuji mezolimbickd dopaminovid funkciu, ¢o spdsobuje, Ze dopamin je
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mimoriadne délezitou neurochemickou latkou v neurovede zavislosti. Dopamin sa
uvolfiuje pri odpovedi na vietky neocakavané odmeny, ¢im posiliiuje spravanie,
ktoré viedlo k vyskytu odmeny.

Drogy spoésobujiice zdvislost ako zdstupcovia bezZnyjch posiliiovacov

Drogové a nedrogové (napr. stimuly spéjané s jedlom, vodou, sexom) posiltfiovace
zdiel'aji neurochemické podobnosti a podobnosti v spravani. Napr. drogové
a nedrogové posiliiovace zdielaji schopnost aktiviacie dopaminového prenosu
preferencne v oblasti nucleus accumbens nazyvanej ,musla” (Pontieri, Tanda a Di
Chiara, 1995; Robbins a Everitt, 1996; Bassareo a Di Chiara, 1997; Tanda, Pontieri
a Di Chiarra, 1997; Bassareo a Di Chiara, 1999). Preto drogy vyvolavajtce zavislost
reprodukuja isté centrédlne neurochemické ac¢inky konvenénych posilitovacov (Di
Chiara a kol., 1999), ¢im v mozgu nadobtdajt vyznam z hl'adiska motivacie.

Drogy sposobujtice zavislost sa v8ak odlisuji od konvenénych posiliiovacov
v tom, Ze ich stimula¢né G¢inky na uvoltiovanie dopaminu v nucleus accumbens
st vyznamne vicsie ako u prirodzenych posiltiovacov, ako napr. strava. Pokym
jedlo zvysilo dopaminové hladiny v nucleus accumbens o 45%, amfetamin
a kokain zvysili dopaminové hladiny o 500% (Hernandez a Hoebel, 1988).
Mezolimbicky dopaminovy systém posiliiuje spravanie a signaly, ktoré stvisia
so stimulmi, ktoré st rozhodujtce pre prezitie, ako napr. kimenie a reprodukcia.
Pretoze psychoaktivne latky tento okruh tiez aktivuju tak silno a spolahlivo,
mozog registruje spravanie spojené s uzivanim drog a s nim asociované stimuly
ako kriticky dolezité. Opakovana intenzivna stimuldcia transmisie dopaminu
vyvoland drogami v nucleus accumbens mimoriadne posilituje vztah stimul
- droga (pavlovovské ucenie). Stimuly, ktoré st asociované s drogami alebo ich
predpovedaji, nadobddaja takymto mechanizmom vel'ka motivaéna hodnotu,
¢im sa stavaju schopnymi zabezpedit spravanie, ktoré je zdkladné, aby doslo
k samouzivaniu drogy.

Je zndme, Ze relaps k uzivaniu latky sa spusta signalmi, ktoré v minulosti
saviseli s uzivanim latok, pri strese alebo pri pritomnosti samotnej drogy
(Stewart, 2000). V3etky tieto fenomény st mediované zvysenym mezolimbickym
dopaminom. Aktivita v tychto okruhoch teda méze mediovat nielen primarne
odmenujtce tcinky drog, ale aj podmieniovat sekundarne stimuly a ich schopnost
spustat tazbu po droge a relaps.

Funkéné techniky zobrazovania mozgu (pozri kapitolu 2) zacinaju
revolucionizovat stadium predtym nejasnych koncepcii, ako craving - tazbu po
droge, ktord teraz mozno ,zobrazit” v jednotlivych oblastiach mozgu. Napriklad
aktivaciu mezolimbického systému a inych oblasti mozgu kokainom (Breiter
akol., 1997), heroinom (Sell a kol., 1999), alkoholom (Wang a kol., 2000), nikotinom
(Volkow, a kol. 1999) alebo akoukolvek inou psychoaktivnou latkou mozno
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sledovat's pouzitim funkénych zobrazovacich technik. Ba ¢o viac, reakcie mozgu na
prediktory drog alebo signdly asociované s uzivanim drogy sa tiez daji merat, ¢o
je velmi dolezité z hl'adiska $tudovania ttzby po droge a relapsu. Ked' sa vizualne
alebo verbalne signaly asociované s heroinom a kokainom prezentujt I'udom,
ktori uzivaja tieto latky, ma to za nésledok metabolicka aktivaciu v oblastiach
mozgu suvisiacich s o¢akdvanim odmeny a u¢enim (Childress a koll., 1999; Sell
akol., 1999; Wang a kol., 1999; Sell a kol., 2000). Tieto stadie tiez zistili, ze ,,craving”
a ,nutkanie uzit” drogu, o ktorych informovali zavislé osoby, boli v silnom vztahu
s metabolickymi zmenami v $pecifickych mozgovych oblastiach. Toto indikuje, Ze
predtym nemeratelné koncepty, ako craving, zac¢inaja byt kvantifikovatelnymi,
meratelnymi fenoménmi, ktoré stivisia so $pecifickymi oblastami mozgu. Navyse,
podmieniovanie sekundédrnych stimulov s drogovymi uc¢inkami sa tiez moze
merat’.

Dopamin a senzitizacia povzbudenim

Povodne sa myslelo, Ze dopamin mediuje odmenujtice vlastnosti alebo vlastnosti
vyvolavajace pozitok drogovych a nedrogovych posiltiovacov (Wise, 1982).
Nasledne ziskané dokazy vsak poukézali na to, Ze dopamin viac posobil na
motivaciu reagovania za odmenu ako na prezivanie odmeny samotnej (Phillips
a Fibiger, 1979; Gray a Wise, 1980). Na tomto zaklade sa postavila hypotéza,
ze dopamin mediuje povzbudzujico-motivaéné vlastnosti ako primarnych
posilitovacov (odmien), tak aj sekundérnych posiltiovacov (Gray a Wise, 1980).

Tato hypotéza sa dalej modifikovala za ucelom rozliSenia odmerniujacich
vlastnosti drog a vlastnostami drog, ktoré vyvolévaja odpoved. Mezolimbickému
dopaminovému systému bola prisiadena tloha pri vyvolavani odpovede, ale nie
pri odmeniovani (Robinson a Berridge, 1993; Berridge, 1996; Berridge a Robinson,
1998; Robinson a Berridge, 2000). Inymi slovami, dévody, pre ktoré I'udia obl'ubuja
primarne u¢inky psychoaktivnych latok, mozu savisiet' s ich t¢inkami na rézne
neurotransmiterové systémy, ale tazba opakovat uZivanie drog pochadza
z aktivacie mozgového mezolimbického dopaminového systému, ktory riadi
motivované spravanie. Pretoze latky aktivuja mezolimbicky dopaminovy systém,
a pretoze mezolimbicky dopaminovy systém zohrava primarnu tlohu pri riadeni
motivovaného spravania, opakovana expozicia mozgu psychoaktivnym latkam
vedie k sformovaniu silnych asociacii. Mechanizmus, ktorym dopamin vykonédva
tato funkciu, bol pomenovany ,senzitizacia povzbudenim”. Takto sa mozog
stava citlivejsim, alebo ,senzitizovanym” na motivacné a odmenujtce ucinky
psychoaktivnych latok.

Predpoklada sa, Ze tento proces povzbudzujtcej senzitizacie produkuje kom-
pulzivne znaky spravania vyhladavajaceho drogy. Prostrednictvom asociativneho
uenia sa zvysend hodnota povzbudenia S$pecificky zameriava na stimuly
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savisiace s drogou, ¢o vedie k stéle vyraznejsim kompulzivnym znakom spravania
vyhladavania a uzivania drogy.

Psychomotorickd senzitizdcia
Viésinalaboratérnychstadii, ktoré ukazujt, Zeopakované podanie psychoaktivnych
latok moéze vyvolat senzitiziciu mezolimbického dopaminového systému,
zahftia dve merania: meranie hladin dopaminu a jeho metabolitov v nucleus
accumbens, a merania ucinkov drog, ktoré aktivizuja psychomotoricku, ako
napriklad ich schopnost zvysit pohybovt aktivitu laboratérnych zvierat. Stadie
psychomotoricko-aktiva¢nych tc¢inkov drog st relevantné pre zavislost, pretoze
mezolimbicky dopaminovy systém ovldda pohyb aj spravanie. Pohyblivost je
pritom I'ahko pozorovatel nym behavioralnym testom funkcie nucleus accumbens
(Wise a Bozarth, 1987).

V stcasnosti existuja dostatoéné doékazy o tom, ze opakované prerusované
podévanie latok stimulujacich psychomotoriku ma za nasledok progresivne
zvy$ovanieich psychomotoriku aktivujacich t¢inkov. Psychomotorické senzitizacia
bola preukdzana u amfetaminu, kokainu, metylfenidatu, fencamfaminu, morfinu,
fencyklidinu, extazy, nikotinu a etanolu (Robinson a Berridge, 1993).

Senzitizacia je dlhodoba a zvieratd, ktoré boli senzitizované, moézu zostat
mimoriadne citlivé na té¢inky drog aktivujice psychomotoriku mesiace az roky
(Robinson a Becker, 1986; Paulson, Camp a Robinson, 1991). Je dolezité si vSimnut,
Ze senzitizdcia sa moze vyvinat dokonca aj po tom, ¢o uzivatel uzil drogu sam
(Hooks a kol., 1994; Phillips a DiCiano, 1996; Marinelli, Le Moal a Piazza, 1998)
a preto st experimentdlne modely senzitizicie platnymi modelmi pre uzivanie
drog l'ud'mi.

Senzitizdcia a odmena drogou

Stadie ukazuju, Ze senzitizicia je nasledkom ako ucinkov aktivujtcich
psychomotoriku, tak aj odmenujtcich tcinkov psychoaktivnych drog (Schenk
a Partridge, 1997). Takto sa pri opakovanej expozicii drogam ,v nadcase” ich
subjektivne odmernovacie tcinky zvysuja. (VSimnite si, Ze toto je v protiklade ku
kratkodobej tolerancii, ktora sa moze objavit' v ramci jednorazového uzitia drogy.
Senzitizécia sa vyvija dni, tyzZdne, az mesiace). Uvazuje sa o tom, Zze posun od
uzivania drog k zavislosti méze byt v tizkom vztahu s fenoménom senzitizacie
(Deroche, Le Moal a Piazza, 1999).

Existuje mnozstvo adajov poukazujtcich na to, Ze senzitizacia sa spéja s vyraz-
nymi zmenami v mezolimbickom dopaminovom systéme. Ide o presynaptické
zmeny (zvysené uvolfiovanie dopaminu) a postsynaptické zmeny (zmeny
receptorovej senzitivity). Na dovazok boli taktiez pozorované strukturalne zmeny
vo vystupovych neurénoch v nucleus accumbens a v prefrontdlnom kortexe po
senzitizacii na amfetamin a kokain (Robinson a Kolb, 1997; 1999).
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Senzitizdcia a tolerancia

V tomto bode je dolezité opat zdoraznit, Ze sa zameriavame na senzitizéciu
mezolimbického dopaminového systému, napr. zvysenie dopaminu v nucleus
accumbens, ktora je pozorovana pri opakovanej prezentacii drog a vztahuje sa na
vsetky skupiny psychoaktivnych latok.

Tolerancia moze byt definovana ako danou drogou produkovany zniZujaci sa
ucinok, alebo ked  dosiahnutie rovnakého a¢inku vyZzaduje opakované uZitie alebo
vacsie davky drogy (Jaffe, 1985, 1990). Existuje rozli¢na tolerancia na stimulancia
psychomotoriky, ¢o znamena, Ze tolerancia sa vyvija iba na niektoré tcinky drogy,
ale nie na iné. Skuto¢ne, ako bude diskutované d'alej, niektoré ucinky drog sa po
opakovanom uzivani zvy$uja. U T'udi sa rapidne vyvija tolerancia anorektickych
a smrtelnych uc¢inkov amfetaminu a kokainu (Angrist a Sudilovsky, 197§;
Hoffman a Lefkowitz, 1990). Napriek tomu nebola pozorovana tolerancia alebo
zmena senzitivity u behavioralnych odpovedi po opakovanych dennych peroralne
uzivanych dévkach 10 mg D-amfetaminu (Johanson, Kilgore a Uhlenhuth, 1983).
Podobne, nevyvinula sa Ziadna tolerancia na subjektivne , high” po opakovanom
dennom oralnom uzivani 10mg metamfetaminu, ale vyvinula sa tolerancia na
kardiovaskuldrne ucinky pri opakovanom dennom dévkovani (Perez-Reyes
aspol., 1991). Ista akttna tolerancia na kardiovaskularne t¢inky kokainu sa podla
véetkého vyvinie dokonca pocas 4-hodinového obdobia inftzie (Ambre a spol.,
1988). Subjektivne, behaviordlne a kardiovaskularne aéinky tiez poklesnt po
pokracujicich peroralne uzivanych davkach D-amfetaminu, napriek solidnym
plazmatickym hladindm, taktiez naznacuja akuatnu toleranciu (Angrist a spol.,
1987). Tolerancia sa nevyvija na stereotypné spravanie a psychézy vyvolané
stimulanciami, pri¢om sa zd4, Ze tieto behavioralne prejavy vykazuja senzitizaciu
alebo zvySenie pri opakovanom podani drogy (Post a kol., 1992). Podobné
vysledky boli pozorované v stadidch u zvierat, s vyvojom tolerancie na anorektické
a smrtelné a¢inky amfetaminu, ale nie na stereotypné spravanie (Lewander, 1974).
Toto plati aj o tolerancii na nikotin, alkohol a benzodiazepiny, ktora sa vyvija iba
na urcité ucinky drog. Tolerancii na Specifické skupiny psychoaktivnych latok sa
budeme venovat v kapitole 4.

Tolerancia sa moze tiez vyvinut ako vysledok metabolickej enzymatickej
indukcie, napr. enzymy, ktoré sa podielaji na metabolizme drogy, moézu zvysit
svoju aktivitu v pritomnosti zvysenych koncentracii drogy. Metabolizmus alkoholu
a nikotinu prostrednictvom enzymov cytochrému P450 v peceni sa moze tymto
sposobom zvysit, takze st potrebné vicsie davky drogy na dosiahnutie rovnakych
acinkov ako tomu bolo pred enzymatickou indukciou. Méze sa tiez vyvinat
tolerancia vd'aka zmenam poctu receptorov alebo senzitivity. Tieto koncepcie
budu dalej diskutované v kapitole 4.

Hoci tolerancia a senzitizacia na odli$né aspekty téinkov drogy moézu existovat
spolo¢ne (Hyman a Malenka, 2001), senzitizdcia a tolerancia st v podstate odlisné
fenomény.

54



3. BIOBEHAVIORALNE PROCESY V POZADI ZAVISLOSTI

Senzitizécia sa vyskytuje v spojeni s odmeriujacimi Gé¢inkami psychoaktivnych
latok a zda sa velmi délezitou pri pretrvavajucom uzivani drogy (Schenk
a Partridge, 1997). Predbezné vystavenie droge moéze u pokusnych zvierat skratit
inkuba¢na dobu do samostatného uzitia drogy a taktiez moéze vyustit do nizsich
nez ofakavanych davok drogy s posilitujacimi aé¢inkami (Schenk a Partridge, 1997).
Takato senzitizacia sa moze objavit bud’ v dosledku predbezného vystavenia droge
alebo kvoli environmentalnym faktorom, ako stres (Antelman a kol., 1980; Cador
a kol., 1992; DeRoche a kol., 1992; Henri a kol., 1995; Badiani, Oates a Robinson,
2000). KI'a¢ovou ¢rtou senzitizacie je, Ze je dlhotrvajtica (Robinson a Becker, 1986).
Tolerancia na behavioralne t¢inky drogy sa vsak javi ovela do¢asnejSou a spéja sa s
vysokou frekvenciou uzivania drog v kratkom ¢asovom tseku (Schenk a Partridge,
1997). Opit je dolezité zdoéraznit, Ze tolerancia a senzitizdcia moézu spolocne
existovat' vzhladom na odlisné aspekty tac¢inkov drogy (Hyman a Malenka, 2001)

a ze tolerancia moze mat akttne aj chronické aspekty.

Individudlne rozdiely

Existuju individualne rozdiely v biolégii a vo faktoroch prostredia, ktoré mediuja
posilitujice udcinky psychoaktivnych latok. Podla individualnych rozdielov
v reakcii na prvé uzitie drogy mozno urcit, kto bude pravdepodobne opat
uzivat drogu (Davidson, Finch a Schenk, 1993). Vo zvieracich modeloch st jasné
behavioralne rozdiely, podla ktorych mozno predvidat, u ktorych zvierat sa
s vd¢sou pravdepodobnostou vyvinie senzitizécia a rychlejsie sa nauc¢ia samé
uzivat drogu (Piazza a kol., 1990; Hooks a kol., 1992; De Sousa, Bush a Vaccarino,
2000; Sutton, Karanian a Self, 2000). Tieto behaviordlne cinitele maji vztah
k zvysenému mezolimbickému dopaminu u ndchylnych zvierat vo vychodiskovom
stave aj po odmene vo forme jedla a drogy (Sills a Crawley, 1996; Sills, Onalaja
a Crawley, 1998). Tieto zistenia viedli k predpokladom, Ze moze existovat
behavioralny fenotyp asociovany s mezolimbickou dopaminovou funkciou
u I'udi, ktory moze predpovedat, ktoré osoby st viac nachylné na rozvoj drogovej
zévislosti (Zuckerman, 1984; Bardo, Donohew a Harrington, 1996; Dellu a kol,,
1996; Depue a Collins, 1999).

Sumarne, latky vyvolavajtce zavislost maja schopnost produkovat trvalé
zmeny v oblastiach mozgu, ktoré sa podielaji na procese povzbudenia motivacie
a odmeny, a takéto zmeny spodsobuji hypersenzitizciu (senzitizdciu) v tychto
oblastiach mozgu. Existuji bohaté dokazy na podporu tohto tvrdenia. Pretrvavanie
neurdénovej senzitizacie moze sposobit, Ze zavislé osoby budi nachylné na relaps
dlho po preruseni uzivania latky. Relaps sa moZze objavit po strese, expozicii droge,
alebo podobnej droge ¢i po drogovom signdli. Predsa vSak individualne genetické
odlisnosti a odli$nosti v prostredi budt mat zmieriiujici vplyv na primarne

odmenujtce tcinky psychoaktivnych latok.
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Definicie

Klasické podmieriovanie

TaktieZ nazyvané pavlovovské podmiefiovanie po paviovovych experimentoch so psami,
pri ktorych boli také stimuly, ako zvuk zvonca, opakovane spajané s prezentéciou jedla,
v kone¢nom désledku viedli u psov pri nepritomnosti jedla k vyvolaniu slinenia. Klasické
podmieriovanie je najjednoduchSou formou ucenia na vytvaranie novych odpovedi na
stimuly a ucenia o vztahoch medzi stimulmi. Ide o formu ucenia, pri ktorej v minulosti
neutralny stimul (podmiefiovany stimul) nadoblda silu nad spravanim prostrednictvom
asociacie s biologicky relevantnym stimulom (nepodmieneny stimul) a moZe vyvolat rovnaku
behavioralnu a fyziologickll odpoved (nepodmienend odpoved) ako nepodmieneny stimul.
Odpoved na podmieneny stimul sa nazyva podmienenou odpovedou.

Podmienena odpoved’

Pri klasickom (alebo pavlovovskom) podmiefiovani odpoved vyvolana pévodne neutralnym
stimulom, ktora sa objavi ako vysledok spajania neutrélneho stimulu s nepodmienenym
stimulom.

Podmieneny stimul

Pri klasickom podmiefiovani predtym neutralny stimul, ktory vyvolava podmienend
odpoved.

Kognicia
Proces poznavania, vratane uvazovania, zapamatavania, zdévodiovania, atd., ako aj obsah
tychto procesov, ako napr. koncepcie a spomienky.

Craving

Drogovy craving je tuzba po predtym preZitych ucinkoch psychoaktivnej latky. Tizba sa méze
stat' neodolatelnou a moze sa zvySovat v pritomnosti vnutornych aj vonkajSich signalov,
obzvlast pri pocite dostupnosti latky. Charakterizovany je zvySenou pravdepodobnostou
spravania vyhladavajiceho drogu a u ludi sa spaja s myslienkami na drogy.

Zavislost’

Skupina kognitivnych, behavioralnych a telesnych symptémov poukazujlcich na to, ze
jedinec pokraduje v uzivani latky napriek vyznamnym problémom slvisiacim s drogou.

Emécia
Komplexny fenomén zahffiajuci telesné vzruenie, pocity, kognitivne procesy a behavioralne
reakcie ako odpoved na situaciu, ktort dana osoba vnima ako vyznamnd.

Navyk

Spravanie vykonavané automaticky ako odpoved na Specifické stimuly, nezavisle od jeho
vysledku.
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Navykovost’
Znizenie schopnosti stimulu vyvolat odpoved:.

Motivovanie povzbudzovanim

Motivacia vdaka stimulom, ktoré vyvolali odpovede na zaklade ich kontingencie s inymi
stimulmi (pavlovovsky princip).

Ucenie
Proces, ktory ma za vysledok relativne trvali zmenu spravania alebo behavioralneho
potencialu zalozeného na skisenostiach.

Pamat
Mentalna kapacita ukladat' a neskor rozpoznat alebo spomendt si na preZité udalosti.

Posiliiovanie
ZvySenie pravdepodobnosti, Ze sa spravanie vyskytne v dosledku takéhoto spravania.

Posilriova¢
Stimul, ktory zosilfiuje odpovede, od ktorych je zavisly (napr. ktoré spolahlivo nasleduijt).

Odmena

Primérny nepodmieneny stimul, ktory vyuziva senzorické modality (napr. chutové, hmatove,
termické) a poskytuje prijemné pocity ¢i pocity pohody.

Senzitizacia

Zvyseny ucinok drogy nasledujici po opakovanom uzivani. Moze byt vyjadrena ako
behavioralna senzitizacia a je predpokladanym vysledkom neurénovej senzitizacie.
(Zvy3enie schopnosti stimulu vyvolat odpoved).

Stimul

Stimulom méZe byt akakolvek udalost v okoli, ktora je detekovana zmyslovymi organmi.

Tolerancia
Znizenie ucinku rovnakej davky drogy po opakovanom uziti.

Abstinencny stav

Maladaptivne behavioralne zmeny s telesnymi a kognitivnymi sprievodnymi znakmi, ktoré
sa vyskytnu, ak sa u jedinca s prolongovanym tazkym uzivanim drogy znizia koncentracie
latky v krvi alebo v tkanive.
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Zhrnutie

Latkova zavislost mozno chapat ako vysledok posobenia roznych cinitelov.
V skorych fdzach uzivania drogy sa subjekt v dosledku zvedavosti, tlaku
rovesnikov, socidlnych marketingovych cinitelov, vSadepritomnej expozicie,
osobnostnych rysov a inych pribuznych ¢initelov dostava do kontaktu s drogou,
ktora moze sposobit zavislost. Schopnosti posiliiovania drogy spolu s biologickou
vybavou osoby na pozadi prostredia mézu napoméhat’ dalsiemu uzitiu drogy.
Schopnostiasociativneho u¢enia vztahujtce sana uvolfiovanie dopaminu v nucleus
accumbens tiez zvysuju posiliiovacie a¢inky drogy a prostredia a emécii spajanych
s jej uzivanim. V tejto faze subjekt odpovedd na drogu a na podnety vo vztahu
k droge spésobom podobnym normalne motivovanej reakcii. Prostrednictvom
aktivizacie centier motivacie a emdcii mozgu st vyvolané procesy uc¢enia. Na tomto
mieste je potrebné poznamenat, ze expozicia psychoaktivnym latkam a uzivanie
latky v kazdodennom Zivote a prostrednictvom médii, obzvlast ak sa odohrava
v pozitivnom prostredi, moéze vyvolavat prijemné emocie. Jednotlivec moze Iahko
zacat spajat’ tieto emécie s uzivanim drogy, ¢o vyustuje do ucenia, zameranej
pozornosti, zlepSenej pamite a k vyvoju postojov okolo uZzivania latky, ktoré
riadia motivaciu. V8etky tieto faktory interaguja s individualnymi, socialnymi
a kulttrnymi faktormi a urcia, ¢i sa uzivanie latky bude alebo nebude opakovat
a¢i opakované uzivanie latky bude mat za dosledok skupinu symptémov zndmych
ako zavislost'.

Pri opakovanej expozicii droge sa opakuje asocidcia odmeny vo forme drogy
a stimulov pribuznych s drogou paralelne so stimuldciou dopaminovej transmisie
v nucleus accumbens, ¢o ma za nasledok, Ze sa motiva¢nd hodnota priradi
podnetom spédjanym s drogami. Toto je fdza povzbudzovacej senzitizacie. V tejto
faze este stdle moze osoba kontrolovat uzivanie drogy v nepritomnosti stimulov
vztahujacich sa k droge a nie je zavisla, ale moze zazivat zdravotné a socidlne
dosledky z uzivania latky. Tato f4za sa ¢asto nazyva hazardnym uzivanim latky.

Faza zavislosti je klinicky definovand aspori troma z nasledujacich okolnosti:
— silna tazba alebo pocit nutnosti uzit drogu;

— tazkosti s kontrolou uzitia drogy v zmysle zacatia, ukoncenia alebo
uzivanych mnozZstiev;

— telesny abstinen¢ny stav;

— dokaz tolerancie;

—  progresivne zanedbédvanie alternativnych pézitkov a zaujmov;

—  pretrvavajice uzivanie napriek dokazom o jasne skodlivych dosledkoch.

Kompulzivne vyhladavanie drogy a craving st vyvolané pritomnostou drog

alebo asociovanymi stimulmi (pozri kapitola 1).
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Neuroveda sa zameriava na udalosti, ktoré sa vyskytuja pri vzniku kazdého
z tychto symptémov. Napriek tomu sa niektoré prejavy spravania skimajt I'ahsie
ako iné. Tolerancia a abstinen¢ny stav sa dali relativne jednoduchsie definovat
a merat u laboratérnych zvierat, ¢o viedlo k lepsiemu pochopeniu téinkov drog
na zdravie a dlhodobych doésledkov ich uzivania. Koncepcie ako craving, strata
kontroly a pretrvavajtice uzivanie sa v laboratériu dali tazsie skamat. Moderné
neurologické zobrazovacie $tadie l'udského mozgu vsak pomahaju vedcom
pochopit tieto procesy ovela detailnejsie ako kedykol'vek predtym, a po prvy raz
poskytuju objektivne, meratelné obrazy predtym takého necharakterizovatelného
fenoménu ako je ,craving” - tazba po droge.

Je tiez zaujimavé dat do vztahu tieto biobehaviordlne procesy ucenia
s behavioralnymi terapiami, ktoré sa niekedy pouzivajt na liecbu latkovej zavislosti
(pozri Ramec 3.2). Motiva¢né a kognitivne terapie st stavané tak, aby posobili na
rovnaké motivaéné systémy v mozgu ako tie, ktoré st postihnuté zavislostou.
Tieto terapie sa poktsaju nahradit’ motivaciu uzivat drogy motivaciou venovat
sa inym c¢innostiam. VSimnite si, Ze tieto terapie sa opierajii o rovnaké principy
ucenia a motivacie, ako sa pouZzivaji na opis vyvoja zavislosti. Kontigencny
manazment napriklad pouZziva principy pozitivneho posiliiovania a trestu na
riadenie spravania. Kognitivne behaviorédlne terapie a prevencia relapsu pomaha
osobe vytvarat' si novy stimul - asocidcie reagovania, ktoré neobsahuji uzivanie
drog alebo craving. Tieto principy sa uplatiiuja pri pokuse ,oduéit” spravanie
spojené so zavislostou, a naucit adaptivnejsie reakcie. Podobne aj neurobiologické
mechanizmy sa podiel'aji na vyvoji zavislosti aj na uceni, ako prekonat zavislost'.
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Typy psychoterapii/behavioralnych intervencii

Kognitivne behavioralne terapie

Kognitivne behavioralne terapie sa zameriavajii na (a) zmenu kognitivnych procesov,
ktoré vedu k maladaptivnym prejavom spravania u uzivatelov drog, (b) intervenovanie
v behavioralnej retazi udalosti, ktoré vedu k uzitiu drogy, (c) pomoc pacientom Uspes$ne
zvladat' akutny alebo chronicky craving, a (d) podporu a posilfiovanie rozvoja socialnych
zruénosti a prejavov spravania kompatibilnych so stavom, kedy osoba neuzila drogu.
Zakladom kognitivnej terapie je presvedéenie, Ze identifikaciou a naslednou modifikaciou
maladaptivnych rysov myslenia mézu pacienti redukovat alebo odstrénit' negativne pocity
a spravanie (napr. uzivanie latky).

Prevencia relapsu

Je to pristup k liebe, pri ktorom sa pouzivaji kognitivno-behavioralne techniky v snahe
pomact pacientom ziskat vacsie sebaoviadanie za ielom vyhnutiu sa relapsu. Specifické
stratégie prevencie relapsu zahffiaji rozhovory o ambivalencii, identifikacii spustacov
v okolitom prostredi a emoc¢nych spustacov cravingu a uzivania drogy a rozvoj a preberanie
Specifickych stratégii vysporiadania sa s vnutornymi a vonkaj§imi stresovymi faktormi.

Kontingen¢ny manazment

Behavioralna lie¢ba zalozena na vyuzivani vopred uréenych pozitivnych a negativnych
dosledkov na odmenenie abstinencie alebo potrestanie (a tak odvratenie) prejavov
spravania suvisiaceho s drogami. Odmeny zahfiaju poukazky (vouchery), ktoré odmenuju
poskytnutie vzoriek mo€u, ktoré su Cisté od drogy, a ktoré mozu byt vymenené za polozky
podla vzajomnej dohody (napr. vstupenky do kina), alebo ‘komunitné posilnenie’, pri
ktorom €lenovia rodiny alebo rovesnici posilfiuju spravanie prejavujlce alebo posiliiujice
abstinenciu (napr. U¢ast na pozitivnych aktivitach). Negativne dosledky za navrat k uzivaniu
latky mézu zahffat upozornenie siidov, zamestnavatelov alebo ¢lenov rodiny.

Terapia zvySujuca motivaciu (MET)

Této strucna lieCebnd modalita je charakterizovand empatickym pristupom, pri ktorom
terapeut pomaha motivovat pacienta prostrednictvom pytania sa na ‘pre” a ‘proti’
Specifickym prejavom spravania, skimanim pacientovych cielov a asociovanej ambivalencie
pri dosahovani tychto cielov a prostrednictvom aktivneho nacuvania. Terapia zvySujlica
motivaciu je velmi G¢innym sposobom liecby drogovej zavislosti.

Zdroj: The American Journal of Psychiatry (Americky psychiatricky ¢asopis), 1995.
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KAPITOLA 4
Psychofarmakolégia zavislosti
pre rozne skupiny drog

Uvod

Ucelom tejto kapitoly je poskytntt prehlad hlavnych skupin psychoaktivnych
latok a ich individuélnych a spolo¢nych aé¢inkov v mozgu. Predchddzajaca kapitola
uviedla biobehavioralne koncepcie, ktoré vysvetl'uja, ako latka' s odmenujtcimi
vlastnostami moze byt posiliujaca a zapricinit’ opakované uzivanie, a ako toto
moze viest' k senzitizacii motiva¢nych okruhov v mozgu a v kone¢nom désledku
k zavislosti. Tato kapitola rozobera kazda skupinu psychoaktivnych latok, jej
mechanizmy posobenia, behaviordlne té¢inky, vyvoj tolerancie a abstinen¢ného
stavu, dlhodobé neuropsychologické doésledky a potencidlne farmakologické
lie¢ebné postupy (pozri Tabulky 4.1 a 4.2). Na zaver predstavime spolo¢né
neurobiologické a celularne uaéinky pschoaktivnych latok. Prostrednictvom
pochopenia aktatnych a chronickych tcinkov drogy mozno vyvinat cielené
lie¢ebné postupy a lepsie pochopit otazky zaoberajtce sa tym, ako a preco niektori
jedinci mozu uzivat isté drogy bez toho, aby sa stali zavislymi, kym u inych veda
k chronickej zavislosti a relapsu.

Vzdy si musime uvedomovat, Ze individuélne rozdiely v genetike, biologii
a socialnych a kultarnych faktoroch, ovplyvnuja aéinky latky na ¢loveka a dopad
uzivania latky. Tato kapitola prezentuje bezne zndme t¢inky drog pochadzajtce
z vyskumu na vel'kych skupindch 'udi a na pokusnych zvieratach.

Farmakolégia beznych psychoaktivnych latok sa zaobera alkoholom, sedati-
vami/hypnotikami, nikotinom, opioidmi, kanabisom, kokainom, amfetaminmi,
extazou, prchavymi latkami a halucinogénmi. Pre kazda z nich je poskytnuty
kratky prehlad:

—  behaviorélnych prejavov akttneho a chronického uzivania drogy u ¢loveka

a na modeloch u zvierat;

—  molekularneho abiochemického mechanizmu ti¢inku v hlavnych oblastiach
mozgu podielajtcich sa na aktatnych tcinkoch;

—  vyvoja tolerancie a abstinen¢ného stavu;

— neurologickych adaptacii (priame a nepriame t¢inky) vd'aka prolongova-

nému uzivaniu;

Terminy latka, droga, psychoaktivna latka alebo psychoaktivna droga su v tejto sprave pouzivané ako
navzajom zamenitelné a mozu sa vztahovat na nikotin, alkohol alebo iné drogy.
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— informacii o farmakologickych liecebnych pristupoch pre kazda skupinu
drog, ak sti dostupné.

Zvieracie modely sa ¢asto uplatiiuji z dovodulepsieho pochopenia biologického
zakladu uzivania a posobenia drogy. Nasledujice animalne modely vykazuja
spolahlivost, ked st pouzivané na $tudium jednotlivych aspektov zévislosti
a uzivania drog u l'udi:

— samoadministrovanie;

— intracerebralna samostimulécia;
—  preferencia miesta;

— drogova diskriminécia.

Ako detailne preskimal Koob (1995), v ramci kazdého modelu existuje
niekol'ko odlisnych postupov. Posilfiovacie vlastnosti drog zapri¢inia u zvierat
roéznych druhov vykondvanie opera¢nych tloh samoadministracie drogy. Toto sa
povaZzuje za model potencidlu drog spdsobujiceho zavislost a vo velkej miere sa
vyuziva v predklinickom posudzovani novych terapii. Samostimulacia uréitych
mozgovych oblasti aktivuje mozgové okruhy, ktoré st pravdepodobne aktivované
prirodzenymi posiliiova¢mi. Psychoaktivne latky sa touto paradigmou testuja
na overenie toho, ¢i znizuja prah pre odmenu a ¢ ovplyvituji procesy odmeny
a posiliiovania. Preferencia miesta pouZziva pavlovovské procesy podmieniovania
na zhodnotenie posiliitovania drogou. Predpokladom je, Ze zviera, ktoré sa
rozhodne travit viac ¢asu v oblasti spajanej s ur¢itym stavom pod vplyvom drogy,
vyjadruje pozitivnu posiltiovaciu skiisenost na danom mieste. Posledny model
drogovej diskriminacie stoji na predpoklade, ze diskriminujaci stimul drogy
u zvierat je odrazom subjektivnych aé¢inkov drogy u I'udi. Tieto drogové tcinky by
mali slazit ako vnutorny signdl, ktory indukuje a¢inky podobné u¢inkom dobre
znamych psychoaktivnych drog.

Vyskum v oblasti zavislosti bol pre neurovedcov zlozity z toho dévodu, Ze
zévislost tvoria mnohé prejavy sprdvania a telesnych komponentov, z ktorych
niektoré st 'ahko meratel'né, ako napr. abstinen¢né priznaky, kym experimentalne
stadium inych je ovela zlozZitejsie, ako napr. pri cravingu a strate kontroly.

Animalne modely sa ukazali ako velmi uZzitoéné pri $tadiu uzivania latok
a pri stadiu kratkodobych a dlhodobych telesnych tc¢inkov uzivania latky. Iné
komponenty zavislosti sa studuju tazsie, alebo ide o vyluéne o I'udské ¢rty, ako
craving, spolocenské dosledky uzivania latky a pocity straty kontroly nad uzivanim
latky. Napriek tomu vyvoj v neurovede v priebehu poslednych niekolkych
rokov vyrazne zvysil moznost Studovat zmeny funkcie a zlozenia I'udského
mozgu s pouzitim zobrazovania magnetickou rezonanciou (MRI), regionadlneho
cerebralneho krvného prietoku a pozitrénovej emisnej tomografie (PET).
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Hlavné pokroky v chapani a lie¢be zavislosti vzisli z pochopenia zakladnych
mechanizmov d¢inku drogy a dlhodobych zdravotnych doésledkov. Pozname
tspesné lie¢ebné postupy, ako metadén pre zéavislost od heroinu, nikotinové
naplaste na zavislost od nikotinu a rézne farmakoterapie na zavislost od
alkoholu.

Rozvoj lie¢ebnych postupov a liekov je slubny, ale prinasa so sebou aj rad
etickych otdzok, ktoré musia byt zodpovedané (pozri kapitolu 7). Avsak najprv
je délezité pochopit biologicky zaklad tychto novych pristupov k liecbe, ako aj
vyskum a modely na zvieratdch vyuZzivané na ziskanie vhl'adu do t¢inkov uzivania
psychoaktivnych latok.

Alkohol (etanol)

Uvod
Alkoholicky napoj (etylalkohol alebo etanol) sa konzumuje na celom svete pre

zabavu ¢i z ndbozenskych dévodov (Jacobs a Fehr, 1987). Vyraba sa fermentaciou
a destilaciou pol'nohospodarskych produktov.

Etanol sa temer vzdy konzumuje ordlne a z tenkého ¢reva sa rychlo absorbuje
do krvného rieciska. Vstrebavanie alkoholu je spomalované oneskorenim pri
vyprazdnovani zaladka, sposobené napriklad pritomnostou jedla. Prvotna
metabolizdcia gastrickou, a nasledne hepatdlnou alkoholdehydrogendzou, znizi
biologickti dostupnost etanolu, kym pohlavie a genetické danosti konzumenta
mozu zodpovedat za individualne odlisnosti v hladinach alkoholu v krvi. Vel'mi
malé mnozstvo etanolu méze byt v nezmenenej forme vyla¢ené mocom, potom
a dychom, zatial ¢o vidc¢sina je prevazne v pefeni metabolizovana na acetaldehyd
prostrednictvom alkoholdehydrogenazy, katalazy a mikrozomalnymi enzymami
P450. Nasledne sa acetaldehyd hepatdlnou alkoholdehydrogendazou meni na
acetat. Ako uvadza Kapitola 5, a¢inky etanolu medzi jedincami vyrazne kolisu
kvoli genetickej variacii tychto metabolickych enzymov. Méze to prispievat
k skutoc¢nosti, ze isti I'udia st viac nachylni k vyvoju zavislosti od alkoholu ako ini.

Behaviordlne iic¢inky

Akttne behavioralne t¢inky alkoholu u I'udi st individualne a zavisia od mnohych
faktorov davka alkoholu, miera pitia, pohlavie, telesna hmotnost, hladina alkoholu
v krvi a ¢asu od predchadzajicej davky. Etanol méd dvojfazové behavioralne
acinky. Prvé ucinky, pozorované pri niz$ich davkach, st zvysenie aktivity
a disinhibicia. Pri vyssich davkach st narusené kognitivne, percepéné a motorické
funkcie. Uc¢inky na naladu a emécie sa od ¢loveka k éloveku vel'mi odliguja (Jacobs
a Fehr, 1987).

Etanol je samoadministrovany peroralne zvieratami. Potkany selektivne
chované na vysokt preferenciu pre alkohol si pri slobodnej volbe pitia buda
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spolahlivo samoadministrovat etanol a budu oprantne reagovat na oralne uzity
etanol v mnozstvach, ktoré produkuja farmakologicky vyznamné koncentracie
alkoholu v krvi.

V porovnani s nepreferujicimi potkanmi st potkany preferujiace alkohol
menej senzitivne na sedativne/hypnotické tcinky etanolu, ovela rychlejsie si
vytvéraju toleranciu na vysoké davky etanolu a v abstinen¢nom stave vykazuja
znamky telesnej zavislosti (McBride a Li, 1998). Etanol zvysuje senzitivitu zvierat
na odmenu mozgovou stimuldciou (Kornetzky a kol., 1988), na podmiefiovanie
preferencie miesta (Grahame a kol., 2001) a na drogovu diskriminédciu (Hodge
a kol., 2001).

Mechanizmus pésobenia

Etanolzvysujeinhibi¢ntaktivitumediovanit GABA-Areceptormiaznizujeexcita¢na
aktivitu mediovant glutamatovymi receptormi, najmd NMDA receptormi. Tieto
dva mechanizmy tc¢inku mozu byt vo vztahu k véeobecnému sedativnemu té¢inku
alkoholu a naruseniu pamiti pocas intoxikacie. GABA-A receptory st citlivé na
etanol vo vy¢lenenych oblastiach mozgu a jasne sa podiel'aja na akatnych tcinkoch
etanolu, tolerancii a zéavislosti od etanolu a samoadministracii etanolu (Samson
a Chappell, 2001; McBride, 2002). Aktivacia GABA-A receptoru mediuje mnohé
behavioralne ucinky etanolu vratane motorickej nekoordinovanosti, anxiolyzy
a sedacie (Grobin a kol., 1998).

Posilnujtce aé¢inky sposobované etanolom st pravdepodobne vo vztahu so
zvy$enou mierou aktivity dopaminovych neurénov vo ventralnej tegmentélnej
arei (VTA) (Gessa a kol., 1985) a s uvoltiovanim dopaminu v nucleus accumbens
(Di Chiara a Imperato, 1988a), pravdepodobne ako sekundéarny désledok aktivacie
systému GABA alebo stimulacie endogénnych opioidov (O“Brien, 2001). Zvysena
dopaminova aktivita sa objavuje iba dovtedy, kym stapa koncentracia etanolu
v krvi. Vzostup mezolimbického dopaminu je rozhodujtci pre posiliiovacie tu¢inky
psychoaktivnych latok (pozri kapitolu 3).

Zobrazovacie Stidie mozgového metabolizmu ukazuji, Ze alkohol znizuje
metabolickt aktivitu v okcipitalnych oblastiach mozgu, a zvySuje metabolizmus
v lavom temporédlnom kortexe (Wang a kol., 2000; Obr. 4.1).

Tolerancia a abstinencny stav

Etanol produkuje r6zne typy tolerancie. Medzi ne patri behaviordlna tolerancia,
¢o sa déva do stvislosti s adaptivnym uc¢enim na prekonanie niektorych taéinkov
etanolu (Vogel-SprottaSdao-Jarvie, 1989). Operantnéiasociativne u¢enie moézu hrat
vel'kt alohu prirozvoji tolerancie na alkohol a skrizenej tolerancie s inymi drogami.
O vicsine neurénovych mechanizmov vo vztahu k uceniu a pamiéti je zname, ze
sa zainteresované na rozvoji a uchovani tolerancie (Kalant, 1998). Metabolicka
tolerancia sa tieZ vyskytuje a je funkciou reguldcie metabolickych enzymov v peceni
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Obr. 4.1 Fluérodeoxyglukéza (FDG)- PET obrazy normalneho subjektu
po placebe (potravinova séda) a etanolu (0,75 g/kg)

Etanol (0.75 gm/kg, p.o.)

Zdroj: Wang a kol., 2000. Reprodukované so suhlasom vydavatela.

smerom nahor s vysledkom, Ze zvysena davka alebo ¢astej$ie uzivanie alkoholu je
potrebné na dosiahnutie pozadovanych psychofarmakologickych t¢inkov.

Obzvlastny klinicky vyznam ma rozvoj adaptivnych zmien synaptickej funkcie
priodpovedina aé¢inok etanolu naiénové kandly (pozri kapitolu 2), ¢o tiez prispieva
k tolerancii. Toleranciu etanolu a zévislost mozno ¢iasto¢ne vysvetlit zmenami vo
funkcii GABA(A) receptorov. SkriZzend tolerancia a senzitizacia (pozri kapitolu 3)
boli intenzivne skimané pocas niekol'kych rokov. Senzitizacia na neuroaktivne
steroidy - endogénne modulatory GABA-A receptorov - ovplyviiuje zavislost od
etanolu a abstinen¢ny stav, a moZze vysvetlit rozdiely pri molekularnych ac¢inkoch
etanolu podla pohlavia (Grobin a kol., 1998). Modely alkoholovej zavislosti na
zvieratach identifikovali gény GABA-A receptorov ako pravdepodobné mediatory
behavioralnych adaptacii, ktoré stvisia so zavislostou od etanolu a abstinenénym
stavom (Grobin a kol., 1998).

Abstinen¢ny stav od alkoholu je charakterizovany abstinenénym syndrémom,
ktory moze byt az smrtelny. Intenzita tohto syndréomu zédvisi od mnozstva
skonzumovanéhoalkoholu, frekvencie uzivaniaa trvaniaanamnézy pitia. Véasnymi
abstinen¢nymi priznakmi st intenzivny tras, potenie, slabost, podrazdenost, bolest

hlavy, nauzea a zvracanie a rychla frekvencia srdca. Kf¢e sa mozu objavit do 24
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hodin od zastavenia pitia (Jacobs a Fehr, 1987). Alkoholovy abstinen¢ny stav moéze
byt komplikovany stavom zndmym ako delirium tremens a je charakterizovany
intenzivnou podrazdenostou, hyperaktivitou autonémneho nervového systému,
halucinadciami a bludmi. Nelie¢eny abstinenény syndréom trva 5 az 7 dni. Na
zmiernenie intenzity abstinen¢ného stavu od alkoholu sa zvycajne pouzivaja
benzodiazepiny kvoli ich t¢inkom na GABA-A receptory.

Neurobiologické adaptdcie na prolongované uZivanie

Chronické konzumovanie alkoholu moéze indukovat zmeny vo vécsine, ak
nie vo vSetkych systémoch a struktarach mozgu. U zvierat a I'udi sa vyskytuja
$pecifické zmeny vo funkcii a morfolégii diencephala, v struktarach medidlneho
temporalneho laloku, bazdlnom prednom mozgu, frontalnom kortexe a cerebelle,
kym iné subkortikdlne S$truktary ako nucleus caudatus sa zdaja relativne
nepostihnuté (pozri kapitolu 2). Neuropatologické zmeny v mezencefalickych
a kortikalnych struktarach st vo vztahu s narusenim kognitivnych procesov.
U Tudi zavislych od alkoholu sa téinkami etanolu zda byt zvlast zranitelny
prefrontalny kortex. Kvoli dlohe tychto kortikdlnych Struktar pri kognitivnych
funkciach, a pri kontrole motivovaného spravania, mézu funkéné zmeny v tejto
oblasti mozgu zohravat dolezita tlohu pri zaciatku a rozvoji alkoholovej zavislosti
(Fadda a Rossetti, 1998). Existujtica strata objemu mozgovej hmoty a narusenie
fungovania sa zhorsuja s pokracujicou konzumadciou alkoholu, ale moézu sa
¢iastocne obnovit po obdobi kompletnej abstinencie. Po prolongovanom uZzivani
alkoholu méze narusenie funkcii prefrontdlneho kortexu v dosledku poskodenia
neurénov znemoznit procesy rozhodovania a emocie, indukovat problémy
s rozhodovanim a stratu kontroly pri zniZzovani uzivania alkoholu (Pfefferbaum
a kol., 1998). Tieto kognitivne poruchy musia byt opét rieSené v priebehu liecby
zavislosti od alkoholu.

Farmakologickd liecba zdvislosti od alkoholu

Akamprosat (calcium acetyl-homotaurine) je syntetickou latkou so Struktdarou
podobnou prirodzene sa vyskytujacej aminokyseline. Akamprosat posobi centralne
a podla véetkého obnovuje normélnu aktivitu glutamétergnych neurénov, ktoré sa
stavaji hyperexcitovanymi v désledku chronickej expozicii alkoholu. Akamprosat
bol dostupny vo Franctzsku na recept od roku 1989 a momentélne je dostupny
v mnohych inych krajinach sveta. Pacienti lie¢eni akamprosatom vykazuja
vo v8eobecnosti vyrazne vyssiu mieru ukoncenia liecby, dlhsiu dobu po prva
konzumaciu alkoholu, mieru abstinencie a/alebo kumulativne trvanie abstinencie
v porovnani s pacientmi lie¢enymi placebom (Mason, 2001).

Opiatovy antagonista naltrexon je takisto efektivny pri redukcii relapsu,
napomaha I'ud'om zostat' abstinentmi a znizovat konzumadciu alkoholu (Streeton
a Whelan, 2001).
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i
1

Disulfiram je znamy ako ,odstrasovaci” liek, pretoze zmenou normalneho
telesného metabolizmu alkoholu sposobuje, Ze sa pozitie alkoholu stava nepri-
jemnym. Disulfiram inhibuje aldehyd dehydrogenazu, enzym metabolizujtci
acetaldehyd na acetat, ¢im redukuje vylucovanie acetaldehydu z tela. Vysoké
hladiny acetaldehydu vyvolavaji neprijemné reakcie (pozri kapitolu 5), ¢o ma
sposobit, aby pacient ziskal odpor ku konzumacii alkoholu (Kranzler, 2000).
Efektivnost disulfiramu je nejasna a je zneprehladnena potrebou opatrnej titracie
davky a potrebou vysokého stupna spoluprace (Kranzler, 2000). UvaZzuje sa o tom,
ze niektori I'udia st prirodzene chraneni pred zéavislostou od alkoholu vdaka
genetickej alteracii, pri ktorej im chyba funkény enzym metabolizujtci acetaldehyd
(pozri kapitolu 5) a preto majt averzivnu reakciu (zndmu ako ,névalova reakcia”),
ked' pijt.

Sedativa a hypnotika

Uvod
Hoci alkohol spada do kategoérie sedativ a hypnotik, zaoberali sme sa nim v tejto
sprave oddelene, pretoze existuje obrovské mnozstvo vyskumného materidlu
o alkohole, a pretoze jeho uZivanie je velmi rozsirené. V tejto Casti sa budeme
venovat inym sedativam/hypnotikdm a slabym trankvilizérom.

Najbeznej$imi slabymi trankvilizérmi st tabletky na spanie (benzodiazepiny
a barbituraty) (Jacobs a Fehr, 1987). Mnohé inhalované riedidla vyvolavaja t¢inky
podobné sedativam/hypnotikdm, ale tym sa budeme venovat oddelene v ¢asti
o prchavych latkach. Sedativa/hypnotika zapri¢ifiuji spomalenie funkcii mozgu
a inych casti nervového systému.

Behaviordlne iic¢inky

Ucinky sedativ/hypnotik siahaja od jemnej sedacie po celkovt anestézu, a,
v pripade tazkého preddvkovania, k smrti. Tieto drogy sa vseobecne uzivaja pre
ich intoxika¢né a inhibiciu uvolfiujice vlastnosti. Lieky na spanie sa tiez moézu
stat navykovymi a nezriedka sa na ne vyvija tolerancia (Jacobs a Fehr, 1987). Tieto
acinky sa vztahuju na tlohu GABA-A receptora, uvedend niz$ie. Pri vyssich
davkach sa uéinky viac prejavuju a vedu k celkovému naruseniu motoriky,
k predizeniu reakénych ¢asov a k porucham kongnitivnej funkcie a pamdte.
V kone¢nom désledku v tazkych pripadoch prichadza spanok, a v désledku ttlmu
dychania moze nasledovat smrt. TaktieZ sa objavuji prejavy stavu opitosti, ako
tnava, bolest hlavy a nauzea.

Benzodiazepiny a barbituraty vykazuja silné posiliiovacie vlastnosti v mode-
loch na zvieratach a st samoadministrované opicami (Meisch, 2001; Munzar a kol.,
2001; Gomez, Roach a Meisch, 2002) a hlodavcami (Davis, Smith a Smith, 1987;
Szostak, Finlay a Fibiger, 1987; Naruse a Asami, 1990). Benzodiazepiny maja
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konzistentné odmenujace G¢inky na mozgova samostimulaciu (Carden a Coons,
1990), indukujt podmienené preferencie miesta (Spyraki, Kazandijan a Varonos,
1985) a vykazuju stimul diskriminujtce a¢inky (Wettestein a Gauthier, 1992).

Mechanizmus posobenia

Benzodiazepiny ud¢inkuju viazanim sa na $pecifickom vdzobnom mieste na
GABA-A receptorovom komplexe, ktory facilituje tc¢inky GABA na otvarani
chloridového kanalu (Haefely, 1978). Barbituraty sa takisto viazu na Specifické
miesto na GABA-A receptore a priamo otvéraja chloridovy kandl (Nutt a Malizia,
2001). Benzodiazepiny kanal neotvéraja priamo, ale moduluja schopnost GABA
to vykonat, takZe otvorenie kandla potom vyZzaduje menej GABA ako obvykle
(Barnard a kol., 1998). Utinky benzodiazepinov na endogénnu funkciu GABA
Tieto priamo otvaraju chloridové kandly, a preto mézu mat excesivne tcinky
v porovnani s prirodzene sa prejavujicimi tac¢inkami GABA.

Zvysenie chloridovej vodivosti v dosledku otvorenia chloridového kanéla
hyperpolarizuje bunku, ¢im tdto s mensou pravdepodobnostou vystreli akény
potencial (pozri kapitolu 2). Pretoze GABA kontroluje neurénovi excitabilitu vo
vsetkych oblastiach mozgu, zvysend funkcia GABA je mechanizmom, ktorym
sedativa a hypnotikd tvoria ich charakteristické prejavy sedacie, amnézie a moto-
rickej nekoordinovanosti (Nutt a Malizia, 2001).

Podobne ako pri inych drogach spésobujtcich zavislost existuje dokaz o tom,
Ze sedativa a hypnotika postihuja mezolimbicky dopaminovy systém (Feigenbaum
a Yanai, 1983), ¢o vedie k ich posiliiujicim téinkom a zvySovaniu motivacie na
opakované uzivanie.

Podobne ako alkohol, benzodiazepin lorazepam znizuje metabolilckd aktivitu
v okcipitalnom cortexe, zvysuje aktivitu v temporalnom cortexe a tiez znizuje
thalamicky metabolizmus, ako bolo zmerané pozitrénovou emisnou tomografiou
(Wang a kol., 2000).

Tolerancia a abstinencny stav

Tolerancia na ucinky sedativ/hypnotik sa vyvija prudko a vyvolanie rovnakého
ac¢inku vyZzaduje zvysené davky. Tolerancia sa vyvija na sedativne a prijemné
acinky, ako ajna ti¢inky benzodiazepinov a barbituratov na motoricka koordinaciu.
Neobjavuje sa tolerancia na antikonvulzivne t¢inky (Jacobs a Fehr, 1987). Existuje
tiez vysoky stupen skrizenej tolerancie medzi sedativami/hypnotikami, vratane
alkoholu.

Po odnati sedativ a hypnotik st pozorované isté tcinky, ktoré st v protiklade
k uc¢inkom drogy. Takto zvysené rozrusenie, pocit tzkosti, nepokoj, nespavost
apodrazdenost st charakteristickymi abstinen¢nymi symptémami (Nutt a Malizia,
2001). V tazkych pripadoch sa mozu vyskytnat kice.
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Existuju dokazy pre to, ze chronicka liecba benzodiazepinmi meni stavbu
podjenotiek receptorov GABA-A (Holt, Bateson a Martin, 1996), ¢o moze byt tiez
dosledkom zmien v receptorovom retazeni a funkcii. To vyustuje do tolerancie za
pritomnosti benzodiazepinov a do abstinenénych symptémov, ak st benzodizepiny
vysadené.

Neurobiologické adapticie na prolongované uZivanie

Pri chronickom uZzivani sa moze vyvinat zéavislost od sedativ a hypnotik, bez
ohl'adu na ich dévky alebo frekvenciu uzivania. Napriklad I'udia mézu pocitovat
silné nutkanie alebo craving po droge iba za istych okolnosti, ako st spolo¢enské
stretnutia, alebo v ¢ase zvyseného stresu (Jacobs a Fehr, 1987).

Dolezité je uvedomit' si, ze mnoho I'udi vyzaduje dlhodobt lie¢bu benzodiaze-
pinmi alebo barbituratmi kvoli epilepsii, poraneniam mozgu alebo pre iné
poruchy. Takéto uzivanie moze viest' k tolerancii na niektoré ucinky tychto drog
a k abstinenénym prejavom po preruseni ich uzivania. Uzivanie benzodiazepinov
alebo barbituratov na medicinske ticely méze a nemusi viest k zavislosti dokonca
ani vtedy, ak sa objavi tolerancia a abstine¢né priznaky (pozri Tabulka 4.1).
Problémy st ovela Castejsie spajané s nemedicinskym uzivanim benzodiazepinov
polytoxikomanmi, a ich chronickym uZzivanim niektorymi pacientmi. Tieto
zahftiaja poruchy pamati, riziko nehéd, pady a bedrové zlomeniny u starsich,
abstinen¢ny syndrém, poskodenie mozgu, a nadmernt spavost v kombindcii
s alkoholom alebo inymi drogami (ktora moéze viest ku kéme, preddvkovaniu
asmrti) (Griffiths a Weerts, 1997). Zavislost od sedativ sa lie¢i pomalym znizovanim
uzivania drogy spolu s behavioralnou terapiou (kvoli typom behaviordlnych
terapii pozri kapitolu 3).

Tabak

Uvod
Hoci tabak obsahuje tisicky latok, so zavislostou sa najcastejsie spdja nikotin,
pretoze je to psychoaktivna zlozka a spdsobuje pozorovatel né behavioralne t¢inky,
akymi st zmeny nélad, zniZenie stresu a zvysenie vykonu. Behaviorédlne uc¢inky
asociované s nikotinom pocas fajéenia zahfiaja vzrusenie, zvysend pozornost
a koncentraciu, zlepsenie pamiti, znizenie Gzkosti a potlacenie chuti do jedla.
Priemerny polcas vylucovania nikotinu je priblizne 2 hodiny, ale je asi o0 35%
dlhsi u 0so6b s uréitou formou génu (alely) pre enzym (CYP2A6), ktory inhibuje
primarnu metabolicktt drdhu nikotinu (Benowitz a kol., 2002). Predbezné stadie
poukazuji na to, ze frekvencia alely CYP2A6 je beznejsia u Azij¢anov ako
u Afri¢anov alebo I'udi kaukazského povodu, comu mozno ¢iasto¢ne pripisat nizsiu
dennt spotrebu cigariet a nizsie riziko rakoviny plic u Azij¢anov v porovnani
s Afri¢anmi a 'ud'mi kaukazského povodu (Ahijevych, 1999; Tyndale a Sellers,
2001; Benowitz a kol., 2002). Tejto téme sa podrobnejsie venuje kapitola 5.
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Behaviordlne ii¢inky

Nikotin je potentnym a silnym agonistom pre niekol'ko subpopulacii nikotinovych
receptorov cholinergného nervového systému (Henningfield, Keenan a Clarke,
1996; Vidal, 1996; Peterson a Nordberg, 2000).

Aktatne davkovanie moéze sposobovat zmeny nélad, hoci kazdodenni
uzivatelia st vyrazne menej citlivi na takéto ac¢inky ako nefajéiari, ¢o naznacuje,
ze na niektoré acinky sa vytvara tolerancia (Soria a kol., 1996; Taylor, 1996; Foulds
akol., 1997; US DHHS, 1988). V skratke, nikotin vyvolava u ¢loveka, v zavislosti od
davky, psychoaktivne téinky, ktoré sa podobaja na uc¢inky stimulancii a zvysuja
skore v standardnych testoch pre chut a eufériu odporacané SZO na hodnotenie
potencialu pre zavislost (Hennigfield, Mizasato a Jasinsk, 1985, US DHHS, 1988;
Jones, Garrett a Griffiths, 1999; Royal College of Physicians, 2000).

Zda sa, ze potencial pre zavislost asociovany s fajéenim, je rovnaky alebo
slazit ako silny posiltiova¢, indukuje vnatrozilovti samoadministréciu, facilituje
intrakranidlnu samostimulaciu a podmienend miestnu preferenciu a ma vlastnosti
diskriminativneho stimulu (Goldberg a kol., 1983; Goldberg a Henningfield, 1988;
Corrigall, 1999; Di Chiara, 2000). Znaky samoadministrdcie sa viac podobaja
prejavom pri stimulancidch nez pri inych skupinach drog (Griffiths, Bigelow
a Henningfield, 1980).

Mechanizmus pésobenia

Na drovni buniek sa nikotin viaze na nikotinové acetylcholinové receptory
(nAChRs). Existuje mnozstvo druhov neurénovych nAChRs. Klonovacie techniky
odhalili u cicavcov niekol'ko odlisnych neurénovych nAChRs podjednotiek (Lukas
a kol., 1999). Receptory sa skladajt z piatich subjednotiek okolo iénového kanélu.
Agonista (napr. nikotin) viazanim zapri¢ifiuje zmenu Sstruktary podjednotiek
v pokojovom stave na otvorent $truktiru a umoziiuje vstup sodikovych iénov, ¢o
sposobi depolarizaciu (Miyazawa a kol., 1999; Corringer, le Novere a Changeux,
2000).

V mozgu st nikotinové receptory umiestnené najmd v presynaptickych
zakonceniach a menia uvoltiovanie neurotransmitera; preto sa nikotinové ucinky
mozu vztahovat na rézne neurotransmiterové systémy (prehladne v Dani a De
Biasi, 2001; Kenny a Markou, 2001; Malin, 2001). Je zndme, Ze nikotin podporuje
syntézu dopaminu zvySovanim aktivity tyrozin hydroxyldzy a uvoltiovanie
prostrednictvom aktivacie somatodendritickych nAChRs, ako v nigrostrialnej, tak
aj v mezolimbickej dopaminovej drdhe (Clarke a Pert, 1985; Panagis a kol., 2000).

Nikotin zvySuje mnoZstvo dopaminu v nucleus accumbens a blokovanie
uvolnovania dopaminu redukuje nikotinov samoaministrdciu u potkanov
(Schilstrom a kol., 1998; Dani a De Biasi, 2001). Nikotin stimuluje transmisiu
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dopaminu v $pecifickych mozgovych oblastiach a zvlast vjadre nucleus accumbens
a v oblastiach vybezkov amygdala, ktoré sa davaju do vztahu s drogovou
zavislostou pri vac¢sine drog (pozri kapitolu 3). V oblasti behavioralnych aé¢inkov
tabaku, ktoré sti najrelevantnejsie pre jeho posiliiovacie vlastnosti, je nikotin zavisly
od dopaminu, ¢o je pravdepodobne zakladom schopnosti tabaku sposobovat
zavislost.

Aj iné neurénové systémy so vztahom k latkovej zavislosti (opidtovy,
serotoninovy, glutamatovy a glukokortikoidovy) mozu byt modulované nikotinom
(Dani a De Biasi, 2001; Kenny a Markou, 2001; Malin, 2001) a m6Zzu mat’ vyznam
pri Specifickych aspektoch latkovej zavislosti.

Tolerancia a abstinencnij stav

Expozicia nikotinu vytustuje do vysokého stupna tolerancie, ktortt podl'a vsetkého
mediuja viaceré mechanizmy, a ktora zahffia akatny a dlhodoby komponent
(Swedberg, Henningfield a Goldberg, 1990; Perkins a kol., 1993). Tolerancia na
niektoré uc¢inky v centrdlnom nervovom systéme moze byt vo vztahu k reguldcii
nikotinovych receptorov smerom nahor, ale genetické faktory tiez moduluja
acinky nikotinu vratane rozvoja tolerancie (Collins a Marks, 1989). To méze byt
zodpovedné za niektoré individudlne rozdiely v zévislosti od nikotinu (pozri
kapitola 5).

V priebehu dila sa prudko vytvara tolerancia na subjektivne t¢inky nikotinu.
Fajciari vSeobecne povaZzuju prva ramnajsiu cigaretu za najviac odmenujtcu, ¢o
moze byt vd'aka tolerancii alebo ulave od abstinen¢ného stavu, ktory sa vyvinul
v priebehu noci. Receptorova desenzitizécia (strata citlivosti) méze vysvetlovat
niektoré behaviordlne ucinky nikotinu, akttnu a/alebo chronicki toleranciu
arelaps (Rosecrans a Karan, 1993).

Abstinenény stav pri fajéeni moze sprevadzat podrazdenost, nepriatel'sky
postoj, pocity strachu, dysforicka a depresivna nalada, znizena srdcova frekvencia
a zvys$ena chut do jedla. Nutkanie fajc¢it koreluje s nizkymi hladinami nikotinu
v krvi (Russel, 1987), ¢o poukazuje na to, ze fajéenie ma udrzat uréita hladinu
nikotinu v krvi za tcelom vyhnutia sa abstinenénym symptémom. Pokracujtce
uzivanie tabaku by takto bolo vysvetlené pozitivnym aj negativnym posilfiovanim
nikotinom. Ukoncenie prolongovanej administracie nikotinu indukuje u zvierat
prejavy pripominajice depresiu a zvy$ent tizkost, zmeny v nacvi¢enom spravani,
ako aj prirastok na hmotnosti. Po¢as odiiatia nikotinu bol v modeloch na zvieratach
opisany pokles pohybovej aktivity, znizeny obsah a uvolfiovanie dopaminu
v limbickych $truktarach, nucleus accumbens a striatum, ¢o by mohlo byt vo
vztahu s behaviordlnymi zmenami v désledku odnatia nikotinu (Malin, 2001).
Preto modely na zvieratach pre nikotin maju ista externa platnost a pouzivaja
sa v predklinickych stadiach najmé na opisanie moznych buddtcich liecebnych
postupov pre zavislost od nikotinu.
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Znaky a symptémy abstinenéného syndrému u tabaku zahftiaja Géinky na
elektricka aktivitu mozgu, kognitivny vykon, tizkost a odpoved na stresujice
stimuly a vo velkej miere ich moZno zmiernit podanim ¢istého nikotinu
v rozliénych podobach (napr. v zuvacke, nédplasti, do nosa) (Hughes, Higgins
a Hatsukami, 1990; Heishman, Taylor a Henningfield, 1994; Pickworth, Heishman
a Henningfield, 1995; Shiffman, Mason a Henningfield, 1998). Ludia poskytli
informacie o rovnakych subjektivnych té¢inkoch po vnutrozilovo podanom
nikotine ako po fajceni tabaku (Henningfield, Miyasato a Jasinski, 1985; Jones,
Garrett a Griffiths, 1999). Craving po tabaku sa po podani nikotinu v ¢istej forme vo
vseobecnosti zmierni len ¢iasto¢ne, pretoze tazbu po tabaku moézu vyvolat faktory,
ktoré nie st mediované nikotinom (napr. vofia dymu, videnie inych faj¢iacich
0sob a reklamy na tabak), proces podmietiovania, a mozno ju redukovat inymi
zlozkami tabakového dymu nez nikotin, napr. ,,dechtom” (Butschky a kol., 1995).
Tieto dodato¢né faktory mozu mat synergické tcinky s nikotinom v cigaretach
pri poskytnuti efektivnejsej tlavy od cravingu ako nikotin dodany v cigaretovom
dyme (Rose, Behm a Levin, 1993).

Farmakologickd liecba zdvislosti od nikotinu

Lepsie pochopenie zavislosti a identifikdcia a akceptacia nikotinu ako drogy
sposobujtcej zavislost bolo zakladom pre vyvoj liekov a behavioralnych postupov
lie¢by pre zavislost od nikotinu. V st¢asnosti existuje mnozstvo bezne dostupnych
lietebnych postupov na pomoc 'udom pri redukovani fajéenia. Odhaduje sa, ze
od zavedenia nikotinovej zuvacky a transdermdlnej néplaste bolo vyse jedného
miliéna ludi tspesne lieCenych na zavislost od nikotinu. VSetky lie¢ebné
postupy s pouzitim nikotinovej ndhrady pomahaji l'udom prestat faj¢it rovnako
efektivne, a v kombindcii so zvySenym posobenim verejnej osvety v médidch
o nebezpecenstvach fajéenia viedli k vyraznému zvySeniu zanechdvania fajc¢enia.
Napriek tomu lie¢ba zavislosti iba samotnym liekom je ovela menej efektivna,
ako ked' je liek spojeny s behavioralnou lie¢bou. V takom pripade moze nikotin
predist telesnym tcinkom odnatia, kym sa jedinec sa poktsa zvladat craving
a spravanie vyhl'adavajtice drogu, ktoré sa stalo navykovym (pozri kapitolu 3, cast
o behavioralnych terapidch). Pouzitie terapie zaloZenej na nikotine nie je uré¢ené na
dlhodobé vyuzitie, ale skor iba na zaciatok liecby.

Hoci hlavné zameranie farmakologickych lie¢ebnych postupov pre zavislost
od nikotinu bolo zalozené na nikotine, boli vyvinuté aj iné liecebné postupy na
alavu od abstinenénych symptémov pri abstinenénom syndréme od nikotinu.
Napriklad antidepresivum bupropion, prvy liek neobsahujtcinikotin na predpis, sa
v sti¢asnosti pouziva na farmakologickd liecbu zavislosti od nikotinu (Sutherland,
2002). Bupropion zlep$uje miery abstinencie u faj¢iarov, zvlast ked’ sa kombinuje
s terapiou substitacie nikotinu (O“Brien, 2001). Nakol'ko sa depresia ¢asto spéja so
zavislostou od nikotinu - bud’ tym, Ze predisponuje jednotlivca uzivat tabak, alebo
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jej vyvoj ide na konto zavislosti od nikotinu, alebo ako désledok abstinen¢ného
stavu od nikotinu - na liecbu zavislosti od nikotinu boli testované antidepresiva.
Tento koncept je Sirsie preskimany v kapitole 6, ktora sa venuje komorbidite
uzivania latky a dusevnej choroby.

Opioidy

Uvod

Opiatové drogy st zlaéeniny extrahované z maku. Tieto drogy otvorili cestu
k objaveniu endogénneho opidtového systému v mozgu (Brownstein, 1993).
Termin ,opioidy” zahffia , opiaty”, ako aj polosyntetické a syntetické zltuceniny
s podobnymi vlastnostami. Dokaz o existencii opidtovych receptorov bol zaloZzeny
na pozorovani, ze opiaty (napr. heroin a morfin) interaguju so Specifickymi
vdzobnymi miestami v mozgu. Prvy ddkaz o existencii viacndsobnych opiatovych
receptorov pochadza z roku 1976 (Martin a kol., 1976), a farmakologické stadie
vyustili do klasifikdcie opioidovych vazobnych miest na tri skupiny receptorov
oznacovanych ako mu, delta a kappa receptory. Neskor stadie odhalili niekol'ko
typov kazdej existujticej skupiny receptorov (Pasternak, 1993).

Existencia opidtovych receptorov naznacuje, Ze tieto receptorové miesta by
mohli byt cielmi pre molekuly podobné opiatom, ktoré sa prirodzene nachadzaja
v mozgu. V roku 1975 boli objavené dva peptidy, leu-enkefalin a met-enkefalin,
ktoré a¢inkuju na opiatovych receptoroch (Hughes a kol., 1975). Kratko na to boli
identifikované d'alsie endogénne peptidy a do dnesného diia je znamych viac ako
20 odlisnych opiatovych peptidov (Akil a kol., 1997).

Behaviordlne ticinky
Vnutrozilové injikovanie opioidov vyvol4 priliv tepla do koZe a pocity opisované
uzivatelmi ako ,rush”; napriek tomu prva skasenost s opiatmi moéze byt aj
neprijemnd a moéze zahfiiat nevolnost a zvracanie (Jaffe, 1990). Opioidy maja
euforogenicky, analgeticky, sedativny a tlmiaci ic¢inok dychacieho centra.
Mnozstvo pokusov na zvieratich, ktoré vyuzivali selektivne zlaéeniny
opioidov, preukazalo, Ze agonisti receptorového typu mu, injikovani periférne
alebo priamo do mozgu, maja posiliiovacie vlastnosti. Zd4 sa, Ze agonisti typu delta
a endogénny enkefalin produkuji odmenu, hoci v mensom rozsahu ako agonisti
typu mu. Posilfiovanie prostrednictvom agonistov mu a delta bolo preukdzané
na niekolkych behaviordlnych modeloch vratane drogovej samoadministracie,
intrakranidlnej samostimuldcie a paradigmy podmienenej preferencie miesta,
a tiez bolo extenzivne preverované (Van Ree, Gerrits a Vanderschuren, 1999). Preto
farmakologické studie vysli s predpokladom, Ze aktivacia receptorov mu a delta
je posiliujaca. Tiez je vyznamné, Ze geneticka inaktivacia receptorov mu odstrani
zavislost' vyvolavajtice aj analgetické tcinky morfinu a aj ac¢inky inych klinicky
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pouzivanych opioidov. To dokazuje, Ze receptory mu st rozhodujtce pre vsetky
benefity aj neprijemné ucinky klinicky relevantnych opiatovych drog (Kieffer,
1999). Preto molekulédrne stadie vyzdvihli receptory mu ako branu pre opioidova
analgéziu, toleranciu a zavislost.

Javi sa, Ze kappa receptory maja opac¢ny ucinok na odmenu. Najlepsie
dokumentovanéajehypotézamu/kappakontroly mezolimbickych dopaminergnych
neurénov. Je dolezité mat na zreteli pozorovanie, Ze heroin je samoadministrovany
zvieratmi aj v pripade absencie tychto neurénov, ¢o naznacuje existenciu
mechanizmov opioidového posiliiovania, ktoré sti nezavislé od dopaminu (Leshner
a Koob, 1999).

Mechanizmus posobenia

Tri opiatové receptory (mu, delta a kappa) mediuju aktivity ako exogénnych
peptidov opioidov (drog), tak aj endogénnych peptidov opioidov, a preto sa
vyznamné pre pochopenie prejavov spravania, ktoré st kontrolované opiatmi.
Opiatové receptory patria do superrodiny G-proteinom zretazenych receptorov.
Agonista viazuci sa na tieto receptory v kone¢nom désledku zapri¢ini inhibiciu
neurénovej aktivity.

Opiatové receptory a peptidy st silne zasttipené v centralnom nervovom
systéme (Mansour a kol., 1995; Mansour a Watson, 1993). Okrem ich zastapenia
v drdhach prenosu bolesti je opidtovy systém v Sirokej miere reprezentovany
v oblastiach mozgu podielajicich na reakciach na psychoaktivne latky (napr. VTA
a musla nucleus accumbens) (Akil a kol., 1997). Opiatové peptidy sa podielaja
na Sirokej palete funkcii regulujicich odpovede na stres, prijem potravy, néladu,
ucenie, pamat a imunitné funkcie (pre prehl'ad pozri Vaccarino a Kastin, 2001).

Tolerancia a abstinencny stav

Priopakovanom podani opiatovych drogadaptivne mechanizmy menia fungovanie
neurdnov citlivych na opiaty a neurénové siete. Vyvija sa tolerancia a vyzadované
sa vyssie davky drog na dosiahnutie pozadovaného d¢inku. Cudia a pokusné
zvieratd si vytvoria vyraznu toleranciu na opioidy pocas niekolkych tyzdmiov
eskalujaceho chronického podavania drog. Tolerancia sa tyka vyhranenych
bunkovych a nervovych procesov. Aktutna desenzitizicia alebo tolerancia
opidtovych receptorov sa vyvinie v priebehu niekolkych mindat pocas uzivania
opioidov, a straca sa v priebehu mintt az hodin po vystaveni droge. Existuje aj
dlhodoba desenzitizacia receptora, ktord sa vyvija pomaly, a pretrvava hodiny az
dni po odstraneni opiatovych agonistov. Existuja aj protiadaptécie na opiatové
acinky vnatrobunkovych signalizaénych mechanizmov a v neurénovom cykle,
ktoré prispievajt k tolerancii. Tieto procesy boli prehodnotené nedavno (Williams,
Christie a Manzoni, 2001).

Ukoncenie chronického uzivania opioidov sa spéja s intenzivnym dysforickym
abstinenénym syndrémom, ¢o méze byt negativnou pohnitkounaznovuobnovenie
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uzivania latky. Abstinenény syndrém je charakterizovany slzenim oci, te¢tcim
nosom, zivanim, potenim, nepokojom, podrazdenostou, triaskou, nevolnostou,
zvracanim, hnackou, zvySenym krvnym tlakom a frekvenciou srdcovej ¢innosti,
zimnicou, ki¢mi a bolestami svalov, a moze pretrvavat po dobu 7-10 dni (Jaffe,
1990). Toto bolo kedysi povazované za dostatoéné na vysvetlenie udrzania
zavislosti od opioidov (Collier, 1980). Niet pochyb o tom, Ze intenzivny dysforicky
abstinen¢ny syndrém hra délezitt tlohu v udrziavani epizéd uzivania opioidov,
ale zavislost od opioidov a relaps, vyskytujaci sa dlho po abstinen¢nom stave,
nemozno vysvetlit iba na tomto zaklade (Koob a Bloom, 1988). V st¢asnosti sa
predpoklada, ze dlhodobé adaptacie nervovych systémov tiez zohravaja dolezita
alohu pri zavislosti a relapse.

Na zaver mozno uviest, Ze idaje poukazuji na komplexné a rozsiahle zmeny
endogénneho opiatového systému, ktoré nasleduji po opakovanej stimuldcii
receptorov. mu opioidmi. Presné doésledky tychto zmien sa nejasné, ale je
pravdepodobné, ze dlhodoba dysregulécia opidtového systému ovplyvni reakcie
na stres a spravanie zamerané na uzivanie drog.

Neurobiologické adaptdcie na prolongované uZivanie

Adaptacie po chronickej expozicii drogam siahaja vyrazne za okruhy
odmenovania do inych oblasti mozgu, menovite do tych, ktoré sa podielaji na
uceni a na odpovediach na stres. DoleZitymi oblastami st amygdala, hippocampus
a cerebralny cortex, ktoré st vsetky prepojené na nucleus accumbens. Vsetky
tieto oblasti obsahuji opidtové receptory a peptidy, a bolo preskiimané celkové
rozlozenie buniek obsahujtcich opidtové peptidy v nervovych okruhoch pre
zévislost' (Nestler, 2001; Koob a Nestler, 1997).

Opakovand expozicia opioidom vyvolava drastické a mozno ireverzibilné
modifikdcie v mozgu. Znakmi chronického uZivania opioidov je tolerancia,
definovana ako zniZena citlivost na tG¢inky drog a vo vSeobecnosti sa prejavujica
ako oslabenie analgetickej efektivnosti. Craving po droge a telesné prejavy
drogového abstinen¢ného stavu st tiez indikaciami dlhodobych neuroadaptacii.
Tieto fenomény st dosledkom pretrvavajicej stimuldcie mu receptora opidtovymi
drogami indukujticimi neurochemické adaptéacie na neurénoch nestcich opiatové
receptory (Kieffer a Evans, 2002).

Farmakologickd liecba zdvislosti od opioidov

Lie¢ba zévislosti od heroinu bola vcelku tspe$na vdaka substituc¢nej liecbe
a menovite metadénovej udrziavacej liecbe (pozri Rémec 4.1). Metadén je
synteticky opiatovy agonista, ktory ucinkuje na rovnakych receptoroch ako
opidtové drogy, a preto blokuje tc¢inky heroinu, eliminuje abstinen¢né priznaky
a redukuje craving. Ked' je spravne uzivany, metadén nesposobuje spavost ani
intoxikaciu, a neinterferuje s pravidelnymi cinnostami. Liek sa uziva ordlne
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Substitucna liecba

Substituéna terapia je definovana ako podavanie predpisanej psychoaktivnej latky pod
lekarskym dohladom, priom ide o latku farmakologicky pribuznu tej, ktora vyvolava
zavislost, aby sa dosiahli definované lieCebné ciele (zvy&ajne zlepSenie zdravia a pohody).
Substituéna liecba sa v Sirokej miere pouZiva v manaZmente z&vislosti od opioidov
a Casto sa o nej hovori ako o ,substituénej lieCbe opioidmi, ,nahradnej lie¢be opioidmi*,
alebo ako o ,farmakoterapii opioidmi“. Latky vhodné na substituént terapiu zavislosti od
opioidov su tie, ktoré maju isté vlastnosti opioidov, takZe maju kapacitu predchadzat hrozbe
abstinenénych symptémov a redukovat craving. Stc¢asne potlacaju ucinky heroinu alebo
inych opiatovych drog, pretoZe sa viazu na opiatové receptory v mozgu. Vo vSeobecnosti je
Ziaduce, aby drogy nahradzajtice opioidy pdsobili dihsie ako nahradzana droga, ¢im mézu
oddialit hrozbu abstinenéného stavu a redukovat frekvenciu uzivania drogy. Vysledkom je
mensie naruSenie normalnych zivotnych aktivit kvoli potrebe ziskat a administrovat’ drogy,
¢im su podporované snahy o rehabilitaciu. Kym nepredpisané opioidy su uzivatelmi drog
zvacsa injikované alebo inhalované, lieky na predpis su zvy&ajne uzivané per os vo forme
roztoku alebo tablety. Latky predpisované na substitu¢nu lie€bu mézu byt tieZ predpisované
v znizujucich sa davkach v priebehu kratkych ¢asovych obdobi (zvy¢ajne menej ako jeden
mesiac) na Ucely detoxikacie. Substitucna udrziavacia lie¢ba sa spaja s predpisom relativne
stabilnych davok opioidovych agonistov (napr. metadén a buprenorfin) pocas dlhSieho
¢asového obdobia (obycajne dihSieho ako 6 mesiacov). Mechanizmy Ucinku substituénej
lie€by opioidmi zahffiaju prevenciu molekularnych, celularnych a fyziologickych udalosti
a v skutognosti normalizuju tieto funkcie, ktoré uz boli narusené chronickym uzivanim
obyc¢ajne kratko posobiacimi opiatmi, ako napr. heroin. Kontext podavania substitucnej
lieCby ma délezité dosahy na kvalitu intervencii, ako na zachovanie adekvatnej kontroly, tak
aj na zabezpecenie zodpovednej preskripcie.

Od roku 1970 podstatne narastla metadénova udrziavacia liecba do takej miery, ze sa
stala globalne dominantnou formou substituénej lieCby opioidmi. Pretoze tato liecba bola
v zaCiatkoch kontroverzng, bola hodnotena ovela rigordznejSie ako akakolvek ina liecha
zavislosti od opioidov. Vaha dokazov svedciaca pre jej benefity je velka

Zdroj: SZO, 1998; Kreek, 2000.

a potlaca abstinen¢ny stav od opioidov po dobu 24 hodin. Nedochadza pri iom ku
kognitivnemu otupeniu. Jeho najdélezitejsou ¢rtou je tstup cravingu spajaného so
zavislostou od heroinu, a preto redukuje relapsy. Metadénova udrziavacia liecba
je bezpecnd a vysoko efektivne napomdha I'udom v preruseni uzivania heroinu,
$pecidlne ak je kombinovana s behaviordlnymi terapiami alebo poradenstvom
a dalsimi podpornymi sluzbami. Metadonovd udrziavacia lietba moze tiez
redukovat riziko ziskania a prenosu HIV, tuberkulézy a hepatitidy (Krambeer
a kol., 2001).

Novsia droga, levo-alfa-acetyl-metadol (LAAM) pripomina metadén: je to

synteticky opioid, ktory méze byt pouzivany na liecbu zéavislosti od heroinu, ale
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Pouzitie buprenorfinu pri lie¢be zavislosti od opioidov

Pokym vacsina prace o substituénej lieChe sa sUstredila na metadon, niekolko novych
syntetickych oralnych opioidov, takych ako LAAM (L-alfa-acetyl-metadol), pomaly sa
uvolfiujuci morfin a buprenorfin boli skimané ako potencialne terapeutické agens v lieCbe
zavislosti od opioidov. Obzvlast buprenorfin prechadzal rozsiahlym klinickym testovanim na
lie€bu zavislosti od opioidov a pravdepodobne sa stane medikaciou uzivanou v manazmente
zavislosti od opioidov nielen v Specializovanych Klinikach, ale tieZ v primarnej zdravotnej
starostlivosti. Jeho farmakologické viastnosti a vyplyvajuce klinické charakteristiky - obzvlast
jehorelativne dlhé posobenie a vysoky bezpecnostny profil - sa javia s istotou zabezpedujlice
buprenorfinu délezité miesto v celkovej lieCbe zavislosti od opioidov.

Farmakologicky je buprenorfin parcialnym agonistom na receptore mu a slabym antagonistom
na receptore kappa. PretoZe sa tesne viaze a z tychto receptorov pomaly uvolfiuje,
vykazuje buprenorfin agonisticky ,stropny efekt‘, najpozoruhodnejSie u jeho timiaceho
Uc¢inku na dychanie, ¢o dava lieku vysoky stupef klinickej bezpecnosti. Jeho Uzke viazanie
s pomalym uvolfiovanim sa z receptorov tiez blokuje U¢inky nésledne podanych agonistov,
precipituje abstineény stav u pacientov udrziavanych na dostatoénej davke piného agonistu
a poskytuje predizené trvanie pdsobenia so slabou reverzibilitou naloxénom. Okrem toho
slaby antagonisticky Gcinok na kappa receptore spdsobeny buprenorfinom spdsobuje,
7e je bez psychotomimetickych Gcinkov. Dal$i vyskum demonstroval limitované Grovne
posiliovacej U¢innosti buprenorfinu v porovnani s opiodmi, a preukéazal jeho schopnost
potlait samoadministrovanie heroinu u primatov a [udi so zavislostou od opioidov.

Formula obsahujuca ako buprenorfin, tak aj opiatového antagonistu naloxén, bola
nedavno zavedena do udrZiavacej lie¢by zavislosti od opioidov. Cielom pridania naloxénu
k buprenorfinu je redukovanie rizika odklonenia a injekéného uzivania predpisovaného
buprenorfinu. Klinicka bezpecnost a efektivnost buprenorfinu bola v priebehu poslednej
dekady podlozena radom kontrolovanych klinickych sku$ok, pouzivajlcich také kritéria
hodnotenia, ako sU ilegéalne uZivanie opiatu, retencia v lieCbe, craving a celkova miera
zlepSenia. Ked sa pouziva na substituénd liecbu tehotnych Zien zavislych od opioidov,
zd4 sa asociovany s nizkym vyskytom neonatalneho abstinenéného syndrému. Vdaka
vySSie uvedenym viastnostiam je buprenorfin pouzitelnym liekom na facilitaciu vysadenia
z opioidov.

Zdroje: Barnett, Rodgers a Bl,och, 2001; Fischer a kol., 2000; Ling a kol., 1998

je potrebné ho uzivat' len trikrat za tyzden, a tak je pre I'udi dokonca jednoduchsie
uzivat tato terapiu.

Buprenorfin je dalsou predpisovanou drogou na manaZment zavislosti
od opioidov, ktory ma potencial vylepsenia pristupu k drogovej liecbe tym, Ze
pritiahne viac I'udi k lie¢be v primarnej zdravotnej starostlivosti (pozri Ramec 4.2).
Vo vel'kej miere sa pouziva vo Franctizsku a teraz sa testuje v USA.
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Heroinom podporovana liecba zavislosti od heroinu

Predpisovanie heroinu na lieCbu zavislosti od opioidov, praktizované v obmedzenom rozsahu
po mnoho rokov vo Velkej Britanii, ziskalo zvySeni medzinarodnl pozornost zaciatkom
devétdesiatych rokov, so Stidiami praktickych aspektov v Australii a prvou narodnou $ttdiou
vo SvajCiarsku, ktora sa zacala v roku 1994. Tato Studia viedla k zavedeniu heroinom
podporovanej liecby ako jednej z lieCebnych moznosti vo Svajciarsku. Vysledky Studie
ukazali, Ze nastali vyznamné redukcie v uzivani ilegalnej drogy, zlepSenie zdravotného stavu
a socialnej integracie (Uchtenhagen a kol., 1999). Dodatoéné sledovanie po 18 mesiacoch
dosvedcilo stabilitu zlepSenia aj po prepusteni z programu (Rehm, 2001).

Preverovanie expertnou skupinou SZO podporilo hlavné zavery Svajciarskej Stldie,
ale tiez odporucilo dalSie skumanie z dovodu lepSieho identifikovania Specifickych
benefitov predpisovaného heroinu (Al a kol., 1999). Tieto odporucania boli reSpektované
v kontrolovanom nahodnom testovani v rokoch 1998 - 2001 v Holandsku (van den Brink
akol., 2002), a testovani so zaciatkom v roku 2002 v Nemecku (Krausz, 2002). Iné podobné
projekty sa pripravuju (Fischer a kol., 2002). Spoloénym cielom testovania je odskusanie
dodatoCnej terapeutickej moznosti pre tych zavislych od heroinu, u ktorych iné liecby
zlyhali, a ktori nie s v kontakte s lieCebnym systémom. Vznikla medzinarodna siet vedcov
zapojena do vysSie spomenutych projektov, ktora zorganizovala tri konferencie na vymenu
metodologickych, terapeutickych a praktickych problémov a skusenosti. Medzinarodna
debata o heroinom podporovane;j lieCbe zavislosti od opioidov, spociatku hlavne politicka
a kontroverzna, ma tendenciou stat sa vedeckej$ou a viac orientovanou na dokazy (Bammer
akol., 1999).

Zdroje: Ali a kol., 1999; Bammer a kol., 1999; Uchtenhagen a kol., 1999; Rhem a kol., 2001;
van den Brink a kol., 2002; Krausz, 2002; Fischer a kol., 2002.

Navrhnuta bola tiez heroinom podporovana lie¢ba zavislosti od heroinu (pozri
Ramec 4.3).

Naloxén a naltrexon su latky, ktoré blokuja tc¢inky morfinu, heroinu a inych
opidtov tym, ze a¢inkuju ako antagonisti na opiatovych receptoroch. St zvlast
vhodné na prevenciu relapsu, pretoze blokuja vietky t&inky opiatov. Uéinky
su relativne dlhotrvajuace, v rozpati 1-3 dni. Tato terapia sa zacina po detoxikacii
pod lekarskym dohladom, pretoze naloxén a naltrexon nechrénia pred tcinkami
abstinen¢ného stavu a v skuto¢nosti moézu precipitovat’ symptémy abstinen¢ného
stavu u l'udi so zavislostou. Beznym problémom je nespolupracujtci pacient. Preto
dobry lie¢ebny vysledok vyZzaduje, aby bol tiez dobry terapeuticky vztah, efektivne
poradenstvo alebo terapia, a pozorné monitorovanie dodrziavania medikacie.

Kanabinoidy

Uvod
Spomedzi vSetkych kanabinoidov obsiahnutych v Cannabis sativa, je delta-
9-tetrahydrocannabinol (THC) hlavnou chemickou latkou s psychoaktivnymi
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acinkami, a je metabolizovany na dalsiu aktivnu zlozku, 11-OH-delta-9-THC.
Kanabinoidy sa vo veobecnosti inhalujt fajéenim, ale mozno ich aj konzumovat'.
Vrchol intoxikdcie prostrednictvom fajcenia je dosiahnuty v priebehu 15-30
minat a Géinky trvaja 2-6 hodin. Kanabinoidy zostévaji v tele po dlhé obdobia
a akumuluja sa po opakovanom uzivani. Kanabinoidy mézu byt zistené v moci
pocas 2-3 dni po vyfajceni jednej cigarety, a az do 6 tyzdilov po poslednom uziti
u tazkych uzivatel'ov.

Niekol'ko stadii (napr. Tramer a kol., 2001) demonstrovalo terapeutické aéinky
kanabionoidov napr. pri kontrole nevolnosti a zvracania u istych typov rakoviny
au pacientov s AIDS. Viedlo to ku kontroverznej diskusii o potencidlnych prospes-
nych acinkoch samotného kanabisu pri uréitych stavoch (pozri Rédmec 4.4).

Behaviordlne ii¢inky

Spomalené je vnimanie ¢asu a pritomné st pocity uvolnenia a zostreného senzo-
rického uvedomovania. Vnimanie zvysSeného sebavedomia a zvySenej kreativity
nesprevadza lepsi vykon, dochadza k naruseniu kratkodobej paméte a motorickej
koordinécie. Analgézia, antiemeticka a antiepilepticka Gc¢innost a zvyseny apetit st
hlavnymi aé¢inkami, pricom niekedy sa im pripisuje klinicky vyznam (O“Brien, 2001).

Terapeuticky potencial kanabisu

Terapeutické vyuzitie D-9-tetrahydrocannabinolu (THC) viedlo k diskusiam o terapeutickom
potenciali samotného kanabisu, aj ked v tejto oblasti je malo vyskumov a neboli vykonané
uspokojivé klinické Studie. Za ucelom preskimania mozného terapeutického vyuzitia
kanabisu je potrebné zvazit niekolko vedeckych otazok, medzi ktoré patria:

— Standardizacia kanabisovych preparatov vyzadovana pre niektoré typy klinickych
a predklinickych Studii

— tazkosti obsiahnuté v Studiach fajcenia ako sposobu administracie latky

— potreba podobného placeba ,cigarety”, ktori by pokusné subjekty a pacient
v kontrolovanych testoch nevedeli fahko identifikovat

— velké pocty pacientov potrebné na Studovanie komparativnej Ucinnosti fajcenia
kanabisu v porovnani s inymi kanabionoidmi a inymi terapeutickymi agens

— moznost pouZitia alternativnych systémov podavania bez fajcenia kanabisu a ostatnych
Zloziek obsiahnutych vo fajcenej podobe. NavySe by mali byt pozorne zvazené Sirsie
dopady takéhoto vyskumu na politiku kontroly kanabisu.

Zdroj: SZ0, 1997a.
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Derivaty kanabisu vyvolavaju u l'udi jasné subjektivne motiva¢né odpovede
veddce k spravaniu vyhladavajacemu drogu a k opakovanému uzivaniu drogy.
Derivaty kanabisu st napokon najrozsirenejsie uzivané ilegalne drogy na svete
(Adams a Martin, 1996).

Stadie na zvieratach demonstrovali, Ze kanabinoidy maja vaésinu spolo¢nych
rysov prirad'ovanych latkam s posiltiujacimi vlastnostami (prehl'ad v Maldonado
a Rodriguez de Fonseca, 2002). Tieto subjektivne tc¢inky boli dokazané u zvierat
s pouzitim vel'kého rozpatia davok kanabinoidov pre paradigmu diskrimindcie
drogy. Odmernujtce charakteristiky tychto subjektivnych ucinkov boli tiez
definované u zvierat pri pouziti podmienenej miestnej preferencie a paradigmy
intrakranialnej samostimulacie. Stidie na zvieratach tiez odhalili, Ze kanabinoidy
interaguji s okruhmi pre odmenu v mozgu a zdielaja s inymi psychoaktivnymi
latkami niektoré biochemické ¢rty (napr. zmeny v dopaminovej a opiatovej
aktivite), ktoré boli priamo vo vztahu k ich posilnovacim vlastnostiam (Koob,
1992). Tieto biochemické zistenia jasne podporuja schopnost kanabinoidov

vyvolavat zavislost, ktora je zaznamenand u 'udi.

Mechanizmus posobenia

Kanabisové receptory a ich endogénne ligandy spolu tvoria to, ¢o sa dnes nazyva
“endokanabinoidovy systém’. Z rastliny derivované kanabinoidy alebo ich
syntetické analégy st agonistami klasickych kanabisovych receptorov (prehladne
v Pertwee, 1999; Reggio a Traore, 2000; Khanolkar, Palmer a Makriyannis, 2000).

Kanabinoidové zlozky indukujt ich farmakologické tcinky aktivaciou dvoch
odlisnych receptorov, ktoré boli identifikované a klonované: kanabisovy receptor
CB1, ktory je vo vel'kej miere zasttipeny v centrdlnom nervovom systéme (Devane
a kol., 1988; Matsuda a kol., 1990) a kanabisovy receptor CB2, ktory je umiestneny
v periférnych tkanivach hlavne na trovni imunitného systému (Munro, Thomas
a Abu-Shaar, 1993). THC a jeho analégy vykazuji dobra koreldciu medzi ich
afinitou k tymto receptorom a ich G¢inkami, ukazujic, Ze tieto receptory st ciel'mi
pre tieto latky. Po identifikacii prvého kanabisového receptora sa zacalo hl'adanie
endogénneho ligandu pre tento receptor. Prvy endogénny kanabinoidovy
(endokanabinoidovy) ligand bol objaveny v roku 1992, kedy bol z prasacieho
mozgu izolovany anandamid arachidonoyl etanolamid (Devane a kol., 1992).
Druhy typ endokanabinoidu bol objaveny v roku 1995, tiez derivat kyseliny
arachidonovej (Mechoulam a kol.,, 1995; Sugiura a kol.,, 1995). Nedavno bol
identifikovany treti endokanabinoidovy ligand (Hanus a kol., 2001). Identifikacia
tychto endokanabinoidnych zloziek a vyvoj potentnych a selektivnych syntetickych
agonistov kanabionoidov, ako aj selektivnych antagonistov kanabinoidov, hrali
vel'kd tlohu v sti¢asnom pokroku vo farmakoldgii kanabinoidov.

Endogénne ligandy prechddzaja depolarizaciou indukovanou syntézou
a uvolnenim z neurénov, a st odstranené z extracelularneho priestoru procesom
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vychytavania mediovanym nosi¢om (carrier-mediated uptake), ktory sa nachadza
v stendch neurénov a astrocytov (Di Marzo a kol.,, 1998; Maccarrone a kol,
1998; Di Marzo, 1999; Piomelli a kol., 1999; Hillard a Jarrahian, 2000). Toto sa
povazuje za dokaz toho, zZe endogénne kanabionoidy sa v mozgu spravaju ako

neurotransmitery.

Hoci kanabis sa $iroko uziva, mechanizmy jeho euforizujacich tcinkov
a ucinkov vyvolavajtcich zavislost je vo velkej miere neznamy. Existuje mnozstvo
presvedcivych dokazov o tom, Ze delta-9-THC zvySuje dopaminovad aktivitu
v mezolimbickej drahe prechadzajicej z VTA do nucleus accumbens, kl'acovej
oblasti pre rozvoj zavislosti (pozri kapitolu 3). Stadie in vivo ukazali, Ze delta-
9-THC zvysuje extracelularne koncentracie dopaminu v nucleus accumbens (Chen
a kol., 1990). Mozgova mikrodialyza nedavno ukazala, ze delta-9-THC zvysuje
extraceluldrne dopaminové koncentréacie preferen¢ne v jadre nucleus accumbens,
podobne ako pri aktivite mnohych psychoaktivnych latok (Tanda, Pontieri
a Di Chiara, 1997). Systematickd administracia delta-9-THC alebo syntetickych
kanabinoidov tiez spontanne vystrelovanie dopaminovych neurénov vo VTA
(French, 1997; Gessa a kol., 1998).

Distribticia CB1 vdzobnych miest v mozgu koreluje s ti¢éinkami kanabinoidov
na pamdt, vnimanie, motoricka kontrolu a antikonvulzivne t¢inky (Ameri, 1999).
Agonisti receptoru CB1 narusuja kogniciu a pamét a menia ¢innost motorickej
kontroly. Cerebralny kortex, hippocampus, lateralne caudate-putamen, substantia
nigra, pars reticulata, globus pallidus, entopetuncular nucleus a molekularna
vrstva cerebella st pokryté mimoriadne vysokymi koncentraciami receptorov
CB1 (Pertwee, 1997). Stredné tirovne vazieb sa nachadzajt v nucleus accumbens.
CB1 receptory sa takisto nachadzaji v mozgu a mieche na drdhach pre bolest
a na periférnych zakonceniach primarnych senzorickych neurénov (Pertwee,
2001), ¢o vysvetluje analgetické vlastnosti agonistov kanabinoidovych receptorov.
Receptory CB1 sa nachddzaju na neurénoch v srdci, vas deferens, moc¢ovom

mechure a tenkom ¢reve (Pertwee, 1997).

Receptory CB1 umiestnené na nervovych zakonceniach (Pertwee, 1997; Ong
a Mackie, 1999; Pertwee, 2001) potlacaji nervové uvolfiovanie transmiterov, ktoré
zahitiaja acetlycholin, noradrenalin, dopamin, 5-hydroxy-tryptamin, GABA,
glutamat a aspartat Peertwee, 2001). Receptory CB2 nachadzajtce sa v imunitnych
bunkach, so zvlast vysokymi hladinami v B-bunkéch, a prirodzenych killer-
bunkach (Galiegue a kol., 1995), st imunomodulatory (Molina-Holgado, Lledo
a Guaza, 1997).

Tolerancia a abstinencny stav

Tolerancia sa prudko rozvija na vacsinu aéinkov kanabisu, kanabinoidov
a pribuznych drog tc¢inkujtcich na CB1 kanabisovy receptor. Vyvoj tolerancie na
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antinocicepciu a na antikonvulzivne a lokomotorické tc¢inky sleduje rézne ¢asové
rozpétia a objavuje sa v roznych rozsahoch.

Existuje malo dokazov o abstinenénom stave spojenom s uZzivanim
kanabinoidov. V skuto¢nosti sa abstinen¢né reakcie po prolongovanom uZzivani
kanabinoidov objavuju zriedka, pravdepodobne v désledku dlhého polcasu
vyluc¢ovania kanabinoidov, ¢o zabraruje prejaveniu sa abstinen¢nych symptémov.
Zvysené uvolnovanie cinitela uvoltiujuceho kortikotropin je biochemickym
znakom stresu, ktory je zvySeny pocas abstinenéného stavu u kanabinoidov
(Rodriguez de Fonseca a kol., 1997).

Neurobiologické adaptdcie na prolongované uZivanie

Kanabis je niekedy povazovany za ,neskodnt” drogu a jej celozivotné a pravidelné
uzivanie sa zvysilo. AvSak l'udia so schizofréniou, ktori uzivaju kanabis, sa
nachylnejsinarelaps a exacerbaciu existujicich symptémov, kym uzivatelia hovoria
o kratkodobych vedl'ajsich tc¢inkoch. Pravidelné uzivanie kanabisu moze vyvolat
zavislost' (Johns, 2001). Dokazy spéjajtice kanabis s ireverzibilnymi poskodeniami
mozgu a indukciou toxickej encefalopatie u deti nie st jednoznacné.

Niekolko stadii ukéazalo (prehlfad v Ameri, 1999), ze dlhodoba expozicia
kanabisu modze sposobit dlhodobé kognitivne poskodenie, ktoré moze byt
dosledkomrezidua drogy vmozgu, abstinenénéhostavualebo priamejneurotoxicity
kanabinoidov, dechtu, karboxyhaemoglobinu alebo benzopyrénu. Existuje isty
dokaz o naruseni schopnosti zamerania pozornosti a filtrovania irelevantnych
informacii, ¢o sa stupriuje s rokmi uZzivania, ale nie je vo vztahu s frekvenciou
uzivania. So zvySenou frekvenciou uZzivania sa spédja vyrazne spomalené
spracovavanie informacii, ktoré ale nie je ovplyvnené dizkou uzivania. Vysledky
naznacuji, Ze chronické nahromadenie kanabinoidov vyvoldva kratkodobé aj
dlhodobé kognitivne poskodenia (Solowij, Michie a Fox, 1995). Vo v8eobecnosti
tdaje potvrdzuja tcinok rezidui drogy na pozornost, psychomotorické ¢innosti
a kratkodobt pamit pocas 12-24 hodin bezprostredne po uziti kanabisu, ale nie
je dostatok dokazov na podporenie alebo vyvratenie prediZzenych rezidualnych
acinkov drogy alebo toxického poésobenia na centralny nervovy systém, ktory
pretrva dokonca aj po tom, ako zvysky drogy opustia organizmus (Pope, Gruber
a Yurgelun-Todd, 1995).

Prehlad predklinickej literattry naznacuje, Ze vek os6b v obdobi uzivania
kanabisu a aj trvanie expozicie, mézu byt kritickymi determinantmi neurotoxicity.
na dosiahnutie neurotoxickych té¢inkov u peripubertdlnych hlodavcov Bolo
potrebné podavanie kanabinoidov po dobu najmenej 3 mesiacov (8-10% Zzivota
potkana), ¢o je porovnatelné s expoziciou okolo 3 rokov u opice makak résus
a 7-10 rokov u l'udi. Stadie na opiciach po dennej expozicii az do 12 mesiacov
nezaznamenali konzistentne neurotoxicitu a vysledky dlhodobejsej expozicie este
neboli publikované (Scallet, 1991).
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Kokain (hydrochlorid a crack)

Uvod

Kokainjesilnymstimulantomnervového systému, ktory moznouzivat intranazalne,
moze byt injikovany vnutrozilovo alebo fajéenim. V réznych kulttrach je fajéenie
kokainu staro¢nou tradiciou. Kokain sa nachadza v listoch stromov Erythroxylon
coca, pochadzajacich z Peru a Bolivie.

Behaviordlne ticinky
Kokain zvysuje vzrusivost, pocity pohody a euférie, energiu a motoricka aktivitu,
pocity sebadévery a sexualitu. Casta je izkost, paranoja a nepokoj. Pri druhoch
$portu vyzadujtcich udrzanie pozornosti a vytrvalost, moze byt zvyseny atleticky
vykon. Prinadmernej davke sa objavuje tras, ki¢e a zvysena telesnd teplota. Sticasne
s t¢inkami na spravanie sa objavuje aktivacia sympatomimetického nervového
systému. Pri predavkovani kokainom sa moZze objavit tachykardia, hypertenzia,
infarkt myokardu a cerebrovaskuldrne krvacania. S ustupujicimi t¢inkami drogy
pocituje uzivatel dysfériu, tnavu, podrazdenie a I'ahka depresiu, ¢o moze viest
k uzitiu drogy na opatovné ziskanie predchadzajticeho zazitku (O Brien, 2001).
Pozname mnozstvo prac informujtcich o tom, Ze kokain moéZze byt zvieratami
samoadministrovany vnutroZilovou a oralnou cestou (Caine a Koob, 1994; Barros
aMiczek, 1996; Rocha a kol., 1998; Platt, Rowlett a Spealman, 2001). Uéinok kokainu
zvy$ujaci intrakranidlnu samostimulaciu vyZzaduje aktivaciu dopaminovych
receptorov D, aj D, (Kita a kol., 1999). Podmienenie preferencie miesta moze byt
u hlodavcov indukované podavanim kokainu (Itzhak a Martin, 2002).

Mechanizmus posobenia

Kokain posobi v mozgu ako blokator transportu monoaminu s podobnymi
afinitami pre transportéry dopaminu, serotoninu a norepinefrinu (Ritz, Cone
a Kuhar, 1990). Kokain a transportér dopaminu, na ktory sa viaZze, mozno
v Tudskom mozgu zobrazit prostrednictvom pozitrénovej emisnej tomografie
(PET) (Obr. 4.2). Antagonizmus bielkovinovych prenasacov ponechava v synap-
tickej strbine k dispozicii viac monoaminergnych neurotransmiterov, ktoré
mozu Gcinkovat na presynaptickych a postsynaptickych receptoroch. Siroko
akceptovanym faktom je to, Ze schopnost kokainu posobit ako posiliiovac je vo
velkej miere désledkom jeho schopnosti blokovat zpétné vychytavanie dopaminu
(Wise a Bozarth 1987; Woolverton a Johnson 1992; Sora a kol., 2001). Posiliiovacie
acinky psychostimulancii sa spéjaji so zvysenim hladiny dopaminu v mozgu
a obsadzovanim receptorov D, u I'udi, ako bolo zaznamenané v PET stadiach
(Volkow a kol., 1999). Predsa vsak sa receptory D, aj D, ztcastnili na posiltiovacich
téinkoch kokainu. Sttdie na zvieratdch dokazali, Ze antagonisti receptora D, a D,
oslabuji samoadministraciu kokainu (Caine a Koob 1994), kym latky podobné
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Obr. 4.2 Obrazky [(11)C] distribucie kokainu v Fudskom mozgu
v r6znom ¢ase po injikovani

10.11

Z=+32 mm Z-+16 mm Z=+0 mm Z=-8 mm Z=-20 mn
" o ' - L] &
. L3

i R A
A ")

]

%

10 min

(4

v

20 min

' s

Zdroj: Fowler a kol., 2001. Reprodukované so shlasom vydavatela.

agonistom D, a D, udrZiavaji samoadministraciu kokainu (ako uvadza prehl'ad
Platta, Rowletta a Spealmana, 2001). Pouzitim PET pri skdimani tilohy dopaminu na
posilitovacich tc¢inkoch kokainu u I'udi sa ukdzalo, Ze ,high” sa spéja s rychlostou,
s akou kokain vstupuje do mozgu a blokuje prendsanie dopaminu, a nie iba
s pritomnostou drogy v mozgu (Volkow a kol., 1999).

Napriek dokazom poukazujicim na dopaminergny mechanizmus kokainovej
odmeny, nemusi byt dopamin jedinym medidtorom posiliiujicich vlastnosti
kokainu, pretoze mysi s vyradenym dopaminovym transportérom (mysi, ktoré
mali utlmeny gén pre transportér dopaminu, takze sa neprejavoval) (pozri kapitolu 5)
pokrac¢uji v samopodavani kokainu (Rocha a kol., 1998). Serotonergicky systém
moze ovplyviovat posilinovacie vlastnosti kokainu, pretoze kokain tiez facilituje
transmisiu serotoninu v nucleus accumbens (Andrews a Lucki, 2001).
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Tolerancia a abstinencny stav

Zda sa, ze vo vSeobecnosti existuje iba slaba tolerancia na tcinky kokainu, hoci
je zndma akutna tolerancia v rdmci jedného sedenia spojeného s opakovanym
uzivanim latky (Brown, 1989).

Abstinen¢ny stav nevedie k intenzivnym symptémom, aké charakterizuju
stav odnatia opioidov, ale indukuje ,post-euforicky down” (Brown, 1989),
ktory moze prispiet k d'alsiemu uzitiu kokainu alebo k uzitiu inej drogy. Pocas
protrahovaného abstinenéného stavu je orbitofrontalny kortex I'udi so zavislostou
od kokainu hypoaktivny propor¢ne s hladinami na dopaminovych D, receptoroch
v stridte. V sticasnosti existuje tedria, Ze stav zavislosti zahftia zratenie okruhov
orbitofrontdlneho kortexu, ¢o je vo vztahu ku kompulzivhym repetitivnym
prejavom spravania (Volkow a Fowler, 2000).

Neurobiologické adapticie na prolongované uZivanie

Boli zaznamenané kognitivne deficity spojené s chronickym uzivanim kokainu,
ktoré odrazali zmeny v podmieniujicich kortikalnych, subkortikalnych a neuromo-
dulaénych mechanizmoch, podporujtcich poznavacie procesy a tiez priamo
interferujacich s rehabilitaénymi programami (Rogers a Robbins, 2001). Jedinci so
zavislostou od kokainu maja $pecifické defekty v schopnostiach podat vykon, ako
napriklad rozhodovanie a isudok, pricom toto sa spéja s dysfunkciou $pecifickych
prefrontalnych oblasti mozgu. PET stadie poukazuji na to, Ze stimuldcie
dopaminergného systému sekundérne k chronickému uzivaniu kokainu aktivuja
okruh, zahfiiajici orbitofrontalny kortex, gyrus cynguli, thalamus a striatum.
Tento okruh je u I'udi so zévislostou od kokainu abnormélny a predpoklada sa, ze
tato abnormalita prispieva k intenzivnej tizbe uzivat kokain, ¢o rezultuje do straty
kontroly nad pohnatkami uzit viac kokainu (Volkow a kol., 1996).

Zda sa, ze existuju presvedc¢ivé doékazy podporujice existenciu neurobiolo-
gického syndrému, ktory nasleduje po dlhodobom uZzivani kokainu. Ludia so
zavislostou od kokainu vykazuja poruchu vykonov v testoch motorickych funkeii
a maja pomalSie reakéné casy ako jedinci bez zavislosti. U 'udi zotavujtcich sa zo
zévislosti od kokainu boli tiezZ dokdzané abnormality na EEG (Bauer, 1996).

Klinickéa predklinické vyskumy poskytuji presvedcivy dokazo pretrvéavajticich
neurologickych a psychiatrickych poskodeniach a moZznej neurénovej degeneracii
spojenej s chronickym uzivanim kokainu alebo inych stimulancii. Tieto poskodenia
zahftiaji mnohopocetnt a globadlnu cerebralnu ischémiu, mozgové hemoragie,
infarkty, optickt neuropatiu, cerebrélnu atrofiu, kognitivne poruchy a poruchy
nalady a motoriky. Tieto mézu obsahovat siroké spektrum kognitivnych deficitov,
motivacie a nahladu, behavioralnej desinhibicie, poruchy pozornosti, emoé¢na
nestabilitu, impulzivnost, agresivitu, depresiu, anhedéniu a pretrvavajace poruchy
motoriky. Neuropsychiatrické poskodenia, sprevadzajice uzivanie stimulancii,
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mozu u jedincov prispievat’ k vel'mi vysokej miere relapsov, ktoré sa mézu objavit
po rokoch abstinencie.

Farmakologickad liecba zdvislosti od kokainu

V lie¢be zavislosti od kokainu boli preskiimané rézne pristupy. PretoZze kokain
ma silne potencujtce dcinky na transportér dopaminu, testovali sa medikacie
viazuce transportér dopaminu. GBR 12909 je selektivnym a potentnym
inhibitorom vychytdvania dopaminu, ktory antagonizuje tc¢inky kokainu na
mezolimbické dopaminové neurény u potkanov (Baumann a kol., 1994) a blokuje
samoadministraciu kokainu u opic makak rézus (Rothman a Glowa, 1995). Klinické
pokusy tychto drog st vo faze planovania.

Novou stratégiou liecby zéavislosti od kokainu je vyvoj antikokainovych
protilatok alebo imunoterapii, zabranujtcich vstup kokainu do mozgu. Tento
pristup sa vyznamne odliSuje od tradi¢nych druhov farmakoterapii tym, ze po
uziti sa kokain v krvnom riecisku izoluje protilatkami Specifickymi pre kokain,
¢o zabrani jeho vstupu do mozgu. Jednou z vyhod pouzivania periférneho agens
blokujtuceho kokain je, Ze sa je tymto mozné vyhnat vedlajsim tcinkom, typickym
pre prenikanie terapeutickych drog do centralneho nervového systému.

V  predklinickych $tadiach podnietenych Immulogic Farmaceutickou
Korporaciou (ImmuLogic Pharmaceutical Corporation) v spolupraci s Bostonskou
univerzitou bola testovana kokainova vakcina IPC-1010, a potom pokracovali
pod ndzvom TA-CD v Kklinickych stadiach vedenych spolo¢nostou Cantab
Pharmaceuticals plc a Xenova Group plc v spolupraci s Univerzitou v Yale a za
podpory Nérodného institatu pre abtizus drog (NIDA).

V sérii stadii bola stanovend predklinicka efektivnost antikokainovych
protilatok a kokainovej vakciny IPC-1010 na potkanoch samoadministrujacich
si kokain. Aktivna imunizacia s IPC-1010 vyznamne zredukovala spravanie
vyhladavajice drogu, aj mnoZzstvo aplikacii drogovych infazii v porovnani
s droviiami pred imunizaciou. Iba potkany so sérovymi hladinami protilatok
vyssimi ako 0.05mg/ml vykazovali znizené spravanie vyhladavajice drogu
a poc¢ty infazii v priebehu preverovanych davok. Aktivna imunizacia s IPC-1010
pri pristupe ku kokainu pocas imunizacie naznacuje, Ze dennda expozicia kokainu
v priebehu imuniza¢ného obdobia neinterferuje so schopnostou imunoterapie
indukovat formovanie protilatky a redukovat prejavy samoadmnistrovania
kokainu. Stadie taktiez preukazali, Ze imunizacia s IPC-1010 3pecificky znizuje
vyhl'adavanie kokainu, a nepostihuje odpovede na odmeny vo forme potravy.

Vo faze I stadie sa urcovala bezpe¢nost imunogenézy TA-CD u troch skupin
abstinujtcich uzivatelov kokainu (Kosten a kol., 2002). Imunizacia s TA-CD
indukovala $pecifické protilatky u troch skupin humannych subjektov. Prvé jasne
detekovatelné anti-kokainové protilatky sa objavili na 28 deni (14 deni po druhej
imunizacii), ¢o korespondovalo so zac¢iatkom zniZenia samoadministrovania
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kokainu u potkanov (Kantak a kol., 2001). Maximalna odpoved’ protilatok sa
prejavila po tretej imunizacii a pretrvavala na tejto arovni po dobu 4 mesiacov.
U potkanov aj u I'udi bola podstatnd variabilita vo velkosti protilatkovej odpovede
medzi jedincami. Po¢as roka po imunizacii poklesli hladiny protilatok vo vSetkych
troch skupinach na vychodiskové hodnoty. Vedlajsie ac¢inky boli malé a zahfiali
malé zvy3enia teploty, miernu bolest a citlivost na mieste vpichu injekcie a svalovy
za8klb pri najvyssej davke.

Momentalne prebiehaji klinické pokusy fazy II s TA-CD; spravy pre média
opisujtice predbezné zistenia st dostupné na Internete. V pociatocnej faze II. stadie
bol iniciovany vylepseny rezim davkovania na stimuldciu hladin antikokainovych
protilatok. Imunoterpia produkovala vysoké hladiny protilatok proti kokainu,
ktoré dosahovali tirovne vykazované v modeli samoadministrovania potkanmi.

V podmienkach klinickej liecby kokainovou imunoterapiou je pravdepodobné,
Ze najlepsie bude fungovat u jedincov, ktori budt vysoko motivovani tplne
zanechat uzivanie drog, pretoze antikokainové protilatky majt okrem behavioralnej
aj farmakologicku $pecificitu. Kokainova imunoterapia indukuje protilatky, ktoré
st vysoko $pecifické na rozpoznavanie kokainu a jeho aktivneho metabolitu
norkokainu a aktivneho derivatu kokaetylénu (Fox a kol., 1996), a preto nebuda
rozpoznavat Strukturalne odlisné stimulancia.

Zo sacasnej série studii je zrejmé, ze protikokainové ucinky kokainovej
imunoterapie sa vynaraji postupne v priebehu ¢asu od zac¢iatku imunizacie. Preto
sa od imunoterapie neocakdva, ze okamzite postihne craving na kokain. Craving
je signifikantne beznejsi u pacientov v rezidenc¢nej lie¢be ako u ambulantnych
pacientov, ale jedinci abstinujtci od kokainu informuja o mensej tazbe po kokaine,
ak st v ambulantnej lie¢be alebo ak ide o nasledne sledovanych pacientov, ako
ti, o stt mierni ¢&i silni uzivatelia kokainu (Bordnick a Schmitz, 1998). Na zaklade
tychto tivah sa predpoklada, Ze lie¢ba kokainovou imunoterapiou méze pripadne
pomoct uvolnit craving a predist relapsu, ak sa zastavi uzivanie kokainu. V tomto
ohl'ade moze byt napomocna podporna liecba s anticravingovou medikaciou najma
v priebehu procesu imunizécie. Sposob interakcie antikokainovych protilatok
s anticravingovymi medikédciami si zasluhuje vaZznu pozornost' (napr. Kuhar a kol.,
2001), pretoze vyvoj tychto liekov pokrac¢uje a objavuje sa schopnost imunoterapie
blokovat posiliiovacie t¢inky kokainu v klinickych skasaniach na 'ud’och.

Etické dosahy tohto nového typu lie¢by obsahuje kapitola 7.
Amfetaminy

Uvod
Amfetaminy zahffiajd A-amfetamin a L-amfetamin, efedrin, metamfetamin,

metylfenidat a pemolin. Inym ¢lenom tejto skupiny je (-)katonin, aktivna stcast
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¢erstvo zozbieranych listov z kriku Khatu (Catha edulis), ktorého t¢inky sa vel'mi
podobné a¢inkom amfetaminov (Jaffe, 1990) (pozri Rdmec 4.5). Amfetaminy sa
nepouzivaju iba pre subjektivne nimi produkovany pocit ,high”, ale tieZ preto, ze
vedd k predlzovaniu ¢asu bdelosti, ¢o vyuzivaja Soféri kamiénov a Studenti pocas
sktskového obdobia. PouZzivaju sa tiez ako latky potlacajtice pocit chuti na jedlo,
hoci tento efekt je kratkodoby. Medicinsky sa amfetaminy v sti¢asnosti pouzivaja
iba na lie¢bu narkolepsie a pri lie¢be prejavov ADHD u deti. Predpoklada sa, ze
tento stav je Ciasto¢ne zaprifineny nizkou drovriou kortikdlneho norepinefrinu,
ktory umoziiuje subkortikalnym emo¢nym systémom riadit impulzivne spravanie.
Ked' je kortikélne vybudenie facilitované psychostimulanciami, su deti s ADHD
schopné sa ststredit na dlohy, na ktorych sa zacastiiuja (Panksepp, 1998) (pozri
Ramec 4.6). Na celom svete je narastajucim problémom nemedicinske uzivanie
amfetaminov a pribuznych stimulancii (pozri Ramec 4.7).

Behaviordlne ticinky

Amfetaminy st stimulancia centralneho nervového systému, ktoré vyvolavaja
zvySent bdelost, vzrusenie, energiu, motoricki a recovu aktivitu, zvysuja
sebavedomie a schopnost koncentracie, celkového pocitu pohody a redukuja hlad
(Jacobs a Fehr, 1987, Hoffman a Leffkowitz, 1990). Kratkodobé ucinky nizkych
davok amfetaminov zahffiaji nepokoj, nevolnost, nespavost, eufériu, l'ahka
dezorientaciu, tras a moézu vyvolat paniku alebo psychotické epizédy. Spajaju sa so
vSeobecnym zvysenim bdelosti, energie a aktivity a redukciou tnavy a skleslosti.
Mozu byt pritomné palpitacie srdca, nepravidelnost srdcovej frekvencie, zvysenie
dychania, sucho v tstach a potlacend chut do jedla. Pri zvysenych davkach sa
tieto tcinky zvyraznené, vedad k exaltovanosti a euférii, myslienkovému trysku,
k pocitom zvySenych dusevnych a telesnych schopnosti, k exciticii, agitovanosti,
hortcke a poteniu. Bolo pozorované paranoidné myslenie, zméatenost a halucinécie.
Tazké predavkovanie moze viest k vysokej teplote, kicom, kéme, mozgovému
krvacaniu a smrti (Jacobs a Fehr, 1987).

Khat

Listy a puky vychodoafrickej rastliny Catha edulis, ktoré sa zuju alebo fermentuju ako napoj.
UZiva sa v Casti vychodného Stredomoria a v Severnej Afrike, je stimulantom s G&inkami
podobnymi amfetaminom, pretoze hlavnou aktivnou stéastou khatu je katonin, latka
podobna amfetaminu. Konzumovanie khatu vyvolava euforiu a zvySenl bdelost, hoci st
narusené koncentracia a Usudok. Tazké uzivanie moZe vyustit do zavislosti a do telesnych
a dusevnych problémov pripominajtcich tie, ktoré st spdsobené inymi stimulanciami.

Zdroj: SZO, 1994.
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Pouzitie stimulancii na lie€bu hyperaktivnej poruchy s poruchou pozornosti

Hyperaktivna porucha s poruchou pozornosti (ADHD) je charakterizovana hyperaktivitou,
impulzivnostou a deficitmi pozornosti, ktoré nie s primerané veku dietata. Na liecbu
ADHD sa pouzivaju psychostimulancia, ako napr. Metylfenidat. Toto sa modze javit ako
paradoxné, ale napriek tomu sa veri, Ze jedinci s ADHD maju nizku aktivitu norepinefrinovej
a dopaminovej aktivity, a preto maju slabu pozornost a problém v usmerfiovani spravania
zaloZeného na vonkaj$ich podnetoch. Neurotransmitery norepinefrin a dopamin podporuiju
senzorické a motorické vybudenie. Pri prili§ malom kortikalnom vybudeni sa predpoklada,
Ze subkortikélne emocné systémy riadia spravanie impulzivne. Ked je kortikalne vybudenie
facilitované psychostimulanciami, zlepSuje sa pozornost deti s ADHD, a tak sa vedia lepSie
sustredit na Ulohu. Takto fudia s ADHD méZu pri zlepSeni pozornosti lepSie ovladat viastné
spravanie.

Zdroj: Panksepp, 1998.

Amfetamin je potentné psychotomimetikum a u zraniteInych jedincov méze
zintenziviiovat' alebo precipitovat’ symptémy psychotickej epizédy (Ujike, 2002).
U l'udi chronicky uzivajacich amfetaminy sa ¢asto vyvinie psyché6za velmi podobna
schizofrénii (Robinson a Becker, 1986; Yui a kol., 1999).

Amfetamin je nezriedka samoadministrovany zvieratami (Hoebel a kol,
1983), vykazuje robustné podmiefiovanie preferencie miesta (Bardo, Valone a
Bevins, 1999), tc¢inky diskriminativnej stimulacie (Bevins, Klebaur a Bardo, 1997) a
acinky odmeny stimuldcie mozgu (Phillips, Brooke a Fibiger, 1975; Glick, Weaver
a Meilbach, 1980).

Mechanizmus pésobenia

Primdrnym mechanizmom uc¢inku amfetaminu je stimuldcia uvoltovania
dopaminu z nervovych zakonceni cestou dopaminového transportéra. Takto
sa dopamin moéZze uvolnovat nezavisle od neurénovej exciticie, ¢o kontrastuje
s tc¢inkami kokainu, ktory blokuje opitovné vychytavanie monoaminov na
nervovom zakonceni, a tak postihuje iba aktivne neurény. Podobne ako kokain,
aj amfetamin do istej miery inhibuje opédtovné vychytavanie katecholaminov, ¢im
zvysuje ich schopnost aktivovat receptory. Amfetamin moze tiez priamo aktivovat
katecholaminové receptory, ¢im prispieva k monoaminergnej aktivite.

Tolerancia a abstinencnij stav

Na mnohé behavioralne a fyziologické a¢inky amfetaminov, ako je potlacenie chuti
do jedla, nespavost, euféria a kardiovaskuldrne acinky, sa velmi rychlo vyvija
tolerancia (Jacobs a Fehr, 1987). Zaujimavé je, Ze ti¢inky amfetaminov na spravanie
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u deti s ADHD a u I'udi s narkolepsiou nevykazujt zndmky tolerancie. Délezité je
si povsimnut, Ze hoci sa metamfetaminy pouZivajt na liecbu ADHD u deti a lie¢bu
inych porach, ako napr. narkolepsia, st terapeutické davky ovel'a nizsie ako denné
mnozstva brané nemedicinsky.

Aj ked' sa na niektoré aspekty uzivania stimulancii vyvija tolerancia, vyskytuje
sa tiez senzitizacia, ¢i zvySenie hyperaktivity alebo stereotypov, indukované
amfetaminmi, dokonca pri davkach rozlozenych v priebehu dni alebo tyzdriov.
Objavuje sa skrizena senzitizdcia s kokainom, a povazuje sa za vysledok zvysenej
aktivity dopaminu v stridte (Kalivas a Weber, 1988). Uvazuje sa o tom, Ze senzitizacia
hra rozhodujacu tlohu pri zavislosti (pozri kapitolu 3).

Neurobiologické adaptdcie na prolongované uZivanie

Dlhodobé uzivanie amfetaminov moze viest k problémom so spankom, k tizkosti,
potlaceniu chuti dojedla ak vysokému krvnému tlaku. Cudia uzivajtci amfetaminy
¢asto uzivaju sedativa alebo hypnotikd na vyvazenie tychto ucinkov, ¢o vedie
k narastu polytoxikoménie (Jacobs a Fehr, 1987).

Uzivatelia amfetaminov niekedy pozivaju zvy$ené mnozstvd amfetaminu
v ,tahoch”, ktoré trvaja 3-6 dni. Takéto pokracujtice uzivanie bolo modelované na
zvieratach a boli pozorované zmeny v spravani konzistentné s t¢inkom podobnym
halucindcidm. Takyto charakter uzivania je neurotoxicky a spésobuje poskodenie
mozgu. Pokracujtica inflizia malej davky amfetaminu potkanom vyvolava depléciu
nigrostridtového dopaminu, jeho prekurzorov, metabolitov a receptorov (Robins
a Becker 1986).

S dlhodobym uZzivanim metamfetaminov sa znizuje dostupnost dopaminovych
receptorov D, v putamene a caudate, a zniZuje sa metabolicka aktivita v orbito-
frontdlnom cortexe (Volkow a kol., 2001a) (pozri Obr. 4.3), a stracajt sa transportéry
dopaminu, ¢o sa spaja s motorickymi a kognitivnymi poruchami. (Volkow a kol.,
2001b).

Dostupné tddaje o proporcii zavislych z poctu aktualnych uzivatelov
amfetaminov si obmedzené (pozri Rdmec 4.7). Prehl'ad medicinskej literatary
indikuje, Zze niektoré antidepresiva mozu znizovat tazbu po amfetaminoch
(Srisurapanont, Jarusuraisin a Kittirattanapaiboon, 2001). Avsak toto moze byt
tiez vo vztahu ku komorbidite zavislosti od psychostimulancii a depresie (pozri
kapitolu 6).

Extaza

Uvod
Extéza alebo 3,4-metyléndioxymetamfetamin (MDMA) je syntetickym amfetami-
nom, tiez zndmym ako XTC, E, Adam, MDM, alebo ako ,droga lasky” (Shaper,
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Obr. 4.3 Porovnanie viazby na dopaminovom receptore D2 v mozgu
kontrolného subjektu a u osoby zavislej od metamfetaminov

/"

porovnavany subjekt

3

ablzer metamfetaminov

Zdroj: Volkow a kol., 2001a. Reprodukované s povolenim vydavatela.

1996). Extdza moze byt klasifikovana ako psychostimulant patriaci do rovnakej
skupiny ako kokain ¢i amfetaminy, pretoze mnohé z jej akatnych ucinkov sa
tymto latkam podobné. Extaza je klasifikovana ako halucinogén kvoli schopnosti
vyvolavat halucindcie, ak sa uziva v extrémne vysokych ddvkach (Americkd
psychiatricka asocidcia, 1994; SZO, 2001). KedZe subjektivne u¢inky MDMA
u I'udi nie st rovnaké ako ucinky vyvolavané LSD, a pretoze droga nema
struktaru, ani farmakologickt aktivitu podobnt halucinogénom, bol navrhnuty
pojem ,entactogen” znamenajtci ,entering in contact with yourself” (vstupujaci
do kontaktu so sebou) (Nichols, 1986, Morgan, 2000) na definovanie novej
farmakologickej triedy. Umerne s narastom vedomosti o téinkoch drogy bude aj
jej zaradenie presnejie. UZivanie extazy sa v stcasnosti spaja s globalnym trendom
tane¢nych parties (alebo ,raves”) a s hudbou v style techno (SZO, 2001).
Psychostimulujace t¢inky MDMA mozno pozorovat v priebehu 20-60 minat
od oralneho prijatia stredne velkych davok (50-125 mg) extazy, pricom pretrvavaja
2 az 4 hodiny (Grispoon a Bakalar, 1986). Vrchol plazmatickych hladin extazy sa
objavuje 2 hodiny po perordlnom podani, a iba zvyskové mnozstva su zistované
24 hodin po poslednej davke (Verebey, Alrazi a Jafre, 1988; Cami a kol., 1997).
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Narastajuca epidémia uzivania stimulancii amfetaminového typu (ATS)

Stimulancia amfetaminového typu (ATS) patria do skupiny drog, ktorej hlavni predstavitelia
st amfetamin a metamfetamin. Do tejto skupiny spada eSte mnozstvo dalSich latok, ako
methkatonin, fenetylin, efedrin, pseudoefedrin, metylfenidata 3,4-metyléndioximetamfetamin
(MDMA) alebo Extaza‘ - derivat amfetaminového typu s halucinogénnymi vlastnostami.
UZivanie ATS je globalnym a narastajucim fenoménom a v poslednych rokoch sa prejavilo
zvySenie vyroby a uzivania ATS na celom svete.

V/ priebehu posledného desatrogia ATS svojim spdsobom infiltrovali hlavny prad kulttry
v niektorych krajinach. Zda sa, ze obzvlast mladi [udia maji zdeformované vnimanie
bezpecnosti tychto latok, a viac-menej chybne veria, Ze s bezpecné a benigné. ATS
predstavuju vaznu hrozbu pre zdravie, socialnu a ekonomickli podstatu rodin, pre
spologenstva a krajiny. Problém ATS je pre mnohé krajiny relativne novy, rychlo narastajuci,
a s malou pravdepodobnostou zaniku. Geograficky sa jeho vyskyt rozsiruje, ale povedomie
0 ATS je limitované, a reakcie nie st ani integrované ani konzistentné.

Najnovsie Udaje ukazali stabilizaciu uzivania ATS v Severnej Amerike a v zapadnej Eurépe,
kym najvyssie Grovne ablzu v celosvetovom meradle st vo Vychodnej Azii a Oceanii.
Podla prehladu UNDCP z roku 1996 je v tejto oblasti okolo 20 krajin, kde je uzivanie ATS
rozSirenejSie neZ uzivanie heroinu a kokainu spolu. VV Japonsku, Korejskej republike a na
Filipinach sa uziva 5 aZ 7 nasobne viac ATS ako heroinu a kokainu.

Snupanie, fajéenie a inhalacia st najrozsirenejsie sposoby uZivania ATS, ale sposoby
uzivania drogy v oblasti Siroko variruji. V krajinach ako Austrélia, kde viac nez 90%
0s0b priznavajucich uzivanie ATS (vacsinou metamfetaminov) injikuje, predstavuje droga
vyznamny rizikovy faktor prenosu virusov prenosnych krvou. Aj z Filipin a Viethamu su
hlasené znamky narastajuceho injikovania metamfetaminov, kym v Thajsku pocet uzivatelov
metamfetaminov v sti¢asnosti predstavuje vacSinu medzi vSetkymi novymi pripadmi lieby
suvisiacej s drogami. Existuju velmi obmedzené udaje o tom, kolko stcasnych uzivatelov
je zavislych. Vedci poukazali na to, ze zavislost a chronické uZivanie s pravdepodobne
vo vztahu s metamfetaminovou psychézou a pridruzenymi neziaducimi Ucinkami, a ze
vddsledku vysokych mier uzivania dramaticky eskaluju irovne prezentacie metamfetaminovej
psychozy v zdravotnickych sluzbach pre mentaine zdravie.

Sucasna situacia vyzaduje okamzit( pozornost, pretoze v Thajsku zuri epidémia uzivania
metamfetaminov, ktora sa pravdepodobne bude irit napriec celym Azijskym a Pacifickym
regionom. Vedci zd6razfiuju urgentnu potrebu zmapovania tejto epidémie na zhodnotenie
Sirenia a Skaly problémov, nasledkov a reakcii.

Zdroje: SZP, 1997b; Farrell a spol., 2002; UNODCCP, 2002.
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MDMA ma nelineérly farmakokineticky profil: konzumovanie zvysenych davok
latky moze vyvolat nepropor¢né zvysenie plazmatickych hladin extazy (Cami
a kol., 1997; de la Torre a kol., 2000).

MDMA je siroko distribuovany, l'ahko prenikd membranami a z krvi cez
mozgovo-mie$nu bariéru. Jej klirovanie zavisi ¢iasto¢ne od metabolizacie v peceni,
pri¢om 3 az 7% sa konvertuje na aktivnu latku metyléndioximetamfetamin (MDA),
28% sa biotransformuje na iné metabolity, a okolo 65% je v nezmenenej podobe
eliminovanych prostrednictvom obli¢iek (Verebey, Alrazi a Jafre, 1988; Cami
a kol., 1997).

Polc¢as vylucovania pre extdzu v plazme je 7,6 hodin. Je to relevantnd informécia
pri lie¢be intoxikacie: 6 az 8 hodinové pol¢asy vylucovania st nevyhnutné na
kompletnt elimindciu extazy, ¢o dava celkovy ¢as okolo 48 hodin na kompletné
vylacenie drogy. Mozno to vidiet aj tak, ze plazmaticka hladina8 mg/1- povazovana
za uroven tazkej intoxikacie - by bolo potrebnych viac ako 24 hodin na znizenie
plazmatickej hladiny na mnozstvo pod 1 mg/1, ktoré vyvolava menej klinickych
acinkov. Preto 24 hodin je odhadovanym ¢asom intenzivnej starostlivosti potrebnej
na lie¢bu intoxikovanych pacientov, ktori uzili niekol'’ko tabliet extazy.

Behaviordlne iic¢inky
MDMA moéze u l'udi vyvolavat subjektivne ucinky podobné, ale odlisitelné od
acinkov psychostimulancii A-amfetaminu a kokainu. Nekontrolované Sstadie
opisujt zvysené sebavedomie, porozumenie a empatiu spolu so zvy$enym pocitom
blizkosti a intimity k inym l'udom a zlep$enie komunika¢nych a vztahovych
schopnosti. U tohto psychostimulancia sa predpoklada vyskyt euférie a zvysenej
emocnej a telesnej energie (Downing, 1986; Nichols, 1986, SZO, 2001). M6Zzu sa tieZ
vyskytnat negativne prejavy tizkosti, paranoje a depresie (SZO, 2001).

U primatov (Beardsley, Balster a Harris, 1986) a u potkanov (Acquas a kol.,
2001) pretrvava vnuatrozilové administrovanie pri roznych davkach extazy.

Mechanizmus posobenia

Podobne ako u inych amfetaminov (McKenna a Peroutka, 1990) sa mézu ucinky
extazy vztahovat k niekolkym neurotransmiterom vratane serotoninu, dopaminu
anorepinefrinu (Downing, 1986; Nichols, 1986; Kalant, 2001; Montoya a kol., 2002).
Pri mediacii a¢inkov extazy vsak zohrava hlavnu tlohu serotonin (Shulgin, 1986;
Mascaro a kol., 1991; Marona-Lewicka a kol., 1996; Kalant, 2001, Montoya a kol.,
2002). Vyskytuje sa ¢isté uvoltiovanie serotoninu, pretoze MDMA sa viaze k,
a blokuje, transportér serotoninu, a tym blokuje spdtné vychytavanie serotoninu
(Kalant, 2001), ¢o moze eventualne viest k dlhodobej deplécii serotoninu
a koncentracidm metabolitov. v mozgu (SZO, 2001). MDMA tiez zvysuje
uvolfiovanie dopaminu (SZO, 2001).
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Tolerancia a abstinencny stav

S uzivanim extdzy sa prudko vyvija tolerancia a niektori jedinci progresivne
uzivaji vacsie mnozstva extdzy na posilnenie jej psychoaktivneho tc¢inku (McCann
a Ricaurte, 1991; SZO, 2001). U niektorych jedincov sa objavi tolerancia na prijemné
psychoaktivne tc¢inky extazy, a nie na vedl'ajsie telesné t¢inky, a preto akékol'vek
zvySenie davky na posilnenie psychoaktivnych aé¢inkov moéze sposobit” dysforiu
(Grispoon a Bakalar, 1986). U tejto skupiny jedincov nespésobuje MDMA zavislost,
a preto je uzivanie velkych mnozstiev extazy pocas dlhého obdobia zriedkavé
(Peroutka, 1989). Je stéle potrebné definovat socidlne, genetické, spolocenskeé,
environmentalne a hormonélne ¢initele, podielajiice sa na tychto dlhodobych
individualnych rozdieloch v t¢inkoch extazy.

V priebehu 2 az 3 dni po uziti MDMA sa moézu prejavit rezidualne prejavy
spojené s akatnym odnatim drogy, vratane svalového stuhnutia a bolesti, bolesti
hlavy, napinania na zvracanie, straty apetitu, zahmleného videnia, sucha v tstach
a nespavosti (Kalant, 2001). Mozné je tiez pozorovat psychologické taécinky,
najbeznejsie depresiu, tzkost, tnavu a problémy s koncentraciou (Kalant, 2001).
Toto je typicky ,crash”, ktory sa tieZ objavuje po uziti amfetaminov a kokainu.

Neurobiologické adapticie na prolongované uZivanie

Neurotoxicita indukovand MDMA je kumulativna a vztahuje sa na davku
a frekvenciu uzivania drogy (McKenna a Peroutka, 1990; Kalant, 2001). U zvierat sa
akttne neurochemické tcinky pozorované po davkach extazy okolo 5-10 mg/kg
a dlhodobé tcinky sa vyskytujt po stvornasobne vyssich davkach alebo po ¢astom
uzivani mensich davok. Neurotoxicka schéma extazy redukuje koncentracie
serotoninu v mozgu potkana o 45%. Poskodenie a neuroadapticia mozgu boli
jasne dokadzané na humannych aj na zvieracich modeloch, ¢o vykazuje redukciu

koncentrécie serotoninu, neurénov, transportérov a zakonc¢eni (Kalant, 2001).

S uzivanim MDMA sa spdjaju tiez dlhodobé psychiatrické a telesné tazkosti.
Pozorované st poskodenia pamiiti, rozhodovacich procesov a sebakontroly, ako aj
paranoja, depresia a zachvaty paniky (Kalant, 2001; Montoya a kol., 2002). M6zu sa
tiez vyskytnut zdvazné hepatalne, kardiovaskularne a cerebralne toxické ucinky
(Kalant, 2001; Montoya a kol., 2002). Dlhodoba deplécia serotoninu v mozgu je
tiez sprevddzana naru$enim kontroly telesnej teploty a behavioralnych reakcii
(Shankaran a Gudelsky, 1999). Dosahy tychto zisteni na verejné zdravie st zjavné.

Prchavé latky

Uvod

Niekolko prchavych chemikalii (vratane takych plynov, ako kysli¢nik dusi¢ny,
prchavé rozpustadla ako toluén a alifatické dusi¢nany) vyvolavaja Géinky v cen-
trdlnom nervovom systéme a kvoli ich I'ahkej dostupnosti ich uzivaja najma deti
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a adolescenti (pozri Rdmec 4.8). Termin inhalancid sa aplikuje na réznorodua
skupinu latok, ktoré sa moézu nachddzat v takych vyrobkoch ako je benzin,
odlakovac nechtov, odstraniovac starych naterov a lepidlo (Weir, 2001). Tieto zlozky
st umyselne vdychované bud priamo z handri¢ky nasiaknutej rozpustadlom
umiestnenej pred Gstami osoby alebo z plastového vrecka. Zlozky prchavych latok
maju iba mélo spolo¢nych charakteristik okrem toxicity a behavioralnych prejavov,
ktoré vyvolavaja.

Behaviordlne ticinky

Intoxikacia indukovana vdychovanim vyparov rozpustadla vyvoldva niektoré
behaviordlne prejavy podobné tym, ktoré st sposobené alkoholom. Niekolko
minat po inhalécii je pozorovana mdloba, dezorientacia a kratke obdobie excitacie
s eufériou, po ktorych nasleduje pocit zavratu a dlhsie obdobie ttlmu vedomia.
U Tudi uzivajicich toluén a iné rozpustadla st pozorované vyrazné zmeny
dusevného stavu. Vic¢sina uzivatelov referuje povznesent naladu a halucinacie.
Mozu sa vyskytniat potencidlne nebezpecné bludy, ako napr. viera uzivatela, ze
je schopny lietat’ alebo plavat, pravdepodobne sa objavi spomalenie myslenia, ¢as
akoby ubiehal rychlejsie a bezné st hmatové halucinacie (Evans a Raistrick, 1987).
Tieto behavioralne prejavy st sprevadzané vizudlnymi poruchami, nystagmom,
nekoordinovanost'ou, neistym postojom, nejasnou artikulaciou, bolestami brucha
a zacervenanim koze.

Uzivanie prchavych latok

Termin uZivanie prchavej latky opisuje umyselné inhalovanie réznych prchavych latok
(vacsinou organickych rozpustadiel) pre psychoaktivne tcinky. Termin inhalancia obsahuje
skupinu psychoaktivnych chemikalii, ktoré st definované skor spdsobom administracie nez
U¢inkami na centralny nervovy systém. Teda, réznorodé latky ako toluén, éter a nitraty boli
klasifikované ako inhalancia, pretoze vSetky s uZivané cez nos a Usta inhalovanim.

UZivanie prchavej latky (vratane ¢uchania lepidla, uzivania inhalancia a riedidla) je rozSirené
v roznych Castiach sveta, hlavne medzi adolescentmi, osobami Zijicimi v odlahlych
komunitach a u tych, ktorych zamestnania poskytuju lahky pristup k tymto latkam. V uréitych
krajinach sa uzivanie prchavého rozpustadla spaja s ur€itymi skupinami mladych fudi, ako
su deti ulice a deti pévodnych obyvatelov. Mnoho vyrobkov, ktoré je mozné pouzivat na
dosiahnutie intoxikacie, je beZne dostupnych doma a v mnoZstve obchodov.

Zdroje: SZO, 1999: Brouette a Anton, 2001.
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Stadie u zvierat ukazali, ze prchavé rozpustadla maja s klasickymi utlmu-
jucimi drogami spolo¢né bifazické ucinky na motorickti aktivitu, narasajua
psychomotorické prejavy, maja antikonvulzivne aéinky, vyvolavaja bifazické
ac¢inky podobné drogdm na mieru planovite kontrolovaného operantného
spravania, zvySujui mieru trestaného reagovania, sltizia ako posiliiovace v stadiach
samoadministracie a zdiel'aju G¢inky diskriminujtce stimul spolu s barbituratmi
a etanolom (Evans a Balster, 1991). Toluén si samé podavaja priméty (Weiss, Wood
a Macys, 1979), a ma bifazické ucinky na intrakranidlnu samostimulaciu, zvysuje
frekvenciu samostimulacie pri niz$ich koncentracidch a znizuje ju pri vyssich
koncentracidch. U potkanov niekol'ko rozpustadiel obsiahnutych vo vyparoch
z lepidiel, vratane toluénu, vyvoldva podmienend preferenciu miesta a aktivuje
systém odmerniovania v mozgu pri intrakranidlnej samostimulécii, ¢fim predpoveda
potencial prchavych rozpustadiel vyvolat zavislost (Yavich a Patkina, 1994; Yavich
a Zvartau, 1994).

Mechanizmus posobenia

Len maélo je zname o mechanizme posobenia prchavych latok a dostalo sa im
ovela menej pozornosti vo vyskume ako inym psychoaktivnym latkam. Vaésina
prehladov zvazuje podstatu akudtnych ucinkov organickych rozpustadiel
prirovnavanim ich poésobenia ku klasickym tlmivym liekom, ako barbituraty,
benzodiazepiny a etanol. Na zaklade ich telesnych ucinkov sa predpoklada, Ze
rozpustadla vyvoldvaju podobné biochemické zmeny ako etanol a anestetika,
a preto sa vykonal vyskum so zameranim na GABA-ergny mechanizmus tcinku.
U mysi mozno a¢inky diskriminativnej stimuldcie etanolom substituovat
niekol'’kymi prchavymi anestetikami, toluénom a inymi prchavymi rozptstadlami
(Bowen a Balster, 1997). Dosiahnutie toluénovej diskriminacie u potkanov a mysi
sa generalizuje na GABAergné agens, ako su barbituraty a benzodiazepiny, ¢o
naznacuje, ze toluén moze mat potencial pre drogovu zavislost CNS-tlmiaceho
typu (Knisely, Rees a Balster, 1990).

Bezne pouzivané rozpustadld, vratane toluénu, tiez posobia na aktivitu
i6novych kanélov s ligandovymi branami. Toluén podobne ako etanol reverzibilne
zvysuje GABA(A) receptormi mediované synaptické pradenia. Preto sa molekularne
miesta pésobenia tychto zlaéenin moézu prekryvat' s miestami pésobenia pre etanol
a prchavé anestetika (Beckstead a kol.,, 2000). Toluén ma bifazické excita¢né
a inhibiéné aé¢inky na neurotransmisiu, ktoré si vo vztahu s GABAergnou
neurotransmisiou.

Dopamin je v nucleus accumbens v tzkom vztahu s latkovou zavislostou
pri vsetkych psychoaktivnych latkach (kapitola 3). Akdatna inhaldcia toluénu
u potkanov vedie k zvyseniu hladin extracelularneho dopaminu v stridte (Stengard,
Hoglund a Ungerstedt, 1994) a k zmenam v nervovychimpulzaciach dopaminovych
neurénov vo VTA (Riegel a French, 1999). Preto tato elektrofyziologicka studia
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naznacuje, Ze mezolimbickd dopaminové transmisia sa mo6ze menit expoziciou
toluénu, ¢im prichddza k rovnakému zaveru ako neurochemické stadie.

Dalsi dokaz o ucasti dopaminu po inhaldcii toluénu pochadza zo stadie
pracovnej toxikolégie. Expozicia subchronickej inhaldcii koncentracie toluénu,
ktord sa pravdepodobne nachddza v pracovnom prostredi, vyvolava pretrvavajtce
zmeny v pohybovej aktivite v mnoZstve dopaminovych receptorov D, v kaudate
potkana (vonEulerakol., 1993; Hillefors-Berglund, Liu a von Euler, 1995). Toluénom
indukovand pohybova hyperaktivita moze byt blokovana antagonistami receptora
D, (Riegel a French, 1999).

Tolerancia a abstinencnij stav

Akdttne neurobehavioralne ué¢inky prchavych latok, vratane uvolnenia tzkosti
a sedacie, su tie, ktoré sa zvycajne spdjaju s depresantmi centralneho nervového
systému, a tieto dc¢inky moézu viest k pokracujucemu uZzivaniu, tolerancii
a abstinen¢nému stavu (Beckstead a kol., 2000).

Moze sa vyskytnut tolerancia, ale u l'udi je ju tazké odhadnat. Zda sa, Ze
sa tvori po 1 az 2 mesiacoch opakovanej expozicie prchavym latkam (Americka
psychiatricka asociacia, 1994). Potkany vystavené vysokym koncentraciam vyparov
toluénu v prostredi pocas dlhého obdobia vykazuji toleranciu na motorické
abnormality (Himnan, 1984).

Abstinenény stav u mysi je charakterizovany zvysenou nachylnostou ku
ki¢om, a moze byt zvrateny alebo zmierneny vyparmi iného rozpuastadla, ako
aj etanolom, midazolamom a pentobarbitalom. Tieto ddaje podporuju hypotézu,
ze zakladom uzivania prchavej latky moze byt jej schopnost produkovat tcinok
podobny etanolu a timivym drogam (Evans a Balster, 1991).

Neurobiologické adaptdcie na prolongované uZivanie

Pretrvavajtice zmeny vo vézbe a v ¢innosti dopaminového receptora boli zistené
u potkanov exponovanych nizkym koncentraciam toluénu. Okrem toho je expozicia
toluénu pri akuatnej inhalécii sprevadzand zvysenim hladin extracelularneho
dopaminu v striate (Stengard, Hoglund a Ungerstedt, 1994), kym prolongovana
expozicia nemeni vyznamne hladiny extraceluldrneho dopaminu v nucleus
accumbens u potkana (Bayer a kol., 2001).

Opakovand expozicia toluénu zvysila akatnu odpoved na kokain stimulujacu
motoriku a potencovala a predlZila kokainom indukované zvysenie vyplavovania
dopaminu v nucleus accumbens, ¢im dokazala, Ze opakovand expozicia toluénu
zvy$uje behaviordlne a neurochemickeé reakcie na néslednd administraciu kokainu
u potkanov. Toto je dokazom rozvoja senzitizacie a skrizenej senzitizacie, ktoré sa
kIa¢ovymi pri vyvoji zavislosti (kapitola 3). Tieto zistenia naznacujt, Ze expozicia
toluénu zvySovanim citlivosti na iné psychoaktivne latky meni nervova ¢innost
v oblasti, o ktorej je zname, Ze sa v rozhodujtcej miere podiel'a na latkovej zavislosti,
a preto moze zvysovat pravdepodobnost latkovej zavislosti (Bayer a kol., 2001).
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Inhalacia organickych prchavych latok je pri¢inou niekolkych neuropatolo-
gickych zmien, ktoré sa spdjaji s poklesom kognitivneho fungovania. Osoby,
ktoré st v pracovnom prostredi chronicky exponované zmesiam organickych
rozpustadiel v medziach alebo pri mierne prekrac¢ujtucich akceptovatelnych
hodnotéch, vykazuji jemné kognitivne deficity, odhalitel né vizudlne evokovanymi
potencialmi (Indulski a kol., 1996). Chronicka inhaldcia rozptstadiel zalozenych
primédrne na toluéne moéze sposobit trvala paranoidni psychézu, temporalnu
epilepsiu a zniZenie IQ. Tieto psychiatrické a neurologické nasledky chronického
uzivania prchavych latok st zavazné a potencidlne ireverzibilné (Byrne a kol.,
1991). Do akej miery tieto chronické neuropsychiatrické uc¢inky ovplyviiuja
pretrvavajtice uzivanie rozpustadiel alebo inych latok, vyzaduje objasnenie.

Halucinogény

Uvod

Halucinogény st chemicky réznorodou triedou, st charakterizované schopnostou
skreslovat vnemy a vyrazne menit naladu a procesy myslenia. Zhffiaja mnohé
latky z prirodnych a syntetickych zdrojov a st Strukturdlne réznorodé (Jacobs
a Fehr, 1987). Nazov halucinogény sa odkazuje na schopnost tychto drog vyvolat
halucinécie. Halucinacie v$ak nie st jedinymi tc¢inkami tychto drog, a ¢asto sa
vyskytuja iba pri velmi vysokych davkach. Najcastejsie st vizudlne halucinacie,
moézu viak postihnit ktorykol'vek zo zmyslov, ako aj vnimanie ¢asu, sveta a seba
samého. Subjektivne tcinky medzi jednotlivymi osobami a u jednej osoby od
jedného uzitia k nasledujicemu sa vel'mi réznia.

Halucinogény st na zaklade Strukturdlnej podobnosti drog delené do
skupin. Jedna skupina je pribuzna dietylamidu kyseliny lysergovej (LSD). Sa to
indolealkylaminy, ktoré st $trukturalne podobné neurotransmiteru serotoninu.
Tato skupina zahftia LSA (amin kyseliny d-lysergovej, nachadzajtci sa v semenach
roznych odrod rastliny povojnice), psilocybin a dimetyltryptamin (DMT). Tri
posledne latky sa vyskytuja prirodzene.

Dalsia skupina halucinogénov pozostiva z fenyletylaminovych drog,
z ktorych najpopularnejSie st meskalin, metyléndioxyamfetamin (MDA)
a metyléndioxymetamfetamin (MDMA). MDMA sa v tejto kapitole vdaka
girokému uzivaniu a velkej popularite venujeme osobitne. Dalsimi ¢lenmi tejto
skupiny st parametoxyamfetamin (PMA), dimetoxy-4-metylamfetamin (DOM)
a trimetoxyamfetamin (TMA). Tieto drogy sa Struktirou velmi podobaja
amfetaminu.

Fencyklidin (PCP) a ketamin sd dissociativne anestetikd patriace do
arylcykloalkylaminovej skupiny drog a tc¢inkujt na glutamatovych receptoroch.

Napokon pozndme skupinu atropinovi, ktord zahfia atropin, skopolamin
a hyoscyamin. Nachddzaju sa prirodzene v mnohych druhoch zemiakovych
rastlin. TaktieZ sa nachadzaji v Atrope belladone (I'ulkovec zlomocny), v Dature
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stramonium (durman obycajny) a v niektorych pribuznych druhoch po celom
svete.

Kanabis je tiez klasifikovany ako halucinogén, ale v tejto kapitole sa mu
venujeme oddelene.

Behaviordlne iic¢inky

Halucinogény sposobuja zvysenie akcie srdca a krvného tlaku, zvysent telesna
teplotu, znizent chut do jedla, nevolnost, zvracanie, brusny diskomfort, rychle
reflexy, motorickti nekoordinovanost a dilataciu zrenic (Jacobs a Fehr, 1987).

Halucinatérne uacinky zavisia od davky a mozu sa vyskytnat poruchy
zmyslového vnimania, pricom je zname aj zliatie dvoch senzorickych modalit
(napriklad hudba je ,,videna”), ¢o sa nazyva synestézia (Jacobs a Fehr, 1987). Tieto
drogy tiez postihuju pamétové procesy a procesy myslenia.

Intenzita ti¢inkov a emo¢na reakcia na ne je u jednotlivych os6b r6zna. Reakcie
mozu siahat od radosti a euférie, k strachu a panike. Mo6ze byt pritomny pocit
hlbokého pochopenia, ako aj psychotické epizody.

Utinky jednotlivych skupin drog v ramci tejto kategérie st celkom podobné
a pohybuju sa v rozpiti od excitacie alebo depresivnych t¢inkov cez analgetické
a anestetické acinky, v zavislosti od uzitej davky a situacie. PCP a ketamin mo6zu
vyvolat halucinicie pri vel'mi nizkych davkach.

Mechanizmus pésobenia

LSD posobi na serotoninovy systém a je autoreceptorovym agonistom v nucleus
raphe. Autoreceptor je receptorom pre neurotransmiter na neuréne, ktory ho
uvolniuje. Aktivacia autoreceptora posobi ako negativny mechanizmus spitnej
vazby na vypnutie impulzacie neurénu, ¢o poméha regulovat nervové impulzacie
a predchddza nadmernej aktivacii neurénov. LSD tiez posobi ako agonista
serotoninu 2 alebo parcidlny agonista (Jaffe, 1990). UZiva sa oralne, a uz také malé
davky ako 20-25ug mozu vyvolavat acinky.

PCP je nekompetitivnym antagonistom na N-metyl-D-aspartidtovom (NMDA)
receptore (Lodge a Johnson 1990). Psychéza indukovana PCP moze trvat tyzdne
napriek abstinencii od uzivania latky (Allen a Young 1978; Luisada 1978). Podobne
ako PCP, aj ketamin, anal6g PCP, ktory je tiez nekompetitivnym antagonistom
NMDA receptora, a vykazuje vyssiu selektivitu pre receptor NMDA nez PCP
(Lodge a Johnson 1990), tiez vyvolava psychotomimetické prejavy u zdravych
dobrovolnikov (Newcomer a kol., 1999) a exacerbuje symptémy u pacientov so
schizofréniou (Lahti a kol., 1995).

Halucinogény atropinovej triedy st antagonistami muskarinovych choliner-
gnych receptorov.

105



NEURQVEDA O UZIVANI PSYCHOAKTIVNYCH LATOK A ZAVISLOSTI

Tolerancia a abstinencny stav

T

Tolerancia na telesné aj psychologické a¢inky halucinogénov sa vyvija rychlo.
Psychoaktivne tc¢inky sa po 3-4 ditoch opakovaného uZzivania uz viac nedostavia
anebudt sa uz opakovat, az kym sa nedostavi obdobie niekol’kodrovej abstinencie.
U ziadneho z halucinogénov neexistuje dokaz o vyskyte abstinen¢ného stavu
(Jacobs a Fehr, 1987).

Neurobiologické adaptdcie na prolongované uZivanie

Jedostupnych zopar tdajov o dlhodobych neurologickych t¢inkoch halucinogénov.
,Flashbacky” sa mézu vyskytnat bud kratko po uzivani drog alebo az neskor do
5 rokov (Jacob a Fehr, 1987). Flashbacky st spontannym objavenim sa zazitkov,
ktoré sa vyskytli v priebehu predchadzajtcich epizéd LSD. Iné t¢inky dlhodobého
uzivania zahffiaji zvySend apatiu, pokles zaujmov, pasivitu a neschopnost
planovat budtcnost, pripadne aj nerespektovanie spolocenskych noriem. Napriek
tomu je tazké pripisat tieto prejavy cisto iba halucinogénom, pretoZze tieto sa ¢asto
uzivaja spolu s inymi drogami. Dlhodobé uzivanie halucinogénov moéze vyustit
do dlhotrvajacich psychotickych epizéd.

Sthrn

Je evidentné, Ze takmer vsetky psychoaktivne latky zdiel'aju spolo¢nd vlastnost
zvySovat mezolimbickt dopaminova aktivitu. Nie iba psychostimnulancia, ako
kokain (Kuczenski a Segal, 1992) a amfetamin (Carboni a kol., 1989), ale tiez
narkotické analgetikd (Di Chiara a Imperato, 1988b), nikotin (Imperato, Mulas
a Di Chiara, 1986), etanol (Imperato a Di Chiara, 1986) a fencyklidin (Carboni
a kol., 1989) stimuluja dopaminovt transmisiu v nucleus accumbens (Di Chiara
a Imperato, 1988a), hlavnej oblasti ventralneho stridta. Dosahmi tohto vo vztahu
k zavislosti sme sa venovali v kapitole 3.

Chépanie akttnych a chronickych aé¢inkov psychoaktivnych latok na mozog sa
v poslednych rokoch vel'mi rozsirilo a zacalo poskytovat podstatné molekularne
a celularne stopy extenzivnych zmien nervovych systémov. Velkym poznanim
bolo, Ze wuzivanie psychoaktivnych ldtok uzurpuje normélne fyziologické
mechanizmy, ktoré sprostredkuji odmenu, ucenie a paméit a pripadne vyustuja
do premodelovania nervovych spojov a drah, produkujtc dlhodobé, skoro trvalé
zmeny. Dalsie rozsirovanie nasho pochopenia podielajtcich sa mechanizmov
si eSte vyzaduje intenzivne vedecké snazenie, a dostupnost sofistikovanych
molekularnych a biochemickych nastrojov by mala tento proces zna¢ne urychlit.

I ked psychoaktivne latky maju tieto spolo¢né ucinky, stéle eSte existuje
dostatocna variabilita medzi triedami drog v zmysle primarnych telesnych
a psychologickych tcinkov, mechanizmov posobenia, vyvoja zavislosti a absti-
nen¢ného stavu a dlhodobych tdcinkov (pozri Tabul'ky 4.1 a 4.2). Odlisnosti v
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Tabul'ka 4.2 Znaky hlavnych tried psychoaktivnych latok

Trieda Priklady Najcastejsie behavioralne ucinky

Stimulancia Amfetamin Stimulacia, vybudenie, zvySena energia,
Kokain zvySena koncentrécia, znizeny apetit,
Extaza zrychleny pulz, zvySena respiracia,
Nikotin paranoja, panika

Depresanty Alkohol Relaxacia, desinhibicia, motorickée
Sedativa/ poruchy, kognitivne a pamatové poruchy,
Ihypnotika anxiolytické ucinky
prchavé latky

Halucinogény Kanabinoidy Halucin&cie, zvySena senzoricka citlivost,
LSD motorické a kognitivne deficity
Fencyklidin

Opioidy Morfin Euféria, analgézia, sedacia
Heroin

dostupnosti, cene, legélnosti, marketingu a spoloc¢enskych postojoch k psycho-
aktivnym latkam a ich uzivaniu tiez pdsobia na to, ktoré latky sa uzivaju a na
rozvoji zavislosti od nich.

Stadie o latkovej zavislosti musia brat na vedomie tieto faktory a zarover si
musia véimat podobnosti medzi jednotlivymi triedami drog. Nasledujtica kapitola
preskiima genetické acinky na uzivanie latky ako také, a u jednotlivych skupin
latok. Kapitola 6 diskutuje o tom, ako uZzivanie latky interaguje s dusevnym
ochorenim, ako ho precipituje alebo ako méze byt jeho vysledkom. Treba si
uvedomit, Ze uzivanie latky nie je iba dosledkom primarnych farmakologickych
vlastnosti psychoaktivnej latky, ale tiez komplexného vzdjomného podsobenia
biologickych a environmentélnych ¢initel ov, sprevadzajucich jej uzivanie.
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KAPITOLA 5
Geneticka baza latkovej zavislosti

Uvod

Zamerom tejto kapitoly je kriticky zhodnotit dékazy o prispevku genetiky k riziku
vyvoja uzivania psychoaktivnej latky a zavislosti u I'udi. Hoci individudlne
genetické rozdiely prispievaja k vyvoju latkovej zévislosti, genetické faktory sa
iba jednym z prispievatelov do komplexu vzdjomného pdsobenia ztGc¢astnenych
fyziologickych, socidlnych, spolocenskych a osobnostnych ¢initelov. Zoznam
bezne pouzivanych genetickych terminov sa nachadza v Rdmci 5.1.

Podla klasického (a popularneho) nazerania na I'udska genetiku je geneticka
mutédcia priamou, a obycajne jedinou pri¢inou urcitého ochorenia, napriklad
poruchy jedného génu - alebo Mendelidnske poruchy, také ako Huntingtonova
choroba. Ochorenia jedného génu st zapri¢inené $pecificky mutovanym génom
a mutacia je nevyhnutnou aj dostato¢nou pri¢inou ochorenia. V protiklade
k porucham jedného génu, ktoré sa zriedkavé a mézu postihnat jedného z 10 000
I'udi, komplexné poruchy, medzi ktoré patri aj latkova zavislost, sa v populdcii
vyskytuju ¢asto, a postihuji jedného zo 100 alebo viac I'udi. Je zrejmé, ze komplexné
poruchy nie st spdsobené iba samotnymi génmi, ale interakciou medzi génmi
a prostredim. Potom by expozicia psychoaktivnym ldtkam mohla mat' na nositel'a
genetickej vulnerability na latkova zavislost ovel'a vacsi tcinok ako na ¢loveka,
ktory nositelom nie je.

Genetickd vulnerabilita, alebo predispozicia k latkovej zavislosti, je pravde-
podobne viazana na niekolko oddelenych génov (alebo viacnasobné allely),
z ktorych kazdy vyvolava maly a¢inok, ktory moze zvysovat riziko vyvoja latkovej
zavislosti dvoj- az trojnasobne. Ktorykol'vek z tychto génov sam osebe nepostacuje
na zapri¢inenie zavislosti, niekol’ko odlisnych génov spolu vsak moéze prispiet
k vulnerabilite. Predpokladd sa, Ze nie kazdy nositel ,rizikového génu” pre
uzivanie latky alebo zavislost sa stane zavislym, a rovnako, Ze nie kazda osoba,
ktora sa stane zavislou, bude nositelom istého rizikového genetického faktoru.
Je to skor dané kombinéciou pritomnosti niekol'kych samostatnych génov, alebo
allel, ktoré mozu byt dolezité, nez jednym génom. Tieto genetické prispevky
k vulnerabilite sa pravdepodobne javia rozlozené cez niekolko samostatnych
oblasti (I6kusov) na chromozémoch.

Tato kapitola sa bude venovat' genetike portch savisiacich s uzivanim latok
vo vseobecnosti, ale bude tieZ Specificky skamat’ tdaje pre zavislost od opioidov,
alkoholu a tabaku, pretoze tymto latkam bola v genetickom vyskume venovana
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Terminy bezne pouzivané v genetike

Allela:  Jeden Clen paru homolégnych génov v diploidnej bunke. Jedinec s identickymi
allelami na genetickom lokuse je homozygotom; ¢lovek s neidentickymi allelami je
heterozygotom. V pripade, Ze jedna allela vedie k pozorovatelnému genetickému
produktu a druha nema fenotyp, potom sa o funkéne;j allele hovori ako o domi-
nantnej, a o nefunkéne;j allele ako o recesivne;j.

Kandidatske gény: Gény vnimané ako relevantné k skimanej ¢rte, o mozno pouzit na
porovnanie frekvencii allel medzi ovplyvnenymi a neovplyvnenymi skupinami.

Gén: V genetike jednotka odvodend od znaku dedicnosti; v molekularnej bioldgii
Uzko definovana ako sekcia DNA, ktora je vyjadrena ako RNA alebo $irSie ako
kédovana sekvencia DNA a asociované regulaéné sekvencie.

Geneticky lokus: Specifické miesto na chromozome, kde je umiestneny gén.

Heretabilita: Proporcia fenotypickej variancie, ktora méZe byt pripisana aditivnej genetickej
variancii.

Vazba:  Castejsi ako nahodny vyskyt dvoch &ft spolu vdaka blizkosti ich kore$pondujticich
génov na rovnakom chromozéme. Pravdepodobnost rekombinacnej udalosti
oddelujucej tieto dva gény sa znizuje s ich znizujlcou sa vzajomnou vzdialenostou
na chromozéme.

Studie vazieb: Tieto Stidie pouzivajli viacnasobne postihnuté rodiny na skimanie &ft, ktoré
sa spolu dedia. Koncepcia je zaloZzena na tom, ze gény, ktoré s umiestnené
blizko pri sebe, budl s vacSou pravdepodobnostou zdedené spolu od jedného
rodica ako gény, ktoré su od seba dalej.

Fenotyp: Vonkajsi fyzicky prejav bunky alebo jednotlivca vdaka aktualnemu vyjadreniu
allel, ktoré st pritomné

Polygén: Rys pochadzajuci z viac ako jedného génu.

Polymorfizmus: Vyskyt nie¢oho vo viacerych forméch, napr. vyskyt v populacii dvoch alebo
viacerych allel génu na jednom genetickom mieste (lokuse).

vel'kd pozornost. Genetické stadie psychoaktivnych latok presvedcivo dokazuja,
ze dedicnost (napr. genetické prispenie) zavislosti od jednej latky vysoko koreluje
so zavislostou od dalsich latok. Takto moéZzu existovat spoloéné genetické
komponenty spolo¢né pre latkova zavislost vo vSeobecnosti, ako aj pre zévislost
od $pecifickych psychoaktivnych latok. Latkova zavislost' do velkej miery stvisi s
dusevnou chorobou (pozri kapitolu 6). Najbeznejsie typy genetickych stadii u I'udi
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a typy informacii, ktoré tieto studie poskytuju, sa opisané d'alej. Tiez su v kratkosti
prezentované studie na zvieratach.

Stidie rodin, dvojiciek a adopcii: odhady dedicnosti
Stadie rodiny, dvojéiat a adopcii mozu byt pouzité na uréenie toho, ¢i existuje
alebo neexistuje geneticky podiel na uzivani psychoaktivnych latok a zavislosti, ale
neposkytuji dokazy na uréenie konkrétneho zacastneného génu. Stadie dvojciat
a adoptivne $tadie tiez umoznuju odlisit faktory prostredia od genetickych
faktorov.

Rodinné sttdie skiimaji dedi¢nost znakov v rodine za ticelom zistenia prejavov
dedi¢nosti a relativneho rizika zdedenia poruchy.

Studie dvojciat sa zakladajt na skutoénosti, ze monozygotné (identické) dvojcata
zdiel'aju identicky geneticky materidl, kym dizygotné (bratské) dvojcata zdiel'aja
rovnaky stupen genetickej podobnosti ako stirodenci, ktori nie st dvojcatami.
Predpoklada sa, ze dvoj¢atd vychovavané spolo¢ne zdielajiu velmi podobné
prostredia. Ak st pritomné genetické tc¢inky, potom monozygotné dvojcata by sa
mali na seba viac podobat, ¢o sa tyka tychto tc¢inkov, nez dizygotné dvojcata. To
umoziuje odhad genetického podielu na zavislosti od psychoaktivnych latok. Tieto
typy stadii poskytuji dokazy o tom, Ze rozdiely v nachylnosti na latkova zavislost
v populaciach je ovplyviiovana individualnymi genotypmi aj environmentalnymi
rozdielmi (Heath a kol., 1999a; Vanyukov a Tarter, 2000).

Stadie adopcii vedia takmer tplne separovat genetické a environmentélne
vplyvy na rozdiely v nachylnosti na poruchy (okrem podielu prenatilnych
a véasnych postnatalnych environmentalnych cinitelov) (Heath a kol., 1999a;
Vanyukov a Tarter, 2000); a takymto spdsobom doplnit tradic¢nejsie stadie
dvojc¢iat. Za pouzitia adoptivnych stadii moézu byt Cinitele prostredia oddelené
od genetickych, pretoZe deti adoptované pri pérode st vychovavané v prostredsi,
ktoré je odliné od prostredia v ich genetickej rodine. Takymto spésobom su
randomizované vplyvy prostredia, ako napr. socioekonomicky status, ucenie
opsychoaktivnychlatkach, expozicia vo¢i psychoaktivnym drogam, atd’. Napriklad,
ak ista rodina po generacie vykazuje vysoku aroven latkovej zavislosti, je zloZzité
vediet, kolko mozno pripisat na vrub zdielanym génom, a kolko zdielanému
prostrediu. Za pomoci adoptivnych stadii sa vylaci tcinok prostredia, a tym je
mozné ovela jasnejsie urcit prispevok genetiky.

Identifikovanie chromozomdlnych l6kusov zdujmu: stidie vizieb

Stadie dvojéiat a adoptivne stadie poskytuja odhad o proporcii variability znaku
v dosledku genetiky, neposkytuja vsak ziadne informacie o tom, ktoré gény alebo
chromozémy sa na tom podielaju. Studie vizieb a asociaéné $tudie sa pouzivaja
na identifikovanie oblasti DNA, ktoré sa mozno podielaja na genetickom prejave
takého znaku, akym je latkova zavislost. Stadie vizieb skamajt dedi¢nost v ramci
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0s0b v pribuzenskom vztahu, kym asocia¢né stidie skimaju dedi¢nost u oséb bez
pribuzenskych zvazkov. Koncepcia vazby je zaloZend na fakte, Ze gény umiestnené
na chromozéme blizko seba maju vicsiu pravdepodobnost byt zdedené spolu od
jedného rodi¢a nez dva gény umiestnené d’alej od seba, a to vd'aka roztriedeniu
génov, ktoré sa vyskytuje v priebehu procesu rekombindcie. O génoch sa hovori,
Ze su ,viazané”, pretoZe je u nich vicésia pravdepodobnost, ze budu spolu
zdedené. Studie vizieb boli dolezitym nastrojom lokalizécie oblasti chromozémov
prispievajuicich k latkovej zavislosti; podporuja stadie kandidatskych génov
a poskytuji potencidlne identity neznamych, fenotypovo pribuznych génov
(Arinami, Ishiguro a Onaivi, 2000). Stadie preskdmali chomozomélne miesta,
ktoré sa dedia spolu u I'udi, ktori maja problematicky fenotyp (napr. zavislost od
nikotinu) so zdmerom najst oblasti chromozému délezité pre tento stav.

Pristup kandiddtskych génov

Pristup kandidétskych génov si vyzaduje selekciu génov, ktoré moézu mat vztah
k problematickému fenotypu. Napriklad by bolo vhodné skimat gény pre
nikotinovy receptor, ked skiimame genetiku nikotinovej zavislosti. Tieto $tudie
skimaja kandidatske gény u zavislych I'udi alebo u I'udi bez zavislosti, s cielom
hl'adat rozdiely medzi tymito skupinami.

Stiidie na zvieratdich

Mnohé genetické stadie latkovej zavislosti pouzivaju zvieracie modely. Zvieracie
modely majt velkt vyhodu v tom, Ze anamnéza expozicie psychoaktivnym latkam
a vécsina ostatnych ¢initel'ov prostredia, moéze byt kontrolovana a manipulovana
a umoziuje tak velkd vypovednud schopnost statistickych analyz. Okrem toho
stadie zvierat umoznuja $pecifické sl'achtitel'ské stadie, ktoré nemozno vykonavat
s 'ud'mi, pricom ich vysledky sa dostavuju za relativne kratky ¢as. Kym skorsie
stadie mohli kontrolovat genetickd vybavu iba u pokusnych zvierat cestou
inbreedingu, modernd transgeneticka a ,knock-out” metodolégia umoziiuja
$pecifickym spésobom manipulaciu s genotypom zvierat za tcelom skimania
vplyvu $pecifickych génov na spravanie, ktoré je predmetom zaujmu.

Transgénové zvierata (obyc¢ajne mysi) st stvorené prostrednictvom injikovania
cudzieho génu (transgénu) do oplodnenych mysSacich vajicok. Transgén sa
integruje do mysSacieho chromozému na nahodnom mieste v jednej alebo
v niekol'kych képiach. Vajicka sa potom implantuji do tela ndhradnych matiek.
Ak sa embryd vyvijaju nacas, ¢ast z nich bude mat transgén integrovany do
mys$acieho genému. Vysledné zakladatel'ské transgénové zvieratd st $lachtené
na vytvorenie transgénovych mysacich linii (Picciotto a Wickman, 1998; Bowers,
2000). Aplikacia transgénového pristupu zavisi od pochopenia mechanizmov,
ktoré reguluju prejavenie sa génu u mysi, ¢o je momentalne relativne obmedzené
(Quinn, 1996; Spergel a kol., 2001).
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Metodolégia genetického vyradenia (,knock-outu”) umoziuje odstranenie
génu alebo fragmentu génu zo zvieracich chromozémov. Pri tejto metodologii
sa do kultary mys$acich embryonalnych kmetiovych buniek zavedie mutovana
kopia génu, o ktory je zdujem. Mutovany gén je integrovany do genému kmeriovej
bunky prostrednictvom homolégovej rekombinécie a narusi (alebo modifikuje,
cestou takzvanej , knock-in” technolégie) jej funkciu. Kmeniové bunky s narusenym
génom sa injikuji do blastocytov, ktoré sa potom implantuji ndhradnym matkam.
V doésledku toho maji mysi naruseny gén v niektorych, ale nie vo vsetkych,
bunkéch a su d'alej $lachtené na vytvorenie linii mysi s ,, knock-outom” (Capecchi,
1994; Picciotto a Wickman, 1998).

Transgénové a knockoutované mysi moézu poslazit ako vyznamné vyskumné
nastroje na sledovanie uc¢inkov genetickych modifikacii. Napriek tomu sa
vysledky transgénovych a knockoutovych stadii musia z niekol'kych dévodov
interpretovat’ opatrne. Miesto integracie transgénu do mys$acieho chromozému
je nahodné, a preto sa neda kontrolovat. Preto niektoré fenotypy pozorované
u transgénovych mysi moézu byt désledkom fungovania transgénu, ale niektoré
moézu byt désledkom narusenia génu, do ktorého bol transgén integrovany. Preto
si overenie toho, Ze pozorovany fenotyp je naozaj dosledkom transgénu, vyzaduje
vytvorenie niekol'kych transgénovych linii (Bowers, 2000). Technol6gia knockoutu
nema problém s nahodnou transgénovou integraciou, pretoze mutacia u tychto
mysi je cielend na $pecificky gén, ma vsak iné problémy, ako napriklad problém
s genotypom v pozadi (Crawley a kol., 1997).

Transgénovy pristup aj pristup knockoutu celia problému vyvojovej
kompenzacie. To znamena, ze kym modifikovany gén nadmerne vyjadreny u
mutovaného zvierata by mohol byt délezity pre skiimany genotyp, v priebehu
vyvoja by sa mohli vyskytnut tiez kompenza¢né mechanizmy (napr. ked je
vyradena podjednotka receptora, moze byt ind podjednotka nadmerne vyjadrena
a kompenzovat nepritomnost vyradenej podjednotky). Ak sa objavi takato
kompenzacia, neobjavi sa predpokladana zmena fenotypu u mutovanej mysi.
Nové metodolégie, ktoré zahfnaji indukovatelné a pre mozgovu oblast Specifické
transgénové a knockoutové pristupy st vyvijané a v budtcnosti by mali mnohé
takéto problémy zmiernit' (Sauer, 1998; Le a Sauer, 2000).

Inym pristupom pouzivanym v Stadiach zvierat je kvantitativna analyza
lokusov pre znaky (quantitative trait loci analysis - QTL). Latkova zavislost sa
povaZzuje za kvantitativny znak, u ktorého vedie kombinovany dc¢inok viacerych
allel k predispozicii zavislosti. Tento pristup nepo¢ita so ziadnou predchadzajticou
vedomostou o zainteresovanych génoch na poruchach viazanych s latkami,
a snazi sa ich zistit na zaklade pribuznych fenotypov. QTL analyza je analogicka
k stadiam vézieb u T'udi. Ako priklad mozno uviest vyslachtené retaze mysi,
ktoré sa geneticky identické, mozu byt skrizené s inymi $l'achtenymi retazami,
a nepritomnost’ alebo pritomnost mapovanej sekvencie DNA (markera) v kazdom
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retazci mozno uviest do vztahu s kvantitativhou mierou fenotypu (napr.
s mnozstvom samoadministrovanej psychoaktivnejlatky). Silna korelacia genotypu
s pritomnostou genetického markera naznacuje, Ze geneticka sekvencia v blizkosti
tohto markera sa zti¢astfiuje na regulécii tejto miery. PretoZe umiestnenie sekvencie
markera je mapované na mys$acich chromozémoch, takéto analyzy umoznuja
vedcom vytvérat genetické mapy dolezitych lokusov pre znaky (Gora-Maslak a
kol., 1991; Grisel, 2000).

Dedic¢nost zavislosti od tabaku

Dedicnost zdvislosti od tabaku

Existuja dékazy o vyznamnej dedi¢nosti pri uzivani tabaku v réznych populaciach,
pohlaviach a veku, ako uvaddza mnoZzstvo rozsiahlych stadii na dvojcatach. Stadie
rodiny a dvoj¢iat demonstrovali geneticky tc¢inok na ,zivotna skdsenost” (,ever”
smoking alebo ,lifetime” smoking, teda vyfajé¢enie aspor jednej cigarety v Zivote)
(Cheng, Swan a Carmelli, 2000; McGue, Elkins a Iacono, 2000). Bol pozorovany
vel'ky geneticky vplyv, az okolo 60%, na pravdepodobnost toho, ¢i sa jedinec stane
faj¢iarom (,,iniciacia”) a okolo 70% na pokracovanie vo fajéiarskom zvyku, ked’ sa
uz raz zacalo s fajéenim (, perzistencia”) (Kaprio a kol., 1982; Carmelli a kol., 1992;
Heath a kol., 1995; Heath a kol., 1999a; Koopmans a kol., 1999; Sullivan a Kendler,
1999; Kendler, Thorton a Pedersen, 2000).

Inicidcia faj¢enia je oddelena od nikotinovej zavislosti. Bolo zistené, Ze jedna
skupina genetickych faktorov hra vyznamnu etiologicka tlohu ako pri iniciacii,
tak aj pri zavislosti, kym iny sabor rodinnych ¢initelov, pravdepodobne ¢iasto¢ne
genetickych, ovplyvnil ¢isto zavislost (Kendler a kol., 1999). Inymi slovami,
genetické faktory, ktoré prispievaju k variacii v iniciacii fajéenia a zavislosti sa iba
¢iastocne prekryvaju (Heath a Martin, 1993; Kendler a kol., 1999; Madden a kol.,
1999; Sullivan a Kendler, 1999; Heath a kol., 2002).

Aj iné aspekty fajcenia, také ako vek v obdobi zaciatku fajéenia, u oboch
pohlavi ovplyviiuja genetické tc¢inky (Heath a kol., 1999a; Koopmans a kol.,
1999). Ked' uz sa raz s fajéenim zacalo, genetické faktory do vel'kej miery (86%)
podmienuja intenzitu fajéenia (Kaprio a kol., 1982; Koopmans a kol., 1999). Okrem
toho vykazuju genetické prispenie niektoré aspekty fajéenia u muzov, také ako
,nikdy” nefajcil, alebo intenzita faj¢enia, ¢o nebolo jasné u zien (Edwards a kol,,
1995). Stadia u adolescentov demonstrovala odhadovant dedi¢nost vyse 80%
k nachylnosti k celozivotnej skiisenosti s fajéenim a k stc¢asnému uzivaniu (Maes
a kol,, 1999). Genetika ovplyviiuje aj iné aspekty fajcenia, ako priberanie na
hmotnosti po zanechani fajcenia (Swan a Carmelli, 1995).

Je zrejmé, Ze existuji odlisné genetické podiely pri odlisnych aspektoch
fajéiarskeho spravania, takych ako inicidcia, uZivané mnoZzstvo, Vvyvoj
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kompulzivneho uzivania, pri abstinené¢nych symptémoch a pri rozvoji tolerancie.
Tieto ¢initele prispievaju individudlne ku kritéridm MKCH-10 pre zévislost
(Rédmec 1.2) Takze mozno povedat, Ze existuju viaceré genetické ¢initele (ako
aj environmentalne faktory, ako dostupnost a propagdcia), ktoré prispievaja
v roznych fazach pri rozvoji zavislosti.

Zavislost od tabaku a stiidie viizieb

Existuju isté dokazy o tom, Ze fajéenie je vo vztahu najmenej so 14 rdznymi
chromozomalnymi miestami (Bergen a kol., 1999; Duggirala, Almasy a Blangero,
1999; Straub a kol., 1999). Tieto studie naznacujua, ze a¢inok akéhokol'vek jediného
génu na fajcenie je pravdepodobne slaby (Bergen a kol., 1999; Arinami a kol., 2000;
Duggirala, Almasy a Blangero, 1999). Jeden zo zti¢astnenych lokusov je umiestneny
na chromozéme 5q blizko lokusu pre dopaminovy receptor D1, a tento receptor
bol asociovany s fajéenim (Comings a kol., 1997; Duggirala, Almasy a Blangero,
1999).

Kandiddtske gény pre zdvislost od tabaku

Nikotin je primérnou zlozkou tabaku, ktora zaklada a udrzuje zavislost od tabaku
(Henningfield, Miyasato a Jasinski, 1985). Fajc¢iari zavisli od tabaku si prispdsobuja
fajcéenie tak, aby si udrzali svoje hladiny nikotinu (Russel, 1987). Boli vykonané
stadie na presktimanie toho, ¢i genetickd varidcia na Specifickych receptoroch
pre nikotin (Mihailescu a Drucker-Colin, 2000), ako aj na drahach nikotinovej
eliminécie (Tyndale a Sellers, 2002), meni aspekty faj¢iarskeho spravania.

Nikotinové receptory

Niekol'ko typov studii poukazalo na to, Ze existencia aspor nejakych posiltiovacich
vlastnosti nikotinu vyzaduje nikotinovy receptor obsahujtci podjednotku (32
(Mihailescu a Drucker-Colin, 2000). Napriek tomu neboli zistené ziadne asociacie
so zmenami na tychto receptoroch (Silverman a kol., 2000).

Najnovsie stadie etanolu a tabaku u I'udi naznacujt, ze spoloéné gény mozu
ovplyvnovat zavislost od tabaku a etanolu. Vysledky jednej stadie slachtenych
mysich retazcov, ktoré boli vyselektované na zdklade ich reakcie na alkohol,
naznacuji, Ze gén a4 nikotinového receptora mozno brat do tvahy pre jeho
potenciadlnu rolu pri reguldcii uzivania etanolu a tabaku u Tudi (Tritto a kol,,
2001).

Metabolizmus nikotinu

Variacia metabolickej inaktivéacie nikotinu je vyznamna z hl'adiska role nikotinu pri
vytvarani zavislosti od tabaku a regulacii prejavov faj¢enia (Hennigfield, Miyasato
a Jasinski, 1985; Russel, 1987). Fajcenie narasta, ak sa zniZuje obsah nikotinu
v cigaretach alebo ak sa zvysuje vylucovanie nikotinu, a fajcenie sa znizuje, ak je
stc¢asnepodavanynikotinintravenéznealeboformounaplaste. Gény zainteresované
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na nikotinovom metabolizme moézu byt doélezitymi rizikovymi faktormi pre
fajcenie; rozsah variability je pravdepodobne vyznamnym determinantom hladin
a akumuléacie nikotinu v mozgu.

Metabolicky enzym CYP2A6 je geneticky polymorfny (tzn. existuje vo viac ako
v jednej podobe) Je zodpovedny za priblizne 90% metabolickej inaktivacie nikotinu
na kotinin (Nakajima a kol., 1996; Messina, Tyndal a Sellers, 1997). Zisteny bol
vyrazny dopad genetickej varidcie CYP2A6 na riziko tabakovej zavislosti, vek
zaciatku fajéenia, na mnozstvo a prejavy fajéenia cigariet, na trvanie fajéenia,
pravdepodobnost jeho zanechania a na niektoré aspekty rozvoja karcinému plic
(Miyamoto a kol., 1999; Gu a kol., 2000; Rao a kol., 2000; Tyndal a kol., 2002; Tyndal
a Sellers, 2002). Napriek tomu ale nie vSetky $tadie sthlasia s tymito zisteniami
(Loriot a kol., 2001; Tiihonen a kol., 2000; Zhang a kol., 2001).

U faj¢iarov kaukazského poévodu, ktori maji geneticky spomaleny
metabolizmus nikotinu, je potrebnych menej cigariet denne, ¢o sa odraza v nizsich
arovniach kysli¢nika uholnatého na udrzanie rovnakych plazmatickych hladin
nikotinu, kym fajciari s duplikdciou génu CYP2A6 (rychli metabolizéri) fajcili
viac a s vd¢sou intenzitou (Rao a kol., 2000). U Kaukazcov boli vyssie frekvencie
genotypov s aspon jednou zniZenou alebo inaktivnou allelou vyssie u nefajé¢iarov
ako u faj¢iarov (Tyndale a kol., 2002), ¢o indikuje, Ze pomala inaktivacia nikotinu
mierne chrani I'udi pred tym, aby sa stali fajéiarmi. Bolo tiez preukazané, Ze
inhibicia CYP2A6 (napodobiiujiica geneticky defekt) vedie u fajé¢iarov k zniZeniu
faj¢enia a k presmerovaniu prokarcinogénov na iné drahy detoxifikéacie (Sellers,
Kaplan a Tyndale, 2000; Sellers a kol., 2002). Existuje podstatna variancia vo
frekvencidch CYP2A6 allely a genotypu medzi etnickymi skupinami (Oscarson
akol., 1999; Tyndale a kol., 2002). Tieto tidaje nasved¢uja tomu, ze CYP2A6 genotyp
pravdepodobne ment riziko faj¢enia a moéze menit riziko s fajéenim stvisiaceho
ochorenia (Bartsch a kol., 2000) u etnickych skupin.

Genetika zavislosti od alkoholu

Dedicnost zdvislosti od alkoholu

Odhady dedi¢nosti pri alkoholovej zavislosti v zavislosti od pouzivanych
diagnostickych kritérii (napr. DSM-IV, MKCH-10; pozri Ramce 1.2 a 1.3) sa
pohybuja v rozpiti od 52% do 63% (van den Bree a kol., 1998a). Zda sa, ze niektoré
diagnostické systémy st citlivejsie pri detekcii genetickych vplyvov a mozu byt
vhodnejsie pre stadie pokusajtce sa najst gény zavislosti od alkoholu (van den
Bree a kol., 1998a).

Stadie u dvojciat poskytuju odhady dedi¢nosti predispozicie k zavislosti od
alkoholu v rozpéti 51-65% u Zien, a 48-73% u muzov (Camelli a kol., 1992; Kendler
a kol., 1994; Heath a kol., 1997; Johnson a kol., 1998; Han a kol., 1999a; Prescott,
Aggen a Kendler, 1999; Prescott a Kendler, 1999; Enoch a Goldman, 2001). Odhady
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dedicnosti frekvencie konzumacie alkoholu boli 66% u Zien a 42-75% u muzov
(Heath a kol., 1991; Heath a Martin, 1994) a 57% u Zzien a 24-61% u muZov pre
priemerné skonzumované mnozstvo pocas pitia (Heath a kol., 1991).

Nie je jasné, ¢i genetické riziko je hlavnym ¢initefom pri iniciacii pitia alebo
pri piti v adolescencii (Han a kol., 1999a; Maes a kol., 1999; Stallings a kol., 1999).
Je mozné, ze environmentalne ¢initele vysvetlia va¢sinu variability, ktora iniciovala
pitie, ale genetické faktory st dolezitejSie na vysvetlenie frekvencie intoxikacie
(Viken a kol., 1999). Genetické cinitele prispievaju k casovej stabilite (68-80%)
vo frekvencii a kvantite alkoholu vypitého pri jednej prilezitosti (Kaprio a kol.,
1992; Carmelli a kol., 1993).

Stadie u dvoj¢iat mozu byt pouzité aj na preskimanie inych aspektov
zavislosti od alkoholu. Odhadované dedi¢nost véasného skorého pitia alkoholu
bola signifikantne vyssia u chlapcov (55%) ako u dievéat (11%) (Rose a kol., 2001).
Muzi (ale nie Zeny), ktori st vo zvySenom genetickom riziku pre zavislost od
alkoholu, vykazujt zniZend citlivost voci alkoholu (Heath a kol., 1999b). Genetické
riziko pre alkoholovi zavislost bolo zvysené u tych, ktori referovali histériu
poruchy spravania alebo velkej depresie a u tych, ¢o mali vyssi neuroticizmus,
socialnu nekonformitu, ,tvrdohlavost”, vyhladavanie novych zazitkov alebo (iba
u Zien) skore extroverzie (Heath a kol., 1997). Specifické gény tiez pravdepodobne
ovplyviwujua aj dedi¢nost abstinenéného syndrému od alkoholu (Prehlad
v Schuckitovi, 2000). Okrem toho genetické vplyvy tiez menia poziadavku po
lie¢be (41%) u zavislosti od alkoholu, spolu so zdielanym prostredim vysvetl'ujic
d’alsich 40% variability (True a kol., 1996).

Tieto zistenia poukazuju d'alej na to, Ze existuju genetické vplyvy na mnohych
arovniach vyvoja latkovej zédvislosti, a Ze existuja faktory, ktoré su skutocne
¢initel'mi, ktoré ovplyviiuja spravanie zamerané na vyhladavanie lie¢by. Kritéria
definujace fenotyp skiimaného problému moézu mat vel'ké vplyvy na vysledky
stadie. Hoci je jasné, Ze je geneticka zlozka pritomna pri mnohych aspektoch pitia
alkoholu (napr. iniciacii, frekvencii, pri kvantite a reakcii na alkohol), vztah medzi
génmi a spravanim pri piti alkoholu nie je jednoduchy.

Zavislost od alkoholu a Stiidie vizieb

Na chromozéme 4q jeden identifikovany lokus bol vel'mi blizko oblasti pre gény
alkoholdehydrogendzy (ADH) (Long a kol., 1998; Reich a kol., 1998; Saccone
a kol., 2000); tieto gény boli asociované s ochrannymi faktormi u Azij¢anov, ako
bude diskutované dalej v tejto kapitole (Reich a kol., 1998). Zistenie vézby na
4q u indidnskeho kmenia na juhozapade Ameriky a u Ameri¢anov eurépskeho
povodu silne podporuje tlohu génov tejto lokalizacie pre zavislost od alkoholu.
Zaznamenana bola tieZ vdazba chromozému 4p v blizkosti génu pre 3, GABA
receptor (Long a kol., 1998).

V stadii parovanych sarodencov (sarodenecké pary) vo Finsku, vykazovala
zavislost od alkoholu slabé dokazy pre vizbu s lokusom na chromozéme 6
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a znacnu evidenciu pre védzbu so serotoninovym receptorom 1B G861C (pozri
nizsie); u kmena americkych Indidnov z juhozdpadu bola zistena vyznamna viazba
u surodeneckého paru na chromozém 6 (Lappalainen a kol., 1998). Najsilnejsie
naznaky vazby s citlivym lokusom pre zavislost od alkoholu sti na chromozémoch
1 a7 askromnejsie dokazy pre lokus na chromozéme 2 (Reich a kol., 1998). Najlepsi
dokaz vizby bol pozorovany na chromozéme 11p (D1151984) v tizkej blizkosti ku
génom dopaminového receptoru D4 (DRD4) a génom hydroxylazy tyrozinu (TH)
(Long a kol., 1998).

Kandiddtske gény pre zdvislost od alkoholu

Aldehyddehydrogendza
Alkohol je metabolizovany na acetaldehyd, ktory sa pred vylacenim z tela
metabolizuje na acetat. Mitochondricka forma aldehyddehydrogenazy (ALDH2)
je enzymom, ktory je primarne zodpovedny za metabolizmus acetaldehydu na
acetat (pre prehlad o metabolizme etanolu a zavislosti pozri Agarwal (2001); Li
(2000); Ramchandani a kol., (2001)). Deficit ALDH2 vedie k averzivnej reakcii na
alkohol vdaka zvysenym koncentraciam acetaldehydu, to vedie k zvyraznenym
priznakom ebriety (Wall a kol., 2000) a k reakcii s¢ervenania po poziti alkoholu
alebo k citlivosti na alkohol (Ramec 5.2) (Tanaka a kol., 1997; Li, 2000). ALDH2 sa
nachadza na chromozéme 4p, ktory, ako bolo zistené, bol viazany na zavislost od
alkoholu u Azij¢anov a Eurépanov.

ALDH2*1 je velmi aktivnou formou, ktora sa nachadza u vacésiny etnik
populacie, kym ALDH2*2 je neaktivna (alebo len vel'mi slabo aktivna) a nachadza

Reakcia s€ervenania po poziti alkoholu alebo ,citlivost’ na
alkohol“

U niektorych jednotlivcov sa prejavuje subor symptomov po konzumécii alkoholu, ktory sa
vztahuje k zvySenym koncentracidam acetaldehydu. Tieto zvySenia koncentracii existuju
kvoli zmenam v metabolizme etanolu a méZu viest k nasledujucim symptémom:

— vazodilatécii, zvySenej teplote koze, pocitu hori¢avy, s€ervenaniu tvéare
— Kk zrychleniu pulzu a dychania

— k poklesu tlaku krvi

— bronchospazme

— pocitu na zvracanie a k bolesti hlavy

—. keuférii a averzivnym reakciam

Neurotransmitermi zG¢astnenymi na tejto reakcii st katecholaminy, opioidy, prostaglandiny,
histamin a bradykinin.

Zdroj: Eriksson, 2001.
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sa vo vysokej frekvencii u Azijéanov (napr. Citianov, Japoncov a Kérejcov). Bolo
preukazané, Ze ALDH2*2 je asociovany s podstatnou mierou ochrany u Japoncov
(Maezawa a kol., 1995; Nakamura a kol., 1996; Okamoto a kol., 2001), u Han
Cifianov (Chen a kol., 1999) a Kérejcov (Lee a kol., 2001). Genetickou varianciou na
ALDH2 sa u viacerych etnickych skupin meni mnozstvo konzumovaného alkoholu
(Tanaka a kol., 1997; Sun a kol., 1999; Okamoto a kol., 2001) a riziko excesivneho
(,narazového” - pozn. prekladatel'a) pitia (Luczak a kol., 2001). V niektorych (Chao
a kol., 1997), ale nie vo vSetkych (Maruyama a kol., 1999; Lee a kol., 2001) stadidch
bola pozorovana asociacia s ochorenim pecene, ¢o by mohlo byt kvéli pésobeniu
na hladiny konzumacie. Dalsie varianty ALDH?2 sa tiez skamaju.

Alkoholdehydrogendza

Alkoholdehydrogenaza (ADH) metabolizuje alkohol na acetaldehyd; nachadza
sa ako polygénova rodina na chromozéme 4p, ktory bol viazany k zavislosti od
alkoholu.

Frekvencia allely ADH2*2 je mensia v populaciach so zavislostou od alkoholu,
¢o poukazuje na ochrannt dlohu ADH2*2 (Thomasson a kol., 1994; Maezawa
a kol., 1995; Nakamura a kol., 1996; Chen a kol., 1999). Napriklad u pévodnych
obyvatelov Tchajwanu (Thomasson a kol., 1994), ktor{ maji mald frekvenciu
protektivnej allely ADH2*2 (teda by mali by byt zranitelnej$imi), ale si¢asne maja
tiez vysoku frekvenciu ADH2*2 (ktora je tiez protektivna), je protektivny tcinok
ADH2*2 evidentny. To isté bolo preukazané u zidovskej populacie (Neumark
a kol., 1998; Shea a kol., 2001). V jednej stadii bolo zistené, Ze genotyp ADH2 mal
signifikantné Gcinky ako na konzumadciu, tak aj na zavislost u muzov, ale nie
u zien (Whitfield a kol., 1998). ADH2 polymorfizmus bol asociovany s chronickou
alkoholom indukovanou pankreatitidou (Maruyama a kol., 1999).

CYP2E1

Cytochrom P-450 2E1 (CYP2EL) je hepatalnym enzymom, ktory tieZ metabolizuje
etanol na acetaldehyd. U I'udi bolo zistené, ze trovne CYP2E1 aktivity variruja
az 15-nasobne. Gén 2E1 sa javi geneticky polymorfny a allely vzacneho variantu
2E1 st asociované so zmenenym metabolizmom etanolu (Watanabe, Hazashi
a Kawajiri, 1994; Fairbrother a kol., 1998,; McCarver a kol., 1998; Hu a kol., 1999;
Sun a kol., 1999, Yoshihara a kol., 2000a). Nikotin zvysuje hepatalny CYP2E1
v modeloch na zvieratach a fajéiari maja vyssiu CYP2E1 aktivitu ako nefajéiari
(Benowitz, Jacob a Saunders, 1999; Howard a kol., 2001). Konzistentne s tymto
udaje zo studii dvojciat poukazuji na to, Ze fajcenie cigariet moze prispievat
k rozvoju tolerancie na ucinky alkoholu a znizovat pocit intoxikacie (Madden
a kol. 1995; Madden, Heath a Martin, 1997) ¢o naznacuje, Ze fajcenie indukuje
zvySeny metabolizmus alkoholu. Hoci Stadie sa neststredili na to, ¢i geneticka
variacia na CYP2E1 meni riziko faj¢enia per se, zaujimava asocidcia medzi CYP2E1
polymorfizmom a hladinami nikotinového metabolitu kotininu naznacuje, ze
CYP2E1 moze priamo alebo nepriamo menit fajéenie a/alebo metabolizmus

135



NEUROVEDA O UZiVANi PSYCHOAKTIVNYCH LATOK A ZAVISLOSTI

nikotinu a/alebo kotininu (Yang a kol., 2001). Urcenie role genetickej variancie
u CYP2E1 na riziko pre fajcenie je v stcasnosti skimana (Howard a kol., 2002).

Chronickéd konzumacia etanolu vedie k indukcii CYP2E1, o ktorom sa veri, Ze
hra dolezita alohu v patogenéze alkoholom indukovanej choroby pecene, a Ze je
zodpovednym za zvysené hodnoty metabolizmu etanolu u tych, ktori konzumuja
relativne vel'ké mnozstvé alkoholu (Oneta a kol., 2002). Genetické varianty CYP2E1
mozu menit relativhu schopnost indukcie, o moéze menit dopad na riziko
zavislosti od alkoholu, alebo vysledné poskodenie pecene (Lucas a kol., 1995; Ueno
a kol., 1996).

Genetika zavislosti od opioidov

Dedicnost zdvislosti od opioidov

Dedi¢nost’ zavislosti od opioidov je vysokd, odhaduje sa na takmer 70% (Tsuang
a kol., 2001). Stadie u dvojciat konzistentne zistuju vyssiu konkordanciu pre
opidtova zavislost u monozygotnych dvojc¢iat ako u dizigotnych dvojciat, ¢o
indikuje vyznamné genetické prispevky (Lin a kol., 1996; Tsuang a kol., 1996; 1999;
2001). Genetické riziko pre zavislost méze byt delené na spolo¢na alebo zdielana
vulnerabilitu naprie¢ triedami drog, a na geneticka vulnerabilitu k $pecifickej
droge, ktord je problémom. Opidtova zdvislost ma najmensi rozsah spolocnej
vulnerability k latkovej zavislosti, ¢o pri 50% indikuje, Ze mo6Zzu existovat Specifické,
opiatom pribuzné, neurochemické komponenty pre zavislost od heroinu. Z vyssie
uvedeného je jasné, Ze uzivanie opiatov a zavislost st aspon ¢iasto¢ne ovplyvnené
genetickymi faktormi.

Zavislost od opioidov a stiidie viizieb
Neboli realizované stadie vizieb zalozené na rodinach o zavislosti od opioidov
u l'udi.

Kandiddtske gény pre zdvislost od opioidov

Kandidatsky génovy pristup vyzaduje vyber génov s pozorovanou relevanciou
k skiimanému znaku. V pripade opioidov je to jednoduché, pretoze dobre
rozumieme receptorovej farmakol6gii, a existuja dobré kandidatske gény
z endogénneho opiatového systému. Udaje z genetickej epidemiolégie nam
hovoria, Ze najvyssi geneticky podiel na zévislosti od opioidov pochadza
zjedine¢nych genetickych a¢inkov - tzn. z tych, ktoré sa nespéjaja so zévislostou od
inych drog - poukazujac na zlozky endogénneho opiatového systému ako na dobré
kandidatske gény. Skrining na genetickd varianciu mali vietky tri zname receptory
(mu, delta a kappa) a gény kodujtce ligandy opioidov (Mayer a Hollt, 2001).

Mu opidatovy receptor
Mu podtyp opiatového receptora je primarnym teréom pre morfin a mediatorom

ac¢inku posilitovania a odmeny opioidov, ¢o robi z mu opiatového receptora
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vynimo¢ného kandidata pre genetickt variabilitu. Sekvenéné skiimanie génu
opidtového mu receptora identifikovalo pat jednoduchych nukleotidovych
polymorfizmov (jednoduchy zaklad parovych zmien v nukleotidovej sekvencii)
v géne (Bond a kol., 1998). Napriek tomu ale tento polymorfizmus nebol asociovany
so zavislostou od heroinu vo vzorke jedincov so zavislostou od heroinu v Cine (Li
akol., 1997) alebo v Nemecku (Franke a kol., 2001). Hoci tadia u Cifianov z Hong
Kongu zistila signifikantnti asocidciu (Szeto a kol., 2001). Osoby so zvyraznenym
variantom opiatového mu receptora mali zmenent funkciu hipotalamicko-
pituitarne-adrendlnej osi a zmenené reakcie na dalsie fyziologické procesy
regulované prostrednictvom aktivacie opidtového mu receptora (Wand a kol,,
2002). Prirodzené variancie sekvencie na génoch opiatovych mu receptorov maja
maly vplyv na vizby ligand alebo na regulaciu receptora smerom dole, ale m6zu
regulovat receptorovi denzitu a signalizaciu (Befort a kol., 2001).

Opidtovy receptor kappa

Kappa opiatovy receptor bol tiez skimany a pozitivna asociacia bola zistena
v jednej stadii (Mayer a kol., 1997), ale nebola replikovana v druhej (Franke a kol.,
1999). Bolo odhalenych sedem variantov na géne opiatového receptora kappa-1
(LaForge a kol., 2000; Mayer a Hollt, 2001), ale nie je dékaz, ze ktorakol'vek z nich
by bola funké¢na.

Dopaminovy D4 receptor

Dopaminovy D4 receptor (DRD4) tieZ preukazal doklad o asociacii so zavislostou
od opioidov (Kotler a kol., 1997; Li a kol., 1997; Vandenbergh a kol., 2000), hoci to
nie je podporované inou stadiou (Franke a kol., 2000).

Prodynorfin
Prodynorfin bol tiez skamany (Zimprich a kol.,, 2000). Avsak prodynorfinové

allelové distribucie sa signifikantne nelisili medzi I'ud'mi so zavislostou od heroinu
a kontrolou skupinou.

CYP2D6

Enzymy metabolizujice opioidy st tiez silnymi kandidatskymi génmi pre
zainteresovanie sa na nachylnosti. Najvyznamnej$im zistenim pri zavislosti
od opioidov je najdenie asocidcie medzi zavislostou od peroralneho kodeinu
ametabolizujacim enzymom CYP2D6 (Tyndale, DrollaSellers, 1997). Mnohé opioidy
(napr. kodein, oxykodén a hydrokodén) st metabolizované prostrednictvom
CYP2D6 na metabolity so zvysenou aktivitou, hlavne na morfin. Odhaduje sa,
ze 4-10% ludom kaukazského povodu chyba aktivita CYP2D6 kvoli zdedeniu
dvoch nefunkénych allel. Tyndale, Droll a Sellers (1997) zistili, ze v skupine I'udi so
zavislostou od peroralnych opioidov neboli slabi metabolizéri CYP2D6 (Fisherov
exaktny test, p < alebo = 0,05). To je v kontraste so 4% I'udi v skupine bez zavislosti,
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ktori boli slabymi metabolizérmi CYP2D6, ¢o naznacuje, ze variant CYP2D6
genotypu poskytuje ochranu pred zéavislostou od perordlnych opioidov. Avsak
toto zistenie zostava kontroverznym (Mikus a kol., 1998).

Genetika kombinovaného rizika zavislosti od tabaku, alkoholu,
opioidov a inych psychoaktivnych latok

Dedicnost litkovej zdvislosti

Genetické riziko ovplyviiuje predispoziciu k uzivaniu a vyvoju zavislosti od
alkoholu, tabaku a opioidov individualne. Avsak existuje aj geneticky prispevok
k uzivaniu a zavislosti od kombinacie alkoholu, tabaku a inych latok (Carmelli
a kol., 1992; Reed a kol., 1994; Swan, Carmelli a Cardon, 1996, 1997; Daeppen a kol.,
2000; Hopfer, Stallings a Hewitt, 2001; Tsuang a kol., 2001).

Klasické adop¢né stadie Cadoreta boli nastrojom pre definovanie doleZitosti
genetickych faktorov u zneuzivania latok (Cadoret a kol., 1986, 1995). Tieto studie
demonstrovali, Ze abtizus latok bol signifikantne vyssi u adoptovanych, ktorych
biologicki rodi¢ia boli zavislymi od alkoholu alebo od inych psychoaktivnych latok,
alebo ktori mali poruchu osobnosti. To viedlo k modelu, v ktorom dva genetické
faktory a nezavisly environmentalny cinitel z adoptivnej rodiny zvysuja riziko
latkového abuzu.

Spolu vyskyt celozivotnej zavislosti od tabaku a alkoholu mé podstatna
geneticka korelaciu naznacujicu spoloént geneticktt vulnerabilitu (True a kol,
1999). Prostredie ma velky vplyv na inicidciu uzivania alkoholu a tabaku
u adolescentov, kym uzivanie alkoholu a tabaku u mierne star$ich mladych
dospelych bolo viac ovplyvnené genetickymi rizikovymi faktormi (Koopmans,
van Doornen a Boomsma, 1997). 'udia, ktori faj¢ia, st taktiez vo vyssom riziku
silnej zavislosti od alkoholu (Daeppen a kol, 2000). Existuju signifikantné
genetické korelacie medzi problémovym pitim a fajéenim kedykolvek v Zivote,
alebo fajéenim najmenej pol Skatulky denne (10 cigariet) (Hopfer, Stallings
a Hewitt, 2001). Zdiel'any geneticky vplyv na uzivanie alkoholu a faj¢enie u Zien
je najjasnejsie u subjektov s najvyssou intenzitu pitia (Hopfer, Stallings a Hewitt,
2001).

Ukézalo sa, ze fajcenie je vyznamnym rizikovym faktorom podporujacim
progresiu zéavislosti od alkoholu (Bucholz, Heath a Madden, 2000). Tento ta¢inok
sa moze prejavovat cestou znizovania Gc¢inkov alkoholu, pretoze nikotin moze
zvySovat aktivitu alkohol metabolizujtceho enzymu CYP2E1 (Maddenakol., 1995).
Avsak zavislost od alkoholu je asociovana s omnoho zavaznejSou nikotinovou
abstinenciou (Madden a kol., 1997). To indikuje, Ze zavislost od tabaku a od
alkoholu zdiel'ajt zna¢nt proporciu génov (Carmelli a kol., 1990; Hettema, Corey
a Kendler, 1999; Vanyuk a Tarter, 2000). Tento geneticky vplyv moze ciastocne
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vysvetlit' klinické a epidemiologické pozorovania, ze l'udia, ktori st zavisli od
alkoholu, st tiez ¢asto zavisli od tabaku.

Stadie rodin ukazuju silné nahromadenie zavislosti v rodine (Meller a kol., 1988;
Mirin a kol., 1991; Kendler, Davis a Kessler, 1997; Bierut a kol., 1998; Merikangas
a kol., 1998). Jeden odhad je, Ze existuje osemnasobne vyssie riziko pre latkova
zavislost medzi pribuznymi l'udi so zéavislostou v porovnani s kontrolnou
skupinou, ¢o je aplikované na siroké spektrum latok vratane opioidov, kanabisu,
sedativ a kokainu (Bierut a kol., 1998; Merikangas a kol., 1998).

Vel'kd popula¢na stadia dvojciat bola pouzitd na preskimanie dlohy génov
v rodinnej transmisii zavislosti (Kendler a Prescott, 1998). Této rozsiahla stadia
ukdzala, ze genetické faktory podstatne ovplyviiuju vulnerabilitu voci latkovej
zavislosti. Rodinné prostredie je tiez dolezité, ale rodinné prostredie ovplyviiuje
najmd inicidciu, kym genetické cinitele maja silnejsi vplyv na tazké uzivanie
a zavislost (van den Bree a kol., 1998b; Kendler 2001). Tieto sttdie umiestriuja
odhady dedi¢nosti pre latkova zavislost medzi 50% a 80%.

Iba malo stadii sa zaobera vzajomnym vztahom alebo prekrytim dedi¢nosti
medzi zavislostou od opioidov a zavislostou od alkoholu. Existuje dokaz
o existencii prenosu oboch, ako spolo¢nych, tak aj Specifickych aditivnych ¢initel ov
v rodinéch (Bierut a kol., 1998). Dokazy celkovo naznacuji, Ze nezavislé kauzalne
faktory funguja pri zavislosti od alkoholu a od opioidov, hoci mézu existovat
nejaké spoloc¢né genetické faktory vztahujtce sa na zavislost vo vieobecnosti.

Stiidie viizieb litkovej zdvislosti

Nedédvno boli preverené dobre podlozené suvislosti medzi zavislostou od
alkoholu a fajéenim (Narahashi a kol., 2001). Priblizne jedna tretina lokusov, ktora
vykazovala evidenciu pre viazbu s prejavmi fajcenia, tiez vykazovala dokazy pre
vdzbu so zavislostou od alkoholu (Bergen a kol., 1999). Silny d6kaz vézby na
chromozém 15 bol pozorovany v rodinnej stadii zahfnajacej I'udi so zavislostou
od alkoholu a silnych faj¢iarov (Merette a kol., 1999). Mimo to, vidzba s alkoholom
bola najdend na chromozéme 19q12-13, ¢o moéze byt kvoli vizbe s fajéenim
a polymorfnym CYP2A6 enzymom (19q13.2), ktory moze zabranit aktivite nikotinu
(Messina, Tyndale a Sellers, 1997).

Kandiddtske gény zainteresované na litkovej zdvislosti

Stadie kandidatskych génov sktmaju allely, o ktorych by sa dalo od6évodnene
uvazovat, ze by mohli byt zainteresované na poruche. V sacasnosti najlepsie
kandidatske allelové varianty musia spliiat najmenej dve kritéria: preukazat, ze
variant meni funkciu, a to, Ze variant ma dobrt pravdepodobnost byt biologicky
relevantnym (Stoltenberg a Burmeister, 2000).
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Existuja dva hlavné typy génov, ktoré boli asociované s drogovou zavislostou;
tie, ktoré st pravdepodobne Specifickymi pre urcita zévislost [napr. nikotinové
receptory a fajéenie, etanolovy metabolizmus a zavislost od alkoholu (Grant
a kol.,, 1999)], a tie, ktoré by mohli zohravat spolo¢nt dlohu bud’ pri vsetkych
alebo v podstibore zavislosti. Genetické alteracie v rdznych kombindaciach génov
pre neurotransmitery a receptory (napr. serotonin, neorepinefrin, GABA, glutamat
a opioid), ktoré modifikuji funkciu dopaminového neurénu, moézu vystavit
jedincov do rizika zavislosti (Comings a Blum, 2000; Quattrocki, Baird a Yurgelun-
Todd, 2000). Podobne ako iné behaviordlne poruchy, je aj latkova zéavislost
polygénne (v mnohych génoch) dedend, a kazdy gén pravdepodobne zodpoveda
iba za malé percento variability. V kazdej nasledujtcej sekcii kandidatske gény,
ktoré mozu ovplyviiovat zavislost vSeobecnejsie, budu nasledovat kandidatske
gény Specifické pre tabakovt, alkoholovt a opioidovi zavislost'.

GABAergné systéemy

Inhibicia GABAergnych systémov v substancii nigra titrujad mnozstvo dopaminu
uvolfiované v nucleus accumbens, dolezitom mieste pre ucinky vsetkych
psychoaktivnych latok (pozri kapitoly 3 a 4). Inhibitory GABA, receptora
redukuja niektoré etanolom indukované prejavy spravania, ako je motoricka
porucha a sedécia. Uloha tohto receptora pri zavislosti od alkoholu je dalej
podporovand t¢innym zmiernenim abstinené¢nych symptémov po odnati alkoholu
prostrednictvom GABA, agonistov (Parsian a Cloninger, 1997). Okrem toho,
jeden z klastrov GABA, receptorov je lokalizovany na chromozéme 4, pri lokuse,
o ktorom sa uvaZzuje, Ze sa prominentne rysuje pri zavislosti od alkoholu. Teda
GABAergny systém moze alterovat riziko pre fajcenie a pre zavislost od alkoholu
(Loh a Ball, 2000).

Nikotin moéze stimulovat mieru uvoltiovania z dopaminovych neurénov
vo ventralnej tegmentalnej arei (VTA), ale GABAergné neurény tiez mozu byt
dolezitym ter¢om pre tc¢inky nikotinu na centralny nervovy systém.

GABA, receptor al. Ziadna asocidcia nebola najdend s nijakym typom latkovej
zavislosti (Parsian a Cloninger, 1997).

GABA, receptor a3. Bola zistena asociacia pre zavislost od alkoholu, ale nie pre
jej podtypy (Parsian a Cloninger, 1997).

GABA, receptor a6. Je ista evidencia pre zainteresovanost podjednotky tohto
receptora pri zavislosti od alkoholu, ako v §ttadidch u zvierat, tak aj v humannych
stadidch. Lokus pre akuatne tucinky alkoholu je lokalizovany na mySacom
chromozéme 11 a kéduje GABA, receptorové y2, a6 a 2 podjednotky, naznacujtc
tlohu tychto podjednotiek v reakcidch na alkohol (Hood a Buck, 2000). GABA
receptorovy variant a6 podjednotky sa segreguje v potkanej linii, ktord sa
dobrovolne vyhyba konzumacii alkoholu, ¢o podporuje mozna rolu pre varianty
tohto receptorového podtypu menit geneticki predispoziciu k preferencii alkoholu
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(Saba a kol., 2001). Rézne varianty podjednotky a6 st asociované s nizsou reakciou
na alkohol (Iwata, Virkkunen a Goldman, 2000), so zavislostou od alkoholu (Loh
a kol., 2000) a s Korzakovskou psychézou (Loh a kol., 1999).

GABA, receptor B, GABA, receptora B, genetické varianty boli asociované so
zavislostou od alkoholu (Parsian a Zhang, 1999).

GABA, receptor p2. Varianty GABAA P2 podjednotky génu boli testované
a zistilo sa, Ze nie st v asocidcii so zavislostou od alkoholu alebo s alkoholickym
abstinenénym stavom (Sander a kol., 1999a). Banl RFLP na GABA, 2 receptorovej
génovej podjednotke asociovanej ako so zavislostou od alkoholu, tak aj
s Korzakovskou psychézou (Loh a kol., 1999).

GABA , receptor f3. Asociacia GABA , receptorovych (33 variant bola najdena pri
tazkej zavislosti od alkoholu (Noble a spol., 1998a).

GABA, receptor y2. Funkéne relevantnd varidcia na GABA, y2 alebo na
tuzko stvisiacom géne je geneticky korelovana s niektorymi behavioralnymi
odpovedami na alkohol u istych mysacich retazcov (Hood a Buck, 2000). Nebola
zistend ziadna asocidcia u l'udi (Hsu a kol., 1998; Sander a kol., 1999a), okrem
prezencie antisocidlnej poruchy osobnosti (pozri Ramec 6.1) (Loh a kol., 2000).

GABA, receptor R1. Udaje naznacujt, ze GABA, R1 varianty neprispievaji
podstatnym ucinkom ku genetickej variabilite zavislosti od alkoholu (Sander
a kol., 1999b). Napriek tomu mozny dékaz o potencialnych allelickych asocidcidch
zdoraziuje potrebu d'al$ich stadii na testovanie definovanejsich vztahov fenotyp-

genotyp.

Dopaminovy systém

Kvoli jeho délezitosti v mozgovych okruhoch pre odmenu bol mezolimbicky
dopaminergny systém zainteresovany na posilfiovacich t¢inkoch mnohych latok,
vratane nikotinu a alkoholu (Uhl a kol., 1998; Merlo Pich, Chiamulera a Carboni,
1999; Comings a Blum, 2000) (pozri tiez kapitolu 3). V sdlade s tym st genetické
polymorfizmyvdopaminergnomsystéme plauzibilnymifunkénymikandidatskymi
génmi pre zavislost od tabaku a alkoholu. Sttdie predoslej dekady ukézali, ze allely
dopaminového receptorového systému sui asociované so zavislostou od alkoholu
a tabaku, so zavislostou od inych psychoaktivnych latok, s vyhl'addvanim novosti,
s obezitou, kompulzivnym hra¢stvom a niekol'kymi osobnostnymi ¢rtami. Je to
priklad genetickej variability v systéme (napr. dopaminovom), ktory méze zmenit
rad prejavov spravania, vratane zévislosti od alkoholu a tabaku.

Dopamin D1 receptor. Ako uz bolo spomenuté, fajciarske spravanie (definované
poc¢tom cigariet za defi pocas jedného roka) bolo viazané na genetické miesto na
chromozoéme 5q (D551354) (Duggirala, Almasy a Blangero, 1999), ktoré je blizko
pre lokus dopaminového receptoru D1 (DRD1). Bola urobend asociacia medzi
polymorfizmom a fajéenim, uzivanim alkoholu, uzivanim ilegélnych drog,
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kompulzivnym nakupovanim, kompulzivnym jedenim a gamblingom (Comings
a kol,, 1997) i ked nie vsetky $tadie potvrdzuju tlohu DRD1 pri konzumécii
alkoholu (Hietala a kol., 10997; Sanders a kol., 1995). Tieto vysledky naznacuja
rolu genetickych variantov génu DRD1 v niektorych so zavislostou pribuznych
prejavov v spravani a d’alej naznacuje interakciu genetickych variantov DRD1
a DRD2 génov (Comings a kol., 1997).

Dopamin D2 receptor. Varianty génu dopaminového receptora D2 (DRD2)
boli asociované so zdvislostou od alkoholu, nikotinu, kokainu a opioidov,
s vyhl'addvanim nového, s obezitou, gamblingom, ale vysledky neboli konzistentné
(Noble, 2000; Noble a kol., 1998b). Predpoklada sa, zZe gén DRD2 sa ztcastiiuje na
posiliiovani (pozri kapitolu 3).

Medzi ne$panielmi kaukazského povodu, ktori faj¢ili aspon skatulku cigariet
denne, pokusali sa netspesne prestat’ fajcit a neboli zavisli od alkoholu a inych
drog, bola DRID2 Al allela prevalentnejsia ako u kontrolnej skupiny (Comings
akol., 1997), i ked to nie je pozorované vo vsetkych stadiach (Singleton a kol., 1998).
Bol signifikantny inverzny vztah medzi prevalenciou DRD2 A1l allely a vekom
zatiatku fajcenia a maximalnou dizkou ¢asu, kym sa fajéiari sami od seba rozhodli
prestat faj¢it (Comings a kol., 1996). Tieto vysledky podporuju hypotézu, ze DRD2
gén je jednym z multifaktoridlneho stboru rizikovych faktorov asociovanych
s fajéenim (Comings a kol., 1996).

Sahrnne, DRD2 nemusi menit riziko pre zavislost od alkoholu, ale od alkoholu
zavisli pacienti s DRD2 A1 allelou mozu mat vacsiu intenzitu ich poruchy napriec¢

celou radou indicif problémového pitia (Connor a kol., 1996).

Existuje niekolko pripadov, kde bola DRD2 genetickd varidcia skiimana vo
vztahu s inymi génmi. Varianty oboch génov, ako DRD2, tak aj GABA | receptorovej
podjednotky B3 génov, boli asociované s rizikom pre zavislost od alkoholu, ale
riziko pre zavislost od alkoholu je robustnejsia, ak st tieto varianty kombinované,
ako ked’ st zvazované samostatne (Noble a kol., 1998a). Podobne, DRD2 variant
a ADH2 preukézali, Ze maju silnej$iu asocidciu s rizikom pre zavislost od alkoholu,

ked’ st kombinované, ako ked’ st osamote (Amad a kol., 2000).

Dopamin D3 receptor. DRD3 receptor sa nachadza vo vysokych koncentraciach
v nucleus accumbens, v oblasti zainteresovanej na odmernovani drogou a na
zavislosti (pozri kapitolu 3). V niektorych stadiach sa ukazalo, ze DRD3 gén meni
funkciu. Rola tohto variantu pri fajéeni tabaku nebola studovana, ale ukazalo sa,
7e meni uZzivanie niektorych inych latok a psychiatrické poruchy. Stadie DRD3
a zavislosti od alkoholu nedemonstrovali ziadnu vyznamnua asocidciu (Parsian
a kol., 1997; Henderson a kol., 2000).
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Dopaminovy D4 receptor. Bol identifikovany variant génu DRD4 a uvazuje sa,
ze hra rolu pri zavislosti od nikotinu. Ked' boli jedinci exponovani fajéiarskym
signélom pred fajcenimbud cigariets vysokym obashomnikotinu alebo kontrolnych
menej pozitivneho afektu a viac pozornosti venovanej fajéiarskym signalom ako
ti bez allely tohto variantu (Hutchinson a kol., 2002a). Tieto predbezné vysledky
naznacujt, Ze posiliiovacie G¢inky fajéenia a benefi¢né a¢inky substitucnej liecby
moézu ¢iastocne zavisiet od genetickych faktorov zainteresovanych na transporte
dopaminu.

Asocia¢na stadia DRD4 génu preukazala, Ze Afro-Americ¢ania, ktori mali aspon
jeden variant allely, mali vyssie riziko fajcenia, kratsiu dobu do vyfajcenia prvej
cigarety rano a skorsi vek zacatia fajéenia (Shields a kol., 1998). Po poradenstve
ako prestat faj¢it, nikto z faj¢iarov s tymto variantom allely neabstinoval po dvoch
mesiacoch, v porovnani s 35% fajciarov, ktori boli homozygotmi pre genotyp bez
varianty. Analyza u subjektov kaukazského poévodu nenaznacila podobné riziko.

Niektoré stadie poukazali na asocidciu medzi zavislostou od alkoholu a
variancie DRD4 receptora (Georg a kol., 1993; Hutchinson a kol., 2002b), kym iné
nie (Parsian a kol., 1997; Ishiguro a kol., 2000; Albanese a kol., 2001).

Zaujimavostou je, ze variabilita DRD4 zvysuje riziko pre zavislost od
alkoholu u jedincov s protektivnymi ALDH2*2 variantmi, ¢o indikuje ovladnutie
protektivnych t¢inkov ALDH2*2 DRD4 variantom (Muramatsu a kol., 1996).

Dopaminovy D5 receptor. Bolo identifikovanych niekolko funkénych polymor-
fizmov u DRD5 (Cravchik a Gejman, 1999); av8ak nebola signifikantnd asocidcia
so Styrmi studovanymi DRD5 markermi pre inicidciu fajéenia. Zatial ¢o tieto tdaje
nie st konzistentné so silnou tlohou DRD5 v etioldgii fajé¢iarskeho spravania,
jedna stadia navrhla zainteresovanie lokusu pri varidcii rizika uzivania latky
a antisocidlneho spravania (Vanyukov a kol., 2000) indikujac na to, Ze buddce
stadie mozu byt odmenené.

Transportér dopaminu. Bol identifikovany taky polymorfizmus dopaminu, ktory
je schopny menit miery prepisu (produkcie posla RNA, mRNA) (Michelhaugh
a kol., 2001) a ktory stvisi so zmenenymi hladinami bielkoviny dopaminového
transportéra v mozgu. (Heinz a kol., 2000), ¢o naznacuje, Ze polymorfizmus
vyustuje do funkénych odlisnosti. Napriek tomu nebola zistend asociacia s latko-

vou zavislostou.

Dopamin betahydroxyldza. Faj¢iari s istym genotypom dopamin betahydroxylazy
(DBH) fajcili menej cigariet v porovnani s tymi bez genotypu (McKinney a kol.,
2000). Silni faj¢iari (>20 cigariet denne) mali vyssiu frekvenciu variantu allely DBH

v porovnani s l'ahkymi faj¢iarmi (McKinney a kol., 2000).
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Monoaminoxidiza A. Centrdlne dopaminergné drahy pre odmenu veda
k objaveniu sa zéavislosti a st aktivované nikotinom a alkoholom, ¢o indikuje, Ze
allelové génové varianty zainteresované na metabolizme dopaminu moézu byt
dolezité pri zavislosti. Monoaminoxidaza (MAO) je zainteresovana na metabolizme
neurotransmiterov vratane dopaminu, serotoninu a norepinefrinu. Existuja
dve rozdielne formy MAO: MAO-A a MAO-B; obe st kdédované na génoch na
chromozoéme X.

MAO aktivita sa redukuje fajéenim (Checkoway a kol., 1998). Jedna stadia
zistila, ze fajciari s istym MAO-A genotypom faj¢ia viac cigariet ako ti, ¢o ho
nemaji (McKinney a kol., 2000).

Nizka aktivita MAO v krvnych dostickach bola asociovana so zavislostou od
alkoholu, ¢o sposobilo genetickt variabilitu tychto génov predmetom zaujmu.
Variabilita v MAO-A a MAO-B génoch st rozne medzi lud'mi so zévislostou od
alkoholu a kontrolnymi skupinami (Parsian a kol., 1995). Jeden variant MAO-A
génu je asociovany ako s rizikom pre zavislost od alkoholu, tak aj s niz§im vekom

zaciatku latkovej zavislosti u muzov (Vanyukov a kol., 1995).

Signifikantné asociacie zavislosti od alkoholu s MAO-A allelami boli zistené
u Cifanov Han, ale nie u pévodnych skupin obyvatelov Tchajwanu (Hsu a kol.,
1996). Funkény polymorfizmus bol identifikovany na MAO-A allele a bola zvysena
jeho frekvencia u muZov s antisocidlnou poruchou osobnosti a so zavislostou od
alkoholu, ale nie u tych, ktori mali iba zéavislost od alkoholu, ani u kontrolnej
skupiny (Samochowiec a kol., 1999; Schmidt a kol., 2000).

Katechol-O-metyltransferdiza. Katechol-O-metyltransferaza (COMT) inaktivuje
katecholaminy a katecholové drogy. Spolo¢ny polymorfizmus u I'udi je asociovany
s 3-4 nasobnou variabilitou aktivity enzymu COMT (Lachman a kol., 1996).
Pretoze uZzivanie etanolu a nikotinu st asociované s prudkym vyplavovanim
dopaminu v limbickych oblastiach, je presvedcivé, ze subjekty, ktoré zdedili allely
s nizkou aktivitou, by mali inaktivovat dopamin pomalsie, a tym padom by mali
zmenit vulnerabilitu voéi vyvoju zéavislosti. Funkény polymorfizmus rezultujaci
do zvysenia enzymatickej aktivity bol asociovany so zévislostou od alkoholu
a polymorfnym uZzivanim drog (Vandenbergh a kol., 1997; Horowitz a kol., 2000).
Nebola néjdena ziadna asocidcia medzi tymto COMT polymorfizmom a zacatim
fajéenia, pretrvavanim fajéenia a ukonc¢enim faj¢enia (David a kol., 2002).

Ludia so $pecifickym COMT genotypom (30% vsetkych subjektov) referovali
o 27% vyssiu tyzdennt konzuméciu alkoholu v porovnani s dvoma inymi
skupinami genotypov (Kauhanen a kol.,, 2000). Tieto vysledky indikuja Zze
polymorfizmus COMT moze prispievat k mnozstvu prijimaného alkoholu nie
iba u I'udi so zavislostou od alkoholu, ale tieZ vo vSeobecnej muzskej populacii.
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Vizualne a sluchové poruchy u l'udi so zavislostou od alkoholu pri abstinen¢nych
symptémoch sa vyznamne odlisovali medzi COMT genotypmi (Nakamura a kol.,
2001), ¢o naznacuje, ze aktivita COMT by mohla ¢iasto¢ne pdsobit na objavenia sa
deliria tremens u tychto jedincov.

Tyrozin-hydroxyliza. Tyrozin-hydroxylaza (TH) je mieru obmedzujtci enzym
mnozstvom TH s menej citlivé na nikotin. Nebola zistena asociacia medzi TH
genetickym polymorfizmom a faj¢enim cigariet (Lerman a kol., 1997).

Vysledky k dnesnému diiu nevykazuji vel'ky vplyv na zavislost od alkoholu
prostrednictvom génov asociovanych s TH variantmi (Geijer a kol., 1997; Ishiguro
a kol., 1998; Albanese a kol., 2001).

Serotonergické systémy

Gény serotoninového systému st plauzibilnymi kandidatmi asociacie s fajéenim
alebo so zavislostou od alkoholu kvoli dlohe serotoninu pri regulacii nalady,
kontrole impulzov, chuti do jedla a agresie (Veenstra-VanderWeele a kol., 2000).
Nikotin moze zvySovat uvoltovanie serotoninu, ¢o naznacuje, Zze niektoré
aspekty fajéenia moézu byt alternované varidciou serotonergného systému (napr.
premenlivé poruchy nélady pocas abstinenéného stavu vedtice k zmenenym
pomerom odvykania). Okrem toho cely rad inhibitorov znovuvychytavania
serotoninu bol preskimany z hladiska ich uzito¢nosti pri odvykani od fajcenia
a v prevencii naberania na vahe v savislosti so zanechanim fajcenia. Alteracie
v serotonergnej transmisii boli ¢asto opisané u pacientov trpiacich zavislostou
od alkoholu, tzkostnymi poruchami a narkolepsiou, ¢im serotonergny systém
poskytuje dodato¢né kandidatske gény na genetickt variabilitu pri zavislosti od
alkoholu a faj¢ent.

Serotoninové receptory. Kym funkény polymorfizmus bol identifikovany na
serotoninovych receptoroch a bol asociovany s relevantnymi dimenziami
osobnosti (napr. vyhybanie sa poskodeniu, zavislost od odmeny), neboli spravy
0 asocidciach medzi serotoninovymi receptormi a prejavmi pri fajéeni. V stadiach
variantov serotoninovych receptorov a zavislosti od alkoholu st isté pozitivne,
a mnohé negativne zistenia (Yoshihara a kol., 2000b). Moze byt pozadovany
jasnejsi fenotyp vratane osobnostnych premennych predtym, ako bude mozné
vyjasnit lepsi obraz tlohy serotoninovych receptorov u genetického rizika pre
prejavy savisiace s alkoholom.

Serotoninovy receptor 1B. Génovy variant 5SHT1B receptora (G861C) nebol asociovany
so zavislostou od alkoholu (Gorwood a kol., 2002; Kranzler a kol., 2002) ani
osamote, ani spolo¢ne pri komorbidite s antisocialnou diagnézou (Kranzler a kol.,
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2002). Napriek tomu bola u I'udi so zévislostou od alkoholu s neaktivnym ALDH2,
ale nie u tych s aktivnym ALDH?2, zistend asocidcia s 5HT1B variantom receptora
(G861GC), ¢o naznacuje jeho zainteresovanie na vyvoji nejakého typu zavislosti od
alkoholu (Hasegawa a kol., 2002).

Serotoninovy receptor 2A. Udaje naznaCujt, e moze existovat relativne mala
genetickd variabilita na HTR2A receptorovom géne, zainteresovana na vyvoji
zavislosti od alkoholu (Nakamura a kol., 1999; Hwu a Chen, 2000; Preuss a kol.,
2001; Hasegawa a kol., 2002).

Serotoninovy receptor 2C. Neexistuje dokaz o asociacii HTR2C allely so zavislostou
od alkoholu (Lappalainen a kol., 1999; Schuckit a kol., 1999; Fehr a kol., 2000;
Parsian a Cloninger, 2001).

Serotoninovy receptor 5. Nebol zisteny ziadny dokaz o rozdieloch u HTR 5 allely
vo finskej stadii medzi F'ud'mi so zéavislostou od alkoholu a u kontrolnej skupiny.
(Pesonen a spol.kol 1998).

Serotoninovy receptor 7. HTR 7 L279 nebol signifikantne asociovany so zavislostou
od alkoholu alebo impulzivitou, avsak moze byt predisponizujtcou allelou v
podskupine l'udi so zavislostou od alkoholu a viacnasobnymi behovioralnymi
problémami (Pesonen a kol., 1998).

Tryptofan hydroxyliza. Geneticka variabilita u tryptofan hydroxylazy (TPH) by mohla
vyznamne alterovat serotonergnu transmisiu, a teda menit riziko zavislosti.

Nebola najdena asociacia medzi TPH allelami a faj¢iarskym statusom (Lerman
a kol.,, 2001), predsa vsak jedinci so Specifickym genotypom zacinaju fajcit
v mlad$om veku (Lerman a kol., 2001). Okrem toho, ina $tadia zistila asociaciu
so zaciatkom faj¢enia, ale nie s progresom k zavislosti od nikotinu (Sullivan
a kol., 2001). Tieto tdaje naznacuja, ze variabilita v tvorbe serotoninu mézu byt
zainteresovand na etioldgii iniciacie fajcenia.

Vyssia frekvencia TPH A allely bola zistena u Japoncov so zavislostou od
alkoholu a s anamnézami antisocidlneho spravania spojeného s pitim (Ishiguro
a kol,, 1999) a u Finov so zavislostou od alkoholu, ktori boli tiez pachatelmi
trestnych ¢inov (Nielsen a kol., 1998). Napriek tomu nebola zistena asocidcia medzi
TPH A allelou a zavislostou od alkoholu bez portich osobnosti (Han a kol., 1999b;
Ishiguro a kol., 1999; Fehr a kol., 2001).

Transportér serotoninu. Gén (SLC6A4) pre serotoninovy transportér (5-HTT)
je plauzibilnym kandidatskym génom pre faj¢enie a na predispoziciu zavislosti
od alkoholu v désledku jeho asocidcie s psychologickymi ¢rtami relevantnymi
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k prejavom fajéenia a pitia. Specificky polymorfizmus tohto génu bol asociovany
s mnozstvom psychiatrickych portch (napr. s depresiou, tizkostnou poruchou,

bipolarnymi poruchami a schizofréniou).

Iné zainteresované systémy

Cholecystokinin. Neuropeptid cholecystokinin (CCK) hra doélezita dlohu vo fungo-
vani centrdlneho nervového systému prostrednictvom interakcie s dopaminom
a s inymi neurotransmitermi. Interakcia CCK s dopaminergnym systémom bola
predpodkladana pri prejavoch v spravanti, ktoré boli asociované s psychoaktivnymi
drogami (Vaccarino, 1994; Crawley a Corwin, 1994).

Akdtna a chronicka expozicia nikotinu rezultuje do straty vahy, ¢o je asociované
so zvySenim CCK v hypotalame; CCK antagonisti zmiertiuja abstinen¢né sympto-
my prinikotine, konzistentne s rolou génu CCK ako rizikového faktora pre fajc¢enie
(Comings a kol., 2001).

Opidtové receptory. Ako etanol, tak aj opioidy aktivuji mezolimbicky dopaminovy
systém pre odmenu, a genetické rozdiely v senzitivite endogénneho opiatového
systému voci alkoholu moézu byt dolezitym faktorom podmiefiujicim riziko
rozvoja zavislosti od alkoholu alebo excesivnej konzumaécie alkoholu (Gianoulakis,
2001). Neboli identifikované ziadne konzistentné asociacie.

Transportér glutamdtu. Glutamatom mediované excitacné drahy zohravaja délezita
tlohu v patogenéze zavislosti od alkoholu. Astroglidlny transportér glutamétu
EAAT?2 sa podiela na vulnerabilite zavislosti od alkoholu; napriek tomu nebola
pozorovana ziadna asocidcia polymorfizmu ¢i uz so zavislostou od alkoholu, alebo
so zavislostou od alkoholu so silnymi telesnymi abstinenénymi priznakmi, alebo
so zavislostou od alkoholu s antisocialnym spravanim (Sander a kol., 2000).

Otazky confoundingu vo stadiach vizieb a stadiach kandidatskych
génov

Prostredie

Stadie dvojciat a rodiny indikuju signifikantné genetické riziko pre zavislost od
alkoholu a tabaku a podstatnt rolu ¢initel'ov prostredia (Stoltenberg a Burmeister,
2000; Crabbe, 2002). Je doélezité mat na pamiti tento zdroj variantnosti pri riziku
a hladat cesty integracie stadii genetickych a environmentélnych vplyvov (pozri
dalej v tejto kapitole). Tato tazka uloha bola preverena pri sérii komplexnych
portch (Kiberstis a Roberts, 2002). Napriek tomu najnovsie smerovania v genetike
prisli s mozZnostou vytriedenia komplexnych interakcii medzi genotypmi
a prostredim, ktoré podmienuja vyvoj individudlneho behavioridlneho genotypu.
Je zrejmé, Ze toto je smer, ktory si vyzaduje vela pozornosti.
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Genetickd dedicnost

Okrem genetickej a diagnostickej dedi¢nosti sa predpoklada, Ze zvysené riziko
mnohych komplexnych portach, takych ako latkova zavislost, si vyZzaduje
viacndsobné genetické varianty v kombindcii (Stoltenberg a Burmeister, 2000;
Crabbe, 2002). Mnoho psychiatrickych portch je pravdepodobne zapri¢inenych
viacerymi génmi, ktoré navzajom interaguja (Cooper, 2001). To naznacuje, Ze mat
jednu predisponujtcu allelu nevedie k vysokému riziku; v skuto¢nosti u vaésiny
nositelov sa neocakdva prejavenie poruchy (Stoltenberg a Burmeister, 2000).
Otazky genetickej heterogenity vytvaraju komplexnost pre studie vizieb, ako
aj pre stadie, ktoré skamaju iba jeden gén, alebo variant allely v rovnakom c¢ase
(Wahlsten, 1999).

Fenotyp

Prinajmensom niektoré genetické defekty, ako sa zda, predisponuja populdcie
k formovaniu zavislosti, ¢o nezapada do ¢isto definovanych kategoérii v DSM-1V,
alebo MKCH-10 (Ramce 1.2 a 1.3). Je to ur¢ite pripad zavislosti od tabaku, kde
boli navrhované a pouzivané iné cesty urcovania zdvislosti (napr. Fagerstrom
a Schneider, 1989; Heatherton a kol., 1991). Podobne bolo zistené, Zze odlisné
symptomy pri zavislosti od alkoholu dosahovali odhady dedi¢nosti siahajtce
od 3% do 53% (Slutske a kol., 1999) a to isté bolo pozorované u alternativnych
diagnostickych nastrojov pre zavislost od alkoholu (van den Bree a kol., 1998a).
Tieto zistenia indikuju potrebu jasnej definicie fenotypu, ktory je predmetom
zaujmu. Inymi slovami, jasné definovanie kone¢ného stavu (napr. relativne riziko
pitia viac ako 8 drinkov denne, abstinen¢ného stavu z alkoholu, relativneho
rizika pre inicidciu fajéenia, inicidlnu toleranciu) méze pomoct pri identifikdcii
zainteresovanych génov.

Komorbidita

Spolu s latkovou zavislostou sa vyskytujad mnohé psychiatrické poruchy (pozri
kapitolu 6). Komorbidita portich bude pochopend iba po rozsireni vedomosti
o neurobiologickom podklade tychto portch. Behavioralne genetické pristupy
umoznia vyskumnikom priamo testovat pri¢iny kazdej poruchy, ako aj
komorbiditu, a odhadovat vel'kost uc¢inku kazdého ztcastneného ¢initela.

Metodologické otazky
Kandidatske génové stadie mali ¢asto protirecivé vysledky. Pri¢iny rozdielov
zisteni zahfnaja:

— nekonzistencie v definicidch ,fajéiarov” (napr. aspoii raz v Zivote versus
nikdy, byvaly faj¢iar, >100 cigariet za Zzivot, zavislost) a ,faj¢iarske
spravanie” (tzn. inicidcia, pretrvavanie, zanechavanie, odvykanie,
relaps);

— otazky tykajice sa nefunkénosti polymorfizmov, metodolégie (napr.
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chybnych met6d genotypizacie) a Statistickej sily;
— etnicky povod.
Rozdielne definicie ,faj¢iarov”, , pijanov” a , etnického pévodu” pravdepodobne
podstatne prispieva k odlisnym vysledkom stadii. Inou otazkou je, ze ,atraktivne”

kandidatske gény budd Studované mnohymi laboratériami a casto existuje

zaujatost’ voci referovaniu pozitivnych zisteni.

Dalsim problémom je skiimanie jedného génu a niekedy jednej allely v danom
¢ase. Kym toto je jednoduchsie a vyZzaduje si to mensie vzorky, existujt aj priklady
poukazujtce na to, ze zmysluplné vysledky budu zistené iba ak dva alebo viac
genetickych premennych génov je skiimanych zaroven (napr. ALDH2 a ALD). Inym
obmedzenim v pristupe kandidatskych génov je nastudovanie mnozstva vedomosti
o biologii poruchy. Tento problém dalej podporuje integrovanie vyskumnych
pristupov, vyuZzivanie chromozomalnych lokusov identifikovanych vdzobnymi
stadiami alebo prostrednictvom QLT stadii, ako aj identifikaciu kandidatskych
génov v modelovych systémoch, akym je Drosophila, na identifikaciu inych
potencidlnych kandidatskych génov. Na pochopenie genetickych podielov na
spravani pri fajéeni a piti musia byt zhodnotené mnohé aspekty spravania, pretoze
rozne gény mozu postihovat roézne prejavy spravania odlisne. Velké studie
viacnasobnych genetickych variantov a jasne definovanych fenotypov povedua
k jasnejsiemu pochopeniu $pecifickych génov a zainteresovanych mechanizmov.

Dalsie smerovania

Genetické pristupy a zistenia nacrtnuté v tejto kapitole poskytuji indikéciu
prislubu, ktory pontika genetické skimanie. Tieto genetické tdaje moézu byt
a boli pouzité na zlepSenie nasho pochopenia etiolégie latkovej zavislosti
a variacie rizika u jednotlivcov. Ked' raz uz boli identifikované gény, ktoré menia
predispoziciu k zavislosti, bude velkou vyzvou pochopenie toho, ako funkcie
tychto génov vzdjomne posobia na zéavislost a vplyvy prostredia (Swan, 1999).
Analyza 3pecifickych génov umozni racionalne vysvetlenie biochemickych
podkladov tginkov nikotinu, alkoholu a dalsich latok, a umozni prepojenie
medzi behaviordlnymi zmenami, genetickou predispoziciou a biochemickym
posobenim. Tieto gény a bielkoviny, ktoré kéduju, sa stant primarnym cielom pri
tvorbe novych diagnostickych néstrojov, ako aj zakladom novych behavioralnych
a farmakologickych lie¢ebnych pristupov.

Genetické informacie mézu byt uzito¢né pri identifikdcii jedincov so zvysenym
rizikom pre latkovt zavislost (a tak rafinovat preventivne pristupy), a na predikciu
zdravotnych désledkov latkovej zavislosti (napr. hepatotoxicity). Ziskanim lepsieho
pochopenia génov, ktoré sa podielaji pri inicidcii, udrziavani a tstupe latkovej
zavislosti, mozu byt vytvorené nové farmakologické a behavioralne lie¢ebné
postupy (Swan, 1999; Sellers a Tyndale, 2000; Marteau a Lerman, 2001; Johnstone,
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York a Walton, 2002). Toto vyskumné pole tiez poskytuje velky potencial pre
pouzivanie osobnej genetickej informécie na personalizaciu lie¢ebnych pristupov
(napr. na volbu vhodnej liecby, lieku a davky) a na minimalizaciu vedlajsich
ucinkov. Opét je dolezité zdoraznit, zZe urcitd genetickd vybava neznamend, Ze
u osoby sa nevyhnutne vyvinie zavislost, ale m6ze poskytovat uzito¢né informacie
pre lie¢ebné a preventivne pristupy.

Ak to zhrnieme, zlepsené pochopenie genetickych vplyvov na latkovia
zévislost' sl'ubuje zlepsenie pochopenia procesov vytvarajtcich zavislost a malo
by poskytnat nové preventivne a lie¢ebné postupy.

Socialne a kulttirne aspekty

Malo by byt zdoraztiované, ze komplex genetickych rizikovych faktorov
a protektivnych faktorov pre zavislost posobi v ramci biologického, socidlneho
a kultarneho milieu, ¢o posobi na vysledok pri kazdej jednej osobe. Nasledujaca
sekcia v kratkosti vyzdvihne niektoré relevantné socialne a kulttrne faktory.

Rizikové a protektivne faktory zdvislosti: prehl'ad

Vyskum rizikovych faktorov zavislosti obsahuje porovnania I'udi so zavislostou
a bez zavislosti a dlhodobé studie subjektov, ktori sa stali zavislymi alebo sa
zavislosti vyhli. Obe existuji ako environmentalne rizikové faktory (napr. socialna
trieda, mobilita, socidlna zmena, rovesnicka kulttra, sposob vzdelavania a rizikové
skupiny v zamestnani) (Uchtenhagen, 2000a,b). Kulttirne normy, postoje a nazory
na uzivanie latok (napr. socidlna akceptovatelnost, tolerancia, stigma) a miestne,
narodné alebo regionalne politiky pre ilegélne drogy, tabak a alkohol, mézu byt
tiez zavaznymi environmentalnymi rizikovymi faktormi.

Rizikové cinitele problémového uzivania drog zahffiaji narusenie rodiny
a problémy so zavislostou v rodine, slabé vysledky v skole, socidlnu deprivaciu,
mlady vek pri zac¢iatku uzivania latky a depresiu a samovrazedné sklony pocas
adolescencie (Lloyd, 1998).

Kym rizikové faktory zdoéraziiuju negativne vplyvy a vyznam prevencie,
protektivne faktory zdoraznuja pozitivne alternativy a nevyhnutnost podpory
zdravia. Protektivne faktory moézu mat nezavisly hlavny ta¢inok, alebo posobit ako
intervenujtice premenné medzi rizikovymi faktormi a behaviordlnym vystupom.

Jednotlivci pouzivaju environmentilne alebo osobnostné zdroje, ktoré im
moézu pomoct zvladnut stres a zmeny v zdravotnom stave (Antonovsky, 1987).
Tato koncepcia socidlnej psycholégie sa odraza v socioldgii v tedrii socidlneho
kapitélu. Socidlny kapital je sumou zdrojov, ku ktorym ma jednotlivec alebo
skupina pristup prostrednictvom socialnych, rodinnych alebo institucionalnych
vztahov (Klingemann a kol., 2001).

Zdroje prostredia zahffiaju ekonomickd situédciu, socialnu podporu, socialnu
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integraciu, modely ucenia a ¢initele ¢asu (Schmid, 2000). S ohl'adom na ¢asové
faktory je dolezity vek zac¢iatku uzivania latky, ako aj Zivotné udalosti, ktoré moézu
byt charakterizované vyssou vulnerabilitou voé¢i uzivaniu latky, ako napr. je
experimentovanie s drogami pri vstupe do adolescencie, kompenzécia stresovych
¢initel'ov pri vstupe do profesiondlneho sveta dospelych a ¢elenie dochodku vo
veku medzi 55. a 65. rokom Zivota (pozri Vogt, 2000a,b).

Existuja empirické dokazy toho, Ze socidlna nerovnost a triedne rozdiely
st vo vztahu k riziku uZzivania legélnych aj ilegalnych psychoaktivnych latok.
Napriklad pokles fajéenia bol v niektorych krajindch prudsi u muzov a zien
z vyssich socioekonomickych tried, a pitie vykazuje inverzny vztah s postavenim
v zamestnani (Marmot, 1997). Pokial ide o ilegélne latky, ekologické stadie ukazali,
ze stav chudoby komunit je v rozvinutych krajinach silnym prediktorom fatalnych
predavkovani drogami, kokainom a opioidmi. Napriklad v stadii v mestskej
komunite v New Yorku, 69% variability fatalnych predavkovani drogami bolo
vysvetlitelnych stavom chudoby (Marzuk a kol., 1997).

Chudoba je tiez asociovana s problémami vo vyzive a so Sirokou paletou
negativnych kontextudlnych podmienok: podvyZziveni jednotlivci st zvlast
zranitel'ni na vedl'ajsie a¢inky konzumacie legalnych a ilegélnych latok (Charness,
1999). VSeobecny stav zdravia a vyzivy zohrava dolezitt alohu: napr. diabetes,
hypertenzia a virus hepatitidy C zvysuju vulnerabilitu voci alkoholu (Regev
a Jeffers, 1999; Weathermon a Crabb, 1999). gpecifickejéie, zdravotné vedomosti
o uzivani alkoholu a postojoch proti pitiu znizuja pravdepodobnost pitia (Epstein
a kol., 1995).

Osobnostné zdroje zahffiaji schopnosti vysporiadania sa, samostatnost,
percepciu rizika, optimizmus, zdravy spdsob spravania sa, schopnost odolavat
socidlnemu tlaku a vSeobecne zdravé sprévanie. Tieto zdroje budu interagovat
s komunitnymi programami, a ked’ to bude umoznené, budu stupiiované tymito
komunitnymi programami, ktoré mozu napliiat potreby ludi, aby unikali menej
¢asto k uzivaniu drog, a ktoré poskytuja zdravé prostredie, v ktorom citi jednotlivec
menej tlaku na uzivanie legalnych a ilegélnych latok.

Sthrn

Stadie rodiny, dvojéiat a adopéné stadie poskytuja silny dokaz o vyznamnom,
ale nie exkluzivnom podiele dedi¢nosti na rozvoji uzivania latky a zéavislosti.
Environmentélne faktory a individualne $pecifické skisenosti maja tiez vel'ka
dolezitost. Stadie rodiny a adopéné studie sa ststredili na vieobecné riziko
uzivania latky a ukazuja, Ze latkova zavislost je rodinnou értou, ktort je mozné
pripisat bud’ zdielanym faktorom prostredia, alebo zdielanym génom. Studie
dvojc¢iat konzistentne vykazuju vyssiu konkordanciu u monozygotnych ako
u dizigotnych dvojciat pre latkova zavislost, ¢o indikuje genetické pdésobenie.
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Vyznamné a komplexné genetické prispenia k latkovej zavislosti pokracuju
v motivacii sndh na identifikdciu allelovych variantov, ktoré prispievaja
k vulnerabilite voci zavislosti, dokonca i vtedy, ak kazdy allelovy variant prispieva
iba skromnou frakciou k celému problému. Genotypy a lokusy obsahujtice allely
pre vulnerabilitu by mohli poskytnit pristup pre lie¢bu zraniteInych jedincov,
a tak maximalizovat vyuzitie zdrojov na prevenciu a lie¢cbu. Utrpenie jedinca
a spolocnosti by sa mohlo uvolnit cestou lepsieho pochopenia komplexnych
I'udskych procesov zévislosti prostrednictvom opatrnej aplikacie komplexnych
genetickych pristupov.

Stadie dvoj¢iat a adopéné stadie st dvoma hlavnymi pristupmi odhadu
genetickych a environmentalnych komponentov fenotypovej variancie. Stadie
dvojciat silne indikuja pritomnost” genetickych rizikovych faktorov pre viacero
aspektov pri fajéeni a pri zévislosti od alkoholu, vratane inicidcie, pokracovania,
skonzumovaného mnozstva a zanechédvania. Ba ¢o viac, celd splet’ stadii indikuje
pozoruhodné spolo¢né rysy medzi zavislostou od tabaku a alkoholu, ¢o robi
identifikaciu oboch, ako spolo¢nych, tak aj pre latku geneticky Specifickych
vplyvov, rozhodujticou a vyzyvajicou. Okrem odhadovania genetického podielu
tieto studie poskytuju d'alsie informécie o prispevkoch prostredia identifikdciou
toho, ¢o je zdielané (napr. toho, ¢o maja dvojcata rovnaké, a ¢o prispieva ich
podobnosti), a toho, ¢o nie je zdielané (prispievajtice k relativnej rozdielnosti)
(Heath, Madden a Martin, 1998; Vanyukov a Tarter, 2000; Jacobs a kol., 2001).

Tabul'ka 5.1 Suhrn dedi¢nosti zavislosti pre vybrané latky

Latka Odhady Vazba Kandidatske gény
dedicnosti
(%)

Nikotin 60-80 Chromozoém 5q CYP2A6

blizko lokusu
pre D1 receptor

Receptor dopaminu D4
dopamin beta hydroxylaza

Alkohol 52-63 Lokusy na chromo- ALDH2
zémoch 4q, 6, 1,7, ADH
2,11p, 10q CYP2E1
GABAa a6, B,, B3, y2
Dopaminovy D4 receptor
COMT (catechol-O-
methyltransferaza)
Serotoninovy 2A receptor
Opioidy 70 Neidentifikované CYP2D6
Kombinované 50-80 Lokusy na chromo- Dopaminovy D1 receptor

rizitko pre zavislost
od latky vSeobecne

z6me 15, 19q12-13

Dopaminovy D2 receptor
Dopaminovy D4 receptor
Monoamin oxydéaza A
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KAPITOLA 6
Sacasne sa vyskytujace poruchy

Uvod

V priebehu posledného desatrocia sa zvysilo povedomie existencie vysokej
miery komorbidity (sticasného vyskytu u toho istého jedinca) medzi réznymi
psychiatrickymi poruchami. To znamend, Ze jedinci s anamnézou jednej
psychiatrickej poruchy budd mat s ovela vd¢sou pravdepodobnostou ako by
sa dalo oc¢akavat podla nahody, anamnézu inej psychiatrickej poruchy (Robins
a Regier, 1991; Kessler a kol., 1994). Najrelevantnejsie k tejto sprave su tudaje
indikujtce, Ze existuje vysoka komorbidita medzi akoukol'vek dusevnou poruchou
a latkovou zévislostou. Tieto idaje Specificky uvadzaja, ze:

*  Celozivotna prevalencia s alkoholom stvisiacich portch je 22,3% pre
jednotlivcov s akoukol'vek dusevnou poruchou v porovnani so 14% vo
vseobecnej populdcii, a teda pravdepodobnost, Ze mat poruchu spésobent
alkoholom je 2,3-krat vyssia vtedy, ak md osoba nejaka dusevnu poruchu,
ako ked' ju nema (Reiger a kol., 1990).

* Spomedzi ludi majacich dusevné poruchy v doésledku uzivania
psychoaktivnychlatok (s vynimkou alkoholu), 53% tieZ trpi prinajmensom
jednou dalsou dusevnou poruchou, s hodnotou odds ratio 4,5, ked
sa to porovna s I'ud'mi bez poruch savisiacich s uZivanim tychto latok
(s vynimkou alkoholu) (Reiger a kol., 1990).

e Vyssie percentd I'udi s dusevnym ochorenim, obzvlast so schizofréniou,
fajc¢iatabak akovseobecnapopuldciaaludiabeztohtodusevnéhoochorenia.
V zavislosti od toho-ktorého dusevného ochorenia bolo refero-vané, ze
26-88% psychiatrickych pacientov fajé¢i v porovnani s 20-30% vo vSeobecnej
populdcii (Glassman a kol., 1990; Breslau, 1995; Hughes a kol., 1986).

Napriek tomu, Ze vic¢sina stadii bola vykonana v niekolkych rozvinutych
krajinach, a troven komorbidity je v mnohych kulttrach v Sirokej miere neznamou,
tento vysoky stuperi komorbidity medzi dusevnymi poruchami a poruchami
v dosledku uzivania psychoaktivnych latok silno naznacuje, Ze tieto poruchy sa
prepojené, pretoze zdielaju neurobiologické a behavioralne abnormality. Hoci
vacsina vedcov a klinikov by sthlasila s tymto predpokladom, nejasné zostava, aké
st kauzalne ¢initele. To znamenad, ¢i dusevnd choroba vedie k latkovej zavislosti,
alebo ¢i latkova zavislost' vedie k dusevnej poruche, alebo st obe dusevnymi
chorobami a latkova zavislost nezavislymi symptomatickymi manifestaciami tych
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istych podliehajtcich neuropatolégii? Toto st témy zédvazného sticasného zaujmu
a vyskumu na oboch, ako predklinickej, tak aj klinickej trovni.

Zamerom tejto kapitoly je prezentovat niekol'ko hypotéz, ktoré mézu vysvetlit
vysoky stupent komorbidity medzi dusevnym ochorenim a ldtkovou zavislostou.
Doraz bude kladeny na komorbiditu schizofrénie a depresie so zavislostou od
ilegalnych drog, s fajéenim tabaku a uzivanim alkoholu, so obzvlastnym dérazom
na zavislost od psychostimulacii a tabaku. Schizofrénia a depresia boli vybraté na
zéaklade vysokych spolo¢enskych a ekonomickych nakladov tychto dvoch portch
(Rupp a Keith, 1993; Mauskopf a kol., 1999; Meltzer, 1999; Wong a Licinio, 2001)
a na zéklade skuto¢nosti, Ze sa javia vysoko asociované s poruchami v stvislosti
s uzivanim psychoaktivnych latok. Vseobecne budt vyzdvihnuté vyskumné
zistenia z obdobia posledného desatrocia, hoci budti odkazované aj starsie zistenia,
tam kde to bude relevantné. Nakoniec budii rozoberané smerovania budtceho
predklinického a klinického vyskumu, ako aj tivahy tykajtice sa lie¢by a prevencie
portch stvisiacich s uzivanim latok.

Tiez je do6lezité porozumiet tomu, ze G¢inky mnohych psychoaktivnych latok
moézu vytvarat syndromy podobné psychiatrickym syndrémom. Napriklad, ako
bolo rozobraté v kapitole 4, amfetaminy a kokain mézu indukovat symptémy
podobné psychotickym a niektoré drogy moézu produkovat halucinécie, ktoré sa
aspektom psychéz. Ba ¢o viac, psychoaktivne latky menia stavy nalad, produkuja
bud’ eufériu a pocity pohody, alebo indukuja depresiu, najmé pocas abstinenéného
stavu. Psychoaktivne latky mozu menit kognitivne fungovanie, ¢o je tiez jadrovym
rysom mnohych dusevnych ochoreni. Tieto ¢initele tiez naznacuja spolo¢né
neurobiologické mechanizmy pre oboje, dusevnt chorobu aj latkovt zévislost.

Vyskum zamerany na komorbiditu dusevnej choroby s latkovou zavislostou
poskytne nové nahl'ady na obe poruchy a méze poskytnut zdokonalenie liecebnych
a preventivnych stratégii pre obe poruchy nezavisle a tiez vtedy, ked’ sa objavia
spolu. Pre lepsie pochopenie vztahu medzi biologickymi a environmentalnymi
faktormi vztahujacimi sa na komorbiditu je extrémne dolezity vyskum
v rozvojovych krajindch, vo vseobecnej populacii a medzi l'udmi hladajacimi
alebo podstupujtcimi lie¢bu.

Hypotézy, ktoré moézu vysvetlit pozorovant komorbiditu

Ako bolo vyssie rozobraté, vysoka komorbidita medzi ktorymkolvek dusevnym
ochorenim a latkovou zévislostou u I'udi v istych populaciach (Rounsaville a kol.,
1982; Robins a kol., 1984; Rounsaville a kol., 1987; Robins a Regier, 1991; Rounsaville
a kol., 1991; Kessler a kol., 1994; Kosten, Markou a Koob, 1998) pravdepodobne
odréaza podobnosti v neurobiolégii tychto psychiatrickych porach.

Na vysvetlenie tejto komorbidity mozu byt postulované styri neurobiologické
hypotézy.
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1. Poruchy stvisiace s uzivanim psychoaktivnych latok a iné dusevné ochorenia
si odlisSnymi symptomatickymi prejavmi tych istych pre-existujtcich
neurobiologickych abnormalit.

2. Opakované podavanie latky vedie - prostrednictvom moZznych aberantnych
alebo excesivnych neuroadaptacii k akatnym aéinkom latky - k biologickym
zmenam, ktoré maja niektoré spolo¢né prvky s abnormalitami mediujacimi iné
dusevné ochorenia, ako je depresia.

3. Uzivanie psychoaktivnych latok mo6ze byt odrazom samomedikacie s tmyslom
zvratenia niektorych abnormalit asociovanych s dusevnym ochorenim; tieto
abnormality mohli existovat pred uzivanim l4tok alebo mohli byt zapri¢inené
uzivanim psychoaktivnych latok. Tato hypotéza tzko suvisi s druhou
hypotézou a nie od nej nezavisla.

4. Latkova zavislost a iné duSevné ochorenia maji odlisné a nezavislé
neurobiologické mechanizmy, a pozorovana komorbidita je jednoducho
ndhodna. Avsak tato hypotéza je nepravdepodobna ak zvazujeme extenzivne
epidemiologické a neurobiologické tdaje indikujace opak.

Existuje tiez moznost ne-neurobiologickych dévodov pre tato komorbiditu,
takych ako spolo¢ny environmentalny ¢initel; avsak detailné rozoberanie tychto
faktorov je mimo zameranie tejto spravy, ktora sa ststred’'uje na neurobiologické
mechanizmy. Existuja tiez silné neurobiologické a genetické dokazy o tom, ako
je dalej diskutované, ze prinajmensom ¢ast tejto asocidcie ma neurobiologicky
zaklad.

Malo by byt zdoéraznené, ze prvé tri hypotézy sa nemusia navzdjom vylucovat:
prvé hypotéza moze byt pravdou pre jednu dusevnd poruchu a jednu latku,
kym hypotéza druha a tretia pravdivé pre ind poruchu a ind latku. Dnesné
neurobiologické a klinické tidaje st vskutku konzistentné s uvedomenim si toho,
ze rozne hypotézy mozu byt platné pre odlisné dusevné poruchy, ako je rozobraté
nizsie. Ba ¢o viac, prvé tri hypotézy mozu platit v populacii pozostavajacej
zjedného pacienta. Tzn., Ze istd dusevna choroba a porucha v savislosti s uzivanim
psychoaktivnej latky mozu byt povodne symptomatickym prejavom tych istych
skrytych neurobiologickych abnormalit, kym zéroven latka moze docasne
polavit niektoré symptoémy (napriklad prostrednictvom samomedikécie), i ked’
z dlhodobého hl'adiska uzivanie tej istej latky moze zhorsovat celkova zavaznost
dusevného ochorenia. Tieto hypotézy budt preskimané v kontexte schizofrénie
a depresie.

Schizofrénia

Fajcenie tabaku a schizofrénia

Existuje vysoky stupeii komorbidity schizofrénie s fajéenim tabaku. V case stadie
bola prevalencia fajcenia medzi jedincami so schizofréniou 2-3-krat vyssia ako

171



NEUROVEDA O UZiVANi PSYCHOAKTIVNYCH LATOK A ZAVISLOSTI

v ostatnejpopuléciia zdvazne vyssia ako prevalencia v akejkol'vek inej psychiatrickej
populdcii (Masterson a O’Shea, 1984; Goff, Henderson a Amico; 1992; de Leon
a kol., 1995; Hughes, 1996). Odhady indikujt, ze v niektorych krajinach viac ako
80-90% pacientov so schizofréniou faj¢i, v porovnani s 20-30% vo vSeobecnej
populacii (Masterson a O’Shea, 1984. Goff, Henderson a Amico; 1992; de Leon
a kol., 1995; Hughes, 1996; Diwan a kol., 1998). Ba ¢o viac, jedinci so schizofréniou
st bezne tazkymi faj¢iarmi (definované ako jedinec faj¢iaci viac ako 1,5 krabicky
cigariet za den), ktori fajcia cigarety s vysokym obsahom dechtu (ktoré maja
tiez vysoky obsah nikotinu) a vytaZzia z cigariet ovela viac nikotinu ako fajéiari
bez schizofrénie (Masterson a O"Shea, 1984; Hughes a kol., 1986; Olincy, Young
a Freedman, 1997).

Hypotézy vysvetlenia vysokej incidencie fajcenia cigariet medzi pacientmi

s0 schizofréniou.

Prva hypotéza vychadza z predpokladu, Ze vysokd prevalencia fajcenia cigariet
medzi pacientmi so schizofréniou odraza ich pokus redukovat neuroleptikami
indukované vedlajsie ucinky, také ako parkinzonizmus (Yazkost pri inicidcii
pohybov) a tardivne diskinézie (vysvetlené nizsie) (Jarvik, 1991). Schizofrénia
je asociovana s excesivnou aktivitou v mezolimbickych a mezokortikalnych
dopaminovych drdhach (pozri kapitolu 2). Neuroleptikda pouzivané na liecbu
schizofrénie blokuju dopaminové receptory; avsak blokuja oboje, ako postihnuté
drahy (mezolimbické, mezokortikélne), tak aj nepostihnuté drahy, ako je nigro-
stridtova drdha, ktord sa podiela na motorickej funkcii. Takze neuroleptické
medikacie moézu viest k vedlajsim dc¢inkom, takym akym je parkinsonizmus.
Dlhodobé uzivanie neuroleptik moze tiez viest' k vedl'ajsim ti¢inkom asociovanym
so zmenami v mozgu, ktoré sa vyskytuja pri odpovedi na dlhodobd blokadu
dopaminovychreceptorov, akoje zvysenie poc¢tualebo senzitivity tychtoreceptorov.
Takéto zmeny vyudstuju do nadmernych mimovolnych pohybov, najcastejsie
v tstach, tvarovej oblasti a v koncatinach, ktoré sa nazyvaja tardivne diskinézie.
Anekdotické dokazy indikuja, ze mald proporcia pacientov so schizofréniou
uvadza, ze faj¢enie im pomaha redukovat’ vedlajsie uc¢inky ich antipsychotickej
medikacie (Glynn a Susman, 1990). Pacienti so schizofréniou, ktori st fajciari,
maji oby¢ajne predpisané vyssie tirovne neuroleptickej medikacie v porovnani
snefaj¢iarmi (Goff, Henderson a Amico, 1992; Ziedonis a kol., 1994), pretoze faj¢enie
cigariet zvySuje metabolizmus tychto medikacii. Tato zmena v metabolizme nie
je zapric¢inenad len nikotinom, ale aj dechtom (polynukledrnymi aromatickymi
hydrokarbénmi) v cigaretach, ktory indukuje hepatédlne mikrozomélne enzymy
(Glassman, 1993; Ziedonis a kol., 1994). Vysledky zo studii fajéenia a vedlajsich
acinkov antipsychotickych medikacii boli zmieSané so spravami o zvysSenych
vedlajsich tcinkoch, znizenych vedlajsich uc¢inkoch, a bez zmeny vo vedlajsich
acinkoch (Binder a kol., 1987; Yassa a kol., 1987; Decina a kol., 1990; Menza a kol.,
1991; Henderson a Amico, 1992; Sandyk, 1993; Ziedonis a kol., 1994). Nikotin mohol
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pomoct’ znizit tieto vedlajsie téinky prostrednictvom jeho stimula¢nych Géinkov
na dopamin, a tiez ich mohol redukovat cez t¢inky na acetylcholin, ktory poésobi
v bazalnych gangliach (pozri kapitolu 2) a inych oblastiach mozgu, pomahajtc
pri koordinécii pohybov. Napriek tomu nie je presny mechanizmus v sti¢asnosti
znamy. Toto bude podrobnejsie rozobraté na konci tejto sekcie.

Druha hypotéza tykajtica sa zavislosti od tabaku a schizofrénie predpoklada,
Ze administracia nikotinu prostrednictvom fajéenia tabaku zmiernuje senzorické
deficity a pravdepodobne aj generalizovanejsie kognitivne deficity (Dalack, Healy
aMeador-Woodruff, 1998), ktoré st charakteristické pre pacientov so schizofréniou
(Friedman a kol., 1997). Opét nie je v stcasnosti zndmy presny mechanizmus,
ktory je za to zodpovedny, ale stimula¢né acinky nikotinu na dopaminegny
a cholinergny systém st silnymi kandidatmi.

Tretiahypotézapredpoklada, zeadministracianikotinu prostrednictvomfajc¢enia
tabaku zmieriiuje negativne symptémy schizofrénie, ktoré st najrezistentnej$imi
na vadsinu dnes dostupnych antipsychotickych lie¢ebnych postupov (Marder,
Wirshing a Van Putten, 1991; Dalack, Healy a Meador-Woodruff, 1998; Jibson
a Tandon, 1998; Moller, 1998). Schizofrénia je charakterizovana tzv. pozitivnymi
a negativnymi symptémami (Americkd psychiatricka asociacia, 1994). Pozitivne
symptémy reflektuji exces, alebo skreslenie normélnych funkcii, ako stt napriklad
halucinécie, bludy a porucha organizécie myslenia a reci. Negativne symptémy
odrazaju znizenie alebo stratu normélnych funkcii, ako je strata prezivania radosti
pri normalnych radost prinasajacich aktivitach, stratu motivacie, odmietanie
rozpravat, alebo ochudobnenie re¢i a miznutie emdcii. Tieto symptémy sa javia
byt vysledkom zmien v procesoch odmefiovania a motivacie asociovanych
s mezolimbickym a mezokortikdlnym dopaminom. V priebehu posledného
desatroc¢ia nahromadené klinické dokazy poskytuju istd podporu pre hypotézu,
ze pacienti so schizofréniou si samolie¢ia negativne symptémy fajéenim cigariet
(Marder, Wirshing a Van Putten, 1991; Dalack, Healy a Meador-Woodruff, 1998;
Jibson a Tandon, 1998, Moller, 1998). V stadii so 182 pacientmi mali pacienti, ktori
boli silni fajciari so schizofréniou, signifikantne menej negativnych symptémov,
ako nefajéiari so schizofréniou (Zeidonis a kol., 1994). Dalej, pacienti s negativnymi
symptémami s mensou pravdepodobnostou zanechévali fajéenia ako ini schizofre-
nicki pacienti, ktori vykazovali malo negativnych symptémov, kym takyto vztah
nebol preukazany pri pozitivnych symptémoch a odvykanim od fajéenia (Hall
a kol., 1995). Zaujimavé je, Ze pacienti lieceni s atypickymi antipsychotickymi
liekmi, takymi ako clozapin, respiridon a olanzapin, ktoré sa povazované za
efektivnejSie na negativne symptémy ako tradi¢né neuroleptické antipsychotické
medikacie, také ako haloperidol (Claghorn a kol., 1987), redukovali svoje faj¢enie
0 25-30% v porovnani s pacientmi, ktori dostavali tradi¢né typické medikacie
(George a kol., 1995; McEvoy a kol., 1995; McEvoy a kol., 1999; George a kol., 2000).
Ak st naozaj atypické antipsychotické lieky efektivnejsie na negativne symptémy
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ako neuroleptické medikacie (Claghorn a kol., 1987), tak toto méze odrazat' znizena
potrebu samomedikacie negativnych symptémov fajéenim cigariet po efektivnejsej
liec¢be tychto symptémov atypickymi antipsychotikami. MéZze sa to vztahovat na
skuto¢nost, Ze atypické neuroleptika nezostavaji na dopaminovom D2 receptore
tak dlho ako tradi¢né neuroleptikd, ¢im umoznia fyziologickejsiu dopaminova
transmisiu (Kapur a Seeman, 2001). Takto atypické antipsychotika nemaji mnoho
vedlajsich uc¢inkov a potreba nikotinu na zniZenie tychto vedlajsich a¢inkov je
znizena. Vcelku vzaté, vyssie uvedené vystupy naznacujd, ze nikotin ma benefity
na negativne symptémy u pacientov so schizofréniou, a tento tc¢inok moze byt
jednym z dévodov, preco tito pacienti nadmerne faj¢ia. Najpravdepodobnejsim
neurobiologickym mechanizmom tohto ucinku je zvySenie dopaminergnej
a cholinergnej funkcie v mozgu. Dalsi vyskum tohto predmetu je nevyhnutny na
urcenie presnych mechanizmov, ktoré poskytnti nahl'ad do etiolégie a na liecbu
oboch, ako schizofrénie, tak aj zavislosti od nikotinu.

Hoci dostupné klinické tidaje neposkytuju podporu prejednu versus ostatné dve
interpretacie redukovaného fajéenia atypickymi antipsychotickymi medikaciami,
takéto zistenia viedli k slubnym Spekulaciam, Ze tieto medikacie ,moézu hrat
jedine¢nt tlohu v lie¢be pacientov so schizofréniou” ktori uzivaja psychoaktivne
latky z dovodov, ktoré sa malo pochopené (Wilkins, 1997; Krystal a kol., 1999;
McEvoy, Freudenreich a Wilson, 1999). Ako bolo indikované vyssie, pacienti so
schizofréniou moézu fajcit pre zlepsenie vo vsetkych troch doménach, ktorymi
sa negativne symptéomy, kognitivne deficity a extrapyramidové vedlajsie ucinky
sposobené neuroleptikami. Kone¢ne sa musi zdoéraznit, Ze stupeit komorbidity
medzi fajéenim a schizofréniou bude tieZ zavisiet od tirovne fajéenia vo vSeobecnej
populacii v danej krajine. Na objasnenie relativnej role neurobiolégie a prostredia
na komorbiditu medzi fajéenim a schizofréniou st potrebné medzindrodné
komparativne stadie.

Zavislost od psychostimulancii (kokainu a amfetaminov)
a schizofrénia

Existuje vysoky stupent komorbidity medzi schizofréniou a uzivanim psychosti-
mulancii v krajindch s vel'mi vysokymi mierami uzivania kokainu a amfetaminov.
Uzivanie psychostimulancii je 2-5-nasobne vyssie medzi pacientmi so schizofréniou
v porovnaniso vieobecnou populdciouaprevalentnejsieakovinych psychiatrickych
populécidch (LeDuc a Mittleman, 1995). Bolo odhadnuté, ze 19-50% pacientov so
schizofréniou uziva psychostimulujace drogy (Cuffel, 1992; Ziedonis a kol., 1992,
LeDuc a Mittleman, 1995; Patkar a kol., 1999). Avsak je zaujimavé, Ze pacienti
so schizofréniou preferuju psychostimulancid pred psychoaktivnymi latkami so
sedativnymi vlastnostami, takymi ako st opidty, barbituraty a alkohol (Schneier
aSiris, 1987; Dixon akol., 1990, Mueser a kol., 1990). Ur¢ité symptémy abstinen¢ného
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stavu pri psychostimulancidch tiez pripominaji negativne symptémy pri
schizofrénii (Americkd psychiatrickd asocidcia, 1994; Karkou, Kosten a Koob,
1998; Green a kol.,, 1999; Ellenbroek a Cools, 2000). Spolu tieto pozorovania
viedli k niekol'kym hypotézam, ktoré sa pokusaju vysvetlit vysoku incidenciu
uzivania psychostimulancii medzi pacientmi so schizofréniou. Tieto hypotézy sa
vzdjomne nevylucuja a sa paralelné s tymi, ¢o boli postulované na vysvetlenie
vysokej incidencie fajcenia tabaku medzi pacientmi so schizofréniou. Podobnosti
u tychto hypotéz nie st prekvapujace ak uvazujeme, ze kokain a amfetaminy sa
psychomotoriku stimulujtce drogy, a Ze nikotin je povaZovany tiez za relativne
I'ahké psychostimulancium.

Hypotézy vysvetlujiice vysokii mieru uzZivania psychostimulancii medzi pacientmi so
schizofréniou

Prva hypotéza predpoklada, ze vysokd miera uzivania psychostimulancii medzi
pacientmi so schizofréniou odraza pokus redukovat neprijemné vedlajsie tucinky
chronickej neuroleptickej terapie, vratane vedlajsich motorickych ta¢inkov
(Schneier a Siris, 1987; Robinson a kol., 1991). Dévody na to st pravdepodobne
rovnaké ako pri nikotine. V kratkosti, pretoze neuroleptikd blokuja dopamin
a nadmernd dopaminova blokada rezultuje do motorickych a d'alsich vedlajsich
acinkov, uzitie latok, ktoré zvysuja dopaminovi ¢innost, moéze poskytniat dlavu
od takychto tcinkov.

Druha hypotéza predpoklada, ze administracia psychostimulancii zmiernuje
kognitivne deficity asociované so schizofréniou (Cesarec a Nyman, 1985, Krystal
akol., 1999). Takze mechanizmus tohto tc¢inku je pravdepodobne prostrednictvom
zvySenia mezolimbickej a mezokortikalnej dopaminovej transmisie, predsa v3ak
existuje vel'mi mélo dokazov na podporu alebo vyvrétenie tychto dvoch hypotéz.

Tretia hypotéza predpokladd, ze administrovanie psychostimulancii zmiertiuje
negativne symptomy schizofrénie, ktoré st najrezistentnej$imi voci v sticasnosti
dostupnym antipsychotickym lie¢ebnym metédam (Khantzian, 1985, 1997;
Schneier a Siris, 1987, Dixon a kol., 1990; Sevy a kol., 1990; Rosenthal, Hellerstein
a Miner, 1994; Krystal a kol., 1999). Experimentalne stadie u I'udi pocas niekol'kych
desatrod¢i jasne poukézali, Ze hoci akatna administracia amfetaminu exacerbuje
pozitivne symptémy schizofrénie, chronickd administracia znizuje negativne
symptémy (Angrist, Rotrosen a Gershon, 1980, 1982; Desai a kol., 1984; Khantzian,
1985; vanKammen a Boronow, 1988; LeDuc a Mittelman, 1995; Sanfilipo a kol.,
1996; Krystal a kol., 1999). Ba ¢o viac, pacienti so schizofréniou, ktori uzivaja
psychostimulancid, vykazuji menej vyrazné negativne symptémy ako pacienti,
ktori ich neuzivaja (Dixon a kol., 1991; Soni a Brownlee, 1991; Buckley a kol., 1994;
Lysaker a kol., 1994). Zaujimavostou je, Ze klozapin, neuroleptikum, ktoré pomaha
redukovat negativne symptémy schizofrénie, redukuje uzivanie psychoaktivnych
latok, vratane uzivania psychostimulancii u viac ako 85% pacientov a zabratiuje

obnoveniu uzivania latky (Zimmet a kol., 2000).
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UzZivanie alkoholu a schizofrénia

Podobné stvislosti st tiez pozorované medzi schizofréniou a zavislostou od
alkoholu, ako medzi schizofréniou a uzivanim nikotinu alebo psychostimulancii.
Ako bolo referované jednou velkou $tadiou, jedinec so zévislostou od alkoholu
ma 3,3-nasobne vic¢siu pravdepodobnost, ze ma tiez schizofréniu, kym pacient
so schizofréniou ma 3,8-nasobne vyssiu pravdepodobnost, Ze bude vykazovat
prejavy zavislosti od alkoholu ako je to vo vieobecnej populacii (Regier a kol.,
1990). Napriek tomu nie je jasné, aké st to faktory veduce k tejto komorbidite
a malo hypotéz bolo predlozenych na vysvetlenie tejto asocidcie.

Hypotézy vysvetlujiice vysokii mieru pitia alkoholu u pacientov so schizofréniou

Podobne ako pri inych psychoaktivnych latkach, navrhlo sa, Ze pitie alkoholu
moze byt samolietenim symptémov schizofrénie, napriek tomu dostupné
tdaje nepodporuji tato hypotézu samoliec¢by. Vac¢sina klinickych stadii, sprav
od pacientov a anekdotické klinické pozorovania indikuja, Ze excesivne pitie
alkoholu vedie k jasnej exacerbécii schizofrénnej symptomatolégie (Soyka, 1994;
Tsuang a Lohr, 1994; Pristach a Smith, 1996; Gerding a kol., 1999). Ba ¢o viac, zda
sa, ze priblizne 30% komorbidnych pacientov vykazuje skodlivé pitie alkoholu
pred prvymi priznakmi objavenia sa schizofrénie (Hambrecht a Hafner, 1996).
V podmienkach schizofrénie a zavislosti od alkoholu, hypotéza, ktora najlepsie
vysvetl'uje dostupné tdaje, je, Ze zavislost od alkoholu a schizofrénia st odlinymi
symptomatickymi prejavmi rovnakych skrytych neurobiologickych abnormalit,
pricom s pitim alkoholu dochadza k exacerbacii symptémov schizofrénie. Presna
podstata neurobiologického zakladu tejto asociacie nie je znama, ale rozsiahlejsi
vyskum pomoze objasnit epidemioldgiu, etiolégiu a liecbu schizofrénie a zavislosti
od alkoholu. Hypotézy stvisiace s neurobiologickym zdkladom tejto asociacie st

rozobraté nizsie.

Neurobiologické interakcie medzi schizofréniou a ti¢inkami psychoaktivnych
latok

Existuje niekol'ko systémov mozgu, kde schizofrénii pribuzné abnormality a i¢inky
psychoaktivnych latok mézu interakciou viest k vysokému stupiiu komorbidity
schizofrénie s latkovou zavislostou. Jednym z tychto systémov je mezolimbicky
dopaminovy systém spolu s jeho eferentnymi a aferentnymi spojeniami do
inych miest mozgu a systémov. Systém pozostava z dopaminergnych prepojeni
z oblasti stredného mozgu, nazyvanou ventralnou tegmentalnou areou (VTA)
do oblasti predného mozgu nucleus accumbens (nazyvanej tiez ventralnym
striatom) (Mogeson a kol.,, 1980) (pozri kapitolu 2). Existuji zavazné dokazy
o tom, Ze zvySena aktivita mezolimbického dopaminového systému je kriticky
zainteresovana na mediovani i¢inkov odmeny pre vacsinu psychoaktivnych latok
(Koob, 1992; Koob a kol., 1993; Wise, 1998) a mozny craving po droge (Markou
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akol., 1993; Self, 1998; Kilts a kol., 2001), i ked' aj , pamitové” systémy mozu byt tiez
kriticky zainteresované pri cravingu a zavislosti (Holden, 2001; Vorel a kol., 2001)
(pozri kapitolu 3 ). Bolo preukdzané, Ze administrovanie vac¢siny psychoaktivnych
latok, takych ako kokainu, amfetaminu, nikotinu a opioidov, zvysuje hladiny
dopaminu v nucleus accumbens (napr. DiChiara a kol., 1999) (pozri kapitolu
3 a 4). Navyse, podobné zvysenia hladin dopaminu st pozorované v amygdalach,
v limbickej Casti mozgu, o ktorej sa predpokladd, Ze sa ztcastiiuje na tcinkoch
odmeny pri psychoaktivnych latkach, a ktora je prepojena s nucleus accumbens.
O zvysenom fungovani mezolimbického dopaminového systému bolo uz dlho
zname, Ze je zainteresovani na patofyzioldgii schizofrénie (Snyder, 1976, Carlsson,
1977). Neuroleptické antipsychotické medikacie st antagonistami dopaminového
receptora, a teda sa predpokladd, ze ich terapeutické tcinky postihuja zniZenie
nadmerne aktivneho dopaminergného systému (Carlsson, 1978). Konzistentné
s tymto poznanim je zistenie, Ze podanie vysokych davok psychostimulancii,
zvys$ujacich hladiny dopaminu v nucleus accummbens, méze indukovat u zdra-
vych jedincov tranzitérny psychoticky stav (Bell, 1965; Angrist a Gershon, 1970;
Griffith a kol., 1972). Preto bolo sporné, ze nadmieru aktivne dopaminové systémy,
alebo hyperdopaminergia pacientov so schizofréniou ich vystavuje tomu, ze buda
pravdepodobnejsie vyhladavat a uzivat psychoaktivne latky a buda nachylnej$imi
na ich odmenujuce tc¢inky (Chambers, Krystal a Self, 2001).

Okrem toho, vyvojové abnormality v hippocampe a v prefrontdlnom cortexe
asociované so schizofréniou mézu d'alej prispievat k poruche vo fungovani systému
v nucleus accumbens (Chambers, Krystal a Self, 2001). Existujad hromadiace sa
dokazy o tom, Ze pacienti so schizofréniou vykazuju porusent distribtciu buniek
v hippocampe (Scheibel a Conrad, 1993; Fatemi, Earle a McMenomy, 2000; Webster
a kol., 2001) a redukcie hippocampalneho objemu (Bogerts a kol., 1993, Razi a kol.,
1999; Heckers, 2001; Rajarethinam a kol., 2001). V zdravom mozgu bolo preukazané,
ze glutamatové projekcie v hippocampe a v prefrontdlnom cortexe moduluja
aktivitu dopaminovych neurénov v nucleus accumbens (spolu so vstupmi
z inych miest mozgu, takych ako st amygdala, thalamus a enthorinalny cortex)
a behavioralny vystup z nucleus accumbens (Wilkinson a kol., 1993; Grace, 1995;
Finch, 1996; Blaha a kol., 1997; Mittleman, Bratt a Chase, 1998; Legault, Rompre
a Wise, 2000). Predpoklada sa, Ze pri schizofrénii je porucha ¢innosti normalnej
inhibi¢nej glutamatergnej kontroly vykondvana prostrednictvom projekeii
zhippocampua prefrontédlneho cortexu nanucleus accumbens, vyustujticado drogy
vyhladdvajaceho a drogy uZzivajiceho spravania. Znaci to, Ze psychopatologia
pri schizofrénii moze prispiet k vulnerabilite na uZzivanie psychoaktivnych
latok, pripadne k zavislosti, prostrednictvom zvysenia senzitivity pacientov so
schizofréniou na pozitivne odmeiujice t¢inky psychoaktivnych latok. Predbezné
tdaje podporujtce tato hypotézu ukazali, Ze pacienti so schizofréniou vykazovali
silnejsi craving na kokain pocas prvych troch dni abstinencie v porovnani
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s uzivatelmi kokainu, ktori nemali schizofréniu (Carol a kol., 2001). Hore uvedena
teoreticka konceptualizacia je konzistentna s prvou diskutovanou hypotézou
na zaciatku tejto kapitoly; Ze schizofrénia a latkova zavislost st odlisnymi
symptomatickymi prejavmi tej istej neuropatolégie.

Na dovazok k nadmernej ¢innosti dopaminu v mezolimbickej a mezokortikalnej
oblasti mozgu je inou neurobiologickou abnormalitou charakterizujticou
schizofréniu pokles fungovania kortikdlnych dopaminergickych systémov.
Poukazalo sa na to, Ze tato hypofrontalita prispieva ku kognitivnym deficitom
asociovanym so schizofréniou (Knable a Weinberger, 1997, Dalack, Healy
a Meador-Woodruff, 1998, Hazlett a kol., 2000). Atypické antipsychotické
medikdcie, ktoré st relativne ac¢inné pri zmierfiovani kognitivnych deficitov
u pacientov so schizofréniou taktiez zvysuju dopaminov aktivitu vo frontalnom
cortexe (Nomikos a kol., 1994; Meltzer, Park a Kessler, 1999, Pallanti, Quercioli
a Pazzagli, 1999; Rowley a spol., 2000; Cuesta, Peralta a Zarzuela, 2001; Harvey
aKeefe, 2001). Zvysenia vo fungovanikortikalneho dopaminergného systému mozu
byt tiez indukované prostrednictvom administrdcie réznych psychoaktivnych
latok, ktoré st uzivané pacientmi so schizofréniou. Psychostimulancia, také ako
amfetamin, kokain a nikotin, vyslovne zvysuja hladiny dopaminu vo frontalnom
cortexe (Sorg a Kalivas, 1993; Marshall a kol., 1997; Tanda a kol., 1997; Bezer
a Steketee, 2000; Bala a kol., 2001). V skuto¢nosti bolo preukazané, ze administracia
nikotinu cestou faj¢enia tabaku zmiernila niektoré kognitivne deficity u pacientov
so schizofréniou (George a kol., 2002), o ktorej sa preukézalo, Ze zahfiia aktivéciu
prefrontalneho cortexu (Funahashi a Kubota, 1994; Goldman-Rakic, 1995; Kikuchi-
Yorioka a Sawagushi, 2000; Manoach a kol., 2000). Na zaver, horeuvedeny dohad,
ze psychoaktivne latky zvysuju fungovanie frontalneho kortexu, a tym veda
k zlep3eniu kognitivnych funkcii u pacientov so schizofréniou, je konzistentny
s hypotézou samoliecby pri komorbidite schizofrénie s latkovou zavislostou.

Inym neurotransmiterovym systémom, ktory bol v poslednej dobe velmi
zainteresovanym u oboch, ako pri schizofrénii, tak aj pri latkovej zavislosti, je
glutamatovy systém. Predpokladalo sa, Ze zmeny glutamétovej neurotransmisie
st kriticky zainteresované na mediovani symptémov schizofrénie, ¢o sa zaklada
na dobre preukdzanom pozorovani, ze podavanie phencyclidinu (PCP) vyvolava
ako pozitivne, tak aj negativne symptémy schizofrénie u uZzivatelov PCP
a dobrovolnikov, a exacrebuje ako pozitivne, tak aj negativne symptémy u
pacientov so schizofréniou, ktoré pripominaja akatnu psychoticka epizédu (Allen
a Young, 1978; Snyder, 1980; Javitt a Zukin, 1991; Duncan, Sheitman a Lieberman,
1999; Jentsch a Roth, 1999). PCP je nekompetitivnym antagonistom na N-methyl-
D-aspartatovom (NMDA) receptore (Lodge a Johnson, 1990) (pozri kapitolu 4).
PCP indukovana psychéza moze napriek abstinencii pretrvavat tyzdne (Allen
a Young, 1978; Luisada, 1978). Podobne ketamin, analég PCP, vykazuje vyssiu
selektivitu ako PCP na NMDA receptor (Lodge a Johnson, 1990), tiez indukuje
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psychéze podobné prejavy u zdravych dobrovolnikov (Newcomer a kol., 1999),
a exacerbuje symptémy u pacientov so schizofréniou (Lahti a kol., 1995; Malhotra
akol., 1997). Na zaklade vyssie uvedeného sa $pekuluje, Ze znizené glutamatergné
posobenia na NMDA receptoroch mézu mediovat symptémy psychézy. Na
podporu tvrdenia, ze PCP a ketaminom indukované psychézy st neurobiologicky
podobné schizofrénii, existujace tdaje ukazuja, ze ucinky PCP a ketaminu su
reverzibilné prostrednictvom antipsychotickych medikacii ako u ludi, tak aj
u zvieracich subjektov (Malhotra a kol., 1997), ale nie typickym neuroleptikom
haloperidolom (Lahti a kol., 1995).

Ak je znizend glutamdtergna aktivita zainteresovand na schizofrénii, tak
podévanie psychoaktivnychlatok, takych ako kokain, amfetaminy anikotin, by malo
zvratit tento deficit prostrednictvom zvysenia glutamétergnej neurotransmisie
v limbickych oblastiach. Preukédzalo sa, Ze podéavanie antagonistov  NMDA
receptora spolu s psychoaktivnymi latkami blokuje vyvoj behaviordlnej senzitizacie
(pozri kapitolu 3) na pohybovo aktivacné acinky psychoaktivnych latok, takych
ako kokain (Kalivas a Alesdatter, 1993; Wolf a Jeziorski, 1993) a nikotin (Shoaib
a Stolerman, 1992); a vyvoj a/alebo prejavy zavislosti od opioidov (Gonzalez
a kol., 1997), etanolu (Liljequist, 1991) a benzodiazepinoch (Steppuhn a Turski,
1993). Tieto zistenia naznacujd, Ze glutamatergné a¢inky na NMDA receptoroch
sa podiel'aju na vyvoji latkovej zavislosti. Tato hypotéza je podporovand tdajmi
demonstrujacimi, ze akttna administracia psychoaktivnych latok, takych ako
kokain, alebo amfetaminy, zvysuje hladiny glutamatu vo VT A anucleus accumbens,
¢o na oplatku zvysuje dopaminergnt neurotransmisiu v limbickych oblastiach,
takych akou je nucleus accumbens (Smith a kol., 1995; Kalivaas a Duffy, 1998),
¢o ciastoéne mediuje uc¢inky odmeny psychoaktivnych latok (Koob, 1992; Koob
a kol., 1993; Wise, 1998). Tato zvysena glutamatergna neurotransmisia by mohla
viest k zmendm dopaminergnej neurotransmisie (zvySovaniu alebo zniZovaniu
v z&vislosti od miesta v mozgu), ¢o by malo vytvarat t¢inky odmeny, ale potencialne
moze zhorsovat niektoré symptémy schizofrénie, ak je hyperdopaminergia naozaj
jednou z jadrovych abnormalit schizofrénie.

Jednym z miest mozgu, kde sa viaceré hore diskutované interakcie mézu
vyskytovat, je VTA (Mogenson, Jones a Yim, 1980). Glutamatergna afferencia do
VTA pochadzajuca z prefrontalneho cortexu zvysuje vyplavovanie dopaminovych
neurénovvo VTA, ¢orezultuje do zvysenych hladin dopaminu v nucleusaccumbens
(Kalivas, Duffy a Barrow, 1989; Suaud-Chagny a kol., 1992; Taber a Fibiger, 1995).
Pozdiz tychto afferentnych glutamétergnych drah st lokalizované presynaptickeé
a7’ nikotinové acetylcholinové receptory (Mansvelder a McGehee, 2000), ktoré,
ked' su stimulované, zvysuja uvolfiovanie glutamatu. Toto zvysené uvoltiovanie
glutamatu potom ducinkuje na NMDA a non-NMDA receptorové miesta na
postsynaptickych dopaminovych neurénoch a zvysuje ich mieru vyplavovania
(Fu a kol., 2000; Grillner a Svensson, 2000, Mansvelder a McGehee, 2000). Tieto
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interakcie medzi glutamatovym a dopaminovym systémom a nikotinovymi
acetylcholinovymi receptormi st obzvlast délezité kvoli extrémne vysokej miere
fajéenia u pacientov so schizofréniou. Okrem zvyseného uvolnovania glutamétu
vo VTA, nikotin tieZ zvysuje uvolfiovanie glutamatu v inych limbickych oblastiach,
takych ako je nucleus accumbens (Reid a kol., 2000), v prefrontdlnom cortexe
(Gioanni a kol., 1999) a v hippocampe (Gray a kol., 1996). Nakoniec, existuja
predklinické a klinické dokazy poukazujice na to, Ze niektoré formy kognitivnych
deficitov, ktoré sa u pacientov so schizofréniou prejavuji, moézu v rozhodujicej
miere zavisiet od a7 nikotin acetylcholinovych receptorov v hippocampe (Adler
a kol., 1998). Hoci nikotin ma nizku afinitu k a7 nikotin acetylcholinovym
receptorom (Clarke a kol., 1985) moze aktivovat tieto a7 receptory v hippocampe,
¢o vedie k zvySenému uvolnovaniu glutamatu ako protit¢inku k tomuto deficitu
(Dalack, Healy a Meador-Woodruff, 1998), a tak dochadza k samomedikacii
prostrednictvom fajéenia. VSetky horeuvedené tdaje naznacuja cesty, ktorymi by
mohlo uzivanie psychoaktivnych latok samomedikovat symptomy schizofrénie
prostrednictvom zvySovania glutamatergnejtransmisie za i¢elom protiticinkovania
moznej hypoglutamétergii, ktora moze charakterizovat toto ochorenie.

Vyssie uvedené reprezentuje maly podstibor miest a mechanizmov, kde sa
moézu ucinky psychoaktivnych latok a neurobiolégia schizofrénie prekryvat
a/alebo v interakcii viest k vyssiemu stupriu komorbidity medzi tymito dvoma
poruchami. Hoci mnohé z vyssie uvedenych neurobiologickych mechanizmov st
$pekulativne a vac¢sina stadii bola vykonana v USA, stc¢asnéd pozornost venovana
problematike komorbidity viedla k zacatiu viacerych predklinickych a klinickych
stadii. Tieto Stadie buda priamo skimat neurobiolégiu toho, ako a pre¢o mnohi
pacienti so schizofréniou uzivaju psychoaktivne latky v porovnani s l'ud'mi bez
schizofrénie alebo s pacientmi majtcimi akdakol'vek ina psychiatrickd poruchu,
v roznych krajinach a prostrediach.

Depresia

Komorbidita depresie s uzivanim psychoaktivnych latok ma vel'ky vyznam kvoli
celozivotne vysokej prevalencii portch afektivity a nalady. Priblizne 8-13% I'udi
zo vSeobecnej populécie prezilo v priebehu ich Zivota klinickt depresiu (Regier
a kol., 1990; Kessler a kol., 1994). Komorbidita s uzivanim psychoaktivnych latok
je 32% s pomerom $anci 2,6. Znamena to, Ze jedinci s afektivnou poruchou budu
s 2,6-nasobne vyssou pravdepodobnostou uzivat psychoaktivne latky ako ti bez
afektivnej poruchy (Regier a kol., 1990). Bertc do avahy rézne afektivne poruchy
oddelene, bipolarna porucha ma najvyssiu hodnotu komorbidity, kde viac ako 60%
tych, ¢o trpia touto chorobou, uziva psychoaktivne latky, v porovnani s viac ako
27% tych, ¢o trpia unipoldrnou vel'kou depresiou. Doleuvedeny rozbor sa bude
koncentrovat na unipoldrnu velka depresiu, pretoze je najcastejSou spomedzi
afektivnych portch (Regier a kol., 1990; Kessler a kol., 1994).
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Fajcenie tabaku a depresia

Existuje niekol'ko tzkych prepojeni medzi velkou depresiou a fajéenim tabaku.
Stadie preukazali, ze az 60% silnych faj¢iarov preZilo mentalnu chorobu (Highes a
kol., 1986; Glassman a kol., 1988) a prevalencia vel'kej depresivnej poruchy medzi
faj¢iarmi je dvojnasobna v porovnani s nefajéiarmi (Glassman a kol., 1990). Navyse
faj¢iari, ktori mali v anamnéze vel'k depresiu, mali polovi¢nt pravdepodobnost
uspesnosti pri odvykani ako ti, ¢o boli bez takejto anamnézy (14% versus 28%)
(Glassman a kol., 1990).

Odvykanie od fajéenia vyustuje do averzivneho abstinenéného syndréomu
u l'udi (Shiffman a Jarvik, 1976; Hughes a kol., 1991), ktorého komponenty mézu
byt manifestné pocas 1-10 tyzdiiov (Hughes, 1992). Depresivna nalada je jednym
z jadrovych symptémov abstinen¢ného syndrému od tabaku, ktory preziva vel'ka
proporcial'udi, ktori sa poktsajt fajéenie zanechat' (Hughes a kol., 1984; West a kol.,
1984; Glassman a kol., 1990; Hughes, 1992; Hughes a Hatsukami, 1992; Glassman,
1993; Parrott, 1993; Americkd psychiatricka asociacia, 1994; Hughes, Higgins
a Bickel, 1994). Vic¢sina vyskumnikov v tejto oblasti predpokladd samoliecbu
depresivnych symptémov fajéenim tabaku; tato depresivna symptomatolégia moéze
bud’ predchadzat fajceniu cigariet, alebo bola indukovana chronickym fajéenim
cigariet (Pomerleau, Adkins a Pertschuk, 1978; Waal-Manning a de Hamel, 1978;
Hughes a kol., 1986; Glassman, 1993; Markou, Kosten a Koob, 1998; Watkins, Koob
a Markou, 2000).

Prepojenie medzi fajéenim tabaku, abstinenénym syndrémom od tabaku
a depresiou je tiez podporované faktom, ze bupropion, antidepresivum (Feighner
a kol., 1984; Caldecott-Hazard a Schneider, 1992), ktoré je slabym inhibitorom
reuptaku norepinefrinu a dopaminu (Ascher a kol., 1995) a antagonistom nikotin
acetylcholinového receptora (Fryer a Lukas, 1999; Slemmer, Martin a Damaj, 2000),
ako sa ukézalo, je dvojnasobne efektivnejsie ako placebo v klinickych pokusoch
pri odvykani od fajé¢enia (Hurt a kol., 1997; Jorenby a kol., 1999) a bolo schvélené
na tato indikaciu americkym Uradom pre potraviny a lieky (Food and Drug
Administration - FDA). Bupropion je jedinou terapiou proti fajéeniu schvalenou
FDA, ktora sa nezaklada na nikotine. Boli vykonavané pokusy s pouzivanim
antidepresiv fluoxetinu, doxepinu a moclobemidu, inhibitora monoaminooxidazy
(MAOI) (Robbins, 1993; Ferry a Burchette, 1994; Dalack a kol., 1995; Aubin,
Tilikete a Barrucand, 1996). Tieto $ttidie demonstrovali skromné téinky tychto
antidepresiv na abstinencné symptémy od tabaku. To znamena, Ze pacienti
lie¢eni antidepresivami, vykazovali na 4. tyzden lepsiu mieru abstinencie ako
ti, ¢o boli lieceni placebom, hoci miera relapsov v 3. a 6. mesiaci zostala vysoka.
Najzaujimavejsie bolo to, Ze pacienti s najvyssou vychodiskovou troviou depresie
zostali abstinujicimi po dlhsiu dobu ako ti, o boli bez depresie, ked’ boli lie¢eni
antidepresivom fluoxetinom, hoci ich mierna depresia nemusela byt povazovana
za klinicky vyznamna (Hitsman a kol., 1999).
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Zaverom, vicsina antidepresiv ma isté pouzitie pri redukcii relapsov k fajéeniu
po tom, ¢o faj¢iar s depresiou prestane fajcit, pri celkovo najvyssej efektivnosti
bupropionu, a fluoxetinu (selektivny inhibitor reuptaku serotoninu), ktory bol
najefektivnejsim u Iudi s depresiou. U¢innost antidepresivnych pripravkov,
obzvlast bupropionu a fluoxetinu, ako protifajé¢iarskych agens podporuje hypotézu,
Ze predtym existujica depresivna symptomatolégia, alebo depresia asociovana
s potrhovanou abstinenciou od nikotinu, prispieva k udrziavaniu latkovej zavislosti
(West a kol., 1984; Glassman a kol., 1990; Hughes a kol., 1991; Hughes a Hatsukami,
1992; Parrott, 1993; West a Gossop, 1994; Markou, Kosten a Koob, 1998).

Pri vacsine stadii, ktorych prehlad je uvedeny vyssie, nie je jasné, ¢i jedinci,
ktori trpia depresivnou symptomatolégiou, maju vac¢siu pravdepodobnost’ zacat
v zivote fajéit, alebo ¢i depresivne symptémy st indukované alebo exacerbované pri
dlhodobom faj¢eni a pri abstinen¢nom stave od fajcenia (Markou, Kosten a Koob,
1998). Epidemiologické tidaje podporuji oba procesy (Breslau, Kilbey a Andreski,
1993, 1998) naznacujtc, Ze fajcenie a depresia zdielaju rovnaké neurobiologické
substraty (Breslau a kol., 1998). Hoci mechanizmy nie st v stcasnosti zname,
kandidatskymi neurotransmiterovymi systémami st serotonin a dopamin, a oba
moézu byt dysregulované pri depresii a st zvysené nikotinom. Mezolimbicka
dopaminova dréha je silno asociovand s odmenou a zavislostou (pozri kapitolu
3), ale je tiez kandidatskou drahou, ktora je dysregulovana pri depresii (Nestler
a kol., 2002).

Iny klinicky dékaz podporujtci prepojenie medzi fajéenim a depresiou pocha-
dza z potencidlnej rodinnej agregécie. Ukéazalo sa, ze dizygotné péary dvojiciek,
ktoré zdielali iba polovicu svojich génov, mali stredna troven asocidcie fajcenia
a depresie, ¢o zapadalo medzi tG u monozygotnych parov dvoji¢iek (ktoré mali
vys$siu troveil) a véeobecnt populéciu (ktora mala nizsiu droven) (Kendler a kol.,
1993b). Tieto tdaje st konzistentné s hypotézou, ze spolo¢né alebo zdielané gény
sa zdrojom asocidcie medzi depresiou a fajéenim.

Zdvislost od psychostimulancii a depresia

Epidemiologické tdaje z USA indikujd, Ze celozivotné hodnoty velkej depresie
uzivatel'ov kokainu boli 32% a iba 8-13% medzi tymi, ¢o neuzivali kokain (Robins
a kol., 1984; Reiger a kol., 1990; Robins a Reiger, 1991; Rounsaville a kol., 1991;
Kessler a kol., 1994). Podobne ako pri fajéeni tabaku, antidepresivna lie¢ba Tudi
so substan¢nou zavislostou rezultuje do viacésieho zlepSenia ako nalady, tak aj
redukcie uzivania pri stimulanciach u tych, ¢o tiez trpia depresiou v porovnani
s tymi, ¢o nie.

Ukazuje sa, Ze lie¢ba antidepresivami zniZuje uzivanie kokainu aj depresiu.
Liecba tricyklickym antidepresivom desmetylimipraminom rezultovala do 90%
redukcie uzivania kokainu uzivatelov s depresiou, kym uZzivatelia bez depresie
vykazovali 50% redukciu uzivania kokainu (Ziedonis a Kosten, 1991). Podobne
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26% uzivatelov kokainu s depresiou, ktori boli lie¢eni imipraminom (inym
tricyklickym antidepresivom), malo aspori 3 za sebou nasledujice tyzdne bez
kokainu v porovnani s iba 5% tych, ¢o boli lie¢eni placebom (Nunes a kol., 1995).
Tieto vysledky naznac¢uji, ze uZzivatelia psychostimulancii mézu konzumovat
psychostimulancid s pokusom o samoliecbu v zaklade sa nachddzajaceho
negativneho afektivneho stavu (Khantzian, 1997; Markou, Kosten a Koob, 1998).

Uludije abstinenény stav od psychostimulancii charakterizovany intenzivnymi
poruchami nalad, vratane depresivnych symptémov kombinovanych s iritabi-
litou a azkostou (Gawin a Kleber, 1986; Weddington a kol., 1990; Satel a kol.,
1991; Americkd psychiatrickd asocidcia, 1994). Tieto symptémy pretrvavaja
od niekol'kych hodin po dni, jeden z najvyraznejsich je anhedénia (napr. strata
zaujmu alebo potesenia), ktory je taktiez jadrovym symptémom depresie. Tato
anhedénia méze byt jednym z motivujtcich faktorov v etioldgii a pri udrziavani
cyklu zévislosti od psychostimulancii. Podobnost medzi epizédou vel'kej depresie
a abstinenénym stavom od psychostimulancii d’alej podporuje hypotézu, ze
existuja navzajom sa prekryvajace neurobiologické substraty, ktoré mediuja tieto
depresivne symptémy, ktoré st spoloéné pre obe poruchy. Ako bolo spominané,
mezolimbicky dopaminovy systém sajavi ako pravdepodobny kandidat mediujici
ako odmenu pri uzivani latky, tak aj nedostatok prijemnych pocitov asociovanych
s abstinenénym stavom a depresiou. V pripade zévislosti od psychostimulancii
je jasné, ze aspon v niektorych pripadoch st depresivne symptémy indukované
drogou. UZivanie latky moZze byt tieZ odrazom pokusu o samoliecbu pre-existujicej
depresie.

UZivanie alkoholu a depresia

Stadie zo Spojenych tatov za poslednych 20 rokov ukézali, Ze celozivotné hodnoty
depresivnej poruchy u I'udi so zavislostou od alkoholu boli 38-44% v porovnani
iba so 7% u jedincov bez zavislosti (Rounsaville a spol., 1982; Myers a kol., 1984;
Robins a kol., 1984; Rounsaville, 1987; Robins a Regier, 1991; Rounsaville a kol.,
1991; Kessler a kol., 1994; Miller a kol., 1996b; Schuckit a kol., 1997a, 1997b). Okrem
toho priblizne 80% l'udi so zavislostou od alkoholu malo symptémy depresie
(Schuckit, 1985; Regier a kol., 1990; Roy a kol., 1991; Kessler a kol., 1996). Existuja
teda podstatné tudaje indikujice, Ze miery depresie u lI'udi so zavislostou od
alkoholu a miery konzumaécie alkoholu u I'udi s depresiou st podstatne vyssie ako
je o¢akavané pri individualnych mier tychto porach.

Hoci nie konzistentne, ale d'alsie dokazy podporujtce hypotézu, ze depresia
a zavislost od alkoholu st prepojené poruchy, pochddza z klinickych stadii
indikujuc, Ze v niektorych pripadoch liecba antidepresivami vytstila do zlepSenia
ako nalady, tak aj do redukcie konzumacie alkoholu. 'udia s depresiou, ktori
st zavislymi od alkoholu, vykazuji nizsie miery relapsu k pitiu, ked’ st lie¢eni
antidepresivami (napr. imipraminom alebo fluoxetinom), v porovnani so sub-
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jektami, ktorym bolo dané placebo, bud’ pri depresii alebo bez depresie (Nunes
a kol., 1993; Cornelius a kol., 1995; McGrath a kol., 1996; Mason a kol., 1996).
Tieto pozorovania u l'udi s depresiou a zavislostou od alkoholu st vyznamné,
ak vezmeme do tvahy, Zze 80% I'udi so zévislostou od alkoholu ma symptémy
depresie, z nich jedna tretina spiiia kritéria pre epizédu vel'kej depresie (Schuckit,
1985; Regier a kol., 1990. Roy a kol., 1991; Kessler a kol., 1996).

Moézeme to zhrnut, Ze epidemiologické a klinické doékazy naznacuja, Ze
depresia a zavislost od alkoholu st asociované. Bez ohladu na to, vd¢sina tychto
klinickych a epidemiologickych stadii nebola schopna uréit, ¢i bola depresia
primédrna (napr. objavujica sa pred zac¢iatkom zavislosti od alkoholu), alebo
sekundarna (napr. objavujica sa po inicidcii konzumadcie alkoholu), a teda
potencialne indukovana alkoholom. Takéto rozliSenie je rozhodujtice na stanovenie
toho, ¢i zavislost od alkoholu a depresia st odli$nymi symptomatickymi prejavmi
tej istej neurobiologickej abnormality, alebo ¢i depresia je alkoholom indukovana,
a na to ako samolie¢ba moze viest k pozorovanej komorbidite. Najnovsia stadia
navrhnutd na presktimanie tohto problému naznacila, Ze zavislost od alkoholu
a depresia boli takmer v rovnakej miere rozdelené medzi primarne a sekundarne
poruchy (Compton a kol., 2000a). Iné tdaje naznacujt, ze zavislost od alkoholu
vedie k depresii (napr., Ze depresia je sekundarna), a ze ked uZ raz konzumécia
alkoholu prestane, potom symptémy depresie usttipia (Schuckit, 1994).

Bertic do uvahy vyssie sumarizované tdaje a rézne predlozené hypotézy,
ktoré sa pokusaju vysvetlit komorbiditu psychiatrickych portch s uzivanim
psychoaktivnych latok sa zda, ze v pripade alkoholu a depresie existuje nejaka
druhova agregécia, ¢o by mohlo podporovat prva hypotézu o spolo¢nych
neurobiologickych substratoch s réznymi symptomatickymi prejavmi, hoci existuje
vel'a idajov, ktoré nepodporuju tato geneticka vdazbu. Hypotéza samoliecby nie je
podporovand, pretoze alkohol nezlepsuje symptémy depresie (Hendrie, Sairally
a Starkey, 1998). V skutoc¢nosti existuja obsiahle idaje naznacujtce, Ze nadmerna
konzumacia alkoholu vedie k depresii (Schuckit, 1994), podporujtice hypotézu
drogou indukovanej depresie, ktora vysvetluje vysoky stupefi komorbidity
pozorovanej medzi zavislostou od alkoholu a depresiou.

Neurobiologické interakcie medzi depresiou a ticinkami psychoaktivnych litok

Abstinen¢ny stav od psychoaktivnych latok, jeden zo syndrémov, ktory moze
byt asociovany s latkovou zavislostou (Himmelsbach, 1943; Wikler, 1973;
Koob a Le Moal, 2001) (pozri kapitolu 1) vykazuje podobnosti s depresiou.
Zanechanie chronického uZzivania drogy indukuje behavioralne a telesné prejavy
neuroadaptécie, ktord sa vyvinula ako odpoved na expoziciu droge. Tieto sa
prejavia ako abstinen¢né syndréomy, ktoré st pre kazda triedu psychoaktivnych
latok odlisné (Koob a kol., 1993; Markou, Kosten a Koob, 1998) (pozri kapitolu 4).
Zaujimavostou ale je, Ze depresia je spolo¢nym symptémom abstinen¢ného stavu
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pri latkach z réznych farmakologickych tried, vratane psychostimulancii (Gawin
a Kleber, 1986, Weddington a kol., 1990; Satel a kol., 1991), opioidov (Haertzen
a Hooks, 1969; Henningfield, Johnson a Jasinski, 1987; Jaffe, 1990), etanolu (Jaffee,
1990; Edwards, 1990; Bokstrom a Balldin, 1992; Goodwin, 1992; West a Gossop,
1994; Schuckit a kol., 1997) a nikotinu (West a kol., 1984; West a Gossop, 1994).

Tato depresivna symptomatolégia je konceptualizovana tak, aby reflektovala
zmeny v procesoch odmeny a motivacie (Markou, Kosten a Koob, 1998). Tieto
podobnosti a neurobiologické dokazy (prehlad niz$ie) naznac¢uju niekolko
podobnosti neurobiologickej symptomatologickej depresie a latkovej zavislosti, ¢o
podporuje ktortakol'vek z dvoch hypotéz opisanych na zaciatku tejto kapitoly.

Zmeny neurotransmisie serotoninu, norepinefrinu, acetylcholinu, dopaminu,
GABA, kortiko-tropin uvoltiujuceho faktora (CRF), neuropeptidu Y (NPY)
a somatostatinu boli pozorované u jedincov s depresiou (Caldecott-Hazard
a kol., 1991, Markou, Kosten a Koob, 1998). U zvierat je tiez vi¢sina z tychto
neurotransmiterovych systémov modulovana antidepresivnou liecbou, c¢o
naznacuje ich tcast na spésobe t¢inku antidepresiv. Mnohé z tych istych systémov
boli zainteresované na abstinen¢nom stave od psychoaktivnych latok, hoci nie
véetky systémy sa zucastnili na abstinenénom stave od kazdej psychoaktivnej
latky. Navyse, niektoré z tychto systémov sa priamo podielaji na afektivnych/
depresivnych aspektoch abstinen¢ného stavu od psychoaktivnych latok, ¢im
konstituuja spoloént symptomatolégiu latkovej zavislosti a depresie (Markou,
Kosten a Koob, 1998).

Serotonin

Znizena serotonergickd neurotransmisia je jednou z najkonzistentnejsie sa
objavujtcich zmien pocas abstinen¢ného stavu od celej rady latok, takych ako sa
stimulancid (Parsons, Smith a Justice, 1991; Imperato a kol., 1992; Rossetti, Hmaidan
a Gessa, 1992; Weiss a kol., 1992; Parsons, Koob a Weiss, 1995), etanol (Rosetti,
Hmaidan a Gessa, 1992; Weiss a kol., 1996) a benzodiazepiny (Lima, Salazar a Trejo,
1993). Zaujimavostou je, ze pri abstinenénom stave od stimulancii boli zniZenia
hladin serotoninu v nucleus accumbens vicsie ako zniZenia dopaminu a objavili sa
skor (Parsons, Smith a Justice, 1995); a v priebehu abstinenéného stavu od etanolu
boli poklesy hladin serotoninu rezistentnejsie voéi zvratu pri d'alsej etanolovej
samoadministrécii ako znizenia sopaminun (Weiss a kol., 1996).

Ukazuje sa, Ze serotonin sa rozhodujtico podiel'ana depresii a predpokladé sa, Ze
redukovandserotonergickd transmisiamediujedepresiu (Schildkraut, 1965; Coppen,
1967). Hodnoty v cerebrospinalnom moku odraZzajtce centrdlnu serotoninova
aktivitu u I'udi s depresiou poskytli dokazy o redukovanej serotonergickej aktivite
(Caldecott-Hazard a kol., 1991). V stlade s tym, niektoré z najefektivnejsich
antidepresiv st selektivnymi inhibitormi reuptaku serotoninu (SSRI), pricom
takmer vsetky doteraz testované SSRI boli efektivne pri liecbe depresie (Caldecott-
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Hazard a Schneider, 1992). Zmena hladin serotoninu produkuje dysforickt naladu
ako u zdravych jedincov (Young a kol., 1985; Benkelfat a kol., 1994; Ellenbogen
a kol.,, 1996), tak aj u I'udi s depresiou (Shopsin a kol., 1975; Shopsin, Friedman
a Gershon, 1976; Delgado a kol., 1990, 1991, 1993; Lam a kol., 1996; Miller a kol.,
1996a), naznacujuc rolu serotoninu pri depresii (hoci nie véetky Stadie referovali
takéto ucinky) (Delgado a kol., 1994; Heninger a kol., 1996). Nakoniec, chronicka
lie¢ba roznymi antidepresivnymi pristupmi, ako tricyklickymi antidepresivami,
inhibitormi MAO, elektrosokovou lie¢bou, atypickymi antidepresivami a
SSRI produkuje robustné zmeny serotoninovej funkcie prostrednictvom ako
presynaptickych, tak aj postsynaptickych mechanizmov (Willner, 1985; Green,
1987; Blier, de Montigny a Chaput, 1990; Caldecott-Hazard a kol., 1991; Blier a de
Montigny, 1994). Neurochemické zmeny pozorované na serotoninovom systéme
pozostavaja primdrne zo zmien serotoninovéholA a serotoninového2A receptora
(Blier a de Montigny, 1994; Stahl, 1994).

Terajsie pokusy na potkanoch poskytli silny dékaz prepojenia medzi abstinen-
¢nym stavom od psychostimulancii a nikotinu a depresiou. Deficity odmeny
pozorované pocas ¢i uz abstinen¢ného stavu od amfetaminu alebo nikotinu boli
zvratené lie¢bou, ktord zvysila ¢innost’ serotoninu (Allen a kol., 1997) bez efektu na
somatické aspekty abstinen¢ného stavu (Harrison, Liem a Markou, 2001). Zvréatenie
depresii podobnych aspektov abstinen¢ného stavu od dvoch odlisnych latok (napr.
od amfetaminov a nikotinu) s odliSnymi primarnymi mechanizmami p6sobenia
prostrednictvom klinicky overenej liecby antidepresivnou serotonergnou latkou
podporuje hypotézu prekryvania sa neurobiologickych abnormalit mediujacich
depresivnu symptomatolégiu, ako je pozorované naprie¢ psychiatrickymi
diagnostickymi kategériami (Gezer a Markou, 1995; Markou, Kosten a Koob, 1998;
Geyer a Markou, 2002).

V pripade latkovej zavislosti najdostupnejsie dokazy zdoraziuja skor kriticka
tlohu dopaminovej neurotransmisie, viac ako tlohu serotoninu, pri medidcii
aktatnych dcinkov odmeny pri niekolkych psychoaktivnych latkach, ako sa
stimulancid, opioidy, nikotin a etanol (Koob a Le Moal, 2001). Naopak, kriticka
tloha dopaminu pri depresii nebola presvedc¢ivo preukazana (Markou, Kosten
a Koob, 1998), pretoZze priamy a nepriamy dopaminergni agonisti sa nejavia
ako efektivne antidepresiva (Caldecott-Hazard a kol., 1991; Caldecott-Hazard
a Scheneider, 1992; Kapur a Mann, 1992). Moze byt hypotetizované, ze znizenie
dopaminergnej neurotransmisie moéze viest k niektorym symptémom depresie,
ale vadsina symptomov moze byt mediovand inymi neurotransmiterovymi
systémami.

Peptidové systémy
Inou zaujimavou podobnostou medzi neurobiolégiou depresie a latkovej zavislosti
je konzistentne pozorované zvysenie neurotransmisie CRF ako pri depresii (Post
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a kol., 1982; Nemeroff a kol., 1984), tak aj pri abstinen¢nych stavoch od vsetkych
doposial  sledovanych psychoaktivnych latok (Richter a Weiss, 1999; Koob
a Le Moal, 2001). lv)alej existuje dokaz indikujtaci nevyraznd neurotransmisiu
neuropeptidu Y (NPY) a somatistaninu pri depresii (Heilig a Widerlov, 1990;
Rubinow, 1986) a nevyraznt neurotransmisiu NPY pri abstinenénom stave od
psychostimulancii. Zakladajtc na hypotéze, ze NPY a somatostatinovy systém
posobia oproti CRF systému (Heilig a kol., 1994), existuje heuristickd hodnota
dalsieho skumania dlohy NPY a somatostatinu pri latkovej zévislosti. Jednou
hypotézou je, ze NPY a somatostatin mozu byt endogénnymi ,buframi” proti stres
indukujacemu uvolfiovaniu CRF. Pri danej tilohe CRF a NPY pri behavioralnych
odpovediach na stres (Heilig a kol., 1994) je presved¢ivym, Ze neurotransmisia CRF,
NPY a somatostatin sa v prevaznej miere vztahuja na tzkost a stresu podobna
symptomatolégiu pozorovant pri oboch podskupinach I'udi, ako s depresiou,
tak aj u tych s abstinenénym stavom od psychoaktivnej latky. Rovnaky argument
moze byt vzneseny na GABA systém, ktory bol tiez zticastneny pri depresii (Lloyd
a kol., 1989; Petty, 1995) a pri zavislosti od alkoholu a benzodiazepinov (Andrews
a File, 1993; Roberts, Cole a Koob, 1996), bertic do uvahy, Ze benzodiazepiny,
ktoré zvysuju GABAergna neurotransmisiu, sd anxiolytikami. Administrovanie
psychoaktivnych latok, takych ako kokain a alkohol, moduluje neurotransmisiu
CRF (Goeders, Bienvenu a de Souza, 1990; Merlo Pich a kol., 1995; Richter a Weiss,
1999) a NPY (Wahlestedt a kol., 1991), a tak by bolo potencidlne mozné docasne
obnovit hypotetickti nerovnovahu medzi tymito dvoma systémami.

Uloha limbickyich struktir pri depresii a litkovej zdvislosti

Inym spolo¢nym prvkom depresie a latkovej zavislosti je, Ze via¢sina pozorovanych
zmien po antidepresivnej lie¢be alebo po administracii psychoaktivnej latky je
pozorovana v Struktarach majtcich vztah k limbickym Strukttram, takym akymi
je frontalny cortex, nucleus accumbens, olfactorické tuberculum, hippocampus,
amygdala a hypotalamus. Napriklad vo frontdlnom cortexe menia antidepresiva
pocty serotoninovychlA receptorov (Peroutka a Snyder, 1980) a zvysuja hladiny
serotoninu (Bel a Artigas, 1993). Antideporesiva tiez vytvaraju supersenzitivne
serotoninlA receptory v amygdalach (Wang a Aghajanian, 1980) a hippocampe
(de Montigny a Aghajanian, 1978; Chaput, de Montigny a Blier, 1991). Chronické
liecby antidepresivami tiez zvySuja dopaminergnu aktivitu v nucleus accumbens
(Nomikos a kol., 1991) a reguluja smerom nahor GABAA receptory vo frontalnom
kortexe (Lloyd, Thuret a Pilc, 1985). Este k tomu st CRF receptory zniZzené vo
frontdlnom cortexe jedincov s depresiou (Nemeroff a kol., 1988); elektrosok
zvy$uje mozgové hladiny NPY vo frontdlnom cortexe, v hypotalame a hippocampe
(Wahlestedt a kol., 1990); a desmethylimipramin zvysuje poc¢ty somatostatinovych
receptorov v nucleus accumbens (Gheorvassaki a kol., 1992).

Podobne zavazné dokazy naznacuju dolezitt rolu Struktdr majacich vztah
k limbickému systému pri latkovej zavislosti a pri abstinen¢nom stave. Napriklad,
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pocas abstinen¢ného stavu od psychostimulancii (Parsons, Smith a Justice, 1995;
Richter a Weiss, 1999) alebo etanolu (Rosetti, Hmaidan a Gessa, 1992; Merlo Pich
a kol., 1995; Weiss a kol., 1996) st znizené hladiny dopaminu a serotoninu v
nucleus accumbens, kym CRF hladiny st zvysené v amygdalach. Navyse blokdda
opidtovych receptorov v nucleus accumbens alebo amygdalach bezne indukuje
niektoré afektivne priznaky abstinenéného stavu od opioidov (Koob, Wall a Bloom,
1989; Stinus, Le Moal a Koob, 1990), kym blokdda dopaminovych receptorov v
nucleus accumbens produkuje prinajmensom somatické priznaky abstinen¢ného
stavu od opioidov (Harris a Astone-Jons, 1994). Limbické Struktary, také ako
VTA, nucleus accumbens, hippocampus a frontalny kortex, sa tiez v rozhodujacej
miere podielaju na zavislosti od nikotinu (Dani a Heinemann, 1996; Kenny a
Markou, 2001). Spolu vzaté, tieto tidaje naznacuja, Ze alteracie v niekolkych
neurotransmiterovych systémoch zucastnenych pri depresii mozu tiez mediovat
zavislost od psychoaktivnych latok a tieto spolo¢né ¢rty mozu byt podkladom pre
komorbiditu medzi tymito psychiatrickymi poruchami.

Diskusia a zavery

Zhrnutim, klinické, epidemiologické a neurobiologické dokazy spolu s teoretickymi
tvahami, naznacuja niekol'’ko spolo¢nych rysov v neurobiolégii latkovej zavislosti,
schizofrénie a depresie, ¢o podporuje prvé tri hypotézy rozobraté na zaciatku
tejto kapitoly. Najpravdepodobnej$im neurobiologickym substratom, ktory je
podkladom dusevnych ochoreni a latkovej zavislosti vo véeobecnosti, je dysfunkcia
mezolimbického dopaminového systému. Mnohé neurochemické a¢inky psycho-
aktivnych latok a mnohé behavioralne prejavy dusevnych ochoreni vsak naznacujd,
ze moze existovat cely rad pri¢innych ¢initelov. Vyskum zamerany na komorbiditu
latkovej zavislosti a dusevnej choroby objastiuje spolocné kauzalne, preventivne
a lie¢ebné faktory. Len zopar epidemiologickych stadii sa venuje priamo tomuto
problému a chyba medzindrodné skimanie. Breslau a kolegovia zistili, Ze
v podmienkach depresie a fajéenia tabaku, sa ukazuje, Ze oba procesy pracujd,
napr. depresia predisponuje k fajéeniu tabaku a fajéenie tabaku predisponuje
k depresii (Breslau, Kilbey a Andreski, 1993; Breslau, 1995; Breslau a kol., 1998).
V podmienkach inych psychiatrickych portach a latkovej zavislosti vo véeobecnosti
retrospektivna stadia uzavrela, Ze antisocidlna porucha osobnosti (pozri Ramec
6.1) a fobie sa vo vSeobecnosti objavili pred zaciatkom latkovej zavislosti, kym
pri v8etkych ostatnych psychiatrickych poruchéach sa porucha v takmer polovici
pripadov objavila pred zac¢iatkom latkovej zavislosti a pri zostavajicej polovici
bol opak pravdou. Nakoniec stadia schizofrénie a latkovej zavislosti uzatvorila, ze
jednozna¢na kauzalita nebola tidajmi podporena (Hambrecht a Hafner, 1996). Tito
vyskumnici zistili, Ze 30 % pacientov s oboma, schizofréniou ajlatkovou zavislostou,
uzivalo alkohol alebo ilegélne drogy pred prvymi priznakmi schizofrénie, kym
zvy$ok zacal s uzivanim psychoaktivnej latky pri, alebo po prvych priznakoch
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Uzivanie psychoaktivnej latky a vyvoj antisocialnej poruchy
osobnosti (ASPD)

U adolescentov s depresiou sa asto vyvinu poruchy v suvislosti s uzivanim psychoaktivnych
latok (substance use disorders - SUD), pravdepodobne prostrednictvom snah o samoliecbu.
Také prejavy uzivania psychoaktivnej latky, ako je impulzivita a agresivne, alebo
nezodpovedné prejavy v spravani a dosledky uzivania psychoaktivnej latky, ako je zlyhanie
v Skole a naruSenie socialneho fungovania a nasledna expozicia antisocialnym modelom
socialneho myslenia a spravania sa, moze prispiet k vyvoju antisocialnej poruchy osobnosti
(antisocial personality disorder - ASPD). UZivanie psychoaktivnej latky moze byt hlavnym
mediatorom medzi depresiou a ASPD pocas adolescencie a mladej dospelosti.

Sucasny vyskum poukazal na isté dokazy toho, ze SUD je u adolescentov korelatom vefkych
depresivnych portich aASPD u mladych dospelych. Iné korelaty mozu zahrfiat slabé socialne
fungovanie, alebo zlyhanie v Skole. Porovnatelné korelaty podporuju kauzalne vztahy medzi
heterotypickymi poruchami a, v pripade ASPD, méZu poskytovat uZitoéné nasmerovanie pre
pochopenie mechanizmoy, podielajlcich sa na vyvoji porich osobnosti.

Zdroj: Chabrol a Armitage, 2002.

schizofrénie. Zdverom, hoci je indikovand jasna asocidcia medzi schizofréniou
a depresiou a latkovou zavislostou, neexistuje dostatok dokazov v prospech
$pecifickej hypotézy zdielanej neurobioldgie; je tiezZ mozné, ze vsetky tri hypotézy
st pravdivé. V buddcnosti st potrebné longitudinélne stadie, ktoré buda venované
priamo tymto otazkam.

Rozsirenim troch hypotéz o zdiel'anej neurobioldgii je to, Ze latkova zavislost
moze aspon v niektorych pripadoch obsahovat samolie¢bu na zvratenie niektorych
neurotransmiterovych abnormalit, asociovanych s depresiou alebo schizofréniou,
ktoré bud’ existovali uz pred, alebo boli indukované uzivanim psychoaktivnej
latky. Ziadne z psychoaktivnych latok nie st klinikmi v praxi povazované za
klinicky a¢inné antidepresivne alebo antipsychotické medikacie. Napriek tomu
zostava moznost, Ze simultdnne alebo nasledné uzivanie ré6znych psychoaktivnych
latok - ako ,samopredpisanych” pre emocné alebo kognitivne potreby jedinca
- vedie k adekvatnemu terapeutickému tcinku na Specifické symptéomy, kym
konzumovanie psychoaktivnej latky moze simultdnne zhorsovat’ iné symptémy
alebo samomedikované symptémy v dlhodobom vyhlade. Existuji spravy
o tom, Ze latkova zavislost je asociovana s horsou prognézou a slabsim vysledkom
u pacientov so schizofréniou v porovnani s pacientmi, ktori nie st uzivatelmi
(Khatzian, 1985; Dixon, 1999). Je teda mozZné, Ze psychoaktivne latky mozu
poskytovat kratkodobu tlavu od niektorych symptémov, a ze dlhodoby vysledok
je horsi ako ked’ pacient neuzival Ziadne drogy (Kosten a Ziedonis, 1997).
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Najlepsia klinickda podpora pre hypotézu o samoliecbe je poskytovana

dokazom, ze:

— antidepresivna liecba je efektivnejsia pri redukcii uzivania psychoaktivnej
latky u uzivatelov trpiacich depresiou ako u tych, ¢o fiou netrpia,
naznacujuc, ze antidepresivna medikdcia moze nahradit potrebu konzu-
movania psychoaktivnych latok;

— atypickéantipsychotické medikacie, ktoréstinajac¢innejsieprotinegativnym
symptém a kognitivnym deficitom asociovanych so schizofréniou redu-
kuja uzivanie psychoaktivnej latky, a ako sa predpokladalo, potreba
samoliecby bola zredukovana;

— tieto Stadie zdoraznuja dolezitost lie¢by komorbidnych psychiatrickych
ochoreni a ukazujd, Zze tito lietba moéze byt efektivnou pri zvladani
latkovej zavislosti.

Predklinické a Kklinické skdmania faktorov, ktoré mozu viest k vysokej
miere komorbidity, pravdepodobne poskytnt cenné informacie o neurobiol6gii
schizofrénie a depresie, ¢o naopak modze viest k vyvoju lepsich liecebnych
pristupov na tieto oslabujtace poruchy. Ak si naozaj pacienti so schizofréniou
a depresiou samoliec¢ia rozne symptémy pomocou psychoaktivnych latok, potom
by bolo mozné ziskat obraz prostrednictvom zvyklosti pacientov pri uzivani
psychoaktivnych latok v podmienkach novych medikacii, ktoré by bolo mozné
vyvinat tak, aby boli prospesné pre liecbu tychto portch. Stihlasne, s podlznostou
k sticasnému uvedomovaniu si komorbidity latkovej zavislosti s psychiatrickymi
poruchami boli iniciované predklinické stadie na zvieratach na preskiimanie
neurobiologickych substratov, ktoré mozu vysvetlit komorbiditu.

Budtce stadie by mali pokracovat k priamemu osloveniu hypotéz zdielanych
neurobiologickych substratov s pouzitim zvieracich modelov depresie, schizofrénie
alatkovej zavislosti, zalozené na sticasnom porozumeni neurobiolégie tychto troch
psychiatrickych porach. Vo vseobecnosti by bolo prinosné navrhniat vyskumné
programy, ktoré by explicitne testovali podobnymi experimentalnymi pristupmi
hypotézy generované na poli depresie a schizofrénie na zvieracich modeloch pre
latkova zavislost a vice versa. Bertic do tivahy, Ze vsetky psychiatrické poruchy,
vratane depresie, schizofrénie a latkovej zavislosti, obsahujt primérne behavioralne
symptomy, ktoré reflektuji pod nimi sa nachadzajtce neurobiologické abnormality,
progres v porozumeni tychto chor6éb na akejkol'vek drovni analyzy bude urcite
obsahovat multidisciplindrny pristup k vyskumu. Déraz by mal byt kladeny ako
na predklinické, tak aj na klinické sttdie pri skimani Specifickych behavioralnych
dimenzii alebo psychologickych procesov (napr. Specifickych symptémov),
o ktorych sa uvazuje, ze budt ovplyvnené poruchou, ktora je predmetom zaujmu
(Geyer a Markou, 1995, 2002). Vel'mi informativnymi, hoci zlozitymi v praxi, by
boli dlhodobé prospektivne stadie, ktoré sledujt jedincov od skorého veku.
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.....

rodu v pritomnosti komorbidity u Iudi s poruchami v savislosti s uzivanim
psychoaktivnych latok. Hoci toto je oblast s praktickymi dosahmi na liecbu,
bolo vykonanych len zopar systematickych stadii rodovo $pecifickej prevalencie
latkovej zavislosti a psychiatrickych portch. Zistenia z dostupnych stadii ukazuja,
ze rodové rozdiely v prevalencii psychiatrickych portich medzi 'ud'mi s latkovou
zavislostou maja tendenciou konzistentnych nalezov v prieskumoch vseobecnych
populacii (Compton a kol., 2000b; Frye a kol., 2003). V jednej z tychto stadii (Frye
a kol., 2003) bolo preukazané, Ze je vyssie riziko zavislosti od alkoholu u pacientov
s bipolarnou poruchou medzi zenami ako medzi muzmi, pri porovnani so
vSeobecnou populaciou. Escamilla a kol. (2002) poukazuje na to, Ze u pacientov
s bipolarnou poruchou v Kostarike bol rod silno asociovany s poruchami
savisiacimi s uzivanim psychoaktivnych latok, primarne zévislostou od alkoholu.
U adolescentov s problémami v stvislosti s uzivanim psychoaktivnych latok
neboli rodové rozdiely pri hodnotach bipolarnej poruchy, ale Zeny konzumentky
vykazovali vyssiu mieru velkej depresie ako muzi (Latimer a kol., 2002).

Na lepsie postidenie a pochopenie asocidcie medzi uzivanim psychoaktivnych
latok a roznymi mentalnymi poruchami sd urgentne potrebné transkulturalne
stadie. Dostupnost a zvysené uzivanie roznych psychoaktivnych latok v réznych
kultarach a $pecifické politické pristupy vo vztahu k tymto latkam pravdepodobne
vplyvaji na miery komorbidity. Pochopenie kultdrnych odlisnosti, ktoré by
mohli byt pritomné, pomoze objasnit tlohu neurobiolégie v etioldgii sticasne sa
vyskytujtcich porach.

Nakoniec, komorbidita psychiatrickych portch s latkovou zavislostou a vidi-
teIné neurobiologické prepojenie medzi tymito poruchami ma doélezité dosahy,
ako na lie¢bu tychto portch, tak aj na politiku verejného zdravia. Je dolezité, aby
komunita, zdravotnicki pracovnici a politici pochopili, Ze toto neurobiologické
prepojenie indikuje, ze psychiatrické poruchy a latkové zévislosti st choroby
vychadzajice z neuropatologickych podkladov. Navyse komorbidita ukazuje,
ze mnohi tazki uzivatelia psychoaktivnych latok majta aktivne dusevné poruchy,
ktoré by vyrazne benefitovali z psychiatrickych a psychologickych sluzieb
a lie¢ebnych pristupov. Existuje niekol'ko efektivnych lie¢ebnych pristupov pre
depresiu a schizofréniu. Poskytnutie farmakologickych a behaviordlnych terapii
pacientom s dusevnymi poruchami by facilitovalo abstinenciu alebo redukovalo
uzivanie psychoaktivnej latky, ¢o by mohlo pripadne zlepsit prognézu pacientov.
Taktiez by malo byt uznané, Ze mnohi pacienti s latkovou zavislostou, ktori st
refraktérni na terajsie intervencie, mézu byt takymi preto, Ze abstinencia zhorsuje
ich psychiatrické symptémy. Preto budti vyzadované intenzivnejSie intervencie
pre Tudi s komorbitou na facilitovanie abstinencie, vratane farmakologickej
lie¢by napomahajucej pri abstinenénych symptémoch. Na zaver, porozumenie, ze
existuje vysoka miera komorbidity latkovej zavislosti s psychiatrickymi poruchami
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vel'mi ul'ah¢i zavddzanie medicinskych lie¢ebnych pristupov a politiky verejného
zdravia, ¢o by priamo oslovovalo tento socialny a medicinsky problém.
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KAPITOLA7
Etické otazky neurovedeckého
skamania liecby a prevencie
latkovej zavislosti

Uvod

Predoslé kapitoly prezentovali najnovsie zistenia neurovedeckého vyskumu
a poukazali na potenciélne lieCebné a preventivne stratégie. Avsak existujia mnohé
etické dosahy v samotnom vyskume, ako aj v lie¢ebnych a preven¢nych stratégiach,
ktoré sa musia vziat' do tvahy. Prudké tempo zmeny na poli neurovedy prinasa so
sebou vel'ky pocet novych etickych otazok, ktoré bude potrebné zodpovedat. Tato
kapitola prebera dolezité etické otazky, otazky I'udskych prav, ktoré vysli najavo

pri neurovedeckom vyskume zavislosti od psychoaktivnych latok.

Druhy vyskumu v neurovede latkovej zavislosti

Neurovedecky vyskum latkovej zavislosti je tu klasifikovany do piatich sirokych
kategorii: experimenty na zvieratach; epidemiologicky vyskum latkovej zavislosti;
huménne experimenty; klinické pokusy farmakologickych lie¢ebnych pristupov
latkovej zavislosti; a pokusy preventivnych farmakologickych intervencii.

Experimenty na zvieratdch

Experimenty na zvieratach skiimajt biologické procesy, ktoré st podstatou latkovej
zavislosti za pouzitia zvieracich modelov pre l'udsku latkova zavislost. Hlavnymi

s . a1 e A5 S et oL 1 Y s
pric¢inami vykonavania tychto $tadii je to, Ze pri zvieratach je mozna ovela vicsia
experimentdlna kontrola, a Ze na zvieratach je mozné vykondvat invazivnejsie
experimenty, ¢o by nebolo povolené u 'udi.

Epidemiologicky vyskum ldtkovej zdvislosti

Hoci sa striktne nejedna o neurovedecky vyskum per se, epidemiologicky vyskum
informuje a dopliia neurovedecké skimanie. Epidemiologicky vyskum prejavov
konzumacie psychoaktivnych latok a zavislosti zahfiia: prieskumy vo vSeobecnej
populacii a v $pecidlnych populaciach uzivatelov drog a oséb so zavislostou
(Anthony a Helzer, 1991; Kessler a kol., 1994; Andrews, Henderson a Hall,
2001), stadie rodiny (Swendsen a kol., 2002), adop¢né stadie (Hjern, Lindblad
a Vinnerljung, 2002), stadie genetiky latkovej zavislosti u dvojiciek (Heath, 1995)
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a longitudinalne $tadie konzumacie latky a jej désledkov (Fergusson a Horwood,
2000; Kandel a Chen, 2000) a u osob, ktoré boli liecené pre latkova zéavislost
(Hser a kol., 2001). Zistenia takychto stadii informuju neurovedecky vyskum
prostrednictvom opisu fenoménu latkovej zavislosti, ktory je potrebné vysvetlit
prostrednictvom neurovedeckych teérii, napriklad charakteristiky jednotlivca,
ktoré predikuji uzivanie psychoaktivnej latky a vyvoj latkovej zavislosti
a inych, s drogami stvisiacich problémov, a genetickej epidemiolégie latkovej
zavislosti zaloZenej na stadiach dvojic¢iek a na adopénych stadiach. RozliSenie
medzi epidemiologickym a neurovedeckym vyskumom latkovej zavislosti sa
pravdepodobne viac zahmli, ked" epidemiologické studie zahrnu biologické
miery, také ako DNA, kde je mozné testovat Specifické gény nachylnosti, ako aj
iné biologické markery a rizika.

Experimentdlne stiidie na l'ud'och

Humaéanne neurovedecké experimenty zahfiiaju typicky laboratérne stadie
v kontrolovanych podmienkach téinkov chronickej expozicie drogam na st¢asna
funkciu mozgu alebo akutne tcinky expozicie drogam, drogovym anal6gom, alebo
na drogy viazanym signalom (napr. pritomnosti injekéného naradia) na spravanie
afunkciumozgu (Adler, 1995). Vo zvysenejmiere bezny typ sttidie obsahuje pouzitie
mozgovych zobrazovacich technolégii, takych ako st PET, SPECT a fMRI (Gilman,
1998; Fu a McGuire, 1999) na stidium akatnych tc¢inkov drog a neurobiologickych
dosledkov chronického uzivania psychoaktivnej latky a zavislosti (Sell a kol., 1999;
Kling a kol., 2000; Martin-Soelch a kol., 2001) (pozri kapitoly 2 a 4)

Klinické skiisky farmakoterapie latkovej zdvislosti
Klinické pokusy farmakoterapii latkovej zavislosti porovnavaja liecbu réznymi
liekmi a niekedy placebom na prejavy uzivania drogy, na zdravie, na socialnu
adaptaciua pohodu osob, ktoré sa zavislé od drog (Brody, 1998). Skasané lieky, ktoré
sa vo zvysenej miere identifikované ako potencidlne liecebné pristupy pre latkova
zavislost, st vysledkom neurovedeckého skimania biologickych mechanizmoyv,
ktoré st podkladom latkovej zéavislosti. Mozu zahffat skuasky liekov, ktoré
pomahajt zvladnut abstinen¢ny stav od psychoaktivnej latky; lieky zamysl'ané na
redukciu relapsov do latkovej zavislosti po abstinen¢nom stave; a lieky s tmyslom
poskytnutia dlhodobého udrzania abstinencie alebo psychosocialnej stability.
Klinické pokusy ddvaju ist Sancu na benefitovanie pre tcastnikov Stadie
(Brody, 1998). Moze to byt cestou ziskania pristupu ku kvalitnej lie¢be latkovej
zévislosti ( v pripade, ak im bude poskytnuta standardna lie¢ba alebo placebo)
alebo pristupu do sI'ubnej experimentalnej liecby latkovej zavislosti (ak st zaradeni
do novej lie¢by). Ako je tomu v pripade tcastnikov v experimentélnych stadiach,
aj ucastnici takychto stadii mozu byt vystaveni rizikam lie¢by liekom, ako sa
vedlajsie tcinky a toxicita (Brody, 1998; Gorelick a kol., 1999).
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Skiisky farmakoterapeutickijch pristupov v prevencii latkovej zdvislosti

Preventivne pokusy zahfiaju kontrolované vyhodnocovania farmakologickych
lie¢ebnych postupov, ktoré majt za ciel predchadzat rozvoju latkovej zévislosti.
Toto je mozné dosiahnut pouzitim lieku na lie¢bu stavu, ktory zvysuje u osoby
rizika vyvoja latkovej zavislosti (napr. porucha pozornosti spojena s hyperaktivitou
- ADHD) (pozri kapitolu 4). Mohlo by tu byt zahrnuté podavanie drogovej
imunoterapie (napr. proti nikotinu alebo kokainu) mladym I'ud'om, ktori sti v riziku
latkovej zavislosti, za ticelom redukovat u nich $ance vyvoja latkovej zavislosti.

Pokusy s preventivnymi farmakoterapiami st viac vyhliadkou na horizonte
ako vel'kou udalostou stcasnosti; avsak dva vyvoje vo vyskume naznacuja, Ze
takéto pokusy mozu byt ¢oskoro podporované. Jednym je vyvoj imunoterapii
proti kokainu a nikotinu (pozri kapitolu 4). P6vodnym motivom vyvoja tychto
imunoterapii bolo zredukovanie relapsov k uzivaniu psychoaktivnej latky u os6b,
ktoré boli liecené pre latkova zavislost (Fox, 1997). Avsak tieto imunoterapie
by mohli byt administrované detom a adolescentom so zamerom zredukovat
pravdepodobnost toho, Ze sa stant zavislymi. Druhy vyvoj je nazyvany
»skorymi intervenciami”, ktory sa doposial tykal 0osob s vysokym rizikom vzniku
schizofrénie, ale je pravdepodobné, Ze to isté by bolo mozné navrhnut pre latkova
zavislost. Tieto obsahuji kombindciu psychosocidlnych a farmakologickych
intervencii. PretoZe tato praca bola na poli psychiatrie kontroverznou, vyskumnici
v oblasti neurovedy latkovej zavislosti by benefitovali z diskusii o otdzkach, ktoré
mozu vyvstat v skasaniach preventivnych farmakologickych lie¢ebnych postupov
pre latkova zavislost.

Pristup k etickej analyze

V angloamerickych analyzach etiky biomedicinskeho vyskumu sa v priebehu
uplynulych asi 30 rokov objavil vplyvny stbor moralnych principov (Brody, 1998;
Jonsen, 1998). St to principy autonémie, neskodenia, benefitovania a spravodlivosti
(Beauchamp a Childress, 2001). Boli tiez zahrnuté do vplyvnych medzinarodnych
stanovisk etickych principov medicinskeho vyskumu, takych ako je Helsinska
deklaracia (pozri Ramec 7.1) a deklaracie Organizacii spojenych narodov (Brody,
1998). Tieto principy mézu byt povazované za moralnu vychodiskovi liniu pre
etickd analyzu neurovedeckého vyskumu latkovej zavislosti; s klauzulou, ze bude
mozno potrebné ich doplnit na rieSenie novoobjavujtcich sa otdzok.

Principy biomedicinskej etiky

i. Respektovanie autondmie

Respektovanie autondmie znamena, Ze I'udia reSpektuja a neinterferuja s akciami
racionalnych osob, ktoré maja kapacitu pre autonémnu ¢innost, to znamena
dospelych, ktori st schopni sa slobodne rozhodovat o priebehu ¢innosti bez
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Helsinska deklaracia’

Etické principy medicinskeho vyskumu zahrnajiceho ludské subjekty
A. Uvod

1. Svetova medicinska asociacia vytvorila Helsinsku deklaraciu ako stanovisko etickych
principov na poskytnutie vedenia pre lekérov a inych ucastnikov medicinskeho vyskumu,
zahfiajuceho ludske subjekty. Medicinsky vyskum tykajici sa ludskych subjektov
zahfiia vyskum identifikovatelného humanneho materialu alebo identifikovatelnych
Udajov.

2. Je povinnostou lekara podporovat a chranit [udské zdravie. Vedomosti lekara a jeho
svedomie su zasvatené napliovaniu tejto povinnosti.

3. Zenevska deklaracia Svetovej medicinskej organizacie zavazuje lekarov slovami,
,Zdravie méjho pacienta bude mojim prvoradym zaujmom®, a Medzinarodny kodex
medicinskej etiky deklaruje, Ze ,Lekar musi konat len v pacientovom zaujme, ked mu
poskytuje lekarsku starostlivost, ktora by mohla mat’ G¢inok na oslabenie telesného
a mentalneho stavu pacienta®“.

4. Medicinsky pokrok je zalozeny na vyskume, ktory v konecnom désledku musi spocivat
Ciastocne na experimentovani, zahffiajucom fudské subjekty.

5.V medicinskom vyskume na ludskych subjektoch by pri zvaZovani mal dostat prednost
pocit pohody [udského subjektu pred zaujmami vedy a spolo¢nosti.

6. Primarnym zamerom medicinskeho vyskumu, ktory obsahuje ludské subjekty, je zlepsit
profylaktické, diagnostické a terapeutické postupy a porozumenie etioldgie a patogenézy
choroby. Dokonca aj najoverenejSie profylakticke, diagnostickeé a terapeutické metody
musia byt kontinualne vystavované preverovaniu prostrednictvom vyskumu, pokial sa
jedna o ich efektivnost, ucelnost, dostupnost a kvalitu.

7. Véacsina profylaktickych, diagnostickych a lieGebnych metéd sicasnej medicinskej
praxe a medicinskeho vyskumu so sebou prindsa rizika a neprijemnosti.

8. Medicinske skumanie podlieha etickym $tandardom, ktoré podporuji reSpekt voci
vSetkym fudskym bytostiam a ochranu ich zdravia a prav. Niektoré skimané populacie
su zranite/né a potrebuju Specialnu ochranu. Osobitné potreby ekonomicky a medicinsky
znevyhodnenych musia byt uznané. Zviastna pozornost sa tiez vyzaduje u tych, ktori
nemdzu poskytnut alebo odmietnut sthlas, u tych, o mozu byt pri davani suhlasu pod
natlakom, u tych, ktori osobne nebudi mat' z vyskumu prospech a u tych, u ktorych je
vyskum kombinovany so starostlivostou.

9. Vyskumnici by si mali uvedomovat etické, pravne a usmerfiujice normy pre vyskum
na [udskych subjektoch v ich vlastnych krajinach, ako aj aplikovate/né medzinarodné
poziadavky. Ziadna narodn eticka pravna norma, alebo smernica by nemala redukovat
ani eliminovat ziadne z ochrannych opatreni pre ludské subjekty, ktoré su vytyCené
v tejto Deklaracii.
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B. Zakladné principy kazdého medicinskeho vyskumu

10. Je povinnostou lekéra v medicinskom vyskume chranit' Zivot, zdravie, stkromie
a dostojnost [udskeho subjektu.

11. Medicinsky vyskum na [udskych subjektoch musi byt v stlade so vSeobecnymi
vedeckymi principmi, ma byt zalozeny na dokladnych vedomostiach z vedeckej
literatury, na inych relevantnych zdrojoch informacii a na adekvatnych vyskumoch,
a kde je to primerané, na experimentoch na zvieratach.

12. Pri vykonavani vyskumu, ktory by mohol postihovat prostredie a pohodu zvierat
pouzitych vo vyskume, musi byt dodrziavana nalezita opatrost.

13. Dizajn a realizacia kazdého experimentalneho postupu na [udskych subjektoch by
mala byt jasne formulovana v experimentalnom protokole. Tento protokol by mal
byt predloZeny na zvéZenie, pripomienkovanie, usmernenie, a kde je to primerané,
na schvalenie Specialne vymenovanej etickej preverovacej komisii, ktord musi byt
nezavislou od vyskumnika, sponzora, alebo od akéhokolvek neprijatelného vplyvu. Tato
nezavisla komisia by mala byt v sulade so zakonmi a smernicami krajiny, v ktorej sa
vyskumny experiment vykonava. Komisia ma pravo monitorovat prebiehajice pokusy.
Viyskumnik ma povinnost' poskytovat” komisii informécie potrebné na monitorovanie,
obzvlast akékolvek zavazné neZiaduce udalosti. Vyskumnik by mal komisii predlozit
na prekontrolovanie informacie tykajuce sa financovania, sponzorov, prisluSnosti
k instituciam, o inych moznych konfliktoch zaujmov a o odmenach pre subjekty.

14. Vlyskumny protokol by mal vzdy obsahovat stanovisko o postideniach etickych suvislosti
a vyjadrenie, Ze je v stlade s principmi vyhlasenymi v tejto Deklaracii.

15. Medicinsky vyskum na fudskych subjektoch by mal byt vykonavany iba osobami
s vedeckou kvalifikéciou a pod dohfadom klinicky kompetentného lekéra. Zodpovednost
za udsky subjekt musi vzdy spoCivat na osobe s medicinskou kvalifikaciou a nikdy na
subjekte vyskumu, dokonca ani ak by subjekt dal suhlas.

16. Kazdému medicinskemu vyskumnému projektu na [udskych subjektoch by malo
predchadzat’ pozorné posudenie predvidatelnych rizik a zatazi v porovnani s pred-
pokladatelnymi prinosmi pre subjekt a ostatnych. Toto nebrani ucasti zdravych
dobrovolnikov na medicinskom vyskume. Navrh vSetkych $tudii by mal byt verejne
dostupny.

17. Lekari by sa mali zdrzat' zainteresovania vo vyskumnych projektoch na fudoch pokial
nie su presvedCeni, Ze suvisiace rizika boli adekvatne postudené a mozu byt uspokojivo
zvladnuté. Lekari by mali upustit od akéhokolvek skiimania, ak bolo zistené, Ze rizika
prevazuju potencialne prinosy, alebo ak existuje presvedCivy dokaz o pozitivnych
a prinosnych vysledkoch.

18. Medicinsky vyskum na ludskych subjektoch by mal byt vykonavany iba vtedy, ak
vyznam jeho ciefa prevazuje nad v fiom obsiahnutymi rizikami a z&taZou pre subjekty.
Toto je obzvlast dolezite, ak su [udskymi subjektami zdravi dobrovolhici.
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Medicinsky vyskum je oprévneny iba vtedy, ak existuje dévodna pravdepodobnost
toho, ze populacie, na ktorych sa vyskum vykonava, budi mat z vysledkov vyskumu
prospech.

Subjekty musia byt dobrovolnikmi a informovanymi t¢astnikmi vyskumného projektu.

Pravo vyskumnych subjektov na ochranu ich integrity musi byt vzdy reSpektované. Malo
by byt prijaté kazdé predbezné opatrenie na zabezpecenie reSpektovania stkromia
subjektu, dovernosti informacii o pacientovi a na minimalizaciu dosahu Studie na
pacientovu telesnu a duSevnu integritu a na osobnost subjektu.

Pri kazdom vyskume na [udoch musi byt kazdy potencialny subjekt adekvatne
informovany o cieloch, metédach, zdrojoch financovania, o akychkolvek moznych
konfliktoch zaujmov, o organizacii, ku ktorej patri vyskumnik, o o¢akavanych prinosoch
a moznych rizikach Stidie a o diskomforte, ktory méze priniest. Subjekt by mal byt
informovany o prave zdrZania sa U¢asti na Studii alebo moZnosti stiahnutia sthlasu
k uCasti kedykolvek a bez nasledku. Po zabezpeceni toho, ze subjekt porozumel
informaciam, lekar by mal obdrzat pacientov dobrovolne poskytnuty informovany
suhlas, najlepSie pisomnou formou. Ak sthlas neméZe byt obdrzany pisomne, potom
nepisany suhlas musi byt formalne dokumentovany a dosvedceny.

Pri ziskavani informovaného suhlasu na vyskumny projekt musi byt lekar obzvlast
opatrny, ak je subjekt v zavislom postaveni od lekara, alebo by mohol sthlasit pod
natlakom. V takomto pripade by mal byt informovany sthlas ziskany dobre informovanym
lekarom, ktory sa nezucastiuje na vyskume, a ktory je v Uplne nezévislom vztahu.

Pre subjekt vyskumu, ktory je pravne nesposobily, telesne alebo duSevne neschopny
poskytnut' suhlas, alebo je pravne nespdsobily pre mladost, musi vyskumnik ziskat
informovany sthlas od jeho zakonného zastupcu v sulade s aplikovatefnym pravom.
Tieto skupiny by nemali byt za¢lenené do vyskumu, jedine ak je to vyskum, ktory je
zamerany na podporu zdravia populécie, ktoru reprezentujii a ak nemdze byt tento
vyskum namiesto toho vykonany na pravne sposobilych osobach.

Ked subjekt povazovany za pravne nespdsobily, ako je to v pripade maloletého dietata,
je schopny poskytnit suhlas na rozhodnutia o Ucasti na vyskume, musi vyskumnik
ziskat tento jeho suhlas ako dodatok k sthlasu zékonného zastupcu.

Vyskum na jedincoch, od ktorych nie je mozné ziskat suhlas, vratane suhlasu
v zastUpeni alebo predbezného suhlasu, by mal byt vykonany iba ak telesny &i duSevny
stav, ktory brani ziskaniu informovaného suhlasu, je nevyhnutnou charakteristikou
skumanej populacie. Osobitné dovody zahrnutia vyskumnych subjektov v stave,
v ktorom st neschopni poskytnat' informovany suhlas, by mali byt uvedené vo
vyskumnom protokole, predkladanom na posudenie a na schvéalenie komisii. Protokol
by mal uvadzat, ze suhlas na zotrvanie vo vyskume by mal byt od jedinca alebo od jeho
opravneného pravneho zéstupcu ziskany, len o to len bude mozné.

Autori aj vydavatelia maju etické povinnosti. Pri publikovani vysledkov vyskumu su
vyskumnici povinni zachovavat vo vysledkoch presnost. Negativne, ako aj pozitivne
vysledky by mali byt publikované alebo inak verejne dostupné. Zdroje financovania,
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prislusnost k instituciam a akékolvek mozné konflikty zaujmu, by mali byt v publikacii
deklarované. Na publikaciu by nemali byt akceptované spravy o experimentovani, ktoré
nie su v sulade s principmi zakotvenymi v tejto Deklaracii.

C. Dodatocné principy medicinskeho vyskumu kombinované so starostlivostou

28. Lekar méze kombinovat medicinsky vyskum s medicinskou starostlivostou iba v takej
miere, do akej je vyskum odévodneny jeho potencialnou profylaktickou, diagnostickou
alebo terapeutickou hodnotou. Ked je medicinsky vyskum kombinovany s medicinskou
starostlivostou, st aplikované dodatoéné Standardy na ochranu pacientov, ktori su
subjektmi vyskumu.

29. Prinosy, rizika, zataze a efektivnost novej metddy by mali byt testované v porovnani
s tymi, ktoré su v sucasnosti najlepSimi existujucimi profylaktickymi, diagnostickymi
a terapeutickymi metédami. To v3ak nevylu€uje pouzitie placeba alebo Ziadnej liecby
u Studii, v pripadoch kde neexistuje ziadna overena profylakticka, diagnosticka, alebo
terapeuticka metoda.

30. Na zaver $tidie by mal mat kazdy pacient zaradeny do $tidie zabezpeceny pristup
k najlepSim preverenym profylaktickym, diagnostickym a terapeutickym metédam, ktoré
boli vyskumom identifikované.

31. Lekar by mal pacienta v plnej miere informovat o tom, ktoré aspekty starostlivosti sa
vztahuju na vyskum. Pacientovo odmietnutie Ucasti na vyskume nesmie interferovat so
vztahom lekar — pacient.

32. Priliecbe pacienta, kde neexistuju preverené profylaktické, diagnostické a terapeutické
metody, alebo boli neefektivne, lekar s informovanym suhlasom od pacienta musi mat
volnost' pouzivat nepreverené alebo nové profylaktické, diagnostické a terapeutické
metody, ak to podla lekérovho usudenia poskytuje nadej na zachranu Zivota, obnovenie
zdravia, alebo ulahcenie utrpenia. Tam kde to je mozné, by tieto metddy mali byt
objektom vyskumu, navrhované na vyhodnotenie ich bezpe€nosti a efektivnosti.
V' kazdom pripade by mali byt nové informacie zaznamenavané, a tam, kde je
to primerané, publikované. Plnené by mali byt ostatné relevantné smemice tejto
Deklaracie.

Poznamka na objasnenie Paragrafu 29

WMA tu znova potvrdzuje, ze musi byt venovana extrémna starostlivost pri pouZivani
placebom kontrolovanej skusky, a Ze vo vSeobecnosti mé byt tato metdéda pouZzivana len
pri chybani existencie overenej terapie. Napriek tomu placebom kontrolovana skuska moze
byt eticky akceptovatelna, dokonca aj ked' je overena lie¢ba dostupna, za nasledujicich
okolnosti:

- Kde pre velmi silné a vedecky dobre doloZzené medicinske dovody je nevyhnutné jej
pouzitie na urcenie efektivnosti alebo bezpecnosti profylaktickej, diagnostickej, alebo
terapeutickej metddy; alebo
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- Tam, kde je profylakticka, diagnosticka, alebo terapeutickd metéda skimana kvoli
malo zavaznému stavu a pacienti, ktori obdrZia placebo, nebudu vystaveni Ziadnemu
dodatoénému riziku zavazného alebo ireverzibilného poskodenia.

Musi byt dodrzany sulad vo vSetkych ostatnych bodoch Helsinskej deklaracie, obzvlast
v potrebe primeranej etickej a odbornej kontroly.

Helsinska deklaracia je oficialnym dokumentom Svetovej medicinskej asociacie, svetového

reprezentativneho organu pre lekarov. Prvy raz bola prijata v roku 1964 (Helsinky, Finsko) a revidovana
v roku 1975 (Tokyo, Japonsko), 1983 (Benatky, Taliansko), 1989 (Honkong), 1996 (Sommerset-
West, Juzna Afrika) a 2000 (Edinburg, Skotsko). Poznamka klarifikacie Paragrafu 29 pridana Valnym
zhromazdenim WMA, Washington, 2002.

Zdroj: World Medical Association, 2002 (dostupné na webovskej stranke http://www.wma.
net/e/policy17-e_e.html).

ovplyviiovania, natenia, alebo natlaku (Beauchamp a Childress, 2001). V kontexte
biomedicinskeho vyskumu sa povazuje za princip respektovania autonémie
splnenie nasledujtaceho: informovany stithlas k ti¢asti na liecbe alebo vo vyskume,
dobrovolnost v Gcasti na vyskume, a zachovanie utajenia a dévernosti o infor-
maciach poskytnutych vyskumnikovi (Beauchamp a Childress, 2001).

ii. Neposkodzovanie

Princip neposkodzovania jednoducho znamena neskodit (Beauchamp a Childress,
2001). Plnenie principu neposkodzovania vyzaduje od ludi zdrzat sa pred
sposobenim $kody alebo poranenia alebo pred vystavenim inych do rizika
poskodenia alebo poranenia. V kontexte biomedicinskeho vyskumu princip
neposkodzovania vyzaduje od vyskumnikov minimalizovat rizikd spojené
s tcast'ou vo vyskume (Brody, 1998; Beauchamp a Childress, 2001).

iii. Prospesnost

744

Beauchamp a Childress identifikovali , pozitivny prinos” a ,uzito¢nost” ako dva
prvky principu prospesnosti (Beauchamps a Childress, 2001). Pozitivny prinos
vyzaduje od l'udi vykonavat cinnosti, ktoré vedu k prospechu. UZzito¢nost
vyzaduje, aby prinosy akcii I'udi prevazovali zataze, ktoré klada na inych. Princip
prospesnosti preto vyzaduje, aby ¢innost produkovala prinosy, a aby jej prinosy
prevazovali jej zataze. V kontexte biomedicinskeho vyskumu to znamend, Ze
prinosy pre spolo¢nost’ by mali prevazit rizika pre ticastnikov.

iv. Distributivna spravodlivost

Spravodlivost je pravdepodobne najkontroverznejsim zo Styroch moralnych
principov. Pre tucely tejto diskusie sa ,spravodlivost” vztahuje skor na
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»distributivnu spravodlivost” ako na retributivnu (kriminalnu) alebo rektifika¢na
(kompenzaénti) spravodlivost (Beauchamp a Childress, 2001). V bioetike bol
princip distributivnej spravodlivosti tstrednym v debatach o tom, ako zabezpecit
vyrovnany pristup k zdravotnej starostlivosti a ako zredukovat nerovnaké
zdravotné vystupy. V pripade vyskumu, princip distributivnej spravodlivosti sa
vztahuje na vyrovnané rozlozenie rizik a benefitov tcasti na vyskume (Brody,
1998). Férova a spravodliva vyskumnd politika by sa mala zamerat na dosiahnutie
rozloZenia prinosov a zatazi icasti na vyskume, ktoré je také férové a vyrovnané,
ako to je len mozné.

Ludské prdava

V roku 1948 Univerzalna deklaracia I'udskych prav (Universal Declaration of
Human Rights - UDHR) vytyc¢ila medzinarodny stbor I'udskych prav, ktory by
mal byt cteny vSetkymi narodmi, ktoré deklaraciu podpisali (Valné zhromazdenie
OSN, 10. decembra, 1948). UDHR uznala, Ze vsetciudia maji prava z podstaty toho,
ze st T'udia, a Ze tieto st univerzalne v takom zmysle, Ze st rovnako aplikovatelné
na vsetkych I'udi na svete, bez ohl'adu na to, kym st alebo kde ziji (Medzinarodna
spolo¢nost Cerveného kriza a spolo¢nost Cerveného polmesiaca, a Frangois-
Xavier Bagnoud Center for Health and Human Rights, 1999; Mann a kol., 1999).
UDHR nariadila narodom, aby liecili vSetkych I'udi ako rovnych a podporovali
achranili pravo na zivot, slobodu a bezpe¢nost osoby. Zahrnula ,negativne prava®“,
ako prava nebyt zotrocenym alebo v sluZobnom postaveni, nebyt mucenym
alebo subjektom krutého, neludského a degradujaceho spravania alebo trestu.
Tiez to zvizuje signatarske $taty, aby umoznili ludom rovnaké zaobchadzanie
pred zdkonom a rovnaku ochranu zdkonom, bez diskriminécie, vyzadujic, aby
kazdy ¢lovek obvineny z trestného ¢inu bol pokladany za nevinného, az kym sa
nepreukéze jeho vina (UDHR, 1948, ¢lanok 11).

Etické principy v medicine a 'udské prava obsahuju prikazy spravat sa uréitym
sposobom, ale lisia sa v tom, na koho sa vztahuja (Mann, 1999). Etické principy
sa typicky vztahuja na jednotlivcov, zvycajne zdravotnickych pracovnikov
a vyskumnikov, zatial ¢o I'udské prava vztahuji zavizky na staty a vlady s cielom
podporovat a chranit prava ich ob¢anov od priestupkov zo strany statu alebo od
inych (Mann, 1999). Ludské prava st najdolezitejsie pokial ide o to, ako sa lie¢ebné
postupy a intervencie vyplyvajice z neurovedeckého vyskumu pouZivaji na
lie¢bu a prevenciu latkovej zévislosti. Je to tak preto, lebo lie¢ba a prevencia mézu
zahttiat pouzitie donucovacich sil tatu na ohrozenie I'udskych prav oséb, ktoré su
zavislé od psychoaktivnych latok (Gostin a Mann, 1999).

Etika experimentov na zvieratach v neurovedeckom vyskume

Vyuzivanie zvierat bolo v biomedicinskom vyskume tradi¢ne zdévodnené argu-
mentom, Ze poskodenie spdsobené zvieratdm v priebehu vyskumu je prevazené
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prinosmi vedeckych vedomosti pre I'udi (a zvieratd) (Resnick, 1998). Vedecka
komunita tto obranu vo vSeobecnosti akceptovala, ale nedostalo sa jej rovnakej
podpory verejnosti ako vysledku medialneho referovania o kontroverznych
prikladoch experimentovania na zvieratach (Brody, 1998).

Vyskum na zvieratach poskytol niektoré vyznamné prinosy pre I'udi, napriklad
identifikacia mechanizmov, ktoré sposobuju chorobu a zlepsenia liecebnych
postupov (Naquet, 1993).

Hoci k modelom na zvieratach existuju v niektorych situdcidch alternativy,
ako napr. tkanivové kulttry a pocitacové simulacie (Resnick, 1998), tieto modely
nemozu nahradit pouZitie zvierat vo vyskume, pretoze nemézu modelovat bohaté
spravanie a fyziologické prostredie zivych zvierat (Americkd Psychologicka
Asociacia Vedecky Direktoriat, 2001).

Kritikou zvieracich modelov je, Ze pouzivané zvieratd neposkytuju dobré
modely humannej biolégie, fyziolégie a psycholégie (Resnick, 1998). Napriklad
vyskum preukazal, Zze kortikdlna organizacia v mozgu medzi druhmi variruje,
a ze niektorym primatom chybaja charakteristiky nachddzané u Tudi (Preuss,
2000). Bolo tiez argumentované, ze psycholdgia a neurobioldgia latkovej zavislosti
nie st dobre modelované u bezne pouzivanych zvierat, ako st mysi a potkany
(Resnick, 1998), a ze nehumanne modely na primatoch st Zziaducejsie, pretoze
kortikdlna anatémia a behavioralny repertoar primatov ovela viac pripominaja
tie, o st vlastné 'udom (Nationa Academy of Science, 1996). Napriek tomu,
velkd cast’ stcasnych vedomosti ohl'adne neurovedy latkovej zévislosti pochddza
zo zvieracieho experimentovania s pouzitim réznych druhov. Napriklad na
identifikaciu pociatoénych cielov pre drogy boli pouzité genetickym inzinierstvom
vyprodukované my$i, a prostrednictvom nich boli skimané napr. CB1 receptor
kanabionoidov a biochemické drahy zainteresované na metabolizme kokainu
(Nestler, 2000). Potkany a iné druhy neprimatov poskytli dobré modely pre isté
aspekty psycholégie a neurobiolégie latkovej zavislosti, a tak sa zredukoval pocet
primétov potrebnych vo vyskume.

Zda sa, ze existuje spolocensky kompromis medzi tymi, ktori oponuju
experimentovaniu na zvieratach a tymi, ktori to povazuju za potrebné (Varner,
1994). Moralne namietky voci experimentovaniu na zvieratdch zvysili tarchu
na dokazy, ktoré musia zastancovia vyskumu spliiat (Varner, 1994). Je to
zdovodnitelny pristup, pokial tarcha dokazu nie je neprekonatelna.

Vo vidsine krajin legislativa prijima jeden z dvoch pohladov, ktoré schval'uju
potrebu zvieracieho experimentovania, ale uklada restrikcie na prax (Brody, 1998).
Eurépska a americka legislativa zaujima poziciu ,humannej priority”, pri ktorej sa
utrpenie a strata zvierat minimalizuje, ale zdujmy tykajtce sa I'udi maji prednost
pred zaujmami tykajtcimi sa zvierat, ak s v konflikte (Brody, 1998). V kontraste
ktomu, legislativa v Austrélii a vo Spojenom kral' ovstve Vel'kej Britanie a Severného
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u

[rska je zalozena na , vyrovnavani” pozicie, kde st sice l'udské zakony povazované
za dolezitejsie, ale niekedy je ich mozné prevazit v zaujme ochrany zvierat (Brody,
1998). Na rozdiel od legislativy v Amerike a Eurdpe, legislativa v Austrélii a vo
Spojenom Kralovstve Velkej Britanie a Severného Irska vyzaduje v priebehu
procesu etického skiimania zvysenie prinosu navrhovanych experimentov v proti-
klade s poskodenim, ktoré bude spésobené zvieratam (Brody, 1998).

Etické principy biomedicinskeho vyskumu na I'ud'och

Od norimberskych procesov nemeckych medicinskych vyskumnikov po II. svetovej
vojnesa vytvoril konsenzus o zakladnych etickych poziadavkach pre biomedicinsky
vyskum na ud'och (Brody, 1998; Jonsen, 1998). Vo vécsine eur6pskych krajin
vytycuje narodny eticky kédex povinnosti, ktoré musia vyskumnici dodrziavat, ak
ma byt vyskum eticky a vedecky legitimny. Hoci sa mozu $pecifické podmienky
pre eticky sthlas od krajiny ku krajine odlisovat, vo vac¢$ine narodnych smernic sa
nachddza rovnaky stbor etickych principov (Brody, 1998). Obsahuje to nezavislé
etické prekontrolovanie vyskumnych navrhov, reSpekt pacientovho stkromia,
informovany sthlas k tcasti vo vyskume a ochranu stkromia a dévernosti
informdcii (Brody, 1998).

Nezdvisly etickyj prehlad rizik a prinosov

Za ucelom ziskania stihlasu na akykol'vek vyskum na I'ud'och musi vyskumnik
ziskat etické schvalenie od nezévislej etickej komisie. Externa kontrola studijného
protokolu poskytne nezévislé postadenie toho, ¢i prinosy navrhovaného pokusu
prevazuju akékol'vek rizikd, ktoré prinasa tc¢astnikom (Brody, 1998).

Informovany siihlas

Informovany stthlas zacastnit’ sa Stadie je zvycajne otazkou poziadania tcastnika
vyskumu stihlasit' s t¢astou po podrobnej diskusii o tom, ¢o to bude obsahovat, a po
opise akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré by sa mohli vyskytnat (Brody, 1998).
Pre tcast 0s6b vo veku pod 18 rokov sa normélne vyzaduje stthlas rodica alebo
opatrovnika spolu so sihlasom od téastnika. Akékol'vek neistoty o rizikach musia
byt presne komunikované a musi existovat pozorné monitorovanie akychkol'vek
neziaducich aé¢inkov s promptne poskytnutou zdravotnou starostlivostou
na akékol'vek neziaduce vysledky. Zaradenie do stidie os6b s kognitivnymi
poruchami si moéze vyziadat $pecidlne posudenie (pozri d'alej). Suhlas méze byt
potrebné obdrzat od zdkonného zéstupcu, ktory vykona rozhodnutie namiesto
zainteresovanych osob s latkovou zavislostou, ak ma osoba dlhodobu kognitivnu,
psychiatrickt aleboneurologickt dysfunkciu ako vysledok uzivania psychoaktivnej
latky (pozri kapitolu 4), alebo ak méa osoba sticasne sa vyskytujtcu psychiatricka
chorobu (pozri kapitolu 6).
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Vsetky formy stihlasu musia byt dané po tom, ako sa tcastnici informovani
o tom, ¢o zainteresovanie na vyskume bude od nich vyzadovat. Ugastnici vyskumu
by mali mat ¢as reagovat na ich povinnosti a zvazovat ich v kazdej faze procedary
sahlasu. Idealne, proces sahlasu by mal na zabezpecenie integrity zahfiiat' sthlas
tretej strany, zvycajne klinika, ktory nie je nezainteresovany na $tadii. Ugastnici
musia mat’ dovolené vystupit kedykolvek zo stadie. Ak sa rozhodnu vystupit,
musi byt ich rozhodnutie re§pektované a musia byt informovani, ze nebudd mat
ziadne nasledky, ako odmietnutie pravidelného poradenstva alebo medicinskej
liecby (Brody 1998). Ak ktorykol'vek acastnik zo studie vystapi, vsetky od neho
ziskané idaje musia byt zo stidie vypustené.

Ndbor subjektov

Podmienky, za ktorych st osoby do $tadie ziskavané, nesmt obsahovat Ziadnu
formu nadtenia alebo pouzivanie prehnanych odmien za dcast (Brody, 1998).
V stcasnosti sa stalo v niektorych vyskumnych s$tadiach beznym platenie
ucastnikov za ich tcast. Najbeznejsim zdovodnenim je, Ze platenia maximalizuja
pociatoény nébor a retenciu v stadii. Malé platby sa pontkajt ako kompenzécia
Gcastnikom za cas strdveny pri Gcasti na pokuse alebo na ich cestovné vydavky.
Platby mo6zu byt interpretované niektorymi potencialnymi subjektami ako odmeny
za Ucast’ a vyskumnikmi ako sposob zvysenia poctu tcastnikov pokusu. Ashcroft
argumentuje, ze odmeny su eticky prijateIné, ak odmena sltizi na kompenzéciu
tcastnika za diskomfort a potial, kym nie je chdpana ako platba za akékol'vek
sposobené poskodenie. (Ashcroft, 2001). Napriklad v Australii bolo od zaciatku
osemdesiatych rokov beznym, Ze vyskumnici v drogovej oblasti platili uzivatelom
20 australskych dolarov ak sa zacastiiovali na interview. Peniaze sti chapané ako
kompenzacia pre tcastnikov za ich ¢as, cestovné naklady a nepohodlie. Platby
tcastnikom vyskumu st tiez beznym $tandardom v Kanade a v USA.

V Australii sa tato stratégia overila ako tspes$na pri ziskavani uzivatel'ov
ilegalnych drog do vyskumnych stadii rizikovych faktorov prenosu HIV, hepatitidy
C a inych infekénych, krvou prenosnych ochoreni; zvyklosti pri ilegalnom uzivani
amfetaminov (vratane injekéného, doévodov prechodu na injekéné uzivanie
a vyskytu psychologickych a zdravotnych problémov spdsobenych injekénym
uzivanim); prevalencie a koreldtov predavkovania drogami u uzivatelov drog;
a narodného monitorovania trendov ilegalneho uZzivania drog uz od roku 1996.
Informécie zozbierané v tychto stadiach by nebolo mozné Tahko ziskat inym
sposobom. Rozhovor s uzivatelmi drog v lie¢cbe by mal napriklad iba obmedzeny
vyznam, pretoze mnohi uzivatelia nevyhl'adavaju liecbu, a ti, ktori to urobia, robia
tak zvycajne az po niekol'’kych rokoch problematického uzivania drog. Ziskavanie
informacii touto cestou poskytuje vopred varovanie o objavujtcich sa trendoch
ilegalneho uzivania drog. Vytvara to tiez moznost poskytovat uzivatelom drog
informacie o rizikach ich uzivania, a takéto informécie mézu byt tieZndpomocné pri
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tvorbe vzdelavacich kampani, zacielenych na uzivatel'ov ilegalnych drog. Zistenia
tychto stadii sa tiez pravidelne prezentované personalu v lie¢ebnych centrach,
aby ich upozornili na objavujtice sa problémy medzi osobami vyhladavajtcimi
pomoc.

Znepokojnie vyjadrené kritikmi tejto praxe platenia tcastnikov je v tom, ze
peniaze budda slazit ako ldkadlo pre ich potencial na kapu drog. Prvou otazkou
je, ¢i uzivatelia drog maja rovnaké prava ako ktokol'vek iny byt kompenzovani
za ich ¢as a nepohodu pri interview. Peniaze mozu byt rovnako pouzité na kipu
tabaku, alkoholu alebo ilegalnych drog, ale tak isto moze byt pouzity kazdy
prijem, ktory dostant uzivatelia drog za préacu, socialna podpora, alebo prijem z
kriminélnej aktivity. V podmienkach charakterizovanych dennym uzivanim drog
vacsina injekénych uzivatelov drog nakupi na ulici za 20 dolarov iba vel'mi mala
¢ast’ drog, ktoré normalne v priebehu diia konzumuje. Tato kontroverzna otazka
zostava nerozrieSena.

Sitkromie a dovernost

Vyskumnici st povinni chrénit’ sikromie tacastnikov stadie. Osobné informacie
o tcastnikoch nesmu byt sprostredkované ziadnemu jedincovi alebo skupine osob
bez priameho stthlasu a nesma byt identifikovatel nymi z publikovanych vysledkov
stadie (Brody, 1998). Tieto pravidla su zvlast dolezité, ak maja tcastnici Stadie
stigmatizujaci stav, akym je dusevna choroba alebo zavislost od psychoaktivnych
latok.

Ochrana stkromia tdcastnikov a utajenia informacii, ktoré poskytuja, je
kriticka vo vyskume, kde sa zbieraju tdaje o uzivani drog. UZzivanie niektorych
psychoaktivnych latok (napr. kanabisu, kokainu a heroinu) je ilegalne, ako je tiez
uzivanie alkoholu mladistvymi osobami. Prieskumy uzivania drog sa moézu tiez
pytat na uzivanie ilegalnych drog, na vykondvanie inych ilegalnych ¢innosti, ako
je riadenie pocas intoxikacie, predavanie ilegalnych drog, alebo tcast na kradezi,
sprenevere a nasilnostiach kvoli financovaniu uzivania drog. Ak by takéto tidaje boli
previazané na identifikovatelného jedinca a postipené policii, potom by tcastnik
mohol ¢elit' trestnym obvineniam. V USA moézu vyskumnici ziskat potvrdenia
dovernosti, ktoré poskytnti subjektom uistenie o tom, Ze sa tak nestane. Napriek
tomuje pravny status takychto certifikatov nejasny, pretoze takyto statitje vystaveny
na federalnej drovni, a nie je jasné, ¢i ma pravnu platnost u sidov v jednotlivych
statoch. Navyse hrozba pristupu k tymto dokumentom cestou ob¢ianskych sporov
tieZ nie je jasnd. Legalny stav vo vicsine krajin je takisto nejasny.

Utajenost’ je omnoho mensim problémom, ak st udaje zozbierané pocas
jedného prierezového interview. Poskytnutd informacia obycajne neobsahuje
meno Gcastnikov alebo iné identifikatory, pretoze tieto informédcie nie je potrebné
zbierat. Dovernost sa stava dolezitejsim problémom vtedy, ak st interview
zaznamendvané (napr. na paske), pretoze toto moze byt pouzité podla zakona
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na sude. Dovernost’ sa stiva potencidlnym problémom v dlhodobych stadiach,
v ktorych sa tdaje, ktoré umoziiuja identifikdciu subjektov (napr. tcastnikovo
meno a adresa, mend a adresy jeho rodiny a priatelov), zbieraja tak, aby jedinci
mohli byt opit neskor kontaktovani. Standardnym predbeznym opatrenim je
ukladanie mien a identifikatorov tak, aby boli v bezpeci a drzat’ ich oddelene od
udajov ziskanych prieskumom. Utajenost sa stava este dolezitejsou otazkou, ked’
sa zbieraju vzorky DNA (alebo biologickych tkaniv, z ktorych moéze byt DNA
ziskana), pretoze DNA poskytuje jedine¢ny sposob identifikacie vSetkych jedincov
(okrem identickych dvoji¢iek). V prepojeni na dotaznik alebo tdaje z interview,
DNA umoziiuje, aby mohli byt samoreferované tadaje o ilegélnych ¢innostiach
spolahlivo viazané na jednotlivca. Preto budt potrebné zvlastne predbezné
opatrenia na ochranu stikromia v epidemiologickych stadiach ilegdlneho uzivania
drog, ktoré tiez zbieraju biologické vzorky. Moze si to vyzadovat legislativu
podobnt tej, ktora sa aplikuje v USA.

Objavujtce sa etické otazky v neurovedeckom vyskume

Vijskum zranitel'nijjch osob

Vyskum tykajici sa osob, ktoré maja kognitivne alebo telesné poruSenia, si
zasluhuje osobitné etické zvazovanie (Brody, 1998). Vel'kym etickym problémom
je, €i zranitené osoby st schopné poskytovat informovany stihlas, a obzvlast, ¢i
st schopné porozumiet raciondlnej podstate klinického skdsania (Mora, 2000),
porozumiet presne, ¢o a preco sa od nich vyZzaduje (Stahl, 1996), a dat svoj slobodny
informovany sahlas k t¢asti na stadii (Anthony a Helzer, 1991).

Osoba moéze byt zranitelnou v jednej alebo vo viacerych z nasledujtcich troch
oblasti: osobné obmedzenia v ich slobode (intrinsic), ¢initele prostredia, ktoré
limituja ich slobodu (extrinsic) a limity ich slobody vyplyvajace zo vztahu k inej
osobe alebo skupine (vztah) (Roberts a Roberts, 1999).

Sii ludia s latkovou zdvislostou zranitelnymi osobamni?

Niekol'ko malo $tadii sa vykonalo so zameranim na to, ¢i osoby, ktoré sa zavislé od
psychoaktivnych latok, maju porusent kapacitu davat sihlas na ticast na vyskume
(Adler, 1995; Gorelick a kol., 1999). Vicsina sticasnych sporov o neurovedeckom
vyskume zraniteInych populacii bola o vyskume na osobach so schizofréniou
(Shamoo, 1998) a po mozgovej prihode (Alves a Macciocchi, 1996). V tychto
pripadoch st silné pochybnosti o schopnosti niektorych pacientov poskytnat
slobodny, informovany sthlas, pretoze st kognitivne naruseni, bud’ intermitentne
alebo chronicky. St isté anal6gie medzi tymito pripadmi a problémami, tykajacimi
sa experimentalneho vyskumu osob, ktoré st zavislé od psychoaktivnych latok.
U istych druhov uzivania psychoaktivnych latok existuji dlhodobé neurologické,
kognitivne a psychiatrické dosledky (pozri kapitolu 4), ktoré moézu ovplyvriovat
schopnost’ niektorych jednotlivcov poskytnut informovany sdhlas.
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Osoby so zéavislostou moézu byt zranitelné vo¢i natlaku a vynucovaniu tcasti
na vyskume, ked su intoxikované, alebo ked prezivaju symptéomy akatneho
abstinenc¢ného stavu (Adler, 1995; Gorelick a kol., 1999). Napriklad osoby, ktoré
st silne intoxikované alkoholom alebo kokainom, trpia podobnymi poskodeniami
ako osoba, ktord je aktitne psychoticka. Podobne osoby, ktoré prezivaji symptémy
akatneho abstinenéného stavu, mézu byt dotlacené k stthlasu ztcastnit sa na
vyskumnych stadidch tym, Ze sa im pontika latka, od ktorej st zavislé alebo
liek na dal'avu ich abstinenénych symptémov (Adler, 1995; Gorelick a kol., 1999).
Intoxikované osoby by normalne mali byt vylucené z experimentélnych stadii
na zaklade dobre pripraveného vyskumného navrhu, okrem etickych problémov
asociovanych s ich zaradenim. Otazky informovaného stthlasu sa objavuju pri
realizacii kontrolovanych skasani liekov, ktoré sa pouzivajti na lie¢bu symptémov
drogovej toxicity, alebo predavkovania. V takychto pripadoch, kde osoba nie je
schopna poskytnat sthlas, by sa mohol pozadovat sthlas v zasttapeni.

Stiidie s provokdciou

Stadie s provokaciou v neurovedeckom vyskume &asto vyuZivaju zobrazovania
mozgu na Stadium dcinkov psychoaktivnych latok. Napriklad osoby so zévislos-
tou od heroinu moézu byt injikované radioaktivnou, znackovanou latkou,
umiestnené do PET alebo SPECT skenu (Fu a McGuire, 1999), a potom im moze
byt podany opiat, alebo mézu byt exponované s drogami stvisiacemu podnetu,
so zamerom identifikovat v mozgu miesta, na ktorych drogy posobia (Sell a kol.,
1999; Kling a kol., 2000; Martin-Soelch a kol., 2001). Takéto stadie s provokaciou
maji maly alebo ziadny okamzity vyhlad terapeutického zisku pre tcastnikov.
Ich najpravdepodobnej$im prospechom je zlepSenie chapania zavislosti od
psychoaktivnych latok, ¢o v budtcnosti moze priniest prospech pacientom cestou
zlepSenia vysledkov liecby.

Procedtira ziskavania informovaného sthlasu v stadidch s provokaciou pri
zavislosti od psychoaktivnych latok potrebuje ujasnit potencialnym téastnikom, ze
prinich chyba akykol'vek terapeuticky prospech a objasnit riziké ich t¢asti. U¢astnici,
ktori hl'adali lie¢bu, by mali byt priamo odoslani do liecebného programu (Gorelick a
kol., 1999). Tiez by mali byt zabezpecené kroky na to, aby nebola narusena schopnost
acastnikov poskytnat informovany stthlas v dosledku ich intoxikacie alebo zaZivania
abstinen¢nych symptémov. To si méze vyziadat skrining symptémov intoxikécie a
abstinenc¢ného stavu v ¢ase ndboru (Adler, 1995).

V tychto stadidch je podavanie drogy ovela menej riskantné ako uzivanie
drogy, ktoré sa vyskytuje mimo laboratérneho prostredia. V laboratérnych
stadiach st pouzivané vyznamne nizsie davky farmaceuticky ¢istych drog za
nepritomnosti stic¢asného uzivania drog, ktoré sa vyskytuje v komunite. Navyse,
droga je podavana pod lekdrskym dohladom s protokolmi, ktoré st poruke na
zvlddanie neziaducich uc¢inkov (Adler, 1995). Rizika podavania drogy mozu
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byt d’alej redukované vylu¢enim osob, ktoré mali neziaduce téinky po takych
drogéch, ako st psychostimulancid, a to prostrednictvom vykonania skriningu.
Pouzivanie stimulov, stvisiacich s uzivanim psychoaktivnej latky, je ovela menej
invazivne a ma menej rizik ako expozicia drogdm. Radioaktivne znackované latky
pouzivané pri niektorych druhoch neurozobrazovania st pre tcastnikov vel'mi
malym rizikom a nové zobrazovacie metédy, také ako fMRI, nevystavuja radidcii

ani radioaktivnym latkam (Gilman, 1989).

Etické otazky epidemiologického vyskumu zavislosti od psychoaktiv-
nych latok

Velkymi etickymi problémami epidemiologického vyskumu sua: zabezpecenie
toho, Ze Gcastnici poskytni slobodny a informovany stithlas, ochrana ich sakromia
a dovernost akejkolvek zbieranej informacie. Existuju tiez tvahy, ktoré sa
$pecifické pre epidemiologické studie. PretoZe tu nie st experimentalne postupy,
najvacsie rizikd, ktorym ¢elia t¢astnici vyskumu, pochadzaji z mozného zneuzitia
ktorejkol'vek nimi poskytnutej informacie. Tieto rizika mézu potencidlne zahftiat
spoloc¢ensku ostrakizaciu a stigmatizéciu, ak sa o uzivani drog dozvie ich rodina,
priatelia alebo susedia; a trestné stihanie, ak sa akakolvek informacia, ktora
poskytna o ilegédlnom uzivani drog alebo o inom kriminalnom spravani, dostane
policii spdsobom, ze bude stvisiet’ s jednotlivcom.

Spravodlivost a kritéria dobrého epidemiologického vyskumu si vyzaduja, aby
reprezentativna vzorka rizikovej populacie bola ziskavana do stadii charakteristik
uzivania psychoaktivnych latok a zavislosti v populacii. MéZu existovat problémy
pochédzajuce z horsej retencie domorodého obyvatelstva a bezdomovcov
v longitudinalnych $tadiach. Spravodlivost méze byt problémom aj vtedy, ak
existuje prevaha stadii osob vstupujicich do liecby pre zavislost do statnych
zariadeni, a nedostatocna reprezentdcia tych, ¢o st lieCeni v stkromnych
zdravotnickych sluzbach alebo u stikromnych lekarov $pecialistov a psychiatrov.
Je tiez mozné, Ze vysledky stidie moézu potencidlne viest k stigmatizacii skupiny,
ak napriklad stadia identifikuje vysokti mieru zavislosti od psychoaktivnych latok

v urcitej socidlnej, kultirnej alebo etnickej skupine.

Etické otazky v klinickych sktiskach farmakologickych liecebnych
postupov pre zavislost od psychoaktivnych latok

Klinické skusky novych terapeutickych drog sa v najrozvinutejsich krajindch
vyzaduju pre registraciu lieku a st dnes siroko akceptovanou stc¢ast'ou medicinskej
praxe. Existuje medzinarodna dohoda o etickych kritériach vykonavania takychto
skasok. Okrem predtym diskutovanych otazok nezavislej etickej kontroly - napr.
slobodného a informovaného sthlasu daného té¢astnikmi stadie; akceptovatelného
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pomeru rizika-prospesnosti pre dcastnikov; a ochrany pacientovho stkromia
a dovernosti (Brody, 1998) - existuja tiez otazky navrhu stadii, konfliktu zaujmov
a distributivnej spravodlivosti.
Ndorh stiidie
Na hodnotenie lie¢by je v medicine $iroko akceptovana ako ,zlaty Standard”
randomizovana kontrolovana skutska, pretoze minimalizuje skreslenie pri
urcovani toho, ktori pacienti dostanti, a ktori nedostant liecbu (Cochrane, 1972).
Néhodné priradenie do liecby je eticky akceptovatelné, ak existuje odéovodnena
neistota o porovnatelnej hodnote tychto dvoch lie¢ebnych pristupov; ak st si
Gcastnici skisania vedomi toho, Ze budt ndhodne zarad'ovani a ak st informovani
o type lie¢by, do ktorej moézu byt zaradeni (napr. aktivna liecba alebo placebo)
a tieZ o rizikéch tychto lie¢ebnych postupov vtedy, ked davaja svoje informované
sthlasy na tcast na skasani.

Vyber porovnavaného stavu pre randomizovant kontrolovant skasku vedie
k otazke, kedy je eticky akceptovatelné porovnanie efektivnosti lie¢cby novym
liekom pre latkovu zavislost s placebom. Niektori autori argumentujt, Ze nie je
etické poskytovat iba lie¢cbu placebom, ak uZz existuje efektivna liecba pre tento
stav (Brody, 1998). Tento argument je relevantnym v pripade zévislosti od
psychoaktivnych latok, u niektorych jej foriem, ktoré pri absencii lie¢cby moézu
byt Zivot ohrozujtice. Avsak bolo by eticky akceptovatelné pouzit porovnanie
s placebom pre stavy, kde neexistuje efektivna farmakoterapia, a ak obom
skupindm bude poskytnuta ta najlepsia psychosocidlna starostlivost (Gorelick
akol., 1999). V tomto pripade by klinicka sktska mala zodpovedat otazku: spésobi
pridanie farmakoterapie ku kvalitnej psychosocidlnej starostlivosti zlepSenie
vysledku pri porovnani s pridanim len placeba? Pretoze je pravdepodobné,
ze kazda farmakoterapia bude v kone¢nom désledku pouzivana v kombindcii
s dobrou kvalitou psychosocidlnej starostlivosti (Fox, 1997), toto je obycajne
najrelevantnejsia otdzka kladena v randomizovanych kontrolovanych skisaniach

novej farmakoterapie pre drogova zavislost.

Distributivna spravodlivost

Spravodlivost a kritéria pre spravne klinické skdsania si obe vyzaduju vyber
reprezentativnej vzorky z rizikovej populacie do takychto stadii (Brody, 1998). Je
potrebné, aby bolo vyvinuté zvlastne asilie na to, aby bol zabezpeceny vyber Zien,
deti a prislusnikov minoritnych skupin do klinickych skasani na zabezpecenie
toho, aby mali zabezpecent dostupnost’ z prinosov z tcasti vo vyskume, a preto,
aby vysledky vyskumnych stiadii mohli byt aplikované na tieto skupiny v pripade,
ak skusané lieky budu schvélené a registrované na klinické pouzivanie (Brody,
1998).
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Konflikty zdujmov

Etickou otazkou zvyseného vyznamu vzhladom na rozsah financovania
klinickych skas$ani farmaceutickymi firmami je zaistenie dévery verejnosti vo
vysledky (Davidoff a kol., 2001; DeAngelis, Fontanarosa a Flanagin, 2001). Dovera
verejnosti bola v poslednych rokoch podkopana tym, Ze vyskumnici zlyhali pri
deklarovani ich osobnych finanénych zaujmov na vysledkoch klinickych skasani
(napr. ako dosledok platenia vel'kych poplatkov za konzultdcie pri propagovani
liekov, alebo podielov vo farmaceutickej firme). Stava sa to stile zavaznejsim
problémom tak, ako klesa financovanie medicinskeho vyskumu a univerzit
z verejnych zdrojov, a farmaceutické firmy sa stavaju hlavnym zdrojom fondov
pre vyskum. NavySe, vyskum pre tieto firmy bol realizovany prostrednictvom
kontrahovanych vyskumnych organizécii za podmienok publikovania tdajov,
ktoré boli kontrolované farmaceutickymi sponzormi (DeAngelis, Fontanarosa
a Flanagin, 2001; Anon, 2001).

Bez ohl'adu na to, ako vedecky rigorézne a eticky moze byt stidia vykondvana,
jej zistenia maja iba obmedzené pouZitie, ak verejnost nema doveru v jej platnost
(Davidoff a kol., 2001; DeAngelis, Fontanarosa a Flanagin, 2001). Vydavatelia
$pickovych medicinskych ¢asopisov zaviedli cely rad politickych opatreni v tsili
na obnovenie doévery v klinicky vyskum. Jednym z nich je rozhodnutie, na zdklade
ktoréhovydavateliavyzadujt,abyautorizverejnilizdrojefinancovaniaapotencidlne
konflikty zdujmu a ubezpecenie, Ze mali plna kontrolu nad studovanymi tidajmi
a nad ich analyzou (Davidoff a kol., 2001; DeAngelis, Fontanarosa a Flanagin,
2001). Inym politickym opatrenim bolo vytvorenie registra protokolov klinickych
skasani pred zac¢iatkom stadie na minimalizaciu potlac¢enia neZelanych vysledkov,
alebo na ex post selekciu faktickych vysledkov a metéd analyzy v zdujme toho, aby
liek vyzeral ¢o najlepsie (Horton, 1997).

Navyse boli vytvorené odpordcania pre politiku, ktoré neboli doposial
zavedené. Tieto obsahuji: nezavislé monitorovanie dodrziavania protokolu studie,
zvlast pokial ide o hlasenie akychkol'vek neziaducich tcinkov u tcastnikov, a
poziadavku, Ze vyskumnici a sponzori ski$ania sa zaviazu, Ze vysledky spublikuja
do dvoch rokov od ukoncenia zberu tdajov, ako podmienky na schvalenie
protokolu etickou komisiou (Reidenberg, 2001). Druhé odportcanie sa zda vel'mi
opodstatnené vzhl'adom na to, Ze hlavnym etickym od6évodnenim na vykonavanie
vyskumnych stadii je ich prispevok k vedeckym vedomostiam (Brody, 1998), a to
nebude mozné, ak vysledky skasok nie st publikované (Reidenberg, 2001).

Skusky preventivnych farmakologickych intervencii pri zavislosti od
psychoaktivnych latok

Psychosocidlne a edukativne intervencie sa pouzivali v Sirokej miere s cielom
prevencie uZivania drog mladymi I'udmi (Spooner a Hall, 2002). Univerzélne
intervencie st mienené pre vsetkych mladych l'udi, kym urcené, cielené alebo

226



7. ETICKE OTAZKY NEUROVEDECKEHO SKUMANIA LIECBY A PREVENCIE LATKOVEJ ZAVISLOSTI

selektivne intervencie sa cielené na tych mladych I'udi, ktori boli identifikovani
ako ti, ¢o st vo vd¢Som riziku, Ze za¢nt uzivat drogy. Dosah ako vSeobecnych, tak
aj selektivnych vzdelavacich intervencii na miery uzivania drog bol ¢asto mierny
(National Research Council, 2001).

Psychosocialne preventivne intervencie vyvolavajt eticka otazku. Univerzalne
intervencie (tie, ktoré sti zamerané na vsetkych mladych I'udi) vyvolavaja obavy
tykajace sa neamyselnych neziaducich dosledkov, takych ako st povzbudenie
mladych Tudi k experimentovaniu s drogami. Cielené, alebo indikované,
intervencie vyvolavaju dodato¢né otdzky, pretoze tie vyzaduja identifikaciu
mladych l'udyi, ktori st vo zvySenom riziku uzivania drog. K a¢asti na prevenénych
stadiach sa vyzaduje ich stihlas a stthlas ich rodi¢ov. V procese ziskavania takéhoto
sthlasu mézu byt rodicia a ich deti oboznament z ich rizikovym statusom. Ucast
na pokusoch s preventivnymi intervenciami moze deti vystavit socidlnej stigme
a diskrimindcii, ak sa to dozvedia ich ucitelia, rovesnici a rodic¢ia ich rovesnikov.
Napriklad rodicia, ktorych deti sa posudzované ako také, ktoré st v ,malom
riziku”, mozu aktivne odradzat ich deti od spol¢ovania sa s , vysoko rizikovymi”
detmi, alebo mozu trvat na tom, aby vysoko rizikové deti boli vylticené alebo
odstranené zo $koly.

Takéisté etické otazky stigmy a diskriminacie st vznesené prifarmakologickych
alebo imunologickych intervenciach, ktoré maja za ciel zabranit substancnej
zavislosti. Dve takéto intervencie st opisané nizsie. Skoré farmakologické
intervencie u 0s6b s vysokym rizikom zavislosti od psychoaktivnych latok mézu
byt inspirované podobnymi snahami zabranit psychézam (McGorry, Yung
a Phillips, 2001); a preventivne pouZzivanie imunoterapii proti té¢inkom drog moze
redukovat riziko latkovej zavislosti (Cohen, 1997).

Véasné intervencné stidie

Skoré intervencie pre zavislost od psychoaktivnych latok boli diskutované, ¢o by
malo byt analogické k stadiam schizofrénie, ktoré identifikuja osoby so zvysenym
rizikom vyvoja poruchy, pretoze maja rodinnt anamnézu schizofrénie alebo
mali psychologické prejavy, ktoré mozu byt skorymi, alebo ,prodromalnymi”
symptémami poruchy. Cielom tohto pristupu je predist rozvoju schizofrénie
kombinaciou kvalitnej psychosocidlnej starostlivosti a nizkymi davkami
neuroleptik, ktoré sa pouzivaja pri liecbe schizofrénie (McGorry, Yung a Phillips,
2001). Stadie z Austrélie a USA preukazali, ze za pouzitia standardnych kritérii
je mozné identifikovat skupinu mladych I'udi, ktori maja vysoké riziko (30-40%)
rozvoja schizofrénie pocas nadchadzajtcich 6 az 12 mesiacov (McGlashan, 2001;
McGorry, Yung a Phillips, 2001). Cely rad kvazi-experimentov a randomizovanych
kontrolovanych $tadii naznacuje, ze kombinovana intervencia redukuje miery
vyskytu schizofrénie a redukuje jej intenzitu (McGorry, Yung a Phillips, 2001).
Podobné procesy je mozné predvidat u zavislosti od psychoaktivnych latok,
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ked' raz vyskum objasni rizikové a protektivne faktory, genetickt predispoziciu
a moznosti liecby.

Kritici tychto stadii vzniesli cely rad etickych otdzok (Cornblatt, Lencz
a Kane, 2001; DeGrazia, 2001). Obsahujt fakt, Ze existuje vysoka miera falosnej
pozitivity: 60% tych, ¢o boli identifikovani, Ze st v riziku rozvoja schizofrénie
a porucha sa u nich nevyvinula. To isté mozno vidiet ako aplikovatelné na rozvoj
zavislosti od psychoaktivnych latok. Aj tam existuje potencial na stigmatizéciu
a diskriminaciu tych, ktori st identifikovani ako ti, ¢o st v riziku. Dokonca ak tam
aj nie je diskriminacia, je mozné Ze sa vyskytni neziaduce nasledky a jednotlivci
budt oznaceni ako rizikovi. Existuje tiez obava z kapacity deti a adolescentov
dat’ sthlas k tcasti na takychto stadidch a pochybnosti o prijatelnosti pouzitia
sthlasu od zakonitého zastupcu. Dlhodoba preventivna liecba liekmi méze mat
zdravotné dosledky. McGorry, Yung a Phillips (2001) kontrovali, Ze s ohfadom na
schizofréniu, potencidlne benefity (prevencia schizofrénie a véasnd lie¢ba pripadov,
ktoré sa vyskytna) prevazuja potencialne rizika neuroleptickej medikacie a stigmy,
ktoré boli podl'a nich (na zaklade kontrolovanych stadif) zveli¢ované.

Analogické pristupy mozu byt zaujaté k véasnym intervencidm pre zavislost
od psychoaktivnych latok, hoci do dnesného dria neboli explicitne vykonané Ziadne
pokusysciel om pouzitia farmakoterapii ako preventivnychintervencii pre zavislost
od psychoaktivnych latok. Je pravdepodobné, Ze by vyvstali mnohé podobné
etické otdzky. Psychostimula¢né drogy, ako methylfenidat a dexamfetamin, boli
pouzivané na liecbu deti a adolescentov s hyperaktivnou poruchou pri poruche
pozornosti (attention deficit hyperactivity disorder - ADHD), intervenciou, ktora
je kontroverzna (Levy, 1997). Pretoze ADHD v kombinacii s poruchami spravania
zvy$uje rizikd vyvoja porach v suvislosti s uzivanim psychoaktivnych latok
(Lynskey a Hall, 2001) a pretoze psychostimulujice drogy redukuju symptémy
ADHD (Swansdon a kol., 1998), netimyselnym vedlajsim tc¢inkom medikacie
psychostimulanciami moéze byt prevencia zéavislosti od psychoaktivnych latok.
Napriek tomu este nik neargumentoval v prospech pouzivania medikacie
psychoastimulanciami ako prevencie zavislosti od psychoaktivnych latok a je
nepravdepodobné, ze by tak niekto urobil. Verejnd obava z dlhodobého uzivania
psychostimulaénych drog na liecbu ADHD naznacuje, ze akykol'vek takyto navrh
by vyvolal opoziciu a podpora pre chronické uzivanie drog v neskorom detstve
alebo v adolescencii na predchadzanie zavislosti od psychoaktivnych latok sa javi
dokonca este menej pravdepodobna.

Preventivne pouzitie drogovijch imunoterapii

Stadie u zvierat ukazali, ze je mozné indukovat formovanie protildtok voci takym
latkam, akymi je kokain (Fox a kol., 1996; Carrera a kol., 2000). Tieto protilatky
v krvi kombinované s psychoaktivnou latkou jej brania dosiahnut mozog, aby sem
priniesla svoje t¢inky (Fox a kol., 1996) (pozri kapitolu 4). Stadie u zvierat ukazuj,
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ze protilatky proti kokainu vyrazne stlmuja jeho stimula¢né ucinky a blokuja
samoadministraciu u potkanov (Carrera a kol., 1995; Johnson a Ettinger, 2000). Ak
sa imunoterapie kokainom preukazu ako bezpe¢né a efektivne pri liecbe 0s6b so
zévislostou od kokainu, mohli by byt pouzité na prevenciu zavislosti od kokainu
u adolescentov a mladych dospelych, ako aj u dospelych a pri stdom nariadenej
liecbe. Takéto moznosti boli vyslovené a v kratkosti diskutované (Cohen, 1997,
2000). Podobné argumenty nepochybne vyvstant pri navrhovanom pouZiti
nikotinovych imunoterapii.

Ak kontrolované klinické skusky demonstrovali, Ze nikotinové a kokainové
imunoterapie st bezpe¢né, potom musi byt zodpovedany cely rad etickych
otazok tykajacich sa ich pouzitia pri dobrovolnej lie¢be dospelych so zavislostou
(Cohen, 1997; Hall a Carter, 2002). Preventivne pouzitie kokainovej a nikotinovej
imunoterapie by bolo etické v pripade dospelych, ktori sa rozhodli dobrovolne
ich uzivat po tom, ako boli informovani o vsetkych rizikach. Je potrebné, aby bolo
preukazané, ze imunoterapie na tento tcel st bezpecné a efektivne, s vyssimi
preukazatelnymi standardmi, nez aké st vSeobecne vyzadované pre bezpecnost
a efektivnost preventivnych opatreni (Hall a Carter, 2002). Predvidatelné rizika
imunoterapie by mali byt ozndmené osobe, ktora by mala poskytnat informovany
sthlas na ich uzivanie, a mali by byt prijaté kroky na zabezpecenie ochrany
stkromia pre tato osobu. Za tychto podmienok by mohlo byt dobrovolné
podévanie kokainovej imunoterapie osobam, ktoré dali k tomu sthlas a povazuja
sa za nachylné k zavislosti od kokainu, eticky akceptovatelné (Hall a Carter, 2002).
Napriek tomu takéto uzivanie by bolo pravdepodobne neobvyklé.

Potencialne jedine¢nou ¢rtou aktivnej imunizacie voci kokainu je, Ze v prin-
cipe moéze mat dlhotrvajice doésledky, menovite vytvaranie protilatok, ktoré
mozu byt zistitelné v krvi lie¢enych pacientov po dobu mesiacov alebo rokov.
Tieto hladiny protilatok nemusia byt dostato¢né na to, aby boli terapeutické,
ale skuto¢nost, ze by mohli byt odhalené, vyvolava etické otazky o stukromi
a diskriminacii (Cohen, 1997).

Specialnu obavu z moznej straty stikromia u I'udi zotavujtcich sa zo zavislosti
vzbudzuje to, Ze zamestnavatelia a poistovacie spolo¢nosti by mali pristup k tejto
informacii. Zamestnavatelia a poistovacie spolo¢nosti ¢asto ziskavaja podrobna
medicinsku informaciu a prilezitostne tiez krvné vzorky od potencidlnych
zamestnancov alebo klientov. PretoZe komunita silne odsudzuje zavislost od
kokainu, strata sikromia uzdravujuceho sa jedinca zo zavislosti od kokainu
by mohla viest prinajlepSom k jeho zahanbeniu a k socidlnej stigmatizacii,
ostrakizovaniu I'ud'mi v ich socidlnom prostredi a v $irej komunite. V budicnosti
zvy$end socialna stigmatizacia fajé¢iarov a moznost' diskriminacie zamestnavatel'mi
a priemyslom zdravotného poistenia moze vyvolat podobné otazky pre fajciarov,
ktori vyuzivaja nikotinovti imunizaciu na zastavenie faj¢enia.

Diskriminacia méze byt vyvoland, ak na pracovisku zavedené testovanie na
drogy bude robit skrining na protilatky proti kokainu pred a poc¢as zamestnania.
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Uzdravujtca sa osoba so zavislostou od kokainu by bola v riziku straty moZznosti sa
zamestnat, alebo v riziku straty prace, ak v krvnej vzorke budu zistené protilatky
na kokain. Ak by sa tato informacia viac rozsirila medzi inych pracovnikov, mohlo
by to mat devastujtci efekt na vyhliadky v zamestnani a na tzdravu jedinca
(Cohen, 1997).

Jednym zo sposobov, ako sa vyhnut takymto dosledkom, je akceptovat
Cohenov navrh, ze spolo¢nost, ktora si praje benefity z imunoterapie kokainu,
,musi institucionalizovat pravne a behaviordlne zmeny, ktoré zabezpecia
stkromie a dévernost” (Cohen, 1997). To si vyzaduje kultaru, ktora povzbudzuje
a podporuje tzdravu os6b so zavislostou od psychoaktivnych latok. Legislativa,
ktora trestd diskriminujtce spravanie voci uzdravujicim sa osobdm bola prijata
v pripade osob infikovanych HIV. Prijatie podobného pristupu k osobam, ktoré boli
lie¢ené na kokainov zavislost by bolo dolezitym krokom k redukcii diskriminécie
a ochrane stkromia.

Rizikd straty stkromia a diskrimindcie by mohli byt tiez minimalizované
pouzivanim skor ,pasivnej” ako ,aktivnej” imunizacie na prevenciu relapsu
(napr. skor poddvanim protilatok na kokain ako imunizéciou). Tento pristup by
nevytvaral pretrvavajicu zmenu v imunitnom systéme osoby a protilatky by sa
pocas niekol'kych tyzdnov vytratili. Tieto vyhody by sa ziskali na tkor kratsieho
obdobia ochrany (bez druhejinjekcie), ¢o by mohlo redukovat efektivitu lie¢by. Toto
je mozno kompromis, ktory by pacient s obavou o stitkkromie mohol byt pripraveny
urobit, ale je to vol'ba, ktora by mala byt poskytnuta (Hall a Carter, 2002).

Omnoho komplexnejSou etickou otazkou je preventivna imunizacia det
a adolescentov proti zavislosti od kokainu. Deti by boli nepochybne imunizované
voci zavislosti od kokainu na poziadavku ich rodicov. Rodi¢ia zastupujuci svoje
deti by mali dat’ v stihlas kvoli tomu, Ze deti by neboli po pravnej stranke schopné
poskytnat informovany stthlas. Rodi¢ia uz aj tak robia vol'by v zastapeni svojich
deti, ktoré ovplyvnia ich budtcnost (napr. pokial ide o diétu a vzdelanie). Niektori
preto argumentovali, Ze imunizacia proti zavislosti od kokainu by bola jednoducho
dalsim rozhodnutim, ktoré by niektori rodi¢ia vykonali za svoje deti (Cohen,
1997). Na zaklade tohto argumentu by mal rodi¢ prdvo imunizovat svoje deti
proti zavislosti od kokainu velmi podobne takému pravu, akym mé pravo ich dat
imunizovat’ vo¢i osypkam alebo inym infekénym ochoreniam (Kaebnick, 2000).

Uzivanie kokainu sa za¢ina v adolescencii. Neplnoleti adolescenti pri veku
blizkom dospelosti majt dostatok kapacity na to, aby boli zainteresovani do
rozhodnuti o svojej budicnosti, ako napriklad ¢ chct byt imunizovani voci
zavislosti od kokainu. Dokonca ak aj je eticky akceptovatelné, Ze rodi¢ia davaja
sthlas namiesto ich deti, stthlas adolescenta alebo starsieho dietata by mal byt
vyhladavany, a v pripade, ak ho odmietnu dat, ich rozhodnutie by malo byt
iba zriedkakedy popreté, iba ak pri existencii velmi silného dévodu tak urobit
(Brody, 1998). Musime mat' na pamaiti, Ze nie kazdy, kto po prvy raz uzije kokain,
pokracuje, a stdva sa zavisly.
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Désledky neurovedeckého vyskumu na modely zavislosti od psycho-
aktivnych latok

Existoval dlhotrvajaci konflikt medzi moralnym a medicinskym modelom zavislosti
od psychoaktivnychlatok (Gersteina Harwood, 1990; Leshner, 1997). Moralny model
zévislosti od psychoaktivnych latok ju vidi prevazne ako dobrovolné spravanie, na
ktorom sa I'udia slobodne zucastiiuju. Uzivatelia drog, ktori porusia trestny zakon,
sa preto stithani, uvédzneni a uznani vinnymi (Szasz, 1985). V kontraste k tomu
medicinsky model uznéva, ze kym mnoho I'udi uziva isté psychoaktivne latky bez
toho, aby sa u nich vyvinula zavislost, v malej ¢asti uzivatel'ov sa vyvinie zavislost,
ktora potom vyzaduje $pecificka liecbu (Leshner, 1997).

Medicinske modely zavislosti nemusia byt celkom pozitivnym vyvojom, ak
vedta k nadmernej simplifikécii socidlnej politiky. Napriklad myslienka, ze zavislost
od psychoaktivnej latky je kategorickou chorobnou jednotkou, sa prepoziciava
v pripadealkoholuna zjednodusenie, menovite, akl'udia, ktorist geneticky nachylni
k zavislosti od alkoholu, st identifikovani, potom to méze viest ku predpokladu, ze
zvy$ok populdcie moze uzivat alkohol bez vyvoja zavislosti (Hall a Sannibale, 1996).
Tento pohl'ad neberie do ivahy vedlajsie neziaduce zdravotné tc¢inky alkoholovej
intoxikdcie. Tiez je v protire¢eni s multidimenziondlnou povahou uzivania
alkoholu a ilegélnych drog a symptémov zavislosti od psychoaktivnych latok
a s genetickym dokazom, Ze viacero génov je zainteresovanych na zranitelnosti
vocilatkovej zavislosti (pozri kapitolu 5). To moze viest u uzivatelov tiez k vzdaniu
sa zodpovednosti za svoje spravanie (Nelkin a Lindee, 1996) a k prevladaniu
individualneho vykladu spravania s korespondujacim nedostatkom pozornosti
k napraviteInym socialnym pri¢indm a moznostiam v sociédlnej politike na redukciu
prevalencie zavislosti od psychoaktivnych latok, vratane politiky zameranej na
kontrolu drog.

Dosahy pohladu neurovedy na zavislost od psychoaktivnych latok pre politiku
zamerant na kontrolu drog (diskutovant nizsie) tiez nie su také jednoduché,
ako sa moézu zdat. Expozicia drogdm zostdva nevyhnutnou podmienkou pre
vyvoj zavislosti od psychoaktivnych latok, takze stale je potrebné, aby sa vyvijalo
spoloc¢enské tsilie (¢i uz prostrednictvom trestného prava alebo opatreni verejného
zdravotnictva) na obmedzenie pristupu mladym Iudom k drogam (Leshner,
1997). Socialny nesthlas zostava silnym prostriedkom odradzovania od uzivania
drog. Dufa sa, Ze neurovedecké vysvetlenia zavislosti od psychoaktivnych latok
mozu zmiernit socidlnu stigmatizéciiu a ostrakizmus l'udi s latkovou zavislostou.
Demonstrovania vic¢sej nakladovej efektivnosti lie¢by v porovnani s uvidznenim
mozu tiez poskytnut ekonomické opravnenie pre humannejsiu, ako aj efektivnejsiu,
odpoved spolo¢nosti na latkova zévislost.

Vyzvou neurovedeckej komunite na poli zavislosti od psychoaktivnych latok
je vysvetlit latkova zavislost v biologickych terminoch, bez vykreslovania I'udi
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s latkovou zéavislostou ako automatov pod kontrolou receptorov v ich mozgoch
(Valenstein, 1998). To znamend nazeranie na latkovia zavislost ako ¢iasto¢ne
na vysledok vyberov, ktoré st robené l'udmi, nie vzdy nezévisle. V pripade
mladych I'udi, mnohi z nich operuju s kratkozrakym pohl'adom, pocitom osobnej
nezranitelnosti a so skepticizmom vo¢i varovaniam starsich o rizikdch uzivania
psychoaktivnych latok. Adolescenti sti obzvlast zranitelni voc¢i marketingovym
tlakom, najma s ohladom na uZivanie tabaku a alkoholu. Bude to tiez znamenat
videnie latkovej zavislosti ako zalezitosti miery, so zachovavanim schopnosti
u uzivatel'ov drog so zavislostou zvolit si moznost stat’ sa abstinujticimi a vyhl'adat
pomoc, aby to vykonali. Bude to znamenat uznanie toho, Ze farmakologicka liecba
je iba zac¢iatkom procesu tizdravy a reintegracie osoby so zavislostou od drog do
komunity. Navy$e si to vyziada pozornost Sirsieho spektra socialnych politickych
pristupov pri hladani prevencie uZivania drog mladymi I'ud'mi (Spooner a Hall,
2002).

Désledky neurovedeckého vyskumu na liecbu zavislosti od psycho-
aktivnych latok

Pristup do liecby

Ak sa ako efektivne osvedc¢ia farmakologické lie¢bné postupy vyplyvajace
z neurovedeckého vyskumu, otdzka zabezpecenia rovnakého pristupu k liec¢be pre
véetkych, ktori ju moézu potrebovat, je etickou otazkou, ktora musi byt nastolena.
Ak podstatna cast 0sob so zavislostou od psychoaktivnych latok nie je schopna
dostat sa k liecbe, pretoZe si to nemoézu dovolit, bude mozno potrebné financovanie
z verejnych zdrojov (Gerstein a Harwood, 1990). Poskytovanie takejto liecby
z verejnych zdrojov si bude vyzadovat ekonomické zdévodnenie, obzvlast u osob,
ktoré st zavislé od ilegalnych drog, z ktorych mnohé st chudobné a neschopné
platit sa za svoju lie¢cbu. Advokati podporovania lie¢cby drog z verejnych
zdrojov budt potrebovat vykonat' jasné porovnanie ekonomickych a socidlnych
nakladov v prospech lie¢by I'udi so zavislostou od drog proti sti¢asnej politike
vysporiadavania sa s problémom drogovej zavislosti v mnohych krajinach vylucne
prostrednictvom trestno-pravneho systému (Gerstein a Harwood, 1990; National
Research Council, 2001).

Prdvne nariadend liecba

Zvazovat sa musi otdzka potencidlneho pouzitia farmakologickej liecby latkovej
zavislosti alebo drogovej imunoterapie pre potreby pravne nariadenej liecby
(Cohen, 1997). Je to ¢asto vznesené ako prvé mozné pouzitie, ked je spomenuty
koncept imunoterapie drog; obava komunity pred tymto spésobom vyuZzivania
imunoterapii tiezZ moze neziaduco posobit na postoje voci inym terapeutickym
pouzitiam. V stulade s tym sa vyZzaduje, aby bola tidto otdzka diskutovana,
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dokonca aj ked' je daleko od toho, aby doslo k realizacii. Existuju dobré dovody
na opatrnost pri akychkol'vek vynatenych vyuzitiach farmakologickej liecby alebo
drogovej imunoterapie. Komunita ma malo sympatii voci pachatelom s drogovou
zavislostou, ktori stt zapleteni do majetkovych a inych trestnych ¢inov, a preto sa
zvlastna pozornost musi venovat ochrane pravnych a l'udskych prav drogovych
pachatelov.

Zdovodnenie pre liecbu vyplyvajiicu zo zdkonného nariadenia

Zakonom vynttend drogova liecba je zavadzand pri osobach obvinenych
alebo odstidenych pre porusenia zakona, ku ktorému prispela ich zavislost' od
psychoaktivnych latok. Najc¢astejsie sa poskytuje ako alternativa k uvézneniu,
a zvycajne pod hrozbou uvdznenia ak osoba zlyhd v dodrziavani liecby (Hall, 1997,
Spooner a kol., 2001).

Jednym z hlavnych odoévodneni pre niatentu liecbu je, Ze je efektivnym
sposobom liecby latkovej zavislosti u pachatelov, ¢o znizi pravdepodobnost
ich opdtovného péchania trestnej ¢innosti (Gerstein a Harwood, 1990, Inciardi
a McBride, 1991). Tento pristup v liecbe bol historicky naj¢astejsie pouzivany
u pachatel'ov so zévislostou od heroinu (Leukefeld a Tims, 1988), hoci najnovsie
bol uzivany u pachatelov so zavislostou od kokainu na , drogovych stdoch”
v USA (National Research Council, 2001). Jednou z otazok je, ¢i ma existovat' vyssi
standard overenej efektivnosti u ntitenej ako u dobrovolnej liecby. Inou otdzkou je,
ze ked je lie¢ba nariadena sidom, moze existovat tendencia, aby lie¢ebnd periéda
trvala aspon tak dlho, ako by bola dizka vykonu trestu vo vizeni. Takato forma
a trvanie lie¢by st stanovované kritériami so vztahom k pravnemu systému, a nie
nevyhnutne k najlepsej medicinskej praxi.

Prichod HIV/AIDS poskytol dodatoény argument na to, aby boli pachatelia s
drogovou zavislostou radsej lieceni ako vazneni. Vazni, ktori si injikuja drogy, st
vo vy$som riziku nakazenia sa HIV a virusom hepatitidy C zdielanim ihiel pred
uvaznenim (Dolan, 1996). St v riziku prenosu tychto infekénych ochoreni na inych
vaznov prostrednictvom zdiel'ania ihiel a penetrujtcich sexualnych praktik pocas
pobytu vo vizeni (Vlahov a Polk, 1988), a tiez na ich sexualnych partnerov pred
a po uvidzneni. Poskytovanie nitenej drogovej lie¢by na slobode je jednou z ciest
redukcie Sirenia HIV. Argumenty ndpravného charakteru a argumenty verejného
zdravia pre natend drogovi lie¢bu st posilnené ekonomickym argumentom, ze
lie¢enie drogovych pachatelov v komunite je menej nakladné ako ich uvéznenie
(Gerstein a Harwood, 1990).

Formy pravneho doniitenia

Pachatelia mo6zu byt nuteni do drogovej liecby réznymi spoésobmi (Gostin, 1991;
Spooner a kol., 2001). Po tom, ako bol odhaleny trestny ¢in, policia sa moze
rozhodnut nepotrestat’ pachatel'a, ak tento stthlasi so vstupom do lie¢by. Tato
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forma donttenia nie je vSeobecne uprednostiiovand, pretoze osoba nie je pod
sadnym dohladom, a tak je otvorena zneuzivaniu. Donttenie do liecby sa tiez
moze vyskytovat predtym, ako bol pachatel odstideny a spracovany stidom. Je
to pripad drogovych sadov v USA, kde stidny proces méze byt odlozeny, pokial
lie¢ba bola ukoncena (General Accounting Office, 1995).

Pachatel moéze byt dontteny do liecby po odstdeni. Ak ju absolvoval pred
potrestanim, stid moze urobit ukoncenie lie¢by podmienkou suspendovania trestu.
Alternativne moze byt pachatel povzbudeny k lie¢be, aby sa mu pomohlo zostat
abstinujtcim, pokial je trest odlozeny. Drogova liecba méze byt tiez vyzadovana
po tom, ¢o sa vykonala ¢ast’ trestu: vstup do liecby méze byt dany ako podmienka
podmienecného prepustenia. Alternativhe moze byt vstup do drogovej liecby
podporeny ako sposob zostat' ¢istym od ilegélnych drog pocas podmienky.

Etické otazky pri niitenej liecbe

Nutena lie¢ba zainteresovéva pouZitie Statnej sily natiacej I'udi prijimat’ liecbu,
a tak nevyhnutne vyvolava etické otazky a otazky l'udskych prav (Mann, 1999).
Dokazy z USA naznacuju, Ze liecba zavislosti od heroinu, taka akou je metadénova
udrziavacia lie¢ba, terapeutické komunity a drogovo ¢isté poradenstvo, je
v prospech tych, ktori ju dostavaju (Gerstein a Harwood, 1990). Napriek tomu
st benefity u kazdého jedinca stéle neisté, pretoze lie¢ba pomaha iba okolo 50%
z tych, ktori ju ziskaja (Gerstein a Harwood, 1990), a relaps k uzivaniu heroinu po
liecbe je vysoky. Lie¢ba zévislosti od kokainu je omnoho menej efektivna ako liecba
zavislosti od opioidov (Platt, 1997). To oslabuje etické zdévodnenie pre ,civilné
prispenie” pri zévislosti od kokainu, ¢o ale nemusi vylacit menej natlakové formy
liecby.

Konsenzualny pohl'ad na ntatend drogova lie¢bu pripraveny pre SZO (Porter,
Arif a Curran, 1986) uzavrel, Ze takato lie¢ba je pravne a eticky odévodnend iba ak
st chrdnené prava jednotlivcov , vd'aka procesu” (v stlade s principmi I'udskych
prav) (Mora, 2000), a ak sa poskytla humanna a efektivna liecba (Stahl, 1996).

Neisté benefity niitenej lie¢by viedli niektorych proponentov argumentovat,
Ze pachatelom by sa malo umoznit mat dve ,obmedzené volby” (Fox, 1992).
Prvou obmedzenou volbou by malo byt, ¢i sa chet ztcastnit na drogovej liecbe,
alebo nie. Ak odmietnu byt lie¢eni, bude sa s nimi zaobchadzat v ramci trestného
siadneho systému rovnakym spdsobom, ako s kymkolvek inym obvinenym
zrovnakého trestného ¢inu. Druhy obmedzeny vyber bude dany tym, ktori sahlasili
s ucastou v drogovej liecbe: bude im dany vyber typu liecby, ktory dostand.
Existuje empiricka podpora pre tieto odportac¢ania v tom, Ze sa lepsie doklady
o efektivnosti nuatenej liecby, ktord vyzaduje nejaky ,dobrovolny zaujem”
péchatela (Gerstein a Harwood, 1990).

Eticky najobhajite nejsou formou zakonom nitenejliec¢by pre drogovo zavislych
pachatel'ov je pouzit vdzenie ako povzbudenie pre zacatie liecby a vyuzit strach
pred nédvratom do vazenia ako dévod pre dodrziavanie drogovej lie¢by. Pachatelia
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by mali mat obmedzeny vyber ¢i si zvolia lie¢bu alebo nie, ak sa tak rozhodnu
urobit, mali by mat moZnost vyberu z palety lie¢ebnych moznosti. Navyse proces
by mal byt predmetom stidneho dohl'adu a kontroly.

Ak st za podmienok zakonom niitenej liecby pouzivané imunoterapie a farma-
kologické lie¢ebné pristupy, ich bezpec¢nost, efektivnost a nakladovost by mali
byt rigor6zne hodnotené (National Research Council, 2001). Akékol'vek takéto
vyuzivanie by malo byt opatrne preskii$ané a zhodnotené, a iba po dostato¢nych
sktsenostiach by malo byt zavedené do terapeutického uzivania u dobrovolnych
pacientov.

Sthrn a zavery

Latkova zavislost je zavaznym osobnym problémom a problémom verejného
zdravia vo svete. Mnohé formy zévislosti od psychoaktivnych latok je tazké liecit
pre nedostatok efektivnych psychosocidlnych a farmakologickych liecebnych
pristupov.

Experimentalne sttdie neurobiologickej podstaty latkovej zavislosti u I'udi
vyvolali cely rad etickych problémov, jednym z ktorych je schopnost osoéb so
zavislostou poskytovat ich stihlas k tcasti na takychto stadiach. Pokial nie sa
Gcastnici intoxikovani alebo netrpia aktnymi abstinenénymi symptémami v case
davania sthlasu, neexistuje naliehavy dovod verit' v to, Ze osoby, ktoré st zavislé
od psychoaktivnej latky, nemozu poskytnit slobodny a informovany sthlas.
Rizik4 podavania drog a pouzivanie zobrazovacich metéd v tychto experimentoch
nepredstavuje vo vseobecnosti zavazné riziko pre tcastnikov.

Etické otdzky vyvolané klinickymi skdskami novych farmakoterapii boli
zo$iroka predebatované a vytvoril sa konsenzus o podmienkach, ktoré musia byt
splnené. Tieto zahfniaji slobodny a informovany stihlas, akceptovatelny pomer
rizika a prospechu, a ochrana acastnikovho stikromia a dévernosti. Skdsania
u 0s6b so zavislostou od psychoaktivnych latok si vyzaduji $pecidlnu pozornost
pri informovanom sthlase v zaujme zabezpecenia toho, aby takéto osoby
neboli intoxikované, alebo aby neprezivali symptémy abstinenéného stavu,
ked' sa rozhoduju o ucasti na skdSaniach. Porovnania s placebom moézu byt
eticky akceptovatelnymi v takych skasaniach, kde neexistuje Ziadna efektivna
farmakoterapia a tcastnikom je pontknuta vysoko kvalitnd psychosocialna
starostlivost.

Preventivne farmakologické intervencie pre latkovt zavislost zatial neexistuj,
abudt pravdepodobne vysoko kontroverzné, ak buda vyvinuté. Existuje moZznost,
ze v budtcnosti sa budu zdat' este vicsie v savislosti s rozvojom intervencii, ktoré
maji potencial preventivneho vyuzitia a v ich popredi sa nachadzaju drogové
imunoterapie. Etické otazky vyvolané tymito pristupmi je potrebné predebatovat
teraz. Bude potrebné vysporiadat sa s rizikami stigmatizécie a diskriminacie, ktoré
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st vyvolané akoukol'vek preventivnou intervenciou, ktord identifikuje vysoko
rizikové subjekty. Podobneje to aj pri otazkach sthlasu umaloletych a potencialnych
rizikach tcastnikov imunologickych intervencii.

Pouzitie farmakoterapeutickych pristupov a drogovych imunoterapii v pod-
mienkach zdkonného donttenia bude pravdepodobne sporné. Etickou politikou je
dolozitelné, ak je proces pod pravnym dohladom a ak st pachatelom poskytnuté
nttené vol'by, ¢i akceptuji lie¢bu alebo nie, a druh lie¢by, ktory prijmt. Akékol'vek
nttené pouzivanie kokainovej imunoterapie by malo byt vykonavané opatrne
a iba po dostato¢nej klinickej sktsenosti s jej pouzivanim u dobrovolnych
pacientov. Nitené pouzivanie by malo by byt sktisané a aj jeho bezpe¢nost, klinicka
efektivnost a ndkladova efektivnost by mali byt rigor6zne vyhodnocované. Takéto
vyhodnotenie si tiez vyZzaduje preverenie akychkolvek neziaducich socialnych
alebo etickych désledkov.
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KAPITOLA 8

ZAVERY A DOSLEDKY PRE POLITIKU
VEREJNEHO ZDRAVIA

Uvod

V sti¢asnosti existuje omnoho lepsie pochopenie mechanizmov pdsobenia roznych
psychoaktivnych latok v mozgu a toho, pre¢o l'udia prezivaju pozitok alebo
uvolnenie bolesti pri uzivani tychto latok. Latky sa li$ia s ohladom na urcitt triedu
receptorov, na ktoré v mozgu posobia, ale st medzi nimi tieZ vyznamné spolo¢né
rysy. Neurénové drahy, na ktoré posobia psychoaktivne latky, sa tiez tymi, na
ktoré posobia aj mnohé iné I'udské prejavy spravania, vratane jedenia jedla, sexu
a hrania o peniaze. V tomto zmysle je uzivanie psychoaktivnych latok, aspor na
pociatku, jednou castou spektra v I'udskom spravani, ktoré potencidlne prinasa
rozkos, alebo sa vyhyba bolesti. V zavislosti od sposobu poddvania moézu mat
psychoaktivne latky zvlast intenzivny acinok a vysoké koncentracie niektorych z
nich st smrtelné.

Pokroky v neurovede uzivania psychoaktivnych latok a zavislosti a ich
dopady

Psychoaktivne latky sa tiez odlisujt v ich neneurénovych biologickych téinkoch.
Forma a spdsoby administracie st v tejto dimenzii doélezité. Takto potom potencidl
pre neziaduce zdravotné tcinky nikotinu uzivaného v cigaretovom dyme je vysoky
v porovnani s tou formou nikotinu, ktord je v zuvacke. Existuje takto silny zaujem
verejného zdravia na diferenciaciu dostupnosti réznych foriem psychoaktivnej
latky podla ich neziaducich vedlajsich ac¢inkov.

Okrem ich toxickych biologickych u¢inkov existuju dva d’alsie mechanizmy,
prostrednictvom ktorych moézu mat psychoaktivne latky neziaduce zdravotné
a socidlne ucinky, ako to bolo vyznacené v kapitole 1 (Obr. 1.2). Jeden je cestou
ich psychoaktivnych téinkov a obzvlast prostrednictvom intoxikacie. Rozne
psychoaktivne latky sa odlisuju v podstate a v sile ich intoxika¢nych tcinkov.
Napriklad u alkoholu st velké a potencial pre pripady s neziaducimi dosledkami
je porovnatelne velky, pokym taéinky nikotinu uzivaného zvycajnym sposobom
st malé. Dolezitym cielom kontrol tych opatreni, zameranych na verejné zdravie
v stvislosti s uzivanim psychoaktivnych latok, je nielen obmedzovanie poskodenia
z intoxikacie u samotného uzivatela, ale tiez u ostatnych.

Tretim velkym mechanizmom, prostrednictvom ktorého mézu psychoaktivne

latky spoésobovat neziaduci Gc¢inok, je zavislost. Tak, ako je technicky definovany,
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koncept zavislosti obsahuje prvky, ktoré sa priamo biologicky meratelné, ako
tolerancia a abstinen¢ny stav, a také, ktoré st kognitivne a skdsenostné, ako je
craving, narusenie a strata kontroly. Tieto posledne uvedené mo6zu byt modelované
alebo odvodené od biologickych mier, ale nemozu byt zatial eSte priamo merané.
To znamend, Ze zatial ¢o neurovedecky vyskum je schopny priamo merat’ stavy
a prejavy, ktoré sa relevantné pre koncepciu zavislosti, neméze merat zévislost
samotnd. Zavislost, podla jej definicie ako motora na pokrac¢ujtice konzumovanie,
je povazovana za hlavného prispievatel'a k zdravotnému a socidlnemu poskodeniu
v dosledku uZzivania psychoaktivnej latky. V skutoc¢nosti jeden prvok definicie
zavislostije véleneny donejspét zprejavu poskodenia: Zeuzivanie pokracujenapriek
vedomosti o jeho skodlivosti (kapitola 1, Rdmec 1.2, Kritérium 3). Sila pésobenia
roznych zloziek zavislosti je medzi réznymi psychoaktivnymi latkami rozdielna a
tiez sa lisi podl'a davky a sposobu davkovania. Potencial danej latky sposobovat
rozne aspekty zavislosti je tiez ovplyvneny sociokulturdlnymi okolnostami,
v ktorych je latka uzivana, a aj individualnou genetickou dedi¢nostou.

Zavislost je komplexnou poruchou; to, ako sa jedinec stdva zavislym od
drog, je pravdepodobne tak komplexné ako samotny mozog. Niektoré aspekty
syndrému su jasné, ale este je potrebné vela sa naucit, napriklad v oblasti cravingu
a straty kontroly. Neexistuje linedrny vztah medzi mnozstvom uzivanej latky
a intenzitou zavislosti, neexistuje jednoduchy vztah medzi charakterom uzivania
a zaCiatkom zavislosti a nie je pevny vztah medzi experimentovanim a zavislostou.
TakZze napriek nasim vedomostiam o takych zéleZzitostiach ako je zranitelnost,
mechanizmy tolerancie, abstinen¢ny stav a craving, nie sme v stc¢asnosti schopni
predpovedat, kto strati kontrolu nad uzivanim a stane sa zavislym. Este zostava
toho vela, ¢o sa budeme musiet o tychto procesoch naucit pri stadiu neurovedy
a socidlnej vedy o prejavoch spravania stvisiacich so zavislostou.

Doposial' bola zdoéraziovand jedna stranka zisteni neurovedy: ako psycho-
aktivne latky uc¢inkuji za podmienok spolo¢nej biologickej dedi¢nosti zdiel'anej
vSetkymi I'ud'mi. Ind strdnka neurovedeckého sktimania reflektovand v kapitole
5 a c¢iastocne v kapitole 6 je do istej miery protipélom. Geneticky vyskum sa
zameriava na rozdiely v aktivite ldtok medzi jednym a druhym ¢lovekom, ktoré
st pripisatelné na vrub odlisnej genetickej dedi¢nosti. Zistenia z tejto literatary
poukazujt na to, Ze genetika moduluje mnohé aspekty pésobenia psychoaktivnych
latok u I'udi. Takto genetické rozdiely mozu robit pre urcitého jedinca uzivanie
psychoaktivnych latok viac alebo menej prijemnym a mozu ovplyviiovat toxicitu
latky, pokial ide o predavkovanie a chronické aé¢inky na zdravie. Genetika
moze tiez ovplyviiovat intenzitu psychoaktivnych tcinkov daného pripravku
a davky latky, ako aj pravdepodobnost vyskytu roznych aspektov zavislosti, napr.
tolerancie a abstinenc¢ného stavu, a tych aspektov, ktoré nie st priamo biologicky
meratelné.

Podobne ako je to s nasimi vedomostami o mechanizmoch zavislosti, zostava

tiez mnoho, ¢o sa musime naucit aj o genetike zavislosti. Sme velmi vzdialeni
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od toho, aby sme geneticky identifikovali tych jedincov, ktori sa stand zavislymi
alebo budd experimentovat s drogami. Genetickd vulnerabilita hovori malo
o individudlnej pravdepodobnosti uZzivania psychoaktivnej latky a o s nou
suvisiacich problémoch.

Je potrebné, aby vlady podporovali vyskum v neurovede v takom rozsahu,
v akom to je mozné, aby sa sformovalo jadro expertizy, a aby bolo facilitované
prepojenie neurovedy so socidlnymi vedami. VIady rozvinutych krajin by mali
poskytnit podporu pre medzindrodnt spolupracu a pomoc rozvojovym krajindm
na vybudovanie ich miestnej kapacity.

Potencialne pokroky v politike, prevencii a liecbe pochadzajtce
zo zisteni neurovedy

Neurovedné zistenia v poslednych rokoch zmenili nase chdpanie posobenia
psychoaktivnych latok. Tieto vedomosti by mali byt pouzité nie iba na prevenciu
a liecbu portich a problémov pochddzajiucich z aktatneho a dlhodobého
uzivania tychto latok, ale tieZ na aktualizaciu toho, ako budu kontrolované, ako
medzinarodnymi konvenciami o drogach, tak aj zakonmi a politikou na narodnej
a lokalnej trovni.

Vo svetle neurovedeckych zisteni narastd uvedomovanie si toho, ze poruchy
sposobené uzivanim psychoaktivnych latok maja, podobne ako mnohé iné poruchy,
biologické, psychologické a socidlne determinanty. AvSak v pripade zavislosti od
psychoaktivnych latok je vel'ky rozdiel v extrémnej stigme, s ktorou sa v mnohych
spolo¢nostiach nazera na tato poruchu. Stadia SZO o postojoch k 18 porucham
v 14 krajinach zistila, ze ,drogova zavislost” sa umiestnila blizko vrcholu v zmysle
socidlneho odstidenia, alebo stigmy a zZe , alkoholizmus” sa umiestnil vo vacsine
spoloc¢nosti blizko za tiou (Room a kol., 2001). Spitna reintegracia osob lie¢enych
pre problémy s uzivanim psychoaktivnejlatky do spolo¢nosti si vyZziada vytvorenie
a rozsirenie efektivnych pristupov na redukciu tejto stigmy.

S ohl'adom na preventivne stratégie, najvacsi potencial aplikacie neurovedeckych
zisteni zatial pochadza z genetickych stadii. Geneticky skrining zaloZzeny na
vedeckych zisteniach moZze v populacii potencidlne identifikovat podskupiny s vac¢sou
zranitelnostou voci zavislosti alebo voci poskodeniu urcitou psychoaktivnou latkou.
V sticasnosti je takato identifikécia skor v zmysle pravdepodobnosti, ako urcitosti.
Akcie, ktoré by mohli byt vykonané na zaklade pozitivneho skriningu, by mohli zahftiat
hlasenie postihnutej osoby (alebo rodi¢a takejto osoby, alebo opatrovnika, v pripade
dietata) a preventivne intervencie, také ako terapeuticka edukacia, alebo tie, ktoré st
zamerané na redukciu vulnerability voci uzivaniu psychoaktivnej latky a zavislosti.
Mozné preventivne opatrenia rezultujtce z ostatného neurovedného vyskumu obsahuja
preventivnu imunoterapiu, napriklad voc¢i kokainu, alebo nikotinu, realizovana
bud’ vo vieobecnej populdcii, alebo u tej, ktora je v riziku. Ako uZ bolo diskutované
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v kapitole 7 a nizsie, pri takomto genetickom skriningu a preventivnej imunoterapii
existuji zdvazné etické problémy.

S ohladom na lie¢ebné stratégie pochadzajiice z vyskumu v neurovede,
imunoterapie by mohli byt predovsetkym aplikované v pripadoch prichddzajtcich
do lie¢by. Budtce pokroky v neurovede by mohli vytvorit genetické modifikacie,
ktoré by mohli zmenit zraniteInost voéi uzivaniu alebo zavislosti od urcitej
skupiny latok, hoci takéto pokroky sa dnes zdaji vel'mi vzdialenou budicnostou.

Okrem vyssie uvedeného sa zda, Ze existuji dve hlavné volby v zmysle
biologickych intervencii. Obe z nich st uz na scéne a hlavny prinos pre ne
z vyskumu v neurovede bude pravdepodobne vo vylepseniach urcitého lieku alebo
pouzivaného prostriedku. Prvou vol'bou je pouZzivanie liekov alebo postupov, ktoré
interferuji jednym alebo druhym sp6sobom s tc¢inkom latky v tele, odoberajtic
pozitivne odmenovania z uzivanialatky, alebo vytvarajtacjej uzivanie neprijemnym.
Takéto lieky st pouzivané viac ako pol storocia. Siroké sktsenosti poukazujt na
to, Ze hlavnym problémom u tychto intervencii je nedostatok spoluprace zo strany
pacienta, kde ti, ¢o mali rozsiahle skdsenosti s uzivanim psychoaktivnej latky, sa
¢asto ukazuju ako neschopni dodrziavat akékol'vek predsavzatie, ktoré urobili
v zmysle nepretrzitého uzivania antagonistu alebo averzivnej latky.

Inou vol'bou je uzivanie latok, ktoré st tplnymi alebo parcialnymi agonistami,
nahradzujacimi problematicka latku alebo spésob administracie inou latkou alebo
sposobom, ktory vytvara aspoii niektoré z rovnakych biologickych a zazitkovych
acinkov. Tato moznost bola Siroko preskimand a pouzivana u opioidov s kodei-
nom, metadénom, buprenorfinom a inymi latkami nahradzujacimi heroin alebo iné
opiaty. Nikotinova substitu¢na terapia, ktora nahradza cigarety, je dnes zosiroka
vyuzivand, ¢im eliminuje vaésinu poskodeni verejného zdravia.

Etické otazky aplikacie neurovedeckych zisteni

V najsirsom slova zmysle, etické otazky boli vzdy délezité ako pri uzivani
psychoaktivnych latok , tak aj v odpovedi spolo¢nosti na ich uzivanie. Ci maja byt
vobec uzivané, je pretrvavajucou diskutovanou otdzkou. Takto napriklad islam
a niektoré odnoze velkych svetovych ndbozenstiev zakazuji pozivanie alkoholu
svojim veriacim privrzencom. Etické stdy st vpisané do hlavnych medzinarodnych
konvencii na kontrolu drog (pozri Ramec 1.1). Na druhej strane argumenty proti
kriminalizacii uzivania psychoaktivnych latok st tiez casto riadené v etickych
intenciach (napr. Husak, 2002).

V o ¢osi uzsom ramci etiky v zdravotnickych a huméannych sluzbach, vyskume
a intervencidch, mnohé etické otazky, ktoré sa relevantné pre vyskum v neurovede
a aplikaciu jeho zisteni, boli do istych podrobnosti zvazované v kapitole 7. Iba
niektoré z nich st tu zdoraznené s osobitnym odkazom na ich potencidlne aplikécie
spomenuté vyssie.

Héadam najurgentnejsie etické avahy vyvstavaja z oblasti otazky genetického
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skriningu, ktory je uz na horizonte. Osoba identifikovana genetickym skriningom
ako vulnerabilnd alebo v riziku je touto identifikdciou potencidlne znevyhodnena
mnohymi spoésobmi.

Vprvomrademozedojst kznizeniusebavedomiautejtoosoby; takZe minimélnou
poziadavkou je potreba existencie zrejmého, podstatného prinosu vyplyvajaceho
z identifikdcie, ktory vyvazi toto riziko. Ak identifikdcia bude dostupna niekomu
inému, mozu byt negativne ovplyvnené finanéné zaujmy a postavenie ¢loveka,
napriklad poistovacia spolo¢nost mu méze odmietnut poistenie, zamestnavatel
sa moze rozhodnut nezamestnat ho, partner sa moze rozhodnuat nezosobasit sa
snim. V sac¢asnosti v mnohych krajinach tieto neziaduce dosahy takejto identifikacie
vobec nie st iba teoretické: napriklad poistovacie spolo¢nosti maja rutinny pristup
k zdravotnej dokumentécii, alebo mézu vyzadovat takyto pristup ako podmienku
vydania poistenia (teda vynucovanie si stihlasu).

Preto existuje naliehavd potreba zvéazenia etickych otdzok vyvstavajtcich
z takychto i genetickych identifikacii v priebehu poskytovania zdravotnej
starostlivosti ako v medzindrodnom kontexte, tak aj na ndrodnej a miestnej tirovni.
Otazka nie je limitovand iba na oblast uzivania psychoaktivnych latok a zavislosti
aSZO dala vseobecné postidenie tychto otazok v kontexte genetického poradenstva.
Napriklad, ,navrhnuté etické smernice pre geneticky skrining a testovanie”
(SZO, 1998) uvadzaju, ze ,vysledky nesmu byt odhalené pred zamestnavatel'mi,
poistovatelmi, pre skoly, alebo inym, bez sthlasu jedinca, so zdmerom vyhnat
sa moznej diskriminacii”. Napriek tomu, ako vylepsuje geneticky vyskum
svoju prediktivnu silu, stigmatizacia a diskriminacia asociovanych s uzivanim
psychoaktivnych latok ¢asto robi z toho zvlast naliehava otazku, ktora si vyzaduje
akciu nad ramec takychto vSeobecnych smernic.

Ako uz bolo diskutované v kapitole 5, pouzivanie imunoterapii a inych
neurologickych intervencii, zvlast do takej miery, v ktorej sa ireverzibilnymi,
by mohlo vyvolat zlozité etické problémy. Zistenia neurovedy, Ze uZzivanie
psychoaktivnych latok zdiela mnohé mozgové drahy s inymi I'udskymi aktivitami
vyvolava otazku o tom, aké iné rozkose alebo ¢innosti by mohli byt neziaduco
ovplyvnené takymito intervenciami. Aplikdcia genetickych modifikéacii, zvlast
ak by boli dedi¢né, vyvolava mnohé rovnaké etické otazky, ako tie, ktoré boli
v stcasnosti diskutované v kontexte I'udského klonovania.

Hlavné etické problémy tykajtice sa terapii, ktoré interferuja s psychoaktivnymi
acinkami uzivania psychoaktivnych latok alebo ktoré st averzivne, st poziadavka
pacientovho stthlasu k liecbe, pacientovej schopnosti poskytnat ho, a etiky vo
vztahu k nitenej lie¢be (pozri kapitolu 7). Lieky a iné biologické intervencie, ktoré
sa tu otazkou, sa iba jednym zo sposobov, ktorymi spolo¢nosti alebo skupiny
nitia jedincov s ohladom na ich nezelané spravanie, a vsetky takéto spdsoby su
predmetom podobnych etickych postideni. Jednou dodato¢nou tivahou tykajticou
sa liekov na predpis a medicinskych postupov je, Ze ide o Specialne etické prikazy

245



NEUROVEDA O UZiVANi PSYCHOAKTIVNYCH LATOK A ZAVISLOSTI

a obmedzenia, ktorymi je vedend lekarska profesia a ostatni zdravotnicki odbornici
(napriklad Helsinska deklaracia, pozri Rdmec 7.1). Navyse, akakol'vek terapeuticka
modalita, ktora je nitend, by mala byt dokdzatelne efektivnou.

Substitu¢na terapia - pouzivajica liek, ktory je farmakologicky pribuznym
latke produkujticej zavislost - bola ¢asto kontroverzna, s argumentom postavenom
v etickom zmysle. Na jednej strane sa konstatuje, Ze je neetické pre stat alebo
lie¢iaceho odbornika, aby prispieval k pokrac¢ovaniu zavislosti, dokonca ani ak
je v substitu¢nom rezime. Na strane druhej, kontra argumenty demonstrovanych
redukcii poskodenia pre spolo¢nost (napr. kriminélnej aktivity), alebo pre jedinca
(napr. HIV infekcia) v dosledku substitu¢nej terapie st tiez v jadre etické. Vseobecna
akceptécia liecby nikotinovou ndhradou moéze byt povazovana za indikujicu
postupny posun od povazovania zdvislosti samotnej za poskodenie, k pohl'adu
z pozicie verejného zdravia na zdravotné a socialne poskodenie, ktoré pochadza
z uzivania, ¢i uz so zavislostou, alebo bez nej.

Jepotrebné poznamenat, Ze tu, alebo v kapitole 7 preberané body, nevycerpavaja
cely rad etickych otazok okolo psychoaktivnych latok v kontexte zdravotnej praxe
a vyskumu. Napriklad Specialne etické problémy vyvstavaja, ak st psychoaktivne
lieky pouzivané na lie¢cbu portch spravania u deti; moZze to zalozit celozivotné
problémy (napr. predisponovat ich k neskorsiemu uzivaniu drog) a moéze odrazat
nadmerné predpisovanie tychto latok. Inym prikladom je etika ,vymyvacich”
stadii pri stadiu psychoaktivnych medikacii, pri ktorych st pacienti v lie¢ebnych
zariadeniach zaradeni do pokusov, pri ktorych st im najprv odobraté vsetky lieky,
ktoré uzivali (¢i uz ako samomedikéciou alebo na predpis) za ti¢elom zhodnotenia
ich ,,zakladného” stavu.

Vo svetle tychto pokrokov neurovedeckého a ostatného vyskumu moéze byt
vedeckymi organizdciami a medzivladnymi agenttrami venovand pozornost
celému radu koncepénych a politickych otazok. Obsahuje to také zaleZitosti
ako st koncepcna baza a empirické zistenia, ktoré st relevantné pre definiciu
zavislosti a ostatnych portch v savislosti s uzivanim psychoaktivnych latok
v Medzinarodnej klasifikacii chorob (MKCH-10) a v Diagnostickom a $tatistickom
manuéle dusevnych porach (DSM-1V); efektivnost liecebnych postupov u portch
savisiacich s uzivanim psychoaktivnych latok a o ich mieste v systéme zdravotnych
a socidlnych sluzieb; a osobitne o efektivnosti, dostupnosti a etike uzivania liekov
a inych biomedicinskych intervencii pri liecbe. Ako bolo diskutované uz skor
v tejto kapitole, kazda takéto liecba, ktord sa v sticasnosti pouziva alebo je este vo
vyhlade, nesie so sebou svoj vlastny stibor etickych problémov a toto by malo byt
brané do uvahy v kontexte vytvarania medzinarodnych $tandardov pre I'udské
prava v zdravotnickych sluzbach.

SZO uz zohrédva tulohu vedeckého arbitra pri ,vedeckych a medicinskych”
aspektoch v Kklasifikacii latok kontrolovanych medzinarodnymi dohodami na
kontrolu drog (Bruun, Pan a Rexed, 1975; Bayer a Ghodse, 1999). Ttto svoju tlohu
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primérne vykondva prostrednictvom Expertného vyboru pre drogovu zavislost,
ktory sa stretava kazdé dva roky. Ako medzivladna organizacia s primarnou
zodpovednostou za globalne verejné zdravie ma SZP zodpovednosti a zaujmy
tykajace sa psychoaktivnych latok, ktoré zasahuja za ramec medzindrodnych
dohéd. Jednym zo spdsobov postihnutia tychto $irsich zodpovednosti bolo
roz$irenie zaberu Expertného vyboru aspont v niektorych rokoch (SZO, 1993)
s umyslom pokryt celé rozpitie psychoaktivnych latok a vziat' do tvahy $irsi
pristup zohladrnujtci verejné zdravie. AvSak realizdcia expertného nazoru
a vybudovanie globalnej odpovede tykajicej sa tychto zélezitosti si popri
existujacich mechanizmoch Expertného vyboru SZO bude vyZzadovat iné zdroje
a expertizu.

Désledky pre politiku verejného zdravia

Podstatna ¢ast’ globalnej zataze chorobami a handikepmi je pripisatelna na vrub
uzivaniu psychoaktivnych latok. Obzvlast prominujicimi prispievatelmi do
celkovej zataze st uzivanie tabaku a alkoholu. Preto st opatrenia na redukciu
poskodenia spdsobeného tabakom, alkoholom a inymi psychoaktivnymi latkami
dolezitou stcastou zdravotnej politiky.

Neuroveda je rychlo sa rozvijajicim polom vedeckého vyskumu. Hoci
vedomostna baza méa daleko do kompletnosti, existuje tctyhodné mnozstvo
pouziteInych vedomosti s enormnym potencidlom na ovplyvnenie politiky na
redukciu zataze chorobouahandikepom asociovanyms uzivanim psychoaktivnych
latok. Nasledujtice odportcania boli vytvorené na umoznenie viésej otvorenosti

a na pomoc vsetkym zicastnenym na mobilizaciu k akcii:

e Vsetky psychoaktivne latky mézu byt zdraviu $kodlivé v zavislosti od
toho, ako st uzivané, v akych mnozstvach a ako ¢asto. Poskodenie je
uroznych latok odlisné a odpoved' v oblasti verejného zdravia by mala byt
proporciondlnou so stvisiacim poskodenim zdravia, ktoré spdsobuja.

e Uzivanie psychoaktivnych latok sa da ocakavat pre ich prijemné ucinky,
ako aj kvoli rovesnickemu tlaku a socidlnemu kontextu ich uZzivania.
Experimentovanie nevedie nevyhnutne k zavislosti, ale ¢im je vyssia
frekvencia a mnozstvo uzivanej latky, tym vyssie je riziko stat sa
zavislym.

¢ Skody pre spolo¢nost nesposobuju iba I'udia so zavislostou od psycho-
aktivnych latok. Vyznamné poskodenie tieZ pochadza od jednotlivcov
bez zavislosti pochadzajicej z akttnej intoxikacie a predavkovania,
a zo sp6sobu administracie (napriklad prostrednictvom necéistych ihiel).
Napriek tomu existuji G¢inné politiky a programy verejného zdravia,
ktoré mozu byt implementované, a ktoré povedd k vyraznému znizeniu
celkovej zataze stvisiacej s uzivanim psychoaktivnych latok.
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Zavislost od psychoaktivnych latok je komplexnou poruchou s biolo-
gickymimechanizmami postihujicimi mozogajehoschopnost kontrolovat
uzivanie psychoaktivnej latky. Nie je to podmienené iba biologickymi
a genetickymi ¢initel'mi, ale tiez psychologickymi, socialnymi, kultdrnymi
a environmentalnymi faktormi. V sacasnosti neexistuju sposoby na
identifikaciu tych, ktori sa stana zavislymi, ¢i uz pred, alebo po tom, ako
zac¢na s uzivanim drog.

Zavislost od psychoaktivnych latok nie je porucha véle alebo sily
charakteru, ale medicinska porucha, ktora by mohla postihnat akikol'vek
I'udska bytost. Zavislost je chronicka a recidivujaca porucha, ¢asto sa
vyskytujtca spolu s inymi telesnymi a dusevnymi ochoreniami.

Existuje vyznamna komorbidita zavislosti od psychoaktivnych latok
s rdznymi inymi dusevnymi ochoreniami; diagnostika, lie¢cba a vyskum
by boli najefektivnejsie, ak by sa prijal integrovany pristup. Pohlady
na prevenciu a lie¢cbu inych du$evnych ochoreni alebo zavislosti od
psychoaktivnych ldtok mézu byt pouzité ako informécie pre prevenciu
a lie¢cbu v doméne toho druhého. Venovanie pozornosti komorbidite
uzivania psychoaktivnych latok a inych dusevnych porach je vyzadované
ako prvok dobrej praxe v lie¢be alebo intervenovani bud u dusevnej
choroby, alebo pri zavislosti od psychoaktivnych latok.

Liecba latkovej zavislosti sa neusiluje len o zastavenie uzivania drogy - je
to terapeuticky proces, ktory zahfila zmeny v spravani, psychosocidlne
intervencie, a casto uZzivanie substitu¢nych psychotropnych liekov.
Zavislost je mozné lie¢it a nakladovo efektivne manazovat, ¢im sa
zachranuju Zzivoty, zlepsuje zdravie postihnutych jedincov a ich rodin,
a redukuju naklady pre spolo¢nost.

Liecba musi byt dostupna vsetkym, ktori ju potrebuju. Existuja
efektivne intervencie a tieto mézu byt integrované do zdravotnickych
systémov, vratane primarnej zdravotnej starostlivosti. Systém zdravotnej
starostlivosti potrebuje poskytovat ekonomicky najefektivnejsie lie¢ebné
pristupy.

Jednou z hlavnych bariér liecby a starostlivosti o I'udi so zavislostou
od psychoaktivnych latok a pribuznych problémov je ich stigmatizécia
a diskriminacia. Bez ohl'adu na troven uzivania latky a bez ohladu na
to, aka latku jednotlivec berie, maja zavidli jedinci rovnaké prava na
zdravie, vzdelanie, pristup k pracovnym prilezitostiam a na reintegraciu
do spolo¢nosti, ako ma kazdy iny jedinec.

Investicie do vyskumu v neurovede musia pokracovat a rozsirovat sa
na obsiahnutie investicii do socidlnej vedy, prevencie, lie¢by a vyskumu
politiky. Redukcia zataze sposobenej uzivanim psychoaktivnej latky, a
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s tym stvisiacimi poruchami, sa musi zakladat na dokazoch zalozenych
politickych pristupoch a programoch, ktoré st vysledkom vyskumu
a jeho aplikacie.

Zaver

Tato sprava sumarizovala pokroky v nasom porozumeni neurovedy uZzivania
psychoaktivnych latok a zévislosti v poslednych desatrociach a postdila niektoré
etické otazky, ktoré st spojené s tymito pokrokmi. Vyvoj v neurovede vysoko
zvysil nase vedomosti o uZzivani psychoaktivnych latok a zavislosti, a nové
vedomosti kladt pred nés zasadné vyzvy, aby sme urobili etické vol by pri aplikécii
plodov tychto vedomosti, ako globélne, tak i lokalne. Relevantné organiza¢né
a profesionalne telesa by mali zohravat vedtcu talohu pri prijimani tychto vyziev
na globalnej a regionalnej trovni.
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Pozndmka: ¢isla stran vyznacené boldom oznacuji materidl na obrazkoch,

v tabul'kach a v ramcoch.

Abstinenény stav od drog (pozri tiez Specifické latky)
definicia 57
a depresia 184-185
s/bez zavislosti 50
Acamprosate a abtzus alkoholu 72
Acetylcholin 33
ADHD, pozri Hyperkinetickd porucha /porucha aktivity a pozornosti/ Adopéné
studie 127
Agonisti delta receptora 79
Akény potencial 29, 30
Alkohol, uzivanie 69-73, 107
adaptacie na prolongované uzivanie 72
behaviorédlne tcinky 69-70
a depresia 183-184
a fajcenie, stadie vizieb 139
genetické stadie 132-136
ALDH2 134-135
CYP2E1 135-136, 139
dvoji¢iek 132-133
kombinovaného rizika s inymi psychoaktivnymi latkami 138-147
vdzieb 133-134
lie¢ba zavislosti 72-73
mechanizmus t¢inku 70
prevalencia abizu 169
miera abstinencie/konzumécie 8
mortalita 17
vybrané krajiny 5-8, 6
sCervenanie/ citlivost na alkohol 134
schizofrénia 176
tolerancia a abstinen¢ny stav 70-72
Alkohol, metabolizujici enzym CYP2E1 135-136, 139
Alkoholdehydrogenaza 135
Aldehyddehydrogendza 134
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Amfetaminy 93-96, 108
akuatne versus chronické uzivanie 175-176
adaptacie na prolongované uzivanie 96
dopaminové hladiny vo frontalnom kortexe 178
epidémia uzivania stimulancii amfetaminového typu 98
mechanizmus t¢inku 95
syntetické, pozri Extaza
tolerancia a abstinen¢ny stav 54, 95-96
vyvoj tolerancie 54
zévislost' a schizofrénia 174-175
Amin kyseliny d-lysergovej (LSA) 104
serotoninovy autoreceptorovy agonista 109
Anandaminy 86
Antidepresiva
placebo v stadiach fajcenia 181
SSRIs 185-185
zniZzenie uzivania kokainu 182
Antipsychoticka medikacia
a dopaminové receptory D2 174
typicka/atypicka, a schizofrénia 173
Antisocidlna porucha osobnosti (ASPD) 189
Atropin 104-105
Autonomia, etické otazky 216
Axon 28

Barbituraty, pozri Sedativa a hypnotika
Bazélne ganglia 24
Behavioralne procesy v pozadi zavislosti 43-65
definicia 56-57
individualne rozdiely 55
motivéacia 48
odmena 46
podmienovanie
inStrumentalne/operantné 46-47
klasické/pavlovovské 44-45
posiliiovanie 47
povzbudenie 46-47
povzbudzujaco-motivac¢né reakcie 48
Benzodiazepiny, pozri Sedativa a hypnotika
Buprenorfin, lie¢ba zévislosti od opioidov 82, 83
Bupropion, placebo v stadiach fajéenia 181

Caudatus 23,24
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Cerebrélny kortex 22
CREB, pozri Vazobny protein prvku cyklickej AMP odpovede
CREB, drahy regulované CREB 37
CYP2A6 139
génovy vyskyt 75
CYP2D6 138
CYP2E1 135-136, 139

Dedic¢nost
definicia 126
odhady 127

zavislost 138-139
Deklaracia, Helsinska 212-216
Dendrity 26-28
Depresanty (pozri tiez Antiderpesiva)
behavioralne t¢inky 110
Depresia 180-188
a fajéenie tabaku 181-182
limbické struktary a latkova zavislost 187-188
peptidové systémy 186-187
serotonin 185-186
acinky psychoaktivnych latok 184-185
uzivanie alkoholu 183-184
zavislost od psychostimulancii 182-183
Desmetylimipramin, redukcia uzivania kokainu 183
Diencephalon 21
Dietylamid kyseliny lysergovej (LSD) 104-106
Dimetoxy-4-metylamfetamin (DOM) 104
Dimetyltryptamin (DMT) 104
Distributivna spravosdlivost 217, 226
Disulfiram a uzivanie alkoholu 72-73
DMT, pozri Dimetyltryptamin
DOM, pozri Dimetoxy-4-metylamfetamin
Dopamin (pozri tiez Nucleus accumbens) 34
interakcie s cholecystokininom 147
kanabinoidové vazobné miesta 87
psychostimulanciami indukované hladiny vo frontalnom kortexe 178
a senzitizacia povzbudenim 52-55
a ucenie posilitovanim 50-52
uzivanie prchavych latok 102-103
Dopaminbetahydroxylaza (DBH), genotyp 144
Dopaminergny systém 141-145
dopaminové (limbické) drahy 44, 106
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kandidatske gény pre zavislost 141-145
Dopaminové receptory

antagonisti 177

DRD1 142

DRD2 142,174

DRD3 142-143

DRD4 137,143

DRD5 143
Dopaminovy transportér 143
Doxepin, placebo v stadiach fajcenia 181
Dovernost, etické otazky 221-222, 230
Drogové imunoterapie, Stadie prevencie 229-231
DSM-1V, kritérié latkovej zavislosti 14
Dusevné ochorenia a uzivanie psychoaktivnych latok 169-207

Efedrin, pozri Amfetaminy
Elektroencefalografia (EEG) 40
Endokanabinoidovy systém 86
Enkefaliny 79
Entactogen, definicia 97
Epidemiologicky vyskum, etické otazky 209-210, 224-225
Etické otazky 209-240, 244-247
biomedicinsky vyskum na l'ud'och 210, 216-217, 219-222
distributivna spravodlivost 217, 226
informovany sahlas 220
nabor subjektov 220-221
neposkodzovanie 216-217
nezévisly eticky prehl'ad rizik a prinosov 219
prospesnost 217
reSpektovanie autonémie 216
stkromie a dovernost 221-222, 230
epidemiologicky vyskum 209-210, 224-225
Helsinska deklaracia 212-216
klinické skasky 210-211, 225-227
konflikt zdujmov 226-227
liecebné stadie 232-235
prévne nariadend lie¢ba 232-235
pristup do liecby 232
modely zavislosti 231-232
politika verejného zdravia 244-247
stadie prevencie 227-231
stadie etickej analyzy 211-218
stadie na zvieratach 209, 218-219
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stadie s provokaciou 223-224

typy vyskumu 209-211

zranitelné osoby 222-223

identifikacia a definicia 222-223

Extaza (MDMA) 96-100, 108

adaptacie na prolongované uzivanie 100

behaviorédlne tc¢inky 99

mechanizmus t¢inku 99

polc¢as vylu¢ovania v plazme 99

tolerancia a abstinen¢ny stav 100

Fajcenie, pozri Tabak
Fencyklidin (PCP) 104
NMDA agonista glutamatového receptora 109, 178-179
Fenyletylaminové drogy 104
Fluoxetin, placebo v stadiach fajcenia 181
Fos, transkripény regulator 37-38
Frontélny kortex, psychostimulanciami vyvolané hladiny dopaminu 178

Gamaaminomaslova, kyselina (GABA) 33
a abtizus alkoholu 70-72
a benzodiazepiny 74
GABA-A receptory 31-33, 140-141
GABAergné systémy 140-141
GBR-12909 92
Gény/genetika 35-36, 125-152
budtce smerovania 149-150

dedi¢nost
definicia 126
odhady 127

kombinované riziko, psychoaktivne latky 138-147

miesta kvantitativneho znaku (QTL) 129-130

modely na zvieratach 128-130
transgénové zvierata 128-129

socidlne a kultarne aspekty 150-151

stadie kandidatskych génov 128, 140-147
confounding 147-148

stadie prevencie 243-244

stadie vazieb 125,127-128, 139
confounding 147-148

uzivanie alkoholu 132-136

vybrané latky 152

zavislost od opioidov 136-138
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zavislost od tabaku 130-132
Globélne uzivanie psachoaktivnych drog 4-10
Globus pallidus 23
Glutamat 33-34
Glutamatergna afferencia

pri schizofrénii 177, 178-179

ventrédlna tegmentélna area (VTA) 179
Glutamatovy transportér EAAT2 147

Halucinogény (pozri tiez Kanabis, Extaza) 104-106, 109
adaptacie na prolongované uzivanie 106
behavioralne ta¢inky 105, 110
mechanizmus t¢inku 105
tolerancia a abstinen¢ny stav 105-106
Helsinska deklaracia 212-216
Hemisféry, mozgové 22-25
Heroin, lie¢ba zévislosti od heroinu 84
Hyoscyamin 104-105
Hyperkineticka porucha /porucha aktivity a pozornosti/ (ADHD), amfetaminova
liecba (94), 95, 96
Hypnotika, pozri Sedativa a hypnotika
Hypotalamus 21-22
Hypotéza zdielanej neurobioldgie, uzivanie psychoaktivnych latok 170-171, 188-191

Chloridové kandly (pozri tiez I6nové kanaly) 74
Cholecystokinin, interakcie s dopaminom 147

Ilegélne drogy, pozri Psychoaktivne drogy, klasifikdcia uzivania
Imipramin, redukcia uzivania kokainu 182
Imunoterapia, prevencia uzivania kokainu 229-231
Indolealkylaminy 104
Informovany stthlas 220

biomedicinska etika 220

stadie s provokaciou 224
Inhibitor monoaminoxidazy (MAOI), placebo v stadiach fajéenia 181
Iéonové kandly 30, 31
IPC-1010, kokainova vakcina 92

Jednofoténova emisnd pocitacova tomografia (SPECT) 40

Kanabinoidy 84-88, 108
adaptacie na prolongované uzivanie 88
behaviorédlne tcinky 85-86
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CB1 receptor 86-87
mechanizmus t¢inku  86-87
terapeuticky potencial 85
tolerancia a abstinen¢ny stav 87-88
Kappa receptory 80,137
Katechol-O-metyltransferaza, polymorfizmy 144-145
Katonin, khat (catha edulis) 94
Ketamin 104,178-179
Khat (Catha edulis), katonin 94
Klinické skusky, etické otazky 210-211, 225-227
farmakologicka lie¢ba 225-227
distributivna spravodlivost 217, 226
dizajn skasky 225
konflikty zaujmov 226-227
farmakoterapia prevencie 211
Klozapin, schizofrénia 175-176
Kognicia, definicia 56
Kognitivne behavioralne terapie 60
Kokain 89-93, 108
adaptacie na prolongované uzivanie 91
behavioralne tc¢inky 89
dopaminové hladiny vo frontdlnom kortexe 178
liecba zavislosti 92-93
mechanizmus a¢inku  89-90
stadie prevencie, imunoterapia 229-231
tolerancia a abstinen¢ny stav 91
vyvoj tolerancie 54
vakciny 92-93
zavislost' a schizofrénia 174-175
zniZenie uzivania antidepresiv. 182
Komorbidita 169-207
hypotézy 170-176
Kontingenény manazment 60
Kontrolované latky, ilegalne uzivanie 9-10

Latky, uzivanie, pozri Psychoaktivne latky
Limbicky systém 25
dopaminova draha 44, 106
a latkova zavislost 187-188
mezolimbicky systém a VTA 174-175

Ludské préava, etické otazky 217-218
Magneticka rezonancia, zobrazovanie (MRI) 39-40
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MAOI, pozri Inhibitor monoaminoxidazy
MDMA, pozri 3,4-metyléndioxymetamfetamin
Mesencephalon 21
Meskalin 104
Metadén

lie¢ba opioidovej zavislosti 81-84

substitu¢na terapia 82

Metamfetamin (pozri tiez Amfetaminy)

vyvoj zavislosti 54
Metyléndioxyamfetamin (MDA) 104
3,4-metyléndioxymetamfetamin (MDMA) (pozri tiez Extaza) 96-100

behaviorélne tcinky 97-99
Metylfenidat, pozri Amfetaminy
Miesto kvantitativneho znaku (QTL) 129-130
MKCH-10, kritéria latkovej zavislosti 13
Modely na zvieratach

etické otazky 209, 218-219

genetika 128-130
Modely zavislosti 231-232

stadie na zvieratach 219

etické otazky 209, 218-219

Monoaminoxidaza A 144
Motivacia 48
Motivéacia povzbudenim 48, 57
Mozog, anatémia a organizacia 19-25
MRI, pozri Magneticka rezonancia, zobrazovanie
Mu opioidovy receptor 137
Mu receptorovi agonisti 79

N-metyl-D-aspartat (NMDA), antagonista glutamatového receptora, fencyklidin
(PCP) 109,178-179
Nébor subjektov pre vyskum, etické otazky 220-221
Naloxon, lie¢ba opioidovej zavislosti 83-84
Naltrexon
lie¢ba opioidovej zavislosti 83-84
a uzivenie alkoholu 72
Nariadenie, pravne, liecba 232-235
Narkolepsia, amfetaminova lietba 94, 96
Navyk, navykovost, definicia 56-57
Neurobioldgia, zdielané hypotézy o uzivani latok 170-171, 188-191
Neuroleptika
antagonisti dopaminovych receptorov 177
a dopaminova funkcia 175
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schizofrénia
klozapin 175-176
vedlajsie ucinky 172
Neurozobrazovanie 39-40
Nikotin (pozri tiez Tabak) 107
dopaminové hladiny vo frontalnom kortexe 178
mechanizmus aéinku 76-77
metabolizmus 131-132
polcas vylucovania 75
Nikotinové receptory
alfa-7-acetylcholin 179-180
beta-2 131
NMDA, pozri N-metyl-D-aspartat
NMDA agonista glutamatového receptora, fencyklidin (PCP) 109, 178-179
Norepinefrin 34
Nucleus accumbens (pozri tiez Dopamin) 24, 177
dopaminové receptory, DRD3 142-143
,musla”, regiéon 51, 87

Odmena, stimul 46
odmena drogou a zévislost 48-49
povzbudenie motivacie a dopamin 53-54
Opiatové receptory 147
kappa receptor 80, 137
mu receptor 137
Opioidy 79-84,107
adaptacie na prolongované uzivanie 81
behavioralne a¢inky 79-80, 110
genetické stadie 136-138
kombinované riziko s inymi psychoaktivnymi latkami 138-147
nachylnost 138
liecba zavislosti 81-84
substitu¢na terapia 82
mechanizmus posobenia 80
opiatové peptidy 79
tolerancia a abstinen¢ny stav  80-81
Opioidy, metabolizujtice enzymy 138
Otazky zdravia 16-17

Parametoxyamfetamin (PMA) 104
Parkinsonizmus, vedl'ajsie ti¢inky pri schizofrénii 172
Pavlovovské ucenie podmieniovanim 44-45, 51
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PCP, pozri Fencyklidin
Pemolin, pozri Amfetaminy
Peptidové neurotransmitery 35
Peptidové systémy, depresia 186-187
PET, pozri Pozitrénova emisnd tomografia
PMA, pozri Parametoxyamfetamin
Podmietiovanie
definicie 56
indtrumentélne/operantné 46-47
klasické/pavlovovské 44-45
Pons 20
Politika verejného zdravia 241-249
etické otdzky 244-247
odporacania 247-248
pokroky v neurovede 241-244
Posiltiovanie 47,57
a dopamin 50-52
drogy ako zastupcovia beznych posilnovacov 51-52
Povzbudenie 46-47
Pozitrénova emisna tomografia (PET) 40
Pravne nariadenie, stadie liecby, etické otazky 232-235
Prenosu signalu 31-32
Prchavé latky 100-104, 109
behaviorédlne tc¢inky 101-102
environmentalne vystavenie 104
mechanizmus posobenia 102-103
tolerancia a abstinen¢ny stav  80-81
uZivanie 101-102
Prodynorfin 137
Prosencefalon 20
Prospesnost, biomedicinska etika 217
Proteinova syntéza 27
Pseudoefedrin, pozri Amfetaminy
Psilocybin 104
Psychoaktivne latky (pozri tiez Zavislost; Specifické latky)
abstinencny stav, s/bez zavislosti 50
behavioralne tc¢inky 110
bunkové tc¢inky 36-38
celkovéa globalna mortalita 17
craving, definicia 56
dedi¢nost 152
definicie 15
a depresia 184-185
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globalne uzivanie 4-10
hypotéza zdiel'anej neurobiolégie 170-171, 188-191
Klasifikacia uzivania 2
liecba, etické otazky 232-235
neurondlne t¢inky 38-39
aneuroveda 12-15
prevalencia uzivania 9
psychofarmakolégia 67-69
socialnopravne postavenie 1-4
vedlajsie ucinky 10-12
vyvoj antisocidlnej poruchy osobnosti (ASPD) 189
ako zastupcovia beznych posilitovacov 51-52
zavislost
kritéria 13
a depresia 182-183
odmena a otazky zavislosti 46, 48-49, 53-54
Psychoterapie 60

Receptory 31-32
zacielenie drogami 38
Relaps, prevencia 60
Rhombencephalon 20
Rozpustadla, pozri Prchavé latky
Sedativa a hypnotika 73-75,107
adaptacie na prolongované uzivanie 75
behaviordlne t¢inky 73
mechanizmus pdsobenia 74
tolerancia a abstinen¢ny stav 74
Senzitizécia (pozri tiez Senzitizacia povzbudenim a dopamin, Tolerancia)
definicia 57
neurondlna, pretrvavanie 58
Senzitizacia povzbudenim a dopamin 52-55
a odmena drogou 53-54
psychomotoricka senzitizdcia 53
a tolerancia 54-55
zacatie uzivania drog 55
Serotonergné systémy 145-146
Serotonin 35
a depresia 185-186
Serotoninové receptory 145-146
5HT1B variant 145-146
Serotoninovy autoreceptorovy agonista, LSA 109
Serotoninovy transportér 146
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Schizofrénia 171-180

fajéenie tabaku 171-174

klozapin 175-176

pozitivne/negativne symptémy 173

uzivanie alkoholu 176

uzivanie psychostimulancii 175

neurobiologické interakcie 176-180
zavislost 174-175

vedlajsie ucinky, indukované neuroleptikami 172

vysoka incidencia fajéenia 172-174
Skopolamin 104-105
Socialnopravne postavenie psychoaktivnych latok 1-4
Sociokulturélne faktory, genetika 150-151
Somatostatin, neurotransmisia pri depresii 187
SPECT, pozri Jednofoténova emisna pocitacova tomografia
Spojené narody, konvencie na kontrolu drog 3
Spravodlivost, distributivna, biomedicinska etika 217, 226
Stimulancid, behavioralne tc¢inky 110
Substituc¢na terapia 246

lie¢ba zavislosti od opioidov 82
Stacasne sa vyskytujace poruchy
Stkromie a dovernost, etické otazky 221-222, 230
Synapsia

chémia 31

$truktara a anatomia 28-29
Synapticka plastickost 38
Synapticka Struktira, zmena, uzivanie latky 38-39
SZO, expertna komisia 246-247

Stadie dvojiciek a adopéné stadie 127, 132-133
Studie, kandidatske génové 128, 140-147
confounding 147-148
dopaminergny systém 141-145
konfliktné vysledky 149
Studie liecby, etické otazky 232-235
pravne nariadend lie¢ba 232
pristup do liecby 232
Stadie prevencie
etické otazky 227-231
drogové imunoterapie 229-231
farmakoterapia, klinické skasky 211
stadie veasnej intervencie 227-228
genetika 243-244
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Stadie s provokaciou, etické otazky 223-224
Stadie vazieb 125,127-128
zavislost 139

TA-CD, kokainovéa vakcina 92-93
Tabak (pozri tiez Nikotin) 4-5, 75-78, 107
behaviorélne tcinky 75-76
a depresia 181-182
genetické stadie 130-132
kombinované riziko s inymi psychoaktivnymi latkami 138-147
lie¢ba zévislosti 78
mechanizmus posobenia 76-77
PAHs, indukcia hepatického enzymu 172
placebo, bupropion 181
prevalencia faj¢enia
mortalita 17
a schizofrénia 172-174
vybrané krajiny 5
tolerancia a abstinen¢ny stav  77-78
a uzivanie alkoholu, stadie vézieb 139
Tardivna diskinézia, vedl'ajsie ti¢inky pri schizofrénii 172
Telencephalon 22
Terapia zvySujtca motivaciu 60
Terminalne zakonc¢enia 28-29
Thalamus 24
TMA, pozri Trimetoxyamfetamin
Tolerancia (pozri tiez Specifické latky)
definicia 54-55, 57
a senzitizacia povzbudenim 54-55
vyvoj 54-55
Trankvilizéry, pozri Sedativa a hypnotika
Transgénové zvierata 128-129
Transkripény reguldtor Fos 37-38
Trimetoxyamfetamin (TMA) 104
Tryptofanhydroxyldza 146
Tyrozin hydroxyldza 145

Univerzélna deklaracia l'udskych prav 217-218

Vakciny, lie¢ba zavislosti, kokain 92-93
Viézobny protein prvku cyklickej AMP odpovede (CREB) 37
Ventralna tegmentalna area (VTA) 21
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glutamatergna afferencia 179

a mezolimbicky systém 174-175
VTA, pozri Ventrédlna tegmentalna area
Vyskum, pozri Etické otazky

Zavislost (pozri tiez Behavioralne procesy v pozadi zavislosti) 43-65, 242
s/bez abstinen¢ného stavu 50
definicia 13-15, 15, 56, 58-59, 242
a depresia 182-183
individualne rozdiely 55
kritéria (DSM-1V) 14
kritéria (MKCH-10) 13
modely, etické otazky 231-232
odmena a otazky zavislosti 48-49
stadie kandidatskych génov 128, 140-147
stadie prevencie, etické otazky 227-231
studie vazieb 139
Zavislost produkujtice drogy, pozri Psychoaktivne latky
Zranitelné osoby, identifikacia a definicia 222-223
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