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ix

Užívanie látok a závislosť spôsobuje významnú záťaž jednotlivcom a spoločnosti 
po celom svete. Svetová správa o zdraví z roku 2002 poukázala na to, že 8,9% 
celkovej záťaže chorobnosťou pochádza z užívania psychoaktívnych látok. Správa 
ukázala, že na konto tabaku pripadalo 4,1%, na alkohol 4% a na ilegálne drogy 
0,8% záťaže chorobnosťou v roku 2000. Veľká časť záťaže idúca na vrub užívania 
látok a závislosti od nich je výsledkom širokej palety zdravotných a sociálnych 
problémov, vrátane HIV/AIDS, ktorý sa v mnohých krajinách šíri injekčným 
užívaním drog.

Táto neurovedecká správa je prvým pokusom SZO poskytnúť súhrnný 
prehľad biologických faktorov vzťahujúcich sa na užívanie látok a závislosť 
cestou sumarizovania rozsiahleho množstva poznatkov získaných za posledných 
20-30 rokov. Správa vyzdvihuje  súčasný stav vedomostí o mechanizmoch účinku 
rôznych typov psychoaktívnych látok a vysvetľuje, ako užívanie týchto látok môže 
viesť k rozvoju syndrómu závislosti.

Hoci fókusom sú mozgové mechanizmy, správa sa napriek tomu venuje 
aj sociálnym a environmentálnym činiteľom, ktoré ovplyvňujú užívanie látok 
a závislosť. Tiež sa zaoberá neurovedeckými aspektmi intervencií a obzvlášť 
etickými dosahmi nových biologických intervenčných stratégií.

Rôzne zdravotné a sociálne problémy spojené s užívaním a závislosťou od 
tabaku, alkoholu a ilegálnych látok si vyžadujú väčšiu pozornosť zo strany 
zdravotníckej verejnosti a v rôznych spoločnostiach sú na riešenie týchto problémov 
potrebné primerané politické reakcie. V našom chápaní otázok vzťahujúcich sa 
na užívanie látky a závislosť zostáva veľa medzier na zaplnenie, ale táto správa 
poukazuje na to, že veľkú časť o podstate týchto problémov, ktorá môže byť 
použitá na formovanie politických reakcií, už vieme.

Toto je dôležitá správa a odporúčam ju širokému auditóriu odborníkov 
z oblasti  zdravotnej starostlivosti, politikom, vedcom a študentom.

Predhovor

LEE Jong-wook
generálny riaditeľ
Svetová zdravotnícka organizácia
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KAPITOLA 1

Úvod

Táto správa opisuje naše súčasné chápanie neurovedy užívania psychoaktívnych 
látok a závislosti. Približuje explozívny nárast vedomostí v tejto oblasti v posledných 
desaťročiach, ktoré transformovali naše chápanie biochemického pôsobenia 
psychoaktívnych látok a prispeli novými pohľadmi príčin ich užívania a u niektorých 
ľudí užívania do takej miery, že im spôsobujú poškodenie alebo sa stávajú od nich 
závislými.

Štruktúra správy

Správa je rozdelená do ôsmich kapitol. Zámerom tejto úvodnej kapitoly je 
poskytnúť kontext a pozadie správy. Kapitola 2 poskytuje krátky prehľad 
základnej neuroanatómie, neurobiológie a neurochémie. Kapitola 3 prezentuje 
„biobehaviorálny“ pohľad na závislosť, ktorý je založený na teórii učenia 
a na poznatkoch o funkciách mozgu. Kapitola 4 sa zaoberá farmakológiou 
a behaviorálnymi účinkami rôznych druhov psychoaktívnych látok, teda 
odvetvím vedy známym ako psychofarmakológia. Kapitoly 2 až 4 sa sústredia 
na neurobiologické procesy, ktoré sú vo veľkej miere spoločným dedičstvom 
všetkých ľudských bytostí. V kapitole 5 sa obraciame ku genetickým štúdiám 
a zameriavame sa na rozličnosti, ktoré môžu existovať v genetickom dedičstve 
ľudí. Kapitola preveruje dôkazy genetického prispenia k drogovej závislosti 
a porovnáva interakciu genetických a environmentálnych faktorov vo vývoji 
a pri udržiavaní závislosti. Kapitola 6 zvažuje neurovedecké dôkazy špecifických 
vzájomných prepojení medzi užívaním drogy a duševnými poruchami, so 
zvláštnym zameriavaním na schizofréniu a depresiu. Rámec zamerania sa opäť 
mení v kapitole 7, ktorá sa zaoberá etickými otázkami vo výskume, v liečbe 
a v prevencii porúch v dôsledku užívania látky a obzvlášť tým, ako sa môžu tieto 
otázky uplatňovať pri neurovedeckom skúmaní a v jeho aplikáciách. Kapitola 
8 sa zaoberá vplyvom neurovedeckého výskumu na verejné zdravie a končí sa 
špecifickými odporúčaniami pre politiku v tejto oblasti.

Psychoaktívne látky a ich sociálnoprávne postavenie

Psychoaktívne látky, bežnejšie známe ako psychoaktívne drogy, sú látky, ktoré, keď 
sa užijú, majú schopnosť zmeniť vedomie, náladu alebo procesy myslenia jedinca. 
Ako vysvetlia ďalšie kapitoly, pokroky v neurovede nám poskytli oveľa lepšie 
pochopenie mechanizmov, ako tieto látky pôsobia. Psychoaktívne látky účinkujú 
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v mozgu na mechanizmy, ktoré existujú normálne na regulovanie nálady, myšlienok 
a motivácie. Náš dôraz bude v tejto správe na alkohol a iné hypnotiká a sedatíva, 
nikotín, opioidy, kanabis, kokaín, amfetamíny a iné stimulanciá, halucinogény 
a psychoaktívne prchavé látky. 

Užívanie týchto látok je definované v troch kategóriách podľa ich 
sociálnoprávneho postavenia. Po prvé, mnohé z látok sú užívané ako lieky. 
Západný a ďalšie systémy medicíny dlho uznávali užitočnosť týchto látok ako 
liekov na úľavu bolesti, podporu buď spánku alebo bdenia a na úľavu pri poruchách 
nálad. V súčasnosti je užívanie väčšiny psychoaktívnych liekov obmedzené na 
lekárske predpisy prostredníctvom preskripčného systému. V mnohých krajinách 
sa až tretina všetkých predpisov píše na takéto lieky. Príkladom je používanie 
stimulancia metylphenidátu na liečbu hyperkinetickej poruchy v detstve (ADHD), 
čo bude prediskutované v kapitole 4. Ako je opísané v kapitole 6, niektoré z látok sa 
často užívajú ako „samoliečba“ na úľavu od stresu pri duševných alebo telesných 
poruchách, alebo na zmiernenie vedľajších účinkov iných liekov.

Druhou kategóriou užívania je ilegálne, alebo nedovolené užívanie. Väčšina 
národov sa zaviazala troma medzinárodnými konvenciami (pozri rámec 1.1) 
postaviť mimo zákon obchodovanie a nemedicínske užívanie opiátov, kanabisu, 
halucinogénov, kokaínu a mnohých iných stimulancií a mnohých hypnotík 
a sedatív. Ako dodatok k tomuto zoznamu krajiny alebo lokálne súdnictvo často 
pridávajú ich vlastné zakázané látky, napr. alkoholické nápoje a rôzne prchavé 
látky.

Napriek týmto zákazom je nedovolené užívanie psychoaktívnych látok v mno-
hých spoločnostiach pomerne rozšírené, obzvlášť medzi mladými dospelými, so 
zvyčajným zámerom zabaviť sa alebo vychutnať psychoaktívne vlastnosti látky. 
Skutočnosť, že je to ilegálne, môže tiež pridať atraktívne vzrušenie, a tým posilniť 
identifikáciu užívateľov s inou subkultúrou.

Treťou kategóriou je legálne, alebo dovolené užívanie, konzumovanie 
z akéhokoľvek dôvodu, ktorý si konzument vyberie. Tieto účely môžu byť 
celkom rôznorodé a nie nevyhnutne spojené s psychoaktívnymi vlastnosťami 
látky. Napríklad alkoholický nápoj môže byť zdrojom výživy, zahrievania alebo 
ochladzovania tela, alebo hasenia smädu; alebo tiež môže slúžiť na symbolický 
účel prípitku alebo ako sviatosť. Avšak bez ohľadu na účel užívania, psychoaktívne 
vlastnosti látky nevyhnutne sprevádzajú jej užívanie. 

V najširšej miere užívané psychoaktívne látky sú kofeín a príbuzné stimulanciá, 
bežne používané vo forme kávy, čaju a mnohých nealkoholických nápojov; nikotín, 
v súčasnosti najčastejšie užívaný fajčením tabakových cigariet; a alkoholické nápoje, 
ktoré sa nachádzajú v mnohých podobách, vrátane piva, vína a destilátov. Pretože 
užívanie kofeinizovaných látok je relatívne neproblematické, táto správa sa ním 
ďalej nezaoberá. Zatiaľ čo prchavé látky sú taktiež široko dostupné, prevažne ich 
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Rámec 1.1

Konvencie OSN na kontrolu drog

Tri hlavné medzinárodné dohody na kontrolu drog sa vzájomne podporujú a dopĺňajú. 
Dôležitým účelom prvých dvoch dohôd je kodifikovať medzinárodne aplikovateľné kontrolné 
mechanizmy z dôvodu zabezpečenia dostupnosti narkotických drog a psychotropných 
látok pre medicínske a vedecké účely, a predchádzať ich odkloneniu do ilegálnych kanálov. 
Obsahujú tiež všeobecné klauzuly o ilegálnom pašovaní a abúze drog.

Jednotná konvencia o narkotických drogách, 1961

Konvencia konštatuje, že efektívne opatrenia proti abúzu narkotických drog vyžadujú 
koordinovanú a medzinárodnú akciu. Sú dve formy intervencie a kontroly, ktoré spolupracujú. 
Po prvé ide o snahu o obmedzenie držania, užívania, obchodovania, distribúcie, importu, 
exportu, výroby a produkcie drog výhradne na medicínske a vedecké účely. Po druhé, 
medzinárodnou spoluprácou bojuje s pašovaním drog za účelom odstrašenia a odradenia 
pašerákov drog.

Konvencia o psychotropných látkach, 1971

Konvencia s obavami zaznamenáva sociálne problémy a problémy verejného zdravia 
vyplývajúce z abúzu istých psychotropných látok a bola určená na prevenciu a boj 
s abúzom takýchto látok a s ilegálnym pašovaním, ktoré spolu s týmto vzniká. Ako reakciu 
na diverzifikáciu a expanziu spektra zneužívaných drog Konvencia zakladá medzinárodný 
kontrolný systém psychotropných látok a zavádza kontroly mnohých syntetických drog podľa 
potenciálu ich zneužitia na strane jednej a ich terapeutickej hodnoty na strane druhej.

Konvencia OSN proti ilegálnemu obchodovaniu s narkotickými drogami a 
psychotropnými látkami, 1988

Táto konvencia zakladá celostný, účinný a operatívny medzinárodný dohovor, ktorý bol 
špecificky zameraný proti ilegálnemu obchodovaniu, a ktorý sa zaoberal rôznymi aspektmi 
problému ako celku, predovšetkým tými aspektmi, ktoré neboli zachytené v existujúcich 
dohovoroch v oblasti narkotických drog a psychotropných látok. Konvencia poskytuje 
ucelené opatrenia proti obchodovaniu s drogami, vrátane klauzúl proti praniu peňazí a na 
zamedzenie zneužívania chemických prekurzorov. Vytvára predpoklad pre medzinárodnú 
spoluprácu prostredníctvom napr. vydávania pašerákov drog, kontrolovaných dodávok 
a transferu právnych procesov.

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

Poznámka: Úrad OSN pre kontrolu drog a prevenciu kriminality (ODCCP) zmenil v októbri 
2002 svoje meno na Úrad OSN pre kontrolu drog a kriminality (ODC).
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užívajú kvôli psychoaktívnym účinkom osoby, ktoré sú vo veku, v ktorom je pre 
ne ťažko dostupný alkohol, tabak a iné psychoaktívne látky.

Hoci existuje jasné zdôvodnenie pre oddelené právne postavenie pre lieky, 
argumenty pre rozlíšenie látok, ktoré sú a ktoré nie sú pod medzinárodnou 
kontrolou, sú oveľa problematickejšie. Látky, ktoré sú zahrnuté pod medzinárodné 
konvencie odrážajú historické chápanie toho, čo sa má v určitom prostredí 
považovať za jednoznačne nebezpečné alebo cudzie. Dnes budú napríklad 
niektorí psychofarmakológovia alebo epidemiológovia argumentovať, že alkohol 
nie je vo svojej podstate menej nebezpečný alebo škodlivý ako drogy obsiahnuté 
v medzinárodnom dohovore. Okrem toho, ako bude diskutované ďalej, závislosť 
od nikotínu v tabaku je spojená s väčšou úmrtnosťou a chorobnosťou ako závislosť 
od iných psychoaktívnych látok. Ako uvádzajú nasledujúce kapitoly, rastúce 
poznatky neurovedy o užívaní psychoaktívnych látok zdôrazňujú spoločné prvky 
v prijatých opatreniach, čo preklenuje tri sociálnoprávne postavenia, do ktorých sú 
látky rozdelené.

Užívanie psychoaktívnych látok v celosvetovom meradle

Tabak

Vo svete sa konzumuje mnoho typov tabakových výrobkov, ale fajčenie cigariet 
je najpopulárnejšou formou užívania nikotínu. Fajčenie je činnosť, ktorá prebieha 
súčasne na mnohých miestach: ročne sa vyrobí 5500 miliárd cigariet a na svete 
je 1,2 miliardy fajčiarov. Očakáva sa, že tento počet sa do roku 2030 zvýši na 
2 miliardy (Mackay a Eriksen, 2002; Svetová banka, 1999). Fajčenie sa rapídne šíri 
v rozvojových krajinách a medzi ženami. V súčasnosti v rozvojových krajinách 
fajčí 50% mužov a 9% žien v porovnaní s 35% mužov a 22% žien v rozvinutých 
krajinách. Obzvlášť významne prispieva k epidémii v rozvojových krajinách Čína. 
Spotreba cigariet je na osobu v Ázii a na Ďalekom Východe vyššia ako v iných 
častiach sveta, nasleduje Amerika a východná Európa (Mackay a Eriksen, 2002).

Koncepčný rámec na opisovanie rôznych úrovní epidémie fajčenia cigariet 
v rôznych oblastiach sveta navrhli Lopéz, Collishaw a Piha (1994). V tomto modeli 
sú štyri úrovne epidémie na kontinuu siahajúcom od nízkej prevalencie fajčenia 
k úrovni, na ktorej možno približne jednu tretinu úmrtí u mužov v určitej krajine 
pripísať na vrub fajčeniu.

Na úrovni 1 fajčí menej ako 20% mužov a výrazne menšie percento žien. 
Dostupné epidemiologické údaje ukazujú, že mnohé krajiny v sub-Saharskej 
Afrike spadajú do tejto kategórie, hoci fajčenie sa v tomto regióne zvyšuje. Ukázalo 
sa, že ročná spotreba cigariet na osobu je tam menej ako 100 (Corrao a kol., 2000). 
V niektorých krajinách je rozšírené užívanie iných tabakových produktov (ako 
šnupanie a žuvanie tabaku), ale rozsah nepriaznivých zdravotných dôsledkov 
užívania týchto foriem tabaku ešte stále nie je jasný.
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Na druhej úrovni epidémie fajčí okolo 50% mužov a percento fajčiarok rastie. 
Je to prípad Číny a Japonska a niektorých krajín v severnej Afrike a v Latinskej 
Amerike. V kontraste s tým úroveň 3 opisuje situáciu, v ktorej je pozorovateľné 
zníženie fajčenia u mužov a žien, ale je tam zvýšená mortalita v dôsledku ochorení 
súvisiacich s fajčením. Do tejto kategórie patria niektoré krajiny Latinskej Ameriky 
a východnej a južnej Európy. Konečný stav sa vyznačuje znížením prevalencie 
fajčenia, a vrcholením úmrtí na ochorenia súvisiace s tabakom medzi mužmi 
(pripísať im možno asi jednu tretinu z celku) a pokračujúci vzostup úmrtí na 
choroby súvisiace s tabakom medzi ženami. V súčasnosti je to prípad Austrálie, 
Kanady, USA a západnej Európy. Tabuľka 1.1 ukazuje mieru fajčenia mužov 
a žien a konzumáciu cigariet na osobu vo vybraných krajinách s údajmi u všetkých 
kategórií fajčiarov. 

Tabuľka 1.1 Prevalencia fajčenia medzi dospelými a u mládeže vo vybraných    
 krajinách

Krajina

Ročná
spotreba
cigariet

na osobu

Prevalencia fajčenia (%)

Argentína 1495 46.8 34.4 25.7 30.0
Bolívia 274 42.7 18.1 31.0 22.0
Chile 1202 26.0 18.3 34.0 43.4
Čína 1791 66.9 4.2 14.0 7.0
Ghana 161 28.4 3.5 16.2 17.3
Indonézia 1742 59.0 3.7 38.0 5.3
Jordánsko 1832 48.0 10.0 27.0 13.4
Keňa 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 27.9 16.0
Nepal 619 48.0 29.0 12.0 6.0
Peru 1849 41.5 15.7 22.0 15.0
Poľsko 2061 44.0 25.0 29.0 20.0
Singapur 1230 26.9 3.1 10.5 7.5
Srí Lanka 374 25.7 1.7 13.7 5.8
USA 2255 25.7 21.5 27.5 24.2

Dospelí Mládež

Muži Ženy Muži Ženy

Zdroj:  Mackay a Eriksen, 2002.

Alkohol

Alkohol a tabak sa podobajú niekoľkými spôsobmi: obe sú legálne látky, obe 

sú široko dostupné vo väčšine častí sveta a obe sú agresívne propagované 

nadnárodnými spoločnosťami, ktoré sa v reklame a propagačných kampaniach 

zameriavajú na mladých ľudí. Podľa Globálnej správy o stave alkoholu (SZO, 1999) 

a ako ukazuje obr. 1.1 nižšie, v posledných dvadsiatich rokoch sa znížila spotreba 

alkoholu v rozvinutých krajinách, ale zvyšuje sa v rozvojových krajinách, zvlášť 
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v oblasti Západného Pacifiku, kde sa ročná spotreba alkoholu na osobu pohybuje 
v rozpätí od 5 do 9 litrov čistého liehu, a tiež v krajinách bývalého Sovietskeho zväzu 
(SZO, 1999). Vzostup konzumácie alkoholu v rozvojových krajinách sa vo veľkom 
rozsahu riadi mierami v ázijských krajinách. Úroveň spotreby alkoholu je oveľa 
nižšia v oblasti Afriky, Východného Stredomoria a v regiónoch Juhovýchodnej 
Ázie.

V rozvinutých krajinách existuje dlhá tradícia skúmania epidemiológie užívania 
alkoholu a naučili sme sa mnohému o distribúcii a determinantoch pitia v rôznych 
populáciách. Počas mnohých rokov sa výskumníci sústreďovali na priemerný 
objem v spotrebe alkoholu pri určovaní úrovne pitia v určitej krajine. Používanie 
údajov o výrobe a predaji z oficiálnych záznamov malo tendenciu podhodnocovania 
spotreby, obzvlášť v rozvojových krajinách, kde je významná neevidovaná spotreba 
lokálne vyrobených alkoholických nápojov. Za účelom zlepšenia merania spotreby 
na osobu sponzorovala SZO výskum v štyroch krajinách (Brazília, Čína, India 
a Nigéria) na určenie množstva neevidovanej spotreby v týchto krajinách. 

Obr. 1.1 Ročná spotreba alkoholu na osobu dospelými vo veku 
 15 a viac rokov
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Očakáva sa, že presnejšie odhady konzumácie alkoholu povedú k lepšiemu 
pochopeniu asociácie medzi užívaním a problémami. Z tohto pohľadu stojí za 
povšimnutie projekt analýzy komparatívneho rizika (CRA) SZO. CRA používa 
údaje o spotrebe alkoholu na osobu spolu so vzorcami pitia na prepojenie 
konzumácie alkoholu a chorobnosti (Rhem a kol., 2002). Prístup k spotrebe 
alkoholu prostredníctvom vzorcov predpokladá, že spôsob konzumácie alkoholu 
je úzko prepojený s výstupom vo forme chorôb. Napríklad pitie alkoholu 
počas jedla sa spája s menším rizikom problémov než pitie počas osláv alebo 
na verejnosti. V analýze CRA boli vytvorené štyri hodnotové znaky, pričom 
1 označuje najmenej hazardné a 4 najškodlivejšie pitie. Pri hodnotovom znaku 1 
sú príležitosti ťažkého pitia zriedkavé a pije sa často počas jedla, kým hodnotový 
znak 4 je charakterizovaný mnohými situáciami ťažkého pitia a pitím bez jedenia. 
Tabuľka 1.2 ukazuje hodnotové znaky pre rôzne regióny SZO, pričom každá 
oblasť je rozdelená do najmenej dvoch subregiónov. Hodnoty pre niektoré regióny 
sú založené na limitovaných agregovaných údajoch a sú indikatívne iba pre znak 
pitia v týchto regiónoch.

Spotreba alkoholu na osobu v Afrike výrazne stúpla v sedemdesiatych 
rokoch a začala klesať na začiatku osemdesiatych rokov. Avšak vzorce tendovali 
k vyšším hladinám, pričom muži vo väčšine krajín mali podľa CRA vzorec pitia 
3. Je to prípad Gabunu, Ghany, Kene, Lesota, Senegalu a Južnej Afriky. Napriek 
tomu iba vo veľmi málo krajinách (napr. Zambia a Zimbawe) dosiahol charakter 
pitia hodnotu 4. Škodlivý znak pitia bol dokázaný v niekoľkých prieskumoch 
v mnohých sub-Saharských krajinách (napr. Mustonen, Beukes a Du Preez, 2001; 
Obot, 2001). Ženy vo väčšine krajín pijú oveľa menej ako muži a v niektorých 
z týchto krajín je miera abstinencie u starších žien veľmi vysoká.

V americkom regióne je medzi mladými ľuďmi bežné ťažké pitie (napr. vypitie 
piatich, či viac alkoholických nápojov na jedno posedenie aspoň pri jednej príležitosti 
v priebehu posledného mesiaca). V Mexiku aj v USA (SZO, 1999; Medina-Mora 
a kol., 2001) sa konzumácia alkoholu aj ťažké pitie vyskytujú omnoho častejšie 
u mužov ako u žien. Aj keď má Mexiko relatívne malú spotrebu alkoholu na osobu, 
znaková hodnota pre túto krajinu je 4. Je to vďaka vysokej frekvencii ťažkého pitia 
pri príležitosti osláv, obzvlášť u mladých ľudí.

Ťažké pitie mladých je tiež bežné v oblasti Západného Pacifiku. Hoci v Austrálii 
a na Novom Zélande bol zaznamenaný istý pokles v miere pitia, 50% mladých 
ľudí v týchto krajinách, ako aj v Južnej Kórei a Japonsku často pije do intoxikácie. 
Tabuľka 1.2 ukazuje mieru abstinencie mužov a žien, ročnú spotrebu na osobu 
v celej populácii a medzi pijanmi a znaky pitia v subregiónoch SZO. 

Ilegálne užívanie kontrolovaných látok

Údaje z Úradu Spojených národov pre drogy a kriminalitu (ODC) ukazujú 
veľké zabavenia kokaínu, heroínu, kanabisu a stimulancií amfetamínového typu 



NEUROVEDA O UŽÍVANÍ PSYCHOAKTÍVNYCH LÁTOK A ZÁVISLOSTI

8

Af
ric

ký
 re

gió
n -

 D
 (n

ap
r. A

lží
rsk

o, 
Ni

gé
ria

) 
53

 
73

 
3.6

 
9.7

 
2.3

Af
ric

ký
 re

gió
n -

 E
 (n

ap
r. E

tió
pia

, J
už

ná
 A

frik
a)

 
44

 
70

 
7.1

 
16

.7 
3.2

Am
er

ick
ý r

eg
ión

 - A
 (n

ap
r. K

an
ad

a, 
Ku

ba
, U

SA
) 

27
 

42
 

9.7
 

14
.8 

2.0
Am

er
ick

ý r
eg

ión
 - 

B 
(n

ap
r. B

ra
zíl

ia,
 M

ex
iko

) 
25

 
47

 
8.6

 
12

.1 
3.1

Am
er

ick
ý r

eg
ión

 - 
D 

(n
ap

r. B
olí

via
, P

er
u)

 
26

 
40

 
5.8

 
8.7

 
3.1

Re
gió

n J
uh

ov
ýc

ho
dn

ej 
Áz

ie 
- B

 (n
ap

r. I
nd

on
éz

ia,
 T

ha
jsk

o)
 

65
 

91
 

3.3
 

15
.0 

2.5
Re

gió
n J

uh
ov

ýc
ho

dn
ej 

Áz
ie 

- D
 (n

ap
r. B

an
gla

dé
š, 

Ind
ia)

 
74

 
96

 
2.0

 
12

.5 
3.0

Eu
ró

ps
ky

 re
gió

n -
 A 

(n
ap

r. F
ra

nc
úz

sk
o, 

Ne
me

ck
o, 

 
Ve

ľká
 B

ritá
nia

) 
10

 
19

 
13

.0 
15

.2 
1.3

Eu
ró

ps
ky

 re
gió

n -
 B

1 (
na

pr.
 B

ulh
ar

sk
o, 

Po
ľsk

o, 
Tu

re
ck

o)
 

22
 

43
 

9.7
 

14
.4 

2.9
Eu

ró
ps

ky
 re

gió
n -

 B
2 (

na
pr.

 A
rm

én
sk

o, 
Az

er
ba

jdž
an

, 
Ta

dž
iki

sta
n)

 
46

 
67

 
4.3

 
9.9

 
3.0

Eu
ró

ps
ky

 re
gió

n -
 C

 (n
ap

r. R
us

ká
 fe

de
rá

cia
, U

kra
jin

a)
 

11
 

19
 

14
.8 

17
.4 

3.6
Re

gió
n v

ýc
ho

dn
éh

o S
tre

do
mo

ria
 - 

B 
(n

ap
r. I

rá
n, 

Sa
ud

sk
á 

Ar
áb

ia)
 

82
 

96
 

1.1
 

10
.0 

2.0
Re

gió
n v

ýc
ho

dn
éh

o S
tre

do
mo

ria
 - 

D 
(n

ap
r. A

fga
nis

tan
, 

Pa
kis

tan
) 

83
 

99
 

0.8
 

8.9
 

2.0
Re

gió
n z

áp
ad

né
ho

 P
ac

ifik
u -

 A 
(n

ap
r. A

us
trá

lia
, J

ap
on

sk
o)

 
13

 
23

 
8.7

 
10

.6 
1.0

Re
gió

n z
áp

ad
né

ho
 P

ac
ifik

u -
 B

 (n
ap

r. Č
ína

, F
ilip

íny
, V

iet
na

m)
 

16
 

75
 

4.9
 

8.6
 

2.1

Ta
b

u
ľk

a 
1.

2 
O

d
h

ad
o

va
n

á 
m

ie
ra

 a
b

st
in

en
ci

e 
o

d
 a

lk
o

h
o

lu
 a

 z
n

ak
y 

h
az

ar
d

n
éh

o
 p

it
ia

 v
o

 v
yb

ra
n

ýc
h

 s
u

b
re

g
ió

n
o

ch
 S

Z
O

a

Su
br

eg
ión

 S
ZO

Mi
er

a a
bs

tin
en

cie
od

 al
ko

ho
lu 

(%
) 

Ro
čn

á k
on

zu
má

cia
alk

oh
olu

 na
 os

ob
u

v c
elk

ov
ej 

po
pu

lác
ii

(lit
re

)

Ro
čn

á k
on

zu
má

cia
 

alk
oh

olu
 na

 os
ob

u 
u p

ija
no

v (
litr

e)

Zn
ak

ha
za

rd
né

ho
pit

iab
mu

ži
že

ny

Zd
ro

j: Z
alo

že
né

 na
 od

ha
do

ch
 po

sú
de

nia
 po

ro
vn

ate
ľné

ho
 riz

ika
 v 

rá
mc

i š
túd

ie 
SZ

O 
Gl

ob
áln

a z
áť

až
 ch

or
ob

no
sť

ou
 20

00
 (p

oz
ri R

he
m 

a k
ol.

, 2
00

2)
.

a  
Na

 po
mo

c a
na

lýz
 pr

íči
n ú

mr
tno

sti
, a

na
lýz

 ch
or

ob
no

sti
 a 

po
sú

de
nia

 po
ro

vn
ate

ľné
ho

 riz
ika

 bo
lo 

19
1 č

len
sk

ýc
h š

tát
ov

 S
ZO

 ro
zd

ele
ný

ch
 do

 pi
ati

ch
 tr

ied
 úm

rtn
os

ti n
a b

áz
e m

or
tal

ity
 

 
de

tí p
od

 5 
ro

ko
v v

ek
u a

 m
or

tal
ity

 m
už

ov
 vo

 ve
ku

 15
-5

9 r
ok

ov
. T

rie
dy

 úm
rtn

os
ti: 

A:
 ve

ľm
i n

ízk
a d

ets
ká

, v
eľm

i n
ízk

a d
os

pe
lá;

 B
: n

ízk
a d

ets
ká

, n
ízk

a d
os

pe
lá;

 C
: n

ízk
a d

ets
ká

, v
ys

ok
á 

 
do

sp
elá

; D
: v

ys
ok

á d
ets

ká
, v

ys
ok

á d
os

pe
lá;

 E
: v

ys
ok

á d
ets

ká
, v

eľm
i v

ys
ok

á d
os

pe
lá.

b  
St

up
nic

a j
e o

d 1
 do

 4,
 kd

e ú
ro

ve
ň 1

 je
 na

jm
en

ej 
ha

za
rd

ná
 a 

úr
ov

eň
 4 

je 
na

jšk
od

liv
ejš

ia.



9

v rôznych častiach sveta. Dostupnosť kokaínu, heroínu a kanabisu závisí od objemu 
pestovania v zdrojových krajinách a od úspechu alebo zlyhania trafikujúcich 
organizácií. Avšak ako sa zdá, napriek zvýšeným úrovniam právnych aktivít je 
pre užívateľov drog stále dostupných dostatok drog.

Podľa odhadov ODC (UNODCCP, 2002) ilegálne užilo nejaký druh ilegálnej 
látky okolo 185 miliónov ľudí. Tabuľka 1.3 ukazuje, že kanabis konzumuje najväčší 
počet užívateľov ilegálnych drog, nasledovaný je amfetamínmi, kokaínom 
a opiátmi.

Užívanie ilegálnych drog je prevažne mužskou aktivitou, oveľa viac než 
fajčenie cigariet alebo konzumácia alkoholu. Užívanie drog sa tiež viacej vyskytuje 
u mladých ľudí ako v starších vekových skupinách. Údaje o užívaní drog v rôznych 
skupinách poskytlo niekoľko národných a nadnárodných prieskumov. Napríklad 
v USA Národný prieskum zneužívania drog v domácnostiach (NHSDA) poslúžil 
ako zdroj užitočných informácií o užívaní drog vo všeobecnej populácii a Projekt 
monitorovania budúcnosti poskytuje údaje o užívaní drog mladými ľuďmi na 
stredných školách. Európsky projekt školského prieskumu o alkohole a iných 
drogách (ESPAD) z iniciatívy Rady Európy sa pre mnohé európske krajiny stal 
zdrojom údajov o užívaní drog mládežou. Európske monitorovacie centrum pre 
drogy a drogovú závislosť (EMCDDA) tiež pravidelne poskytuje údaje o užívaní 
drog (vrátane údajov o metódach hazardného užívania ako je injekčné užívanie 
drog (IDU) v Európe. Kým v niektorých krajinách sa národné prieskumy medzi 
mládežou a dospelými vykonávajú pravidelne, vo väčšine rozvojových krajín vo 
všeobecnosti chýbajú spoľahlivé údaje o užívaní drog. Projekty ako Epidemiologická 

Tabuľka 1.3 Ročná prevalencia globálneho ilegálneho užívania drog 
 v období 1998-2001

Všetky
ilegálne
drogy

Stimulanciá 
amfetamínového typu

Počet užívateľov
(v miliónoch) 185.0 147.4 33.4 7.0 13.4 12.9 9.20

Proporcia celkovej 3.1 2.5 0.6 0.1 0.2 0.2 0.15
populácie (%)

Proporcia populácie 4.3 3.5 0.8 0.2 0.3 0.3 0.22
nad 15 rokov (%)

Amfetamíny Extáza

Všetky 
opiáty Heroín

Zdroj: UNODCCP, 2002.

Kanabis Kokaín

1. ÚVOD
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sieť užívania drog juhoafrickej komunity (SACENDU) a jej príbuzná regionálna 
sieť vznikli ako odpoveď na tento nedostatok informácií.

Údaje v tabuľke 1.3 ukazujú, že 2,5% celosvetovej populácie a 3,5% ľudí vo 
veku nad 15 rokov užilo kanabis aspoň raz v období medzi rokmi 1998 až 2001. 
V mnohých rozvinutých krajinách, napríklad v Kanade, v USA a v európskych 
krajinách, udalo užitie heroínu viac ako 2% mládeže a takmer 5% uviedlo fajčenie 
kokaínu v priebehu ich života. V skutočnosti, 8% mladých zo západnej Európy 
a viac ako 20% v USA uviedlo užitie aspoň jedného druhu ilegálnej drogy inej 
ako kanabisu (UNODCCP, 2002). Existujú doklady o rapídnom náraste užívania 
stimulancií amfetamínového typu medzi mládežou v Ázii a v Európe. Injekčné 
užívanie drog, spojené so šírením infekcie HIV v zvyšujúcom sa počte krajín, je tiež 
narastajúcim fenoménom. 

Vieme, že nemedicínske užívanie liekov (napr. benzodiazepínov, liekov 
na utíšenie bolesti, amfetamínov, atď.) je celkom bežné, chýbajú však globálne 
štatistiky.

Vedľajšie účinky psychoaktívnych látok a mechanizmy ich pôsobenia

Vo väčšine prípadov ľudia užívajú psychoaktívne látky v očakávaní účinku 
z ich užitia, či už pocitu pôžitku alebo tlmenia bolesti. Benefit sa nezíska nevyhnutne 
priamo psychoaktívnym pôsobením látky. Niekto, kto popíja pivo s kolegami, 
môže byť viac motivovaný sprievodným pocitom priateľstva než psychoaktívnym 
účinkom etanolu. Psychoaktívny účinok je však napriek tomu prítomný a zvyčajne 
aspoň je periférne dôvodom pre rozhodnutie užívať drogu.

Napriek skutočným alebo zdanlivým benefitom prináša užívanie psychoaktív-
nych látok aj potenciál krátkodobého alebo dlhodobého poškodenia. Takéto 
poškodenie môže byť výsledkom kumulatívneho množstva užitej psychoaktívnej 
látky, napr. toxického účinku alkoholu spôsobujúceho cirhózu pečene. Škodlivé 
účinky môžu byť tiež výsledkom vzorcov užívania alebo formy alebo spôsobu, 
ktorým sa užíva (pozri Obr. 1.2). Spôsob užívania je veľmi dôležitý - napr. pri smrti 
v dôsledku predávkovania – z hľadiska množstva drogy užitej pri určitej príležitosti 
a podmienok v kontexte užívania (napr. heroín sprevádzaný ťažkým užívaním 
alkoholu). Forma a médium môžu byť pri užívaní veľmi dôležité. Napríklad 
väčšina na zdravie nepriaznivo pôsobiacich účinkov fajčenia tabaku nepochádza 
zo samotného nikotínu, ale z dechtov a kysličníka uhoľnatého, ktoré sa uvoľňujú, 
keď sa nikotín prijíma vo forme cigarety. Podobne sú v prípade užívania heroínu 
evidentné nepriaznivé následky injekčného užívania drog.

Hlavné škodlivé následky užívania drog možno rozdeliť do štyroch kategórií 
(pozri Obr. 1.2). Po prvé ide o chronické zdravotné dopady. V prípade alkoholu to 
zahrňuje cirhózu pečene a veľký počet iných chronických ochorení; pri nikotíne 
užívanom formou cigarety rakovinu pľúc, emfyzém a iné chronické ochorenia. 
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V dôsledku zdieľania ihiel je užívanie heroínu injikovaním hlavným vektorom 
prenosu takých infekčných agens, ako sú HIV a vírus hepatitídy C. Po druhé ide 
o akútne, alebo krátko trvajúce biologické vplyvy drogy na zdravie. V prípade 
drog, ako opioidy a alkohol, sem patrí aj predávkovanie. V tejto kategórii sú tiež 
klasifikované úrazy vďaka účinkom látky na telesnú koordináciu, koncentráciu 
a úsudok v situáciách, kde sa tieto schopnosti vyžadujú. V tejto kategórii vystupujú 
do popredia dopravné nehody v dôsledku šoférovania pod vplyvom alkoholu 
alebo po užití iných drog, ale patria sem aj iné nehody, samovraždy (aspoň 
pokiaľ ide o alkohol), napadnutia. Tretia a štvrtá kategória škodlivých účinkov 
obsahuje nepriaznivé sociálne dôsledky užívania látky: akútne sociálne problémy, 
ako prerušenie vzťahu alebo uväznenie, a chronické sociálne problémy, ako sú 
zlyhania v pracovnej kariére alebo v rodinných rolách. Tieto posledné kategórie sú 
dôležité pokiaľ ide o alkohol a mnohé ilegálne drogy, ale sú nedostatočne merané 
a väčšinou z meraní zdravotných účinkov vylúčené, tak ako je tomu v Globálnej 
záťaži chorobnosťou (GBD).

Obr. 1.2 Ročná prevalencia globálneho ilegálneho užívania drog 
 v období 1998-2001

Zdroj: prevzaté od Babora a kol., 2003

Všimnite si, že niektoré účinky sú skôr prospešné ako toxické, napr. pravidelná ľahká konzumácia 
alkoholu redukuje riziko koronárnej srdcovej choroby.
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Ako už bolo uvedené vyššie, pravdepodobnosť výskytu týchto kategórií 
škodlivých účinkov závisí tiež od toho, aké množstvo látky je užité, v akých 
formách a s akými charakteristikami užívania. Tieto aspekty užívania možno 
považovať za prepojené s rôznymi typmi zdravotných a sociálnych problémov 
podľa troch hlavných mechanizmov účinku (pozri Obr. 1.2). Jeden mechanizmus 
sa zaoberá priamymi toxickými účinkami látky, buď okamžitými (napr. otrávenie), 
alebo kumulatívnymi (napr. cirhóza). Druhý mechanizmus sa týka intoxikujúcich 
alebo iných psychoaktívnych pôsobení látky. Napríklad dopravná nehoda môže 
byť v dôsledku faktu, že vodič auta je pod vplyvom sedatív. Predavač môže byť 
intoxikovaný v práci po užití kanabisu a preto môže byť vedúcim prepustený.

Tretí mechanizmus sa týka závislosti od látky. Látková závislosť (substance 
dependence) - alebo syndróm závislosti (dependence syndrome) - je súčasnou 
technickou terminológiou pre koncept „addiction“ (staršia anglická terminológia 
- pozn. prekladateľa). Jadrom tejto koncepcie je myšlienka, že užívateľova kontrola 
nad užívaním a rozhodovanie o užívaní drogy sa stratila alebo bola porušená. 
Užívateľ si už užívanie nevyberá iba pre zjavné účinky; užívanie sa stalo zvykom 
a chute (craving) znovu užiť drogu znamenajú, že zvyk už viac nie je pod kontrolou. 
Závislosť užívateľa potom vyžaduje ďalšie užívanie napriek nepriaznivým 
dopadom, ktoré by mohli od ďalšieho užívania drogy odradiť osoby, ktoré nie sú 
závislé.

Prepojenie medzi užívaním látky a poškodením pravdaže môže v určitom 
prípade zahŕňať viac ako jeden z týchto troch mechanizmov. Napríklad, 
benzodiazepíny môžu v prípade samovraždy účinkovať jednak cez zúfalstvo 
užívateľa nad skazou v jeho živote pre závislosť od drog a jednak ako prostriedok 
samovraždy predávkovaním. Napriek tomu mechanizmus môže operovať 
i samotný. Dôležité je mať na pamäti, že závislosť nie je jediným mechanizmom 
potenciálne prepájajúcim užívanie látky so zdravotným a sociálnym poškodením.

Látková závislosť vo vzťahu k neurovede

Sociálni historici zistili, že koncept závislosti, ktorý sa po prvýkrát stal bežnou 
myšlienkou v priemyselných kultúrach na začiatku 19. storočia, má špecifickú 
minulosť. Termín sa pôvodne aplikoval na alkohol, neskôr bola jeho aplikácia 
rozšírená na opioidy a iné psychoaktívne látky (Ferentzy, 2001; Room, 2001). 
V prípade alkoholu sa ekvivalentným termínom v päťdesiatych rokoch stal 
„alkoholizmus“, kým všeobecná aplikácia koncepcie závislosti na fajčenie tabaku je 
oveľa mladšia. Hoci všeobecná idea závislosti je teraz dobre etablovaná vo väčšine 
sveta, porovnávací výskum preukázal, že je výrazná variácia medzi kultúrami 
v aplikovateľnosti a uznaní špecifických významov a s tým spojených konceptov 
(Room a kol., 1996).

Ako uvádza MKCH-10 klasifikácia duševných porúch a porúch správania, 
látková závislosť má šesť kritérií (pozri Rámec 1.2); prípad, ktorý je pozitívny 
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Rámec 1.2

Kritériá pre látkovú závislosť v MKCH-10

Tri alebo viac z nasledujúcich bodov musia byť niekedy súčasne zažité alebo prejavujúce sa 
v priebehu predošlého roka:

1. silná túžba alebo pocit nutnosti užiť látku;

2. ťažkosti s kontrolou správania viažuceho sa na užívanie látky, konkrétne jeho začatie, 
ukončenie, alebo úrovne užívania;

3. fyziologický abstinenčný stav, keď sa užívanie látky skončilo alebo boli znížené dávky, 
čo sa prejavuje: charakteristickým abstinenčným syndrómom pre danú látku; alebo 
užitím rovnakej (alebo blízko príbuznej) látky s úmyslom dosiahnuť úľavu alebo predísť 
abstinenčným symptómom;

4. dôkazy tolerancie: ak sú potrebné zvýšené dávky psychoaktívnej látky za účelom 
dosiahnutia účinkov pôvodne vyvolávaných pri nižších dávkach;

5. progresívne zanedbávanie alternatívnych pôžitkov alebo záujmov v dôsledku užívania 
psychoaktívnej látky, zvýšenie množstva času potrebného na získanie alebo užitie 
látky, alebo na zotavenie sa z jej účinkov;

6. pretrvávajúce užívanie látky napriek jasným dôkazom výrazne škodlivých dôsledkov, 
ako je poškodenie pečene nadmerným pitím, depresívne stavy v dôsledku ťažkého 
užívania látky alebo poškodenie kognitívneho fungovania súvisiace s drogami. Musí 
byť vynaložené úsilie na určenie toho, že užívateľ si skutočne bol alebo mohol byť 
vedomý charakteru a rozsahu poškodenia.

Zdroj: SZO, 1992.

v aspoň troch prípadoch, je diagnostikovateľný ako „závislý“. Niektoré z kritérií 
sú merateľné v biologických podmienkach, kým iné nie. Dve najľahšie biologicky 
merateľné kritériá sú tretie a štvrté v Rámci 1.2: abstinenčný stav - výskyt 
nepríjemných telesných a psychologických symptómov, keď je užívanie látky 
redukované alebo prerušené, a tolerancia - myšlienka, že na dosiahnutie rovnakého 
účinku sú potrebné zvýšené množstvá drogy, alebo že rovnaké množstvo drogy 
produkuje menší účinok. Ostatné štyri kritériá závislosti obsahujú kognitívne 
prvky, ktoré sú menej prístupné biologickému meraniu, ale sú merateľné 
použitím vylepšených funkčných zobrazovacích techník (pozri kapitolu 3). 
V šiestom kritériu sa napríklad máme ubezpečiť o užívateľových vedomostiach 
o špecifických kauzálnych spojeniach (nie je merateľné priamym biologickým 
meraním alebo na zvieratách). Prvé kritérium, „silná túžba alebo pocit nutnosti“, 
vyžaduje skúmanie užívateľových vlastných vnemov a vzťahuje sa k myšlienke 
„cravingu“ (baženia) po látke. Potvrdilo sa, že dohodnúť sa na definícii koncepcie 
cravingu je zložité a aplikovateľnosť biologických modelov na tento koncept je 
kontroverzná (Drummond a kol., 2000). Kritériá pre látkovú závislosť uvedené 
v štvrtom vydaní Diagnostického a štatistického manuálu (DSM-IV) Americkej 

1. ÚVOD



Rámec 1.3

Kritériá pre látkovú závislosť podľa DSM-IV

Látková závislosť je podľa DSM-IV:
maladaptívny spôsob užívania látky vedúci k signifikantnému klinickému porušeniu osobnosti 
alebo distresu a prejavuje sa troma (alebo viacerými) z nasledujúcich situácií kedykoľvek 
počas obdobia dvanástich mesiacov:

1. hladina tolerancie ako:

 (a) potreba výrazného zvýšenia dávok látky na dosiahnutie intoxikácie alebo 
žiadaného účinku

 (b) výrazne znížený účinok pri užívaní rovnakého množstva látky

2. abstinenčný stav, ktorý sa prejavuje ako:

 (a) abstinenčný syndróm charakteristický pre danú látku

 (b) užitie rovnakej (alebo blízko príbuznej) látky na úľavu alebo kvôli predchádzaniu 
abstinenčným symptómom

3. látka sa často užíva vo väčších množstvách alebo po dlhšiu dobu než bolo mienené

4. prítomná je neustála túžba, alebo neúspešné pokusy znížiť alebo kontrolovať užívanie 
látky

5. činnosti nevyhnutné na zaobstaranie si látky (napr. navštevovanie viacerých lekárov 
alebo šoférovanie na dlhé vzdialenosti), na užívanie látky (napr. reťazové fajčenie), 
alebo na uzdravovanie z jej účinkov vyžadujú veľa času 

6. kvôli užívaniu látky užívateľ zanedbáva alebo redukuje dôležité sociálne, pracovné 
alebo rekreačné aktivity 

7. užívanie látky pokračuje napriek vedomosti o pretrvávajúcom alebo vracajúcom sa 
telesnom alebo psychologickom probléme, ktorého pravdepodobnou príčinou alebo 
spúšťacím faktorom bola droga (napr. užívanie kokaínu napriek skúsenosti s depresiou 
vyvolanou kokaínom alebo pokračujúce pitie napriek poznatku, že vred sa konzumáciou 
alkoholu zhoršuje)

Zdroj: Americká psychiatrická asociácia, 1994.
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psychiatrickej asociácie (1994) sú podobné kritériám v MKCH-10 (Rámec 1.3) 
a sú používané v mnohých výskumných štúdiách. Ostatné termíny používané vo 
vzťahu s užívaním psychoaktívnych látok obsahuje Rámec 1.4.

Ďalšou ťažkosťou je, že vyššie opísaná diagnostická definícia závislosti 
vyžaduje, aby bol prípad pozitívny na ktorékoľvek tri zo šiestich kritérií. Znamená 
to, že prípad sa môže kvalifikovať ako závislosť bez toho, aby bol pozitívny na čo 
i len jedno z dvoch biologicky merateľných kritérií; a to znamená, že akýkoľvek 
prípad kvalifikujúci sa ako závislý, musí byť pozitívny aspoň v jednom kritériu, 
ktoré nie je plne biologicky merateľné.

NEUROVEDA O UŽÍVANÍ PSYCHOAKTÍVNYCH LÁTOK A ZÁVISLOSTI
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Rámec 1.4

Definície pojmov v oblasti užívania psychoaktívnych látok

Škodlivé užívanie

Spôsob užívania psychoaktívnej látky, ktorý zapríčiňuje poškodenie zdravia. Poškodenie 
môže byť telesné alebo duševné.

Hazardné užívanie

Spôsob užívania psychoaktívnej látky, ktorý zvyšuje riziko škodlivých dôsledkov pre 
užívateľa.

Intoxikácia

Stav, ktorý nasleduje po požití psychoaktívnej látky a rezultuje do porúch vedomia, kognitívnych 
funkcií, vnímania, citového vnímania, správania alebo iných psychofyziologických funkcií 
a reakcií. Poruchy súvisia s akútnymi farmakologickými účinkami a naučenými reakciami na 
drogu. Časom sa vytratia a okrem prípadov, kedy došlo k poškodeniu tkaniva alebo iným 
komplikáciám, nasleduje úplné uzdravenie. Ku komplikáciám môže patriť úraz, vdýchnutie 
zvratkov, delírium, kóma a kŕče a iné medicínske komplikácie. Povaha týchto komplikácií 
závisí od farmakologickej triedy látky a od spôsobu jej podania.

Abúzus látky

Pretrvávajúce alebo sporadické užívanie drogy, ktoré nie je konzistentné alebo nemá vzťah 
s akceptovateľnou medicínskou praxou. Maladaptívny spôsob užívania látky vedúci ku klinicky 
signifikantnému porušeniu alebo distresu, čo sa prejavuje ako zlyhanie pri plnení povinností 
vyplývajúcich z hlavnej role doma, v škole alebo v práci, užívanie drogy v situáciách, 
v ktorých je to fyzicky riskantné; opakované právne problémy súvisiace s drogou, pokračujúce 
užívanie drogy napriek pretrvávajúcim alebo opakujúcim sa sociálnym alebo spoločenským 
problémom spôsobovaným účinkami drogy.

Zdroj: prevzaté z Lexikónu alkoholových a drogových termínov, SZO (1994).

Ťažkosťou v neurovede psychoaktívnych látok je, že na rozdiel od väčšiny 
účinkov znázornených na Obr. 1.2, závislosť od drog nie je priamo merateľná, ani 
podľa súčasnej technickej definície ani podľa toho, ako ju všeobecne chápe širšia 
verejnosť. 

V neurovede sa napriek tomu dosiahol pokrok, v prvom rade v chápaní toho, 
prečo ľudia považujú tieto drogy za atraktívne, aké sú mechanizmy psychoaktivity, 
a aké sú neurobiologické zmeny, vyskytujúce sa pri opakovanom ťažkom užívaní 
látky.

1. ÚVOD
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Bremeno poškodenia zdravia v dôsledku užívania psychoaktívnych 
látok

Neexistuje globálne vyhodnotenie sociálneho poškodenia spôsobeného užívaním 
látok (ako ukazuje Obr. 1.2). Predsa však sa dnes rozvíja tradícia odhadovania 
podielu alkoholu, tabaku a užívania ilegálnych drog na globálnej chorobnosti. 
Prvým významným pokusom v tomto smere bol starší projekt SZO týkajúci sa 
globálnej záťaže chorobnosťou a poranením (Murray a Lopez, 1996). Na základe 
štandardu merania známeho ako roky života prispôsobené hendikepu (DALYs) 
sa zisťovalo zaťaženie spoločnosti predčasným umieraním a rokmi prežitými 
s hendikepom. Projekt globálnej záťaže chorobnosťou (GBD) ukázal, že tabak 
a alkohol sú najväčšími príčinami chorobnosti a hendikepov v rozvinutých 
krajinách, pričom sa očakáva rozšírenie zvýšeného dopadu tabaku v ostatných 
častiach sveta.

Spoľahlivosť GBD a ďalších odhadov úmrtnosti a chorôb závisí od kvality údajov, 
na ktorých sa zakladajú. Údaje použité v týchto analýzach pochádzali väčšinou zo 
štúdií v rozvinutých krajinách (špeciálne v USA a v Európe) a z niekoľkých, často 
nereprezentatívnych prieskumov z rozvojových krajín. Problematickosť určenia 
rozšírenia užívania drog a vzťahu medzi užívaním a problémami, tiež znamená, že 
odhady nimi vyvolanej chorobnosti boli nepresné. Napriek tomu GBD po prvý raz 
poskytlo rad globálnych údajov o záťaži spôsobenej užívaním alebo závislosťou 
od alkoholu a ostatných drog, a naďalej pokračuje v snahe presnejšie odhadnúť 
úmrtnosť a chorobnosť vyvolanú užívaním legálnych a ilegálnych látok.

Svetová správa o zdraví (SZO, 2002) z roku 2002 obsahuje novú zostavu 
odhadov ochorení vyvolaných užívaním tabaku, alkoholu a iných drog za rok 
2000. Tieto odhady sú založené na údajoch, ktoré sú výrazne kompletnejšie 
a s obhájiteľnejšími postupmi, a v budúcich rokoch sa budú bezpochyby 
vylepšovať. Tabuľka 1.4 ukazuje výsledky odhadov úmrtnosti vyvolanej užívaním 
jednotlivých skupín látok a rokov života stratených alebo narušených v dôsledku 
hendikepu (DALYs) za rok 2000. Všimnite si, že bol odpočítaný odhadnutý kladný 
vplyv umiernenej konzumácie alkoholu na srdcové ochorenie, aby sa dosiahla 
čistá negatívna záťaž v dôsledku konzumácie alkoholu (preto je v tabuľke uvedené 
negatívne číslo).

Tabak bol štvrtým a alkohol piatym z desiatich rizikových faktorov 
vyvolávajúcich chorobnosť (chorobnosť, ktorej možno predísť) pre rok 2000, a na 
rebríčku očakávaných rizikových faktorov na roky 2010 a 2020 obsadzujú vysoké 
priečky. Odhadovaná záťaž vyvolaná tabakom na rok 2000 bola 59 mil. DALY, 
58 mil. pre alkohol a 11 mil. pre ilegálne drogy. Inými slovami, alkohol a tabak 
v roku 2000 zodpovedali za 4,1% a 4,0% záťaže chorobnosťou, kým ilegálne 
drogy zodpovedali za 0,8%. Chorobnosť vyvolaná alkoholom a tabakom je zvlášť 
akútna u mužov v rozvinutých krajinách (hlavne v Severnej Amerike a Európe), 
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Tabuľka 1.4 Percento celkovej globálnej mortality a DALY pripísateľné 
 konzumácií tabaku, alkoholu a ilegálnych drog v roku 2000

Rizikový faktor      
Vysoká mortalita
rozvojové krajiny

Mortalita
Tabak 7.5 1.5 12.2 2.9 26.3 9.3 8.8
Alkohol 2.6 0.6 8.5 1.6 8.0 -0.3 3.2
Ilegálne drogy 0.5 0.1 0.6 0.1 0.6 0.3 0.4
DALY
Tabak 3.4 0.6 6.2 1.3 17.1 6.2 4.1
Alkohol 2.6 0.5 9.8 2.0 14.0 3.3 4.0
Ilegálne drogy 0.8 0.2 1.2 0.3 2.3 1.2 0.8

muži ženy ženy 

Celosve-
tovo

Zdroj: : SZO, 2002.

ženy mužimuži

Nízka mortalita
rozvojové krajiny Rozvinuté krajiny

kde tabak, alkohol a ilegálne drogy zodpovedajú za 17,1%, 14,0% a 2,3% celkovej 
záťaže (pozri Tabuľku 1.4).

Tabuľka 1.4 poskytuje dostatočný dôkaz toho, že chorobnosť spôsobená 
užívaním všetkých psychoaktívnych látok je podstatná: 8,9% v terminológii DALY. 
Predsa však zistenia GBD opäť zdôrazňujú, že hlavnú globálnu zdravotnú záťaž 
vyvolávajú skôr legálne ako ilegálne látky.

Napriek tomu táto správa primárne nezdôrazňuje škodlivé dôsledky, ktoré 
môžu rezultovať z užívania látok (s výnimkou, keď sa objavia v nervovom 
systéme), a ani toxické vlastnosti látok. Dôraz je skôr na spôsoby užívania látok, 
ich psychoaktívne mechanizmy a na závislosti (ako ukazuje Obr. 1.2). Táto správa 
venuje zvláštnu pozornosť neurovede závislosti, pretože závislosť spočíva 
na mechanizmoch, ktoré udržiavajú užívanie po dlhší čas, a tým znásobujú 
pravdepodobnosť škodlivých dôsledkov užívania.

1. ÚVOD
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KAPITOLA 2

Mozgové mechanizmy:
Neurobiológia a neuroanatómia

Úvod

Látková závislosť je porucha týkajúca sa motivačných systémov mozgu. Tak, 
ako je to pri akejkoľvek špecifickej poruche orgánu alebo systému, musí človek 
najprv pochopiť normálnu funkciu tohto orgánu alebo systému, aby porozumel 
jeho dysfunkcii. Pretože výstupom činnosti mozgu je správanie a myšlienky, môžu 
poruchy mozgu rezultovať do vysoko komplexných behaviorálnych symptómov. 
Mozog môže trpieť mnohými druhmi chorôb a poranení, od neurologických 
stavov, akými sú cievna príhoda a epilepsia, cez neurodegeneratívne ochorenia, 
ako je Parkinsonova choroba, Alzheimerova choroba, až po infekcie alebo 
traumatické mozgové poranenia. V každom z týchto prípadov je behaviorálny 
výstup považovaný za súčasť poruchy.

Podobne aj pri závislosti je behaviorálny výstup komplexný, ale je prevažne 
viazaný na pôsobenie drog na mozog. Triaška pri Parkinsonovej chorobe, kŕče 
pri epilepsii, dokonca melanchólia pri depresii sú široko uznávané a akceptované 
ako symptómy na základe mozgovej patológie. Závislosť nebola v minulosti 
považovaná za poruchu mozgu, rovnako ako sa psychiatrické a duševné ochorenia 
nepovažovali za dôsledok poruchy mozgu. Pri súčasných pokrokoch v neurovede je 
jasné, že závislosť je poruchou mozgu, rovnako ako je ktorékoľvek iné neurologické 
alebo psychiatrické ochorenie. Nové technológie a výskum poskytujú prostriedky 
vizualizácie a merania zmien funkcie mozgu od molekulárnych a bunkových 
úrovní ku zmenám v komplexných kognitívnych procesoch, ktoré sa vyskytujú pri 
krátkodobom alebo dlhodobom užívaní látky.

Táto kapitola poskytuje prehľad základných princípov mozgovej anatómie 
a fungovania na poskytnutie rámca, v ktorom je možné diskutovať o neurovede 
závislosti.

Anatómia mozgu

Nervový systém je hlavným komunikačným systémom tela a je rozdelený na 
centrálnu a periférnu oblasť. Centrálny nervový systém pozostáva z mozgu 
a chrbtovej miechy a periférny nervový systém zahŕňa všetko ostatné. Chrbtová 
miecha kontroluje reflexné činnosti a prenáša senzorické a motorické informácie 
medzi telom a mozgom, takže organizmus môže primerane reagovať na jeho 
prostredie.



20

NEUROVEDA O UŽÍVANÍ PSYCHOAKTÍVNYCH LÁTOK A ZÁVISLOSTI

Obr. 2.1 Centrálny nervový systém
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Zdroj: Kandel, Schwartz a Jessell, 1995. Reprodukované so súhlasom vydavateľov.

Oblasť mozgu, ktorá sa stretáva s miechou, sa nazýva rhombencephalon alebo 
zadný mozog a pozostáva z myelencephalonu (medulla) a metencephalonu (pons 
a cerebellum) (Obr. 2.1). Medulla je vitálna pre uchovanie života a kontroluje také 
procesy ako dýchanie, akciu srdca a tok krvi. Medulla tiež obsahuje receptory 
pre opioidy, ako je heroín a morfín, čo spôsobuje, že tieto drogy môžu spôsobiť 
respiračnú depresiu a smrť. Pons je prenosovou stanicou pre signály nesené 
z cortexu do cerebella, ktoré sa podieľa na telesných pohyboch a koordinácii.
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Nad zadným mozgom sa nachádza mesencephalon alebo stredný mozog (Obr. 
2.1), ktorý obsahuje dve oblasti dôležité pri látkovej závislosti. Ventrálna tegmentálna 
area (VTA) je bohatá na telá dopamínových buniek a dráh vedúcich do limbického 
systému a oblasti predného mozgu. VTA sa podieľa na signalizácii stimulov 
dôležitých na prežitie, ako napr. jedenie a reprodukcia. Mnohé psychoaktívne 
látky majú tiež silné účinky na túto oblasť mozgu, ktorá prispieva k rozvoju 
závislosti tým, že signalizuje mozgu, že psychoaktívne látky sú veľmi dôležité 
z motivačnej perspektívy. Dopaminergná dráha z VTA do nucleus accumbens 
(uvádzaný ďalej v texte) je známa ako mezolimbický dopamínový systém a ide 
o neurotransmiterový systém, ktorý výrazne ovplyvňuje potenciál vyvolávajúci 
závislosť od psychoaktívnych látok (Wise, 1998). Touto kľúčovou koncepciou sa 
podrobnejšie zaoberá kapitola 3 a 4. Inou dôležitou štruktúrou stredného mozgu 
je substancia nigra, ktorá má tiež dopamínové dráhy vedúce do predného mozgu, 
ale tieto dráhy sa podieľajú na koordinácii a vykonávaní telesných pohybov. 
Degenerácia neurónov v substancii nigra vedie k charakteristickým symptómom 
Parkinsonovej choroby.

Napokon je tu prosencephalon alebo predný mozog, pozostávajúci z diencepha-
lonu a telencephalonu (mozgových hemisfér) (Obr. 2.1). Dôležitými oblasťami 
diencephalonu (Obr. 2.2) sú thalamus, hypothalamus a zadný lalok pituitárnej 
žľazy. Hypothalamus rozhoduje o regulovaní hormonálnych signálov a základných 
telesných funkcií (týkajúcich sa napríklad rovnováhy tekutín, telesnej teploty 
a reprodukčných hormónov) a o odpovediach na zmeny v týchto funkciách.

Obr. 2.2 Diencephalon
 Obrázok ukazuje umiestnenie dvoch lalokov thalamu, spojených 
 intemediálnou hmotou. Pod thalamom leží hypothalamus a zadná 
 pituitárna žľaza, ktorá reguluje autonómne, endokrinné a viscerálne 
 funkcie.

Mozgové pologule

Pravý thalamusIntermediálna hmota

Ľavý thalamusHypothalamus 

Cerebellum

 Pons

Medulla

Zdroj: Pinel, 1990. Reprodukované so súhlasom vydavateľov
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Hypothalamus tiež vylučuje hormóny, ktoré putujú do neďalekého zadného 
laloku pituitárnej žľazy. Thalamus funguje ako prenosová stanica senzorických 
a motorických informácií z kôry mozgovej do iných oblastí mozgu a tela. 

Telencephalon predného mozgu je najvyvinutejšou oblasťou mozgu a tvoria 
ho dve mozgové pologule oddelené pozdĺžnou štrbinou (Obr. 2.3). Najvrchnejšou 
vrstvou mozgu je mozgová kôra, tvorená vrstvou nervových buniek – neurónov. 
Má veľmi zvrásnený povrch, čo zvyšuje jej plochu a počet obsiahnutých neurónov. 
Pod mozgovou kôrou prebiehajú milióny axónov, ktoré navzájom spájajú neuróny 
a umožňujú rôznym oblastiam mozgu komunikovať a koordinovať správanie.

Každá mozgová hemisféra sa rozdeľuje na štyri laloky: frontálny, parietálny, 
temporálny a okcipitálny (Obr. 2.3). Rôzne oblasti mozgovej kôry sa špecializujú 
na rôzne funkcie (Obr. 2.4). Napríklad motorická časť kôry mozgovej sa podieľa 
na koordinácii telesných pohybov a primárny motorický kortex zodpovedá za 
vykonávanie tejto funkcie. 

Obr. 2.3 Cerebrálne hemisféry

 Telencephalon tvoria dve hemisféry oddelené mediálnou 
 longitudinálnou fisúrou. Každá hemisféra je rozdelená na štyri 
 laloky: frontálny, parietálny, temporálny a okcipitálny.
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Zdroj: Kolb a Whishaw, 1996. Reprodukované so súhlasom vydavateľov.
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Obr. 2.4 Štrukturálne a funkčné oblasti mozgovej kôry
 Mozgová kôra je štrukturálne rozdelená na štyri laloky a funkčne 
 špecializované oblasti.
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Okcipitálny lalok
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Zdroj: Carlson, 1988. Reprodukované so súhlasom vydavateľov.

Podobne je tam primárny senzorický cortex, ktorý prijíma informácie od každého 
zmyslového orgánu. Z primárnych senzorických oblastí idú informácie do 
prepojených senzorických oblastí mozgovej kôry, ktoré sa podieľajú na vnímaní 
a na pamäti spojenej so zmyslovými orgánmi. Informácie z niekoľkých zmyslových 
orgánov sa tu môžu kombinovať do komplexných vnemov (Obr. 2.5). Mozgová 
kôra ovplyvňuje mnohé aspekty drogovej závislosti, od primárnych účinkov 
psychoaktívnych látok na pocity a vnemy až po komplexné správanie a myšlienky 
zúčastňujúce sa na túžbe po droge a jej nekontrolovanom užívaní. Funkčné 
zobrazovacie techniky, ako je pozitrónová emisná tomografia (PET), dokazujú 
zmeny mozgovej kôry v dôsledku krátkodobého aj dlhodobého užívania látky 
(podrobnosti obsahuje Rámec 2.1 a kapitola 4).

Pod mozgovou kôrou sa nachádza niekoľko ďalších dôležitých štruktúr. Bazálne 
gangliá (Obr. 2.6) sa podieľajú na vôľou ovládaných motorických prejavoch a tvorí 
ich caudatus, putamen, globus pallidus a amygdalum (amygdalum je tiež súčasťou 
limbického systému a budeme o nej hovoriť v nasledujúcej kapitole). Caudatus 
a putamen sú spolu známe ako striatum. Hneď pod striatom sa nachádza kľúčová 
oblasť pre látkovú závislosť a motiváciu, známa ako nucleus accumbens, ktorá je 
tvorená kôrovým a jadrovým regiónom. (Poznámka: zhluky neurónov s podobnou 
štruktúrou a funkciou vytvárajú „jadrá“ mozgu, nesmú sa pomýliť s jadrami 
jednotlivých buniek). 

2. MOZGOVÉ MECHANIZMY: NEUROBIOLÓGIA A NEUROANATÓMIA

Cerebellum
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Obr. 2.5 Vzťah medzi rôznymi funkčnými oblasťami mozgu
 Informácia prijatá z primárnych senzorických kôrových oblastí je 
 integrovaná v senzorických asociačných oblastiach, ktoré sa 
 podieľajú na vnímaní a pamäti.
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Zdroj: Carlson, 1988. Reprodukované s povolením vydavateľov.

Obr. 2.6 Bazálne gangliá
 Bazálne gangliá tvoria štruktúry podieľajúce sa na prejavoch vôľou 
 ovládaných motorických odpovedí.

Dva laloky thalamu
Ľavé globus pallidusPravé globus pallidus

Hlava caudata

Ľavý putamen
Chvost caudata
Ľavé amygdalum

Zdroj: Pinel, 1990. Reprodukované so súhlasom vydavateľov.

Nucleus accumbens je veľmi dôležitou oblasťou mozgu podieľajúcou sa na 
motivácii a učení a signalizujúcou motivačnú hodnotu podnetov (Robbins a Everitt, 
1996; Cardinal a kol., 2002). Psychoaktívne látky zvyšujú produkciu dopamínu 
v nucleus accumbens, čo sa považuje za dôležitý fakt pri posilňovaní užívania 
drog. Pre ďalšie informácie pozri kapitolu 3 a 4.

Vizuálne vnemy
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Ďalšou relevantnou oblasťou pre neurovedu závislosti je limbický systém 
(Obr. 2.7), ktorý je vlastne sústavou prepojených štruktúr, dôležitých pre pocity, 
motiváciu a učenie. Limbický systém zohráva dôležitú úlohu vo vývine závislosti 
a je v interakcii s mozgovou kôrou a s nucleus accumbens. Dôležitými štruktúrami 
limbického systému sú hippocampus, ktorý hrá dôležitú úlohu pre pamäť, 
a amygdala rozhodujúca pri ovládaní pocitov. Všetky tieto oblasti prijímajú 
senzorické informácie z iných častí mozgu, a tak pomáhajú pri koordinácii 
vhodných emočných a behaviorálnych odpovedí na vonkajšie podnety.

Neurón

Komunikácia v mozgu prebieha medzi nervovými bunkami - neurónmi. 
Psychoaktívne látky menia mnohé aspekty komunikácie medzi neurónmi. Neuróny 
sú vysoko špecializované bunky rôznych tvarov, veľkostí a druhov. Majú spoločné 
nasledujúce základné štrukturálne časti: bunkové telo alebo soma, dendrity, axón 
a terminálne zakončenia (Obr. 2.8) (Carlson, 1988).

Obr. 2.7 Hlavné štruktúry limbického systému
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Zdroj: Pinel, 1990. Reprodukované so súhlasom vydavateľov.
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Obr. 2.8 Štruktúra neurónu

Telo bunky

Telo bunky, alebo soma je metabolickým centrom neurónu a obsahuje jadro 
a ďalšie štruktúry, ktoré tvoria neurón. Telo bunky obklopuje zvláštna membrána, 
ktorá pomáha regulovať vnútorné prostredie bunky. Je selektívne priepustná 
a určitým molekulám umožňuje vstup alebo výstup z tela bunky za účelom 
udržania jej riadneho fungovania.

Podľa definície je telo bunky časťou neurónu, ktorá obsahuje jadro (Obr. 2.9). 
Jadro obsahuje genetický materiál - kyselinu deoxyribonukleovú (DNK). DNK sa 
využíva pri delení a raste bunky, ale hrá tiež úlohu pri dozrievaní neurónov, kde sa 
používa na syntetizovanie proteínov ako odpovede na širokú rôznorodosť stimulov. 
Psychoaktívne látky môžu postihnúť prejav DNK, čo vedie ku krátkodobým alebo 
dlhodobým zmenám funkcie neurónov a v konečnom dôsledku aj správania. Tejto 
téme sa budeme podrobnejšie venovať na konci kapitoly.

Dendrity

Dendrity sú veľmi rozvetvené výbežky vychádzajúce z tela bunky neurónu, ktoré 
prijímajú chemické správy od iných neurónov (pozri Obr. 2.8). Toto vetvenie 
a prítomnosť dendritických tŕňov (malých zdurení na povrchu dendritu, s ktorými 
tvorí terminálne zakončenie iného neurónu synapsu), umožňuje mnohým iným 
neurónom, aby sa zbehli na jednej nervovej bunke a uľahčili tak koordináciu 
a integráciu mnohých komplexných správ. 

Terminálne zakončenie

Synaptické vezikuly

SynapsiaNucleus Bunková stena
Ranvierov uzol

Telo bunky

Axón

Myelínová 
pošvaAxónový hrbolček

Axodendritická synapsia
Dendrit

Axosomatická synapsia

Nemyelinizované axóny

Zdroj: Pinel, 1990. Reprodukované so súhlasom vydavateľov.

Cytoplazma



27

Obr. 2.9 Syntéza proteínov
 Časti DNK v jadre neurónu sú zakódované do messenger RNK. Ribozómy 
 v bunkovom tele slúžia ako posol RNK na syntézu proteínov.

Zdroj: Pinel, 1990. Reprodukované so súhlasom vydavateľov.

Krok 4. Proteíny sa uvoľňujú do cytoplazmy.

Proteín

Ribozóm

mRNK Aminokyselina

Krok 3. Ribozómy sa pohybujú pozdĺž reťazcov mRNK, čítajú genetický kód a vytvárajú 
vhodnú reťaz aminokyselín z aminokyselín v cytoplazme.

Ribozóm

Krok 2. V cytoplazme sa reťazce mRNK viažu na ribozómy.

Nucleus

DNK

mRNK 
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Počet dendritických tŕňov sa vystavením psychoaktívnym látkam môže 
zvyšovať alebo znižovať (Sklair-Tavron a kol., 1996; Robinson a Kolb, 1999; 
Eisch a kol., 2000) Tým sa mení komunikácia medzi neurónmi a s najväčšou 
pravdepodobnosťou tak prispievajú k behaviorálnym a neurologickým účinkom 
látky. Aj touto témou sa budeme podrobnejšie zaoberať na konci kapitoly.

Axón

Axón je dlhý, štíhly výbežok vybiehajúci z bunkového tela, ktorý prenáša informácie 
z tela bunky do terminálnych zakončení (pozri Obr. 2.8). Určité chemikálie ako 
napríklad neurotransmitery sa prenášajú pozdĺž axónu a to tiež prenáša nervové 
impulzy (pozri nižšie). Oblasť, kde axón opúšťa bunkové telo, je tiež známa ako 
axónový hrbolček.

Terminálne zakončenia

Terminálne zakončenia sú buľvovité štruktúry na konci axónov (pozri Obr. 
2.8 a 2.10). V terminálnom zakončení sú v malých balíčkoch, alebo vezikulách 
uložené chemické signálne molekuly (podrobnejšie sa im budeme venovať 
v kapitole o neurotransmisii). Keď príde na terminálne zakončenie vhodný 
signál, neurotransmiter sa uvoľní do synapsie alebo synaptickej štrbiny, priestoru 
medzi terminálnym zakončením a stenou ďalšej bunky alebo dendritu, s ktorým 
komunikuje. Membrána terminálneho zakončenia, ktorá prenáša správu, sa 
nazýva presynaptická membrána a membrána prijímajúceho neurónu sa nazýva 
postsynaptická membrána.

Obr. 2.10 Terminálne zakončenie a synapsia

Mitochondria
Cisterna uvoľňujúca vačok
naplnený neurotransmiterom

Synaptická
vezikula

Synaptická štrbina  

Zdroj: Pinel, 1990. Reprodukované so súhlasom vydavateľov.
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Synaptická štrbina obsahuje extracelulárnu tekutinu, prostredníctvom ktorej môžu 
chemické látky difúziou komunikovať s množstvom membránových proteínov, 
ktoré sa nazývajú receptory.

Zmeny v uvoľňovaní a opätovnom zachytávaní neurotransmiterov hrajú 
dôležitú rolu v mechanizme účinku mnohých psychoaktívnych látok. Kokaín 
a amfetamín napríklad blokujú opätovné vychytávanie neurotransmiterov 
dopamínu a norepinefrínu a tým predlžujú ich účinok. Tieto mechanizmy budeme 
podrobnejšie skúmať v kapitole 4.

Neurotransmisia

Akčný potenciál

Neuróny navzájom komunikujú prostredníctvom vysoko špecializovanej, presnej 
a rýchlej metódy. Akčný potenciál je krátky elektrický impulz, ktorý putuje pozdĺž 
axónu a umožňuje komunikáciu jedného neurónu s druhým prostredníctvom 
uvoľnenia neurotransmitera. Akčný potenciál je možný vďaka selektívnej 
priepustnosti membrány, známej ako membránový potenciál, ktorá udržiava 
chemický a elektrický gradient membrány. V pokoji je membrána polarizovaná; ale 

Obr. 2.11 Akčný potenciál
 Počas akčného potenciálu sa otvárajú sodíkové kanály citlivé na napätie, čo 
 spôsobuje rapídny prílev sodíka rezultujúci do depolarizácie bunky. Bunka je opäť 
 polarizovaná otvorením káliových kanálov, čo umožní odtok kália z bunky a znovu 
 obnoví pokojový stav. Aktívne iónové pumpy neskôr v rámci bunky vymenia sodík
 za draslík.

Zdroj: Rosenzwieg, Leiman a Breedlov, 1999. Reprodukované so súhlasom vydavateľov.
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môže sa stať depolarizovanou, ak sa umožní difúzia iónov, čo sa deje v priebehu 
akčného potenciálu (Obr. 2.11).

Iónový kanál je pórom v membráne, cez ktorý môžu za istých okolností prejsť 
ióny (napr. sú to Na+, K+ a Ca2+ kanály). Existujú kanály, ktoré sa otvoria iba za 
istých okolností, tak ako je to len pri určitom napätí membrány (nazývané napätím 
bránené iónové kanály). Depolarizácia mení v miestnej oblasti neurónu napätie, 
a ak je dostatočne silná, môže zapríčiniť otvorenie iónových kanálov citlivých 
na napätie a umožniť tak iónovú difúziu. Takýmto spôsobom sa priľahlé oblasti 
stávajú sekvenčne depolarizovanými a umožňujú šírenie signálu. Signál sa môže 
šíriť pozdĺž axónu mimoriadne rýchlo. Akčný potenciál je udalosťou „všetko 
alebo nič“, takže ak je depolarizačný podnet dostatočný na dosiahnutie prahovej 
hodnoty potenciálu, akčný potenciál bude spustený a bez úbytku bude putovať na 
koniec axónu.

Po depolarizácii sa membrána rapídne repolarizuje otvorením kanálov K+ 
závislých od napätia, ktoré sa po malom omeškaní (približne 1 milisekunda) 
otvárajú aj pri depolarizácii. Ani kanály Na+ nezostávajú otvorené, po istom čase 
sa však deaktivujú. Tieto činitele umožňujú rapídny prenos a ukončenie správ.

Uvoľňovanie neurotransmiterov

Akčné potenciály umožnia správe postupovať pozdĺž axónu v rámci jedného 
neurónu. Aby bola komunikácia kompletná, musí sa správa preniesť medzi 
neurónmi. Prenos prebieha na synapsiách terminálnych zakončení uvoľnením 
neurotransmitera. Neurotransmitery sú chemické látky, ktoré sa uvoľňujú z jedné-
ho neurónu a interagujú s receptormi druhého neurónu, aby spôsobili zmenu 
v neuróne. Podrobnejšie sa im budeme venovať nižšie.

Terminálne zakončenia obsahujú malé štruktúry nazývané vezikuly, ktoré 
sú balíčkami neurotransmitera transportovaného do tela bunky. Keď akčný 
potenciál doputuje na terminálne zakončenie, kanály Ca2+ citlivé na napätie sa 
otvoria, umožnia tok Ca2+ do terminálneho zakončenia a aktivizujú množstvo 
procesov, ktoré spôsobia uvoľnenie neurotransmitera do synaptickej štrbiny. Keď 
sa neurotransmiter už nachádza v štrbine, difunduje a viaže sa na postsynaptické 
receptory. 

Chemická správa potrebuje spôsoby ukončenia a to sa stáva niekoľkými 
mechanizmami: enzymatickou degradáciou neurotransmitera v štrbine a prostred-
níctvom aktívneho opätovného zachytenia neurotransmitera presynaptickou 
membránou. Jedným z primárnych mechanizmov pôsobenia kokaínu je blokovanie 
opätovného vychytávania neurotransmiterov, čím sa zvyšuje ich koncentrácia 
v synaptickej štrbine, a tým aj ich účinky. Amfetamíny účinkujú prostredníctvom 
obrátenia vychytávacieho mechanizmu, takže neurotransmiter sa uvoľňuje do 
synaptickej štrbiny nezávisle od akčných potenciálov. Tieto mechanizmy budú 
podrobnejšie analyzované v kapitole 4.



31

Keď sa neurotransmiter naviaže na svoje receptory na postsynaptickej bunke, 
postsynaptická bunka sa stane viac alebo menej vzrušivou, a tak viac alebo menej 
pravdepodobne vystrelí akčný potenciál.

Receptory

Receptory sú proteínové komplexy, umiestnené v jasne odlíšených oblastiach 
bunkovej steny, na ktoré sa viažu neurotransmitery, čím iniciujú komunikáciu 
signálu medzi neurónmi. V mozgu sa nachádzajú špecifické receptory pre každý 
neurotransmiter. Psychoaktívne látky sú schopné sa viazať na tieto receptory, 
čím interferujú s normálnou činnosťou neurotransmitera. Rôzne skupiny látok sa 
viažu na presne vymedzené receptory a tak dávajú charakteristické účinky pre 
každú skupinu látok - napr. opioidy, ako heroín a morfín, sa viažu na opiátové 
receptory, kanabionoidy sa viažu na kanabidoidové receptory a nikotín sa viaže 
na nikotínové receptory v mozgu - a majú silné účinky na správanie. Tieto a ďalšie 
mechanizmy budú podrobnejšie analyzované v kapitole 4.

Existujú dva základné mechanizmy prenosu signálu, dôležité pri posudzovaní 
účinkov psychoaktívnych látok. Viazanie neurotransmiterov na receptory môže 
zapríčiniť otváranie iónových kanálov priamo, cez iónové kanály bránené ligandami 
(Obr. 2.12). Väzba ligandy na receptor otvára iónový kanál a umožňuje prudké 
zmeny na postsynaptickej membráne. Príkladom tohto typu kanála je receptor 
A kyseliny gamaaminomaslovej (GABA)-A, na ktorý sa môžu viazať benzodiazepíny 
a barbituráty a zvýšiť tak otvorenie týchto kanálov. Viazanie ligand môže mať za 
dôsledok šírenie signálu prostredníctvom generácie druhých poslov.

Obr. 2.12 Dva typy chemických synapsií
 Prvý diagram ukazuje viazanie a otváranie iónového kanála bráneného ligandou. 
 Druhý diagram zobrazuje aktiváciu receptora napojeného G-proteínom, čo má za 
 výsledok otvorenie iónového kanálu cez druhého posla

Zdroj: Rosenzwieg, Leiman a Breedlove, 1999. Reprodukované so súhlasom vydavateľov.
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Druhý posol môže otvoriť iónový kanál alebo spustiť sériu biochemických reakcií 
vedúcich k dlhodobým zmenám vo fungovaní neurónu v postsynaptickej bunke. 
Je veľa rôznych dráh pre druhého posla, čo zvyšuje rôznorodosť signálov, ktoré 
môžu byť posielané, a tiež ich dôsledky. Príkladom takéhoto typu receptora je 
receptor s napojeným G proteínom. Dopamínové reptory sú receptory previazané 
s G-proteínom a v závislosti od podtypu dopamínového receptoru môže ligandové 
viazanie buď stimulovať, alebo inhibovať produkciu cyklického adenozín-
monofosfátu (cAMP). Psychoaktívne látky môžu mať dlhodobý účinok na funkciu 
cAMP, ako ukážeme na konci tejto kapitoly.

Okrem okamžitých, posilňujúcich účinkov psychoaktívnych látok zohrávajú 
receptory svoju úlohu aj v procesoch tolerancie a abstinenčného stavu. Špecifické 
príklady uvedieme v kapitole 4, ale ako jeden príklad možno uviesť, že tolerancia 
benzodiazepínov a barbiturátov sa vyvíja prostredníctvom zmien štruktúry 
GABA-A receptora. Receptor sa adaptuje na prítomnosť substancie, čo vedie 
k tolerancii. Preto sú na dosiahnutie účinku potrebné vyššie dávky. V prípade 
abstinencie sa objavia abstinenčné symptómy z dôvodu štrukturálnych zmien, 
ktoré sa vytvorili na zvládnutie prítomnosti látky.

Neurotransmitery

Neurotransmiter možno definovať ako chemickú látku, synapticky uvoľňovanú 
jedným neurónom a špecifickým spôsobom pôsobiacu na inú bunku (Kandel 
a Schwartz, 1985). Neurotransmiter musí:

 – byť syntetizovaný v neuróne;

 – sa nachádzať v presynaptickom neuróne;

 – byť uvoľňovaný v dostatočnom množstve, aby mal postsynaptický účinok;

 – mať rovnaký účinok, či je uvoľňovaný prirodzenými spôsobmi (endogénne), 
  alebo či je aplikovaný ako droga (exogénne).

Musí tiež mať špecifický mechanizmus odstraňovania zo synaptickej štrbiny. 

Doposiaľ bolo objavených veľa neurotransmiterov, vo všeobecnosti však existujú 
tri kategórie: aminokyselinové neurotransmitery, neurotransmitery derivované 
z aminokyselín a peptidy, ktoré sú reťazcami aminokyselín. Aminokyselinové 
neutransmitery zahŕňajú kyselinu glutamovú, GABA, glycín a kyselinu asparágovú. 
Monoamíny norepinefrín a dopamín (katecholamíny) a serotonín (indoleamine) 
sú odvodené z aminokyselín. Veľké molekuly peptidických neurotransmiterov 
sa vo všeobecnosti syntetizujú v tele bunky a transportujú pozdĺž axónov do 
terminálnych zakončení. Malé molekuly neurotransmiterov možno syntetizovať 
v zakončeniach.
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V mozgu sú presne vymedzené oblasti, v ktorých sa nachádzajú telá buniek pre 
špecifický neurotransmiter a iné oblasti, „oblasti projekcie“, do ktorých sa axóny 
z týchto bunkových tiel projikujú a kde je neurotransmiter napokon vylúčený. 
Takže nie každý neurotransmiter sa vypúšťa v každej oblasti mozgu. To umožňuje 
istým častiam mozgu vykonávať špecifické funkcie. Transmitermi významnými 
z pohľadu neurovedy sa budeme zaoberať nižšie.

Acetylcholín

Acetylcholín je neurotransmiter sformovaný z cholínu, ktorý sa nachádza v strave. 
Vzniká enzymatickou reakciou s koenzýmom A. Acetylcholín hrá významnú 
úlohu pri učení a pamäti a zvažuje sa, či sa nepodieľa na Alzheimerovej chorobe. 
Neuróny syntetizujúce a uvoľňujúce acetylcholín sa nazývajú chorinergické 
neuróny. Telá buniek sa nachádzajú v bazálnej časti predného mozgu, ale masívne 
sa projekujú do kôry mozgovej. Receptory, na ktoré pôsobí acetylcholín, sú 
katiónové kanály bránené ligandami, a poznáme dva hlavné typy - nikotínové 
a muskarínové, pomenované podľa nich schopnosti reagovať na nikotín a muskarín. 
Tieto receptory sa podieľajú na závislosti od nikotínu a možno prispievajú aj 
k účinkom kokaínu a amfetamínov.

Kyselina gama-aminomaslová

GABA je v nervovom systéme široko rozšírená a je aminokyselinou vytváranou 
z aminokyseliny kyseliny glutamovej. GABA je neurotransmiterovým inhibítorom, 
ktorý účinkuje prostredníctvom dvoch odlišných receptorových podtypov 
nazývaných GABA-A a GABA-B. Receptory GABA-A tvoria chloridový iónový 
kanál. Naviazanie GABA na receptory GABA-A tento kanál otvára a tak spôsobuje 
rapídnu difúziu chloridových iónov do bunky, čím sa bunka hyperpolarizuje 
a znižuje sa tak u nej pravdepodobnosť tvorby akčného potenciálu. Sedatívne 
účinky benzodiazepínov, barbiturátov a alkoholu sa pripisujú ich vplyvu na 
receptor GABA-A. Antiepileptické lieky môžu tiež uľahčiť funkciu GABA-A 
receptoru, a blokovanie účinkov GABA spôsobiť kŕče. Preto sa abstinenčný stav 
od benzodiazepínov alebo od alkoholu môže spájať s kŕčmi. Receptory GABA-B 
sú receptory zviazané s G-proteínom a viazanie GABA na receptor GABA-B otvára 
káliový kanál.

Glutamát 

Kyselina glutamová je excitatórny aminokyselinový neurotransmiter nachádzajúci 
sa v mozgu. Pochádza z proteínov v potrave a je produkovaný metabolickými 
procesmi buniek. Glutamát účinkuje na podtypy receptorov NMDA, AMPA, 
kainatové a metabotropné glutamátové receptory.

Niektoré glutamátové receptory sú pripojené na sodíkové kanály a preto môžu 
mediovať veľmi rýchle reakcie (približne 1 milisekunda), kým iné receptory sú 
prepojené na káliové kanály cez proteín G, a preto im odpoveď trvá približne 
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1 sekundu. Kyselina glutamová je dôležitá pri učení a hrách a zohráva základnú 
úlohu v hipokampe. Halucinogény, ako napr. phencyklidín (PCP), účinkujú na 
podtyp NMDA glutamátového receptora. Predpokladá sa, že glutamátové dráhy 
hrajú veľmi dôležitú úlohu pri tvorbe neurónových odpovedí na mnoho iných 
psychoaktívnych látok. 

Dopamín

Dopamín je neurotransmiter, ktorý pochádza z aminokyseliny tyrozínu a štruk-
turálne je príbuzný tyrozínu. Dopamín produkuje inhibičné postsynaptické 
potenciály. Zúčasňuje sa na pohybe, učení a motivácii. Dopamín hrá obrovskú 
úlohu v neurobiológii závislosti a podrobnejšie sa ním budeme zaoberať 
v kapitolách 3 a 4. Gény dopamínových receptorov sa veľkou mierou podieľajú 
na závislosti vo všeobecnosti, ako aj pri nikotínovej a alkoholovej závislosti. 
V mozgu sú dve hlavné dopamínové dráhy. Mezolimbická dráha prebieha 
z VTA do nucleus accumbens a pravdepodobne ju priamo alebo nepriamo aktivuje 
väčšina známych psychoaktívnych látok. S ňou úzko spätá je mezokortikálna 
dopamínová dráha, ktorá prebieha z VTA do kortikálnych oblastí. Druhá veľká 
dopamínová dráha prebieha zo substancia nigra do striáta, ktorá je známa ako 
nigrostriatálna dráha. Táto dráha podlieha degenerácii pri Parkinsonovej chorobe, 
čo vedie k charakteristickým poruchám v pohyboch. Excesívna dopamínová 
činnosť mezolimbického a mezokortikálneho systému sa považuje za podklad 
bludov a halucinácií u schizofrénie. Za povšimnutie stojí, že isté látky, ako kokaín 
a amfetamín, môžu pri vysokých dávkach napodobňovať niektoré rysy schizofrénie 
alebo bipolárnych porúch prostredníctvom tých istých akcií na dopamínový 
systém.

Norepinefrín

Norepinefrín je ďalší katecholamín, ktorý pochádza z tyrozínu. Telá buniek 
syntetizujúcich norepinefrín sa nachádzajú v nucleus coeruleus a prebiehajú vo 
veľkej miere mozgom. Norepinefrín sa podieľa na vybudení a stresovej odpovedi. 
Kokaín a amfetamíny pôsobia na prenos norepinefrínu tým, že zvyšujú jeho 
koncentráciu v synaptickej štrbine. Toto zvýšenie synaptického norepinefrínu 
prispieva k stimulačným a odmeňujúcim účinkom kokaínu a amfetamínu a tiež 
k pocitu nervozity a úzkosti, ktorý sprevádza užívanie týchto látok.

Serotonín

Serotonín monoamín podobne ako dopamín a norepinefrín. Je indolamínom, 
ktorý pochádza z aminokyseliny tryptofánu. Podieľa sa na regulácii nálady, 
vzrušivosti, impulzivity, agresii, chuti a úzkosti. Telá buniek syntetizujúcich 
serotonín sa nachádzajú v strednej oblasti mozgu nazývanej nucleus raphe. Tieto 
neuróny prebiehajú do mnohých oblastí mozgu, ako kôra mozgová, hypothalamus 
a limbický systém. Existuje veľa podtypov serotonínového receptora. V tele sa 
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serotonín nachádza v gastrointestálnom trakte, v krvných doštičkách a v mieche. 
Serotonín sa tiež podieľa na primárnych účinkoch niektorých drog, takých ako 
diethylamidu kyseliny lysergovej (LSD) a extázy a je tiež zúčastnený na účinkoch 
kokaínu, amfetamínu, alkoholu a nikotínu.

Peptidy

Peptidy sú reťazce dvoch alebo viacerých aminokyselín, spojené peptidickými 
väzbami. Existuje mnoho peptidov, ktoré sú široko rozšírené v nervovom systéme 
a dodnes bolo identifikovaných najmenej 200 neuropeptidov. Niektoré sú hormóny 
spôsobujúce uvoľňovanie ďalších hormónov, napríklad hormón uvoľňujúci 
kortikotropín a hormón uvoľňujúci rastový hormón. Poznáme pituitárne peptidy, 
ako adrenokortikotropín, prolaktín a rastový hormón, a existuje množstvo 
peptidov, ktoré boli pôvodne objavené v čreve, ale ktoré tiež pôsobia v mozgu, napr. 
cholecystokinín, látka P a vazoaktívny črevný polypeptid. Endogénne opioidy sú 
tiež dôležitou skupinou peptidických neurotransmiterov. Látky ako heroín a morfín 
sa viažu na receptory používané endogénnymi opioidmi. Peptidy kontrolujú širokú 
paletu telesných funkcií od príjmu potravy, cez rovnováhu tekutín, modulovanie 
úzkosti, bolesti, reprodukcie až po príjemné pocity pri konzumácii jedla a drog. 
Hoci je známe, že opioidy sa podieľajú na látkovej závislosti, bolo dokázané, že 
iné peptidy tiež zohrávajú svoju rolu (Kovacs, Sarnyai a Szabo, 1998; McLay, Pan 
a Kastin, 2001; Sarnyai, Shaham a Heinrichs, 2001).

Gény

V bunkovom jadre sa nachádzajú chromozómy tvorené reťazcami DNK. 
Chromozómy sú vytvorené z rôznych súborov inštrukcií, ktoré sú „kódmi“ 
pre proteíny. Posol kyseliny ribonuklovej (mRNK) vytvára kópie častí DNK 
a transportuje ich do cytoplazmy. V cytoplazme sa mRNK viaže na ribozómy, ktoré 
„čítajú“ genetický kód a skladajú náležité proteíny z aminokyselín v cytoplazme 
(Obr. 2.9). Tieto proteíny sa potom používajú na vykonávanie bunkových funkcií.

Gény môžu byť zapojené do činnosti alebo vypojené v rôznych obdobiach 
počas celého života organizmu. Niektoré gény sú zapojené, alebo „prejavené“ iba 
v priebehu vývoja. Iné sa prejavia v odpovedi na isté stimuly. Napríklad konzumácia 
určitých potravín môže zvýšiť prejavovanie sa génov kódujúcich enzýmy, ktoré 
budú rozkladať súčasti tejto potravy. Pobyt na slnku môže stimulovať prejavenie 
sa iných génov, ktoré spôsobia, že pokožka bude viac pigmentovaná. Podobne 
všetky druhy drog môžu spôsobiť zmeny v prejavoch génov v mozgu. Zmeny 
v genetických prejavoch zapríčiňujú zmeny proteínovej syntézy, čo môže mať 
krátkodobý a dlhodobý vplyv na správanie. Tejto koncepcii sa budeme podrobnejšie 
venovať nižšie.

U všetkých ľudí existujú genetické podobnosti a rozdiely. Základné mechanizmy 
pôsobenia drogy sú spoločné pre všetkých. Predsa ale je pozoruhodná individuál
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na variácia v odpovedi na drogy, obzvlášť u istých genetických foriem a v spôsobe, 
ktorým tieto gény interagujú s celým genetickým komplexom a s prostredím, 
v ktorom jedinec žije. V súčasnosti hlavné známe genetické rozdiely, ktoré majú 
vzťah k závislosti, budú predmetom kapitoly 5.

Bunkové a neuronálne účinky psychoaktívnych látok

Bunkové účinky

Psychoaktívne látky majú okamžitý účinok na uvoľňovanie neurotransmiterov 
alebo na systém druhého posla, ale existuje veľa krátkodobých aj dlhodobých 
zmien, ktoré sa vyskytujú na bunkovej úrovni po jednorázovom alebo opakovanom 
užití látky.

Pre väčšinu psychoaktívnych látok sú primárnymi miestami pôsobenia 
receptory bunkovej membrány a s nimi asociovaná kaskáda procesov prenosu 
signálu. Dlhodobé účinky vznikajúce v priebehu procesu látkovej závislosti 
sú obyčajne mediované zmenami v genetickom prepise, čo vedie ku zmene 
genetického prejavu a následným zmenám na syntetizovaných proteínoch. Pretože 
proteíny ovplyvňujú funkciu neurónov, takéto zmeny sa v konečnom dôsledku 
prejavujú v zmenenom správaní jedinca. Medzi najlepšie dokázané molekulárne 
zmeny vyvolané chronickým užívaním látky patrí kompenzačná regulácia 
smerom nahor, alebo superaktivácia dráhy cyklickej AMP (cAMP). Cyklická 
AMP je vnútrobunkovým druhým poslom, ktorý môže iniciovať množstvo zmien 
v postsynaptickej bunke.

Schopnosť chronickej expozície na opioidy regulovať dráhu cAMP smerom 
nahor je známa po desaťročia (Sharma, Klwee a Nirenberg, 1975). Regulácia 
dráhy cAMP smerom nahor bola pozorovaná v odpovedi na chronické užívanie 
opiátov, alkoholu a kokaínu (Unterwald a kol., 1993; Lane-Ladd a kol., 1997). 
Ak je systém, ktorý bol chronickým užívaním látky regulovaný smerom nahor, 
akútne vystavený látke, akútne účinky sa znižujú, čo svedčí o bunkovej tolerancii. 
V prípade neprítomnosti látky prispieva systém regulovaný nahor k symptómom 
abstinenčného stavu (Nestler a Aghajanian, 1997).

Účinky systému cAMP regulovaného nahor boli demonštrované v mnohých 
významných oblastiach mozgu ako napríklad nucleus accumbens, striatum, VTA, 
locus coeruleus a v periaqueduktálnej sivej hmote (Cole a kol., 1995; Lane-Ladd 
a kol., 1997; Nestler a Aghajanian, 1997).

Rola väzobného proteínu prvku cyklickej AMP odpovede (CREB)

Cyklická AMP stimuluje prejav väzobného proteínu prvku cAMP odpovede 
(CREB), ktorý je transkripčným faktorom. Génová transkripcia a prejav v neurónoch 
sú regulované množstvom transkripčných faktorov. Transkripčné faktory sú 
proteíny, ktoré sa naväzujú na oblasti génov, aby zvýšili alebo znížili ich prejav. 
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Je dokázané, že funkcie niekoľkých transkripčných faktorov sa užívaním látky 
menia a tým sa podieľajú na závislosti. 

Zmeny v dráhach regulovaných CREB patria k najlepšie charakterizovaným 
adaptáciám na chronické vystavenie psychoaktívnym látkam a sú dôkazy o regu-
lácii smerom nahor a senzitivizácii mechanizmov viazaných na cAMP/CREB 
(Nestler, 2001).

Rola transkripčného regulátora Fos

Iné transkripčné faktory indukované vystavením psychoaktívnym látkam patria 
do proteínovej rodiny Fos okamžitých včasných génov. Produkty týchto génov 
sú indukované veľmi rýchlo (odtiaľ pochádza ich meno) a hrajú dôležité úlohy 
v prenose signálov mediovaných receptorom do zmien v prejave génu. Tieto 
zmeny v génovom prejave ovplyvňujú prejav a funkciu neurónového proteínu. 
Jednorazové užitie látky spôsobuje prechodný nárast počtu niektorých členov 
proteínovej rodiny Fos, ale pri chronickom užívaní sa akumuluje a pretrváva 
v nucleus accumbens FosB, ΔFosB, ktorý je stabilnejší (Hope a kol., 1994). 
Vygenerovaný DFosB má neobyčajne predĺžený polčas vylučovania vyúsťujúci do 
trvale zvýšenej hladiny (Keltz a Nestler, 2000). Bolo preukázané, že akumulácia 
ΔfosB je dôsledkom chronického užívania kokaínu, opioidov, amfetamínnu, 
nikotínu, fencyklidínu a alkoholu (Keltz a Nestler, 2000). Nahromadenie ΔFosB 
možno pozorovať v nucleus accumbens a v dorzálnom striate a tvorí proces 
špecifický pre psychoaktívne drogy (Moratalla a kol., 1996; Keltz a Nestler, 2000). 
Zvýšené ΔFosB môže potom pokračovať v ovplyvňovaní prejavov mnohých iných 
génov v rámci tých istých neurónov, čo zase zmenami v synaptickom prenose bude 
môcť ovplyvniť mnohé neurónové lokálne funkcie a funkcie v iných oblastiach 
mozgu, do ktorých tieto neuróny zasahujú. Toto poskytuje istý pohľad do podstaty 
dlhodobých zmien neurónovej stavby, ktoré sa vyskytujú a prekračujú aj trvanie 
akútnych účinkov drogy. 

Úloha receptorových systémov zasiahnutých drogami

Opakovaná stimulácia receptorov drogami môže viesť k zmenám v počte a funkcii 
receptorov. Napríklad dlhodobé užívanie nikotínu zvyšuje počet nikotínových 
acetylcholínových receptorov v mozgu (Wonnacott, 1990; Marks a kol., 1992).

Vývoj tolerancie a závislosti od morfínu a iných opioidov má niektoré unikátne 
črty. Keď je μ-opiátový receptor aktivovaný endogénnymi opioidami v mozgu, 
receptor je internalizovaný v bunke ako prostriedok vypínania aktivačného signálu 
(Pak a kol., 1996; Law, Wong a Loh, 2000). Tento proces receptorovej desenzitizácie 
je vysoko konzervovaným mechanizmom G proteín receptorov. V protiklade 
k tomu aktivácia μ-receptora morfínom (Matthes a kol., 1996) neindukuje 
receptorovú internalizáciu (alebo ak áno, tak veľmi pomaly) a nastáva abnormálne 
predĺženie aktivačného signálu povrchu bunky bez desenzitizácie (Whistler a kol., 
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1999). Táto jedinečná vlastnosť morfínu je zásadná pre jeho schopnosť indukovať 
toleranciu a abstinenčný stav.

Neuronálne účinky

Pretože látková závislosť indukuje dlho pretrvávajúce a takmer trvalé zmeny 
v správaní, pravdepodobnosť trvalých zmien v neurónovom kolobehu je 
vysoká, spôsobená remodelovaním a reštruktúrovaním neurónov ako dôsledku 
indukovaných molekulárnych zmien.

Synaptická plastickosť

Reorganizácia neurónového kolobehu v dôsledku užívania psychoaktívnych 
látok sa môže prejaviť zmenami pri uvoľňovaní neurotransmitera, zmenami 
stavu neurotransmiterových receptorov, zmenami signalizovania mediovaného 
receptorom alebo zmenou počtu iónových kanálov regulujúcich neurónovú 
excitabilitu. Javí sa, že mechanizmy, ktoré mediujú kompulzívne vyhľadávanie 
a užívanie drogy, napodobňujú fyziologické mechanizmy pre učenie a pamäť 
(Hyman a Malenka, 2001; Nestler, 2001). Existuje veľa paralel medzi procesmi 
mediujúcimi učenie a pamäť a drogovou závislosťou, ktoré budú podrobnejšie 
preskúmané v kapitole 3.

Zmeny synaptickej štruktúry

Boli dokázané štrukturálne zmeny v niekoľkých oblastiach mozgu v dôsledku 
užívania látky. Neuróny majú typicky mnohonásobne rozvetvené výbežky, 
nazývané dendrity a po aktivácii určitých neurónov poukazuje zvýšenie počtu 
dendritických tŕňov na aktivovaný stav. Užitie kokaínu sa spája s výrazným 
zvýšením počtu dendritických tŕňov neurónov v nucleus accumbens a v prefron-
tálnom kortexe (Robinson a Kolb, 1999). V protiklade k tomu sa v dôsledku 
chronického užívania morfínu dendrity v niektorých oblastiach ako napríklad 
hippocampus, strácajú (Sklair-Tavron a kol., 1996, Eisch a kol., 2000). Niektoré 
dlhotrvajúce zmeny správania vyvolané chronickým užívaním drog sa bezpochyby 
vzťahujú k takýmto štrukturálnym zmenám. Predpokladá sa, že mnohé synaptické 
zmeny sú mediované procesmi podobnými tým, ktoré boli objavené pre učenie 
a pamäť (Hyman a Malenka, 2001).

Záver

Táto kapitola poskytla prehľad normálneho fungovania mozgu a rozličných 
procesov, ktoré v interakcii produkujú správanie. Zmena ktoréhokoľvek kroku 
procesu (generovanie akčných potenciálov, zmeny v elektrickej aktivite alebo 
chemickej vodivosti, uvoľňovanie neurotransmitera, opätovné vychytávanie 
neurotransmitera, zmeny funkcie druhého posla, zmeny v génových prejavoch, 
zmenená synaptická spojiteľnosť) môžu zmeniť funkciu ďalších interaktívnych 
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procesov, čo môže v konečnom dôsledku ovplyvniť správanie. Ako ukážu 
nasledujúce kapitoly, psychoaktívne látky môžu výrazne zmeniť neurónové 
procesy, vedúce k prejavom správania charakteristickým pre závislosť.

Okamžité psychoaktívne a odmeňujúce účinky užívania látky možno vysvetliť 
mechanizmami účinku drog na farmakologickej úrovni. Aj vývoj tolerancie 
a abstinenčného stavu a dlho pretrvávajúce účinky užívania látok možno 
pochopiť prostredníctvom vedomostí o mechanizme účinkovania drogy. Účinky 
psychoaktívnych látok na komplexnejšie procesy, ako je motivácia, môžu byť tiež 
pochopené prostredníctvom vedomostí o ich účinkoch na mozog. Ich pôsobenia 
na motivačné systémy v mozgu opíše kapitola 3. Špecifické účinky hlavných 
psychoaktívnych látok budú preskúmané v kapitole 4.

Rámec 2.1

Neurologické zobrazovacie techniky

Zobrazovanie magnetickou rezonanciou
Zobrazovanie magnetickou rezonanciou (MRI) používa magnetické polia a rádiové vlny na 
produkovanie vysoko kvalitných, dvoj- a trojrozmerných obrazov mozgových štruktúr bez 
injikovania rádioaktívnych značkovaných látok. Touto technológiou možno mozog zobraziť 
veľmi detailne. I keď MRI poskytuje iba statické obrazy mozgovej anatómie, funkčné MRI 
(fMRI) môže poskytnúť funkčné informácie porovnávaním okysličenej a neokysličenej krvi, 
čím informuje o zmenách mozgovej aktivity v špecifických oblastiach mozgu v odpovedi na 
rôzne stimuly, ako drogy, zvuky, obrazy, atď. fMRI môže poskytnúť obrazy mozgovej činnosti 
až so sekundovou rýchlosťou, kým vytvorenie snímku mozgovej činnosti pozitrónovou 
emisnou tomografiou (PET) vyžaduje 40 alebo oveľa viac sekúnd. Preto pri fMRI je vyššia 
časová presnosť. fMRI má spomedzi zobrazovacích techník výhody vo väčšom priestorovom 
rozlíšení a nevyžaduje využite ionizujúcej radiácie, čím poskytuje väčšiu experimentálnu 
bezpečnosť a možnosť opakovaného testovania subjektov. 
Magnetická rezonančná spektroskopia sa používa na získanie informácií o chemickej stavbe 
skrytých mozgových oblastí.

Pozitrónová emisná tomografia
Pozitrónová emisná tomografia (PET) je technikou na skúmanie činnosti rôznych oblastí 
mozgu. PET zábery poskytujú informácie o metabolickej aktivite v určitej oblasti mozgu. 
Najčastejšie sa osobe injikuje rádioaktívna látka, ktorú možno sledovať prostredníctvom 
prúdenia krvi v mozgu. Zvyčajne ide o značkovanú 2-deoxyglukózu (2-DG), ktorú aktívne 
neuróny vychytávajú vďaka jej štrukturálnej podobnosti s glukózou. Oblasti, ktoré sú 
metabolicky aktívnejšie, vychytajú viac glukózy a 2-DG. Na rozdiel od glukózy nie je 2-DG 
metabolizovaná, a preto sa v neurónoch akumuluje, čo možno zobraziť vo forme dvoj- alebo 
trojrozmerných obrazov na záberoch PET s rôznymi farbami, označujúcimi rôzne stupne 
rádioaktivity (modré a zelené oblasti s nižšou aktivitou, a žlté a červené oblasti s vyššou 
aktivitou). Používaním rôznych látok môžno zábery PET využiť na zobrazenie prietoku 
krvi, metabolizmu kyslíka a glukózy a koncentrácie drog v živom mozgu. Regionálny 
cerebrálny krvný prietok možno merať pomocou PET zobrazovania použitím „prietokového 
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značkovača“ takého ako [15 O] vody na preskúmanie vody v danej oblasti. Selektívne 
značenie rádioznačkovačmi umožňuje vysoko selektívne biochemické zvláštnosti pri nízkych 
koncetráciách značkovacej látky.

Jednofotónová emisná počítačová tomografia
Podobne ako PET, aj jednofotónová emisná počítačová tomografia (SPECT) používa 
rádiokatívne značkovacie látky a scaner na zaznamenávanie údajov, ktoré počítač využije 
na vytvorenie dvoj- a trojdimenzionálnych obrazov aktívnych oblastí mozgu. Značkovače 
SPECT majú obmedzenejšie schopnosti monitorovania druhov mozgovej činnosti než PET 
a značkovače SPECT tiež pomalšie deteriorujú ako značkovacie látky PET, čo znamená, že 
štúdie SPECT vyžadujú dlhšie testovacie a retestovacie doby ako PET štúdie. Značkovače 
SPECT však dlhšie pretrvávajú, a preto ich produkcia nevyžaduje na mieste nainštalovaný 
cyklotrón. Štúdie so SPECT tiež vyžadujú menej technického a medicínskeho podporného 
personálu ako vyžadujú štúdie PET. Pokým PET je flexibilnejší ako SPECT a poskytuje 
detailnejšie obrazy s väčším stupňom odlíšenia zvlášť hlbších mozgových štruktúr, SPECT 
je výrazne menej nákladný ako PET a môže sa zamerať na mnohé výskumné otázky 
rovnakej drogovej závislosti ako PET.

Elektroencefalografia
Elektroencefalografia (EEG) používa elektródy umiestnené na povrchu hlavy na detekciu 
a meranie znakov elektrickej aktivity pochádzajúcej z mozgu vďaka komunikácii medzi 
neurónmi. EEG môže určiť relatívne sily a pozície elektrickej aktivity v rôznych oblastiach 
mozgu v priebehu zlomkov sekundy po podaní stimulu. Napriek tomu však priestorová 
rozlišovacia schopnosť EEG nie je taká vysoká ako pri iných zobrazovacích technikách. 
Výsledkom toho je, že EEG obrazy elektrickej aktivity mozgu sa často používajú v kombinácii 
s inými technikami ako napr. zábery MRI na lepšie zvýraznenie aktivity v rámci mozgu.

Zdroje: Aine CJ, 1995; Národný inštitút pre zneužívanie drog, 1996; Volkow a kol., 1997; 
Gatley a Volkow, 1998.
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Úvod

Táto kapitola sa zameriava na špecifické mozgové procesy podieľajúce sa na 
efektoch odmeňovania užívania psychoaktívnych látok, posilňovania a vývoja 
závislosti. Biologické systémy, ktoré sa vyvinuli na vedenie a riadenie správania 
smerom k stimulom, rozhodujúcim pre prežitie, sú ovládnuté a abnormálne 
posilnené opakovaným užívaním psychoaktívnych látok, vedúcemu k cyklu 
prejavov správania charakteristických pre závislosť. 

Kapitola tiež opisuje súčasné hypotézy a dôkazy o biologickej podstate 
behaviorálnych a psychologických činiteľov prispievajúcich k látkovej závislosti. 
Závislosť je výsledok komplexnej interakcie fyziologických účinkov drog na 
mozgové oblasti asociované s motiváciou a emóciami, v kombinácii s „učením“ 
o vzťahu medzi drogami a kľúčmi vzťahujúcimi sa na drogy, z ktorých všetky 
majú biologický základ. Tieto procesy učenia sú v rozhodujúcej miere závislé 
od rovnakých motivačných a emočných systémov v mozgu, na ktoré účinkujú 
psychoaktívne látky (Hyman a Malenka, 2001).

Hoci každá skupina psychoaktívnych látok má svoje unikátne farmakologické 
mechanizmy pôsobenia (pozri kapitolu 4), všetky psychoaktívne látky aktivujú 
mezolimbický dopamínový systém (Obr. 3.1). Táto kapitola sa zameriava na 
mechanizmy spoločné pre všetky psychoaktívne látky, a ktoré sú zodpovedné 
za skupinu symptómov charakteristických pre látkovú závislosť. Mezolimbický 
dopamínový systém bude kvôli jeho kľúčovej úlohe pri učení a pri motivačných 
procesoch v centre našej pozornosti. Vo všetkých prípadoch individuálne rozdiely 
v biológii a prostredí ovplyvňujú neurobiologické účinky psychoaktívnych látok. 
Napriek tomu kapitola prezentuje základné mechanizmy, ktoré môžu byť v pozadí 
vývoja závislosti z biobehaviorálnej perspektívy. 

Prvá časť tejto kapitoly poskytuje prehľad teórie učenia a terminológie 
vzťahujúcej sa na závislosť. Ďalšia časť vysvetľuje, ako môžu jedinečné vlastnosti 
psychoaktívnych látok cestou senzitivizácie povzbudzujúcej hodnoty drogy viesť 
k závislosti. Budeme sa venovať aj procesom abstinenčného stavu a tolerancie 
a napokon aj individuálnym rozdielom v odpovediach na psychoaktívne látky.

Definovanie pojmov

Behaviorálna veda sa zaoberá štúdiom tých aspektov správania, ktoré možno 
objektívne pozorovať a overiť a opisuje správanie z pohľadu stimulov a odpovedí na 

KAPITOLA 3

Biobehaviorálne procesy v pozadí 
závislosti
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Obr. 3.1 Mezolimbická dopamínová dráha

Prefrontálny cortex

Nucleus accumbens

VTA 

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

ne. Vývoj závislosti môžeme považovať za súčasť procesu učenia v tom zmysle, že 
pretrvávajúce zmeny v správaní sú výsledkom interakcie drog a prostredí viazaných 
na drogy. Psychoaktívne látky spôsobujú intenzívnu aktiváciu špecifických oblastí 
mozgu podieľajúcich sa na motivácii, menovite mezolimbického dopamínového 
systému (pozri Obr. 3.1). Po opakovanej expozícii to prostredníctvom procesov 
asociatívneho učenia môže prípadne viesť ku klasickým symptómom závislosti. 

Základné princípy učenia sa skúmali po desaťročia a boli aplikované na 
oblasť drogovej závislosti. Relevantné sú dve hlavné teórie učenia a správania: 
(a) klasické, alebo pavlovovské podmieňovanie a (b) inštrumentálne, alebo 
operantné podmieňovanie.

Klasické, alebo pavlovovské podmieňovanie

Klasické pavlovovské podmieňovanie je založené na jednoduchom vzťahu 
stimulus – odpoveď, ako ukazuje Obrázok 3.2.

 (a) Stimulus, ako napr. objavenie sa svetla, zvyčajne nevyvoláva zvláštnu 
reakciu, ide teda o neutrálny stimulus.



45

3. BIOBEHAVIORÁLNE PROCESY V POZADÍ ZÁVISLOSTI

 (b) Keď oko zasiahne prúd vzduchu, určite vyvolá reakciu: žmurknutie. 
Obláčik vzduchu je nepodmienený stimulus a žmurknutie oka je 
nepodmienenou odpoveďou. Nepodmienená odpoveď sa vyskytuje 
v odpovedi na nepodmienený stimulus.

 (c) Nepodmienený stimulus (vyfúknutý vzduch) sa opakovane spája 
s neutrálnym stimulom (svetlom).

 (d) Aj svetlo samotné je schopné vzbudiť rovnakú odpoveď (žmurknutie oka) 
ako vyfúknutie vzduchu za predpokladu, že bude nasledovať vyfúknutý 
vzduch. Svetlo je teraz podmieneným stimulom a odpoveď naň je 
podmienenou odpoveďou.

Tento typ podmieňovania sa môže vyskytnúť dokonca pri komplexných 
prejavoch správania ako emočné odpovede a túžba po droge. Reklamy na 
alkohol a tabakové produkty sa vo všeobecnosti snažia spájať s obrazmi, ktoré 
vyvolávajú pozitívnu emočnú odpoveď. To vedie v mozgu k formovaniu asociácie 
medzi produktom a emočnou odpoveďou vyvolanou reklamou. U osoby s látko-
vou závislosťou môže pohľad na drogové náradie (parafernálie - poznámka 
prekladateľa) alebo expozícia prostrediu, v ktorom sa užívali drogy, vyvolať túžbu 
po droge a relaps k užívaniu prostredníctvom klasických procesov podmieňovania. 
Ako uvedieme neskôr v tejto kapitole, neurobiologickým základom týchto asociácií 
s ohľadom na závislosť od psychoaktívnej látky sa javia dopamínové signály 
v nucleus accumbens.

Neutrálny stimul

Nepodmienený 
stimul

Nepodmienený 
stimul Neutrálny stimul

Podmienený 
stimul

Žiadna odpoveď

Nepodmienená 
odpoveď

Nepodmienená 
odpoveď

Podmienená 
odpoveď

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

+
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Obr. 3.3 Príklady inštrumentálneho podmieňovania (pozri text) 

Inštrumentálne, alebo operantné podmieňovanie

Inštrumentálne, alebo operantné podmieňovanie, sa líši od klasického pavlovov-
ského podmieňovania, v ktorom nemá organizmus kontrolu nad prezentáciou 
stimulu. Napríklad ak sa podmienený stimul (svetlo) objaví, nasleduje podmienená 
odpoveď (žmurknutie). V protiklade k tomuto, pri operantnom podmieňovaní 
správanie organizmu vytvára stimul. Znamená to, že správanie sa objavuje kvôli 
dôsledkom, ktoré vyvoláva; je inštrumentálne pri produkovaní dôsledkov. Často 
sa naň odkazuje ako na „správanie orientované na cieľ“. Ako znázorňuje Obrázok 
3.3, poznáme tri hlavné kategórie inštrumentálneho podmieňovania: pozitívne 
posilňovanie, negatívne posilňovanie a potrestanie. Pri pozitívnom posilňovaní 
správanie prináša príjemný stimul, ktorý posilňuje opakovanie správania. 
Napríklad zviera možno naučiť stláčať páčku, aby získalo dávku potravy. Takéto 
správanie produkuje potravu, ktorá je podnetom. Ak zviera chce potravu, učí 
sa stláčať páčku, aby ju získalo. V prípade negatívneho posilňovania správanie 
eliminuje, alebo predchádza neželanému stimulu, čo opäť posilňuje správanie, 
alebo zvyšuje pravdepodobnosť, že takéto správanie sa znovu objaví. Pri treste 
vyvolá konanie averzívny stimul. V takom prípade je menej pravdepodobné, že sa 
správanie znovu objaví.  Inštrumentálne podmieňovanie je dôležité pri užívaní látky 
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a závislosti, pretože jedinec vykonáva operantnú odpoveď, keď sa rozhodne pre 
získavanie a užívanie psychoaktívnych látok, aby zažil ich účinky. Mezolimbické 
dopamínové systémy sa tiež považujú za dôležité pri inštrumentálnom učení 
o účinkoch psychoaktívnych látok.

Nasledujúce časti budú skúmať aspekty teórie učenia vo vzťahu k závislosti.

Posilňovač

Posilňovač je bežne definovaný ako stimul, ktorý posilňuje odpovede, od ktorých 
je závislý (napr. ktoré po ňom spoľahlivo nasledujú). Teda, ak niekto vloží peniaze 
do automatu, aby dostal tabuľku čokolády, čokoláda pôsobí ako posilňovač pre 
vkladanie peňazí do automatu.

Odmena

Odmena je termín, ktorý psychobiológia látkovej závislosti často používa na 
opísanie príjemných účinkov drogy vzbudzujúcich pôžitok. Všeobecne možno 
povedať, že odmena je stimul poskytujúci pozitívnu motiváciu pre správanie. 

Základnou črtou odmeny je, že prenáša svoje motivačné vlastnosti na stimul, 
ktorý predchádza jej objaveniu sa a posilňuje odpovede, na ktoré je viazaná. 
Z tohto dôvodu je odmena posilňovačom. I keď mnohé drogy sa užívajú pre ich 
vlastnosti vyvolávajúce pôžitok, alebo „odmeňujúce“ vlastnosti, toto samotné 
nemôže byť zodpovedné za celú škálu behaviorálnych procesov pri látkovej 
závislosti (Robinson a Berridge, 2000). Mnohé stimuly môžu pôsobiť ako odmena, 
ale iba niekoľko z nich možno považovať za tak intenzívnu, všetko konzumujúcu 
hodnotu ako psychoaktívne látky, ktoré môžu viesť k symptómom a prejavom 
správania charakteristickým pre závislosť (pozri kapitolu 1).

Povzbudenie

Pojem povzbudenie bol pôvodne používaný pri odkaze na schopnosť určitých 
stimulov vyvolať druhovo špecifické znaky odpovedí, ako sú orientovanie sa, 
približovanie, alebo vyhľadávanie (Bindra, 1974). Tento termín predpokladá, 
že odpovedanie je dôsledkom stimulov (povzbudení). Takže kým posilňovače 
účinkujú ako dôsledky odpovedí, povzbudenia pôsobia ako prísľuby. Príkladom 
povzbudenia je stimul asociovaný s jedlom, ako napríklad vôňa, pohľad na 
reštauráciu alebo reklama na jedlo. Tieto stimuly môžu vyvolať isté odpovede, 
ktoré upriamia pozornosť a správanie na získanie jedla a aktivujú motivačné 
okruhy v mozgu za účelom získania jedla. Príklad ilustruje to, že povzbudenia 
majú dve vlastnosti. Jednou je vlastnosť upriamenia (zamerania), ktoré podporuje 
odpovede nasmerované k povzbudeniu a k odmene, ktorou bolo povzbudenie 
podmieňované. Druhou je aktivačná vlastnosť, ktorá podporuje stav motivačného 
vzrušenia. Tieto dve vlastnosti majú svoje biologické korene v mezolimbickom 
dopamínovom systéme a spolu účinkujú pri nasmerovaní správania na ciele.
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Motivácia

Motivácia je prideleným súborom behaviorálnych zdrojov a zdrojov pozornosti 
k stimulom vo vzťahu k ich predpokladaným následkom. Motivácia preto obsahuje 
učenie predpovedateľných vzťahov (kontingentov) medzi neutrálnymi stimulmi 
a biologicky významnými stimulmi, a medzi odpoveďami a ich výstupmi. Naučenie 
týchto kontingentov uľahčuje subjektu konať spôsobmi vedúcimi k najželanejším 
výstupom.

Povzbudzujúco-motivačné reakcie

Povzbudzujúco-motivačné reakcie sú odpovede založené na motivácii vyvolanej 
vonkajším stimulom. Reagovanie je funkciou vnímanej hodnoty stimulu pre 
organizmus. Základ pre túto formu motivovaného odpovedania je evolúciou hlboko 
zakorenený v mozgu organizmov, vrátane ľudí. Určité stimuly, ako napríklad 
chuť sladkosti alebo rev dravca, vyvolajú odpovede, ktoré v závislosti od stimulu 
zahŕňajú približovanie alebo vyhýbanie sa objektu alebo organizmu, z ktorého 
pochádzajú. Predsa však povzbudzujúco-motivačné reagovanie je predmetom 
podmieňovania, a preto stimuly s primárne nepodmienenými stimulmi môžu 
nadobudnúť povzbudzujúco-motivačné vlastnosti. Preto drogovo závislé osoby 
môžu vyhľadávať ľudí alebo prostredia spájané s užívaním drogy.

Ako príklad povzbudzujúco-motivačného reagovania uvedieme spomenutý 
príklad videnia alebo vône jedla. Ak osoba nie je hladná, bude mať jedlo nízku 
povzbudzujúco-motivačnú hodnotu, bude mu venovať malú pozornosť a nebude 
sa ho snažiť získať. Ak je osoba hladná, povzbudenie vo forme jedla môže spôsobiť 
jej orientáciu na jedlo, slinenie a prípravu na konzumáciu jedla. Ak je daná osoba 
veľmi hladná, povzbudzujúco-motivačná hodnota jedla bude veľmi vysoká a môže 
spôsobiť, že sa osoba bude sústrediť výhradne na jedlo, ostatné podnety vylúči, 
myšlienka na jedlo ju ovládne a je možné, že sa bude rizikovo správať preto, aby 
ho získala. Podobne, ako opisujú nasledujúce kapitoly, keď sa raz drogy stanú 
podmienenými posilňovačmi, ich povzbudzujúco-posilňovacia hodnota môže 
prevýšiť všetky ostatné konkurujúce motivácie.

Odmena drogou samotná nevysvetľuje drogovú závislosť

Samoužívanie drog z iných ako terapeutických a medicínskych dôvodov je pravde-
podobne rovnako staré ako ľudská kultúra a civilizácia a svedčí o tom, že drogy 
slúžia ako pozitívne posilňovače (Johanson a Uhlenhuth, 1978). 

Okrem toho schopnosť vyvolať príjemné pocity tiež indikuje, že drogy sú 
v skutočnosti odmeňujúce. Odmeňujúce vlastnosti drog nepozostávajú nevyhnutne 
z čistých pocitov pôžitku ako je „high“ alebo „fleš“ typický pre amfetamíny 
a heroín alebo pre inhalovaný bázický kokaín, ale môžu poskytnúť aj jemnejšie 
formy pôžitku, ako uvoľnenie napätia, redukcia únavy, zvýšenie bdelosti alebo 
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zlepšenie výkonu. Tieto pozitívne pocity môžu vysvetľovať užívanie drog, ale 
nie nevyhnutne to, prečo môžu vytvárať behaviorálny repertoár charakteristický 
pre závislosť. Konkrétne odmena samotnou drogou nemôže byť zodpovedná 
za závislosť od drog - stav, ktorý je charakterizovaný nutkavým, opakujúcim sa 
užívaním drogy a zameraním motivovaného správania na drogy s vylúčením 
alternatívnych cieľov a zoči-voči rodinným, sociálnym a zdravotným problémom.

Odmeňujúce vlastnosti drog, prinajmenšom tak, ako ich my chápeme pri 
porovnaní s konvenčnými odmenami, jednoznačne v plnej miere nevysvetľujú 
behaviorálne abnormality asociované s ich užívaním.

V kontexte závislosti je dôležité si pripomenúť, že v priebehu života mnohí 
ľudia experimentujú s množstvom drog potenciálne vyvolávajúcich závislosť, 
väčšina sa však nestane závislými. Preto vyvstáva špecifická otázka:

 - aký je to proces, ktorým sa užívanie drog u istých jednotlivcov vyvíja do 
kompulzívnych znakov vyhľadávania a užívania drogy, ktoré sa realizujú 
na úkor väčšiny ostatných činností?

 - čo je zodpovedné za neschopnosť niektorých kompulzívnych užívateľov 
drog zastaviť užívanie drog?

Ako zodpovedný sa javí komplex vzájomného pôsobenia psychologických, 
neurobiologických a individuálnych činiteľov. Táto časť pokryje niektoré všeobecné 
princípy týkajúce sa účinkov psychoaktívnych látok na učenie a motivačné procesy, 
ktoré môžu pôsobiť počas vývoja závislosti. Samozrejme, genetická výbava 
a prostredie jednotlivca ovplyvňujú záverečný prejav týchto vplyvov. Tieto 
faktory budeme analyzovať v iných častiach tejto správy. Nasledujúca diskusia má 
za cieľ poskytnúť informácie o tom, ako užívanie látky interaguje s motivačnými 
systémami v mozgu a prispieva k rozvoju závislosti.

Drogová závislosť ako odpoveď na povzbudenie motivácie

Odmeňujúce vlastnosti drog sú, aj keď nie v dostatočnej miere, potrebné pre 
ich účinok vyvolávajúci závislosť prinajmenšom z dvoch dôvodov. Po prvé, 
podporovaním samoužívania je drogová odmena potrebná pre opakované 
vystavenie droge. Po druhé, odmeňujúce vlastnosti drog sú potrebné na pridelenie 
- prostredníctvom mechanizmu asociatívneho učenia - pozitívnej motivačnej 
hodnoty stimulom, ktoré predpovedajú dostupnosť drogy a pôsobia ako silné 
povzbudzovače správania vyhľadávajúceho drogu. 

Keďže psychoaktívne drogy majú silno posilňujúce vlastnosti, a pretože tieto 
vlastnosti môžu zvyšovať motivačnú hodnotu drog a stimulov spájaných s drogou 
(napr. prostredia, kde sa drogy užívajú, prítomnosť drogových dílerov alebo 
užívateľov drog, pohľad na drogové náradie) prostredníctvom opakovaného 
párovania, zvyšuje sa povzbudzujúco-motivačné reagovanie na drogy a na podnety 
spájané 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 užívaná, má odmeňujúce účinky, a to posilňuje 
užívanie drogy a asociované stimuly. Potom je otázkou, prečo sú psychoaktívne 
látky takými silnými posilňovačmi, že môžu viesť k vývoju závislosti?

Drogová závislosť ako odpoveď na abstinenčný stav od drogy

Okrem chápania drogovej závislosti v zmysle teórií povzbudenia ju možno 
považovať aj za odpoveď na abstinenčné reakcie. Napríklad staršie teórie drogovej 
závislosti kládli veľký dôraz na telesné účinky abstinenčného stavu, ako na činiteľ 
drogovej závislosti (Himmelsbach, 1943). V tomto ohľade sa nežiaduce vedľajšie 
telesné dôsledky prerušenia užívania drog chápu ako kľúčový motivačný 
determinant pretrvávajúceho užívania drogy prostredníctvom mechanizmov 
negatívneho posilňovania (pozri Obr. 3.3). Napriek tomu je možná závislosť 
bez abstinenčného stavu a abstinenčný stav bez závislosti. Napríklad je možné 
byť závislý od kokaínu alebo alkoholu, ale nezažívať abstinenčné príznaky 
v medziobdobí užívania. Možné sú tiež abstinenčné symptómy bez prítomnosti 
závislosti, napríklad po dlhodobom medicínskom užívaní benzodiazepínov alebo 
morfínu. Tieto činitele sú zohľadnené diagnostickými kritériami, kde abstinenčný 
stav samotný nie je dostatočný na diagnózu závislosti (pozri kapitolu 1). Novšie 
teórie závislosti preto presunuli dôraz z telesného abstinenčného stavu na 
motivačnú závislosť vyvolávanú čiastočne abstinenčným stavom sprevádzaným 
negatívnymi náladami, ako sú anhedónia a stav úzkosti, nepokoja a depresie 
(dysfória). Tento stav by v dôsledku negatívneho mechanizmu posilňovania 
mal udržať užívanie drogy, pretože droga odstraňuje negatívne emočné stavy 
sprevádzajúce abstinenciu (Koob a spol., 1989, 1997). Výhodou tejto modernej 
verzie pred staršími teóriami telesnej závislosti je, že motivačná závislosť má 
vlastnosti spoločné pre rôzne skupiny psychoaktívnych látok, kým vlastnosti 
telesnej závislosti sa veľmi líšia od jednej skupiny k druhej.

Dopamín a učenie posilňovaním

Úloha dopamínu pri učení posilňujúcom odpoveď je základom súčasných modelov 
inštrumentálneho reagovania (Montague, Dayan a Sejnowski, 1996; Schulz, Dayan 
a Montague, 1997). Práve kvôli rozhodujúcej úlohe v učení posilňovania odpovede 
je dopamín dôležitý pre rozvoj závislosti pre všetky skupiny drog aj napriek tomu, 
že rôzne skupiny psychoaktívnych látok majú rôzne primárne farmakologické 
mechanizmy účinku. Takmer všetky psychoaktívne látky s posilňovacími 
vlastnosťami priamo alebo nepriamo aktivujú mezolimbický dopamín. Podľa týchto 
modelov sa dopamín uvoľňuje v odpovedi na neočakávanú odmenu. To vedie 
k posilneniu synaptických spojov v neurónových dráhach, ktoré viedli k správaniu 
spojenému s odmenou. Hoci psychoaktívne látky pôsobia prostredníctvom širokej 
palety primárnych farmakologických mechanizmov, takmer všetky eventuálne 
ovplyvňujú mezolimbickú dopamínovú funkciu, čo spôsobuje, že dopamín je 
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mimoriadne dôležitou neurochemickou látkou v neurovede závislosti. Dopamín sa 
uvoľňuje pri odpovedi na všetky neočakávané odmeny, čím posilňuje správanie, 
ktoré viedlo k výskytu odmeny.

Drogy spôsobujúce závislosť ako zástupcovia bežných posilňovačov

Drogové a nedrogové (napr. stimuly spájané s jedlom, vodou, sexom) posilňovače 
zdieľajú neurochemické podobnosti a podobnosti v správaní. Napr. drogové 
a nedrogové posilňovače zdieľajú schopnosť aktivácie dopamínového prenosu 
preferenčne v oblasti nucleus accumbens nazývanej „mušľa“ (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 vyvolávajúce závislosť 
reprodukujú isté centrálne neurochemické účinky konvenčných posilňovačov (Di 
Chiara a kol., 1999), čím v mozgu nadobúdajú význam z hľadiska motivácie.

Drogy spôsobujúce závislosť sa však odlišujú od konvenčných posilňovačov 
v tom, že ich stimulačné účinky na uvoľňovanie dopamínu v nucleus accumbens 
sú významne väčšie ako u prirodzených posilňovačov, ako napr. strava. Pokým 
jedlo zvýšilo dopamínové hladiny v nucleus accumbens o 45%, amfetamín 
a kokaín zvýšili dopamínové hladiny o 500% (Hernandez a Hoebel, 1988). 
Mezolimbický dopamínový systém posilňuje správanie a signály, ktoré súvisia 
so stimulmi, ktoré sú rozhodujúce pre prežitie, ako napr. kŕmenie a reprodukcia. 
Pretože psychoaktívne látky tento okruh tiež aktivujú tak silno a spoľahlivo, 
mozog registruje správanie spojené s užívaním drog a s ním asociované stimuly 
ako kriticky dôležité. Opakovaná intenzívna stimulácia transmisie dopamínu 
vyvolaná drogami v nucleus accumbens mimoriadne posilňuje vzťah stimul 
- droga (pavlovovské učenie). Stimuly, ktoré sú asociované s drogami alebo ich 
predpovedajú, nadobúdajú takýmto mechanizmom veľkú motivačnú hodnotu, 
čím sa stávajú schopnými zabezpečiť správanie, ktoré je základné, aby došlo 
k samoužívaniu drogy. 

Je známe, že relaps k užívaniu látky sa spúšťa signálmi, ktoré v minulosti 
súviseli s užívaním látok, pri strese alebo pri prítomnosti samotnej drogy 
(Stewart, 2000). Všetky tieto fenomény sú mediované zvýšeným mezolimbickým 
dopamínom. Aktivita v týchto okruhoch teda môže mediovať nielen primárne 
odmeňujúce účinky drog, ale aj podmieňovať sekundárne stimuly a ich schopnosť 
spúšťať túžbu po droge a relaps. 

Funkčné techniky zobrazovania mozgu (pozri kapitolu 2) začínajú 
revolucionizovať štúdium predtým nejasných koncepcií, ako craving – túžbu po 
droge, ktorú teraz možno „zobraziť“ v jednotlivých oblastiach mozgu. Napríklad 
aktiváciu mezolimbického systému a iných oblastí mozgu kokaínom (Breiter 
a kol., 1997), heroínom (Sell a kol., 1999), alkoholom (Wang a kol., 2000), nikotínom 
(Volkow, a kol. 1999) alebo akoukoľvek inou psychoaktívnou látkou možno 
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sledovať s použitím funkčných zobrazovacích techník. Ba čo viac, reakcie mozgu na 
prediktory drog alebo signály asociované s užívaním drogy sa tiež dajú merať, čo 
je veľmi dôležité z hľadiska študovania túžby po droge a relapsu. Keď sa vizuálne 
alebo verbálne signály asociované s heroínom a kokaínom prezentujú ľuďom, 
ktorí užívajú tieto látky, má to za následok metabolickú aktiváciu v oblastiach 
mozgu súvisiacich s očakávaním odmeny a učením (Childress a koll., 1999; Sell 
a kol., 1999; Wang a kol., 1999; Sell a kol., 2000). Tieto štúdie tiež zistili, že „craving“ 
a „nutkanie užiť“ drogu, o ktorých informovali závislé osoby, boli v silnom vzťahu 
s metabolickými zmenami v špecifických mozgových oblastiach. Toto indikuje, že 
predtým nemerateľné koncepty, ako craving, začínajú byť kvantifikovateľnými, 
merateľnými fenoménmi, ktoré súvisia so špecifickými oblasťami mozgu. Navyše, 
podmieňovanie sekundárnych stimulov s drogovými účinkami sa tiež môže 
merať.

Dopamín a senzitizácia povzbudením

Pôvodne sa myslelo, že dopamín mediuje odmeňujúce vlastnosti alebo vlastnosti 
vyvolávajúce pôžitok drogových a nedrogových posilňovačov (Wise, 1982). 
Následne získané dôkazy však poukázali na to, že dopamín viac pôsobil na 
motiváciu reagovania za odmenu ako na prežívanie odmeny samotnej (Phillips 
a Fibiger, 1979; Gray a Wise, 1980). Na tomto základe sa postavila hypotéza, 
že dopamín mediuje povzbudzujúco-motivačné vlastnosti ako primárnych 
posilňovačov (odmien), tak aj sekundárnych posilňovačov (Gray a Wise, 1980).

Táto hypotéza sa ďalej modifikovala za účelom rozlíšenia odmeňujúcich 
vlastností drog a vlastnosťami drog, ktoré vyvolávajú odpoveď. Mezolimbickému 
dopamínovému systému bola prisúdená úloha pri vyvolávaní odpovede, ale nie 
pri odmeňovaní (Robinson a Berridge, 1993; Berridge, 1996; Berridge a Robinson, 
1998; Robinson a Berridge, 2000). Inými slovami, dôvody, pre ktoré ľudia obľubujú 
primárne účinky psychoaktívnych látok, môžu súvisieť s ich účinkami na rôzne 
neurotransmiterové systémy, ale túžba opakovať užívanie drog pochádza 
z aktivácie mozgového mezolimbického dopamínového systému, ktorý riadi 
motivované správanie. Pretože látky aktivujú mezolimbický dopamínový systém, 
a pretože mezolimbický dopamínový systém zohráva primárnu úlohu pri riadení 
motivovaného správania, opakovaná expozícia mozgu psychoaktívnym látkam 
vedie k sformovaniu silných asociácií. Mechanizmus, ktorým dopamín vykonáva 
túto funkciu, bol pomenovaný „senzitizácia povzbudením“. Takto sa mozog 
stáva citlivejším, alebo „senzitizovaným“ na motivačné a odmeňujúce účinky 
psychoaktívnych látok.

Predpokladá sa, že tento proces povzbudzujúcej senzitizácie produkuje kom-
pulzívne znaky správania vyhľadávajúceho drogy. Prostredníctvom asociatívneho 
učenia sa zvýšená hodnota povzbudenia špecificky zameriava na stimuly 
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súvisiace s drogou, čo vedie k stále výraznejším kompulzívnym znakom správania 
vyhľadávania a užívania drogy.

Psychomotorická senzitizácia

Väčšina laboratórnych štúdií, ktoré ukazujú, že opakované podanie psychoaktívnych 
látok môže vyvolať senzitizáciu mezolimbického dopamínového systému, 
zahŕňa dve merania: meranie hladín dopamínu a jeho metabolitov v nucleus 
accumbens, a merania účinkov drog, ktoré aktivizujú psychomotoricku, ako 
napríklad ich schopnosť zvýšiť pohybovú aktivitu laboratórnych zvierat. Štúdie 
psychomotoricko-aktivačných účinkov drog sú relevantné pre závislosť, pretože 
mezolimbický dopamínový systém ovláda pohyb aj správanie. Pohyblivosť je 
pritom ľahko pozorovateľným behaviorálnym testom funkcie nucleus accumbens 
(Wise a Bozarth, 1987).

V súčasnosti existujú dostatočné dôkazy o tom, že opakované prerušované 
podávanie látok stimulujúcich psychomotoriku má za následok progresívne 
zvyšovanie ich psychomotoriku aktivujúcich účinkov. Psychomotorická senzitizácia 
bola preukázaná u amfetamínu, kokaínu, metylfenidátu, fencamfaminu, morfínu, 
fencyklidínu, extázy, nikotínu a etanolu (Robinson a Berridge, 1993).

Senzitizácia je dlhodobá a zvieratá, ktoré boli senzitizované, môžu zostať 
mimoriadne citlivé na účinky drog aktivujúce psychomotoriku mesiace až roky 
(Robinson a Becker, 1986; Paulson, Camp a Robinson, 1991). Je dôležité si všimnúť, 
že senzitizácia sa môže vyvinúť dokonca aj po tom, čo užívateľ užil drogu sám 
(Hooks a kol., 1994; Phillips a DiCiano, 1996; Marinelli, Le Moal a Piazza, 1998) 
a preto sú experimentálne modely senzitizácie platnými modelmi pre užívanie 
drog ľuďmi.

Senzitizácia a odmena drogou

Štúdie ukazujú, že senzitizácia je následkom ako účinkov aktivujúcich 
psychomotoriku, tak aj odmeňujúcich účinkov psychoaktívnych drog (Schenk 
a Partridge, 1997). Takto sa pri opakovanej expozícii drogám „v nadčase“ ich 
subjektívne odmeňovacie účinky zvyšujú. (Všimnite si, že toto je v protiklade ku 
krátkodobej tolerancii, ktorá sa môže objaviť v rámci jednorázového užitia drogy. 
Senzitizácia sa vyvíja dní, týždne, až mesiace). Uvažuje sa o tom, že posun od 
užívania drog k závislosti môže byť v úzkom vzťahu s fenoménom senzitizácie 
(Deroche, Le Moal a Piazza, 1999).

Existuje množstvo údajov poukazujúcich na to, že senzitizácia sa spája s výraz-
nými zmenami v mezolimbickom dopamínovom systéme. Ide o presynaptické 
zmeny (zvýšené uvoľňovanie dopamínu) a postsynaptické zmeny (zmeny 
receptorovej senzitivity). Na dôvažok boli taktiež pozorované štrukturálne zmeny 
vo výstupových neurónoch v nucleus accumbens a v prefrontálnom kortexe po 
senzitizácii na amfetamín a kokaín (Robinson a Kolb, 1997; 1999).

3. BIOBEHAVIORÁLNE PROCESY V POZADÍ ZÁVISLOSTI



NEUROVEDA O UŽÍVANÍ PSYCHOAKTÍVNYCH LÁTOK A ZÁVISLOSTI

54

Senzitizácia a tolerancia

V tomto bode je dôležité opäť zdôrazniť, že sa zameriavame na senzitizáciu 
mezolimbického dopamínového systému, napr. zvýšenie dopamínu v nucleus 
accumbens, ktorá je pozorovaná pri opakovanej prezentácii drog a vzťahuje sa na 
všetky skupiny psychoaktívnych látok.

Tolerancia môže byť definovaná ako danou drogou produkovaný znižujúci sa 
účinok, alebo keď dosiahnutie rovnakého účinku vyžaduje opakované užitie alebo 
väčšie dávky drogy (Jaffe, 1985, 1990). Existuje rozličná tolerancia na stimulanciá 
psychomotoriky, čo znamená, že tolerancia sa vyvíja iba na niektoré účinky drogy, 
ale nie na iné. Skutočne, ako bude diskutované ďalej, niektoré účinky drog sa po 
opakovanom užívaní zvyšujú. U ľudí sa rapídne vyvíja tolerancia anorektických 
a smrteľných účinkov amfetamínu a kokaínu (Angrist a Sudilovsky, 1978; 
Hoffman a Lefkowitz, 1990). Napriek tomu nebola pozorovaná tolerancia alebo 
zmena senzitivity u behaviorálnych odpovedí po opakovaných denných perorálne 
užívaných dávkach 10 mg D-amfetamínu (Johanson, Kilgore a Uhlenhuth, 1983). 
Podobne, nevyvinula sa žiadna tolerancia na subjektívne „high“ po opakovanom 
dennom orálnom užívaní 10mg metamfetamínu, ale vyvinula sa tolerancia na 
kardiovaskulárne účinky pri opakovanom dennom dávkovaní (Perez-Reyes 
a spol., 1991). Istá akútna tolerancia na kardiovaskulárne účinky kokaínu sa podľa 
všetkého vyvinie dokonca počas 4-hodinového obdobia infúzie (Ambre a spol., 
1988). Subjektívne, behaviorálne a kardiovaskulárne účinky tiež poklesnú po 
pokračujúcich perorálne užívaných dávkach D-amfetamínu, napriek solídnym 
plazmatickým hladinám, taktiež naznačujú akútnu toleranciu (Angrist a spol., 
1987). Tolerancia sa nevyvíja na stereotypné správanie a psychózy vyvolané 
stimulanciami, pričom sa zdá, že tieto behaviorálne prejavy vykazujú senzitizáciu 
alebo zvýšenie pri opakovanom podaní drogy (Post a kol., 1992). Podobné 
výsledky boli pozorované v štúdiách u zvierat, s vývojom tolerancie na anorektické 
a smrteľné účinky amfetamínu, ale nie na stereotypné správanie (Lewander, 1974). 
Toto platí aj o tolerancii na nikotín, alkohol a benzodiazepíny, ktorá sa vyvíja iba 
na určité účinky drog. Tolerancii na špecifické skupiny psychoaktívnych látok sa 
budeme venovať v kapitole 4. 

Tolerancia sa môže tiež vyvinúť ako výsledok metabolickej enzymatickej 
indukcie, napr. enzýmy, ktoré sa podieľajú na metabolizme drogy, môžu zvýšiť 
svoju aktivitu v prítomnosti zvýšených koncentrácií drogy. Metabolizmus alkoholu 
a nikotínu prostredníctvom enzýmov cytochrómu P450 v pečeni sa môže týmto 
spôsobom zvýšiť, takže sú potrebné väčšie dávky drogy na dosiahnutie rovnakých 
účinkov ako tomu bolo pred enzymatickou indukciou. Môže sa tiež vyvinúť 
tolerancia vďaka zmenám počtu receptorov alebo senzitivity. Tieto koncepcie 
budú ďalej diskutované v kapitole 4. 

Hoci tolerancia a senzitizácia na odlišné aspekty účinkov drogy môžu existovať 
spoločne (Hyman a Malenka, 2001), senzitizácia a tolerancia sú v podstate odlišné 
fenomény.
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Senzitizácia sa vyskytuje v spojení s odmeňujúcimi účinkami psychoaktívnych 
látok a zdá sa veľmi dôležitou pri pretrvávajúcom užívaní drogy (Schenk 
a Partridge, 1997). Predbežné vystavenie droge môže u pokusných zvierat skrátiť 
inkubačnú dobu do samostatného užitia drogy a taktiež môže vyústiť do nižších 
než očakávaných dávok drogy s posilňujúcimi účinkami (Schenk a Partridge, 1997). 
Takáto senzitizácia sa môže objaviť buď v dôsledku predbežného vystavenia droge 
alebo kvôli environmentálnym faktorom, ako stres (Antelman a kol., 1980; Cador 
a kol., 1992; DeRoche a kol., 1992; Henri a kol., 1995; Badiani, Oates a Robinson, 
2000). Kľúčovou črtou senzitizácie je, že je dlhotrvajúca (Robinson a Becker, 1986). 
Tolerancia na behaviorálne účinky drogy sa však javí oveľa dočasnejšou a spája sa s 
vysokou frekvenciou užívania drog v krátkom časovom úseku (Schenk a Partridge, 
1997). Opäť je dôležité zdôrazniť, že tolerancia a senzitizácia môžu spoločne 
existovať vzhľadom na odlišné aspekty účinkov drogy (Hyman a Malenka, 2001) 
a že tolerancia môže mať akútne aj chronické aspekty.

Individuálne rozdiely

Existujú individuálne rozdiely v biológii a vo faktoroch prostredia, ktoré mediujú 
posilňujúce účinky psychoaktívnych látok. Podľa individuálnych rozdielov 
v reakcii na prvé užitie drogy možno určiť, kto bude pravdepodobne opäť 
užívať drogu (Davidson, Finch a Schenk, 1993). Vo zvieracích modeloch sú jasné 
behaviorálne rozdiely, podľa ktorých možno predvídať, u ktorých zvierat sa 
s väčšou pravdepodobnosťou vyvinie senzitizácia a rýchlejšie sa naučia samé 
užívať drogu (Piazza a kol., 1990; Hooks a kol., 1992; De Sousa, Bush a Vaccarino, 
2000; Sutton, Karanian a Self, 2000). Tieto behaviorálne činitele majú vzťah 
k zvýšenému mezolimbickému dopamínu u náchylných zvierat vo východiskovom 
stave aj po odmene vo forme jedla a drogy (Sills a Crawley, 1996; Sills, Onalaja 
a Crawley, 1998). Tieto zistenia viedli k predpokladom, že môže existovať 
behaviorálny fenotyp asociovaný s mezolimbickou dopamínovou funkciou 
u ľudí, ktorý môže predpovedať, ktoré osoby sú viac náchylné na rozvoj drogovej 
závislosti (Zuckerman, 1984; Bardo, Donohew a Harrington, 1996; Dellu a kol., 
1996; Depue a Collins, 1999).

Sumárne, látky vyvolávajúce závislosť majú schopnosť produkovať trvalé 
zmeny v oblastiach mozgu, ktoré sa podieľajú na procese povzbudenia motivácie 
a odmeny, a takéto zmeny spôsobujú hypersenzitizáciu (senzitizáciu) v týchto 
oblastiach mozgu. Existujú bohaté dôkazy na podporu tohto tvrdenia. Pretrvávanie 
neurónovej senzitizácie môže spôsobiť, že závislé osoby budú náchylné na relaps 
dlho po prerušení užívania látky. Relaps sa môže objaviť po strese, expozícii droge, 
alebo podobnej droge či po drogovom signáli. Predsa však individuálne genetické 
odlišnosti a odlišnosti v prostredí budú mať zmierňujúci vplyv na primárne 
odmeňujúce účinky psychoaktívnych látok.

3. BIOBEHAVIORÁLNE PROCESY V POZADÍ ZÁVISLOSTI



56

NEUROVEDA O UŽÍVANÍ PSYCHOAKTÍVNYCH LÁTOK A ZÁVISLOSTI

Rámec 3.1

Definície

Klasické podmieňovanie
Taktiež nazývané pavlovovské podmieňovanie po pavlovových experimentoch so psami, 
pri ktorých boli také stimuly, ako zvuk zvonca, opakovane spájané s prezentáciou jedla, 
v konečnom dôsledku viedli u psov pri neprítomnosti jedla k vyvolaniu slinenia. Klasické 
podmieňovanie je najjednoduchšou formou učenia na vytváranie nových odpovedí na 
stimuly a učenia o vzťahoch medzi stimulmi. Ide o formu učenia, pri ktorej v minulosti 
neutrálny stimul (podmieňovaný stimul) nadobúda silu nad správaním prostredníctvom 
asociácie s biologicky relevantným stimulom (nepodmienený stimul) a môže vyvolať rovnakú 
behaviorálnu a fyziologickú odpoveď (nepodmienenú odpoveď) ako nepodmienený stimul. 
Odpoveď na podmienený stimul sa nazýva podmienenou odpoveďou.

Podmienená odpoveď
Pri klasickom (alebo pavlovovskom) podmieňovaní odpoveď vyvolaná pôvodne neutrálnym 
stimulom, ktorá sa objaví ako výsledok spájania neutrálneho stimulu s nepodmieneným 
stimulom.

Podmienený stimul
Pri klasickom podmieňovaní predtým neutrálny stimul, ktorý vyvoláva podmienenú 
odpoveď. 

Kognícia
Proces poznávania, vrátane uvažovania, zapamätávania, zdôvodňovania, atď., ako aj obsah 
týchto procesov, ako napr. koncepcie a spomienky.

Craving
Drogový craving je túžba po predtým prežitých účinkoch psychoaktívnej látky. Túžba sa môže 
stať neodolateľnou a môže sa zvyšovať v prítomnosti vnútorných aj vonkajších signálov, 
obzvlášť pri pocite dostupnosti látky. Charakterizovaný je zvýšenou pravdepodobnosťou 
správania vyhľadávajúceho drogu a u ľudí sa spája s myšlienkami na drogy. 

Závislosť
Skupina kognitívnych, behaviorálnych a telesných symptómov poukazujúcich na to, že 
jedinec pokračuje v užívaní látky napriek významným problémom súvisiacim s drogou.

Emócia
Komplexný fenomén zahŕňajúci telesné vzrušenie, pocity, kognitívne procesy a behaviorálne 
reakcie ako odpoveď na situáciu, ktorú daná osoba vníma ako významnú.

Návyk
Správanie vykonávané automaticky ako odpoveď na špecifické stimuly, nezávisle od jeho 
výsledku. 
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Návykovosť
Zníženie schopnosti stimulu vyvolať odpoveď.

Motivovanie povzbudzovaním
Motivácia vďaka stimulom, ktoré vyvolali odpovede na základe ich kontingencie s inými 
stimulmi (pavlovovský princíp).

Učenie
Proces, ktorý má za výsledok relatívne trvalú zmenu správania alebo behaviorálneho 
potenciálu založeného na skúsenostiach.

Pamäť
Mentálna kapacita ukladať a neskôr rozpoznať alebo spomenúť si na prežité udalosti.

Posilňovanie
Zvýšenie pravdepodobnosti, že sa správanie vyskytne v dôsledku takéhoto správania.

Posilňovač
Stimul, ktorý zosilňuje odpovede, od ktorých je závislý (napr. ktoré spoľahlivo nasledujú).

Odmena
Primárny nepodmienený stimul, ktorý využíva senzorické modality (napr. chuťové, hmatové, 
termické) a poskytuje príjemné pocity či pocity pohody.

Senzitizácia
Zvýšený účinok drogy nasledujúci po opakovanom užívaní. Môže byť vyjadrená ako 
behaviorálna senzitizácia a je predpokladaným výsledkom neurónovej senzitizácie. 
(Zvýšenie schopnosti stimulu vyvolať odpoveď).

Stimul
Stimulom môže byť akákoľvek udalosť v okolí, ktorá je detekovaná zmyslovými orgánmi.

Tolerancia
Zníženie účinku rovnakej dávky drogy po opakovanom užití.

Abstinenčný stav
Maladaptívne behaviorálne zmeny s telesnými a kognitívnymi sprievodnými znakmi, ktoré 
sa vyskytnú, ak sa u jedinca s prolongovaným ťažkým užívaním drogy znížia koncentrácie 
látky v krvi alebo v tkanive.

3. BIOBEHAVIORÁLNE PROCESY V POZADÍ ZÁVISLOSTI
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Zhrnutie

Látkovú závislosť možno chápať ako výsledok pôsobenia rôznych činiteľov. 
V skorých fázach užívania drogy sa subjekt v dôsledku zvedavosti, tlaku 
rovesníkov, sociálnych marketingových činiteľov, všadeprítomnej expozície, 
osobnostných rysov a iných príbuzných činiteľov dostáva do kontaktu s drogou, 
ktorá môže spôsobiť závislosť. Schopnosti posilňovania drogy spolu s biologickou 
výbavou osoby na pozadí prostredia môžu napomáhať ďalšiemu užitiu drogy. 
Schopnosti asociatívneho učenia vzťahujúce sa na uvoľňovanie dopamínu v nucleus 
accumbens tiež zvyšujú posilňovacie účinky drogy a prostredia a emócií spájaných 
s jej užívaním. V tejto fáze subjekt odpovedá na drogu a na podnety vo vzťahu 
k droge spôsobom podobným normálne motivovanej reakcii. Prostredníctvom 
aktivizácie centier motivácie a emócií mozgu sú vyvolané procesy učenia. Na tomto 
mieste je potrebné poznamenať, že expozícia psychoaktívnym látkam a užívanie 
látky v každodennom živote a prostredníctvom médií, obzvlášť ak sa odohráva 
v pozitívnom prostredí, môže vyvolávať príjemné emócie. Jednotlivec môže ľahko 
začať spájať tieto emócie s užívaním drogy, čo vyúsťuje do učenia, zameranej 
pozornosti, zlepšenej pamäte a k vývoju postojov okolo užívania látky, ktoré 
riadia motiváciu. Všetky tieto faktory interagujú s individuálnymi, sociálnymi 
a kultúrnymi faktormi a určia, či sa užívanie látky bude alebo nebude opakovať 
a či opakované užívanie látky bude mať za dôsledok skupinu symptómov známych 
ako závislosť.

Pri opakovanej expozícii droge sa opakuje asociácia odmeny vo forme drogy 
a stimulov príbuzných s drogou paralelne so stimuláciou dopamínovej transmisie 
v nucleus accumbens, čo má za následok, že sa motivačná hodnota priradí 
podnetom spájaným s drogami. Toto je fáza povzbudzovacej senzitizácie. V tejto 
fáze ešte stále môže osoba kontrolovať užívanie drogy v neprítomnosti stimulov 
vzťahujúcich sa k droge a nie je závislá, ale môže zažívať zdravotné a sociálne 
dôsledky z užívania látky. Táto fáza sa často nazýva hazardným užívaním látky.

Fáza závislosti je klinicky definovaná aspoň troma z nasledujúcich okolností:

 — silná túžba alebo pocit nutnosti užiť drogu;

 — ťažkosti s kontrolou užitia drogy v zmysle začatia, ukončenia alebo 
užívaných množstiev;

 — telesný abstinenčný stav;

 — dôkaz tolerancie;

 — progresívne zanedbávanie alternatívnych pôžitkov a záujmov;

 — pretrvávajúce užívanie napriek dôkazom o jasne škodlivých dôsledkoch.

Kompulzívne vyhľadávanie drogy a craving sú vyvolané prítomnosťou drog 
alebo asociovanými stimulmi (pozri kapitola 1).
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Neuroveda sa zameriava na udalosti, ktoré sa vyskytujú pri vzniku každého 
z týchto symptómov. Napriek tomu sa niektoré prejavy správania skúmajú ľahšie 
ako iné. Tolerancia a abstinenčný stav sa dali relatívne jednoduchšie definovať 
a merať u laboratórnych zvierat, čo viedlo k lepšiemu pochopeniu účinkov drog 
na zdravie a dlhodobých dôsledkov ich užívania. Koncepcie ako craving, strata 
kontroly a pretrvávajúce užívanie sa v laboratóriu dali ťažšie skúmať. Moderné 
neurologické zobrazovacie štúdie ľudského mozgu však pomáhajú vedcom 
pochopiť tieto procesy oveľa detailnejšie ako kedykoľvek predtým, a po prvý raz 
poskytujú objektívne, merateľné obrazy predtým takého necharakterizovateľného 
fenoménu ako je „craving“ – túžba po droge.

Je tiež zaujímavé dať do vzťahu tieto biobehaviorálne procesy učenia 
s behaviorálnymi terapiami, ktoré sa niekedy používajú na liečbu látkovej závislosti 
(pozri Rámec 3.2). Motivačné a kognitívne terapie sú stavané tak, aby pôsobili na 
rovnaké motivačné systémy v mozgu ako tie, ktoré sú postihnuté závislosťou. 
Tieto terapie sa pokúšajú nahradiť motiváciu užívať drogy motiváciou venovať 
sa iným činnostiam. Všimnite si, že tieto terapie sa opierajú o rovnaké princípy 
učenia a motivácie, ako sa používajú na opis vývoja závislosti. Kontigenčný 
manažment napríklad používa princípy pozitívneho posilňovania a trestu na 
riadenie správania. Kognitívne behaviorálne terapie a prevencia relapsu pomáha 
osobe vytvárať si nový stimul - asociácie reagovania, ktoré neobsahujú užívanie 
drog alebo craving. Tieto princípy sa uplatňujú pri pokuse „odučiť“ správanie 
spojené so závislosťou, a naučiť adaptívnejšie reakcie. Podobne aj neurobiologické 
mechanizmy sa podieľajú na vývoji závislosti aj na učení, ako prekonať závislosť.

3. BIOBEHAVIORÁLNE PROCESY V POZADÍ ZÁVISLOSTI
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Rámec 3.2

Typy psychoterapií/behaviorálnych intervencií

Kognitívne behaviorálne terapie
Kognitívne behaviorálne terapie sa zameriavajú na (a) zmenu kognitívnych procesov, 
ktoré vedú k maladaptívnym prejavom správania u užívateľov drog, (b) intervenovanie 
v behaviorálnej reťazi udalostí, ktoré vedú k užitiu drogy, (c) pomoc pacientom úspešne 
zvládať akútny alebo chronický craving, a (d) podporu a posilňovanie rozvoja sociálnych 
zručností a prejavov správania kompatibilných so stavom, kedy osoba neužila drogu. 
Základom kognitívnej terapie je presvedčenie, že identifikáciou a následnou modifikáciou 
maladaptívnych rysov myslenia môžu pacienti redukovať alebo odstrániť negatívne pocity 
a správanie (napr. užívanie látky).

Prevencia relapsu
Je to prístup k liečbe, pri ktorom sa používajú kognitívno-behaviorálne techniky v snahe 
pomôcť pacientom získať väčšie sebaovládanie za účelom vyhnutiu sa relapsu. Špecifické 
stratégie prevencie relapsu zahŕňajú rozhovory o ambivalencii, identifikácii spúšťačov 
v okolitom prostredí a emočných spúšťačov cravingu a užívania drogy a rozvoj a preberanie 
špecifických stratégií vysporiadania sa s vnútornými a vonkajšími stresovými faktormi.

Kontingenčný manažment
Behaviorálna liečba založená na využívaní vopred určených pozitívnych a negatívnych 
dôsledkov na odmenenie abstinencie alebo potrestanie (a tak odvrátenie) prejavov 
správania súvisiaceho s drogami. Odmeny zahŕňajú poukážky (vouchery), ktoré odmeňujú 
poskytnutie vzoriek moču, ktoré sú čisté od drogy, a ktoré môžu byť vymenené za položky 
podľa vzájomnej dohody (napr. vstupenky do kina), alebo ´komunitné posilnenie´, pri 
ktorom členovia rodiny alebo rovesníci posilňujú správanie prejavujúce alebo posilňujúce 
abstinenciu (napr. účasť na pozitívnych aktivitách). Negatívne dôsledky za návrat k užívaniu 
látky môžu zahŕňať upozornenie súdov, zamestnávateľov alebo členov rodiny.

Terapia zvyšujúca motiváciu (MET)
Táto stručná liečebná modalita je charakterizovaná empatickým prístupom, pri ktorom 
terapeut pomáha motivovať pacienta prostredníctvom pýtania sa na ´pre´ a ´proti´ 
špecifickým prejavom správania, skúmaním pacientovych cieľov a asociovanej ambivalencie 
pri dosahovaní týchto cieľov a prostredníctvom aktívneho načúvania. Terapia zvyšujúca 
motiváciu je veľmi účinným spôsobom liečby drogovej závislosti.

Zdroj: The American Journal of Psychiatry (Americký psychiatrický časopis), 1995.
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KAPITOLA 4

Psychofarmakológia závislosti 
pre rôzne skupiny drog

Úvod

Účelom tejto kapitoly je poskytnúť prehľad hlavných skupín psychoaktívnych 
látok a ich individuálnych a spoločných účinkov v mozgu. Predchádzajúca kapitola 
uviedla biobehaviorálne koncepcie, ktoré vysvetľujú, ako látka1 s odmeňujúcimi 
vlastnosťami môže byť posilňujúca a zapríčiniť opakované užívanie, a ako toto 
môže viesť k senzitizácii motivačných okruhov v mozgu a v konečnom dôsledku 
k závislosti. Táto kapitola rozoberá každú skupinu psychoaktívnych látok, jej 
mechanizmy pôsobenia, behaviorálne účinky, vývoj tolerancie a abstinenčného 
stavu, dlhodobé neuropsychologické dôsledky a potenciálne farmakologické 
liečebné postupy (pozri Tabuľky 4.1 a 4.2). Na záver predstavíme spoločné 
neurobiologické a celulárne účinky pschoaktívnych látok. Prostredníctvom 
pochopenia akútnych a chronických účinkov drogy možno vyvinúť cielené 
liečebné postupy a lepšie pochopiť otázky zaoberajúce sa tým, ako a prečo niektorí 
jedinci môžu užívať isté drogy bez toho, aby sa stali závislými, kým u iných vedú 
k chronickej závislosti a relapsu.

Vždy si musíme uvedomovať, že individuálne rozdiely v genetike, biológii 
a sociálnych a kultúrnych faktoroch, ovplyvňujú účinky látky na človeka a dopad 
užívania látky. Táto kapitola prezentuje bežne známe účinky drog pochádzajúce 
z výskumu na veľkých skupinách ľudí a na pokusných zvieratách.

Farmakológia bežných psychoaktívnych látok sa zaoberá alkoholom, sedatí-
vami/hypnotikami, nikotínom, opioidmi, kanabisom, kokaínom, amfetamínmi, 
extázou, prchavými látkami a halucinogénmi. Pre každú z nich je poskytnutý 
krátky prehľad:

 — behaviorálnych prejavov akútneho a chronického užívania drogy u človeka 
a na modeloch u zvierat;

 — molekulárneho a biochemického mechanizmu účinku v hlavných oblastiach 
mozgu podieľajúcich sa na akútnych účinkoch;

 — vývoja tolerancie a abstinenčného stavu;

 — neurologických adaptácií (priame a nepriame účinky) vďaka prolongova-
nému užívaniu;

1 Termíny látka, droga, psychoaktívna látka alebo psychoaktívna droga sú v tejto správe používané ako 
navzájom zameniteľné a môžu sa vzťahovať na nikotín, alkohol alebo iné drogy.
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 — informácií o farmakologických liečebných prístupoch pre každú skupinu 
drog, ak sú dostupné.

Zvieracie modely sa často uplatňujú z dôvodu lepšieho pochopenia biologického 
základu užívania a pôsobenia drogy. Nasledujúce animálne modely vykazujú 
spoľahlivosť, keď sú používané na štúdium jednotlivých aspektov závislosti 
a užívania drog u ľudí:

 — samoadministrovanie;

 — intracerebrálna samostimulácia;

 — preferencia miesta;

 — drogová diskriminácia.

Ako detailne preskúmal Koob (1995), v rámci každého modelu existuje 
niekoľko odlišných postupov. Posilňovacie vlastnosti drog zapríčinia u zvierat 
rôznych druhov vykonávanie operačných úloh samoadministrácie drogy. Toto sa 
považuje za model potenciálu drog spôsobujúceho závislosť a vo veľkej miere sa 
využíva v predklinickom posudzovaní nových terapií. Samostimulácia určitých 
mozgových oblastí aktivuje mozgové okruhy, ktoré sú pravdepodobne aktivované 
prirodzenými posilňovačmi. Psychoaktívne látky sa touto paradigmou testujú 
na overenie toho, či znižujú prah pre odmenu a či ovplyvňujú procesy odmeny 
a posilňovania. Preferencia miesta používa pavlovovské procesy podmieňovania 
na zhodnotenie posilňovania drogou. Predpokladom je, že zviera, ktoré sa 
rozhodne tráviť viac času v oblasti spájanej s určitým stavom pod vplyvom drogy, 
vyjadruje pozitívnu posilňovaciu skúsenosť na danom mieste. Posledný model 
drogovej diskriminácie stojí na predpoklade, že diskriminujúci stimul drogy 
u zvierat je odrazom subjektívnych účinkov drogy u ľudí. Tieto drogové účinky by 
mali slúžiť ako vnútorný signál, ktorý indukuje účinky podobné účinkom dobre 
známych psychoaktívnych drog.

Výskum v oblasti závislosti bol pre neurovedcov zložitý z toho dôvodu, že 
závislosť tvoria mnohé prejavy správania a telesných komponentov, z ktorých 
niektoré sú ľahko merateľné, ako napr. abstinenčné príznaky, kým experimentálne 
štúdium iných je oveľa zložitejšie, ako napr. pri cravingu a strate kontroly.

Animálne modely sa ukázali ako veľmi užitočné pri štúdiu užívania látok 
a pri štúdiu krátkodobých a dlhodobých telesných účinkov užívania látky. Iné 
komponenty závislosti sa študujú ťažšie, alebo ide o výlučne o ľudské črty, ako 
craving, spoločenské dôsledky užívania látky a pocity straty kontroly nad užívaním 
látky. Napriek tomu vývoj v neurovede v priebehu posledných niekoľkých 
rokov výrazne zvýšil možnosť študovať zmeny funkcie a zloženia ľudského 
mozgu s použitím zobrazovania magnetickou rezonanciou (MRI), regionálneho 
cerebrálneho krvného prietoku a pozitrónovej emisnej tomografie (PET).
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4. PSYCHOFARMAKOLÓGIA ZÁVISLOSTI PRE RÔZNE SKUPINY DROG

Hlavné pokroky v chápaní a liečbe závislosti vzišli z pochopenia základných 
mechanizmov účinku drogy a dlhodobých zdravotných dôsledkov. Poznáme 
úspešné liečebné postupy, ako metadón pre závislosť od heroínu, nikotínové 
náplaste na závislosť od nikotínu a rôzne farmakoterapie na závislosť od 
alkoholu.

Rozvoj liečebných postupov a liekov je sľubný, ale prináša so sebou aj rad 
etických otázok, ktoré musia byť zodpovedané (pozri kapitolu 7). Avšak najprv 
je dôležité pochopiť biologický základ týchto nových prístupov k liečbe, ako aj 
výskum a modely na zvieratách využívané na získanie vhľadu do účinkov užívania 
psychoaktívnych látok.

Alkohol (etanol)

Úvod

Alkoholický nápoj (etylalkohol alebo etanol) sa konzumuje na celom svete pre 
zábavu či z náboženských dôvodov (Jacobs a Fehr, 1987). Vyrába sa fermentáciou 
a destiláciou poľnohospodárskych produktov.

Etanol sa temer vždy konzumuje orálne a z tenkého čreva sa rýchlo absorbuje 
do krvného riečiska. Vstrebávanie alkoholu je spomaľované oneskorením pri 
vyprázdňovaní žalúdka, spôsobené napríklad prítomnosťou jedla. Prvotná 
metabolizácia gastrickou, a následne hepatálnou alkoholdehydrogenázou, zníži 
biologickú dostupnosť etanolu, kým pohlavie a genetické danosti konzumenta 
môžu zodpovedať za individuálne odlišnosti v hladinách alkoholu v krvi. Veľmi 
malé množstvo etanolu môže byť v nezmenenej forme vylúčené močom, potom 
a dychom, zatiaľ čo väčšina je prevažne v pečeni metabolizovaná na acetaldehyd 
prostredníctvom alkoholdehydrogenázy, katalázy a mikrozomálnymi enzýmami 
P450. Následne sa acetaldehyd hepatálnou alkoholdehydrogenázou mení na 
acetát. Ako uvádza Kapitola 5, účinky etanolu medzi jedincami výrazne kolíšu 
kvôli genetickej variácii týchto metabolických enzýmov. Môže to prispievať 
k skutočnosti, že istí ľudia sú viac náchylní k vývoju závislosti od alkoholu ako iní.

Behaviorálne účinky

Akútne behaviorálne účinky alkoholu u ľudí sú individuálne a závisia od mnohých 
faktorov dávka alkoholu, miera pitia, pohlavie, telesná hmotnosť, hladina alkoholu 
v krvi a času od predchádzajúcej dávky. Etanol má dvojfázové behaviorálne 
účinky. Prvé účinky, pozorované pri nižších dávkach, sú zvýšenie aktivity 
a disinhibícia. Pri vyšších dávkach sú narušené kognitívne, percepčné a motorické 
funkcie. Účinky na náladu a emócie sa od človeka k človeku veľmi odlišujú (Jacobs 
a Fehr, 1987).

Etanol je samoadministrovaný perorálne zvieratami. Potkany selektívne 
chované na vysokú preferenciu pre alkohol si pri slobodnej voľbe pitia budú 
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spoľahlivo samoadministrovať etanol a budú oprantne reagovať na orálne užitý 
etanol v množstvách, ktoré produkujú farmakologicky významné koncentrácie 
alkoholu v krvi.

V porovnaní s nepreferujúcimi potkanmi sú potkany preferujúce alkohol 
menej senzitívne na sedatívne/hypnotické účinky etanolu, oveľa rýchlejšie si 
vytvárajú toleranciu na vysoké dávky etanolu a v abstinenčnom stave vykazujú 
známky telesnej závislosti (McBride a Li, 1998). Etanol zvyšuje senzitivitu zvierat 
na odmenu mozgovou stimuláciou (Kornetzky a kol., 1988), na podmieňovanie 
preferencie miesta (Grahame a kol., 2001) a na drogovú diskrimináciu (Hodge 
a kol., 2001).

Mechanizmus pôsobenia

Etanol zvyšuje inhibičnú aktivitu mediovanú GABA-A receptormi a znižuje excitačnú 
aktivitu mediovanú glutamátovými receptormi, najmä NMDA receptormi. Tieto 
dva mechanizmy účinku môžu byť vo vzťahu k všeobecnému sedatívnemu účinku 
alkoholu a narušeniu pamäti počas intoxikácie. GABA-A receptory sú citlivé na 
etanol vo vyčlenených oblastiach mozgu a jasne sa podieľajú na akútnych účinkoch 
etanolu, tolerancii a závislosti od etanolu a samoadministrácii etanolu (Samson 
a Chappell, 2001; McBride, 2002). Aktivácia GABA-A receptoru mediuje mnohé 
behaviorálne účinky etanolu vrátane motorickej nekoordinovanosti, anxiolýzy 
a sedácie (Grobin a kol., 1998).

Posilňujúce účinky spôsobované etanolom sú pravdepodobne vo vzťahu so 
zvýšenou mierou aktivity dopamínových neurónov vo ventrálnej tegmentálnej 
arei (VTA) (Gessa a kol., 1985) a s uvoľňovaním dopamínu v nucleus accumbens 
(Di Chiara a Imperato, 1988a), pravdepodobne ako sekundárny dôsledok aktivácie 
systému GABA alebo stimulácie endogénnych opioidov (O´Brien, 2001). Zvýšená 
dopamínová aktivita sa objavuje iba dovtedy, kým stúpa koncentrácia etanolu 
v krvi. Vzostup mezolimbického dopamínu je rozhodujúci pre posilňovacie účinky 
psychoaktívnych látok (pozri kapitolu 3).

Zobrazovacie štúdie mozgového metabolizmu ukazujú, že alkohol znižuje 
metabolickú aktivitu v okcipitálnych oblastiach mozgu, a zvyšuje metabolizmus 
v ľavom temporálnom kortexe (Wang a kol., 2000; Obr. 4.1).

Tolerancia a abstinenčný stav

Etanol produkuje rôzne typy tolerancie. Medzi ne patrí behaviorálna tolerancia, 
čo sa dáva do súvislosti s adaptívnym učením na prekonanie niektorých účinkov 
etanolu (Vogel-Sprott a Sdao-Jarvie, 1989). Operantné i asociatívne učenie môžu hrať 
veľkú úlohu pri rozvoji tolerancie na alkohol a skríženej tolerancie s inými drogami. 
O väčšine neurónových mechanizmov vo vzťahu k učeniu a pamäti je známe, že 
sú zainteresované na rozvoji a uchovaní tolerancie (Kalant, 1998). Metabolická 
tolerancia sa tiež vyskytuje a je funkciou regulácie metabolických enzýmov v pečeni 
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smerom nahor s výsledkom, že zvýšená dávka alebo častejšie užívanie alkoholu je 
potrebné na dosiahnutie požadovaných psychofarmakologických účinkov.

Obzvláštny klinický význam má rozvoj adaptívnych zmien synaptickej funkcie 
pri odpovedi na účinok etanolu na iónové kanály (pozri kapitolu 2), čo tiež prispieva 
k tolerancii. Toleranciu etanolu a závislosť možno čiastočne vysvetliť zmenami vo 
funkcii GABA(A) receptorov. Skrížená tolerancia a senzitizácia (pozri kapitolu 3) 
boli intenzívne skúmané počas niekoľkých rokov. Senzitizácia na neuroaktívne 
steroidy - endogénne modulátory GABA-A receptorov - ovplyvňuje závislosť od 
etanolu a abstinenčný stav, a môže vysvetliť rozdiely pri molekulárnych účinkoch 
etanolu podľa pohlavia (Grobin a kol., 1998). Modely alkoholovej závislosti na 
zvieratách identifikovali gény GABA-A receptorov ako pravdepodobné mediátory 
behaviorálnych adaptácií, ktoré súvisia so závislosťou od etanolu a abstinenčným 
stavom (Grobin a kol., 1998).

Abstinenčný stav od alkoholu je charakterizovaný abstinenčným syndrómom, 
ktorý môže byť až smrteľný. Intenzita tohto syndrómu závisí od množstva 
skonzumovaného alkoholu, frekvencie užívania a trvania anamnézy pitia. Včasnými 
abstinenčnými príznakmi sú intenzívny tras, potenie, slabosť, podráždenosť, bolesť 
hlavy, nauzea a zvracanie a rýchla frekvencia srdca. Kŕče sa môžu objaviť do 24 

Zdroj: Wang a kol., 2000. Reprodukované so súhlasom vydavateľa.

Obr. 4.1 Fluórodeoxyglukóza (FDG)- PET obrazy normálneho subjektu  
 po placebe (potravinová sóda) a etanolu (0,75 g/kg)
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hodín od zastavenia pitia (Jacobs a Fehr, 1987). Alkoholový abstinenčný stav môže 
byť komplikovaný stavom známym ako delírium tremens a je charakterizovaný 
intenzívnou podráždenosťou, hyperaktivitou autonómneho nervového systému, 
halucináciami a bludmi. Neliečený abstinenčný syndróm trvá 5 až 7 dní. Na 
zmiernenie intenzity abstinenčného stavu od alkoholu sa zvyčajne používajú 
benzodiazepíny kvôli ich účinkom na GABA-A receptory.

Neurobiologické adaptácie na prolongované užívanie

Chronické konzumovanie alkoholu môže indukovať zmeny vo väčšine, ak 
nie vo všetkých systémoch a štruktúrach mozgu. U zvierat a ľudí sa vyskytujú 
špecifické zmeny vo funkcii a morfológii diencephala, v štruktúrach mediálneho 
temporálneho laloku, bazálnom prednom mozgu, frontálnom kortexe a cerebelle, 
kým iné subkortikálne štruktúry ako nucleus caudatus sa zdajú relatívne 
nepostihnuté (pozri kapitolu 2). Neuropatologické zmeny v mezencefalických 
a kortikálnych štruktúrach sú vo vzťahu s narušením kognitívnych procesov. 
U ľudí závislých od alkoholu sa účinkami etanolu zdá byť zvlášť zraniteľný 
prefrontálny kortex. Kvôli úlohe týchto kortikálnych štruktúr pri kognitívnych 
funkciách, a pri kontrole motivovaného správania, môžu funkčné zmeny v tejto 
oblasti mozgu zohrávať dôležitú úlohu pri začiatku a rozvoji alkoholovej závislosti 
(Fadda a Rossetti, 1998). Existujúca strata objemu mozgovej hmoty a narušenie 
fungovania sa zhoršujú s pokračujúcou konzumáciou alkoholu, ale môžu sa 
čiastočne obnoviť po období kompletnej abstinencie. Po prolongovanom užívaní 
alkoholu môže narušenie funkcií prefrontálneho kortexu v dôsledku poškodenia 
neurónov znemožniť procesy rozhodovania a emócie, indukovať problémy 
s rozhodovaním a stratu kontroly pri znižovaní užívania alkoholu (Pfefferbaum 
a kol., 1998). Tieto kognitívne poruchy musia byť opäť riešené v priebehu liečby 
závislosti od alkoholu.

Farmakologická liečba závislosti od alkoholu

Akamprosát (calcium acetyl-homotaurine) je syntetickou látkou so štruktúrou 
podobnou prirodzene sa vyskytujúcej aminokyseline. Akamprosát pôsobí centrálne 
a podľa všetkého obnovuje normálnu aktivitu glutamátergných neurónov, ktoré sa 
stávajú hyperexcitovanými v dôsledku chronickej expozícii alkoholu. Akamprosát 
bol dostupný vo Francúzsku na recept od roku 1989 a momentálne je dostupný 
v mnohých iných krajinách sveta. Pacienti liečení akamprosátom vykazujú 
vo všeobecnosti výrazne vyššiu mieru ukončenia liečby, dlhšiu dobu po prvú 
konzumáciu alkoholu, mieru abstinencie a/alebo kumulatívne trvanie abstinencie 
v porovnaní s pacientmi liečenými placebom (Mason, 2001).

Opiátový antagonista naltrexon je takisto efektívny pri redukcii relapsu, 
napomáha ľuďom zostať abstinentmi a znižovať konzumáciu alkoholu (Streeton 
a Whelan, 2001).
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Disulfiram je známy ako „odstrašovací“ liek, pretože zmenou normálneho 
telesného metabolizmu alkoholu spôsobuje, že sa požitie alkoholu stáva neprí-
jemným. Disulfiram inhibuje aldehyd dehydrogenázu, enzým metabolizujúci 
acetaldehyd na acetát, čím redukuje vylučovanie acetaldehydu z tela. Vysoké 
hladiny acetaldehydu vyvolávajú nepríjemné reakcie (pozri kapitolu 5), čo má 
spôsobiť, aby pacient získal odpor ku konzumácii alkoholu (Kranzler, 2000). 
Efektívnosť disulfiramu je nejasná a je zneprehľadnená potrebou opatrnej titrácie 
dávky a potrebou vysokého stupňa spolupráce (Kranzler, 2000). Uvažuje sa o tom, 
že niektorí ľudia sú prirodzene chránení pred závislosťou od alkoholu vďaka 
genetickej alterácii, pri ktorej im chýba funkčný enzým metabolizujúci acetaldehyd 
(pozri kapitolu 5) a preto majú averzívnu reakciu (známu ako „návalová reakcia“), 
keď pijú.

Sedatíva a hypnotiká

Úvod

Hoci alkohol spadá do kategórie sedatív a hypnotík, zaoberali sme sa ním v tejto 
správe oddelene, pretože existuje obrovské množstvo výskumného materiálu 
o alkohole, a pretože jeho užívanie je veľmi rozšírené. V tejto časti sa budeme 
venovať iným sedatívam/hypnotikám a slabým trankvilizérom.

Najbežnejšími slabými trankvilizérmi sú tabletky na spanie (benzodiazepíny 
a barbituráty) (Jacobs a Fehr, 1987). Mnohé inhalované riedidlá vyvolávajú účinky 
podobné sedatívam/hypnotikám, ale tým sa budeme venovať oddelene v časti 
o prchavých látkach. Sedatíva/hypnotiká zapríčiňujú spomalenie funkcií mozgu 
a iných častí nervového systému.

Behaviorálne účinky

Účinky sedatív/hypnotík siahajú od jemnej sedácie po celkovú anestézu, a, 
v prípade ťažkého predávkovania, k smrti. Tieto drogy sa všeobecne užívajú pre 
ich intoxikačné a inhibíciu uvoľňujúce vlastnosti. Lieky na spanie sa tiež môžu 
stať návykovými a nezriedka sa na ne vyvíja tolerancia (Jacobs a Fehr, 1987). Tieto 
účinky sa vzťahujú na úlohu GABA-A receptora, uvedenú nižšie. Pri vyšších 
dávkach sa účinky viac prejavujú a vedú k celkovému narušeniu motoriky, 
k predĺženiu reakčných časov a k poruchám kongnitívnej funkcie a pamäte. 
V konečnom dôsledku v ťažkých prípadoch prichádza spánok, a v dôsledku útlmu 
dýchania môže nasledovať smrť. Taktiež sa objavujú prejavy stavu opitosti, ako 
únava, bolesť hlavy a nauzea.

Benzodiazepíny a barbituráty vykazujú silné posilňovacie vlastnosti v mode-
loch na zvieratách a sú 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). Benzodiazepíny majú 
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konzistentné odmeňujúce účinky na mozgovú samostimuláciu (Carden a Coons, 
1990), indukujú podmienené preferencie miesta (Spyraki, Kazandijan a Varonos, 
1985) a vykazujú stimul diskriminujúce účinky (Wettestein a Gauthier, 1992).

Mechanizmus pôsobenia

Benzodiazepíny účinkujú viazaním sa na špecifickom väzobnom mieste na 
GABA-A receptorovom komplexe, ktorý facilituje účinky GABA na otváraní 
chloridového kanálu (Haefely, 1978). Barbituráty sa takisto viažu na špecifické 
miesto na GABA-A receptore a priamo otvárajú chloridový kanál (Nutt a Malizia, 
2001). Benzodiazepíny kanál neotvárajú priamo, ale modulujú schopnosť GABA 
to vykonať, takže otvorenie kanála potom vyžaduje menej GABA ako obvykle 
(Barnard a kol., 1998). Účinky benzodiazepínov na endogénnu funkciu GABA 
spôsobujú, že sú pri väčších dávkach menej nebezpečné ako barbituráty a alkohol. 
Tieto priamo otvárajú chloridové kanály, a preto môžu mať excesívne účinky 
v porovnaní s prirodzene sa prejavujúcimi účinkami GABA.

Zvýšenie chloridovej vodivosti v dôsledku otvorenia chloridového kanála 
hyperpolarizuje bunku, čím táto s menšou pravdepodobnosťou vystrelí akčný 
potenciál (pozri kapitolu 2). Pretože GABA kontroluje neurónovú excitabilitu vo 
všetkých oblastiach mozgu, zvýšená funkcia GABA je mechanizmom, ktorým 
sedatíva a hypnotiká tvoria ich charakteristické prejavy sedácie, amnézie a moto-
rickej nekoordinovanosti (Nutt a Malizia, 2001).

Podobne ako pri iných drogách spôsobujúcich závislosť existuje dôkaz o tom, 
že sedatíva a hypnotiká postihujú mezolimbický dopamínový systém (Feigenbaum 
a Yanai, 1983), čo vedie k ich posilňujúcim účinkom a zvyšovaniu motivácie na 
opakované užívanie.

Podobne ako alkohol, benzodiazepín lorazepam znižuje metabolilckú aktivitu 
v okcipitálnom cortexe, zvyšuje aktivitu v temporálnom cortexe a tiež znižuje 
thalamický metabolizmus, ako bolo zmerané pozitrónovou emisnou tomografiou 
(Wang a kol., 2000).

Tolerancia a abstinenčný stav

Tolerancia na účinky sedatív/hypnotík sa vyvíja prudko a vyvolanie rovnakého 
účinku vyžaduje zvýšené dávky. Tolerancia sa vyvíja na sedatívne a príjemné 
účinky, ako aj na účinky benzodiazepínov a barbiturátov na motorickú koordináciu. 
Neobjavuje sa tolerancia na antikonvulzívne účinky (Jacobs a Fehr, 1987). Existuje 
tiež vysoký stupeň skríženej tolerancie medzi sedatívami/hypnotikami, vrátane 
alkoholu.

Po odňatí sedatív a hypnotík sú pozorované isté účinky, ktoré sú v protiklade 
k účinkom drogy. Takto zvýšené rozrušenie, pocit úzkosti, nepokoj, nespavosť 
a podráždenosť sú charakteristickými abstinenčnými symptómami (Nutt a Malizia, 
2001). V ťažkých prípadoch sa môžu vyskytnúť kŕče.
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Existujú dôkazy pre to, že chronická liečba benzodiazepínmi mení stavbu 
podjenotiek receptorov GABA-A (Holt, Bateson a Martin, 1996), čo môže byť tiež 
dôsledkom zmien v receptorovom reťazení a funkcii. To vyúsťuje do tolerancie za 
prítomnosti benzodiazepínov a do abstinenčných symptómov, ak sú benzodizepíny 
vysadené.

Neurobiologické adaptácie na prolongované užívanie

Pri chronickom užívaní sa môže vyvinúť závislosť od sedatív a hypnotík, bez 
ohľadu na ich dávky alebo frekvenciu užívania. Napríklad ľudia môžu pociťovať 
silné nutkanie alebo craving po droge iba za istých okolností, ako sú spoločenské 
stretnutia, alebo v čase zvýšeného stresu (Jacobs a Fehr, 1987).

Dôležité je uvedomiť si, že mnoho ľudí vyžaduje dlhodobú liečbu benzodiaze-
pínmi alebo barbiturátmi kvôli epilepsii, poraneniam mozgu alebo pre iné 
poruchy. Takéto užívanie môže viesť k tolerancii na niektoré účinky týchto drog 
a k abstinenčným prejavom po prerušení ich užívania. Užívanie benzodiazepínov 
alebo barbiturátov na medicínske účely môže a nemusí viesť k závislosti dokonca 
ani vtedy, ak sa objaví tolerancia a abstinečné príznaky (pozri Tabuľka 4.1). 
Problémy sú oveľa častejšie spájané s nemedicínskym užívaním benzodiazepínov 
polytoxikomanmi, a ich chronickým užívaním niektorými pacientmi. Tieto 
zahŕňajú poruchy pamäti, riziko nehôd, pády a bedrové zlomeniny u starších, 
abstinenčný syndróm, poškodenie mozgu, a nadmernú spavosť v kombinácii 
s alkoholom alebo inými drogami (ktorá môže viesť ku kóme, predávkovaniu 
a smrti) (Griffiths a Weerts, 1997). Závislosť od sedatív sa lieči pomalým znižovaním 
užívania drogy spolu s behaviorálnou terapiou (kvôli typom behaviorálnych 
terapií pozri kapitolu 3).

Tabak

Úvod

Hoci tabak obsahuje tisícky látok, so závislosťou sa najčastejšie spája nikotín, 
pretože je to psychoaktívna zložka a spôsobuje pozorovateľné behaviorálne účinky, 
akými sú zmeny nálad, zníženie stresu a zvýšenie výkonu. Behaviorálne účinky 
asociované s nikotínom počas fajčenia zahŕňajú vzrušenie, zvýšenú pozornosť 
a koncentráciu, zlepšenie pamäti, zníženie úzkosti a potlačenie chuti do jedla.

Priemerný polčas vylučovania nikotínu je približne 2 hodiny, ale je asi o 35% 
dlhší u osôb s určitou formou génu (alely) pre enzým (CYP2A6), ktorý inhibuje 
primárnu metabolickú dráhu nikotínu (Benowitz a kol., 2002). Predbežné štúdie 
poukazujú na to, že frekvencia alely CYP2A6 je bežnejšia u Ázijčanov ako 
u Afričanov alebo ľudí kaukazského pôvodu, čomu možno čiastočne pripísať nižšiu 
dennú spotrebu cigariet a nižšie riziko rakoviny pľúc u Ázijčanov v porovnaní 
s Afričanmi a ľuďmi kaukazského pôvodu (Ahijevych, 1999; Tyndale a Sellers, 
2001; Benowitz a kol., 2002). Tejto téme sa podrobnejšie venuje kapitola 5.

4. PSYCHOFARMAKOLÓGIA ZÁVISLOSTI PRE RÔZNE SKUPINY DROG



76

NEUROVEDA O UŽÍVANÍ PSYCHOAKTÍVNYCH LÁTOK A ZÁVISLOSTI

Behaviorálne účinky

Nikotín je potentným a silným agonistom pre niekoľko subpopulácií nikotínových 
receptorov cholinergného nervového systému (Henningfield, Keenan a Clarke, 
1996; Vidal, 1996; Peterson a Nordberg, 2000).

Akútne dávkovanie môže spôsobovať zmeny nálad, hoci každodenní 
užívatelia sú výrazne menej citliví na takéto účinky ako nefajčiari, čo naznačuje, 
že na niektoré účinky sa vytvára tolerancia (Soria a kol., 1996; Taylor, 1996; Foulds 
a kol., 1997; US DHHS, 1988). V skratke, nikotín vyvoláva u človeka, v závislosti od 
dávky, psychoaktívne účinky, ktoré sa podobajú na účinky stimulancií a zvyšujú 
skóre v štandardných testoch pre chuť a eufóriu odporúčané SZO na hodnotenie 
potenciálu pre závislosť (Hennigfield, Mizasato a Jasinsk, 1985; US DHHS, 1988; 
Jones, Garrett a Griffiths, 1999; Royal College of Physicians, 2000).

Zdá sa, že potenciál pre závislosť asociovaný s fajčením, je rovnaký alebo 
väčší ako u iných psychoaktívnych látok. U modelov na zvieratách môže nikotín 
slúžiť ako silný posilňovač, indukuje vnútrožilovú samoadministráciu, facilituje 
intrakraniálnu samostimuláciu a podmienenú miestnu preferenciu a má vlastnosti 
diskriminatívneho stimulu (Goldberg a kol., 1983; Goldberg a Henningfield, 1988; 
Corrigall, 1999; Di Chiara, 2000). Znaky samoadministrácie sa viac podobajú 
prejavom pri stimulanciách než pri iných skupinách drog (Griffiths, Bigelow 
a Henningfield, 1980).

Mechanizmus pôsobenia

Na úrovni buniek sa nikotín viaže na nikotínové acetylcholínové receptory 
(nAChRs). Existuje množstvo druhov neurónových nAChRs. Klonovacie techniky 
odhalili u cicavcov niekoľko odlišných neurónových nAChRs podjednotiek (Lukas 
a kol., 1999). Receptory sa skladajú z piatich subjednotiek okolo iónového kanálu. 
Agonista (napr. nikotín) viazaním zapríčiňuje zmenu štruktúry podjednotiek 
v pokojovom stave na otvorenú štruktúru a umožňuje vstup sodíkových iónov, čo 
spôsobí depolarizáciu (Miyazawa a kol., 1999; Corringer, le Novere a Changeux, 
2000).

V mozgu sú nikotínové receptory umiestnené najmä v presynaptických 
zakončeniach a menia uvoľňovanie neurotransmitera; preto sa nikotínové účinky 
môžu vzťahovať na rôzne neurotransmiterové systémy (prehľadne v Dani a De 
Biasi, 2001; Kenny a Markou, 2001; Malin, 2001). Je známe, že nikotín podporuje 
syntézu dopamínu zvyšovaním aktivity tyrozín hydroxylázy a uvoľňovanie 
prostredníctvom aktivácie somatodendritických nAChRs, ako v nigrostriálnej, tak 
aj v mezolimbickej dopamínovej dráhe (Clarke a Pert, 1985; Panagis a kol., 2000).

Nikotín zvyšuje množstvo dopamínu v nucleus accumbens a blokovanie 
uvoľňovania dopamínu redukuje nikotínovú samoaministráciu u potkanov 
(Schilstrom a kol., 1998; Dani a De Biasi, 2001). Nikotín stimuluje transmisiu 
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dopamínu v špecifických mozgových oblastiach a zvlášť v jadre nucleus accumbens 
a v oblastiach výbežkov amygdala, ktoré sa dávajú do vzťahu s drogovou 
závislosťou pri väčšine drog (pozri kapitolu 3). V oblasti behaviorálnych účinkov 
tabaku, ktoré sú najrelevantnejšie pre jeho posilňovacie vlastnosti, je nikotín závislý 
od dopamínu, čo je pravdepodobne základom schopnosti tabaku spôsobovať 
závislosť. 

Aj iné neurónové systémy so vzťahom k látkovej závislosti (opiátový, 
serotonínový, glutamátový a glukokortikoidový) môžu byť modulované nikotínom 
(Dani a De Biasi, 2001; Kenny a Markou, 2001; Malin, 2001) a môžu mať význam 
pri špecifických aspektoch látkovej závislosti.

Tolerancia a abstinenčný stav

Expozícia nikotínu vyúsťuje do vysokého stupňa tolerancie, ktorú podľa všetkého 
mediujú viaceré mechanizmy, a ktorá zahŕňa akútny a dlhodobý komponent 
(Swedberg, Henningfield a Goldberg, 1990; Perkins a kol., 1993). Tolerancia na 
niektoré účinky v centrálnom nervovom systéme môže byť vo vzťahu k regulácii 
nikotínových receptorov smerom nahor, ale genetické faktory tiež modulujú 
účinky nikotínu vrátane rozvoja tolerancie (Collins a Marks, 1989). To môže byť 
zodpovedné za niektoré individuálne rozdiely v závislosti od nikotínu (pozri 
kapitola 5).

V priebehu dňa sa prudko vytvára tolerancia na subjektívne účinky nikotínu. 
Fajčiari všeobecne považujú prvú raňajšiu cigaretu za najviac odmeňujúcu, čo 
môže byť vďaka tolerancii alebo úľave od abstinenčného stavu, ktorý sa vyvinul 
v priebehu noci. Receptorová desenzitizácia (strata citlivosti) môže vysvetľovať 
niektoré behaviorálne účinky nikotínu, akútnu a/alebo chronickú toleranciu 
a relaps (Rosecrans a Karan, 1993).

Abstinenčný stav pri fajčení môže sprevádzať podráždenosť, nepriateľský 
postoj, pocity strachu, dysforická a depresívna nálada, znížená srdcová frekvencia 
a zvýšená chuť do jedla. Nutkanie fajčiť koreluje s nízkymi hladinami nikotínu 
v krvi (Russel, 1987), čo poukazuje na to, že fajčenie má udržať určitú hladinu 
nikotínu v krvi za účelom vyhnutia sa abstinenčným symptómom. Pokračujúce 
užívanie tabaku by takto bolo vysvetlené pozitívnym aj negatívnym posilňovaním 
nikotínom. Ukončenie prolongovanej administrácie nikotínu indukuje u zvierat 
prejavy pripomínajúce depresiu a zvýšenú úzkosť, zmeny v nacvičenom správaní, 
ako aj prírastok na hmotnosti. Počas odňatia nikotínu bol v modeloch na zvieratách 
opísaný pokles pohybovej aktivity, znížený obsah a uvoľňovanie dopamínu 
v limbických štruktúrach, nucleus accumbens a striatum, čo by mohlo byť vo 
vzťahu s behaviorálnymi zmenami v dôsledku odňatia nikotínu (Malin, 2001). 
Preto modely na zvieratách pre nikotín majú istú externú platnosť a používajú 
sa v predklinických štúdiách najmä na opísanie možných budúcich liečebných 
postupov pre závislosť od nikotínu.

4. PSYCHOFARMAKOLÓGIA ZÁVISLOSTI PRE RÔZNE SKUPINY DROG
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Znaky a symptómy abstinenčného syndrómu u tabaku zahŕňajú účinky na 
elektrickú aktivitu mozgu, kognitívny výkon, úzkosť a odpoveď na stresujúce 
stimuly a vo veľkej miere ich možno zmierniť podaním čistého nikotínu 
v rozličných podobách (napr. v žuvačke, náplasti, do nosa) (Hughes, Higgins 
a Hatsukami, 1990; Heishman, Taylor a Henningfield, 1994; Pickworth, Heishman 
a Henningfield, 1995; Shiffman, Mason a Henningfield, 1998). Ľudia poskytli 
informácie o rovnakých subjektívnych účinkoch po vnútrožilovo podanom 
nikotíne ako po fajčení tabaku (Henningfield, Miyasato a Jasinski, 1985; Jones, 
Garrett a Griffiths, 1999). Craving po tabaku sa po podaní nikotínu v čistej forme vo 
všeobecnosti zmierni len čiastočne, pretože túžbu po tabaku môžu vyvolať faktory, 
ktoré nie sú mediované nikotínom (napr. vôňa dymu, videnie iných fajčiacich 
osôb a reklamy na tabak), proces podmieňovania, a možno ju redukovať inými 
zložkami tabakového dymu než nikotín, napr. „dechtom“ (Butschky a kol., 1995). 
Tieto dodatočné faktory môžu mať synergické účinky s nikotínom v cigaretách 
pri poskytnutí efektívnejšej úľavy od cravingu ako nikotín dodaný v cigaretovom 
dyme (Rose, Behm a Levin, 1993).

Farmakologická liečba závislosti od nikotínu

Lepšie pochopenie závislosti a identifikácia a akceptácia nikotínu ako drogy 
spôsobujúcej závislosť bolo základom pre vývoj liekov a behaviorálnych postupov 
liečby pre závislosť od nikotínu. V súčasnosti existuje množstvo bežne dostupných 
liečebných postupov na pomoc ľuďom pri redukovaní fajčenia. Odhaduje sa, že 
od zavedenia nikotínovej žuvačky a transdermálnej náplaste bolo vyše jedného 
milióna ľudí úspešne liečených na závislosť od nikotínu. Všetky liečebné 
postupy s použitím nikotínovej náhrady pomáhajú ľuďom prestať fajčiť rovnako 
efektívne, a v kombinácii so zvýšeným pôsobením verejnej osvety v médiách 
o nebezpečenstvách fajčenia viedli k výraznému zvýšeniu zanechávania fajčenia. 
Napriek tomu liečba závislosti iba samotným liekom je oveľa menej efektívna, 
ako keď je liek spojený s behaviorálnou liečbou. V takom prípade môže nikotín 
predísť telesným účinkom odňatia, kým sa jedinec sa pokúša zvládať craving 
a správanie vyhľadávajúce drogu, ktoré sa stalo návykovým (pozri kapitolu 3, časť 
o behaviorálnych terapiách). Použitie terapie založenej na nikotíne nie je určené na 
dlhodobé využitie, ale skôr iba na začiatok liečby.

Hoci hlavné zameranie farmakologických liečebných postupov pre závislosť 
od nikotínu bolo založené na nikotíne, boli vyvinuté aj iné liečebné postupy na 
úľavu od abstinenčných symptómov pri abstinenčnom syndróme od nikotínu. 
Napríklad antidepresívum bupropion, prvý liek neobsahujúci nikotín na predpis, sa 
v súčasnosti používa na farmakologickú liečbu závislosti od nikotínu (Sutherland, 
2002). Bupropion zlepšuje miery abstinencie u fajčiarov, zvlášť keď sa kombinuje 
s terapiou substitúcie nikotínu (O´Brien, 2001). Nakoľko sa depresia často spája so 
závislosťou od nikotínu - buď tým, že predisponuje jednotlivca užívať tabak, alebo 
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jej vývoj ide na konto závislosti od nikotínu, alebo ako dôsledok abstinenčného 
stavu od nikotínu - na liečbu závislosti od nikotínu boli testované antidepresíva. 
Tento koncept je širšie preskúmaný v kapitole 6, ktorá sa venuje komorbidite 
užívania látky a duševnej choroby.

Opioidy

Úvod

Opiátové drogy sú zlúčeniny extrahované z maku. Tieto drogy otvorili cestu 
k objaveniu endogénneho opiátového systému v mozgu (Brownstein, 1993). 
Termín „opioidy“ zahŕňa „opiáty“, ako aj polosyntetické a syntetické zlúčeniny 
s podobnými vlastnosťami. Dôkaz o existencii opiátových receptorov bol založený 
na pozorovaní, že opiáty (napr. heroín a morfín) interagujú so špecifickými 
väzobnými miestami v mozgu. Prvý dôkaz o existencii viacnásobných opiátových 
receptorov pochádza z roku 1976 (Martin a kol., 1976), a farmakologické štúdie 
vyústili do klasifikácie opioidových väzobných miest na tri skupiny receptorov 
označovaných ako mu, delta a kappa receptory. Neskôr štúdie odhalili niekoľko 
typov každej existujúcej skupiny receptorov (Pasternak, 1993).

Existencia opiátových receptorov naznačuje, že tieto receptorové miesta by 
mohli byť cieľmi pre molekuly podobné opiátom, ktoré sa prirodzene nachádzajú 
v mozgu. V roku 1975 boli objavené dva peptidy, leu-enkefalín a met-enkefalín, 
ktoré účinkujú na opiátových receptoroch (Hughes a kol., 1975). Krátko na to boli 
identifikované ďalšie endogénne peptidy a do dnešného dňa je známych viac ako 
20 odlišných opiátových peptidov (Akil a kol., 1997).

Behaviorálne účinky

Vnútrožilové injikovanie opioidov vyvolá príliv tepla do kože a pocity opisované 
užívateľmi ako „rush“; napriek tomu prvá skúsenosť s opiátmi môže byť aj 
nepríjemná a môže zahŕňať nevoľnosť a zvracanie (Jaffe, 1990). Opioidy majú 
euforogenický, analgetický, sedatívny a tlmiaci účinok dýchacieho centra.

Množstvo pokusov na zvieratách, ktoré využívali selektívne zlúčeniny 
opioidov, preukázalo, že agonisti receptorového typu mu, injikovaní periférne 
alebo priamo do mozgu, majú posilňovacie vlastnosti. Zdá sa, že agonisti typu delta 
a endogénny enkefalín produkujú odmenu, hoci v menšom rozsahu ako agonisti 
typu mu. Posilňovanie prostredníctvom agonistov mu a delta bolo preukázané 
na niekoľkých behaviorálnych modeloch vrátane drogovej samoadministrácie, 
intrakraniálnej samostimulácie a paradigmy podmienenej preferencie miesta, 
a tiež bolo extenzívne preverované (Van Ree, Gerrits a Vanderschuren, 1999). Preto 
farmakologické štúdie vyšli s predpokladom, že aktivácia receptorov mu a delta 
je posilňujúca. Tiež je významné, že genetická inaktivácia receptorov mu odstráni 
závislosť vyvolávajúce aj analgetické účinky morfínu a aj účinky iných klinicky 
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používaných opioidov. To dokazuje, že receptory mu sú rozhodujúce pre všetky 
benefity aj nepríjemné účinky klinicky relevantných opiátových drog (Kieffer, 
1999). Preto molekulárne štúdie vyzdvihli receptory mu ako bránu pre opioidovú 
analgéziu, toleranciu a závislosť.

Javí sa, že kappa receptory majú opačný účinok na odmenu. Najlepšie 
dokumentovaná je hypotéza mu/kappa kontroly mezolimbických dopaminergných 
neurónov. Je dôležité mať na zreteli pozorovanie, že heroín je samoadministrovaný 
zvieratmi aj v prípade absencie týchto neurónov, čo naznačuje existenciu 
mechanizmov opioidového posilňovania, ktoré sú nezávislé od dopamínu (Leshner 
a Koob, 1999).

Mechanizmus pôsobenia

Tri opiátové receptory (mu, delta a kappa) mediujú aktivity ako exogénnych 
peptidov opioidov (drog), tak aj endogénnych peptidov opioidov, a preto sú 
významné pre pochopenie prejavov správania, ktoré sú kontrolované opiátmi. 
Opiátové receptory patria do superrodiny G-proteínom zreťazených receptorov. 
Agonista viažuci sa na tieto receptory v konečnom dôsledku zapríčiní inhibíciu 
neurónovej aktivity.

Opiátové receptory a peptidy sú silne zastúpené v centrálnom nervovom 
systéme (Mansour a kol., 1995; Mansour a Watson, 1993). Okrem ich zastúpenia 
v dráhach prenosu bolesti je opiátový systém v širokej miere reprezentovaný 
v oblastiach mozgu podieľajúcich na reakciách na psychoaktívne látky (napr. VTA 
a mušľa nucleus accumbens) (Akil a kol., 1997). Opiátové peptidy sa podieľajú 
na širokej palete funkcií regulujúcich odpovede na stres, príjem potravy, náladu, 
učenie, pamäť a imunitné funkcie (pre prehľad pozri Vaccarino a Kastin, 2001).

Tolerancia a abstinenčný stav

Pri opakovanom podaní opiátových drog adaptívne mechanizmy menia fungovanie 
neurónov citlivých na opiáty a neurónové siete. Vyvíja sa tolerancia a vyžadované 
sú vyššie dávky drog na dosiahnutie požadovaného účinku. Ľudia a pokusné 
zvieratá si vytvoria výraznú toleranciu na opioidy počas niekoľkých týždňov 
eskalujúceho chronického podávania drog. Tolerancia sa týka vyhranených 
bunkových a nervových procesov. Akútna desenzitizácia alebo tolerancia 
opiátových receptorov sa vyvinie v priebehu niekoľkých minút počas užívania 
opioidov, a stráca sa v priebehu minút až hodín po vystavení droge. Existuje aj 
dlhodobá desenzitizácia receptora, ktorá sa vyvíja pomaly, a pretrváva hodiny až 
dni po odstránení opiátových agonistov. Existujú aj protiadaptácie na opiátové 
účinky vnútrobunkových signalizačných mechanizmov a v neurónovom cykle, 
ktoré prispievajú k tolerancii. Tieto procesy boli prehodnotené nedávno (Williams, 
Christie a Manzoni, 2001).

Ukončenie chronického užívania opioidov sa spája s intenzívnym dysforickým 
abstinenčným syndrómom, čo môže byť negatívnou pohnútkou na znovuobnovenie 
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užívania látky. Abstinenčný syndróm je charakterizovaný slzením očí, tečúcim 
nosom, zívaním, potením, nepokojom, podráždenosťou, triaškou, nevoľnosťou, 
zvracaním, hnačkou, zvýšeným krvným tlakom a frekvenciou srdcovej činnosti, 
zimnicou, kŕčmi a bolesťami svalov, a môže pretrvávať po dobu 7-10 dní (Jaffe, 
1990). Toto bolo kedysi považované za dostatočné na vysvetlenie udržania 
závislosti od opioidov (Collier, 1980). Niet pochýb o tom, že intenzívny dysforický 
abstinenčný syndróm hrá dôležitú úlohu v udržiavaní epizód užívania opioidov, 
ale závislosť od opioidov a relaps, vyskytujúci sa dlho po abstinenčnom stave, 
nemožno vysvetliť iba na tomto základe (Koob a Bloom, 1988). V súčasnosti sa 
predpokladá, že dlhodobé adaptácie nervových systémov tiež zohrávajú dôležitú 
úlohu pri závislosti a relapse.

Na záver možno uviesť, že údaje poukazujú na komplexné a rozsiahle zmeny 
endogénneho opiátového systému, ktoré nasledujú po opakovanej stimulácii 
receptorov mu opioidmi. Presné dôsledky týchto zmien sú nejasné, ale je 
pravdepodobné, že dlhodobá dysregulácia opiátového systému ovplyvní reakcie 
na stres a správanie zamerané na užívanie drog.

Neurobiologické adaptácie na prolongované užívanie

Adaptácie po chronickej expozícii drogám siahajú výrazne za okruhy 
odmeňovania do iných oblastí mozgu, menovite do tých, ktoré sa podieľajú na 
učení a na odpovediach na stres. Dôležitými oblasťami sú amygdala, hippocampus 
a cerebrálny cortex, ktoré sú všetky prepojené na nucleus accumbens. Všetky 
tieto oblasti obsahujú opiátové receptory a peptidy, a bolo preskúmané celkové 
rozloženie buniek obsahujúcich opiátové peptidy v nervových okruhoch pre 
závislosť (Nestler, 2001; Koob a Nestler, 1997).

Opakovaná expozícia opioidom vyvoláva drastické a možno ireverzibilné 
modifikácie v mozgu. Znakmi chronického užívania opioidov je tolerancia, 
definovaná ako znížená citlivosť na účinky drog a vo všeobecnosti sa prejavujúca 
ako oslabenie analgetickej efektívnosti. Craving po droge a telesné prejavy 
drogového abstinenčného stavu sú tiež indikáciami dlhodobých neuroadaptácií. 
Tieto fenomény sú dôsledkom pretrvávajúcej stimulácie mu receptora opiátovými 
drogami indukujúcimi neurochemické adaptácie na neurónoch nesúcich opiátové 
receptory (Kieffer a Evans, 2002).

Farmakologická liečba závislosti od opioidov

Liečba závislosti od heroínu bola vcelku úspešná vďaka substitučnej liečbe 
a menovite metadónovej udržiavacej liečbe (pozri Rámec 4.1). Metadón je 
syntetický opiátový agonista, ktorý účinkuje na rovnakých receptoroch ako 
opiátové drogy, a preto blokuje účinky heroínu, eliminuje abstinenčné príznaky 
a redukuje craving. Keď je správne užívaný, metadón nespôsobuje spavosť ani 
intoxikáciu, a neinterferuje s pravidelnými činnosťami. Liek sa užíva orálne 

4. PSYCHOFARMAKOLÓGIA ZÁVISLOSTI PRE RÔZNE SKUPINY DROG



NEUROVEDA O UŽÍVANÍ PSYCHOAKTÍVNYCH LÁTOK A ZÁVISLOSTI

82

a potláča abstinenčný stav od opioidov po dobu 24 hodín. Nedochádza pri ňom ku 
kognitívnemu otupeniu. Jeho najdôležitejšou črtou je ústup cravingu spájaného so 
závislosťou od heroínu, a preto redukuje relapsy. Metadónová udržiavacia liečba 
je bezpečná a vysoko efektívne napomáha ľuďom v prerušení užívania heroínu, 
špeciálne ak je kombinovaná s behaviorálnymi terapiami alebo poradenstvom 
a ďalšími podpornými službami. Metadónová udržiavacia liečba môže tiež 
redukovať riziko získania a prenosu HIV, tuberkulózy a hepatitídy (Krambeer 
a kol., 2001).

Novšia droga, levo-alfa-acetyl-metadol (LAAM) pripomína metadón: je to 
syntetický opioid, ktorý môže byť používaný na liečbu závislosti od heroínu, ale 

Rámec 4.1

Substitučná liečba

Substitučná terapia je definovaná ako podávanie predpísanej psychoaktívnej látky pod 
lekárskym dohľadom, pričom ide o látku farmakologicky príbuznú tej, ktorá vyvoláva 
závislosť, aby sa dosiahli definované liečebné ciele (zvyčajne zlepšenie zdravia a pohody). 
Substitučná liečba sa v širokej miere používa v manažmente závislosti od opioidov 
a často sa o nej hovorí ako o „substitučnej liečbe opioidmi“, „náhradnej liečbe opioidmi“, 
alebo ako o „farmakoterapii opioidmi“. Látky vhodné na substitučnú terapiu závislosti od 
opioidov sú tie, ktoré majú isté vlastnosti opioidov, takže majú kapacitu predchádzať hrozbe 
abstinenčných symptómov a redukovať craving. Súčasne potláčajú účinky heroínu alebo 
iných opiátových drog, pretože sa viažu na opiátové receptory v mozgu. Vo všeobecnosti je 
žiaduce, aby drogy nahrádzajúce opioidy pôsobili dlhšie ako nahrádzaná droga, čím môžu 
oddialiť hrozbu abstinenčného stavu a redukovať frekvenciu užívania drogy. Výsledkom je 
menšie narušenie normálnych životných aktivít kvôli potrebe získať a administrovať drogy, 
čím sú podporované snahy o rehabilitáciu. Kým nepredpísané opioidy sú užívateľmi drog 
zväčša injikované alebo inhalované, lieky na predpis sú zvyčajne užívané per os vo forme 
roztoku alebo tablety. Látky predpisované na substitučnú liečbu môžu byť tiež predpisované 
v znižujúcich sa dávkach v priebehu krátkych časových období (zvyčajne menej ako jeden 
mesiac) na účely detoxikácie. Substitučná udržiavacia liečba sa spája s predpisom relatívne 
stabilných dávok opioidových agonistov (napr. metadón a buprenorfín) počas dlhšieho 
časového obdobia (obyčajne dlhšieho ako 6 mesiacov). Mechanizmy účinku substitučnej 
liečby opioidmi zahŕňajú prevenciu molekulárnych, celulárnych a fyziologických udalostí 
a v skutočnosti normalizujú tieto funkcie, ktoré už boli narušené chronickým užívaním 
obyčajne krátko pôsobiacimi opiátmi, ako napr. heroín. Kontext podávania substitučnej 
liečby má dôležité dosahy na kvalitu intervencií, ako na zachovanie adekvátnej kontroly, tak 
aj na zabezpečenie zodpovednej preskripcie.

Od roku 1970 podstatne narástla metadónová udržiavacia liečba do takej miery, že sa 
stala globálne dominantnou formou substitučnej liečby opioidmi. Pretože táto liečba bola 
v začiatkoch kontroverzná, bola hodnotená oveľa rigoróznejšie ako akákoľvek iná liečba 
závislosti od opioidov. Váha dôkazov svedčiaca pre jej benefity je veľká

Zdroj: SZO, 1998; Kreek, 2000.
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je potrebné ho užívať len trikrát za týždeň, a tak je pre ľudí dokonca jednoduchšie 
užívať túto terapiu.

Buprenorfín je ďalšou predpisovanou drogou na manažment závislosti 
od opioidov, ktorý má potenciál vylepšenia prístupu k drogovej liečbe tým, že 
pritiahne viac ľudí k liečbe v primárnej zdravotnej starostlivosti (pozri Rámec 4.2). 
Vo veľkej miere sa používa vo Francúzsku a teraz sa testuje v USA.

Rámec 4.2

Použitie buprenorfínu pri liečbe závislosti od opioidov

Pokým väčšina práce o substitučnej liečbe sa sústredila na metadón, niekoľko nových 
syntetických orálnych opioidov, takých ako LAAM (L-alfa-acetyl-metadol), pomaly sa 
uvoľňujúci morfín a buprenorfín boli skúmané ako potenciálne terapeutické agens v liečbe 
závislosti od opioidov. Obzvlášť buprenorfín prechádzal rozsiahlym klinickým testovaním na 
liečbu závislosti od opioidov a pravdepodobne sa stane medikáciou užívanou v manažmente 
závislosti od opioidov nielen v špecializovaných klinikách, ale tiež v primárnej zdravotnej 
starostlivosti. Jeho farmakologické vlastnosti a vyplývajúce klinické charakteristiky - obzvlášť 
jeho relatívne dlhé pôsobenie a vysoký bezpečnostný profil - sa javia s istotou zabezpečujúce 
buprenorfínu dôležité miesto v celkovej liečbe závislosti od opioidov.

Farmakologicky je buprenorfín parciálnym agonistom na receptore mu a slabým antagonistom 
na receptore kappa. Pretože sa tesne viaže a z týchto receptorov pomaly uvoľňuje, 
vykazuje buprenorfín agonistický „stropný efekt“, najpozoruhodnejšie u jeho tlmiaceho 
účinku na dýchanie, čo dáva lieku vysoký stupeň klinickej bezpečnosti. Jeho úzke viazanie 
s pomalým uvoľňovaním sa z receptorov tiež blokuje účinky následne podaných agonistov, 
precipituje abstinečný stav u pacientov udržiavaných na dostatočnej dávke plného agonistu 
a poskytuje predĺžené trvanie pôsobenia so slabou reverzibilitou naloxónom. Okrem toho 
slabý antagonistický účinok na kappa receptore spôsobený buprenorfínom spôsobuje, 
že je bez psychotomimetických účinkov. Ďalší výskum demonštroval limitované úrovne 
posilňovacej účinnosti buprenorfínu v porovnaní s opiodmi, a preukázal jeho schopnosť 
potlačiť samoadministrovanie heroínu u primátov a ľudí so závislosťou od opioidov.

Formula obsahujúca ako buprenorfín, tak aj opiátového antagonistu naloxón, bola 
nedávno zavedená do udržiavacej liečby závislosti od opioidov. Cieľom pridania naloxónu 
k buprenorfínu je redukovanie rizika odklonenia a injekčného užívania predpisovaného 
buprenorfínu. Klinická bezpečnosť a efektívnosť buprenorfínu bola v priebehu poslednej 
dekády podložená radom kontrolovaných klinických skúšok, používajúcich také kritériá 
hodnotenia, ako sú ilegálne užívanie opiátu, retencia v liečbe, craving a celková miera 
zlepšenia. Keď sa používa na substitučnú liečbu tehotných žien závislých od opioidov, 
zdá sa asociovaný s nízkym výskytom neonatálneho abstinenčného syndrómu. Vďaka 
vyššie uvedeným vlastnostiam je buprenorfín použiteľným liekom na facilitáciu vysadenia 
z opioidov.

Zdroje: Barnett, Rodgers a Bl,och, 2001; Fischer a kol., 2000; Ling a kol., 1998
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Rámec 4.3

Heroínom podporovaná liečba závislosti od heroínu

Predpisovanie heroínu na liečbu závislosti od opioidov, praktizované v obmedzenom rozsahu 
po mnoho rokov vo Veľkej Británii, získalo zvýšenú medzinárodnú pozornosť začiatkom 
deväťdesiatych rokov, so štúdiami praktických aspektov v Austrálii a prvou národnou štúdiou 
vo Švajčiarsku, ktorá sa začala v roku 1994. Táto štúdia viedla k zavedeniu heroínom 
podporovanej liečby ako jednej z liečebných možností vo Švajčiarsku. Výsledky štúdie 
ukázali, že nastali významné redukcie v užívaní ilegálnej drogy, zlepšenie zdravotného stavu 
a sociálnej integrácie (Uchtenhagen a kol., 1999). Dodatočné sledovanie po 18 mesiacoch 
dosvedčilo stabilitu zlepšenia aj po prepustení z programu (Rehm, 2001). 

Preverovanie expertnou skupinou SZO podporilo hlavné závery švajčiarskej štúdie, 
ale tiež odporučilo ďalšie skúmanie z dôvodu lepšieho identifikovania špecifických 
benefitov predpisovaného heroínu (Ali a kol., 1999). Tieto odporúčania boli rešpektované 
v kontrolovanom náhodnom testovaní v rokoch 1998 - 2001 v Holandsku (van den Brink 
a kol., 2002), a testovaní so začiatkom v roku 2002 v Nemecku (Krausz, 2002). Iné podobné 
projekty sa pripravujú (Fischer a kol., 2002). Spoločným cieľom testovania je odskúšanie 
dodatočnej terapeutickej možnosti pre tých závislých od heroínu, u ktorých iné liečby 
zlyhali, a ktorí nie sú v kontakte s liečebným systémom. Vznikla medzinárodná sieť vedcov 
zapojená do vyššie spomenutých projektov, ktorá zorganizovala tri konferencie na výmenu 
metodologických, terapeutických a praktických problémov a skúseností. Medzinárodná 
debata o heroínom podporovanej liečbe závislosti od opioidov, spočiatku hlavne politická 
a kontroverzná, má tendenciou stať sa vedeckejšou a viac orientovanou na dôkazy (Bammer 
a kol., 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.

Navrhnutá bola tiež heroínom podporovaná liečba závislosti od heroínu (pozri 
Rámec 4.3).

Naloxón a naltrexon sú látky, ktoré blokujú účinky morfínu, heroínu a iných 
opiátov tým, že účinkujú ako antagonisti na opiátových receptoroch. Sú zvlášť 
vhodné na prevenciu relapsu, pretože blokujú všetky účinky opiátov. Účinky 
sú relatívne dlhotrvajúce, v rozpätí 1-3 dní. Táto terapia sa začína po detoxikácii 
pod lekárskym dohľadom, pretože naloxón a naltrexon nechránia pred účinkami 
abstinenčného stavu a v skutočnosti môžu precipitovať symptómy abstinenčného 
stavu u ľudí so závislosťou. Bežným problémom je nespolupracujúci pacient. Preto 
dobrý liečebný výsledok vyžaduje, aby bol tiež dobrý terapeutický vzťah, efektívne 
poradenstvo alebo terapia, a pozorné monitorovanie dodržiavania medikácie.

Kanabinoidy

Úvod

Spomedzi všetkých kanabinoidov obsiahnutých v Cannabis sativa, je delta-
9-tetrahydrocannabinol (THC) hlavnou chemickou látkou s psychoaktívnymi 



85

účinkami, a je metabolizovaný na ďalšiu aktívnu zložku, 11-OH-delta-9-THC. 
Kanabinoidy sa vo všeobecnosti inhalujú fajčením, ale možno ich aj konzumovať. 
Vrchol intoxikácie prostredníctvom fajčenia je dosiahnutý v priebehu 15-30 
minút a účinky trvajú 2-6 hodín. Kanabinoidy zostávajú v tele po dlhé obdobia 
a akumulujú sa po opakovanom užívaní. Kanabinoidy môžu byť zistené v moči 
počas 2-3 dní po vyfajčení jednej cigarety, a až do 6 týždňov po poslednom užití 
u ťažkých užívateľov.

Niekoľko štúdií (napr. Tramer a kol., 2001) demonštrovalo terapeutické účinky 
kanabionoidov napr. pri kontrole nevoľnosti a zvracania u istých typov rakoviny 
a u pacientov s AIDS. Viedlo to ku kontroverznej diskusii o potenciálnych prospeš-
ných účinkoch samotného kanabisu pri určitých stavoch (pozri Rámec 4.4).

Behaviorálne účinky

Spomalené je vnímanie času a prítomné sú pocity uvoľnenia a zostreného senzo-
rického uvedomovania. Vnímanie zvýšeného sebavedomia a zvýšenej kreativity 
nesprevádza lepší výkon, dochádza k narušeniu krátkodobej pamäte a motorickej 
koordinácie. Analgézia, antiemetická a antiepileptická účinnosť a zvýšený apetít sú 
hlavnými účinkami, pričom niekedy sa im pripisuje klinický význam (O´Brien, 2001).

Rámec 4.4

Terapeutický potenciál kanabisu

Terapeutické využitie D-9-tetrahydrocannabinolu (THC) viedlo k diskusiám o terapeutickom 
potenciáli samotného kanabisu, aj keď v tejto oblasti je málo výskumov a neboli vykonané 
uspokojivé klinické štúdie. Za účelom preskúmania možného terapeutického využitia 
kanabisu je potrebné zvážiť niekoľko vedeckých otázok, medzi ktoré patria:

— štandardizácia kanabisových preparátov vyžadovaná pre niektoré typy klinických 
a predklinických štúdií

— ťažkosti obsiahnuté v štúdiách fajčenia ako spôsobu administrácie látky

— potreba podobného placeba „cigarety“, ktorú by pokusné subjekty a pacienti 
v kontrolovaných testoch nevedeli ľahko identifikovať 

— veľké počty pacientov potrebné na študovanie komparatívnej účinnosti fajčenia 
kanabisu v porovnaní s inými kanabionoidmi a inými terapeutickými agens

— možnosť použitia alternatívnych systémov podávania bez fajčenia kanabisu a ostatných 
zložiek obsiahnutých vo fajčenej podobe. Navyše by mali byť pozorne zvážené širšie 
dopady takéhoto výskumu na politiku kontroly kanabisu.

Zdroj: SZO, 1997a.
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Deriváty kanabisu vyvolávajú u ľudí jasné subjektívne motivačné odpovede 
vedúce k správaniu vyhľadávajúcemu drogu a k opakovanému užívaniu drogy. 
Deriváty kanabisu sú napokon najrozšírenejšie užívané ilegálne drogy na svete 
(Adams a Martin, 1996).

Štúdie na zvieratách demonštrovali, že kanabinoidy majú väčšinu spoločných 
rysov priraďovaných látkam s posilňujúcimi vlastnosťami (prehľad v Maldonado 
a Rodriguez de Fonseca, 2002). Tieto subjektívne účinky boli dokázané u zvierat 
s použitím veľkého rozpätia dávok kanabinoidov pre paradigmu diskriminácie 
drogy. Odmeňujúce charakteristiky týchto subjektívnych účinkov boli tiež 
definované u zvierat pri použití podmienenej miestnej preferencie a paradigmy 
intrakraniálnej samostimulácie. Štúdie na zvieratách tiež odhalili, že kanabinoidy 
interagujú s okruhmi pre odmenu v mozgu a zdieľajú s inými psychoaktívnymi 
látkami niektoré biochemické črty (napr. zmeny v dopamínovej a opiátovej 
aktivite), ktoré boli priamo vo vzťahu k ich posilňovacím vlastnostiam (Koob, 
1992). Tieto biochemické zistenia jasne podporujú schopnosť kanabinoidov 
vyvolávať závislosť, ktorá je zaznamenaná u ľudí.

Mechanizmus pôsobenia

Kanabisové receptory a ich endogénne ligandy spolu tvoria to, čo sa dnes nazýva 
´endokanabinoidový systém´. Z rastliny derivované kanabinoidy alebo ich 
syntetické analógy sú agonistami klasických kanabisových receptorov (prehľadne 
v Pertwee, 1999; Reggio a Traore, 2000; Khanolkar, Palmer a Makriyannis, 2000).

Kanabinoidové zložky indukujú ich farmakologické účinky aktiváciou dvoch 
odlišných receptorov, ktoré boli identifikované a klonované: kanabisový receptor 
CB1, ktorý je vo veľkej miere zastúpený v centrálnom nervovom systéme (Devane 
a kol., 1988; Matsuda a kol., 1990) a kanabisový receptor CB2, ktorý je umiestnený 
v periférnych tkanivách hlavne na úrovni imunitného systému (Munro, Thomas 
a Abu-Shaar, 1993). THC a jeho analógy vykazujú dobrú koreláciu medzi ich 
afinitou k týmto receptorom a ich účinkami, ukazujúc, že tieto receptory sú cieľmi 
pre tieto látky. Po identifikácii prvého kanabisového receptora sa začalo hľadanie 
endogénneho ligandu pre tento receptor. Prvý endogénny kanabinoidový 
(endokanabinoidový) ligand bol objavený v roku 1992, kedy bol z prasačieho 
mozgu izolovaný anandamid arachidonoyl etanolamid (Devane a kol., 1992). 
Druhý typ endokanabinoidu bol objavený v roku 1995, tiež derivát kyseliny 
arachidonovej (Mechoulam a kol., 1995; Sugiura a kol., 1995). Nedávno bol 
identifikovaný tretí endokanabinoidový ligand (Hanus a kol., 2001). Identifikácia 
týchto endokanabinoidných zložiek a vývoj potentných a selektívnych syntetických 
agonistov kanabionoidov, ako aj selektívnych antagonistov kanabinoidov, hrali 
veľkú úlohu v súčasnom pokroku vo farmakológii kanabinoidov.

Endogénne ligandy prechádzajú depolarizáciou indukovanou syntézou 
a uvoľnením z neurónov, a sú odstránené z extracelulárneho priestoru procesom 
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vychytávania mediovaným nosičom (carrier-mediated uptake), ktorý sa nachádza 
v stenách neurónov a astrocytov (Di Marzo a kol., 1998; Maccarrone a kol., 
1998; Di Marzo, 1999; Piomelli a kol., 1999; Hillard a Jarrahian, 2000). Toto sa 
považuje za dôkaz toho, že endogénne kanabionoidy sa v mozgu správajú ako 
neurotransmitery.

Hoci kanabis sa široko užíva, mechanizmy jeho euforizujúcich účinkov 
a účinkov vyvolávajúcich závislosť je vo veľkej miere neznámy. Existuje množstvo 
presvedčivých dôkazov o tom, že delta-9-THC zvyšuje dopamínovú aktivitu 
v mezolimbickej dráhe prechádzajúcej z VTA do nucleus accumbens, kľúčovej 
oblasti pre rozvoj závislosti (pozri kapitolu 3). Štúdie in vivo ukázali, že delta-
9-THC zvyšuje extracelulárne koncentrácie dopamínu v nucleus accumbens (Chen 
a kol., 1990). Mozgová mikrodialýza nedávno ukázala, že delta-9-THC zvyšuje 
extracelulárne dopamínové koncentrácie preferenčne v jadre nucleus accumbens, 
podobne ako pri aktivite mnohých psychoaktívnych látok (Tanda, Pontieri 
a Di Chiara, 1997). Systematická administrácia delta-9-THC alebo syntetických 
kanabinoidov tiež spontánne vystreľovanie dopamínových neurónov vo VTA 
(French, 1997; Gessa a kol., 1998).

Distribúcia CB1 väzobných miest v mozgu koreluje s účinkami kanabinoidov 
na pamäť, vnímanie, motorickú kontrolu a antikonvulzívne účinky (Ameri, 1999). 
Agonisti receptoru CB1 narušujú kogníciu a pamäť a menia činnosť motorickej 
kontroly. Cerebrálny kortex, hippocampus, laterálne caudate-putamen, substantia 
nigra, pars reticulata, globus pallidus, entopetuncular nucleus a molekulárna 
vrstva cerebella sú pokryté mimoriadne vysokými koncentráciami receptorov 
CB1 (Pertwee, 1997). Stredné úrovne väzieb sa nachádzajú v nucleus accumbens. 
CB1 receptory sa takisto nachádzajú v mozgu a mieche na dráhach pre bolesť 
a na periférnych zakončeniach primárnych senzorických neurónov (Pertwee, 
2001), čo vysvetľuje analgetické vlastnosti agonistov kanabinoidových receptorov. 
Receptory CB1 sa nachádzajú na neurónoch v srdci, vas deferens, močovom 
mechúre a tenkom čreve (Pertwee, 1997).

Receptory CB1 umiestnené na nervových zakončeniach (Pertwee, 1997; Ong 
a Mackie, 1999; Pertwee, 2001) potláčajú nervové uvoľňovanie transmiterov, ktoré 
zahŕňajú acetlycholín, noradrenalín, dopamín, 5-hydroxy-tryptamín, GABA, 
glutamát a aspartát Peertwee, 2001). Receptory CB2 nachádzajúce sa v imunitných 
bunkách, so zvlášť vysokými hladinami v B-bunkách, a prirodzených killer-
bunkách (Galiegue a kol., 1995), sú imunomodulátory (Molina-Holgado, Lledo 
a Guaza, 1997).

Tolerancia a abstinenčný stav

Tolerancia sa prudko rozvíja na väčšinu účinkov kanabisu, kanabinoidov 
a príbuzných drog účinkujúcich na CB1 kanabisový receptor. Vývoj tolerancie na 
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antinocicepciu a na antikonvulzívne a lokomotorické účinky sleduje rôzne časové 
rozpätia a objavuje sa v rôznych rozsahoch.

Existuje málo dôkazov o abstinenčnom stave spojenom s užívaním 
kanabinoidov. V skutočnosti sa abstinenčné reakcie po prolongovanom užívaní 
kanabinoidov objavujú zriedka, pravdepodobne v dôsledku dlhého polčasu 
vylučovania kanabinoidov, čo zabraňuje prejaveniu sa abstinenčných symptómov. 
Zvýšené uvoľňovanie činiteľa uvoľňujúceho kortikotropín je biochemickým 
znakom stresu, ktorý je zvýšený počas abstinenčného stavu u kanabinoidov 
(Rodriguez de Fonseca a kol., 1997).

Neurobiologické adaptácie na prolongované užívanie

Kanabis je niekedy považovaný za „neškodnú“ drogu a jej celoživotné a pravidelné 
užívanie sa zvýšilo. Avšak ľudia so schizofréniou, ktorí užívajú kanabis, sú 
náchylnejší na relaps a exacerbáciu existujúcich symptómov, kým užívatelia hovoria 
o krátkodobých vedľajších účinkoch. Pravidelné užívanie kanabisu môže vyvolať 
závislosť (Johns, 2001). Dôkazy spájajúce kanabis s ireverzibilnými poškodeniami 
mozgu a indukciou toxickej encefalopatie u detí nie sú jednoznačné. 

Niekoľko štúdií ukázalo (prehľad v Ameri, 1999), že dlhodobá expozícia 
kanabisu môže spôsobiť dlhodobé kognitívne poškodenie, ktoré môže byť 
dôsledkom rezídua drogy v mozgu, abstinenčného stavu alebo priamej neurotoxicity 
kanabinoidov, dechtu, karboxyhaemoglobínu alebo benzopyrénu. Existuje istý 
dôkaz o narušení schopnosti zamerania pozornosti a filtrovania irelevantných 
informácií, čo sa stupňuje s rokmi užívania, ale nie je vo vzťahu s frekvenciou 
užívania. So zvýšenou frekvenciou užívania sa spája výrazne spomalené 
spracovávanie informácií, ktoré ale nie je ovplyvnené dĺžkou užívania. Výsledky 
naznačujú, že chronické nahromadenie kanabinoidov vyvoláva krátkodobé aj 
dlhodobé kognitívne poškodenia (Solowij, Michie a Fox, 1995). Vo všeobecnosti 
údaje potvrdzujú účinok reziduí drogy na pozornosť, psychomotorické činnosti 
a krátkodobú pamäť počas 12-24 hodín bezprostredne po užití kanabisu, ale nie 
je dostatok dôkazov na podporenie alebo vyvrátenie predĺžených reziduálnych 
účinkov drogy alebo toxického pôsobenia na centrálny nervový systém, ktorý 
pretrvá dokonca aj po tom, ako zvyšky drogy opustia organizmus (Pope, Gruber 
a Yurgelun-Todd, 1995).

Prehľad predklinickej literatúry naznačuje, že vek osôb v období užívania 
kanabisu a aj trvanie expozície, môžu byť kritickými determinantmi neurotoxicity. 
na dosiahnutie neurotoxických účinkov u peripubertálnych hlodavcov Bolo 
potrebné podávanie kanabinoidov po dobu najmenej 3 mesiacov (8-10% života 
potkana), čo je porovnateľné s expozíciou okolo 3 rokov u opice makak résus 
a 7-10 rokov u ľudí. Štúdie na opiciach po dennej expozícii až do 12 mesiacov 
nezaznamenali konzistentne neurotoxicitu a výsledky dlhodobejšej expozície ešte 
neboli publikované (Scallet, 1991). 
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Kokaín (hydrochlorid a crack)

Úvod

Kokaín je silným stimulantom nervového systému, ktorý možno užívať intranazálne, 
môže byť injikovaný vnútrožilovo alebo fajčením. V rôznych kultúrach je fajčenie 
kokaínu stáročnou tradíciou. Kokaín sa nachádza v listoch stromov Erythroxylon 
coca, pochádzajúcich z Peru a Bolívie.

Behaviorálne účinky

Kokaín zvyšuje vzrušivosť, pocity pohody a eufórie, energiu a motorickú aktivitu, 
pocity sebadôvery a sexualitu. Častá je úzkosť, paranoja a nepokoj. Pri druhoch 
športu vyžadujúcich udržanie pozornosti a vytrvalosť, môže byť zvýšený atletický 
výkon. Pri nadmernej dávke sa objavuje tras, kŕče a zvýšená telesná teplota. Súčasne 
s účinkami na správanie sa objavuje aktivácia sympatomimetického nervového 
systému. Pri predávkovaní kokaínom sa môže objaviť tachykardia, hypertenzia, 
infarkt myokardu a cerebrovaskulárne krvácania. S ustupujúcimi účinkami drogy 
pociťuje užívateľ dysfóriu, únavu, podráždenie a ľahkú depresiu, čo môže viesť 
k užitiu drogy na opätovné získanie predchádzajúceho zážitku (O´Brien, 2001).

Poznáme množstvo prác informujúcich o tom, že kokaín môže byť zvieratami 
samoadministrovaný vnútrožilovou a orálnou cestou (Caine a Koob, 1994; Barros
 a Miczek, 1996; Rocha a kol., 1998; Platt, Rowlett a Spealman, 2001). Účinok kokaínu 
zvyšujúci intrakraniálnu samostimuláciu vyžaduje aktiváciu dopamínových 
receptorov D1 aj D2 (Kita a kol., 1999). Podmienenie preferencie miesta môže byť 
u hlodavcov indukované podávaním kokaínu (Itzhak a Martin, 2002).

Mechanizmus pôsobenia

Kokaín pôsobí v mozgu ako blokátor transportu monoamínu s podobnými 
afinitami pre transportéry dopamínu, serotonínu a norepinefrínu (Ritz, Cone 
a Kuhar, 1990). Kokaín a transportér dopamínu, na ktorý sa viaže, možno 
v ľudskom mozgu zobraziť prostredníctvom pozitrónovej emisnej tomografie 
(PET) (Obr. 4.2). Antagonizmus bielkovinových prenášačov ponecháva v synap-
tickej štrbine k dispozícii viac monoaminergných neurotransmiterov, ktoré 
môžu účinkovať na presynaptických a postsynaptických receptoroch. Široko 
akceptovaným faktom je to, že schopnosť kokaínu pôsobiť ako posilňovač je vo 
veľkej miere dôsledkom jeho schopnosti blokovať zpätné vychytávanie dopamínu 
(Wise a Bozarth 1987; Woolverton a Johnson 1992; Sora a kol., 2001). Posilňovacie 
účinky psychostimulancií sa spájajú so zvýšením hladiny dopamínu v mozgu 
a obsadzovaním receptorov D2 u ľudí, ako bolo zaznamenané v PET štúdiách 
(Volkow a kol., 1999). Predsa však sa receptory D1 aj D2 zúčastnili na posilňovacích 
účinkoch kokaínu. Štúdie na zvieratách dokázali, že antagonisti receptora D1 a D2 
oslabujú samoadministráciu kokaínu (Caine a Koob 1994), kým látky podobné 
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agonistom D1 a D2 udržiavajú samoadministráciu kokaínu (ako uvádza prehľad 
Platta, Rowletta a Spealmana, 2001). Použitím PET pri skúmaní úlohy dopamínu na 
posilňovacích účinkoch kokaínu u ľudí sa ukázalo, že „high“ sa spája s rýchlosťou, 
s akou kokaín vstupuje do mozgu a blokuje prenášanie dopamínu, a nie iba 
s prítomnosťou drogy v mozgu (Volkow a kol., 1999).

Napriek dôkazom poukazujúcim na dopaminergný mechanizmus kokaínovej 
odmeny, nemusí byť dopamín jediným mediátorom posilňujúcich vlastností 
kokaínu, pretože myši s vyradeným dopamínovým transportérom (myši, ktoré 
mali utlmený gén pre transportér dopamínu, takže sa neprejavoval) (pozri kapitolu 5) 
pokračujú v samopodávaní kokaínu (Rocha a kol., 1998). Serotonergický systém 
môže ovplyvňovať posilňovacie vlastnosti kokaínu, pretože kokaín tiež facilituje 
transmisiu serotonínu v nucleus accumbens (Andrews a Lucki, 2001). 

Zdroj: Fowler a kol., 2001. Reprodukované so súhlasom vydavateľa.

Obr. 4.2 Obrázky [(11)C] distribúcie kokaínu v ľudskom mozgu 
 v rôznom čase po injikovaní
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Tolerancia a abstinenčný stav

Zdá sa, že vo všeobecnosti existuje iba slabá tolerancia na účinky kokaínu, hoci 
je známa akútna tolerancia v rámci jedného sedenia spojeného s opakovaným 
užívaním látky (Brown, 1989).

Abstinenčný stav nevedie k intenzívnym symptómom, aké charakterizujú 
stav odňatia opioidov, ale indukuje „post-euforický down“ (Brown, 1989), 
ktorý môže prispieť k ďalšiemu užitiu kokaínu alebo k užitiu inej drogy. Počas 
protrahovaného abstinenčného stavu je orbitofrontálny kortex ľudí so závislosťou 
od kokaínu hypoaktívny proporčne s hladinami na dopamínových D2 receptoroch 
v striáte. V súčasnosti existuje teória, že stav závislosti zahŕňa zrútenie okruhov 
orbitofrontálneho kortexu, čo je vo vzťahu ku kompulzívnym repetitívnym 
prejavom správania (Volkow a Fowler, 2000).

Neurobiologické adaptácie na prolongované užívanie

Boli zaznamenané kognitívne deficity spojené s chronickým užívaním kokaínu, 
ktoré odrážali zmeny v podmieňujúcich kortikálnych, subkortikálnych a neuromo-
dulačných mechanizmoch, podporujúcich poznávacie procesy a tiež priamo 
interferujúcich s rehabilitačnými programami (Rogers a Robbins, 2001). Jedinci so 
závislosťou od kokaínu majú špecifické defekty v schopnostiach podať výkon, ako 
napríklad rozhodovanie a úsudok, pričom toto sa spája s dysfunkciou špecifických 
prefrontálnych oblastí mozgu. PET štúdie poukazujú na to, že stimulácie 
dopaminergného systému sekundárne k chronickému užívaniu kokaínu aktivujú 
okruh, zahŕňajúci orbitofrontálny kortex, gyrus cynguli, thalamus a striatum. 
Tento okruh je u ľudí so závislosťou od kokaínu abnormálny a predpokladá sa, že 
táto abnormalita prispieva k intenzívnej túžbe užívať kokaín, čo rezultuje do straty 
kontroly nad pohnútkami užiť viac kokaínu (Volkow a kol., 1996).

Zdá sa, že existujú presvedčivé dôkazy podporujúce existenciu neurobiolo-
gického syndrómu, ktorý nasleduje po dlhodobom užívaní kokaínu. Ľudia so 
závislosťou od kokaínu vykazujú poruchu výkonov v testoch motorických funkcií 
a majú pomalšie reakčné časy ako jedinci bez závislosti. U ľudí zotavujúcich sa zo 
závislosti od kokaínu boli tiež dokázané abnormality na EEG (Bauer, 1996).

Klinické a predklinické výskumy poskytujú presvedčivý dôkaz o pretrvávajúcich 
neurologických a psychiatrických poškodeniach a možnej neurónovej degenerácii 
spojenej s chronickým užívaním kokaínu alebo iných stimulancií. Tieto poškodenia 
zahŕňajú mnohopočetnú a globálnu cerebrálnu ischémiu, mozgové hemorágie, 
infarkty, optickú neuropatiu, cerebrálnu atrofiu, kognitívne poruchy a poruchy 
nálady a motoriky. Tieto môžu obsahovať široké spektrum kognitívnych deficitov, 
motivácie a náhľadu, behaviorálnej desinhibície, poruchy pozornosti, emočnú 
nestabilitu, impulzívnosť, agresivitu, depresiu, anhedóniu a pretrvávajúce poruchy 
motoriky. Neuropsychiatrické poškodenia, sprevádzajúce užívanie stimulancií, 
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môžu u jedincov prispievať k veľmi vysokej miere relapsov, ktoré sa môžu objaviť 
po rokoch abstinencie.

Farmakologická liečba závislosti od kokaínu

V liečbe závislosti od kokaínu boli preskúmané rôzne prístupy. Pretože kokaín 
má silne potencujúce účinky na transportér dopamínu, testovali sa medikácie 
viažuce transportér dopamínu. GBR 12909 je selektívnym a potentným 
inhibítorom vychytávania dopamínu, ktorý antagonizuje účinky kokaínu na 
mezolimbické dopamínové neuróny u potkanov (Baumann a kol., 1994) a blokuje 
samoadministráciu kokaínu u opíc makak rézus (Rothman a Glowa, 1995). Klinické 
pokusy týchto drog sú vo fáze plánovania.

Novou stratégiou liečby závislosti od kokaínu je vývoj antikokaínových 
protilátok alebo imunoterapií, zabraňujúcich vstup kokaínu do mozgu. Tento 
prístup sa významne odlišuje od tradičných druhov farmakoterapií tým, že po 
užití sa kokaín v krvnom riečisku izoluje protilátkami špecifickými pre kokaín, 
čo zabráni jeho vstupu do mozgu. Jednou z výhod používania periférneho agens 
blokujúceho kokaín je, že sa je týmto možné vyhnúť vedľajším účinkom, typickým 
pre prenikanie terapeutických drog do centrálneho nervového systému.

V predklinických štúdiách podnietených ImmuLogic Farmaceutickou 
Korporáciou (ImmuLogic Pharmaceutical Corporation) v spolupráci s Bostonskou 
univerzitou bola testovaná kokaínová vakcína IPC-1010, a potom pokračovali 
pod názvom TA-CD v klinických štúdiách vedených spoločnosťou Cantab 
Pharmaceuticals plc a Xenova Group plc v spolupráci s Univerzitou v Yale a za 
podpory Národného inštitútu pre abúzus drog (NIDA).

V sérii štúdií bola stanovená predklinická efektívnosť antikokaínových 
protilátok a kokaínovej vakcíny IPC-1010 na potkanoch samoadministrujúcich 
si kokaín. Aktívna imunizácia s IPC-1010 významne zredukovala správanie 
vyhľadávajúce drogu, aj množstvo aplikácií drogových infúzií v porovnaní 
s úrovňami pred imunizáciou. Iba potkany so sérovými hladinami protilátok 
vyššími ako 0.05mg/ml vykazovali znížené správanie vyhľadávajúce drogu 
a počty infúzií v priebehu preverovaných dávok. Aktívna imunizácia s IPC-1010 
pri prístupe ku kokaínu počas imunizácie naznačuje, že denná expozícia kokaínu 
v priebehu imunizačného obdobia neinterferuje so schopnosťou imunoterapie 
indukovať formovanie protilátky a redukovať prejavy samoadmnistrovania 
kokaínu. Štúdie taktiež preukázali, že imunizácia s IPC-1010 špecificky znižuje 
vyhľadávanie kokaínu, a nepostihuje odpovede na odmeny vo forme potravy.

Vo fáze I štúdie sa určovala bezpečnosť imunogenézy TA-CD u troch skupín 
abstinujúcich užívateľov kokaínu (Kosten a kol., 2002). Imunizácia s TA-CD 
indukovala špecifické protilátky u troch skupín humánnych subjektov. Prvé jasne 
detekovateľné anti-kokaínové protilátky sa objavili na 28 deň (14 deň po druhej 
imunizácii), čo korešpondovalo so začiatkom zníženia samoadministrovania 
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kokaínu u potkanov (Kantak a kol., 2001). Maximálna odpoveď protilátok sa 
prejavila po tretej imunizácii a pretrvávala na tejto úrovni po dobu 4 mesiacov. 
U potkanov aj u ľudí bola podstatná variabilita vo veľkosti protilátkovej odpovede 
medzi jedincami. Počas roka po imunizácii poklesli hladiny protilátok vo všetkých 
troch skupinách na východiskové hodnoty. Vedľajšie účinky boli malé a zahŕňali 
malé zvýšenia teploty, miernu bolesť a citlivosť na mieste vpichu injekcie a svalový 
zášklb pri najvyššej dávke.

Momentálne prebiehajú klinické pokusy fázy II s TA-CD; správy pre médiá 
opisujúce predbežné zistenia sú dostupné na Internete. V počiatočnej fáze II. štúdie 
bol iniciovaný vylepšený režim dávkovania na stimuláciu hladín antikokaínových 
protilátok. Imunoterpia produkovala vysoké hladiny protilátok proti kokaínu, 
ktoré dosahovali úrovne vykazované v modeli samoadministrovania potkanmi.

V podmienkach klinickej liečby kokaínovou imunoterapiou je pravdepodobné, 
že najlepšie bude fungovať u jedincov, ktorí budú vysoko motivovaní úplne 
zanechať užívanie drog, pretože antikokaínové protilátky majú okrem behaviorálnej 
aj farmakologickú špecificitu. Kokaínová imunoterapia indukuje protilátky, ktoré 
sú vysoko špecifické na rozpoznávanie kokaínu a jeho aktívneho metabolitu 
norkokaínu a aktívneho derivátu kokaetylénu (Fox a kol., 1996), a preto nebudú 
rozpoznávať štrukturálne odlišné stimulanciá.

Zo súčasnej série štúdií je zrejmé, že protikokaínové účinky kokaínovej 
imunoterapie sa vynárajú postupne v priebehu času od začiatku imunizácie. Preto 
sa od imunoterapie neočakáva, že okamžite postihne craving na kokaín. Craving 
je signifikantne bežnejší u pacientov v rezidenčnej liečbe ako u ambulantných 
pacientov, ale jedinci abstinujúci od kokaínu informujú o menšej túžbe po kokaíne, 
ak sú v ambulantnej liečbe alebo ak ide o následne sledovaných pacientov, ako 
tí, čo sú mierni či silní užívatelia kokaínu (Bordnick a Schmitz, 1998). Na základe 
týchto úvah sa predpokladá, že liečba kokaínovou imunoterapiou môže prípadne 
pomôcť uvoľniť craving a predísť relapsu, ak sa zastaví užívanie kokaínu. V tomto 
ohľade môže byť nápomocná podporná liečba s anticravingovou medikáciou najmä 
v priebehu procesu imunizácie. Spôsob interakcie antikokaínových protilátok 
s anticravingovými medikáciami si zasluhuje vážnu pozornosť (napr. Kuhar a kol., 
2001), pretože vývoj týchto liekov pokračuje a objavuje sa schopnosť imunoterapie 
blokovať posilňovacie účinky kokaínu v klinických skúšaniach na ľuďoch.

Etické dosahy tohto nového typu liečby obsahuje kapitola 7.

Amfetamíny

Úvod

Amfetamíny zahŕňajú ∆-amfetamín a L-amfetamín, efedrín, metamfetamín, 
metylfenidát a pemolín. Iným členom tejto skupiny je (-)katonín, aktívna súčasť 
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čerstvo zozbieraných listov z kríku Khatu (Catha edulis), ktorého účinky sú veľmi 
podobné účinkom amfetamínov (Jaffe, 1990) (pozri Rámec 4.5). Amfetamíny sa 
nepoužívajú iba pre subjektívne nimi produkovaný pocit „high“, ale tiež preto, že 
vedú k predlžovaniu času bdelosti, čo využívajú šoféri kamiónov a študenti počas 
skúškového obdobia. Používajú sa tiež ako látky potláčajúce pocit chuti na jedlo, 
hoci tento efekt je krátkodobý. Medicínsky sa amfetamíny v súčasnosti používajú 
iba na liečbu narkolepsie a pri liečbe prejavov ADHD u detí. Predpokladá sa, že 
tento stav je čiastočne zapríčinený nízkou úrovňou kortikálneho norepinefrínu, 
ktorý umožňuje subkortikálnym emočným systémom riadiť impulzívne správanie. 
Keď je kortikálne vybudenie facilitované psychostimulanciami, sú deti s ADHD 
schopné sa sústrediť na úlohy, na ktorých sa zúčastňujú (Panksepp, 1998) (pozri 
Rámec 4.6). Na celom svete je narastajúcim problémom nemedicínske užívanie 
amfetamínov a príbuzných stimulancií (pozri Rámec 4.7).

Behaviorálne účinky

Amfetamíny sú stimulanciá centrálneho nervového systému, ktoré vyvolávajú 
zvýšenú bdelosť, vzrušenie, energiu, motorickú a rečovú aktivitu, zvyšujú 
sebavedomie a schopnosť koncentrácie, celkového pocitu pohody a redukujú hlad 
(Jacobs a Fehr, 1987; Hoffman a Leffkowitz, 1990). Krátkodobé účinky nízkych 
dávok amfetamínov zahŕňajú nepokoj, nevoľnosť, nespavosť, eufóriu, ľahkú 
dezorientáciu, tras a môžu vyvolať paniku alebo psychotické epizódy. Spájajú sa so 
všeobecným zvýšením bdelosti, energie a aktivity a redukciou únavy a skleslosti. 
Môžu byť prítomné palpitácie srdca, nepravidelnosť srdcovej frekvencie, zvýšenie 
dýchania, sucho v ústach a potlačená chuť do jedla. Pri zvýšených dávkach sú 
tieto účinky zvýraznené, vedú k exaltovanosti a eufórii, myšlienkovému trysku, 
k pocitom zvýšených duševných a telesných schopností, k excitácii, agitovanosti, 
horúčke a poteniu. Bolo pozorované paranoidné myslenie, zmätenosť a halucinácie. 
Ťažké predávkovanie môže viesť k vysokej teplote, kŕčom, kóme, mozgovému 
krvácaniu a smrti (Jacobs a Fehr, 1987).

Rámec 4.5

Khat

Listy a puky východoafrickej rastliny Catha edulis, ktoré sa žujú alebo fermentujú ako nápoj. 
Užíva sa v časti východného Stredomoria a v Severnej Afrike, je stimulantom s účinkami 
podobnými amfetamínom, pretože hlavnou aktívnou súčasťou khatu je katonín, látka 
podobná amfetamínu. Konzumovanie khatu vyvoláva eufóriu a zvýšenú bdelosť, hoci sú 
narušené koncentrácia a úsudok. Ťažké užívanie môže vyústiť do závislosti a do telesných 
a duševných problémov pripomínajúcich tie, ktoré sú spôsobené inými stimulanciami.
Zdroj: SZO, 1994.
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Amfetamín je potentné psychotomimetikum a u zraniteľných jedincov môže 
zintenzívňovať alebo precipitovať symptómy psychotickej epizódy (Ujike, 2002). 
U ľudí chronicky užívajúcich amfetamíny sa často vyvinie psychóza veľmi podobná 
schizofrénii (Robinson a Becker, 1986; Yui a kol., 1999).

Amfetamín je nezriedka samoadministrovaný zvieratami (Hoebel a kol., 
1983), vykazuje robustné podmieňovanie preferencie miesta (Bardo, Valone a 
Bevins, 1999), účinky diskriminatívnej stimulácie (Bevins, Klebaur a Bardo, 1997) a 
účinky odmeny stimulácie mozgu (Phillips, Brooke a Fibiger, 1975; Glick, Weaver 
a Meilbach, 1980).

Mechanizmus pôsobenia

Primárnym mechanizmom účinku amfetamínu je stimulácia uvoľňovania 
dopamínu z nervových zakončení cestou dopamínového transportéra. Takto 
sa dopamín môže uvoľňovať nezávisle od neurónovej excitácie, čo kontrastuje 
s účinkami kokaínu, ktorý blokuje opätovné vychytávanie monoamínov na 
nervovom zakončení, a tak postihuje iba aktívne neuróny. Podobne ako kokaín, 
aj amfetamín do istej miery inhibuje opätovné vychytávanie katecholamínov, čím 
zvyšuje ich schopnosť aktivovať receptory. Amfetamín môže tiež priamo aktivovať 
katecholamínové receptory, čím prispieva k monoaminergnej aktivite.

Tolerancia a abstinenčný stav

Na mnohé behaviorálne a fyziologické účinky amfetamínov, ako je potlačenie chuti 
do jedla, nespavosť, eufória a kardiovaskulárne účinky, sa veľmi rýchlo vyvíja 
tolerancia (Jacobs a Fehr, 1987). Zaujímavé je, že účinky amfetamínov na správanie 
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Rámec 4.6

Použitie stimulancií na liečbu hyperaktívnej poruchy s poruchou pozornosti

Hyperaktívna porucha s poruchou pozornosti (ADHD) je charakterizovaná hyperaktivitou, 
impulzívnosťou a deficitmi pozornosti, ktoré nie sú primerané veku dieťaťa. Na liečbu 
ADHD sa používajú psychostimulanciá, ako napr. Metylfenidát. Toto sa môže javiť ako 
paradoxné, ale napriek tomu sa verí, že jedinci s ADHD majú nízku aktivitu norepinefrínovej 
a dopamínovej aktivity, a preto majú slabú pozornosť a problém v usmerňovaní správania 
založeného na vonkajších podnetoch. Neurotransmitery norepinefrín a dopamín podporujú 
senzorické a motorické vybudenie. Pri príliš malom kortikálnom vybudení sa predpokladá, 
že subkortikálne emočné systémy riadia správanie impulzívne. Keď je kortikálne vybudenie 
facilitované psychostimulanciami, zlepšuje sa pozornosť detí s ADHD, a tak sa vedia lepšie 
sústrediť na úlohu. Takto ľudia s ADHD môžu pri zlepšení pozornosti lepšie ovládať vlastné 
správanie.
Zdroj: Panksepp, 1998.
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u detí s ADHD a u ľudí s narkolepsiou nevykazujú známky tolerancie. Dôležité je 
si povšimnúť, že hoci sa metamfetamíny používajú na liečbu ADHD u detí a liečbu 
iných porúch, ako napr. narkolepsia, sú terapeutické dávky oveľa nižšie ako denné 
množstvá brané nemedicínsky.

Aj keď sa na niektoré aspekty užívania stimulancií vyvíja tolerancia, vyskytuje 
sa tiež senzitizácia, či zvýšenie hyperaktivity alebo stereotypov, indukované 
amfetamínmi, dokonca pri dávkach rozložených v priebehu dní alebo týždňov. 
Objavuje sa skrížená senzitizácia s kokaínom, a považuje sa za výsledok zvýšenej 
aktivity dopamínu v striáte (Kalivas a Weber, 1988). Uvažuje sa o tom, že senzitizácia 
hrá rozhodujúcu úlohu pri závislosti (pozri kapitolu 3).

Neurobiologické adaptácie na prolongované užívanie

Dlhodobé užívanie amfetamínov môže viesť k problémom so spánkom, k úzkosti, 
potlačeniu chuti do jedla a k vysokému krvnému tlaku. Ľudia užívajúci amfetamíny 
často užívajú sedatíva alebo hypnotiká na vyváženie týchto účinkov, čo vedie 
k nárastu polytoxikománie (Jacobs a Fehr, 1987).

Užívatelia amfetamínov niekedy požívajú zvýšené množstvá amfetamínu 
v „ťahoch“, ktoré trvajú 3-6 dní. Takéto pokračujúce užívanie bolo modelované na 
zvieratách a boli pozorované zmeny v správaní konzistentné s účinkom podobným 
halucináciám. Takýto charakter užívania je neurotoxický a spôsobuje poškodenie 
mozgu. Pokračujúca infúzia malej dávky amfetamínu potkanom vyvoláva depléciu 
nigrostriátového dopamínu, jeho prekurzorov, metabolitov a receptorov (Robins 
a Becker 1986).

S dlhodobým užívaním metamfetamínov sa znižuje dostupnosť dopamínových 
receptorov D2 v putamene a caudate, a znižuje sa metabolická aktivita v orbito-
frontálnom cortexe (Volkow a kol., 2001a) (pozri Obr. 4.3), a strácajú sa transportéry 
dopamínu, čo sa spája s motorickými a kognitívnymi poruchami. (Volkow a kol., 
2001b).

Dostupné údaje o proporcii závislých z počtu aktuálnych užívateľov 
amfetamínov sú obmedzené (pozri Rámec 4.7). Prehľad medicínskej literatúry 
indikuje, že niektoré antidepresíva môžu znižovať túžbu po amfetamínoch 
(Srisurapanont, Jarusuraisin a Kittirattanapaiboon, 2001). Avšak toto môže byť 
tiež vo vzťahu ku komorbidite závislosti od psychostimulancií a depresie (pozri 
kapitolu 6).

Extáza

Úvod

Extáza alebo 3,4-metyléndioxymetamfetamín (MDMA) je syntetickým amfetamí-
nom, tiež známym ako XTC, E, Adam, MDM, alebo ako „droga lásky“ (Shaper, 
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1996). Extáza môže byť klasifikovaná ako psychostimulant patriaci do rovnakej 
skupiny ako kokaín či amfetamíny, pretože mnohé z jej akútnych účinkov sú 
týmto látkam podobné. Extáza je klasifikovaná ako halucinogén kvôli schopnosti 
vyvolávať halucinácie, ak sa užíva v extrémne vysokých dávkach (Americká 
psychiatrická asociácia, 1994; SZO, 2001). Keďže subjektívne účinky MDMA 
u ľudí nie sú rovnaké ako účinky vyvolávané LSD, a pretože droga nemá 
štruktúru, ani farmakologickú aktivitu podobnú halucinogénom, bol navrhnutý 
pojem „entactogen“ znamenajúci „entering in contact with yourself“ (vstupujúci 
do kontaktu so sebou) (Nichols, 1986; Morgan, 2000) na definovanie novej 
farmakologickej triedy. Úmerne s nárastom vedomostí o účinkoch drogy bude aj 
jej zaradenie presnejšie. Užívanie extázy sa v súčasnosti spája s globálnym trendom 
tanečných parties (alebo „raves“) a s hudbou v štýle techno (SZO, 2001).

Psychostimulujúce účinky MDMA možno pozorovať v priebehu 20-60 minút 
od orálneho prijatia stredne veľkých dávok (50-125 mg) extázy, pričom pretrvávajú 
2 až 4 hodiny (Grispoon a Bakalar, 1986). Vrchol plazmatických hladín extázy sa 
objavuje 2 hodiny po perorálnom podaní, a iba zvyškové množstvá sú zisťované 
24 hodín po poslednej dávke (Verebey, Alrazi a Jafre, 1988; Cami a kol., 1997). 

Obr. 4.3 Porovnanie väzby na dopamínovom receptore D2 v mozgu 
 kontrolného subjektu a u osoby závislej od metamfetamínov

porovnávaný subjekt

abúzer metamfetamínov

pomer

Zdroj: Volkow a kol., 2001a. Reprodukované s povolením vydavateľa.
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Rámec 4.7

Narastajúca epidémia užívania stimulancií amfetamínového typu (ATS)

Stimulanciá amfetamínového typu (ATS) patria do skupiny drog, ktorej hlavní predstavitelia 
sú amfetamín a metamfetamín. Do tejto skupiny spadá ešte množstvo ďalších látok, ako 
methkatonín, fenetylín, efedrín, pseudoefedrín, metylfenidát a 3,4-metyléndioximetamfetamín 
(MDMA) alebo ‚Extáza‘ - derivát amfetamínového typu s halucinogénnymi vlastnosťami. 
Užívanie ATS je globálnym a narastajúcim fenoménom a v posledných rokoch sa prejavilo 
zvýšenie výroby a užívania ATS na celom svete.

V priebehu posledného desaťročia ATS svojím spôsobom infiltrovali hlavný prúd kultúry 
v niektorých krajinách. Zdá sa, že obzvlášť mladí ľudia majú zdeformované vnímanie 
bezpečnosti týchto látok, a viac-menej chybne veria, že sú bezpečné a benigné. ATS 
predstavujú vážnu hrozbu pre zdravie, sociálnu a ekonomickú podstatu rodín, pre 
spoločenstvá a krajiny. Problém ATS je pre mnohé krajiny relatívne nový, rýchlo narastajúci, 
a s malou pravdepodobnosťou zániku. Geograficky sa jeho výskyt rozširuje, ale povedomie 
o ATS je limitované, a reakcie nie sú ani integrované ani konzistentné.

Najnovšie údaje ukázali stabilizáciu užívania ATS v Severnej Amerike a v západnej Európe, 
kým najvyššie úrovne abúzu v celosvetovom meradle sú vo Východnej Ázii a Oceánii. 
Podľa prehľadu UNDCP z roku 1996 je v tejto oblasti okolo 20 krajín, kde je užívanie ATS 
rozšírenejšie než užívanie heroínu a kokaínu spolu. V Japonsku, Kórejskej republike a na 
Filipínach sa užíva 5 až 7 násobne viac ATS ako heroínu a kokaínu. 

Šnupanie, fajčenie a inhalácia sú najrozšírenejšie spôsoby užívania ATS, ale spôsoby 
užívania drogy v oblasti široko varírujú. V krajinách ako Austrália, kde viac než 90% 
osôb priznávajúcich užívanie ATS (väčšinou metamfetamínov) injikuje, predstavuje droga 
významný rizikový faktor prenosu vírusov prenosných krvou. Aj z Filipín a Vietnamu sú 
hlásené známky narastajúceho injikovania metamfetamínov, kým v Thajsku počet užívateľov 
metamfetamínov v súčasnosti predstavuje väčšinu medzi všetkými novými prípadmi liečby 
súvisiacej s drogami. Existujú veľmi obmedzené údaje o tom, koľko súčasných užívateľov 
je závislých. Vedci poukázali na to, že závislosť a chronické užívanie sú pravdepodobne 
vo vzťahu s metamfetamínovou psychózou a pridruženými nežiaducimi účinkami, a že 
v dôsledku vysokých mier užívania dramaticky eskalujú úrovne prezentácie metamfetamínovej 
psychózy v zdravotníckych službách pre mentálne zdravie.

Súčasná situácia vyžaduje okamžitú pozornosť, pretože v Thajsku zúri epidémia užívania 
metamfetamínov, ktorá sa pravdepodobne bude šíriť naprieč celým Ázijským a Pacifickým 
regiónom. Vedci zdôrazňujú urgentnú potrebu zmapovania tejto epidémie na zhodnotenie 
šírenia a škály problémov, následkov a reakcií.

Zdroje: SZP, 1997b; Farrell a spol., 2002; UNODCCP, 2002.
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MDMA má nelineárly farmakokinetický profil: konzumovanie zvýšených dávok 
látky môže vyvolať neproporčné zvýšenie plazmatických hladín extázy (Cami 
a kol., 1997; de la Torre a kol., 2000).

MDMA je široko distribuovaný, ľahko preniká membránami a z krvi cez 
mozgovo-miešnu bariéru. Jej klírovanie závisí čiastočne od metabolizácie v pečeni, 
pričom 3 až 7% sa konvertuje na aktívnu látku metyléndioximetamfetamín (MDA), 
28% sa biotransformuje na iné metabolity, a okolo 65% je v nezmenenej podobe 
eliminovaných prostredníctvom obličiek (Verebey, Alrazi a Jafre, 1988; Cami 
a kol., 1997).

Polčas vylučovania pre extázu v plazme je 7,6 hodín. Je to relevantná informácia 
pri liečbe intoxikácie: 6 až 8 hodinové polčasy vylučovania sú nevyhnutné na 
kompletnú elimináciu extázy, čo dáva celkový čas okolo 48 hodín na kompletné 
vylúčenie drogy. Možno to vidieť aj tak, že plazmatická hladina 8 mg/l - považovaná 
za úroveň ťažkej intoxikácie – by bolo potrebných viac ako 24 hodín na zníženie 
plazmatickej hladiny na množstvo pod 1 mg/l, ktoré vyvoláva menej klinických 
účinkov. Preto 24 hodín je odhadovaným časom intenzívnej starostlivosti potrebnej 
na liečbu intoxikovaných pacientov, ktorí užili niekoľko tabliet extázy.

Behaviorálne účinky

MDMA môže u ľudí vyvolávať subjektívne účinky podobné, ale odlíšiteľné od 
účinkov psychostimulancií ∆-amfetamínu a kokaínu. Nekontrolované štúdie 
opisujú zvýšené sebavedomie, porozumenie a empatiu spolu so zvýšeným pocitom 
blízkosti a intimity k iným ľuďom a zlepšenie komunikačných a vzťahových 
schopností. U tohto psychostimulancia sa predpokladá výskyt eufórie a zvýšenej 
emočnej a telesnej energie (Downing, 1986; Nichols, 1986, SZO, 2001). Môžu sa tiež 
vyskytnúť negatívne prejavy úzkosti, paranoje a depresie (SZO, 2001).

U primátov (Beardsley, Balster a Harris, 1986) a u potkanov (Acquas a kol., 
2001) pretrváva vnútrožilové administrovanie pri rôznych dávkach extázy.

Mechanizmus pôsobenia

Podobne ako u iných amfetamínov (McKenna a Peroutka, 1990) sa môžu účinky 
extázy vzťahovať k niekoľkým neurotransmiterom vrátane serotonínu, dopamínu 
a norepinefrínu (Downing, 1986; Nichols, 1986; Kalant, 2001; Montoya a kol., 2002). 
Pri mediácii účinkov extázy však zohráva hlavnú úlohu serotonín (Shulgin, 1986; 
Mascaro a kol., 1991; Marona-Lewicka a kol., 1996; Kalant, 2001, Montoya a kol., 
2002). Vyskytuje sa čisté uvoľňovanie serotonínu, pretože MDMA sa viaže k, 
a blokuje, transportér serotonínu, a tým blokuje spätné vychytávanie serotonínu 
(Kalant, 2001), čo môže eventuálne viesť k dlhodobej deplécii serotonínu 
a koncentráciám metabolitov v mozgu (SZO, 2001). MDMA tiež zvyšuje 
uvoľňovanie dopamínu (SZO, 2001).



Tolerancia a abstinenčný stav

S užívaním extázy sa prudko vyvíja tolerancia a niektorí jedinci progresívne 
užívajú väčšie množstvá extázy na posilnenie jej psychoaktívneho účinku (McCann 
a Ricaurte, 1991; SZO, 2001). U niektorých jedincov sa objaví tolerancia na príjemné 
psychoaktívne účinky extázy, a nie na vedľajšie telesné účinky, a preto akékoľvek 
zvýšenie dávky na posilnenie psychoaktívnych účinkov môže spôsobiť dysfóriu 
(Grispoon a Bakalar, 1986). U tejto skupiny jedincov nespôsobuje MDMA závislosť, 
a preto je užívanie veľkých množstiev extázy počas dlhého obdobia zriedkavé 
(Peroutka, 1989). Je stále potrebné definovať sociálne, genetické, spoločenské, 
environmentálne a hormonálne činitele, podieľajúce sa na týchto dlhodobých 
individuálnych rozdieloch v účinkoch extázy. 

V priebehu 2 až 3 dní po užití MDMA sa môžu prejaviť reziduálne prejavy 
spojené s akútnym odňatím drogy, vrátane svalového stuhnutia a bolesti, bolesti 
hlavy, napínania na zvracanie, straty apetítu, zahmleného videnia, sucha v ústach 
a nespavosti (Kalant, 2001). Možné je tiež pozorovať psychologické účinky, 
najbežnejšie depresiu, úzkosť, únavu a problémy s koncentráciou (Kalant, 2001). 
Toto je typický „crash“, ktorý sa tiež objavuje po užití amfetamínov a kokaínu.

Neurobiologické adaptácie na prolongované užívanie

Neurotoxicita indukovaná MDMA je kumulatívna a vzťahuje sa na dávku 
a frekvenciu užívania drogy (McKenna a Peroutka, 1990; Kalant, 2001). U zvierat sú 
akútne neurochemické účinky pozorované po dávkach extázy okolo 5-10 mg/kg 
a dlhodobé účinky sa vyskytujú po štvornásobne vyšších dávkach alebo po častom 
užívaní menších dávok. Neurotoxická schéma extázy redukuje koncentrácie 
serotonínu v mozgu potkana o 45%. Poškodenie a neuroadaptácia mozgu boli 
jasne dokázané na humánnych aj na zvieracích modeloch, čo vykazuje redukciu 
koncentrácie serotonínu, neurónov, transportérov a zakončení (Kalant, 2001).

S užívaním MDMA sa spájajú tiež dlhodobé psychiatrické a telesné ťažkosti. 
Pozorované sú poškodenia pamäti, rozhodovacích procesov a sebakontroly, ako aj 
paranoja, depresia a záchvaty paniky (Kalant, 2001; Montoya a kol., 2002). Môžu sa 
tiež vyskytnúť závažné hepatálne, kardiovaskulárne a cerebrálne toxické účinky 
(Kalant, 2001; Montoya a kol., 2002). Dlhodobá deplécia serotonínu v mozgu je 
tiež sprevádzaná narušením kontroly telesnej teploty a behaviorálnych reakcií 
(Shankaran a Gudelsky, 1999). Dosahy týchto zistení na verejné zdravie sú zjavné.

Prchavé látky

Úvod

Niekoľko prchavých chemikálií (vrátane takých plynov, ako kysličník dusičný, 
prchavé rozpúšťadlá ako toluén a alifatické dusičnany) vyvolávajú účinky v cen-
trálnom nervovom systéme a kvôli ich ľahkej dostupnosti ich užívajú najmä deti 
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a adolescenti (pozri Rámec 4.8). Termín inhalanciá sa aplikuje na rôznorodú 
skupinu látok, ktoré sa môžu nachádzať v takých výrobkoch ako je benzín, 
odlakovač nechtov, odstraňovač starých náterov a lepidlo (Weir, 2001). Tieto zložky 
sú úmyselne vdychované buď priamo z handričky nasiaknutej rozpúšťadlom 
umiestnenej pred ústami osoby alebo z plastového vrecka. Zložky prchavých látok 
majú iba málo spoločných charakteristík okrem toxicity a behaviorálnych prejavov, 
ktoré vyvolávajú.

Behaviorálne účinky

Intoxikácia indukovaná vdychovaním výparov rozpúšťadla vyvoláva niektoré 
behaviorálne prejavy podobné tým, ktoré sú spôsobené alkoholom. Niekoľko 
minút po inhalácii je pozorovaná mdloba, dezorientácia a krátke obdobie excitácie 
s eufóriou, po ktorých nasleduje pocit závratu a dlhšie obdobie útlmu vedomia. 
U ľudí užívajúcich toluén a iné rozpúšťadlá sú pozorované výrazné zmeny 
duševného stavu. Väčšina užívateľov referuje povznesenú náladu a halucinácie. 
Môžu sa vyskytnúť potenciálne nebezpečné bludy, ako napr. viera užívateľa, že 
je schopný lietať alebo plávať, pravdepodobne sa objaví spomalenie myslenia, čas 
akoby ubiehal rýchlejšie a bežné sú hmatové halucinácie (Evans a Raistrick, 1987). 
Tieto behaviorálne prejavy sú sprevádzané vizuálnymi poruchami, nystagmom, 
nekoordinovanosťou, neistým postojom, nejasnou artikuláciou, bolesťami brucha 
a začervenaním kože.

Rámec 4.8

Užívanie prchavých látok

Termín užívanie prchavej látky opisuje úmyselné inhalovanie rôznych prchavých látok 
(väčšinou organických rozpúšťadiel) pre psychoaktívne účinky. Termín inhalanciá obsahuje 
skupinu psychoaktívnych chemikálií, ktoré sú definované skôr spôsobom administrácie než 
účinkami na centrálny nervový systém. Teda, rôznorodé látky ako toluén, éter a nitráty boli 
klasifikované ako inhalanciá, pretože všetky sú užívané cez nos a ústa inhalovaním.

Užívanie prchavej látky (vrátane čuchania lepidla, užívania inhalancia a riedidla) je rozšírené 
v rôznych častiach sveta, hlavne medzi adolescentmi, osobami žijúcimi v odľahlých 
komunitách a u tých, ktorých zamestnania poskytujú ľahký prístup k týmto látkam. V určitých 
krajinách sa užívanie prchavého rozpúšťadla spája s určitými skupinami mladých ľudí, ako 
sú deti ulice a deti pôvodných obyvateľov. Mnoho výrobkov, ktoré je možné používať na 
dosiahnutie intoxikácie, je bežne dostupných doma a v množstve obchodov.

Zdroje: SZO, 1999: Brouette a Anton, 2001.
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Štúdie u zvierat ukázali, že prchavé rozpúšťadlá majú s klasickými utlmu-
júcimi drogami spoločné bifázické účinky na motorickú aktivitu, narúšajú 
psychomotorické prejavy, majú antikonvulzívne účinky, vyvolávajú bifázické 
účinky podobné drogám na mieru plánovite kontrolovaného operantného 
správania, zvyšujú mieru trestaného reagovania, slúžia ako posilňovače v štúdiách 
samoadministrácie a zdieľajú účinky diskriminujúce stimul spolu s barbiturátmi 
a etanolom (Evans a Balster, 1991). Toluén si samé podávajú primáty (Weiss, Wood 
a Macys, 1979), a má bifázické účinky na intrakraniálnu samostimuláciu, zvyšuje 
frekvenciu samostimulácie pri nižších koncentráciách a znižuje ju pri vyšších 
koncentráciách. U potkanov niekoľko rozpúšťadiel obsiahnutých vo výparoch 
z lepidiel, vrátane toluénu, vyvoláva podmienenú preferenciu miesta a aktivuje 
systém odmeňovania v mozgu pri intrakraniálnej samostimulácii, čím predpovedá 
potenciál prchavých rozpúšťadiel vyvolať závislosť (Yavich a Patkina, 1994; Yavich 
a Zvartau, 1994).

Mechanizmus pôsobenia

Len málo je známe o mechanizme pôsobenia prchavých látok a dostalo sa im 
oveľa menej pozornosti vo výskume ako iným psychoaktívnym látkam. Väčšina 
prehľadov zvažuje podstatu akútnych účinkov organických rozpúšťadiel 
prirovnávaním ich pôsobenia ku klasickým tlmivým liekom, ako barbituráty, 
benzodiazepíny a etanol. Na základe ich telesných účinkov sa predpokladá, že 
rozpúšťadlá vyvolávajú podobné biochemické zmeny ako etanol a anestetiká, 
a preto sa vykonal výskum so zameraním na GABA-ergný mechanizmus účinku. 
U myší možno účinky diskriminatívnej stimulácie etanolom substituovať 
niekoľkými prchavými anestetikami, toluénom a inými prchavými rozpúšťadlami 
(Bowen a Balster, 1997). Dosiahnutie toluénovej diskriminácie u potkanov a myší 
sa generalizuje na GABAergné agens, ako sú barbituráty a benzodiazepíny, čo 
naznačuje, že toluén môže mať potenciál pre drogovú závislosť CNS-tlmiaceho 
typu (Knisely, Rees a Balster, 1990).

Bežne používané rozpúšťadlá, vrátane toluénu, tiež pôsobia na aktivitu 
iónových kanálov s ligandovými bránami. Toluén podobne ako etanol reverzibilne 
zvyšuje GABA(A) receptormi mediované synaptické prúdenia. Preto sa molekulárne 
miesta pôsobenia týchto zlúčenín môžu prekrývať s miestami pôsobenia pre etanol 
a prchavé anestetiká (Beckstead a kol., 2000). Toluén má bifázické excitačné 
a inhibičné účinky na neurotransmisiu, ktoré sú vo vzťahu s GABAergnou 
neurotransmisiou.

Dopamín je v nucleus accumbens v úzkom vzťahu s látkovou závislosťou 
pri všetkých psychoaktívnych látkach (kapitola 3). Akútna inhalácia toluénu 
u potkanov vedie k zvýšeniu hladín extracelulárneho dopamínu v striáte (Stengard, 
Hoglund a Ungerstedt, 1994) a k zmenám v nervových impulzáciách dopamínových 
neurónov vo VTA (Riegel a French, 1999). Preto táto elektrofyziologická štúdia 
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naznačuje, že mezolimbická dopamínová transmisia sa môže meniť expozíciou 
toluénu, čím prichádza k rovnakému záveru ako neurochemické štúdie.

Ďalší dôkaz o účasti dopamínu po inhalácii toluénu pochádza zo štúdie 
pracovnej toxikológie. Expozícia subchronickej inhalácii koncentrácie toluénu, 
ktorá sa pravdepodobne nachádza v pracovnom prostredí, vyvoláva pretrvávajúce 
zmeny v pohybovej aktivite v množstve dopamínových receptorov D2 v kaudáte 
potkana (von Euler a kol., 1993; Hillefors-Berglund, Liu a von Euler, 1995). Toluénom 
indukovaná pohybová hyperaktivita môže byť blokovaná antagonistami receptora 
D2 (Riegel a French, 1999).

Tolerancia a abstinenčný stav

Akútne neurobehaviorálne účinky prchavých látok, vrátane uvoľnenia úzkosti 
a sedácie, sú tie, ktoré sa zvyčajne spájajú s depresantmi centrálneho nervového 
systému, a tieto účinky môžu viesť k pokračujúcemu užívaniu, tolerancii 
a abstinenčnému stavu (Beckstead a kol., 2000).

Môže sa vyskytnúť tolerancia, ale u ľudí je ju ťažké odhadnúť. Zdá sa, že 
sa tvorí po 1 až 2 mesiacoch opakovanej expozície prchavým látkam (Americká 
psychiatrická asociácia, 1994). Potkany vystavené vysokým koncentráciám výparov 
toluénu v prostredí počas dlhého obdobia vykazujú toleranciu na motorické 
abnormality (Himnan, 1984). 

Abstinenčný stav u myší je charakterizovaný zvýšenou náchylnosťou ku 
kŕčom, a môže byť zvrátený alebo zmiernený výparmi iného rozpúšťadla, ako 
aj etanolom, midazolamom a pentobarbitalom. Tieto údaje podporujú hypotézu, 
že základom užívania prchavej látky môže byť jej schopnosť produkovať účinok 
podobný etanolu a tlmivým drogám (Evans a Balster, 1991).

Neurobiologické adaptácie na prolongované užívanie

Pretrvávajúce zmeny vo väzbe a v činnosti dopamínového receptora boli zistené 
u potkanov exponovaných nízkym koncentráciám toluénu. Okrem toho je expozícia 
toluénu pri akútnej inhalácii sprevádzaná zvýšením hladín extracelulárneho 
dopamínu v striáte (Stengard, Hoglund a Ungerstedt, 1994), kým prolongovaná 
expozícia nemení významne hladiny extracelulárneho dopamínu v nucleus 
accumbens u potkana (Bayer a kol., 2001).

Opakovaná expozícia toluénu zvýšila akútnu odpoveď na kokaín stimulujúcu 
motoriku a potencovala a predĺžila kokaínom indukované zvýšenie vyplavovania 
dopamínu v nucleus accumbens, čím dokázala, že opakovaná expozícia toluénu 
zvyšuje behaviorálne a neurochemické reakcie na následnú administráciu kokaínu 
u potkanov. Toto je dôkazom rozvoja senzitizácie a skríženej senzitizácie, ktoré sú 
kľúčovými pri vývoji závislosti (kapitola 3). Tieto zistenia naznačujú, že expozícia 
toluénu zvyšovaním citlivosti na iné psychoaktívne látky mení nervovú činnosť 
v oblasti, o ktorej je známe, že sa v rozhodujúcej miere podieľa na látkovej závislosti, 
a preto môže zvyšovať pravdepodobnosť látkovej závislosti (Bayer a kol., 2001). 



Inhalácia organických prchavých látok je príčinou niekoľkých neuropatolo-
gických zmien, ktoré sa spájajú s poklesom kognitívneho fungovania. Osoby, 
ktoré sú v pracovnom prostredí chronicky exponované zmesiam organických 
rozpúšťadiel v medziach alebo pri mierne prekračujúcich akceptovateľných 
hodnotách, vykazujú jemné kognitívne deficity, odhaliteľné vizuálne evokovanými 
potenciálmi (Indulski a kol., 1996). Chronická inhalácia rozpúšťadiel založených 
primárne na toluéne môže spôsobiť trvalú paranoidnú psychózu, temporálnu 
epilepsiu a zníženie IQ. Tieto psychiatrické a neurologické následky chronického 
užívania prchavých látok sú závažné a potenciálne ireverzibilné (Byrne a kol., 
1991). Do akej miery tieto chronické neuropsychiatrické účinky ovplyvňujú 
pretrvávajúce užívanie rozpúšťadiel alebo iných látok, vyžaduje objasnenie.

Halucinogény

Úvod
Halucinogény sú chemicky rôznorodou triedou, sú charakterizované schopnosťou 
skreslovať vnemy a výrazne meniť náladu a procesy myslenia. Zhŕňajú mnohé 
látky z prírodných a syntetických zdrojov a sú štrukturálne rôznorodé (Jacobs 
a Fehr, 1987). Názov halucinogény sa odkazuje na schopnosť týchto drog vyvolať 
halucinácie. Halucinácie však nie sú jedinými účinkami týchto drog, a často sa 
vyskytujú iba pri veľmi vysokých dávkach. Najčastejšie sú vizuálne halucinácie, 
môžu však postihnúť ktorýkoľvek zo zmyslov, ako aj vnímanie času, sveta a seba 
samého. Subjektívne účinky medzi jednotlivými osobami a u jednej osoby od 
jedného užitia k nasledujúcemu sa veľmi rôznia.

Halucinogény sú na základe štrukturálnej podobnosti drog delené do 
skupín. Jedna skupina je príbuzná dietylamidu kyseliny lysergovej (LSD). Sú to 
indolealkylamíny, ktoré sú štrukturálne podobné neurotransmiteru serotonínu. 
Táto skupina zahŕňa LSA (amín kyseliny d-lysergovej, nachádzajúci sa v semenách 
rôznych odrôd rastliny povojnice), psilocybín a dimetyltryptamín (DMT). Tri 
posledne látky sa vyskytujú prirodzene.

Ďalšia skupina halucinogénov pozostáva z fenyletylamínových drog, 
z ktorých najpopulárnejšie sú meskalín, metyléndioxyamfetamín (MDA) 
a metyléndioxymetamfetamín (MDMA). MDMA sa v tejto kapitole vďaka 
širokému užívaniu a veľkej popularite venujeme osobitne. Ďalšími členmi tejto 
skupiny sú parametoxyamfetamín (PMA), dimetoxy-4-metylamfetamín (DOM) 
a trimetoxyamfetamín (TMA). Tieto drogy sa štruktúrou veľmi podobajú 
amfetamínu. 

Fencyklidín (PCP) a ketamín sú dissociatívne anestetiká patriace do 
arylcykloalkylamínovej skupiny drog a účinkujú na glutamátových receptoroch.

Napokon poznáme skupinu atropínovú, ktorá zahŕňa atropín, skopolamín 
a hyoscyamín. Nachádzajú sa prirodzene v mnohých druhoch zemiakových 
rastlín. Taktiež sa nachádzajú v Atrope belladone (ľulkovec zlomocný), v Dature 
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stramonium (durman obyčajný) a v niektorých príbuzných druhoch po celom 
svete. 

Kanabis je tiež klasifikovaný ako halucinogén, ale v tejto kapitole sa mu 
venujeme oddelene.

Behaviorálne účinky

Halucinogény spôsobujú zvýšenie akcie srdca a krvného tlaku, zvýšenú telesnú 
teplotu, zníženú chuť do jedla, nevoľnosť, zvracanie, brušný diskomfort, rýchle 
reflexy, motorickú nekoordinovanosť a dilatáciu zreníc (Jacobs a Fehr, 1987).

Halucinatórne účinky závisia od dávky a môžu sa vyskytnúť poruchy 
zmyslového vnímania, pričom je známe aj zliatie dvoch senzorických modalít 
(napríklad hudba je „videná“), čo sa nazýva synestézia (Jacobs a Fehr, 1987). Tieto 
drogy tiež postihujú pamäťové procesy a procesy myslenia.

Intenzita účinkov a emočná reakcia na ne je u jednotlivých osôb rôzna. Reakcie 
môžu siahať od radosti a eufórie, k strachu a panike. Môže byť prítomný pocit 
hlbokého pochopenia, ako aj psychotické epizódy.

Účinky jednotlivých skupín drog v rámci tejto kategórie sú celkom podobné 
a pohybujú sa v rozpätí od excitácie alebo depresívnych účinkov cez analgetické 
a anestetické účinky, v závislosti od užitej dávky a situácie. PCP a ketamín môžu 
vyvolať halucinácie pri veľmi nízkych dávkach.

Mechanizmus pôsobenia

LSD pôsobí na serotonínový systém a je autoreceptorovým agonistom v nucleus 
raphe. Autoreceptor je receptorom pre neurotransmiter na neuróne, ktorý ho 
uvoľňuje. Aktivácia autoreceptora pôsobí ako negatívny mechanizmus spätnej 
väzby na vypnutie impulzácie neurónu, čo pomáha regulovať nervové impulzácie 
a predchádza nadmernej aktivácii neurónov. LSD tiež pôsobí ako agonista 
serotonínu 2 alebo parciálny agonista (Jaffe, 1990). Užíva sa orálne, a už také malé 
dávky ako 20-25μg môžu vyvolávať účinky.

PCP je nekompetitívnym antagonistom na N-metyl-D-aspartátovom (NMDA) 
receptore (Lodge a Johnson 1990). Psychóza indukovaná PCP môže trvať týždne 
napriek abstinencii od užívania látky (Allen a Young 1978; Luisada 1978). Podobne 
ako PCP, aj ketamín, analóg PCP, ktorý je tiež nekompetitívnym antagonistom 
NMDA receptora, a vykazuje vyššiu selektivitu pre receptor NMDA než PCP 
(Lodge a Johnson 1990), tiež vyvoláva psychotomimetické prejavy u zdravých 
dobrovoľníkov (Newcomer a kol., 1999) a exacerbuje symptómy u pacientov so 
schizofréniou (Lahti a kol., 1995).

Halucinogény atropínovej triedy sú antagonistami muskarínových choliner-
gných receptorov.
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Tolerancia a abstinenčný stav

Tolerancia na telesné aj psychologické účinky halucinogénov sa vyvíja rýchlo. 
Psychoaktívne účinky sa po 3-4 dňoch opakovaného užívania už viac nedostavia 
a nebudú sa už opakovať, až kým sa nedostaví obdobie niekoľkodňovej abstinencie. 
U žiadneho z halucinogénov neexistuje dôkaz o výskyte abstinenčného stavu 
(Jacobs a Fehr, 1987).

Neurobiologické adaptácie na prolongované užívanie

Je dostupných zopár údajov o dlhodobých neurologických účinkoch halucinogénov. 
„Flashbacky“ sa môžu vyskytnúť buď krátko po užívaní drog alebo až neskôr do 
5 rokov (Jacob a Fehr, 1987). Flashbacky sú spontánnym objavením sa zážitkov, 
ktoré sa vyskytli v priebehu predchádzajúcich epizód LSD. Iné účinky dlhodobého 
užívania zahŕňajú zvýšenú apatiu, pokles záujmov, pasivitu a neschopnosť 
plánovať budúcnosť, prípadne aj nerešpektovanie spoločenských noriem. Napriek 
tomu je ťažké pripísať tieto prejavy čisto iba halucinogénom, pretože tieto sa často 
užívajú spolu s inými drogami. Dlhodobé užívanie halucinogénov môže vyústiť 
do dlhotrvajúcich psychotických epizód.

Súhrn

Je evidentné, že takmer všetky psychoaktívne látky zdieľajú spoločnú vlastnosť 
zvyšovať mezolimbickú dopamínovú aktivitu. Nie iba psychostimnulanciá, ako 
kokaín (Kuczenski a Segal, 1992) a amfetamín (Carboni a kol., 1989), ale tiež 
narkotické analgetiká (Di Chiara a Imperato, 1988b), nikotín (Imperato, Mulas 
a Di Chiara, 1986), etanol (Imperato a Di Chiara, 1986) a fencyklidín (Carboni 
a kol., 1989) stimulujú dopamínovú transmisiu v nucleus accumbens (Di Chiara 
a Imperato, 1988a), hlavnej oblasti ventrálneho striáta. Dosahmi tohto vo vzťahu 
k závislosti sme sa venovali v kapitole 3.

Chápanie akútnych a chronických účinkov psychoaktívnych látok na mozog sa 
v posledných rokoch veľmi rozšírilo a začalo poskytovať podstatné molekulárne 
a celulárne stopy extenzívnych zmien nervových systémov. Veľkým poznaním 
bolo, že užívanie psychoaktívnych látok uzurpuje normálne fyziologické 
mechanizmy, ktoré sprostredkujú odmenu, učenie a pamäť a prípadne vyúsťujú 
do premodelovania nervových spojov a dráh, produkujúc dlhodobé, skoro trvalé 
zmeny. Ďalšie rozširovanie nášho pochopenia podieľajúcich sa mechanizmov 
si ešte vyžaduje intenzívne vedecké snaženie, a dostupnosť sofistikovaných 
molekulárnych a biochemických nástrojov by mala tento proces značne urýchliť. 

I keď psychoaktívne látky majú tieto spoločné účinky, stále ešte existuje 
dostatočná variabilita medzi triedami drog v zmysle primárnych telesných 
a psychologických účinkov, mechanizmov pôsobenia, vývoja závislosti a absti-
nenčného stavu a dlhodobých účinkov (pozri Tabuľky 4.1 a 4.2). Odlišnosti v 
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Tabuľka 4.2   Znaky hlavných tried psychoaktívnych látok

Trieda Príklady Najčastejšie behaviorálne účinky

Stimulanciá Amfetamín Stimulácia, vybudenie, zvýšená energia,
 Kokaín zvýšená koncentrácia, znížený apetít,
 Extáza zrýchlený pulz, zvýšená respirácia,
 Nikotín paranoja, panika

Depresanty Alkohol Relaxácia, desinhibícia, motorické
 Sedatíva/ poruchy, kognitívne a pamäťové poruchy,
 /hypnotiká anxiolytické účinky
 prchavé látky

Halucinogény Kanabinoidy Halucinácie, zvýšená senzorická citlivosť,
 LSD motorické a kognitívne deficity
 Fencyklidín

Opioidy Morfín Eufória, analgézia, sedácia
 Heroín

Literatúra

Acquas E et al. (2001) Intravenous administration of ecstasy (3, 4 - methylendedioxymetham-
phetamine) enhances cortical and striatal acetylcholine release in vivo. European Journal of 
Pharmacology, 418:207-211.

Adams IB, Martin BR (1996) Cannabis: pharmacology and toxicology in animals and humas. 
Addiction, 91:1585-1614.

Ahijevych K (1999) Nicotine metabolism variability and nicotine addiction. Nicotine and 
Tobacco Research, 1 (Suppl.):S59-S62.

Akil H et al. (1997) Molecular and neuroanatomical properties of the endogenous opioid 
systems: implications for the treatment of opiate addiction. Seminars in Neuroscience, 9:70-83.

Ali R et al. (1999) Report of the external panel on the evaluation of the Swiss scientific studies 
of medically prescribed narcotics to drug addicts. Sucht, 45:160-170.
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dostupnosti, cene, legálnosti, marketingu a spoločenských postojoch k psycho-
aktívnym látkam a ich užívaniu tiež pôsobia na to, ktoré látky sa užívajú a na 
rozvoji závislosti od nich. 

Štúdie o látkovej závislosti musia brať na vedomie tieto faktory a zároveň si 
musia všímať podobnosti medzi jednotlivými triedami drog. Nasledujúca kapitola 
preskúma genetické účinky na užívanie látky ako také, a u jednotlivých skupín 
látok. Kapitola 6 diskutuje o tom, ako užívanie látky interaguje s duševným 
ochorením, ako ho precipituje alebo ako môže byť jeho výsledkom. Treba si 
uvedomiť, že užívanie látky nie je iba dôsledkom primárnych farmakologických 
vlastností psychoaktívnej látky, ale tiež komplexného vzájomného pôsobenia 
biologických a environmentálnych činiteľov, sprevádzajúcich jej užívanie.
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KAPITOLA 5

Genetická báza látkovej závislosti

Úvod

Zámerom tejto kapitoly je kriticky zhodnotiť dôkazy o príspevku genetiky k riziku 
vývoja užívania psychoaktívnej látky a závislosti u ľudí. Hoci individuálne 
genetické rozdiely prispievajú k vývoju látkovej závislosti, genetické faktory sú 
iba jedným z prispievateľov do komplexu vzájomného pôsobenia zúčastnených 
fyziologických, sociálnych, spoločenských a osobnostných činiteľov. Zoznam 
bežne používaných genetických termínov sa nachádza v Rámci 5.1.

Podľa klasického (a populárneho) nazerania na ľudskú genetiku je genetická 
mutácia priamou, a obyčajne jedinou príčinou určitého ochorenia, napríklad 
poruchy jedného génu - alebo Mendeliánske poruchy, také ako Huntingtonova 
choroba. Ochorenia jedného génu sú zapríčinené špecificky mutovaným génom 
a mutácia je nevyhnutnou aj dostatočnou príčinou ochorenia. V protiklade 
k poruchám jedného génu, ktoré sú zriedkavé a môžu postihnúť jedného z 10 000 
ľudí, komplexné poruchy, medzi ktoré patrí aj látková závislosť, sa v populácii 
vyskytujú často, a postihujú jedného zo 100 alebo viac ľudí. Je zrejmé, že komplexné 
poruchy nie sú spôsobené iba samotnými génmi, ale interakciou medzi génmi 
a prostredím. Potom by expozícia psychoaktívnym látkam mohla mať na nositeľa 
genetickej vulnerability na látkovú závislosť oveľa väčší účinok ako na človeka, 
ktorý nositeľom nie je. 

Genetická vulnerabilita, alebo predispozícia k látkovej závislosti, je pravde-
podobne viazaná na niekoľko oddelených génov (alebo viacnásobné allely), 
z ktorých každý vyvoláva malý účinok, ktorý môže zvyšovať riziko vývoja látkovej 
závislosti dvoj- až trojnásobne. Ktorýkoľvek z týchto génov sám osebe nepostačuje 
na zapríčinenie závislosti, niekoľko odlišných génov spolu však môže prispieť 
k vulnerabilite. Predpokladá sa, že nie každý nositeľ „rizikového génu“ pre 
užívanie látky alebo závislosť sa stane závislým, a rovnako, že nie každá osoba, 
ktorá sa stane závislou, bude nositeľom istého rizikového genetického faktoru. 
Je to skôr dané kombináciou prítomnosti niekoľkých samostatných génov, alebo 
allel, ktoré môžu byť dôležité, než jedným génom. Tieto genetické príspevky 
k vulnerabilite sa pravdepodobne javia rozložené cez niekoľko samostatných 
oblastí (lókusov) na chromozómoch.

Táto kapitola sa bude venovať genetike porúch súvisiacich s užívaním látok 
vo všeobecnosti, ale bude tiež špecificky skúmať údaje pre závislosť od opioidov, 
alkoholu a tabaku, pretože týmto látkam bola v genetickom výskume venovaná 
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Rámec 5.1

Termíny bežne používané v genetike 

Allela: Jeden člen páru homológnych génov v diploidnej bunke. Jedinec s identickými 
allelami na genetickom lokuse je homozygotom; človek s neidentickými allelami je 
heterozygotom. V prípade, že jedna allela vedie k pozorovateľnému genetickému 
produktu a druhá nemá fenotyp, potom sa o funkčnej allele hovorí ako o domi-
nantnej, a o nefunkčnej allele ako o recesívnej.

Kandidátske gény: Gény vnímané ako relevantné k skúmanej črte, čo možno použiť na 
porovnanie frekvencií allel medzi ovplyvnenými  a neovplyvnenými skupinami.

Gén: V genetike jednotka odvodená od znaku dedičnosti; v molekulárnej biológii 
úzko definovaná ako sekcia DNA, ktorá je vyjadrená ako RNA alebo širšie ako 
kódovaná sekvencia DNA a asociované regulačné sekvencie.

Genetický lokus: špecifické miesto na chromozóme, kde je umiestnený gén.

Heretabilita: Proporcia fenotypickej variancie, ktorá môže byť pripísaná aditívnej genetickej 
variancii. 

Väzba:  Častejší ako náhodný výskyt dvoch čŕt spolu vďaka blízkosti ich korešpondujúcich 
génov na rovnakom chromozóme. Pravdepodobnosť rekombinačnej udalosti 
oddeľujúcej tieto dva gény sa znižuje s ich znižujúcou sa vzájomnou vzdialenosťou 
na chromozóme.

Štúdie väzieb: Tieto štúdie používajú viacnásobne postihnuté rodiny na skúmanie čŕt, ktoré 
sa spolu dedia. Koncepcia je založená na tom, že gény, ktoré sú umiestnené 
blízko pri sebe, budú s väčšou pravdepodobnosťou zdedené spolu od jedného 
rodiča ako gény, ktoré sú od seba ďalej.

Fenotyp:  Vonkajší fyzický prejav bunky alebo jednotlivca vďaka aktuálnemu vyjadreniu 
allel, ktoré sú prítomné

Polygén: Rys pochádzajúci z viac ako jedného génu.

Polymorfizmus: Výskyt niečoho vo viacerých formách, napr. výskyt v populácii dvoch alebo 
viacerých allel génu na jednom genetickom mieste (lokuse).

veľká pozornosť. Genetické štúdie psychoaktívnych látok presvedčivo dokazujú, 
že dedičnosť (napr. genetické prispenie) závislosti od jednej látky vysoko koreluje 
so závislosťou od ďalších látok. Takto môžu existovať spoločné genetické 
komponenty spoločné pre látkovú závislosť vo všeobecnosti, ako aj pre závislosť 
od špecifických psychoaktívnych látok. Látková závislosť do veľkej miery súvisí s 
duševnou chorobou (pozri kapitolu 6). Najbežnejšie typy genetických štúdií u ľudí 
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a typy informácií, ktoré tieto štúdie poskytujú, sú opísané ďalej. Tiež sú v krátkosti 
prezentované štúdie na zvieratách.

Štúdie rodín, dvojičiek a adopcií: odhady dedičnosti

Štúdie rodiny, dvojčiat a adopcií môžu byť použité na určenie toho, či existuje 
alebo neexistuje genetický podiel na užívaní psychoaktívnych látok a závislosti, ale 
neposkytujú dôkazy na určenie konkrétneho zúčastneného génu. Štúdie dvojčiat 
a adoptívne štúdie tiež umožňujú odlíšiť faktory prostredia od genetických 
faktorov.

Rodinné štúdie skúmajú dedičnosť znakov v rodine za účelom zistenia prejavov 
dedičnosti a relatívneho rizika zdedenia poruchy.

Štúdie dvojčiat sa zakladajú na skutočnosti, že monozygotné (identické) dvojčatá 
zdieľajú identický genetický materiál, kým dizygotné (bratské) dvojčatá zdieľajú 
rovnaký stupeň genetickej podobnosti ako súrodenci, ktorí nie sú dvojčatami. 
Predpokladá sa, že dvojčatá vychovávané spoločne zdieľajú veľmi podobné 
prostredia. Ak sú prítomné genetické účinky, potom monozygotné dvojčatá by sa 
mali na seba viac podobať, čo sa týka týchto účinkov, než dizygotné dvojčatá. To 
umožňuje odhad genetického podielu na závislosti od psychoaktívnych látok. Tieto 
typy štúdií poskytujú dôkazy o tom, že rozdiely v náchylnosti na látkovú závislosť 
v populáciách je ovplyvňovaná individuálnymi genotypmi aj environmentálnymi 
rozdielmi (Heath a kol., 1999a; Vanyukov a Tarter, 2000).

Štúdie adopcií vedia takmer úplne separovať genetické a environmentálne 
vplyvy na rozdiely v náchylnosti na poruchy (okrem podielu prenatálnych 
a včasných postnatálnych environmentálnych činiteľov) (Heath a kol., 1999a; 
Vanyukov a Tarter, 2000); a takýmto spôsobom doplniť tradičnejšie štúdie 
dvojčiat. Za použitia adoptívnych štúdií môžu byť činitele prostredia oddelené 
od genetických, pretože deti adoptované pri pôrode sú vychovávané v prostredí, 
ktoré je odlišné od prostredia v ich genetickej rodine. Takýmto spôsobom sú 
randomizované vplyvy prostredia, ako napr. socioekonomický status, učenie 
o psychoaktívnych látkach, expozícia voči psychoaktívnym drogám, atď. Napríklad, 
ak istá rodina po generácie vykazuje vysokú úroveň látkovej závislosti, je zložité 
vedieť, koľko možno pripísať na vrub zdieľaným génom, a koľko zdieľanému 
prostrediu. Za pomoci adoptívnych štúdií sa vylúči účinok prostredia, a tým je 
možné oveľa jasnejšie určiť príspevok genetiky.

Identifikovanie chromozomálnych lókusov záujmu: štúdie väzieb

Štúdie dvojčiat a adoptívne štúdie poskytujú odhad o proporcii variability znaku 
v dôsledku genetiky, neposkytujú však žiadne informácie o tom, ktoré gény alebo 
chromozómy sa na tom podieľajú. Štúdie väzieb a asociačné štúdie sa používajú 
na identifikovanie oblastí DNA, ktoré sa možno podieľajú na genetickom prejave 
takého znaku, akým je látková závislosť. Štúdie väzieb skúmajú dedičnosť v rámci 
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osôb v príbuzenskom vzťahu, kým asociačné štúdie skúmajú dedičnosť u osôb bez 
príbuzenských zväzkov. Koncepcia väzby je založená na fakte, že gény umiestnené 
na chromozóme blízko seba majú väčšiu pravdepodobnosť byť zdedené spolu od 
jedného rodiča než dva gény umiestnené ďalej od seba, a to vďaka roztriedeniu 
génov, ktoré sa vyskytuje v priebehu procesu rekombinácie. O génoch sa hovorí, 
že sú „viazané“, pretože je u nich väčšia pravdepodobnosť, že budú spolu 
zdedené. Štúdie väzieb boli dôležitým nástrojom lokalizácie oblastí chromozómov 
prispievajúcich k látkovej závislosti; podporujú štúdie kandidátskych génov 
a poskytujú potenciálne identity neznámych, fenotypovo príbuzných génov 
(Arinami, Ishiguro a Onaivi, 2000). Štúdie preskúmali chomozomálne miesta, 
ktoré sa dedia spolu u ľudí, ktorí majú problematický fenotyp (napr. závislosť od 
nikotínu) so zámerom nájsť oblasti chromozómu dôležité pre tento stav.

Prístup kandidátskych génov

Prístup kandidátskych génov si vyžaduje selekciu génov, ktoré môžu mať vzťah 
k problematickému fenotypu. Napríklad by bolo vhodné skúmať gény pre 
nikotínový receptor, keď skúmame genetiku nikotínovej závislosti. Tieto štúdie 
skúmajú kandidátske gény u závislých ľudí alebo u ľudí bez závislosti, s cieľom 
hľadať rozdiely medzi týmito skupinami.

Štúdie na zvieratách

Mnohé genetické štúdie látkovej závislosti používajú zvieracie modely. Zvieracie 
modely majú veľkú výhodu v tom, že anamnéza expozície psychoaktívnym látkam 
a väčšina ostatných činiteľov prostredia, môže byť kontrolovaná a manipulovaná 
a umožňuje tak veľkú výpovednú schopnosť štatistických analýz. Okrem toho 
štúdie zvierat umožňujú špecifické šľachtiteľské štúdie, ktoré nemožno vykonávať 
s ľuďmi, pričom ich výsledky sa dostavujú za relatívne krátky čas. Kým skoršie 
štúdie mohli kontrolovať genetickú výbavu iba u pokusných zvierat cestou 
inbreedingu, moderná transgenetická a „knock-out“ metodológia umožňujú 
špecifickým spôsobom manipuláciu s genotypom zvierat za účelom skúmania 
vplyvu špecifických génov na správanie, ktoré je predmetom záujmu.

Transgénové zvieratá (obyčajne myši) sú stvorené prostredníctvom injikovania 
cudzieho génu (transgénu) do oplodnených myšacích vajíčok. Transgén sa 
integruje do myšacieho chromozómu na náhodnom mieste v jednej alebo 
v niekoľkých kópiách. Vajíčka sa potom implantujú do tela náhradných matiek. 
Ak sa embryá vyvíjajú načas, časť z nich bude mať transgén integrovaný do 
myšacieho genómu. Výsledné zakladateľské transgénové zvieratá sú šľachtené 
na vytvorenie transgénových myšacích línií (Picciotto a Wickman, 1998; Bowers, 
2000). Aplikácia transgénového prístupu závisí od pochopenia mechanizmov, 
ktoré regulujú prejavenie sa génu u myší, čo je momentálne relatívne obmedzené 
(Quinn, 1996; Spergel a kol., 2001).
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Metodológia genetického vyradenia („knock-outu“) umožňuje odstránenie 
génu alebo fragmentu génu zo zvieracích chromozómov. Pri tejto metodológii 
sa do kultúry myšacích embryonálnych kmeňových buniek zavedie mutovaná 
kópia génu, o ktorý je záujem. Mutovaný gén je integrovaný do genómu kmeňovej 
bunky prostredníctvom homológovej rekombinácie a naruší (alebo modifikuje, 
cestou takzvanej „knock-in“ technológie) jej funkciu. Kmeňové bunky s narušeným 
génom sa injikujú do blastocytov, ktoré sa potom implantujú náhradným matkám. 
V dôsledku toho majú myši narušený gén v niektorých, ale nie vo všetkých, 
bunkách a sú ďalej šľachtené na vytvorenie línií myší s „knock-outom“ (Capecchi, 
1994; Picciotto a Wickman, 1998).

Transgénové a knockoutované myši môžu poslúžiť ako významné výskumné 
nástroje na sledovanie účinkov genetických modifikácií. Napriek tomu sa 
výsledky transgénových a knockoutových štúdií musia z niekoľkých dôvodov 
interpretovať opatrne. Miesto integrácie transgénu do myšacieho chromozómu 
je náhodné, a preto sa nedá kontrolovať. Preto niektoré fenotypy pozorované 
u transgénových myší môžu byť dôsledkom fungovania transgénu, ale niektoré 
môžu byť dôsledkom narušenia génu, do ktorého bol transgén integrovaný. Preto 
si overenie toho, že pozorovaný fenotyp je naozaj dôsledkom transgénu, vyžaduje 
vytvorenie niekoľkých transgénových línií (Bowers, 2000). Technológia knockoutu 
nemá problém s náhodnou transgénovou integráciou, pretože mutácia u týchto 
myší je cielená na špecifický gén, má však iné problémy, ako napríklad problém 
s genotypom v pozadí (Crawley a kol., 1997).

Transgénový prístup aj prístup knockoutu čelia problému vývojovej 
kompenzácie. To znamená, že kým modifikovaný gén nadmerne vyjadrený u 
mutovaného zvieraťa by mohol byť dôležitý pre skúmaný genotyp, v priebehu 
vývoja by sa mohli vyskytnúť tiež kompenzačné mechanizmy (napr. keď je 
vyradená podjednotka receptora, môže byť iná podjednotka nadmerne vyjadrená 
a kompenzovať neprítomnosť vyradenej podjednotky). Ak sa objaví takáto 
kompenzácia, neobjaví sa predpokladaná zmena fenotypu u mutovanej myši. 
Nové metodológie, ktoré zahŕňajú indukovateľné a pre mozgovú oblasť špecifické 
transgénové a knockoutové prístupy sú vyvíjané a v budúcnosti by mali mnohé 
takéto problémy zmierniť (Sauer, 1998; Le a Sauer, 2000). 

Iným prístupom používaným v štúdiách zvierat je kvantitatívna analýza 
lokusov pre znaky (quantitative trait loci analysis - QTL). Látková závislosť sa 
považuje za kvantitatívny znak, u ktorého vedie kombinovaný účinok viacerých 
allel k predispozícii závislosti. Tento prístup nepočíta so žiadnou predchádzajúcou 
vedomosťou o zainteresovaných génoch na poruchách viazaných s látkami, 
a snaží sa ich zistiť na základe príbuzných fenotypov. QTL analýza je analogická 
k štúdiám väzieb u ľudí. Ako príklad možno uviesť vyšľachtené reťaze myší, 
ktoré sú geneticky identické, môžu byť skrížené s inými šľachtenými reťazami, 
a neprítomnosť alebo prítomnosť mapovanej sekvencie DNA (markera) v každom 
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reťazci možno uviesť do vzťahu s kvantitatívnou mierou fenotypu (napr. 
s množstvom samoadministrovanej psychoaktívnej látky). Silná korelácia genotypu 
s prítomnosťou genetického markera naznačuje, že genetická sekvencia v blízkosti 
tohto markera sa zúčastňuje na regulácii tejto miery. Pretože umiestnenie sekvencie 
markera je mapované na myšacích chromozómoch, takéto analýzy umožňujú 
vedcom vytvárať genetické mapy dôležitých lokusov pre znaky (Gora-Maslak a 
kol., 1991; Grisel, 2000).

Dedičnosť závislosti od tabaku

Dedičnosť závislosti od tabaku

Existujú dôkazy o významnej dedičnosti pri užívaní tabaku v rôznych populáciách, 
pohlaviach a veku, ako uvádza množstvo rozsiahlych štúdií na dvojčatách. Štúdie 
rodiny a dvojčiat demonštrovali genetický účinok na „životnú skúsenosť“ („ever“ 
smoking alebo „lifetime“ smoking, teda vyfajčenie aspoň jednej cigarety v živote) 
(Cheng, Swan a Carmelli, 2000; McGue, Elkins a Iacono, 2000). Bol pozorovaný 
veľký genetický vplyv, až okolo 60%, na pravdepodobnosť toho, či sa jedinec stane 
fajčiarom („iniciácia“) a okolo 70% na pokračovanie vo fajčiarskom zvyku, keď sa 
už raz začalo s fajčením („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).

Iniciácia fajčenia je oddelená od nikotínovej závislosti. Bolo zistené, že jedna 
skupina genetických faktorov hrá významnú etiologickú úlohu ako pri iniciácii, 
tak aj pri závislosti, kým iný súbor rodinných činiteľov, pravdepodobne čiastočne 
genetických, ovplyvnil čisto závislosť (Kendler a kol., 1999). Inými slovami, 
genetické faktory, ktoré prispievajú k variácii v iniciácii fajčenia a závislosti sa iba 
čiastočne prekrývajú (Heath a Martin, 1993; Kendler a kol., 1999; Madden a kol., 
1999; Sullivan a Kendler, 1999; Heath a kol., 2002).

Aj iné aspekty fajčenia, také ako vek v období začiatku fajčenia, u oboch 
pohlaví ovplyvňujú genetické účinky (Heath a kol., 1999a; Koopmans a kol., 
1999). Keď už sa raz s fajčením začalo, genetické faktory do veľkej miery (86%) 
podmieňujú intenzitu fajčenia (Kaprio a kol., 1982; Koopmans a kol., 1999). Okrem 
toho vykazujú genetické prispenie niektoré aspekty fajčenia u mužov, také ako 
„nikdy“ nefajčil, alebo intenzita fajčenia, čo nebolo jasné u žien (Edwards a kol., 
1995). Štúdia u adolescentov demonštrovala odhadovanú dedičnosť vyše 80% 
k náchylnosti k celoživotnej skúsenosti s fajčením a k súčasnému užívaniu (Maes 
a kol., 1999). Genetika ovplyvňuje aj iné aspekty fajčenia, ako priberanie na 
hmotnosti po zanechaní fajčenia (Swan a Carmelli, 1995).

Je zrejmé, že existujú odlišné genetické podiely pri odlišných aspektoch 
fajčiarskeho správania, takých ako iniciácia, užívané množstvo, vývoj 
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kompulzívneho užívania, pri abstinenčných symptómoch a pri rozvoji tolerancie. 
Tieto činitele prispievajú individuálne ku kritériám MKCH-10 pre závislosť 
(Rámec 1.2) Takže možno povedať, že existujú viaceré genetické činitele (ako 
aj environmentálne faktory, ako dostupnosť a propagácia), ktoré prispievajú 
v rôznych fázach pri rozvoji závislosti.

Závislosť od tabaku a štúdie väzieb

Existujú isté dôkazy o tom, že fajčenie je vo vzťahu najmenej so 14 rôznymi 
chromozomálnymi miestami (Bergen a kol., 1999; Duggirala, Almasy a Blangero, 
1999; Straub a kol., 1999). Tieto štúdie naznačujú, že účinok akéhokoľvek jediného 
génu na fajčenie je pravdepodobne slabý (Bergen a kol., 1999; Arinami a kol., 2000; 
Duggirala, Almasy a Blangero, 1999). Jeden zo zúčastnených lokusov je umiestnený 
na chromozóme 5q blízko lokusu pre dopamínový receptor D1, a tento receptor 
bol asociovaný s fajčením (Comings a kol., 1997; Duggirala, Almasy a Blangero, 
1999).

Kandidátske gény pre závislosť od tabaku

Nikotín je primárnou zložkou tabaku, ktorá zakladá a udržuje závislosť od tabaku 
(Henningfield, Miyasato a Jasinski, 1985). Fajčiari závislí od tabaku si prispôsobujú 
fajčenie tak, aby si udržali svoje hladiny nikotínu (Russel, 1987). Boli vykonané 
štúdie na preskúmanie toho, či genetická variácia na špecifických receptoroch 
pre nikotín (Mihailescu a Drucker-Colin, 2000), ako aj na dráhach nikotínovej 
eliminácie (Tyndale a Sellers, 2002), mení aspekty fajčiarskeho správania.

Nikotínové receptory

Niekoľko typov štúdií poukázalo na to, že existencia aspoň nejakých posilňovacích 
vlastností nikotínu vyžaduje nikotínový receptor obsahujúci podjednotku β2 
(Mihailescu a Drucker-Colin, 2000). Napriek tomu neboli zistené žiadne asociácie 
so zmenami na týchto receptoroch (Silverman a kol., 2000). 

Najnovšie štúdie etanolu a tabaku u ľudí naznačujú, že spoločné gény môžu 
ovplyvňovať závislosť od tabaku a etanolu. Výsledky jednej štúdie šľachtených 
myších reťazcov, ktoré boli vyselektované na základe ich reakcie na alkohol, 
naznačujú, že gén α4 nikotínového receptora možno brať do úvahy pre jeho 
potenciálnu rolu pri regulácii užívania etanolu a tabaku u ľudí (Tritto a kol., 
2001).

Metabolizmus nikotínu

Variácia metabolickej inaktivácie nikotínu je významná z hľadiska role nikotínu pri 
vytváraní závislosti od tabaku a regulácii prejavov fajčenia (Hennigfield, Miyasato 
a Jasinski, 1985; Russel, 1987). Fajčenie narastá, ak sa znižuje obsah nikotínu 
v cigaretách alebo ak sa zvyšuje vylučovanie nikotínu, a fajčenie sa znižuje, ak je 
súčasne podávaný nikotín intravenózne alebo formou náplaste. Gény zainteresované 
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na nikotínovom metabolizme môžu byť dôležitými rizikovými faktormi pre 
fajčenie; rozsah variability je pravdepodobne významným determinantom hladín 
a akumulácie nikotínu v mozgu.

Metabolický enzým CYP2A6 je geneticky polymorfný (tzn. existuje vo viac ako 
v jednej podobe) Je zodpovedný za približne 90% metabolickej inaktivácie nikotínu 
na kotinín (Nakajima a kol., 1996; Messina, Tyndal a Sellers, 1997). Zistený bol 
výrazný dopad genetickej variácie CYP2A6 na riziko tabakovej závislosti, vek 
začiatku fajčenia, na množstvo a prejavy fajčenia cigariet, na trvanie fajčenia, 
pravdepodobnosť jeho zanechania a na niektoré aspekty rozvoja karcinómu pľúc 
(Miyamoto a kol., 1999; Gu a kol., 2000; Rao a kol., 2000; Tyndal a kol., 2002; Tyndal 
a Sellers, 2002). Napriek tomu ale nie všetky štúdie súhlasia s týmito zisteniami 
(Loriot a kol., 2001; Tiihonen a kol., 2000; Zhang a kol., 2001).

U fajčiarov kaukazského pôvodu, ktorí majú geneticky spomalený 
metabolizmus nikotínu, je potrebných menej cigariet denne, čo sa odráža v nižších 
úrovniach kysličníka uhoľnatého na udržanie rovnakých plazmatických hladín 
nikotínu, kým fajčiari s duplikáciou génu CYP2A6 (rýchli metabolizéri) fajčili 
viac a s väčšou intenzitou (Rao a kol., 2000). U Kaukazcov boli vyššie frekvencie 
genotypov s aspoň jednou zníženou alebo inaktívnou allelou vyššie u nefajčiarov 
ako u fajčiarov (Tyndale a kol., 2002), čo indikuje, že pomalá inaktivácia nikotínu 
mierne chráni ľudí pred tým, aby sa stali fajčiarmi. Bolo tiež preukázané, že 
inhibícia CYP2A6 (napodobňujúca genetický defekt) vedie u fajčiarov k zníženiu 
fajčenia a k presmerovaniu prokarcinogénov na iné dráhy detoxifikácie (Sellers, 
Kaplan a Tyndale, 2000; Sellers a kol., 2002). Existuje podstatná variancia vo 
frekvenciách CYP2A6 allely a genotypu medzi etnickými skupinami (Oscarson 
a kol., 1999; Tyndale a kol., 2002). Tieto údaje nasvedčujú tomu, že CYP2A6 genotyp 
pravdepodobne mení riziko fajčenia a môže meniť riziko s fajčením súvisiaceho 
ochorenia (Bartsch a kol., 2000) u etnických skupín.

Genetika závislosti od alkoholu

Dedičnosť závislosti od alkoholu

Odhady dedičnosti pri alkoholovej závislosti v závislosti od používaných 
diagnostických kritérií (napr. DSM-IV, MKCH-10; pozri Rámce 1.2 a 1.3) sa 
pohybujú v rozpätí od 52% do 63% (van den Bree a kol., 1998a). Zdá sa, že niektoré 
diagnostické systémy sú citlivejšie pri detekcii genetických vplyvov a môžu byť 
vhodnejšie pre štúdie pokúšajúce sa nájsť gény závislosti od alkoholu (van den 
Bree a kol., 1998a).

Štúdie u dvojčiat poskytujú odhady dedičnosti predispozície k závislosti od 
alkoholu v rozpätí 51-65% u žien, a 48-73% u mužov (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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dedičnosti frekvencie konzumácie alkoholu boli 66% u žien a 42-75% u mužov 
(Heath a kol., 1991; Heath a Martin, 1994) a 57% u žien a 24-61% u mužov pre 
priemerné skonzumované množstvo počas pitia (Heath a kol., 1991).

Nie je jasné, či genetické riziko je hlavným činiteľom pri iniciácii pitia alebo 
pri pití v adolescencii (Han a kol., 1999a; Maes a kol., 1999; Stallings a kol., 1999). 
Je možné, že environmentálne činitele vysvetlia väčšinu variability, ktorá iniciovala 
pitie, ale genetické faktory sú dôležitejšie na vysvetlenie frekvencie intoxikácie 
(Viken a kol., 1999). Genetické činitele prispievajú k časovej stabilite (68-80%) 
vo frekvencii a kvantite alkoholu vypitého pri jednej príležitosti (Kaprio a kol., 
1992; Carmelli a kol., 1993).

Štúdie u dvojčiat môžu byť použité aj na preskúmanie iných aspektov 
závislosti od alkoholu. Odhadovaná dedičnosť včasného skorého pitia alkoholu 
bola signifikantne vyššia u chlapcov (55%) ako u dievčat (11%) (Rose a kol., 2001). 
Muži (ale nie ženy), ktorí sú vo zvýšenom genetickom riziku pre závislosť od 
alkoholu, vykazujú zníženú citlivosť voči alkoholu (Heath a kol., 1999b). Genetické 
riziko pre alkoholovú závislosť bolo zvýšené u tých, ktorí referovali históriu 
poruchy správania alebo veľkej depresie a u tých, čo mali vyšší neuroticizmus, 
sociálnu nekonformitu, „tvrdohlavosť“, vyhľadávanie nových zážitkov alebo (iba 
u žien) skóre extroverzie (Heath a kol., 1997). Špecifické gény tiež pravdepodobne 
ovplyvňujú aj dedičnosť abstinenčného syndrómu od alkoholu (Prehľad 
v Schuckitovi, 2000). Okrem toho genetické vplyvy tiež menia požiadavku po 
liečbe (41%) u závislosti od alkoholu, spolu so zdieľaným prostredím vysvetľujúc 
ďalších 40% variability (True a kol., 1996). 

Tieto zistenia poukazujú ďalej na to, že existujú genetické vplyvy na mnohých 
úrovniach vývoja látkovej závislosti, a že existujú faktory, ktoré sú skutočne 
činiteľmi, ktoré ovplyvňujú správanie zamerané na vyhľadávanie liečby. Kritériá 
definujúce fenotyp skúmaného problému môžu mať veľké vplyvy na výsledky 
štúdie. Hoci je jasné, že je genetická zložka prítomná pri mnohých aspektoch pitia 
alkoholu (napr. iniciácii, frekvencii, pri kvantite a reakcii na alkohol), vzťah medzi 
génmi a správaním pri pití alkoholu nie je jednoduchý.

Závislosť od alkoholu a štúdie väzieb

Na chromozóme 4q jeden identifikovaný lokus bol veľmi blízko oblasti pre gény 
alkoholdehydrogenázy (ADH) (Long a kol., 1998; Reich a kol., 1998; Saccone 
a kol., 2000); tieto gény boli asociované s ochrannými faktormi u Ázijčanov, ako 
bude diskutované ďalej v tejto kapitole (Reich a kol., 1998). Zistenie väzby na 
4q u indiánskeho kmeňa na juhozápade Ameriky a u Američanov európskeho 
pôvodu silne podporuje úlohu génov tejto lokalizácie pre závislosť od alkoholu. 
Zaznamenaná bola tiež väzba chromozómu 4p v blízkosti génu pre β1 GABA 
receptor (Long a kol., 1998).

V štúdii párovaných súrodencov (súrodenecké páry) vo Fínsku, vykazovala 
závislosť od alkoholu slabé dôkazy pre väzbu s lokusom na chromozóme 6 
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a značnú evidenciu pre väzbu so serotonínovým receptorom 1B G861C (pozri 
nižšie); u kmeňa amerických Indiánov z juhozápadu bola zistená významná väzba 
u súrodeneckého páru na chromozóm 6 (Lappalainen a kol., 1998). Najsilnejšie 
náznaky väzby s citlivým lokusom pre závislosť od alkoholu sú na chromozómoch 
1 a 7 a skromnejšie dôkazy pre lokus na chromozóme 2 (Reich a kol., 1998). Najlepší 
dôkaz väzby bol pozorovaný na chromozóme 11p (D11S1984) v úzkej blízkosti ku 
génom dopamínového receptoru D4 (DRD4) a génom hydroxylázy tyrozínu (TH) 
(Long a kol., 1998).

Kandidátske gény pre závislosť od alkoholu 

Aldehyddehydrogenáza

Alkohol je metabolizovaný na acetaldehyd, ktorý sa pred vylúčením z tela 
metabolizuje na acetát. Mitochondrická forma aldehyddehydrogenázy (ALDH2) 
je enzýmom, ktorý je primárne zodpovedný za metabolizmus acetaldehydu na 
acetát (pre prehľad o metabolizme etanolu a závislosti pozri Agarwal (2001); Li 
(2000); Ramchandani a kol., (2001)). Deficit ALDH2 vedie k averzívnej reakcii na 
alkohol vďaka zvýšeným koncentráciám acetaldehydu, ťo vedie k zvýrazneným 
príznakom ebriety (Wall a kol., 2000) a k reakcii sčervenania po požití alkoholu 
alebo k citlivosti na alkohol (Rámec 5.2) (Tanaka a kol., 1997; Li, 2000). ALDH2 sa 
nachádza na chromozóme 4p, ktorý, ako bolo zistené, bol viazaný na závislosť od 
alkoholu u Ázijčanov a Európanov.

ALDH2*1 je veľmi aktívnou formou, ktorá sa nachádza u väčšiny etník 
populácie, kým ALDH2*2 je neaktívna (alebo len veľmi slabo aktívna) a nachádza 

Rámec 5.2

Reakcia sčervenania po požití alkoholu alebo „citlivosť na 
alkohol“ 

U niektorých jednotlivcov sa prejavuje súbor symptómov po konzumácii alkoholu, ktorý  sa 
vzťahuje k zvýšeným koncentráciám acetaldehydu. Tieto zvýšenia koncentrácií existujú 
kvôli zmenám v metabolizme etanolu a môžu viesť k nasledujúcim symptómom:
— vazodilatácii, zvýšenej teplote kože, pocitu horúčavy, sčervenaniu tváre
— k zrýchleniu pulzu a dýchania
— k poklesu tlaku krvi
— bronchospazme
— pocitu na zvracanie a k bolesti hlavy
—. k eufórii a averzívnym reakciám
Neurotransmitermi zúčastnenými na tejto reakcii sú katecholamíny, opioidy, prostaglandíny, 
histamín a bradykinín.

Zdroj: Eriksson, 2001.
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sa vo vysokej frekvencii u Ázijčanov (napr. Číňanov, Japoncov a Kórejcov). Bolo 
preukázané, že ALDH2*2 je asociovaný s podstatnou mierou ochrany u Japoncov 
(Maezawa a kol., 1995; Nakamura a kol., 1996; Okamoto a kol., 2001), u Han 
Číňanov (Chen a kol., 1999) a Kórejcov (Lee a kol., 2001). Genetickou varianciou na 
ALDH2 sa u viacerých etnických skupín mení množstvo konzumovaného alkoholu 
(Tanaka a kol., 1997; Sun a kol., 1999; Okamoto a kol., 2001) a riziko excesívneho 
(„nárazového“ - pozn. prekladateľa) pitia (Luczak a kol., 2001). V niektorých (Chao 
a kol., 1997), ale nie vo všetkých (Maruyama a kol., 1999; Lee a kol., 2001) štúdiách 
bola pozorovaná asociácia s ochorením pečene, čo by mohlo byť kvôli pôsobeniu 
na hladiny konzumácie. Ďalšie varianty ALDH2 sa tiež skúmajú.

Alkoholdehydrogenáza

Alkoholdehydrogenáza (ADH) metabolizuje alkohol na acetaldehyd; nachádza 
sa ako polygénová rodina na chromozóme 4p, ktorý bol viazaný k závislosti od 
alkoholu.

Frekvencia allely ADH2*2 je menšia v populáciách so závislosťou od alkoholu, 
čo poukazuje na ochrannú úlohu ADH2*2 (Thomasson a kol., 1994; Maezawa 
a kol., 1995; Nakamura a kol., 1996; Chen a kol., 1999). Napríklad u pôvodných 
obyvateľov Tchajwanu (Thomasson a kol., 1994), ktorí majú malú frekvenciu 
protektívnej allely ADH2*2 (teda by mali by byť zraniteľnejšími), ale súčasne majú 
tiež vysokú frekvenciu ADH2*2 (ktorá je tiež protektívna), je protektívny účinok 
ADH2*2 evidentný. To isté bolo preukázané u židovskej populácie (Neumark 
a kol., 1998; Shea a kol., 2001). V jednej štúdii bolo zistené, že genotyp ADH2 mal 
signifikantné účinky ako na konzumáciu, tak aj na závislosť u mužov, ale nie 
u žien (Whitfield a kol., 1998). ADH2 polymorfizmus bol asociovaný s chronickou 
alkoholom indukovanou pankreatitídou (Maruyama a kol., 1999).

CYP2E1

Cytochróm P-450 2E1 (CYP2E1) je hepatálnym enzýmom, ktorý tiež metabolizuje 
etanol na acetaldehyd. U ľudí bolo zistené, že úrovne CYP2E1 aktivity varírujú 
až 15-násobne. Gén 2E1 sa javí geneticky polymorfný a allely vzácneho variantu 
2E1 sú asociované so zmeneným 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). Nikotín zvyšuje hepatálny CYP2E1 
v modeloch na zvieratách a fajčiari majú vyššiu CYP2E1 aktivitu ako nefajčiari 
(Benowitz, Jacob a Saunders, 1999; Howard a kol., 2001). Konzistentne s týmto 
údaje zo štúdií dvojčiat poukazujú na to, že fajčenie cigariet môže prispievať 
k rozvoju tolerancie na účinky alkoholu a znižovať pocit intoxikácie (Madden 
a kol. 1995; Madden, Heath a Martin, 1997) čo naznačuje, že fajčenie indukuje 
zvýšený metabolizmus alkoholu. Hoci štúdie sa nesústredili na to, či genetická 
variácia na CYP2E1 mení riziko fajčenia per se, zaujímavá asociácia medzi CYP2E1 
polymorfizmom a hladinami nikotínového metabolitu kotinínu naznačuje, že 
CYP2E1 môže priamo alebo nepriamo meniť fajčenie a/alebo metabolizmus 
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nikotínu a/alebo kotinínu (Yang a kol., 2001). Určenie role genetickej variancie 
u CYP2E1 na riziko pre fajčenie je v súčasnosti skúmaná (Howard a kol., 2002).

Chronická konzumácia etanolu vedie k indukcii CYP2E1, o ktorom sa verí, že 
hrá dôležitú úlohu v patogenéze alkoholom indukovanej choroby pečene, a že je 
zodpovedným za zvýšené hodnoty metabolizmu etanolu u tých, ktorí konzumujú 
relatívne veľké množstvá alkoholu (Oneta a kol., 2002). Genetické varianty CYP2E1 
môžu meniť relatívnu schopnosť indukcie, čo môže meniť dopad na riziko 
závislosti od alkoholu, alebo výsledné poškodenie pečene (Lucas a kol., 1995; Ueno 
a kol., 1996).

Genetika závislosti od opioidov

Dedičnosť závislosti od opioidov
Dedičnosť závislosti od opioidov je vysoká, odhaduje sa na takmer 70% (Tsuang 
a kol., 2001). Štúdie u dvojčiat konzistentne zisťujú vyššiu konkordanciu pre 
opiátovú závislosť u monozygotných dvojčiat ako u dizigotných dvojčiat, čo 
indikuje významné genetické príspevky (Lin a kol., 1996; Tsuang a kol., 1996; 1999; 
2001). Genetické riziko pre závislosť môže byť delené na spoločnú alebo zdieľanú 
vulnerabilitu naprieč triedami drog, a na genetickú vulnerabilitu k špecifickej 
droge, ktorá je problémom. Opiátová závislosť má najmenší rozsah spoločnej 
vulnerability k látkovej závislosti, čo pri 50% indikuje, že môžu existovať špecifické, 
opiátom príbuzné, neurochemické komponenty pre závislosť od heroínu. Z vyššie 
uvedeného je jasné, že užívanie opiátov a závislosť sú aspoň čiastočne ovplyvnené 
genetickými faktormi.

Závislosť od opioidov a štúdie väzieb
Neboli realizované štúdie väzieb založené na rodinách o závislosti od opioidov 
u ľudí.

Kandidátske gény pre závislosť od opioidov
Kandidátsky génový prístup vyžaduje výber génov s pozorovanou relevanciou 
k skúmanému znaku. V prípade opioidov je to jednoduché, pretože dobre 
rozumieme receptorovej farmakológii, a existujú dobré kandidátske gény 
z endogénneho opiátového systému. Údaje z genetickej epidemiológie nám 
hovoria, že najvyšší genetický podiel na závislosti od opioidov pochádza 
z jedinečných genetických účinkov - tzn. z tých, ktoré sa nespájajú so závislosťou od 
iných drog - poukazujúc na zložky endogénneho opiátového systému ako na dobré 
kandidátske gény. Skríning na genetickú varianciu mali všetky tri známe receptory 
(mu, delta a kappa) a gény kódujúce ligandy opioidov (Mayer a Hollt, 2001). 

Mu opiátový receptor

Mu podtyp opiátového receptora je primárnym terčom pre morfín a mediátorom 
účinku posilňovania a odmeny opioidov, čo robí z mu opiátového receptora 
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výnimočného kandidáta pre genetickú variabilitu. Sekvenčné skúmanie génu 
opiátového mu receptora identifikovalo päť jednoduchých nukleotidových 
polymorfizmov (jednoduchý základ párových zmien v nukleotidovej sekvencii) 
v géne (Bond a kol., 1998). Napriek tomu ale tento polymorfizmus nebol asociovaný 
so závislosťou od heroínu vo vzorke jedincov so závislosťou od heroínu v Číne (Li 
a kol., 1997) alebo v Nemecku (Franke a kol., 2001). Hoci štúdia u Číňanov z Hong 
Kongu zistila signifikantnú asociáciu (Szeto a kol., 2001). Osoby so zvýrazneným 
variantom opiátového mu receptora mali zmenenú funkciu hipotalamicko-
pituitárne-adrenálnej osi a zmenené reakcie na ďalšie fyziologické procesy 
regulované prostredníctvom aktivácie opiátového mu receptora (Wand a kol., 
2002). Prirodzené variancie sekvencie na génoch opiátových mu receptorov majú 
malý vplyv na väzby ligand alebo na reguláciu receptora smerom dole, ale môžu 
regulovať receptorovú denzitu a signalizáciu (Befort a kol., 2001).

Opiátový receptor kappa

Kappa opiátový receptor bol tiež skúmaný a pozitívna asociácia bola zistená 
v jednej štúdii (Mayer a kol., 1997), ale nebola replikovaná v druhej (Franke a kol., 
1999). Bolo odhalených sedem variantov na géne opiátového receptora kappa-1 
(LaForge a kol., 2000; Mayer a Hollt, 2001), ale nie je dôkaz, že ktorákoľvek z nich 
by bola funkčná.

Dopamínový D4 receptor

Dopamínový D4 receptor (DRD4) tiež preukázal doklad o asociácii so závislosťou 
od opioidov (Kotler a kol., 1997; Li a kol., 1997; Vandenbergh a kol., 2000), hoci to 
nie je podporované inou štúdiou (Franke a kol., 2000).

Prodynorfín

Prodynorfín bol tiež skúmaný (Zimprich a kol., 2000). Avšak prodynorfínové 
allelové distribúcie sa signifikantne nelíšili medzi ľuďmi so závislosťou od heroínu 
a kontrolou skupinou.

CYP2D6

Enzýmy metabolizujúce opioidy sú tiež silnými kandidátskymi génmi pre 
zainteresovanie sa na náchylnosti. Najvýznamnejším zistením pri závislosti 
od opioidov je nájdenie asociácie medzi závislosťou od perorálneho kodeínu 
a metabolizujúcim enzýmom CYP2D6 (Tyndale, Droll a Sellers, 1997). Mnohé opioidy 
(napr. kodeín, oxykodón a hydrokodón) sú metabolizované prostredníctvom 
CYP2D6 na metabolity so zvýšenou aktivitou, hlavne na morfín. Odhaduje sa, 
že 4-10% ľudom kaukazského pôvodu chýba aktivita CYP2D6 kvôli zdedeniu 
dvoch nefunkčných allel. Tyndale, Droll a Sellers (1997) zistili, že v skupine ľudí so 
závislosťou od perorálnych opioidov neboli slabí metabolizéri CYP2D6 (Fisherov 
exaktný test, p < alebo = 0,05). To je v kontraste so 4% ľudí v skupine bez závislosti, 
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ktorí boli slabými metabolizérmi CYP2D6, čo naznačuje, že variant CYP2D6 
genotypu poskytuje ochranu pred závislosťou od perorálnych opioidov. Avšak 
toto zistenie zostáva kontroverzným (Mikus a kol., 1998).

Genetika kombinovaného rizika závislosti od tabaku, alkoholu, 
opioidov a iných psychoaktívnych látok

Dedičnosť látkovej závislosti

Genetické riziko ovplyvňuje predispozíciu k užívaniu a vývoju závislosti od 
alkoholu, tabaku a opioidov individuálne. Avšak existuje aj genetický príspevok 
k užívaniu a závislosti od kombinácie alkoholu, tabaku a iných látok (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 adopčné štúdie Cadoreta boli nástrojom pre definovanie dôležitosti 
genetických faktorov u zneužívania látok (Cadoret a kol., 1986, 1995). Tieto štúdie 
demonštrovali, že abúzus látok bol signifikantne vyšší u adoptovaných, ktorých 
biologickí rodičia boli závislými od alkoholu alebo od iných psychoaktívnych látok, 
alebo ktorí mali poruchu osobnosti. To viedlo k modelu, v ktorom dva genetické 
faktory a nezávislý environmentálny činiteľ z adoptívnej rodiny zvyšujú riziko 
látkového abúzu. 

Spolu výskyt celoživotnej závislosti od tabaku a alkoholu má podstatnú 
genetickú koreláciu naznačujúcu spoločnú genetickú vulnerabilitu (True a kol., 
1999). Prostredie má veľký vplyv na iniciáciu užívania alkoholu a tabaku 
u adolescentov, kým užívanie alkoholu a tabaku u mierne starších mladých 
dospelých bolo viac ovplyvnené genetickými rizikovými faktormi (Koopmans, 
van Doornen a Boomsma, 1997). Ľudia, ktorí fajčia, sú taktiež vo vyššom riziku 
silnej závislosti od alkoholu (Daeppen a kol., 2000). Existujú signifikantné 
genetické korelácie medzi problémovým pitím a fajčením kedykoľvek v živote, 
alebo fajčením najmenej pol škatuľky denne (10 cigariet) (Hopfer, Stallings 
a Hewitt, 2001). Zdieľaný genetický vplyv na užívanie alkoholu a fajčenie u žien 
je najjasnejšie u subjektov s najvyššou intenzitu pitia (Hopfer, Stallings a Hewitt, 
2001). 

Ukázalo sa, že fajčenie je významným rizikovým faktorom podporujúcim 
progresiu závislosti od alkoholu (Bucholz, Heath a Madden, 2000). Tento účinok 
sa môže prejavovať cestou znižovania účinkov alkoholu, pretože nikotín môže 
zvyšovať aktivitu alkohol metabolizujúceho enzýmu CYP2E1 (Madden a kol., 1995). 
Avšak závislosť od alkoholu je asociovaná s omnoho závažnejšou nikotínovou 
abstinenciou (Madden a kol., 1997). To indikuje, že závislosť od tabaku a od 
alkoholu zdieľajú značnú proporciu génov (Carmelli a kol., 1990; Hettema, Corey 
a Kendler, 1999; Vanyuk a Tarter, 2000). Tento genetický vplyv môže čiastočne 
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vysvetliť klinické a epidemiologické pozorovania, že ľudia, ktorí sú závislí od 
alkoholu, sú tiež často závislí od tabaku.

Štúdie rodín ukazujú silné nahromadenie závislosti 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, že existuje osemnásobne vyššie riziko pre látkovú 
závislosť medzi príbuznými ľudí so závislosťou v porovnaní s kontrolnou 
skupinou, čo je aplikované na široké spektrum látok vrátane opioidov, kanabisu, 
sedatív a kokaínu (Bierut a kol., 1998; Merikangas a kol., 1998).

Veľká populačná štúdia dvojčiat bola použitá na preskúmanie úlohy génov 
v rodinnej transmisii závislosti (Kendler a Prescott, 1998). Táto rozsiahla štúdia 
ukázala, že genetické faktory podstatne ovplyvňujú vulnerabilitu voči látkovej 
závislosti. Rodinné prostredie je tiež dôležité, ale rodinné prostredie ovplyvňuje 
najmä iniciáciu, kým genetické činitele majú silnejší vplyv na ťažké užívanie 
a závislosť (van den Bree a kol., 1998b; Kendler 2001). Tieto štúdie umiestňujú 
odhady dedičnosti pre látkovú závislosť medzi 50% a 80%.

Iba málo štúdií sa zaoberá vzájomným vzťahom alebo prekrytím dedičnosti 
medzi závislosťou od opioidov a závislosťou od alkoholu. Existuje dôkaz 
o existencii prenosu oboch, ako spoločných, tak aj špecifických aditívnych činiteľov 
v rodinách (Bierut a kol., 1998). Dôkazy celkovo naznačujú, že nezávislé kauzálne 
faktory fungujú pri závislosti od alkoholu a od opioidov, hoci môžu existovať 
nejaké spoločné genetické faktory vzťahujúce sa na závislosť vo všeobecnosti.

Štúdie väzieb látkovej závislosti

Nedávno boli preverené dobre podložené súvislosti medzi závislosťou od 
alkoholu a fajčením (Narahashi a kol., 2001). Približne jedna tretina lokusov, ktorá 
vykazovala evidenciu pre väzbu s prejavmi fajčenia, tiež vykazovala dôkazy pre 
väzbu so závislosťou od alkoholu (Bergen a kol., 1999). Silný dôkaz väzby na 
chromozóm 15 bol pozorovaný v rodinnej štúdii zahŕňajúcej ľudí so závislosťou 
od alkoholu a silných fajčiarov (Merette a kol., 1999). Mimo to, väzba s alkoholom 
bola nájdená na chromozóme 19q12-13, čo môže byť kvôli väzbe s fajčením 
a polymorfným CYP2A6 enzýmom (19q13.2), ktorý môže zabrániť aktivite nikotínu 
(Messina, Tyndale a Sellers, 1997).

Kandidátske gény zainteresované na látkovej závislosti

Štúdie kandidátskych génov skúmajú allely, o ktorých by sa dalo odôvodnene 
uvažovať, že by mohli byť zainteresované na poruche. V súčasnosti najlepšie 
kandidátske allelové varianty musia spĺňať najmenej dve kritériá: preukázať, že 
variant mení funkciu, a to, že variant má dobrú pravdepodobnosť byť biologicky 
relevantným (Stoltenberg a Burmeister, 2000).
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Existujú dva hlavné typy génov, ktoré boli asociované s drogovou závislosťou; 
tie, ktoré sú pravdepodobne špecifickými pre určitú závislosť [napr. nikotínové 
receptory a fajčenie, etanolový metabolizmus a závislosť od alkoholu (Grant 
a kol., 1999)], a tie, ktoré by mohli zohrávať spoločnú úlohu buď pri všetkých 
alebo v podsúbore závislostí. Genetické alterácie v rôznych kombináciách génov 
pre neurotransmitery a receptory (napr. serotonín, neorepinefrín, GABA, glutamát 
a opioid), ktoré modifikujú funkciu dopamínového neurónu, môžu vystaviť 
jedincov do rizika závislosti (Comings a Blum, 2000; Quattrocki, Baird a Yurgelun-
Todd, 2000). Podobne ako iné behaviorálne poruchy, je aj látková závislosť 
polygénne (v mnohých génoch) dedená, a každý gén pravdepodobne zodpovedá 
iba za malé percento variability. V každej nasledujúcej sekcii kandidátske gény, 
ktoré môžu ovplyvňovať závislosť všeobecnejšie, budú nasledovať kandidátske 
gény špecifické pre tabakovú, alkoholovú a opioidovú závislosť.

GABAergné systémy

Inhibícia GABAergných systémov v substancii nigra titrujú množstvo dopamínu 
uvoľňované v nucleus accumbens, dôležitom mieste pre účinky všetkých 
psychoaktívnych látok (pozri kapitoly 3 a 4). Inhibítory GABAA receptora 
redukujú niektoré etanolom indukované prejavy správania, ako je motorická 
porucha a sedácia. Úloha tohto receptora pri závislosti od alkoholu je ďalej 
podporovaná účinným zmiernením abstinenčných symptómov po odňatí alkoholu 
prostredníctvom GABAA agonistov (Parsian a Cloninger, 1997). Okrem toho, 
jeden z klastrov GABAA receptorov je lokalizovaný na chromozóme 4, pri lokuse, 
o ktorom sa uvažuje, že sa prominentne rysuje pri závislosti od alkoholu. Teda 
GABAergný systém môže alterovať riziko pre fajčenie a pre závislosť od alkoholu 
(Loh a Ball, 2000).

Nikotín môže stimulovať mieru uvoľňovania z dopamínových neurónov 
vo ventrálnej tegmentálnej arei (VTA), ale GABAergné neuróny tiež môžu byť 
dôležitým terčom pre účinky nikotínu na centrálny nervový systém.

GABAA receptor α1. Žiadna asociácia nebola nájdená s nijakým typom látkovej 
závislosti (Parsian a Cloninger, 1997).

GABAA receptor α3. Bola zistená asociácia pre závislosť od alkoholu, ale nie pre 
jej podtypy (Parsian a Cloninger, 1997).

GABAA receptor α6. Je istá evidencia pre zainteresovanosť podjednotky tohto 
receptora pri závislosti od alkoholu, ako v štúdiách u zvierat, tak aj v humánnych 
štúdiách. Lokus pre akútne účinky alkoholu je lokalizovaný na myšacom 
chromozóme 11 a kóduje GABAA receptorové γ2, α6 a β2 podjednotky, naznačujúc 
úlohu týchto podjednotiek v reakciách na alkohol (Hood a Buck, 2000). GABAA 
receptorový variant a6 podjednotky sa segreguje v potkanej línii, ktorá sa 
dobrovoľne vyhýba konzumácii alkoholu, čo podporuje možnú rolu pre varianty 
tohto receptorového podtypu meniť genetickú predispozíciu k preferencii alkoholu 
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(Saba a kol., 2001). Rôzne varianty podjednotky α6 sú asociované s nižšou reakciou 
na alkohol (Iwata, Virkkunen a Goldman, 2000), so závislosťou od alkoholu (Loh 
a kol., 2000) a s Korzakovskou psychózou (Loh a kol., 1999).

GABAA receptor β1. GABAA receptora β1 genetické varianty boli asociované so 
závislosťou od alkoholu (Parsian a Zhang, 1999).

GABAA receptor β2. Varianty GABAA β2 podjednotky génu boli testované 
a zistilo sa, že nie sú v asociácii so závislosťou od alkoholu alebo s alkoholickým 
abstinenčným stavom (Sander a kol., 1999a). BanI RFLP na GABAA β2 receptorovej 
génovej podjednotke asociovanej ako so závislosťou od alkoholu, tak aj 
s Korzakovskou psychózou (Loh a kol., 1999).

GABAA receptor β3. Asociácia GABAA receptorových β3 variánt bola nájdená pri 
ťažkej závislosti od alkoholu (Noble a spol., 1998a).

GABAA receptor γ2. Funkčne relevantná variácia na GABAA γ2 alebo na 
úzko súvisiacom géne je geneticky korelovaná s niektorými behaviorálnymi 
odpoveďami na alkohol u istých myšacích reťazcov (Hood a Buck, 2000). Nebola 
zistená žiadna asociácia u ľudí (Hsu a kol., 1998; Sander a kol., 1999a), okrem 
prezencie antisociálnej poruchy osobnosti (pozri Rámec 6.1) (Loh a kol., 2000). 

GABAB receptor R1. Údaje naznačujú, že GABAB R1 varianty neprispievajú 
podstatným účinkom ku genetickej variabilite závislosti od alkoholu (Sander 
a kol., 1999b). Napriek tomu možný dôkaz o potenciálnych allelických asociáciách 
zdôrazňuje potrebu ďalších štúdií na testovanie definovanejších vzťahov fenotyp-
genotyp. 

Dopamínový systém

Kvôli jeho dôležitosti v mozgových okruhoch pre odmenu bol mezolimbický 
dopaminergný systém zainteresovaný na posilňovacích účinkoch mnohých látok, 
vrátane nikotínu a alkoholu (Uhl a kol., 1998; Merlo Pich, Chiamulera a Carboni, 
1999; Comings a Blum, 2000) (pozri tiež kapitolu 3). V súlade s tým sú genetické 
polymorfizmy v dopaminergnom systéme plauzibilnými funkčnými kandidátskymi 
génmi pre závislosť od tabaku a alkoholu. Štúdie predošlej dekády ukázali, že allely 
dopamínového receptorového systému sú asociované so závislosťou od alkoholu 
a tabaku, so závislosťou od iných psychoaktívnych látok, s vyhľadávaním novosti, 
s obezitou, kompulzívnym hráčstvom a niekoľkými osobnostnými črtami. Je to 
príklad genetickej variability v systéme (napr. dopamínovom), ktorý môže zmeniť 
rad prejavov správania, vrátane závislosti od alkoholu a tabaku.

Dopamín D1 receptor. Ako už bolo spomenuté, fajčiarske správanie (definované 
počtom cigariet za deň počas jedného roka) bolo viazané na genetické miesto na 
chromozóme 5q (D5S1354) (Duggirala, Almasy a Blangero, 1999), ktoré je blízko 
pre lokus dopamínového receptoru D1 (DRD1). Bola urobená asociácia medzi 
polymorfizmom a fajčením, užívaním alkoholu, užívaním ilegálnych drog, 
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kompulzívnym nakupovaním, kompulzívnym jedením a gamblingom (Comings 
a kol., 1997) i keď nie všetky štúdie potvrdzujú úlohu DRD1 pri konzumácií 
alkoholu (Hietala a kol., 10997; Sanders a kol., 1995). Tieto výsledky naznačujú 
rolu genetických variantov génu DRD1 v niektorých so závislosťou príbuzných 
prejavov v správaní a ďalej naznačuje interakciu genetických variantov DRD1 
a DRD2 génov (Comings a kol., 1997).

Dopamín D2 receptor. Varianty génu dopamínového receptora D2 (DRD2) 
boli asociované so závislosťou od alkoholu, nikotínu, kokaínu a opioidov, 
s vyhľadávaním nového, s obezitou, gamblingom, ale výsledky neboli konzistentné 
(Noble, 2000; Noble a kol., 1998b). Predpokladá sa, že gén DRD2 sa zúčastňuje na 
posilňovaní (pozri kapitolu 3). 

Medzi nešpanielmi kaukazského pôvodu, ktorí fajčili aspoň škatuľku cigariet 
denne, pokúšali sa neúspešne prestať fajčiť a neboli závislí od alkoholu a iných 
drog, bola DRID2 A1 allela prevalentnejšia ako u kontrolnej skupiny (Comings 
a kol., 1997), i keď to nie je pozorované vo všetkých štúdiách (Singleton a kol., 1998). 
Bol signifikantný inverzný vzťah medzi prevalenciou DRD2 A1 allely a vekom 
začiatku fajčenia a maximálnou dĺžkou času, kým sa fajčiari sami od seba rozhodli 
prestať fajčiť (Comings a kol., 1996). Tieto výsledky podporujú hypotézu, že DRD2 
gén je jedným z multifaktoriálneho súboru rizikových faktorov asociovaných 
s fajčením (Comings a kol., 1996).

Súhrnne, DRD2 nemusí meniť riziko pre závislosť od alkoholu, ale od alkoholu 
závislí pacienti s DRD2 A1 allelou môžu mať väčšiu intenzitu ich poruchy naprieč 
celou radou indícií problémového pitia (Connor a kol., 1996).

Existuje niekoľko prípadov, kde bola DRD2 genetická variácia skúmaná vo 
vzťahu s inými génmi. Varianty oboch génov, ako DRD2, tak aj GABAA receptorovej 
podjednotky β3 génov, boli asociované s rizikom pre závislosť od alkoholu, ale 
riziko pre závislosť od alkoholu je robustnejšia, ak sú tieto varianty kombinované, 
ako keď sú zvažované samostatne (Noble a kol., 1998a). Podobne, DRD2 variant 
a ADH2 preukázali, že majú silnejšiu asociáciu s rizikom pre závislosť od alkoholu, 
keď sú kombinované, ako keď sú osamote (Amad a kol., 2000).

Dopamín D3 receptor. DRD3 receptor sa nachádza vo vysokých koncentráciách 
v nucleus accumbens, v oblasti zainteresovanej na odmeňovaní drogou a na 
závislosti (pozri kapitolu 3). V niektorých štúdiách sa ukázalo, že DRD3 gén mení 
funkciu. Rola tohto variantu pri fajčení tabaku nebola študovaná, ale ukázalo sa, 
že mení užívanie niektorých iných látok a psychiatrické poruchy. Štúdie DRD3 
a závislosti od alkoholu nedemonštrovali žiadnu významnú asociáciu (Parsian 
a kol., 1997; Henderson a kol., 2000).
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Dopamínový D4 receptor. Bol identifikovaný variant génu DRD4 a uvažuje sa, 
že hrá rolu pri závislosti od nikotínu. Keď boli jedinci exponovaní fajčiarskym 
signálom pred fajčením buď cigariet s vysokým obashom nikotínu alebo kontrolných 
cigariet, mali jedinci s DRD4 variantom allely väčší craving, väčšie vybudenie, 
menej pozitívneho afektu a viac pozornosti venovanej fajčiarskym signálom ako 
tí bez allely tohto variantu (Hutchinson a kol., 2002a). Tieto predbežné výsledky 
naznačujú, že posilňovacie účinky fajčenia a benefičné účinky substitučnej liečby 
môžu čiastočne závisieť od genetických faktorov zainteresovaných na transporte 
dopamínu. 

Asociačná štúdia DRD4 génu preukázala, že Afro-Američania, ktorí mali aspoň 
jeden variant allely, mali vyššie riziko fajčenia, kratšiu dobu do vyfajčenia prvej 
cigarety ráno a skorší vek začatia fajčenia (Shields a kol., 1998). Po poradenstve 
ako prestať fajčiť, nikto z fajčiarov s týmto variantom allely neabstinoval po dvoch 
mesiacoch, v porovnaní s 35% fajčiarov, ktorí boli homozygotmi pre genotyp bez 
varianty. Analýza u subjektov kaukazského pôvodu nenaznačila podobné riziko.

Niektoré štúdie poukázali na asociáciu medzi závislosťou od alkoholu a 
variancie DRD4 receptora (Georg a kol., 1993; Hutchinson a kol., 2002b), kým iné 
nie (Parsian a kol., 1997; Ishiguro a kol., 2000; Albanese a kol., 2001).

Zaujímavosťou je, že variabilita DRD4 zvyšuje riziko pre závislosť od 
alkoholu u jedincov s protektívnymi ALDH2*2 variantmi, čo indikuje ovládnutie 
protektívnych účinkov ALDH2*2 DRD4 variantom (Muramatsu a kol., 1996).

Dopamínový D5 receptor. Bolo identifikovaných niekoľko funkčných polymor-
fizmov u DRD5 (Cravchik a Gejman, 1999); avšak nebola signifikantná asociácia 
so štyrmi študovanými DRD5 markermi pre iniciáciu fajčenia. Zatiaľ čo tieto údaje 
nie sú konzistentné so silnou úlohou DRD5 v etiológii fajčiarskeho správania, 
jedna štúdia navrhla zainteresovanie lokusu pri variácii rizika užívania látky 
a antisociálneho správania (Vanyukov a kol., 2000) indikujúc na to, že budúce 
štúdie môžu byť odmenené.

Transportér dopamínu. Bol identifikovaný taký polymorfizmus dopamínu, ktorý 
je schopný meniť miery prepisu (produkcie posla RNA, mRNA) (Michelhaugh 
a kol., 2001) a ktorý súvisí so zmenenými hladinami bielkoviny dopamínového 
transportéra v mozgu. (Heinz a kol., 2000), čo naznačuje, že polymorfizmus 
vyúsťuje do funkčných odlišností. Napriek tomu nebola zistená asociácia s látko-
vou závislosťou. 

Dopamín betahydroxyláza. Fajčiari s istým genotypom dopamín betahydroxylázy 
(DBH) fajčili menej cigariet v porovnaní s tými bez genotypu (McKinney a kol., 
2000). Silní fajčiari (>20 cigariet denne) mali vyššiu frekvenciu variantu allely DBH 
v porovnaní s ľahkými fajčiarmi (McKinney a kol., 2000).

5. GENETICKÁ BÁZA LÁTKOVEJ ZÁVISLOSTI



NEUROVEDA O UŽÍVANÍ PSYCHOAKTÍVNYCH LÁTOK A ZÁVISLOSTI

144

Monoamínoxidáza A. Centrálne dopaminergné dráhy pre odmenu vedú 
k objaveniu sa závislosti a sú aktivované nikotínom a alkoholom, čo indikuje, že 
allelové génové varianty zainteresované na metabolizme dopamínu môžu byť 
dôležité pri závislosti. Monoamínoxidáza (MAO) je zainteresovaná na metabolizme 
neurotransmiterov vrátane dopamínu, serotonínu a norepinefrínu. Existujú 
dve rozdielne formy MAO: MAO-A a MAO-B; obe sú kódované na génoch na 
chromozóme X.

MAO aktivita sa redukuje fajčením (Checkoway a kol., 1998). Jedna štúdia 
zistila, že fajčiari s istým MAO-A genotypom fajčia viac cigariet ako tí, čo ho 
nemajú (McKinney a kol., 2000).

Nízka aktivita MAO v krvných doštičkách bola asociovaná so závislosťou od 
alkoholu, čo spôsobilo genetickú variabilitu týchto génov predmetom záujmu. 
Variabilita v MAO-A a MAO-B génoch sú rôzne medzi ľuďmi so závislosťou od 
alkoholu a kontrolnými skupinami (Parsian a kol., 1995). Jeden variant MAO-A 
génu je asociovaný ako s rizikom pre závislosť od alkoholu, tak aj s nižším vekom 
začiatku látkovej závislosti u mužov (Vanyukov a kol., 1995).

Signifikantné asociácie závislosti od alkoholu s MAO-A allelami boli zistené 
u Číňanov Han, ale nie u pôvodných skupín obyvateľov Tchajwanu (Hsu a kol., 
1996). Funkčný polymorfizmus bol identifikovaný na MAO-A allele a bola zvýšená 
jeho frekvencia u mužov s antisociálnou poruchou osobnosti a so závislosťou od 
alkoholu, ale nie u tých, ktorí mali iba závislosť od alkoholu, ani u kontrolnej 
skupiny (Samochowiec a kol., 1999; Schmidt a kol., 2000).

Katechol-O-metyltransferáza. Katechol-O-metyltransferáza (COMT) inaktivuje 
katecholamíny a katecholové drogy. Spoločný polymorfizmus u ľudí je asociovaný 
s 3-4 násobnou variabilitou aktivity enzýmu COMT (Lachman a kol., 1996). 
Pretože užívanie etanolu a nikotínu sú asociované s prudkým vyplavovaním 
dopamínu v limbických oblastiach, je presvedčivé, že subjekty, ktoré zdedili allely 
s nízkou aktivitou, by mali inaktivovať dopamín pomalšie, a tým pádom by mali 
zmeniť vulnerabilitu voči vývoju závislosti. Funkčný polymorfizmus rezultujúci 
do zvýšenia enzymatickej aktivity bol asociovaný so závislosťou od alkoholu 
a polymorfným užívaním drog (Vandenbergh a kol., 1997; Horowitz a kol., 2000). 
Nebola nájdená žiadna asociácia medzi týmto COMT polymorfizmom a začatím 
fajčenia, pretrvávaním fajčenia a ukončením fajčenia (David a kol., 2002).

Ľudia so špecifickým COMT genotypom (30% všetkých subjektov) referovali 
o 27% vyššiu týždennú konzumáciu alkoholu v porovnaní s dvoma inými 
skupinami genotypov (Kauhanen a kol., 2000). Tieto výsledky indikujú že 
polymorfizmus COMT môže prispievať k množstvu prijímaného alkoholu nie 
iba u ľudí so závislosťou od alkoholu, ale tiež vo všeobecnej mužskej populácii. 
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Vizuálne a sluchové poruchy u ľudí so závislosťou od alkoholu pri abstinenčných 
symptómoch sa významne odlišovali medzi COMT genotypmi (Nakamura a kol., 
2001), čo naznačuje, že aktivita COMT by mohla čiastočne pôsobiť na objavenia sa 
delíria tremens u týchto jedincov. 

Tyrozín-hydroxyláza. Tyrozín-hydroxyláza (TH) je mieru obmedzujúci enzým 
pri biosyntéze katecholamínov. Ukázalo sa, že nikotín reguluje TH a myši s väčším 
množstvom TH sú menej citlivé na nikotín. Nebola zistená asociácia medzi TH 
genetickým polymorfizmom a fajčením cigariet (Lerman a kol., 1997).

Výsledky k dnešnému dňu nevykazujú veľký vplyv na závislosť od alkoholu 
prostredníctvom génov asociovaných s TH variantmi (Geijer a kol., 1997; Ishiguro 
a kol., 1998; Albanese a kol., 2001).

Serotonergické systémy

Gény serotonínového systému sú plauzibilnými kandidátmi asociácie s fajčením 
alebo so závislosťou od alkoholu kvôli úlohe serotonínu pri regulácii nálady, 
kontrole impulzov, chuti do jedla a agresie (Veenstra-VanderWeele a kol., 2000). 
Nikotín môže zvyšovať uvoľňovanie serotonínu, čo naznačuje, že niektoré 
aspekty fajčenia môžu byť alternované variáciou serotonergného systému (napr. 
premenlivé poruchy nálady počas abstinenčného stavu vedúce k zmeneným 
pomerom odvykania). Okrem toho celý rad inhibítorov znovuvychytávania 
serotonínu bol preskúmaný z hľadiska ich užitočnosti pri odvykaní od fajčenia 
a v prevencii naberania na váhe v súvislosti so zanechaním fajčenia. Alterácie 
v serotonergnej transmisii boli často opísané u pacientov trpiacich závislosťou 
od alkoholu, úzkostnými poruchami a narkolepsiou, čím serotonergný systém 
poskytuje dodatočné kandidátske gény na genetickú variabilitu pri závislosti od 
alkoholu a fajčení.

Serotonínové receptory. Kým funkčný polymorfizmus bol identifikovaný na 
serotonínových receptoroch a bol asociovaný s relevantnými dimenziami 
osobnosti (napr. vyhýbanie sa poškodeniu, závislosť od odmeny), neboli správy 
o asociáciách medzi serotonínovými receptormi a prejavmi pri fajčení. V štúdiách 
variantov serotonínových receptorov a závislosti od alkoholu sú isté pozitívne, 
a mnohé negatívne zistenia (Yoshihara a kol., 2000b). Môže byť požadovaný 
jasnejší fenotyp vrátane osobnostných premenných predtým, ako bude možné 
vyjasniť lepší obraz úlohy serotonínových receptorov u genetického rizika pre 
prejavy súvisiace s alkoholom.

Serotonínový receptor 1B. Génový variant 5HT1B receptora (G861C) nebol asociovaný 
so závislosťou od alkoholu (Gorwood a kol., 2002; Kranzler a kol., 2002) ani 
osamote, ani spoločne pri komorbidite s antisociálnou diagnózou (Kranzler a kol., 
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2002). Napriek tomu bola u ľudí so závislosťou od alkoholu s neaktívnym ALDH2, 
ale nie u tých s aktívnym ALDH2, zistená asociácia s 5HT1B variantom receptora 
(G861GC), čo naznačuje jeho zainteresovanie na vývoji nejakého typu závislosti od 
alkoholu (Hasegawa a kol., 2002).

Serotonínový receptor 2A. Údaje naznačujú, že môže existovať relatívne malá 
genetická variabilita na HTR2A receptorovom géne, zainteresovaná na vývoji 
závislosti od alkoholu (Nakamura a kol., 1999; Hwu a Chen, 2000; Preuss a kol., 
2001; Hasegawa a kol., 2002).

Serotonínový receptor 2C. Neexistuje dôkaz o asociácii HTR2C allely so závislosťou 
od alkoholu (Lappalainen a kol., 1999; Schuckit a kol., 1999; Fehr a kol., 2000; 
Parsian a Cloninger, 2001).

Serotonínový receptor 5. Nebol zistený žiadny dôkaz o rozdieloch u HTR 5 allely 
vo fínskej štúdii medzi ľuďmi so závislosťou od alkoholu a u kontrolnej skupiny. 
(Pesonen a spol.kol 1998). 

Serotonínový receptor 7. HTR 7 L279 nebol signifikantne asociovaný so závislosťou 
od alkoholu alebo impulzivitou, avšak môže byť predisponizujúcou allelou v 
podskupine ľudí so závislosťou od alkoholu a viacnásobnými behoviorálnymi 
problémami (Pesonen a kol., 1998).

Tryptofán hydroxyláza. Genetická variabilita u tryptofán hydroxylázy (TPH) by mohla 
významne alterovať serotonergnú transmisiu, a teda meniť riziko závislosti.

Nebola nájdená asociácia medzi TPH allelami a fajčiarskym statusom (Lerman 
a kol., 2001), predsa však jedinci so špecifickým genotypom začínajú fajčiť 
v mladšom veku (Lerman a kol., 2001). Okrem toho, iná štúdia zistila asociáciu 
so začiatkom fajčenia, ale nie s progresom k závislosti od nikotínu (Sullivan 
a kol., 2001). Tieto údaje naznačujú, že variabilita v tvorbe serotonínu môžu byť 
zainteresovaná na etiológii iniciácie fajčenia.

Vyššia frekvencia TPH A allely bola zistená u Japoncov so závislosťou od 
alkoholu a s anamnézami antisociálneho správania spojeného s pitím (Ishiguro 
a kol., 1999) a u Fínov so závislosťou od alkoholu, ktorí boli tiež páchateľmi 
trestných činov (Nielsen a kol., 1998). Napriek tomu nebola zistená asociácia medzi 
TPH A allelou a závislosťou od alkoholu bez porúch osobnosti (Han a kol., 1999b; 
Ishiguro a kol., 1999; Fehr a kol., 2001).

Transportér serotonínu. Gén (SLC6A4) pre serotonínový transportér (5-HTT) 
je plauzibilným kandidátskym génom pre fajčenie a na predispozíciu závislosti 
od alkoholu v dôsledku jeho asociácie s psychologickými črtami relevantnými 
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k prejavom fajčenia a pitia. Špecifický polymorfizmus tohto génu bol asociovaný 
s množstvom psychiatrických porúch (napr. s depresiou, úzkostnou poruchou, 
bipolárnymi poruchami a schizofréniou).

Iné zainteresované systémy

Cholecystokinín. Neuropeptid cholecystokinín (CCK) hrá dôležitú úlohu vo fungo-
vaní centrálneho nervového systému prostredníctvom interakcie s dopamínom 
a s inými neurotransmitermi. Interakcia CCK s dopaminergným systémom bola 
predpodkladaná pri prejavoch v správaní, ktoré boli asociované s psychoaktívnymi 
drogami (Vaccarino, 1994; Crawley a Corwin, 1994).

Akútna a chronická expozícia nikotínu rezultuje do straty váhy, čo je asociované 
so zvýšením CCK v hypotalame; CCK antagonisti zmierňujú abstinenčné symptó-
my pri nikotíne, konzistentne s rolou génu CCK ako rizikového faktora pre fajčenie 
(Comings a kol., 2001).

Opiátové receptory. Ako etanol, tak aj opioidy aktivujú mezolimbický dopamínový 
systém pre odmenu, a genetické rozdiely v senzitivite endogénneho opiátového 
systému voči alkoholu môžu byť dôležitým faktorom podmieňujúcim riziko 
rozvoja závislosti od alkoholu alebo excesívnej konzumácie alkoholu (Gianoulakis, 
2001). Neboli identifikované žiadne konzistentné asociácie.

Transportér glutamátu. Glutamátom mediované excitačné dráhy zohrávajú dôležitú 
úlohu v patogenéze závislosti od alkoholu. Astrogliálny transportér glutamátu 
EAAT2 sa podieľa na vulnerabilite závislosti od alkoholu; napriek tomu nebola 
pozorovaná žiadna asociácia polymorfizmu či už so závislosťou od alkoholu, alebo 
so závislosťou od alkoholu so silnými telesnými abstinenčnými príznakmi, alebo 
so závislosťou od alkoholu s antisociálnym správaním (Sander a kol., 2000).

Otázky confoundingu vo štúdiách väzieb a štúdiách kandidátskych 
génov

Prostredie

Štúdie dvojčiat a rodiny indikujú signifikantné genetické riziko pre závislosť od 
alkoholu a tabaku a podstatnú rolu činiteľov prostredia (Stoltenberg a Burmeister, 
2000; Crabbe, 2002). Je dôležité mať na pamäti tento zdroj variantnosti pri riziku 
a hľadať cesty integrácie štúdií genetických a environmentálnych vplyvov (pozri 
ďalej v tejto kapitole). Táto ťažká úloha bola preverená pri sérii komplexných 
porúch (Kiberstis a Roberts, 2002). Napriek tomu najnovšie smerovania v genetike 
prišli s možnosťou vytriedenia komplexných interakcií medzi genotypmi 
a prostredím, ktoré podmieňujú vývoj individuálneho behaviorálneho genotypu. 
Je zrejmé, že toto je smer, ktorý si vyžaduje veľa pozornosti.
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Genetická dedičnosť

Okrem genetickej a diagnostickej dedičnosti sa predpokladá, že zvýšené riziko 
mnohých komplexných porúch, takých ako látková závislosť, si vyžaduje 
viacnásobné genetické varianty v kombinácii (Stoltenberg a Burmeister, 2000; 
Crabbe, 2002). Mnoho psychiatrických porúch je pravdepodobne zapríčinených 
viacerými génmi, ktoré navzájom interagujú (Cooper, 2001). To naznačuje, že mať 
jednu predisponujúcu allelu nevedie k vysokému riziku; v skutočnosti u väčšiny 
nositeľov sa neočakáva prejavenie poruchy (Stoltenberg a Burmeister, 2000). 
Otázky genetickej heterogenity vytvárajú komplexnosť pre štúdie väzieb, ako 
aj pre štúdie, ktoré skúmajú iba jeden gén, alebo variant allely v rovnakom čase 
(Wahlsten, 1999).

Fenotyp
Prinajmenšom niektoré genetické defekty, ako sa zdá, predisponujú populácie 
k formovaniu závislosti, čo nezapadá do čisto definovaných kategórií v DSM-IV, 
alebo MKCH-10 (Rámce 1.2 a 1.3). Je to určite prípad závislosti od tabaku, kde 
boli navrhované a používané iné cesty určovania závislosti (napr. Fagerstrom 
a Schneider, 1989; Heatherton a kol., 1991). Podobne bolo zistené, že odlišné 
symptómy pri závislosti od alkoholu dosahovali odhady dedičnosti siahajúce 
od 3% do 53% (Slutske a kol., 1999) a to isté bolo pozorované u alternatívnych 
diagnostických nástrojov pre závislosť od alkoholu (van den Bree a kol., 1998a). 
Tieto zistenia indikujú potrebu jasnej definície fenotypu, ktorý je predmetom 
záujmu. Inými slovami, jasné definovanie konečného stavu (napr. relatívne riziko 
pitia viac ako 8 drinkov denne, abstinenčného stavu z alkoholu, relatívneho 
rizika pre iniciáciu fajčenia, iniciálnu toleranciu) môže pomôcť pri identifikácii 
zainteresovaných génov.

Komorbidita
Spolu s látkovou závislosťou sa vyskytujú mnohé psychiatrické poruchy (pozri 
kapitolu 6). Komorbidita porúch bude pochopená iba po rozšírení vedomostí 
o neurobiologickom podklade týchto porúch. Behaviorálne genetické prístupy 
umožnia výskumníkom priamo testovať príčiny každej poruchy, ako aj 
komorbiditu, a odhadovať veľkosť účinku každého zúčastneného činiteľa.

Metodologické otázky

Kandidátske génové štúdie mali často protirečivé výsledky. Príčiny rozdielov 
zistení zahŕňajú:

 — nekonzistencie v definíciách „fajčiarov“ (napr. aspoň raz v živote versus 
nikdy, bývalý fajčiar, >100 cigariet za život, závislosť) a „fajčiarske 
správanie“ (tzn. iniciácia, pretrvávanie, zanechávanie, odvykanie, 
relaps);

 — otázky týkajúce sa nefunkčnosti polymorfizmov, metodológie (napr. 
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chybných metód genotypizácie) a štatistickej sily;

 — etnický pôvod.

Rozdielne definície „fajčiarov“, „pijanov“ a „etnického pôvodu“ pravdepodobne 
podstatne prispieva k odlišným výsledkom štúdií. Inou otázkou je, že „atraktívne“ 
kandidátske gény budú študované mnohými laboratóriami a často existuje 
zaujatosť voči referovaniu pozitívnych zistení.

Ďalším problémom je skúmanie jedného génu a niekedy jednej allely v danom 
čase. Kým toto je jednoduchšie a vyžaduje si to menšie vzorky, existujú aj príklady 
poukazujúce na to, že zmysluplné výsledky budú zistené iba ak dva alebo viac 
genetických premenných génov je skúmaných zároveň (napr. ALDH2 a ALD). Iným 
obmedzením v prístupe kandidátskych génov je naštudovanie množstva vedomostí 
o biológii poruchy. Tento problém ďalej podporuje integrovanie výskumných 
prístupov, využívanie chromozomálnych lokusov identifikovaných väzobnými 
štúdiami alebo prostredníctvom QLT štúdií, ako aj identifikáciu kandidátskych 
génov v modelových systémoch, akým je Drosophila, na identifikáciu iných 
potenciálnych kandidátskych génov. Na pochopenie genetických podielov na 
správaní pri fajčení a pití musia byť zhodnotené mnohé aspekty správania, pretože 
rôzne gény môžu postihovať rôzne prejavy správania odlišne. Veľké štúdie 
viacnásobných genetických variantov a jasne definovaných fenotypov povedú 
k jasnejšiemu pochopeniu špecifických génov a zainteresovaných mechanizmov.

Ďalšie smerovania

Genetické prístupy a zistenia načrtnuté v tejto kapitole poskytujú indikáciu 
prísľubu, ktorý ponúka genetické skúmanie. Tieto genetické údaje môžu byť 
a boli použité na zlepšenie nášho pochopenia etiológie látkovej závislosti 
a variácie rizika u jednotlivcov. Keď raz už boli identifikované gény, ktoré menia 
predispozíciu k závislosti, bude veľkou výzvou pochopenie toho, ako funkcie 
týchto génov vzájomne pôsobia na závislosť a vplyvy prostredia (Swan, 1999). 
Analýza špecifických génov umožní racionálne vysvetlenie biochemických 
podkladov účinkov nikotínu, alkoholu a ďalších látok, a umožní prepojenie 
medzi behaviorálnymi zmenami, genetickou predispozíciou a biochemickým 
pôsobením. Tieto gény a bielkoviny, ktoré kódujú, sa stanú primárnym cieľom pri 
tvorbe nových diagnostických nástrojov, ako aj základom nových behaviorálnych 
a farmakologických liečebných prístupov.

Genetické informácie môžu byť užitočné pri identifikácii jedincov so zvýšeným 
rizikom pre látkovú závislosť (a tak rafinovať preventívne prístupy), a na predikciu 
zdravotných dôsledkov látkovej závislosti (napr. hepatotoxicity). Získaním lepšieho 
pochopenia génov, ktoré sa podieľajú pri iniciácii, udržiavaní a ústupe látkovej 
závislosti, môžu byť vytvorené nové farmakologické a behaviorálne liečebné 
postupy (Swan, 1999; Sellers a Tyndale, 2000; Marteau a Lerman, 2001; Johnstone, 
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York a Walton, 2002). Toto výskumné pole tiež poskytuje veľký potenciál pre 
používanie osobnej genetickej informácie na personalizáciu liečebných prístupov 
(napr. na voľbu vhodnej liečby, lieku a dávky) a na minimalizáciu vedľajších 
účinkov. Opäť je dôležité zdôrazniť, že určitá genetická výbava neznamená, že 
u osoby sa nevyhnutne vyvinie závislosť, ale môže poskytovať užitočné informácie 
pre liečebné a preventívne prístupy.

Ak to zhrnieme, zlepšené pochopenie genetických vplyvov na látkovú 
závislosť sľubuje zlepšenie pochopenia procesov vytvárajúcich závislosť a malo 
by poskytnúť nové preventívne a liečebné postupy.

Sociálne a kultúrne aspekty

Malo by byť zdôrazňované, že komplex genetických rizikových faktorov 
a protektívnych faktorov pre závislosť pôsobí v rámci biologického, sociálneho 
a kultúrneho milieu, čo pôsobí na výsledok pri každej jednej osobe. Nasledujúca 
sekcia v krátkosti vyzdvihne niektoré relevantné sociálne a kultúrne faktory.

Rizikové a protektívne faktory závislosti: prehľad

Výskum rizikových faktorov závislosti obsahuje porovnania ľudí so závislosťou 
a bez závislosti a dlhodobé štúdie subjektov, ktorí sa stali závislými alebo sa 
závislosti vyhli. Obe existujú ako environmentálne rizikové faktory (napr. sociálna 
trieda, mobilita, sociálna zmena, rovesnícka kultúra, spôsob vzdelávania a rizikové 
skupiny v zamestnaní) (Uchtenhagen, 2000a,b). Kultúrne normy, postoje a názory 
na užívanie látok (napr. sociálna akceptovateľnosť, tolerancia, stigma) a miestne, 
národné alebo regionálne politiky pre ilegálne drogy, tabak a alkohol, môžu byť 
tiež závažnými environmentálnymi rizikovými faktormi.

Rizikové činitele problémového užívania drog zahŕňajú narušenie rodiny 
a problémy so závislosťou v rodine, slabé výsledky v škole, sociálnu depriváciu, 
mladý vek pri začiatku užívania látky a depresiu a samovražedné sklony počas 
adolescencie (Lloyd, 1998). 

Kým rizikové faktory zdôrazňujú negatívne vplyvy a význam prevencie, 
protektívne faktory zdôrazňujú pozitívne alternatívy a nevyhnutnosť podpory 
zdravia. Protektívne faktory môžu mať nezávislý hlavný účinok, alebo pôsobiť ako 
intervenujúce premenné medzi rizikovými faktormi a behaviorálnym výstupom.

Jednotlivci používajú environmentálne alebo osobnostné zdroje, ktoré im 
môžu pomôcť zvládnuť stres a zmeny v zdravotnom stave (Antonovsky, 1987). 
Táto koncepcia sociálnej psychológie sa odráža v sociológii v teórii sociálneho 
kapitálu. Sociálny kapitál je sumou zdrojov, ku ktorým má jednotlivec alebo 
skupina prístup prostredníctvom sociálnych, rodinných alebo inštitucionálnych 
vzťahov (Klingemann a kol., 2001). 

Zdroje prostredia zahŕňajú ekonomickú situáciu, sociálnu podporu, sociálnu 
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integráciu, modely učenia a činitele času (Schmid, 2000). S ohľadom na časové 
faktory je dôležitý vek začiatku užívania látky, ako aj životné udalosti, ktoré môžu 
byť charakterizované vyššou vulnerabilitou voči užívaniu látky, ako napr. je 
experimentovanie s drogami pri vstupe do adolescencie, kompenzácia stresových 
činiteľov pri vstupe do profesionálneho sveta dospelých a čelenie dôchodku vo 
veku medzi 55. a 65. rokom života (pozri Vogt, 2000a,b).

Existujú empirické dôkazy toho, že sociálna nerovnosť a triedne rozdiely 
sú vo vzťahu k riziku užívania legálnych aj ilegálnych psychoaktívnych látok. 
Napríklad pokles fajčenia bol v niektorých krajinách prudší u mužov a žien 
z vyšších socioekonomických tried, a pitie vykazuje inverzný vzťah s postavením 
v zamestnaní (Marmot, 1997). Pokiaľ ide o ilegálne látky, ekologické štúdie ukázali, 
že stav chudoby komunít je v rozvinutých krajinách silným prediktorom fatálnych 
predávkovaní drogami, kokaínom a opioidmi. Napríklad v štúdii v mestskej 
komunite v New Yorku, 69% variability fatálnych predávkovaní drogami bolo 
vysvetliteľných stavom chudoby (Marzuk a kol., 1997).

Chudoba je tiež asociovaná s problémami vo výžive a so širokou paletou 
negatívnych kontextuálnych podmienok: podvyživení jednotlivci sú zvlášť 
zraniteľní na vedľajšie účinky konzumácie legálnych a ilegálnych látok (Charness, 
1999). Všeobecný stav zdravia a výživy zohráva dôležitú úlohu: napr. diabetes, 
hypertenzia a vírus hepatitídy C zvyšujú vulnerabilitu voči alkoholu (Regev 
a Jeffers, 1999; Weathermon a Crabb, 1999). Špecifickejšie, zdravotné vedomosti 
o užívaní alkoholu a postojoch proti pitiu znižujú pravdepodobnosť pitia (Epstein 
a kol., 1995).

Osobnostné zdroje zahŕňajú schopnosti vysporiadania sa, samostatnosť, 
percepciu rizika, optimizmus, zdravý spôsob správania sa, schopnosť odolávať 
sociálnemu tlaku a všeobecne zdravé správanie. Tieto zdroje budú interagovať 
s komunitnými programami, a keď to bude umožnené, budú stupňované týmito 
komunitnými programami, ktoré môžu napĺňať potreby ľudí, aby unikali menej 
často k užívaniu drog, a ktoré poskytujú zdravé prostredie, v ktorom cíti jednotlivec 
menej tlaku na užívanie legálnych a ilegálnych látok.

Súhrn

Štúdie rodiny, dvojčiat a adopčné štúdie poskytujú silný dôkaz o významnom, 
ale nie exkluzívnom podiele dedičnosti na rozvoji užívania látky a závislosti. 
Environmentálne faktory a individuálne špecifické skúsenosti majú tiež veľkú 
dôležitosť. Štúdie rodiny a adopčné štúdie sa sústredili na všeobecné riziko 
užívania látky a ukazujú, že látková závislosť je rodinnou črtou, ktorú je možné 
pripísať buď zdieľaným faktorom prostredia, alebo zdieľaným génom. Štúdie 
dvojčiat konzistentne vykazujú vyššiu konkordanciu u monozygotných ako 
u dizigotných dvojčiat pre látkovú závislosť, čo indikuje genetické pôsobenie.
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Významné a komplexné genetické prispenia k látkovej závislosti pokračujú 
v motivácii snáh na identifikáciu allelových variantov, ktoré prispievajú 
k vulnerabilite voči závislosti, dokonca i vtedy, ak každý allelový variant prispieva 
iba skromnou frakciou k celému problému. Genotypy a lokusy obsahujúce allely 
pre vulnerabilitu by mohli poskytnúť prístup pre liečbu zraniteľných jedincov, 
a tak maximalizovať využitie zdrojov na prevenciu a liečbu. Utrpenie jedinca 
a spoločnosti by sa mohlo uvoľniť cestou lepšieho pochopenia komplexných 
ľudských procesov závislosti prostredníctvom opatrnej aplikácie komplexných 
genetických prístupov.

Štúdie dvojčiat a adopčné štúdie sú dvoma hlavnými prístupmi odhadu 
genetických a environmentálnych komponentov fenotypovej variancie. Štúdie 
dvojčiat silne indikujú prítomnosť genetických rizikových faktorov pre viacero 
aspektov pri fajčení a pri závislosti od alkoholu, vrátane iniciácie, pokračovania, 
skonzumovaného množstva a zanechávania. Ba čo viac, celá spleť štúdií indikuje 
pozoruhodné spoločné rysy medzi závislosťou od tabaku a alkoholu, čo robí 
identifikáciu oboch, ako spoločných, tak aj pre látku geneticky špecifických 
vplyvov, rozhodujúcou a vyzývajúcou. Okrem odhadovania genetického podielu 
tieto štúdie poskytujú ďalšie informácie o príspevkoch prostredia identifikáciou 
toho, čo je zdieľané (napr. toho, čo majú dvojčatá rovnaké, a čo prispieva ich 
podobnosti), a toho, čo nie je zdieľané (prispievajúce k relatívnej rozdielnosti) 
(Heath, Madden a Martin, 1998; Vanyukov a Tarter, 2000; Jacobs a kol., 2001).

Tabuľka 5.1 Súhrn dedičnosti závislosti pre vybrané látky

Nikotín 60-80 Chromozóm 5q CYP2A6
  blízko lokusu Receptor dopamínu D4
  pre D1 receptor dopamín beta hydroxyláza

Alkohol 52-63 Lokusy na chromo- ALDH2
  zómoch 4q, 6, 1, 7, ADH
  2, 11p, 10q CYP2E1
   GABAa α6, β1, β3, γ2
   Dopamínový D4 receptor
   COMT (catechol-O-
   methyltransferáza)
   Serotonínový 2A receptor

Opioidy 70 Neidentifikované CYP2D6
Kombinované 50-80 Lokusy na chromo- Dopamínový D1 receptor
rizitko pre závislosť  zóme 15, 19q12-13 Dopamínový D2 receptor
od látky všeobecne   Dopamínový D4 receptor
   Monoamín oxydáza A

Látka Odhady Väzba Kandidátske gény
 dedičnosti
 (%)
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KAPITOLA 6

Súčasne sa vyskytujúce poruchy

Úvod

V priebehu posledného desaťročia sa zvýšilo povedomie existencie vysokej 
miery komorbidity (súčasného výskytu u toho istého jedinca) medzi rôznymi 
psychiatrickými poruchami. To znamená, že jedinci s anamnézou jednej 
psychiatrickej poruchy budú mať s oveľa väčšou pravdepodobnosťou ako by 
sa dalo očakávať podľa náhody, anamnézu inej psychiatrickej poruchy (Robins 
a Regier, 1991; Kessler a kol., 1994). Najrelevantnejšie k tejto správe sú údaje 
indikujúce, že existuje vysoká komorbidita medzi akoukoľvek duševnou poruchou 
a látkovou závislosťou. Tieto údaje špecificky uvádzajú, že:

 • Celoživotná prevalencia s alkoholom súvisiacich porúch je 22,3% pre 
jednotlivcov s akoukoľvek duševnou poruchou v porovnaní so 14% vo 
všeobecnej populácii, a teda pravdepodobnosť, že mať poruchu spôsobenú 
alkoholom je 2,3-krát vyššia vtedy, ak má osoba nejakú duševnú poruchu, 
ako keď ju nemá (Reiger a kol., 1990).

 • Spomedzi ľudí majúcich duševné poruchy v dôsledku užívania 
psychoaktívnych látok (s výnimkou alkoholu), 53% tiež trpí prinajmenšom 
jednou ďalšou duševnou poruchou, s hodnotou odds ratio 4,5, keď 
sa to porovná s ľuďmi bez porúch súvisiacich s užívaním týchto látok 
(s výnimkou alkoholu) (Reiger a kol., 1990).

 • Vyššie percentá ľudí s duševným ochorením, obzvlášť so schizofréniou, 
fajčia tabak ako všeobecná populácia a ľudia bez tohto duševného ochorenia. 
V závislosti od toho-ktorého duševného ochorenia bolo refero-vané, že 
26-88% psychiatrických pacientov fajčí v porovnaní s 20-30% vo všeobecnej 
populácii (Glassman a kol., 1990; Breslau, 1995; Hughes a kol., 1986).

Napriek tomu, že väčšina štúdií bola vykonaná v niekoľkých rozvinutých 
krajinách, a úroveň komorbidity je v mnohých kultúrach v širokej miere neznámou, 
tento vysoký stupeň komorbidity medzi duševnými poruchami a poruchami 
v dôsledku užívania psychoaktívnych látok silno naznačuje, že tieto poruchy sú 
prepojené, pretože zdieľajú neurobiologické a behaviorálne abnormality. Hoci 
väčšina vedcov a klinikov by súhlasila s týmto predpokladom, nejasné zostáva, aké 
sú kauzálne činitele. To znamená, či duševná choroba vedie k látkovej závislosti, 
alebo či látková závislosť vedie k duševnej poruche, alebo sú obe duševnými 
chorobami a látková závislosť nezávislými symptomatickými manifestáciami tých 



NEUROVEDA O UŽÍVANÍ PSYCHOAKTÍVNYCH LÁTOK A ZÁVISLOSTI

170

istých podliehajúcich neuropatológií? Toto sú témy závažného súčasného záujmu 
a výskumu na oboch, ako predklinickej, tak aj klinickej úrovni.

Zámerom tejto kapitoly je prezentovať niekoľko hypotéz, ktoré môžu vysvetliť 
vysoký stupeň komorbidity medzi duševným ochorením a látkovou závislosťou. 
Dôraz bude kladený na komorbiditu schizofrénie a depresie so závislosťou od 
ilegálnych drog, s fajčením tabaku a užívaním alkoholu, so obzvláštnym dôrazom 
na závislosť od psychostimulácií a tabaku. Schizofrénia a depresia boli vybraté na 
základe vysokých spoločenských a ekonomických nákladov týchto dvoch porúch 
(Rupp a Keith, 1993; Mauskopf a kol., 1999; Meltzer, 1999; Wong a Licinio, 2001) 
a na základe skutočnosti, že sa javia vysoko asociované s poruchami v súvislosti 
s užívaním psychoaktívnych látok. Všeobecne budú vyzdvihnuté výskumné 
zistenia z obdobia posledného desaťročia, hoci budú odkazované aj staršie zistenia, 
tam kde to bude relevantné. Nakoniec budú rozoberané smerovania budúceho 
predklinického a klinického výskumu, ako aj úvahy týkajúce sa liečby a prevencie 
porúch súvisiacich s užívaním látok.

Tiež je dôležité porozumieť tomu, že účinky mnohých psychoaktívnych látok 
môžu vytvárať syndrómy podobné psychiatrickým syndrómom. Napríklad, ako 
bolo rozobraté v kapitole 4, amfetamíny a kokaín môžu indukovať symptómy 
podobné psychotickým a niektoré drogy môžu produkovať halucinácie, ktoré sú 
aspektom psychóz. Ba čo viac, psychoaktívne látky menia stavy nálad, produkujú 
buď eufóriu a pocity pohody, alebo indukujú depresiu, najmä počas abstinenčného 
stavu. Psychoaktívne látky môžu meniť kognitívne fungovanie, čo je tiež jadrovým 
rysom mnohých duševných ochorení. Tieto činitele tiež naznačujú spoločné 
neurobiologické mechanizmy pre oboje, duševnú chorobu aj látkovú závislosť.

Výskum zameraný na komorbiditu duševnej choroby s látkovou závislosťou 
poskytne nové náhľady na obe poruchy a môže poskytnúť zdokonalenie liečebných 
a preventívnych stratégií pre obe poruchy nezávisle a tiež vtedy, keď sa objavia 
spolu. Pre lepšie pochopenie vzťahu medzi biologickými a environmentálnymi 
faktormi vzťahujúcimi sa na komorbiditu je extrémne dôležitý výskum 
v rozvojových krajinách, vo všeobecnej populácii a medzi ľuďmi hľadajúcimi 
alebo podstupujúcimi liečbu.

Hypotézy, ktoré môžu vysvetliť pozorovanú komorbiditu

Ako bolo vyššie rozobraté, vysoká komorbidita medzi ktorýmkoľvek duševným 
ochorením a látkovou závislosťou u ľudí v istých populáciách (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 
odráža podobnosti v neurobiológii týchto psychiatrických porúch.

Na vysvetlenie tejto komorbidity môžu byť postulované štyri neurobiologické 
hypotézy.
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6. SÚČASNE SA VYSKYTUJÚCE PORUCHY

1. Poruchy súvisiace s užívaním psychoaktívnych látok a iné duševné ochorenia 
sú odlišnými symptomatickými prejavmi tých istých pre-existujúcich 
neurobiologických abnormalít.

2. Opakované podávanie látky vedie - prostredníctvom možných aberantných 
alebo excesívnych neuroadaptácií k akútnym účinkom látky - k biologickým 
zmenám, ktoré majú niektoré spoločné prvky s abnormalitami mediujúcimi iné 
duševné ochorenia, ako je depresia.

3. Užívanie psychoaktívnych látok môže byť odrazom samomedikácie s úmyslom 
zvrátenia niektorých abnormalít asociovaných s duševným ochorením; tieto 
abnormality mohli existovať pred užívaním látok alebo mohli byť zapríčinené 
užívaním psychoaktívnych látok. Táto hypotéza úzko súvisí s druhou 
hypotézou a nie od nej nezávislá.

4. Látková závislosť a iné duševné ochorenia majú odlišné a nezávislé 
neurobiologické mechanizmy, a pozorovaná komorbidita je jednoducho 
náhodná. Avšak táto hypotéza je nepravdepodobná ak zvažujeme extenzívne 
epidemiologické a neurobiologické údaje indikujúce opak.

Existuje tiež možnosť ne-neurobiologických dôvodov pre túto komorbiditu, 
takých ako spoločný environmentálny činiteľ; avšak detailné rozoberanie týchto 
faktorov je mimo zameranie tejto správy, ktorá sa sústreďuje na neurobiologické 
mechanizmy. Existujú tiež silné neurobiologické a genetické dôkazy o tom, ako 
je ďalej diskutované, že prinajmenšom časť tejto asociácie má neurobiologický 
základ. 

Malo by byť zdôraznené, že prvé tri hypotézy sa nemusia navzájom vylučovať: 
prvá hypotéza môže byť pravdou pre jednu duševnú poruchu a jednu látku, 
kým hypotéza druhá a tretia pravdivé pre inú poruchu a inú látku. Dnešné 
neurobiologické a klinické údaje sú vskutku konzistentné s uvedomením si toho, 
že rôzne hypotézy môžu byť platné pre odlišné duševné poruchy, ako je rozobraté 
nižšie. Ba čo viac, prvé tri hypotézy môžu platiť v populácii pozostávajúcej 
z jedného pacienta. Tzn., že istá duševná choroba a porucha v súvislosti s užívaním 
psychoaktívnej látky môžu byť pôvodne symptomatickým prejavom tých istých 
skrytých neurobiologických abnormalít, kým zároveň látka môže dočasne 
poľaviť niektoré symptómy (napríklad prostredníctvom samomedikácie), i keď 
z dlhodobého hľadiska užívanie tej istej látky môže zhoršovať celkovú závažnosť 
duševného ochorenia. Tieto hypotézy budú preskúmané v kontexte schizofrénie 
a depresie.

Schizofrénia

Fajčenie tabaku a schizofrénia

Existuje vysoký stupeň komorbidity schizofrénie s fajčením tabaku. V čase štúdie 
bola prevalencia fajčenia medzi jedincami so schizofréniou 2-3-krát vyššia ako 
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v ostatnej populácii a závažne vyššia ako prevalencia v akejkoľvek inej psychiatrickej 
populácii (Masterson a O´Shea, 1984; Goff, Henderson a Amico; 1992; de Leon 
a kol., 1995; Hughes, 1996). Odhady indikujú, že v niektorých krajinách viac ako 
80-90% pacientov so schizofréniou fajčí, v porovnaní s 20-30% vo všeobecnej 
populácii (Masterson a O´Shea, 1984. Goff, Henderson a Amico; 1992; de Leon 
a kol., 1995; Hughes, 1996; Diwan a kol., 1998). Ba čo viac, jedinci so schizofréniou 
sú bežne ťažkými fajčiarmi (definované ako jedinec fajčiaci viac ako 1,5 krabičky 
cigariet za deň), ktorí fajčia cigarety s vysokým obsahom dechtu (ktoré majú 
tiež vysoký obsah nikotínu) a vyťažia z cigariet oveľa viac nikotínu ako fajčiari 
bez schizofrénie (Masterson a O´Shea, 1984; Hughes a kol., 1986; Olincy, Young 
a Freedman, 1997).

Hypotézy vysvetlenia vysokej incidencie fajčenia cigariet medzi pacientmi 
so schizofréniou. 

Prvá hypotéza vychádza z predpokladu, že vysoká prevalencia fajčenia cigariet 
medzi pacientmi so schizofréniou odráža ich pokus redukovať neuroleptikami 
indukované vedľajšie účinky, také ako parkinzonizmus (ťažkosť pri iniciácii 
pohybov) a tardívne diskinézie (vysvetlené nižšie) (Jarvik, 1991). Schizofrénia 
je asociovaná s excesívnou aktivitou v mezolimbických a mezokortikálnych 
dopamínových dráhach (pozri kapitolu 2). Neuroleptiká používané na liečbu 
schizofrénie blokujú dopamínové receptory; avšak blokujú oboje, ako postihnuté 
dráhy (mezolimbické, mezokortikálne), tak aj nepostihnuté dráhy, ako je nigro-
striátová dráha, ktorá sa podieľa na motorickej funkcii. Takže neuroleptické 
medikácie môžu viesť k vedľajším účinkom, takým akým je parkinsonizmus. 
Dlhodobé užívanie neuroleptík môže tiež viesť k vedľajším účinkom asociovaným 
so zmenami v mozgu, ktoré sa vyskytujú pri odpovedi na dlhodobú blokádu 
dopamínových receptorov, ako je zvýšenie počtu alebo senzitivity týchto receptorov. 
Takéto zmeny vyúsťujú do nadmerných mimovoľných pohybov, najčastejšie 
v ústach, tvárovej oblasti a v končatinách, ktoré sa nazývajú tardívne diskinézie. 
Anekdotické dôkazy indikujú, že malá proporcia pacientov so schizofréniou 
uvádza, že fajčenie im pomáha redukovať vedľajšie účinky ich antipsychotickej 
medikácie (Glynn a Susman, 1990). Pacienti so schizofréniou, ktorí sú fajčiari, 
majú obyčajne predpísané vyššie úrovne neuroleptickej medikácie v porovnaní 
s nefajčiarmi (Goff, Henderson a Amico, 1992; Ziedonis a kol., 1994), pretože fajčenie 
cigariet zvyšuje metabolizmus týchto medikácií. Táto zmena v metabolizme nie 
je zapríčinená len nikotínom, ale aj dechtom (polynukleárnymi aromatickými 
hydrokarbónmi) v cigaretách, ktorý indukuje hepatálne mikrozomálne enzýmy 
(Glassman, 1993; Ziedonis a kol., 1994). Výsledky zo štúdií fajčenia a vedľajších 
účinkov antipsychotických medikácií boli zmiešané so správami o zvýšených 
vedľajších účinkoch, znížených vedľajších účinkoch, a bez zmeny vo vedľajších 
účinkoch (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). Nikotín mohol 
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pomôcť znížiť tieto vedľajšie účinky prostredníctvom jeho stimulačných účinkov 
na dopamín, a tiež ich mohol redukovať cez účinky na acetylcholín, ktorý pôsobí 
v bazálnych gangliách (pozri kapitolu 2) a iných oblastiach mozgu, pomáhajúc 
pri koordinácii pohybov. Napriek tomu nie je presný mechanizmus v súčasnosti 
známy. Toto bude podrobnejšie rozobraté na konci tejto sekcie.

Druhá hypotéza týkajúca sa závislosti od tabaku a schizofrénie predpokladá, 
že administrácia nikotínu prostredníctvom fajčenia tabaku zmierňuje senzorické 
deficity a pravdepodobne aj generalizovanejšie kognitívne deficity (Dalack, Healy 
a Meador-Woodruff, 1998), ktoré sú charakteristické pre pacientov so schizofréniou 
(Friedman a kol., 1997). Opäť nie je v súčasnosti známy presný mechanizmus, 
ktorý je za to zodpovedný, ale stimulačné účinky nikotínu na dopaminegný 
a cholinergný systém sú silnými kandidátmi.

Tretia hypotéza predpokladá, že administrácia nikotínu prostredníctvom fajčenia 
tabaku zmierňuje negatívne symptómy schizofrénie, ktoré sú najrezistentnejšími 
na väčšinu dnes dostupných antipsychotických liečebných postupov (Marder, 
Wirshing a Van Putten, 1991; Dalack, Healy a Meador-Woodruff, 1998; Jibson 
a Tandon, 1998; Moller, 1998). Schizofrénia je charakterizovaná tzv. pozitívnymi 
a negatívnymi symptómami (Americká psychiatrická asociácia, 1994). Pozitívne 
symptómy reflektujú exces, alebo skreslenie normálnych funkcií, ako sú napríklad 
halucinácie, bludy a porucha organizácie myslenia a reči. Negatívne symptómy 
odrážajú zníženie alebo stratu normálnych funkcií, ako je strata prežívania radosti 
pri normálnych radosť prinášajúcich aktivitách, stratu motivácie, odmietanie 
rozprávať, alebo ochudobnenie reči a miznutie emócií. Tieto symptómy sa javia 
byť výsledkom zmien v procesoch odmeňovania a motivácie asociovaných 
s mezolimbickým a mezokortikálnym dopamínom. V priebehu posledného 
desaťročia nahromadené klinické dôkazy poskytujú istú podporu pre hypotézu, 
že pacienti so schizofréniou si samoliečia negatívne symptómy fajčením cigariet 
(Marder, Wirshing a Van Putten, 1991; Dalack, Healy a Meador-Woodruff, 1998; 
Jibson a Tandon, 1998, Moller, 1998). V štúdii so 182 pacientmi mali pacienti, ktorí 
boli silní fajčiari so schizofréniou, signifikantne menej negatívnych symptómov, 
ako nefajčiari so schizofréniou (Zeidonis a kol., 1994). Ďalej, pacienti s negatívnymi 
symptómami s menšou pravdepodobnosťou zanechávali fajčenia ako iní schizofre-
nickí pacienti, ktorí vykazovali málo negatívnych symptómov, kým takýto vzťah 
nebol preukázaný pri pozitívnych symptómoch a odvykaním od fajčenia (Hall 
a kol., 1995). Zaujímavé je, že pacienti liečení s atypickými antipsychotickými 
liekmi, takými ako clozapín, respiridon a olanzapín, ktoré sú považované za 
efektívnejšie na negatívne symptómy ako tradičné neuroleptické antipsychotické 
medikácie, také ako haloperidol (Claghorn a kol., 1987), redukovali svoje fajčenie 
o 25-30% v porovnaní s pacientmi, ktorí dostávali tradičné typické medikácie 
(George a kol., 1995; McEvoy a kol., 1995; McEvoy a kol., 1999; George a kol., 2000). 
Ak sú naozaj atypické antipsychotické lieky efektívnejšie na negatívne symptómy 
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ako neuroleptické medikácie (Claghorn a kol., 1987), tak toto môže odrážať zníženú 
potrebu samomedikácie negatívnych symptómov fajčením cigariet po efektívnejšej 
liečbe týchto symptómov atypickými antipsychotikami. Môže sa to vzťahovať na 
skutočnosť, že atypické neuroleptiká nezostávajú na dopamínovom D2 receptore 
tak dlho ako tradičné neuroleptiká, čím umožnia fyziologickejšiu dopamínovú 
transmisiu (Kapur a Seeman, 2001). Takto atypické antipsychotiká nemajú mnoho 
vedľajších účinkov a potreba nikotínu na zníženie týchto vedľajších účinkov je 
znížená. Vcelku vzaté, vyššie uvedené výstupy naznačujú, že nikotín má benefity 
na negatívne symptómy u pacientov so schizofréniou, a tento účinok môže byť 
jedným z dôvodov, prečo títo pacienti nadmerne fajčia. Najpravdepodobnejším 
neurobiologickým mechanizmom tohto účinku je zvýšenie dopaminergnej 
a cholinergnej funkcie v mozgu. Ďalší výskum tohto predmetu je nevyhnutný na 
určenie presných mechanizmov, ktoré poskytnú náhľad do etiológie a na liečbu 
oboch, ako schizofrénie, tak aj závislosti od nikotínu.

Hoci dostupné klinické údaje neposkytujú podporu pre jednu versus ostatné dve 
interpretácie redukovaného fajčenia atypickými antipsychotickými medikáciami, 
takéto zistenia viedli k sľubným špekuláciám, že tieto medikácie „môžu hrať 
jedinečnú úlohu v liečbe pacientov so schizofréniou“ ktorí užívajú psychoaktívne 
látky z dôvodov, ktoré sú málo pochopené (Wilkins, 1997; Krystal a kol., 1999; 
McEvoy, Freudenreich a Wilson, 1999). Ako bolo indikované vyššie, pacienti so 
schizofréniou môžu fajčiť pre zlepšenie vo všetkých troch doménach, ktorými 
sú negatívne symptómy, kognitívne deficity a extrapyramídové vedľajšie účinky 
spôsobené neuroleptikami. Konečne sa musí zdôrazniť, že stupeň komorbidity 
medzi fajčením a schizofréniou bude tiež závisieť od úrovne fajčenia vo všeobecnej 
populácii v danej krajine. Na objasnenie relatívnej role neurobiológie a prostredia 
na komorbiditu medzi fajčením a schizofréniou sú potrebné medzinárodné 
komparatívne štúdie.

Závislosť od psychostimulancií (kokaínu a amfetamínov) 
a schizofrénia

Existuje vysoký stupeň komorbidity medzi schizofréniou a užívaním psychosti-
mulancií v krajinách s veľmi vysokými mierami užívania kokaínu a amfetamínov. 
Užívanie psychostimulancií je 2-5-násobne vyššie medzi pacientmi so schizofréniou 
v porovnaní so všeobecnou populáciou a prevalentnejšie ako v iných psychiatrických 
populáciách (LeDuc a Mittleman, 1995). Bolo odhadnuté, že 19-50% pacientov so 
schizofréniou užíva psychostimulujúce drogy (Cuffel, 1992; Ziedonis a kol., 1992, 
LeDuc a Mittleman, 1995; Patkar a kol., 1999). Avšak je zaujímavé, že pacienti 
so schizofréniou preferujú psychostimulanciá pred psychoaktívnymi látkami so 
sedatívnymi vlastnosťami, takými ako sú opiáty, barbituráty a alkohol (Schneier 
a Siris, 1987; Dixon a kol., 1990, Mueser a kol., 1990). Určité symptómy abstinenčného 
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stavu pri psychostimulanciách tiež pripomínajú negatívne symptómy pri 
schizofrénií (Americká psychiatrická asociácia, 1994; Karkou, Kosten a Koob, 
1998; Green a kol., 1999; Ellenbroek a Cools, 2000). Spolu tieto pozorovania 
viedli k niekoľkým hypotézam, ktoré sa pokúšajú vysvetliť vysokú incidenciu 
užívania psychostimulancií medzi pacientmi so schizofréniou. Tieto hypotézy sa 
vzájomne nevylučujú a sú paralelné s tými, čo boli postulované na vysvetlenie 
vysokej incidencie fajčenia tabaku medzi pacientmi so schizofréniou. Podobnosti 
u týchto hypotéz nie sú prekvapujúce ak uvažujeme, že kokaín a amfetamíny sú 
psychomotoriku stimulujúce drogy, a že nikotín je považovaný tiež za relatívne 
ľahké psychostimulancium.

Hypotézy vysvetľujúce vysokú mieru užívania psychostimulancií medzi pacientmi so 
schizofréniou

Prvá hypotéza predpokladá, že vysoká miera užívania psychostimulancií medzi 
pacientmi so schizofréniou odráža pokus redukovať nepríjemné vedľajšie účinky 
chronickej neuroleptickej terapie, vrátane vedľajších motorických účinkov 
(Schneier a Siris, 1987; Robinson a kol., 1991). Dôvody na to sú pravdepodobne 
rovnaké ako pri nikotíne. V krátkosti, pretože neuroleptiká blokujú dopamín 
a nadmerná dopamínová blokáda rezultuje do motorických a ďalších vedľajších 
účinkov, užitie látok, ktoré zvyšujú dopamínovú činnosť, môže poskytnúť úľavu 
od takýchto účinkov.

Druhá hypotéza predpokladá, že administrácia psychostimulancií zmierňuje 
kognitívne deficity asociované so schizofréniou (Cesarec a Nyman, 1985, Krystal 
a kol., 1999). Takže mechanizmus tohto účinku je pravdepodobne prostredníctvom 
zvýšenia mezolimbickej a mezokortikálnej dopamínovej transmisie, predsa však 
existuje veľmi málo dôkazov na podporu alebo vyvrátenie týchto dvoch hypotéz.

Tretia hypotéza predpokladá, že administrovanie psychostimulancií zmierňuje 
negatívne symptómy schizofrénie, ktoré sú najrezistentnejšími voči v súčasnosti 
dostupným antipsychotickým liečebným metódam (Khantzian, 1985, 1997; 
Schneier a Siris, 1987, Dixon a kol., 1990; Sevy a kol., 1990; Rosenthal, Hellerstein 
a Miner, 1994; Krystal a kol., 1999). Experimentálne štúdie u ľudí počas niekoľkých 
desaťročí jasne poukázali, že hoci akútna administrácia amfetamínu exacerbuje 
pozitívne symptómy schizofrénie, chronická administrácia znižuje negatívne 
symptómy (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 čo viac, pacienti so schizofréniou, ktorí užívajú 
psychostimulanciá, vykazujú menej výrazné negatívne symptómy ako pacienti, 
ktorí ich neužívajú (Dixon a kol., 1991; Soni a Brownlee, 1991; Buckley a kol., 1994; 
Lysaker a kol., 1994). Zaujímavosťou je, že klozapín, neuroleptikum, ktoré pomáha 
redukovať negatívne symptómy schizofrénie, redukuje užívanie psychoaktívnych 
látok, vrátane užívania psychostimulancií u viac ako 85% pacientov a zabraňuje 
obnoveniu užívania látky (Zimmet a kol., 2000).
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Užívanie alkoholu a schizofrénia

Podobné súvislosti sú tiež pozorované medzi schizofréniou a závislosťou od 
alkoholu, ako medzi schizofréniou a užívaním nikotínu alebo psychostimulancií. 
Ako bolo referované jednou veľkou štúdiou, jedinec so závislosťou od alkoholu 
má 3,3-násobne väčšiu pravdepodobnosť, že má tiež schizofréniu, kým pacient 
so schizofréniou má 3,8-násobne vyššiu pravdepodobnosť, že bude vykazovať 
prejavy závislosti od alkoholu ako je to vo všeobecnej populácii (Regier a kol., 
1990). Napriek tomu nie je jasné, aké sú to faktory vedúce k tejto komorbidite 
a málo hypotéz bolo predložených na vysvetlenie tejto asociácie.

Hypotézy vysvetľujúce vysokú mieru pitia alkoholu u pacientov so schizofréniou

Podobne ako pri iných psychoaktívnych látkach, navrhlo sa, že pitie alkoholu 
môže byť samoliečením symptómov schizofrénie, napriek tomu dostupné 
údaje nepodporujú túto hypotézu samoliečby. Väčšina klinických štúdií, správ 
od pacientov a anekdotické klinické pozorovania indikujú, že excesívne pitie 
alkoholu vedie k jasnej exacerbácii schizofrénnej symptomatológie (Soyka, 1994; 
Tsuang a Lohr, 1994; Pristach a Smith, 1996; Gerding a kol., 1999). Ba čo viac, zdá 
sa, že približne 30% komorbidných pacientov vykazuje škodlivé pitie alkoholu 
pred prvými príznakmi objavenia sa schizofrénie (Hambrecht a Hafner, 1996). 
V podmienkach schizofrénie a závislosti od alkoholu, hypotéza, ktorá najlepšie 
vysvetľuje dostupné údaje, je, že závislosť od alkoholu a schizofrénia sú odlišnými 
symptomatickými prejavmi rovnakých skrytých neurobiologických abnormalít, 
pričom s pitím alkoholu dochádza k exacerbácii symptómov schizofrénie. Presná 
podstata neurobiologického základu tejto asociácie nie je známa, ale rozsiahlejší 
výskum pomôže objasniť epidemiológiu, etiológiu a liečbu schizofrénie a závislosti 
od alkoholu. Hypotézy súvisiace s neurobiologickým základom tejto asociácie sú 
rozobraté nižšie.

Neurobiologické interakcie medzi schizofréniou a účinkami psychoaktívnych 
látok

Existuje niekoľko systémov mozgu, kde schizofrénii príbuzné abnormality a účinky 
psychoaktívnych látok môžu interakciou viesť k vysokému stupňu komorbidity 
schizofrénie s látkovou závislosťou. Jedným z týchto systémov je mezolimbický 
dopamínový systém spolu s jeho eferentnými a aferentnými spojeniami do 
iných miest mozgu a systémov. Systém pozostáva z dopaminergných prepojení 
z oblasti stredného mozgu, nazývanou ventrálnou tegmentálnou areou (VTA) 
do oblasti predného mozgu nucleus accumbens (nazývanej tiež ventrálnym 
striatom) (Mogeson a kol., 1980) (pozri kapitolu 2). Existujú závažné dôkazy 
o tom, že zvýšená aktivita mezolimbického dopamínového systému je kriticky 
zainteresovaná na mediovaní účinkov odmeny pre väčšinu psychoaktívnych látok 
(Koob, 1992; Koob a kol., 1993; Wise, 1998) a možný craving po droge (Markou 
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a kol., 1993; Self, 1998; Kilts a kol., 2001), i keď aj „pamäťové“ systémy môžu byť tiež 
kriticky zainteresované pri cravingu a závislosti (Holden, 2001; Vorel a kol., 2001) 
(pozri kapitolu 3 ). Bolo preukázané, že administrovanie väčšiny psychoaktívnych 
látok, takých ako kokaínu, amfetamínu, nikotínu a opioidov, zvyšuje hladiny 
dopamínu v nucleus accumbens (napr. DiChiara a kol., 1999) (pozri kapitolu 
3 a 4). Navyše, podobné zvýšenia hladín dopamínu sú pozorované v amygdalách, 
v limbickej časti mozgu, o ktorej sa predpokladá, že sa zúčastňuje na účinkoch 
odmeny pri psychoaktívnych látkach, a ktorá je prepojená s nucleus accumbens. 
O zvýšenom fungovaní mezolimbického dopamínového systému bolo už dlho 
známe, že je zainteresovaní na patofyziológii schizofrénie (Snyder, 1976; Carlsson, 
1977). Neuroleptické antipsychotické medikácie sú antagonistami dopamínového 
receptora, a teda sa predpokladá, že ich terapeutické účinky postihujú zníženie 
nadmerne aktívneho dopaminergného systému (Carlsson, 1978). Konzistentné 
s týmto poznaním je zistenie, že podanie vysokých dávok psychostimulancií, 
zvyšujúcich hladiny dopamínu v nucleus accummbens, môže indukovať u zdra-
vých jedincov tranzitórny psychotický stav (Bell, 1965; Angrist a Gershon, 1970; 
Griffith a kol., 1972). Preto bolo sporné, že nadmieru aktívne dopamínové systémy, 
alebo hyperdopaminergia pacientov so schizofréniou ich vystavuje tomu, že budú 
pravdepodobnejšie vyhľadávať a užívať psychoaktívne látky a budú náchylnejšími 
na ich odmeňujúce účinky (Chambers, Krystal a Self, 2001).

Okrem toho, vývojové abnormality v hippocampe a v prefrontálnom cortexe 
asociované so schizofréniou môžu ďalej prispievať k poruche vo fungovaní systému 
v nucleus accumbens (Chambers, Krystal a Self, 2001). Existujú hromadiace sa 
dôkazy o tom, že pacienti so schizofréniou vykazujú porušenú distribúciu buniek 
v hippocampe (Scheibel a Conrad, 1993; Fatemi, Earle a McMenomy, 2000; Webster 
a kol., 2001) a redukcie hippocampálneho objemu (Bogerts a kol., 1993, Razi a kol., 
1999; Heckers, 2001; Rajarethinam a kol., 2001). V zdravom mozgu bolo preukázané, 
že glutamátové projekcie v hippocampe a v prefrontálnom cortexe modulujú 
aktivitu dopamínových neurónov v nucleus accumbens (spolu so vstupmi 
z iných miest mozgu, takých ako sú amygdala, thalamus a enthorinálny cortex) 
a behaviorálny výstup 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). Predpokladá sa, že pri schizofrénii je porucha činnosti normálnej 
inhibičnej glutamátergnej kontroly vykonávaná prostredníctvom projekcií 
z hippocampu a prefrontálneho cortexu na nucleus accumbens, vyúsťujúca do drogy 
vyhľadávajúceho a drogy užívajúceho správania. Značí to, že psychopatológia 
pri schizofrénií môže prispieť k vulnerabilite na užívanie psychoaktívnych 
látok, prípadne k závislosti, prostredníctvom zvýšenia senzitivity pacientov so 
schizofréniou na pozitívne odmeňujúce účinky psychoaktívnych látok. Predbežné 
údaje podporujúce túto hypotézu ukázali, že pacienti so schizofréniou vykazovali 
silnejší craving na kokaín počas prvých troch dní abstinencie v porovnaní 
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s užívateľmi kokaínu, ktorí nemali schizofréniu (Carol a kol., 2001). Hore uvedená 
teoretická konceptualizácia je konzistentná s prvou diskutovanou hypotézou 
na začiatku tejto kapitoly; že schizofrénia a látková závislosť sú odlišnými 
symptomatickými prejavmi tej istej neuropatológie.

Na dôvažok k nadmernej činnosti dopamínu v mezolimbickej a mezokortikálnej 
oblasti mozgu je inou neurobiologickou abnormalitou charakterizujúcou 
schizofréniu pokles fungovania kortikálnych dopaminergických systémov. 
Poukázalo sa na to, že táto hypofrontalita prispieva ku kognitívnym deficitom 
asociovaným so schizofréniou (Knable a Weinberger, 1997, Dalack, Healy 
a Meador-Woodruff, 1998; Hazlett a kol., 2000). Atypické antipsychotické 
medikácie, ktoré sú relatívne účinné pri zmierňovaní kognitívnych deficitov 
u pacientov so schizofréniou taktiež zvyšujú dopamínovú aktivitu vo frontálnom 
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 
a Keefe, 2001). Zvýšenia vo fungovaní kortikálneho dopaminergného systému môžu 
byť tiež indukované prostredníctvom administrácie rôznych psychoaktívnych 
látok, ktoré sú užívané pacientmi so schizofréniou. Psychostimulanciá, také ako 
amfetamín, kokaín a nikotín, výslovne zvyšujú hladiny dopamínu vo frontálnom 
cortexe (Sorg a Kalivas, 1993; Marshall a kol., 1997; Tanda a kol., 1997; Bezer 
a Steketee, 2000; Bala a kol., 2001). V skutočnosti bolo preukázané, že administrácia 
nikotínu cestou fajčenia tabaku zmiernila niektoré kognitívne deficity u pacientov 
so schizofréniou (George a kol., 2002), o ktorej sa preukázalo, že zahŕňa aktiváciu 
prefrontálneho cortexu (Funahashi a Kubota, 1994; Goldman-Rakic, 1995; Kikuchi-
Yorioka a Sawagushi, 2000; Manoach a kol., 2000). Na záver, horeuvedený dohad, 
že psychoaktívne látky zvyšujú fungovanie frontálneho kortexu, a tým vedú 
k zlepšeniu kognitívnych funkcií u pacientov so schizofréniou, je konzistentný 
s hypotézou samoliečby pri komorbidite schizofrénie s látkovou závislosťou.

Iným neurotransmiterovým systémom, ktorý bol v poslednej dobe veľmi 
zainteresovaným u oboch, ako pri schizofrénií, tak aj pri látkovej závislosti, je 
glutamátový systém. Predpokladalo sa, že zmeny glutamátovej neurotransmisie 
sú kriticky zainteresované na mediovaní symptómov schizofrénie, čo sa zakladá 
na dobre preukázanom pozorovaní, že podávanie phencyclidínu (PCP) vyvoláva 
ako pozitívne, tak aj negatívne symptómy schizofrénie u užívateľov PCP 
a dobrovoľníkov, a exacrebuje ako pozitívne, tak aj negatívne symptómy u 
pacientov so schizofréniou, ktoré pripomínajú akútnu psychotickú epizódu (Allen 
a Young, 1978; Snyder, 1980; Javitt a Zukin, 1991; Duncan, Sheitman a Lieberman, 
1999; Jentsch a Roth, 1999). PCP je nekompetitívnym antagonistom na N-methyl-
D-aspartátovom (NMDA) receptore (Lodge a Johnson, 1990) (pozri kapitolu 4). 
PCP indukovaná psychóza môže napriek abstinencii pretrvávať týždne (Allen 
a Young, 1978; Luisada, 1978). Podobne ketamín, analóg PCP, vykazuje vyššiu 
selektivitu ako PCP na NMDA receptor (Lodge a Johnson, 1990), tiež indukuje 
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psychóze podobné prejavy u zdravých dobrovoľníkov (Newcomer a kol., 1999), 
a exacerbuje symptómy u pacientov so schizofréniou (Lahti a kol., 1995; Malhotra 
a kol., 1997). Na základe vyššie uvedeného sa špekuluje, že znížené glutamátergné 
pôsobenia na NMDA receptoroch môžu mediovať symptómy psychózy. Na 
podporu tvrdenia, že PCP a ketamínom indukované psychózy sú neurobiologicky 
podobné schizofrénii, existujúce údaje ukazujú, že účinky PCP a ketamínu sú 
reverzibilné prostredníctvom antipsychotických medikácií ako u ľudí, tak aj 
u zvieracích subjektov (Malhotra a kol., 1997), ale nie typickým neuroleptikom 
haloperidolom (Lahti a kol., 1995).

Ak je znížená glutamátergná aktivita zainteresovaná na schizofrénii, tak 
podávanie psychoaktívnych látok, takých ako kokaín, amfetamíny a nikotín, by malo 
zvrátiť tento deficit prostredníctvom zvýšenia glutamátergnej neurotransmisie 
v limbických oblastiach. Preukázalo sa, že podávanie antagonistov NMDA 
receptora spolu s psychoaktívnymi látkami blokuje vývoj behaviorálnej senzitizácie 
(pozri kapitolu 3) na pohybovo aktivačné účinky psychoaktívnych látok, takých 
ako kokaín (Kalivas a Alesdatter, 1993; Wolf a Jeziorski, 1993) a nikotín (Shoaib 
a Stolerman, 1992); a vývoj a/alebo prejavy závislosti od opioidov (Gonzalez 
a kol., 1997), etanolu (Liljequist, 1991) a benzodiazepínoch (Steppuhn a Turski, 
1993). Tieto zistenia naznačujú, že glutamátergné účinky na NMDA receptoroch 
sa podieľajú na vývoji látkovej závislosti. Táto hypotéza je podporovaná údajmi 
demonštrujúcimi, že akútna administrácia psychoaktívnych látok, takých ako 
kokaín, alebo amfetamíny, zvyšuje hladiny glutamátu vo VTA a nucleus accumbens, 
čo na oplátku zvyšuje dopaminergnú neurotransmisiu v limbických oblastiach, 
takých akou je nucleus accumbens (Smith a kol., 1995; Kalivaas a Duffy, 1998), 
čo čiastočne mediuje účinky odmeny psychoaktívnych látok (Koob, 1992; Koob 
a kol., 1993; Wise, 1998). Táto zvýšená glutamátergná neurotransmisia by mohla 
viesť k zmenám dopaminergnej neurotransmisie (zvyšovaniu alebo znižovaniu 
v závislosti od miesta v mozgu), čo by malo vytvárať účinky odmeny, ale potenciálne 
môže zhoršovať niektoré symptómy schizofrénie, ak je hyperdopaminergia naozaj 
jednou z jadrových abnormalít schizofrénie. 

Jedným z miest mozgu, kde sa viaceré hore diskutované interakcie môžu 
vyskytovať, je VTA (Mogenson, Jones a Yim, 1980). Glutamatergná afferencia do 
VTA pochádzajúca z prefrontálneho cortexu zvyšuje vyplavovanie dopamínových 
neurónov vo VTA, čo rezultuje do zvýšených hladín dopamínu v nucleus accumbens 
(Kalivas, Duffy a Barrow, 1989; Suaud-Chagny a kol., 1992; Taber a Fibiger, 1995). 
Pozdĺž týchto afferentných glutamátergných dráh sú lokalizované presynaptické 
α7 nikotínové acetylcholínové receptory (Mansvelder a McGehee, 2000), ktoré, 
keď sú stimulované, zvyšujú uvoľňovanie glutamátu. Toto zvýšené uvoľňovanie 
glutamátu potom účinkuje na NMDA a non-NMDA receptorové miesta na 
postsynaptických dopamínových neurónoch a zvyšuje ich mieru vyplavovania 
(Fu a kol., 2000; Grillner a Svensson, 2000, Mansvelder a McGehee, 2000). Tieto 
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interakcie medzi glutamátovým a dopamínovým systémom a nikotínovými 
acetylcholínovými receptormi sú obzvlášť dôležité kvôli extrémne vysokej miere 
fajčenia u pacientov so schizofréniou. Okrem zvýšeného uvoľňovania glutamátu 
vo VTA, nikotín tiež zvyšuje uvoľňovanie glutamátu v iných limbických oblastiach, 
takých ako je nucleus accumbens (Reid a kol., 2000), v prefrontálnom cortexe 
(Gioanni a kol., 1999) a v hippocampe (Gray a kol., 1996). Nakoniec, existujú 
predklinické a klinické dôkazy poukazujúce na to, že niektoré formy kognitívnych 
deficitov, ktoré sa u pacientov so schizofréniou prejavujú, môžu v rozhodujúcej 
miere závisieť od α7 nikotín acetylcholínových receptorov v hippocampe (Adler 
a kol., 1998). Hoci nikotín má nízku afinitu k α7 nikotín acetylcholínovým 
receptorom (Clarke a kol., 1985) môže aktivovať tieto α7 receptory v hippocampe, 
čo vedie k zvýšenému uvoľňovaniu glutamátu ako protiúčinku k tomuto deficitu 
(Dalack, Healy a Meador-Woodruff, 1998), a tak dochádza k samomedikácii 
prostredníctvom fajčenia. Všetky horeuvedené údaje naznačujú cesty, ktorými by 
mohlo užívanie psychoaktívnych látok samomedikovať symptómy schizofrénie 
prostredníctvom zvyšovania glutamátergnej transmisie za účelom protiúčinkovania 
možnej hypoglutamátergii, ktorá môže charakterizovať toto ochorenie.

Vyššie uvedené reprezentuje malý podsúbor miest a mechanizmov, kde sa 
môžu účinky psychoaktívnych látok a neurobiológia schizofrénie prekrývať 
a/alebo v interakcii viesť k vyššiemu stupňu komorbidity medzi týmito dvoma 
poruchami. Hoci mnohé z vyššie uvedených neurobiologických mechanizmov sú 
špekulatívne a väčšina štúdií bola vykonaná v USA, súčasná pozornosť venovaná 
problematike komorbidity viedla k začatiu viacerých predklinických a klinických 
štúdií. Tieto štúdie budú priamo skúmať neurobiológiu toho, ako a prečo mnohí 
pacienti so schizofréniou užívajú psychoaktívne látky v porovnaní s ľuďmi bez 
schizofrénie alebo s pacientmi majúcimi akúkoľvek inú psychiatrickú poruchu, 
v rôznych krajinách a prostrediach.

Depresia

Komorbidita depresie s užívaním psychoaktívnych látok má veľký význam kvôli 
celoživotne vysokej prevalencii porúch afektivity a nálady. Približne 8-13% ľudí 
zo všeobecnej populácie prežilo v priebehu ich života klinickú depresiu (Regier 
a kol., 1990; Kessler a kol., 1994). Komorbidita s užívaním psychoaktívnych látok 
je 32% s pomerom šancí 2,6. Znamená to, že jedinci s afektívnou poruchou budú 
s 2,6-násobne vyššou pravdepodobnosťou užívať psychoaktívne látky ako tí bez 
afektívnej poruchy (Regier a kol., 1990). Berúc do úvahy rôzne afektívne poruchy 
oddelene, bipolárna porucha má najvyššiu hodnotu komorbidity, kde viac ako 60% 
tých, čo trpia touto chorobou, užíva psychoaktívne látky, v porovnaní s viac ako 
27% tých, čo trpia unipolárnou veľkou depresiou. Doleuvedený rozbor sa bude 
koncentrovať na unipolárnu veľkú depresiu, pretože je najčastejšou spomedzi 
afektívnych porúch (Regier a kol., 1990; Kessler a kol., 1994).
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Fajčenie tabaku a depresia

Existuje niekoľko úzkych prepojení medzi veľkou depresiou a fajčením tabaku. 
Štúdie preukázali, že až 60% silných fajčiarov prežilo mentálnu chorobu (Highes a 
kol., 1986; Glassman a kol., 1988) a prevalencia veľkej depresívnej poruchy medzi 
fajčiarmi je dvojnásobná v porovnaní s nefajčiarmi (Glassman a kol., 1990). Navyše 
fajčiari, ktorí mali v anamnéze veľkú depresiu, mali polovičnú pravdepodobnosť 
úspešnosti pri odvykaní ako tí, čo boli bez takejto anamnézy (14% versus 28%) 
(Glassman a kol., 1990). 

Odvykanie od fajčenia vyúsťuje do averzívneho abstinenčného syndrómu 
u ľudí (Shiffman a Jarvik, 1976; Hughes a kol., 1991), ktorého komponenty môžu 
byť manifestné počas 1-10 týždňov (Hughes, 1992). Depresívna nálada je jedným 
z jadrových symptómov abstinenčného syndrómu od tabaku, ktorý prežíva veľká 
proporcia ľudí, ktorí sa pokúšajú fajčenie zanechať (Hughes a kol., 1984; West a kol., 
1984; Glassman a kol., 1990; Hughes, 1992; Hughes a Hatsukami, 1992; Glassman, 
1993; Parrott, 1993; Americká psychiatrická asociácia, 1994; Hughes, Higgins 
a Bickel, 1994). Väčšina výskumníkov v tejto oblasti predpokladá samoliečbu 
depresívnych symptómov fajčením tabaku; táto depresívna symptomatológia môže 
buď predchádzať fajčeniu cigariet, alebo bola indukovaná chronickým fajčením 
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 fajčením tabaku, abstinenčným syndrómom od tabaku 
a depresiou je tiež podporované faktom, že bupropion, antidepresívum (Feighner 
a kol., 1984; Caldecott-Hazard a Schneider, 1992), ktoré je slabým inhibítorom 
reuptaku norepinefrínu a dopamínu (Ascher a kol., 1995) a antagonistom nikotín 
acetylcholínového receptora (Fryer a Lukas, 1999; Slemmer, Martin a Damaj, 2000), 
ako sa ukázalo, je dvojnásobne efektívnejšie ako placebo v klinických pokusoch 
pri odvykaní od fajčenia (Hurt a kol., 1997; Jorenby a kol., 1999) a bolo schválené 
na túto indikáciu americkým Úradom pre potraviny a lieky (Food and Drug 
Administration - FDA). Bupropion je jedinou terapiou proti fajčeniu schválenou 
FDA, ktorá sa nezakladá na nikotíne. Boli vykonávané pokusy s používaním 
antidepresív fluoxetínu, doxepínu a moclobemidu, inhibítora monoaminooxidázy 
(MAOI) (Robbins, 1993; Ferry a Burchette, 1994; Dalack a kol., 1995; Aubin, 
Tilikete a Barrucand, 1996). Tieto štúdie demonštrovali skromné účinky týchto 
antidepresív na abstinenčné symptómy od tabaku. To znamená, že pacienti 
liečení antidepresívami, vykazovali na 4. týždeň lepšiu mieru abstinencie ako 
tí, čo boli liečení placebom, hoci miera relapsov v 3. a 6. mesiaci zostala vysoká. 
Najzaujímavejšie bolo to, že pacienti s najvyššou východiskovou úrovňou depresie 
zostali abstinujúcimi po dlhšiu dobu ako tí, čo boli bez depresie, keď boli liečení 
antidepresívom fluoxetínom, hoci ich mierna depresia nemusela byť považovaná 
za klinicky významnú (Hitsman a kol., 1999).
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Záverom, väčšina antidepresív má isté použitie pri redukcii relapsov k fajčeniu 
po tom, čo fajčiar s depresiou prestane fajčiť, pri celkovo najvyššej efektívnosti 
bupropionu, a fluoxetínu (selektívny inhibítor reuptaku serotonínu), ktorý bol 
najefektívnejším u ľudí s depresiou. Účinnosť antidepresívnych prípravkov, 
obzvlášť bupropionu a fluoxetínu, ako protifajčiarskych agens podporuje hypotézu, 
že predtým existujúca depresívna symptomatológia, alebo depresia asociovaná 
s potrhovanou abstinenciou od nikotínu, prispieva k udržiavaniu látkovej závislosti 
(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 väčšine štúdií, ktorých prehľad je uvedený vyššie, nie je jasné, či jedinci, 
ktorí trpia depresívnou symptomatológiou, majú väčšiu pravdepodobnosť začať 
v živote fajčiť, alebo či depresívne symptómy sú indukované alebo exacerbované pri 
dlhodobom fajčení a pri abstinenčnom stave od fajčenia (Markou, Kosten a Koob, 
1998). Epidemiologické údaje podporujú oba procesy (Breslau, Kilbey a Andreski, 
1993, 1998) naznačujúc, že fajčenie a depresia zdieľajú rovnaké neurobiologické 
substráty (Breslau a kol., 1998). Hoci mechanizmy nie sú v súčasnosti známe, 
kandidátskymi neurotransmiterovými systémami sú serotonín a dopamín, a oba 
môžu byť dysregulované pri depresii a sú zvýšené nikotínom. Mezolimbická 
dopamínová dráha je silno asociovaná s odmenou a závislosťou (pozri kapitolu 
3), ale je tiež kandidátskou dráhou, ktorá je dysregulovaná pri depresii (Nestler
 a kol., 2002).

Iný klinický dôkaz podporujúci prepojenie medzi fajčením a depresiou pochá-
dza z potenciálnej rodinnej agregácie. Ukázalo sa, že dizygotné páry dvojičiek, 
ktoré zdieľali iba polovicu svojich génov, mali strednú úroveň asociácie fajčenia 
a depresie, čo zapadalo medzi tú u monozygotných párov dvojičiek (ktoré mali 
vyššiu úroveň) a všeobecnú populáciu (ktorá mala nižšiu úroveň) (Kendler a kol., 
1993b). Tieto údaje sú konzistentné s hypotézou, že spoločné alebo zdieľané gény 
sú zdrojom asociácie medzi depresiou a fajčením.

Závislosť od psychostimulancií a depresia

Epidemiologické údaje z USA indikujú, že celoživotné hodnoty veľkej depresie 
užívateľov kokaínu boli 32% a iba 8-13% medzi tými, čo neužívali kokaín (Robins 
a kol., 1984; Reiger a kol., 1990; Robins a Reiger, 1991; Rounsaville a kol., 1991; 
Kessler a kol., 1994). Podobne ako pri fajčení tabaku, antidepresívna liečba ľudí 
so substančnou závislosťou rezultuje do väčšieho zlepšenia ako nálady, tak aj 
redukcie užívania pri stimulanciách u tých, čo tiež trpia depresiou v porovnaní 
s tými, čo nie.

Ukazuje sa, že liečba antidepresívami znižuje užívanie kokaínu aj depresiu. 
Liečba tricyklickým antidepresívom desmetylimipramínom rezultovala do 90% 
redukcie užívania kokaínu užívateľov s depresiou, kým užívatelia bez depresie 
vykazovali 50% redukciu užívania kokaínu (Ziedonis a Kosten, 1991). Podobne 
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26% užívateľov kokaínu s depresiou, ktorí boli liečení imipramínom (iným 
tricyklickým antidepresívom), malo aspoň 3 za sebou nasledujúce týždne bez 
kokaínu v porovnaní s iba 5% tých, čo boli liečení placebom (Nunes a kol., 1995). 
Tieto výsledky naznačujú, že užívatelia psychostimulancií môžu konzumovať 
psychostimulanciá s pokusom o samoliečbu v základe sa nachádzajúceho 
negatívneho afektívneho stavu (Khantzian, 1997; Markou, Kosten a Koob, 1998).

U ľudí je abstinenčný stav od psychostimulancií charakterizovaný intenzívnymi 
poruchami nálad, vrátane depresívnych symptómov kombinovaných s iritabi-
litou a úzkosťou (Gawin a Kleber, 1986; Weddington a kol., 1990; Satel a kol., 
1991; Americká psychiatrická asociácia, 1994). Tieto symptómy pretrvávajú 
od niekoľkých hodín po dni, jeden z najvýraznejších je anhedónia (napr. strata 
záujmu alebo potešenia), ktorý je taktiež jadrovým symptómom depresie. Táto 
anhedónia môže byť jedným z motivujúcich faktorov v etiológii a pri udržiavaní 
cyklu závislosti od psychostimulancií. Podobnosť medzi epizódou veľkej depresie 
a abstinenčným stavom od psychostimulancií ďalej podporuje hypotézu, že 
existujú navzájom sa prekrývajúce neurobiologické substráty, ktoré mediujú tieto 
depresívne symptómy, ktoré sú spoločné pre obe poruchy. Ako bolo spomínané, 
mezolimbický dopamínový systém sa javí ako pravdepodobný kandidát mediujúci 
ako odmenu pri užívaní látky, tak aj nedostatok príjemných pocitov asociovaných 
s abstinenčným stavom a depresiou. V prípade závislosti od psychostimulancií 
je jasné, že aspoň v niektorých prípadoch sú depresívne symptómy indukované 
drogou. Užívanie látky môže byť tiež odrazom pokusu o samoliečbu pre-existujúcej 
depresie.

Užívanie alkoholu a depresia

Štúdie zo Spojených štátov za posledných 20 rokov ukázali, že celoživotné hodnoty 
depresívnej poruchy u ľudí so závislosťou od alkoholu boli 38-44% v porovnaní 
iba so 7% u jedincov bez závislosti (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 približne 80% ľudí so závislosťou od alkoholu malo symptómy depresie 
(Schuckit, 1985; Regier a kol., 1990; Roy a kol., 1991; Kessler a kol., 1996). Existujú 
teda podstatné údaje indikujúce, že miery depresie u ľudí so závislosťou od 
alkoholu a miery konzumácie alkoholu u ľudí s depresiou sú podstatne vyššie ako 
je očakávané pri individuálnych mier týchto porúch.

Hoci nie konzistentne, ale ďalšie dôkazy podporujúce hypotézu, že depresia 
a závislosť od alkoholu sú prepojené poruchy, pochádza z klinických štúdií 
indikujúc, že v niektorých prípadoch liečba antidepresívami vyústila do zlepšenia 
ako nálady, tak aj do redukcie konzumácie alkoholu. Ľudia s depresiou, ktorí 
sú závislými od alkoholu, vykazujú nižšie miery relapsu k pitiu, keď sú liečení 
antidepresívami (napr. imipramínom alebo fluoxetínom), v porovnaní so sub-
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jektami, ktorým bolo dané placebo, buď pri depresii alebo bez depresie (Nunes 
a kol., 1993; Cornelius a kol., 1995; McGrath a kol., 1996; Mason a kol., 1996). 
Tieto pozorovania u ľudí s depresiou a závislosťou od alkoholu sú významné, 
ak vezmeme do úvahy, že 80% ľudí so závislosťou od alkoholu má symptómy 
depresie, z nich jedna tretina spĺňa kritériá pre epizódu veľkej depresie (Schuckit, 
1985; Regier a kol., 1990. Roy a kol., 1991; Kessler a kol., 1996).

Môžeme to zhrnúť, že epidemiologické a klinické dôkazy naznačujú, že 
depresia a závislosť od alkoholu sú asociované. Bez ohľadu na to, väčšina týchto 
klinických a epidemiologických štúdií nebola schopná určiť, či bola depresia 
primárna (napr. objavujúca sa pred začiatkom závislosti od alkoholu), alebo 
sekundárna (napr. objavujúca sa po iniciácii konzumácie alkoholu), a teda 
potenciálne indukovaná alkoholom. Takéto rozlíšenie je rozhodujúce na stanovenie 
toho, či závislosť od alkoholu a depresia sú odlišnými symptomatickými prejavmi 
tej istej neurobiologickej abnormality, alebo či depresia je alkoholom indukovaná, 
a na to ako samoliečba môže viesť k pozorovanej komorbidite. Najnovšia štúdia 
navrhnutá na preskúmanie tohto problému naznačila, že závislosť od alkoholu 
a depresia boli takmer v rovnakej miere rozdelené medzi primárne a sekundárne 
poruchy (Compton a kol., 2000a). Iné údaje naznačujú, že závislosť od alkoholu 
vedie k depresii (napr., že depresia je sekundárna), a že keď už raz konzumácia 
alkoholu prestane, potom symptómy depresie ustúpia (Schuckit, 1994).

Berúc do úvahy vyššie sumarizované údaje a rôzne predložené hypotézy, 
ktoré sa pokúšajú vysvetliť komorbiditu psychiatrických porúch s užívaním 
psychoaktívnych látok sa zdá, že v prípade alkoholu a depresie existuje nejaká 
druhová agregácia, čo by mohlo podporovať prvú hypotézu o spoločných 
neurobiologických substrátoch s rôznymi symptomatickými prejavmi, hoci existuje 
veľa údajov, ktoré nepodporujú túto genetickú väzbu. Hypotéza samoliečby nie je 
podporovaná, pretože alkohol nezlepšuje symptómy depresie (Hendrie, Sairally 
a Starkey, 1998). V skutočnosti existujú obsiahle údaje naznačujúce, že nadmerná 
konzumácia alkoholu vedie k depresii (Schuckit, 1994), podporujúce hypotézu 
drogou indukovanej depresie, ktorá vysvetľuje vysoký stupeň komorbidity 
pozorovanej medzi závislosťou od alkoholu a depresiou.

Neurobiologické interakcie medzi depresiou a účinkami psychoaktívnych látok

Abstinenčný stav od psychoaktívnych látok, jeden zo syndrómov, ktorý môže 
byť asociovaný s látkovou závislosťou (Himmelsbach, 1943; Wikler, 1973; 
Koob a Le Moal, 2001) (pozri kapitolu 1) vykazuje podobnosti s depresiou. 
Zanechanie chronického užívania drogy indukuje behaviorálne a telesné prejavy 
neuroadaptácie, ktorá sa vyvinula ako odpoveď na expozíciu droge. Tieto sa 
prejavia ako abstinenčné syndrómy, ktoré sú pre každú triedu psychoaktívnych 
látok odlišné (Koob a kol., 1993; Markou, Kosten a Koob, 1998) (pozri kapitolu 4). 
Zaujímavosťou ale je, že depresia je spoločným symptómom abstinenčného stavu 
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pri látkach z rôznych farmakologických tried, vrátane psychostimulancií (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 nikotínu (West a kol., 1984; West a Gossop, 1994).

Táto depresívna symptomatológia je konceptualizovaná tak, aby reflektovala 
zmeny v procesoch odmeny a motivácie (Markou, Kosten a Koob, 1998). Tieto 
podobnosti a neurobiologické dôkazy (prehľad nižšie) naznačujú niekoľko 
podobností neurobiologickej symptomatologickej depresie a látkovej závislosti, čo 
podporuje ktorúkoľvek z dvoch hypotéz opísaných na začiatku tejto kapitoly.

Zmeny neurotransmisie serotonínu, norepinefrínu, acetylcholínu, dopamínu, 
GABA, kortiko-tropín uvoľňujúceho faktora (CRF), neuropeptidu Y (NPY) 
a somatostatínu boli pozorované u jedincov s depresiou (Caldecott-Hazard 
a kol., 1991; Markou, Kosten a Koob, 1998). U zvierat je tiež väčšina z týchto 
neurotransmiterových systémov modulovaná antidepresívnou liečbou, čo 
naznačuje ich účasť na spôsobe účinku antidepresív. Mnohé z tých istých systémov 
boli zainteresované na abstinenčnom stave od psychoaktívnych látok, hoci nie 
všetky systémy sa zúčastnili na abstinenčnom stave od každej psychoaktívnej 
látky. Navyše, niektoré z týchto systémov sa priamo podieľajú na afektívnych/
depresívnych aspektoch abstinenčného stavu od psychoaktívnych látok, čím 
konštituujú spoločnú symptomatológiu látkovej závislosti a depresie (Markou, 
Kosten a Koob, 1998).

Serotonín

Znížená serotonergická neurotransmisia je jednou z najkonzistentnejšie sa 
objavujúcich zmien počas abstinenčného stavu od celej rady látok, takých ako sú 
stimulanciá (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 benzodiazepíny (Lima, Salazar a Trejo, 
1993). Zaujímavosťou je, že pri abstinenčnom stave od stimulancií boli zníženia 
hladín serotonínu v nucleus accumbens väčšie ako zníženia dopamínu a objavili sa 
skôr (Parsons, Smith a Justice, 1995); a v priebehu abstinenčného stavu od etanolu 
boli poklesy hladín serotonínu rezistentnejšie voči zvratu pri ďalšej etanolovej 
samoadministrácii ako zníženia sopamínun (Weiss a kol., 1996).

Ukazuje sa, že serotonín sa rozhodujúco podieľa na depresii a predpokladá sa, že 
redukovaná serotonergická transmisia mediuje depresiu (Schildkraut, 1965; Coppen, 
1967). Hodnoty v cerebrospinálnom moku odrážajúce centrálnu serotonínovú 
aktivitu u ľudí s depresiou poskytli dôkazy o redukovanej serotonergickej aktivite 
(Caldecott-Hazard a kol., 1991). V súlade s tým, niektoré z najefektívnejších 
antidepresív sú selektívnymi inhibítormi reuptaku serotonínu (SSRI), pričom 
takmer všetky doteraz testované SSRI boli efektívne pri liečbe depresie (Caldecott-
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Hazard a Schneider, 1992). Zmena hladín serotonínu produkuje dysforickú náladu 
ako u zdravých jedincov (Young a kol., 1985; Benkelfat a kol., 1994; Ellenbogen 
a kol., 1996), tak aj u ľudí 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), naznačujúc rolu serotonínu pri depresii (hoci nie všetky štúdie referovali 
takéto účinky) (Delgado a kol., 1994; Heninger a kol., 1996). Nakoniec, chronická 
liečba rôznymi antidepresívnymi prístupmi, ako tricyklickými antidepresívami, 
inhibítormi MAO, elektrošokovou liečbou, atypickými antidepresívami a 
SSRI produkuje robustné zmeny serotonínovej funkcie prostredníctvom ako 
presynaptických, tak aj postsynaptických 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 serotonínovom systéme 
pozostávajú primárne zo zmien serotonínového1A a serotonínového2A receptora 
(Blier a de Montigny, 1994; Stahl, 1994).

Terajšie pokusy na potkanoch poskytli silný dôkaz prepojenia medzi abstinen-
čným stavom od psychostimulancií a nikotínu a depresiou. Deficity odmeny 
pozorované počas či už abstinenčného stavu od amfetamínu alebo nikotínu boli 
zvrátené liečbou, ktorá zvýšila činnosť serotonínu (Allen a kol., 1997) bez efektu na 
somatické aspekty abstinenčného stavu (Harrison, Liem a Markou, 2001). Zvrátenie 
depresii podobných aspektov abstinenčného stavu od dvoch odlišných látok (napr. 
od amfetamínov a nikotínu) s odlišnými primárnymi mechanizmami pôsobenia 
prostredníctvom klinicky overenej liečby antidepresívnou serotonergnou látkou 
podporuje hypotézu prekrývania sa neurobiologických abnormalít mediujúcich 
depresívnu symptomatológiu, ako je pozorované naprieč psychiatrickými 
diagnostickými kategóriami (Gezer a Markou, 1995; Markou, Kosten a Koob, 1998; 
Geyer a Markou, 2002).

V prípade látkovej závislosti najdostupnejšie dôkazy zdôrazňujú skôr kritickú 
úlohu dopamínovej neurotransmisie, viac ako úlohu serotonínu, pri mediácii 
akútnych účinkov odmeny pri niekoľkých psychoaktívnych látkach, ako sú 
stimulanciá, opioidy, nikotín a etanol (Koob a Le Moal, 2001). Naopak, kritická 
úloha dopamínu pri depresii nebola presvedčivo preukázaná (Markou, Kosten 
a Koob, 1998), pretože priamy a nepriamy dopaminergní agonisti sa nejavia 
ako efektívne antidepresíva (Caldecott-Hazard a kol., 1991; Caldecott-Hazard 
a Scheneider, 1992; Kapur a Mann, 1992). Môže byť hypotetizované, že zníženie 
dopaminergnej neurotransmisie môže viesť k niektorým symptómom depresie, 
ale väčšina symptómov môže byť mediovaná inými neurotransmiterovými 
systémami.

Peptidové systémy

Inou zaujímavou podobnosťou medzi neurobiológiou depresie a látkovej závislosti 
je konzistentne pozorované zvýšenie neurotransmisie CRF ako pri depresii (Post 
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a kol., 1982; Nemeroff a kol., 1984), tak aj pri abstinenčných stavoch od všetkých 
doposiaľ sledovaných psychoaktívnych látok (Richter a Weiss, 1999; Koob 
a Le Moal, 2001). Ďalej existuje dôkaz indikujúci nevýraznú neurotransmisiu 
neuropeptidu Y (NPY) a somatistanínu pri depresii (Heilig a Widerlov, 1990; 
Rubinow, 1986) a nevýraznú neurotransmisiu NPY pri abstinenčnom stave od 
psychostimulancií. Zakladajúc na hypotéze, že NPY a somatostatínový systém 
pôsobia oproti CRF systému (Heilig a kol., 1994), existuje heuristická hodnota 
ďalšieho skúmania úlohy NPY a somatostatínu pri látkovej závislosti. Jednou 
hypotézou je, že NPY a somatostatín môžu byť endogénnymi „buframi“ proti stres 
indukujúcemu uvoľňovaniu CRF. Pri danej úlohe CRF a NPY pri behaviorálnych 
odpovediach na stres (Heilig a kol., 1994) je presvedčivým, že neurotransmisia CRF, 
NPY a somatostatín sa v prevažnej miere vzťahujú na úzkosť a stresu podobnú 
symptomatológiu pozorovanú pri oboch podskupinách ľudí, ako s depresiou, 
tak aj u tých s abstinenčným stavom od psychoaktívnej látky. Rovnaký argument 
môže byť vznesený na GABA systém, ktorý bol tiež zúčastnený pri depresii (Lloyd 
a kol., 1989; Petty, 1995) a pri závislosti od alkoholu a benzodiazepínov (Andrews 
a File, 1993; Roberts, Cole a Koob, 1996), berúc do úvahy, že benzodiazepíny, 
ktoré zvyšujú GABAergnú neurotransmisiu, sú anxiolytikami. Administrovanie 
psychoaktívnych látok, takých ako kokaín 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 potenciálne možné dočasne 
obnoviť hypotetickú nerovnováhu medzi týmito dvoma systémami. 

Úloha limbických štruktúr pri depresii a látkovej závislosti

Iným spoločným prvkom depresie a látkovej závislosti je, že väčšina pozorovaných 
zmien po antidepresívnej liečbe alebo po administrácii psychoaktívnej látky je 
pozorovaná v štruktúrach majúcich vzťah k limbickým štruktúram, takým akými 
je frontálny cortex, nucleus accumbens, olfactorické tuberculum, hippocampus, 
amygdala a hypotalamus. Napríklad vo frontálnom cortexe menia antidepresíva 
počty serotonínových1A receptorov (Peroutka a Snyder, 1980) a zvyšujú hladiny 
serotonínu (Bel a Artigas, 1993). Antideporesíva tiež vytvárajú supersenzitívne 
serotonín1A receptory v amygdalach (Wang a Aghajanian, 1980) a hippocampe 
(de Montigny a Aghajanian, 1978; Chaput, de Montigny a Blier, 1991). Chronické 
liečby antidepresívami tiež zvyšujú dopaminergnú aktivitu v nucleus accumbens 
(Nomikos a kol., 1991) a regulujú smerom nahor GABAA receptory vo frontálnom 
kortexe (Lloyd, Thuret a Pilc, 1985). Ešte k tomu sú CRF receptory znížené vo 
frontálnom cortexe jedincov s depresiou (Nemeroff a kol., 1988); elektrošok 
zvyšuje mozgové hladiny NPY vo frontálnom cortexe, v hypotalame a hippocampe 
(Wahlestedt a kol., 1990); a desmethylimipramín zvyšuje počty somatostatínových 
receptorov v nucleus accumbens (Gheorvassaki a kol., 1992).

Podobne závažné dôkazy naznačujú dôležitú rolu štruktúr majúcich vzťah 
k limbickému systému pri látkovej závislosti a pri abstinenčnom stave. Napríklad, 



NEUROVEDA O UŽÍVANÍ PSYCHOAKTÍVNYCH LÁTOK A ZÁVISLOSTI

188

počas abstinenčného stavu od psychostimulancií (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) sú znížené hladiny dopamínu a serotonínu v 
nucleus accumbens, kým CRF hladiny sú zvýšené v amygdalách. Navyše blokáda 
opiátových receptorov v nucleus accumbens alebo amygdalach bežne indukuje 
niektoré afektívne príznaky abstinenčného stavu od opioidov (Koob, Wall a Bloom, 
1989; Stinus, Le Moal a Koob, 1990), kým blokáda dopamínových receptorov v 
nucleus accumbens produkuje prinajmenšom somatické príznaky abstinenčného 
stavu od opioidov (Harris a Astone-Jons, 1994). Limbické štruktúry, také ako 
VTA, nucleus accumbens, hippocampus a frontálny kortex, sa tiež v rozhodujúcej 
miere podieľajú na závislosti od nikotínu (Dani a Heinemann, 1996; Kenny a 
Markou, 2001). Spolu vzaté, tieto údaje naznačujú, že alterácie v niekoľkých 
neurotransmiterových systémoch zúčastnených pri depresii môžu tiež mediovať 
závislosť od psychoaktívnych látok a tieto spoločné črty môžu byť podkladom pre 
komorbiditu medzi týmito psychiatrickými poruchami.

Diskusia a závery

Zhrnutím, klinické, epidemiologické a neurobiologické dôkazy spolu s teoretickými 
úvahami, naznačujú niekoľko spoločných rysov v neurobiológii látkovej závislosti, 
schizofrénie a depresie, čo podporuje prvé tri hypotézy rozobraté na začiatku 
tejto kapitoly. Najpravdepodobnejším neurobiologickým substrátom, ktorý je 
podkladom duševných ochorení a látkovej závislosti vo všeobecnosti, je dysfunkcia 
mezolimbického dopamínového systému. Mnohé neurochemické účinky psycho-
aktívnych látok a mnohé behaviorálne prejavy duševných ochorení však naznačujú, 
že môže existovať celý rad príčinných činiteľov. Výskum zameraný na komorbiditu 
látkovej závislosti a duševnej choroby objasňuje spoločné kauzálne, preventívne 
a liečebné faktory. Len zopár epidemiologických štúdií sa venuje priamo tomuto 
problému a chýba medzinárodné skúmanie. Breslau a kolegovia zistili, že 
v podmienkach depresie a fajčenia tabaku, sa ukazuje, že oba procesy pracujú, 
napr. depresia predisponuje k fajčeniu tabaku a fajčenie tabaku predisponuje 
k depresii (Breslau, Kilbey a Andreski, 1993; Breslau, 1995; Breslau a kol., 1998). 
V podmienkach iných psychiatrických porúch a látkovej závislosti vo všeobecnosti 
retrospektívna štúdia uzavrela, že antisociálna porucha osobnosti (pozri Rámec 
6.1) a fóbie sa vo všeobecnosti objavili pred začiatkom látkovej závislosti, kým 
pri všetkých ostatných psychiatrických poruchách sa porucha v takmer polovici 
prípadov objavila pred začiatkom látkovej závislosti a pri zostávajúcej polovici 
bol opak pravdou. Nakoniec štúdia schizofrénie a látkovej závislosti uzatvorila, že 
jednoznačná kauzalita nebola údajmi podporená (Hambrecht a Hafner, 1996). Títo 
výskumníci zistili, že 30% pacientov s oboma, schizofréniou aj látkovou závislosťou, 
užívalo alkohol alebo ilegálne drogy pred prvými príznakmi schizofrénie, kým 
zvyšok začal s užívaním psychoaktívnej látky pri, alebo po prvých príznakoch 
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schizofrénie. Záverom, hoci je indikovaná jasná asociácia medzi schizofréniou 
a depresiou a látkovou závislosťou, neexistuje dostatok dôkazov v prospech 
špecifickej hypotézy zdieľanej neurobiológie; je tiež možné, že všetky tri hypotézy 
sú pravdivé. V budúcnosti sú potrebné longitudinálne štúdie, ktoré budú venované 
priamo týmto otázkam.

Rozšírením troch hypotéz o zdieľanej neurobiológii je to, že látková závislosť 
môže aspoň v niektorých prípadoch obsahovať samoliečbu na zvrátenie niektorých 
neurotransmiterových abnormalít, asociovaných s depresiou alebo schizofréniou, 
ktoré buď existovali už pred, alebo boli indukované užívaním psychoaktívnej 
látky. Žiadne z psychoaktívnych látok nie sú klinikmi v praxi považované za 
klinicky účinné antidepresívne alebo antipsychotické medikácie. Napriek tomu 
zostáva možnosť, že simultánne alebo následné užívanie rôznych psychoaktívnych 
látok - ako „samopredpísaných“ pre emočné alebo kognitívne potreby jedinca 
- vedie k adekvátnemu terapeutickému účinku na špecifické symptómy, kým 
konzumovanie psychoaktívnej látky môže simultánne zhoršovať iné symptómy 
alebo samomedikované symptómy v dlhodobom výhľade. Existujú správy 
o tom, že látková závislosť je asociovaná s horšou prognózou a slabším výsledkom 
u pacientov so schizofréniou v porovnaní s pacientmi, ktorí nie sú užívateľmi 
(Khatzian, 1985; Dixon, 1999). Je teda možné, že psychoaktívne látky môžu 
poskytovať krátkodobú úľavu od niektorých symptómov, a že dlhodobý výsledok 
je horší ako keď pacient neužíval žiadne drogy (Kosten a Ziedonis, 1997).

Rámec 6.1

Užívanie psychoaktívnej látky a vývoj antisociálnej poruchy 
osobnosti (ASPD)

U adolescentov s depresiou sa často vyvinú poruchy v súvislosti s užívaním psychoaktívnych 
látok (substance use disorders - SUD), pravdepodobne prostredníctvom snáh o samoliečbu. 
Také prejavy užívania psychoaktívnej látky, ako je impulzivita a agresívne, alebo 
nezodpovedné prejavy v správaní a dôsledky užívania psychoaktívnej látky, ako je zlyhanie 
v škole a narušenie sociálneho fungovania a následná expozícia antisociálnym modelom 
sociálneho myslenia a správania sa, môže prispieť k vývoju antisociálnej poruchy osobnosti 
(antisocial personality disorder - ASPD). Užívanie psychoaktívnej látky môže byť hlavným 
mediátorom medzi depresiou a ASPD počas adolescencie a mladej dospelosti.

Súčasný výskum poukázal na isté dôkazy toho, že SUD je u adolescentov korelátom veľkých 
depresívnych porúch a ASPD u mladých dospelých. Iné koreláty môžu zahŕňať slabé sociálne 
fungovanie, alebo zlyhanie v škole. Porovnateľné koreláty podporujú kauzálne vzťahy medzi 
heterotypickými poruchami a, v prípade ASPD, môžu poskytovať užitočné nasmerovanie pre 
pochopenie mechanizmov, podieľajúcich sa na vývoji porúch osobnosti.

Zdroj: Chabrol a Armitage, 2002.
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Najlepšia klinická podpora pre hypotézu o samoliečbe je poskytovaná 
dôkazom, že:

 — antidepresívna liečba je efektívnejšia pri redukcii užívania psychoaktívnej 
látky u užívateľov trpiacich depresiou ako u tých, čo ňou netrpia, 
naznačujúc, že antidepresívna medikácia môže nahradiť potrebu konzu-
movania psychoaktívnych látok;

 — atypické antipsychotické medikácie, ktoré sú najúčinnejšie proti negatívnym 
symptóm a kognitívnym deficitom asociovaných so schizofréniou redu-
kujú užívanie psychoaktívnej látky, a ako sa predpokladalo, potreba 
samoliečby bola zredukovaná;

 — tieto štúdie zdôrazňujú dôležitosť liečby komorbidných psychiatrických 
ochorení a ukazujú, že táto liečba môže byť efektívnou pri zvládaní 
látkovej závislosti.

Predklinické a klinické skúmania faktorov, ktoré môžu viesť k vysokej 
miere komorbidity, pravdepodobne poskytnú cenné informácie o neurobiológii 
schizofrénie a depresie, čo naopak môže viesť k vývoju lepších liečebných 
prístupov na tieto oslabujúce poruchy. Ak si naozaj pacienti so schizofréniou 
a depresiou samoliečia rôzne symptómy pomocou psychoaktívnych látok, potom 
by bolo možné získať obraz prostredníctvom zvyklostí pacientov pri užívaní 
psychoaktívnych látok v podmienkach nových medikácií, ktoré by bolo možné 
vyvinúť tak, aby boli prospešné pre liečbu týchto porúch. Súhlasne, s podlžnosťou 
k súčasnému uvedomovaniu si komorbidity látkovej závislosti s psychiatrickými 
poruchami boli iniciované predklinické štúdie na zvieratách na preskúmanie 
neurobiologických substrátov, ktoré môžu vysvetliť komorbiditu.

Budúce štúdie by mali pokračovať k priamemu osloveniu hypotéz zdieľaných 
neurobiologických substrátov s použitím zvieracích modelov depresie, schizofrénie 
a látkovej závislosti, založené na súčasnom porozumení neurobiológie týchto troch 
psychiatrických porúch. Vo všeobecnosti by bolo prínosné navrhnúť výskumné 
programy, ktoré by explicitne testovali podobnými experimentálnymi prístupmi 
hypotézy generované na poli depresie a schizofrénie na zvieracích modeloch pre 
látkovú závislosť a vice versa. Berúc do úvahy, že všetky psychiatrické poruchy, 
vrátane depresie, schizofrénie a látkovej závislosti, obsahujú primárne behaviorálne 
symptómy, ktoré reflektujú pod nimi sa nachádzajúce neurobiologické abnormality, 
progres v porozumení týchto chorôb na akejkoľvek úrovni analýzy bude určite 
obsahovať multidisciplinárny prístup k výskumu. Dôraz by mal byť kladený ako 
na predklinické, tak aj na klinické štúdie pri skúmaní špecifických behaviorálnych 
dimenzií alebo psychologických procesov (napr. špecifických symptómov), 
o ktorých sa uvažuje, že budú ovplyvnené poruchou, ktorá je predmetom záujmu 
(Geyer a Markou, 1995, 2002). Veľmi informatívnymi, hoci zložitými v praxi, by 
boli dlhodobé prospektívne štúdie, ktoré sledujú jedincov od skorého veku. 
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Ďalšou oblasťou, ktorá si vyžaduje väčší výskumný záujem, je úloha 
rodu v prítomnosti komorbidity u ľudí s poruchami v súvislosti s užívaním 
psychoaktívnych látok. Hoci toto je oblasť s praktickými dosahmi na liečbu, 
bolo vykonaných len zopár systematických štúdií rodovo špecifickej prevalencie 
látkovej závislosti a psychiatrických porúch. Zistenia z dostupných štúdií ukazujú, 
že rodové rozdiely v prevalencii psychiatrických porúch medzi ľuďmi s látkovou 
závislosťou majú tendenciou konzistentných nálezov v prieskumoch všeobecných 
populácií (Compton a kol., 2000b; Frye a kol., 2003). V jednej z týchto štúdií (Frye 
a kol., 2003) bolo preukázané, že je vyššie riziko závislosti od alkoholu u pacientov 
s bipolárnou poruchou medzi ženami ako medzi mužmi, pri porovnaní so 
všeobecnou populáciou. Escamilla a kol. (2002) poukazuje na to, že u pacientov 
s bipolárnou poruchou v Kostarike bol rod silno asociovaný s poruchami 
súvisiacimi s užívaním psychoaktívnych látok, primárne závislosťou od alkoholu. 
U adolescentov s problémami v súvislosti s užívaním psychoaktívnych látok 
neboli rodové rozdiely pri hodnotách bipolárnej poruchy, ale ženy konzumentky 
vykazovali vyššiu mieru veľkej depresie ako muži (Latimer a kol., 2002).

Na lepšie posúdenie a pochopenie asociácie medzi užívaním psychoaktívnych 
látok a rôznymi mentálnymi poruchami sú urgentne potrebné transkulturálne 
štúdie. Dostupnosť a zvýšené užívanie rôznych psychoaktívnych látok v rôznych 
kultúrach a špecifické politické prístupy vo vzťahu k týmto látkam pravdepodobne 
vplývajú na miery komorbidity. Pochopenie kultúrnych odlišností, ktoré by 
mohli byť prítomné, pomôže objasniť úlohu neurobiológie v etiológii súčasne sa 
vyskytujúcich porúch.

Nakoniec, komorbidita psychiatrických porúch s látkovou závislosťou a vidi-
teľné neurobiologické prepojenie medzi týmito poruchami má dôležité dosahy, 
ako na liečbu týchto porúch, tak aj na politiku verejného zdravia. Je dôležité, aby 
komunita, zdravotnícki pracovníci a politici pochopili, že toto neurobiologické 
prepojenie indikuje, že psychiatrické poruchy a látkové závislosti sú choroby 
vychádzajúce z neuropatologických podkladov. Navyše komorbidita ukazuje, 
že mnohí ťažkí užívatelia psychoaktívnych látok majú aktívne duševné poruchy, 
ktoré by výrazne benefitovali z psychiatrických a psychologických služieb 
a liečebných prístupov. Existuje niekoľko efektívnych liečebných prístupov pre 
depresiu a schizofréniu. Poskytnutie farmakologických a behaviorálnych terapií 
pacientom s duševnými poruchami by facilitovalo abstinenciu alebo redukovalo 
užívanie psychoaktívnej látky, čo by mohlo prípadne zlepšiť prognózu pacientov. 
Taktiež by malo byť uznané, že mnohí pacienti s látkovou závislosťou, ktorí sú 
refraktérni na terajšie intervencie, môžu byť takými preto, že abstinencia zhoršuje 
ich psychiatrické symptómy. Preto budú vyžadované intenzívnejšie intervencie 
pre ľudí s komorbitou na facilitovanie abstinencie, vrátane farmakologickej 
liečby napomáhajúcej pri abstinenčných symptómoch. Na záver, porozumenie, že 
existuje vysoká miera komorbidity látkovej závislosti s psychiatrickými poruchami 
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KAPITOLA 7

Etické otázky neurovedeckého 
skúmania liečby a prevencie 

látkovej závislosti

Úvod

Predošlé kapitoly prezentovali najnovšie zistenia neurovedeckého výskumu 
a poukázali na potenciálne liečebné a preventívne stratégie. Avšak existujú mnohé 
etické dosahy v samotnom výskume, ako aj v liečebných a prevenčných stratégiách, 
ktoré sa musia vziať do úvahy. Prudké tempo zmeny na poli neurovedy prináša so 
sebou veľký počet nových etických otázok, ktoré bude potrebné zodpovedať. Táto 
kapitola preberá dôležité etické otázky, otázky ľudských práv, ktoré vyšli najavo 
pri neurovedeckom výskume závislosti od psychoaktívnych látok.

Druhy výskumu v neurovede látkovej závislosti

Neurovedecký výskum látkovej závislosti je tu klasifikovaný do piatich širokých 
kategórií: experimenty na zvieratách; epidemiologický výskum látkovej závislosti; 
humánne experimenty; klinické pokusy farmakologických liečebných prístupov 
látkovej závislosti; a pokusy preventívnych farmakologických intervencií.

Experimenty na zvieratách

Experimenty na zvieratách skúmajú biologické procesy, ktoré sú podstatou látkovej 
závislosti za použitia zvieracích modelov pre ľudskú látkovú závislosť. Hlavnými 
príčinami vykonávania týchto štúdií je to, že pri zvieratách je možná oveľa väčšia 
experimentálna kontrola, a že na zvieratách je možné vykonávať invazívnejšie 
experimenty, čo by nebolo povolené u ľudí.

Epidemiologický výskum látkovej závislosti

Hoci sa striktne nejedná o neurovedecký výskum per se, epidemiologický výskum 
informuje a dopĺňa neurovedecké skúmanie. Epidemiologický výskum prejavov 
konzumácie psychoaktívnych látok a závislosti zahŕňa: prieskumy vo všeobecnej 
populácii a v špeciálnych populáciách užívateľov drog a osôb so závislosťou 
(Anthony a Helzer, 1991; Kessler a kol., 1994; Andrews, Henderson a Hall, 
2001), štúdie rodiny (Swendsen a kol., 2002), adopčné štúdie (Hjern, Lindblad 
a Vinnerljung, 2002), štúdie genetiky látkovej závislosti u dvojičiek (Heath, 1995) 
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a longitudinálne štúdie konzumácie látky a jej dôsledkov (Fergusson a Horwood, 
2000; Kandel a Chen, 2000) a u osôb, ktoré boli liečené pre látkovú závislosť 
(Hser a kol., 2001). Zistenia takýchto štúdií informujú neurovedecký výskum 
prostredníctvom opisu fenoménu látkovej závislosti, ktorý je potrebné vysvetliť 
prostredníctvom neurovedeckých teórií, napríklad charakteristiky jednotlivca, 
ktoré predikujú užívanie psychoaktívnej látky a vývoj látkovej závislosti 
a iných, s drogami súvisiacich problémov, a genetickej epidemiológie látkovej 
závislosti založenej na štúdiách dvojičiek a na adopčných štúdiách. Rozlíšenie 
medzi epidemiologickým a neurovedeckým výskumom látkovej závislosti sa 
pravdepodobne viac zahmlí, keď epidemiologické štúdie zahrnú biologické 
miery, také ako DNA, kde je možné testovať špecifické gény náchylnosti, ako aj 
iné biologické markery a riziká.

Experimentálne štúdie na ľuďoch

Humánne neurovedecké experimenty zahŕňajú typicky laboratórne štúdie 
v kontrolovaných podmienkach účinkov chronickej expozície drogám na súčasnú 
funkciu mozgu alebo akútne účinky expozície drogám, drogovým analógom, alebo 
na drogy viazaným signálom (napr. prítomnosti injekčného náradia) na správanie 
a funkciu mozgu (Adler, 1995). Vo zvýšenej miere bežný typ štúdie obsahuje použitie 
mozgových zobrazovacích technológií, takých ako sú PET, SPECT a fMRI (Gilman, 
1998; Fu a McGuire, 1999) na štúdium akútnych účinkov drog a neurobiologických 
dôsledkov chronického užívania psychoaktívnej látky a závislosti (Sell a kol., 1999; 
Kling a kol., 2000; Martin-Soelch a kol., 2001) (pozri kapitoly 2 a 4)

Klinické skúšky farmakoterapie látkovej závislosti

Klinické pokusy farmakoterapií látkovej závislosti porovnávajú liečbu rôznymi 
liekmi a niekedy placebom na prejavy užívania drogy, na zdravie, na sociálnu 
adaptáciu a pohodu osôb, ktoré sú závislé od drog (Brody, 1998). Skúšané lieky, ktoré 
sú vo zvýšenej miere identifikované ako potenciálne liečebné prístupy pre látkovú 
závislosť, sú výsledkom neurovedeckého skúmania biologických mechanizmov, 
ktoré sú podkladom látkovej závislosti. Môžu zahŕňať skúšky liekov, ktoré 
pomáhajú zvládnuť abstinenčný stav od psychoaktívnej látky; lieky zamýšľané na 
redukciu relapsov do látkovej závislosti po abstinenčnom stave; a lieky s úmyslom 
poskytnutia dlhodobého udržania abstinencie alebo psychosociálnej stability.

Klinické pokusy dávajú istú šancu na benefitovanie pre účastníkov štúdie 
(Brody, 1998). Môže to byť cestou získania prístupu ku kvalitnej liečbe látkovej 
závislosti ( v prípade, ak im bude poskytnutá štandardná liečba alebo placebo) 
alebo prístupu do sľubnej experimentálnej liečby látkovej závislosti (ak sú zaradení 
do novej liečby). Ako je tomu v prípade účastníkov v experimentálnych štúdiách, 
aj účastníci takýchto stúdií môžu byť vystavení rizikám liečby liekom, ako sú 
vedľajšie účinky a toxicita (Brody, 1998; Gorelick a kol., 1999).
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Skúšky farmakoterapeutických prístupov v prevencii látkovej závislosti

Preventívne pokusy zahŕňajú kontrolované vyhodnocovania farmakologických 
liečebných postupov, ktoré majú za cieľ predchádzať rozvoju látkovej závislosti. 
Toto je možné dosiahnuť použitím lieku na liečbu stavu, ktorý zvyšuje u osoby 
riziká vývoja látkovej závislosti (napr. porucha pozornosti spojená s hyperaktivitou 
– ADHD) (pozri kapitolu 4). Mohlo by tu byť zahrnuté podávanie drogovej 
imunoterapie (napr. proti nikotínu alebo kokaínu) mladým ľuďom, ktorí sú v riziku 
látkovej závislosti, za účelom redukovať u nich šance vývoja látkovej závislosti.

Pokusy s preventívnymi farmakoterapiami sú viac vyhliadkou na horizonte 
ako veľkou udalosťou súčasnosti; avšak dva vývoje vo výskume naznačujú, že 
takéto pokusy môžu byť čoskoro podporované. Jedným je vývoj imunoterapií 
proti kokaínu a nikotínu (pozri kapitolu 4). Pôvodným motívom vývoja týchto 
imunoterapií bolo zredukovanie relapsov k užívaniu psychoaktívnej látky u osôb, 
ktoré boli liečené pre látkovú závislosť (Fox, 1997). Avšak tieto imunoterapie 
by mohli byť administrované deťom a adolescentom so zámerom zredukovať 
pravdepodobnosť toho, že sa stanú závislými. Druhý vývoj je nazývaný 
„skorými intervenciami“, ktorý sa doposiaľ týkal osôb s vysokým rizikom vzniku 
schizofrénie, ale je pravdepodobné, že to isté by bolo možné navrhnúť pre látkovú 
závislosť. Tieto obsahujú kombináciu psychosociálnych a farmakologických 
intervencií. Pretože táto práca bola na poli psychiatrie kontroverznou, výskumníci 
v oblasti neurovedy látkovej závislosti by benefitovali z diskusií o otázkach, ktoré 
môžu vyvstať v skúšaniach preventívnych farmakologických liečebných postupov 
pre látkovú závislosť.

Prístup k etickej analýze

V angloamerických analýzach etiky biomedicínskeho výskumu sa v priebehu 
uplynulých asi 30 rokov objavil vplyvný súbor morálnych princípov (Brody, 1998; 
Jonsen, 1998). Sú to princípy autonómie, neškodenia, benefitovania a spravodlivosti 
(Beauchamp a Childress, 2001). Boli tiež zahrnuté do vplyvných medzinárodných 
stanovísk etických princípov medicínskeho výskumu, takých ako je Helsinská 
deklarácia (pozri Rámec 7.1) a deklarácie Organizácií spojených národov (Brody, 
1998). Tieto princípy môžu byť považované za morálnu východiskovú líniu pre 
etickú analýzu neurovedeckého výskumu látkovej závislosti; s klauzulou, že bude 
možno potrebné ich doplniť na riešenie novoobjavujúcich sa otázok.

Princípy biomedicínskej etiky

i. Rešpektovanie autonómie

Rešpektovanie autonómie znamená, že ľudia rešpektujú a neinterferujú s akciami 
racionálnych osôb, ktoré majú kapacitu pre autonómnu činnosť, to znamená 
dospelých, ktorí sú schopní sa slobodne rozhodovať o priebehu činnosti bez 
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Rámec 7.1

Helsinská deklarácia1

Etické princípy medicínskeho výskumu zahŕňajúceho ľudské subjekty
A.  Úvod
1. Svetová medicínska asociácia vytvorila Helsinskú deklaráciu ako stanovisko etických 

princípov na poskytnutie vedenia pre lekárov a iných účastníkov medicínskeho výskumu, 
zahŕňajúceho ľudské subjekty. Medicínsky výskum týkajúci sa ľudských subjektov 
zahŕňa výskum identifikovateľného humánneho materiálu alebo identifikovateľných 
údajov.

2. Je povinnosťou lekára podporovať a chrániť ľudské zdravie. Vedomosti lekára a jeho 
svedomie sú zasvätené naplňovaniu tejto povinnosti.

3. Ženevská deklarácia Svetovej medicínskej organizácie zaväzuje lekárov slovami, 
„Zdravie môjho pacienta bude mojím prvoradým záujmom“, a Medzinárodný kódex 
medicínskej etiky deklaruje, že „Lekár musí konať len v pacientovom záujme, keď mu 
poskytuje lekársku starostlivosť, ktorá by mohla mať účinok na oslabenie telesného 
a mentálneho stavu pacienta“.

4. Medicínsky pokrok je založený na výskume, ktorý v konečnom dôsledku musí spočívať 
čiastočne na experimentovaní, zahŕňajúcom ľudské subjekty.

5. V medicínskom výskume na ľudských subjektoch by pri zvažovaní mal dostať prednosť 
pocit pohody ľudského subjektu pred záujmami vedy a spoločnosti.

6. Primárnym zámerom medicínskeho výskumu, ktorý obsahuje ľudské subjekty, je zlepšiť 
profylaktické, diagnostické a terapeutické postupy a porozumenie etiológie a patogenézy 
choroby. Dokonca aj najoverenejšie profylaktické, diagnostické a terapeutické metódy 
musia byť kontinuálne vystavované preverovaniu prostredníctvom výskumu, pokiaľ sa 
jedná o ich efektívnosť, účelnosť, dostupnosť a kvalitu.

7. Väčšina profylaktických, diagnostických a liečebných metód súčasnej medicínskej 
praxe a medicínskeho výskumu so sebou prináša riziká a nepríjemnosti.

8. Medicínske skúmanie podlieha etickým štandardom, ktoré podporujú rešpekt voči 
všetkým ľudským bytostiam a ochranu ich zdravia a práv. Niektoré skúmané populácie 
sú zraniteľné a potrebujú špeciálnu ochranu. Osobitné potreby ekonomicky a medicínsky 
znevýhodnených musia byť uznané. Zvláštna pozornosť sa tiež vyžaduje u tých, ktorí 
nemôžu poskytnúť alebo odmietnuť súhlas, u tých, čo môžu byť pri dávaní súhlasu pod 
nátlakom, u tých, ktorí osobne nebudú mať z výskumu prospech a u tých, u ktorých je 
výskum kombinovaný so starostlivosťou.

9. Výskumníci by si mali uvedomovať etické, právne a usmerňujúce normy pre výskum 
na ľudských subjektoch v ich vlastných krajinách, ako aj aplikovateľné medzinárodné 
požiadavky. Žiadna národná etická právna norma, alebo smernica by nemala redukovať 
ani eliminovať žiadne z ochranných opatrení pre ľudské subjekty, ktoré sú vytýčené 
v tejto Deklarácii.
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B. Základné princípy každého medicínskeho výskumu

10. Je povinnosťou lekára v medicínskom výskume chrániť život, zdravie, súkromie 
a dôstojnosť ľudského subjektu. 

11. Medicínsky výskum na ľudských subjektoch musí byť v súlade so všeobecnými 
vedeckými princípmi, má byť založený na dôkladných vedomostiach z vedeckej 
literatúry, na iných relevantných zdrojoch informácií a na adekvátnych výskumoch, 
a kde je to primerané, na experimentoch na zvieratách.

12. Pri vykonávaní výskumu, ktorý by mohol postihovať prostredie a pohodu zvierat 
použitých vo výskume, musí byť dodržiavaná náležitá opatrnosť.

13. Dizajn a realizácia každého experimentálneho postupu na ľudských subjektoch by 
mala byť jasne formulovaná v experimentálnom protokole. Tento protokol by mal 
byť predložený na zváženie, pripomienkovanie, usmernenie, a kde je to primerané, 
na schválenie špeciálne vymenovanej etickej preverovacej komisii, ktorá musí byť 
nezávislou od výskumníka, sponzora, alebo od akéhokoľvek neprijateľného vplyvu. Táto 
nezávislá komisia by mala byť v súlade so zákonmi a smernicami krajiny, v ktorej sa 
výskumný experiment vykonáva. Komisia má právo monitorovať prebiehajúce pokusy. 
Výskumník má povinnosť poskytovať komisii informácie potrebné na monitorovanie, 
obzvlášť akékoľvek závažné nežiaduce udalosti. Výskumník by mal komisii predložiť 
na prekontrolovanie informácie týkajúce sa financovania, sponzorov, príslušností 
k inštitúciám, o iných možných konfliktoch záujmov a o odmenách pre subjekty.

14. Výskumný protokol by mal vždy obsahovať stanovisko o posúdeniach etických súvislostí 
a vyjadrenie, že je v súlade s princípmi vyhlásenými v tejto Deklarácii.

15. Medicínsky výskum na ľudských subjektoch by mal byť vykonávaný iba osobami 
s vedeckou kvalifikáciou a pod dohľadom klinicky kompetentného lekára. Zodpovednosť 
za ľudský subjekt musí vždy spočívať na osobe s medicínskou kvalifikáciou a nikdy na 
subjekte výskumu, dokonca ani ak by subjekt dal súhlas.

16. Každému medicínskemu výskumnému projektu na ľudských subjektoch by malo 
predchádzať pozorné posúdenie predvídateľných rizík a záťaží v porovnaní s pred-
pokladateľnými prínosmi pre subjekt a ostatných. Toto nebráni účasti zdravých 
dobrovoľníkov na medicínskom výskume. Návrh všetkých štúdií by mal byť verejne 
dostupný.

17. Lekári by sa mali zdržať zainteresovania vo výskumných projektoch na ľuďoch pokiaľ 
nie sú presvedčení, že súvisiace riziká boli adekvátne posúdené a môžu byť uspokojivo 
zvládnuté. Lekári by mali upustiť od akéhokoľvek skúmania, ak bolo zistené, že riziká 
prevažujú potenciálne prínosy, alebo ak existuje presvedčivý dôkaz o pozitívnych 
a prínosných výsledkoch.

18. Medicínsky výskum na ľudských subjektoch by mal byť vykonávaný iba vtedy, ak 
význam jeho cieľa prevažuje nad v ňom obsiahnutými rizikami a záťažou pre subjekty. 
Toto je obzvlášť dôležité, ak sú ľudskými subjektami zdraví dobrovoľníci.

7. ETICKÉ OTÁZKY NEUROVEDECKÉHO SKÚMANIA LIEČBY A PREVENCIE  LÁTKOVEJ ZÁVISLOSTI 
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19. Medicínsky výskum je oprávnený iba vtedy, ak existuje dôvodná pravdepodobnosť 
toho, že populácie, na ktorých sa výskum vykonáva, budú mať z výsledkov výskumu 
prospech.

20. Subjekty musia byť dobrovoľníkmi a informovanými účastníkmi výskumného projektu.
21. Právo výskumných subjektov na ochranu ich integrity musí byť vždy rešpektované. Malo 

by byť prijaté každé predbežné opatrenie na zabezpečenie rešpektovania súkromia 
subjektu, dôvernosti informácií o pacientovi a na minimalizáciu dosahu štúdie na 
pacientovu telesnú a duševnú integritu a na osobnosť subjektu.

22. Pri každom výskume na ľuďoch musí byť každý potenciálny subjekt adekvátne 
informovaný o cieľoch, metódach, zdrojoch financovania, o akýchkoľvek možných 
konfliktoch záujmov, o organizácii, ku ktorej patrí výskumník, o očakávaných prínosoch 
a možných rizikách štúdie a o diskomforte, ktorý môže priniesť. Subjekt by mal byť 
informovaný o práve zdržania sa účasti na štúdii alebo možnosti stiahnutia súhlasu 
k účasti kedykoľvek a bez následku. Po zabezpečení toho, že subjekt porozumel 
informáciám, lekár by mal obdržať pacientov dobrovoľne poskytnutý informovaný 
súhlas, najlepšie písomnou formou. Ak súhlas nemôže byť obdržaný písomne, potom 
nepísaný súhlas musí byť formálne dokumentovaný a dosvedčený.

23. Pri získavaní informovaného súhlasu na výskumný projekt musí byť lekár obzvlášť 
opatrný, ak je subjekt v závislom postavení od lekára, alebo by mohol súhlasiť pod 
nátlakom. V takomto prípade by mal byť informovaný súhlas získaný dobre informovaným 
lekárom, ktorý sa nezúčastňuje na výskume, a ktorý je v úplne nezávislom vzťahu.

24. Pre subjekt výskumu, ktorý je právne nespôsobilý, telesne alebo duševne neschopný 
poskytnúť súhlas, alebo je právne nespôsobilý pre mladosť, musí výskumník získať 
informovaný súhlas od jeho zákonného zástupcu v súlade s aplikovateľným právom. 
Tieto skupiny by nemali byť začlenené do výskumu, jedine ak je to výskum, ktorý je 
zameraný na podporu zdravia populácie, ktorú reprezentujú a ak nemôže byť tento 
výskum namiesto toho vykonaný na právne spôsobilých osobách.

25. Keď subjekt považovaný za právne nespôsobilý, ako je to v prípade maloletého dieťaťa, 
je schopný poskytnúť súhlas na rozhodnutia o účasti na výskume, musí výskumník 
získať tento jeho súhlas ako dodatok k súhlasu zákonného zástupcu.

26. Výskum na jedincoch, od ktorých nie je možné získať súhlas, vrátane súhlasu 
v zastúpení alebo predbežného súhlasu, by mal byť vykonaný iba ak telesný či duševný 
stav, ktorý bráni získaniu informovaného súhlasu, je nevyhnutnou charakteristikou 
skúmanej populácie. Osobitné dôvody zahrnutia výskumných subjektov v stave, 
v ktorom sú neschopní poskytnúť informovaný súhlas, by mali byť uvedené vo 
výskumnom protokole, predkladanom na posúdenie a na schválenie komisii. Protokol 
by mal uvádzať, že súhlas na zotrvanie vo výskume by mal byť od jedinca alebo od jeho 
oprávneného právneho zástupcu získaný, len čo to len bude možné.

27. Autori aj vydavatelia majú etické povinnosti. Pri publikovaní výsledkov výskumu sú 
výskumníci povinní zachovávať vo výsledkoch presnosť. Negatívne, ako aj pozitívne 
výsledky by mali byť publikované alebo inak verejne dostupné. Zdroje financovania, 
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príslušnosť k inštitúciám a akékoľvek možné konflikty záujmu, by mali byť v publikácii 
deklarované. Na publikáciu by nemali byť akceptované správy o experimentovaní, ktoré 
nie sú v súlade s princípmi zakotvenými v tejto Deklarácii.

C. Dodatočné princípy medicínskeho výskumu kombinované so starostlivosťou
28. Lekár môže kombinovať medicínsky výskum s medicínskou starostlivosťou iba v takej 

miere, do akej je výskum odôvodnený jeho potenciálnou profylaktickou, diagnostickou 
alebo terapeutickou hodnotou. Keď je medicínsky výskum kombinovaný s medicínskou 
starostlivosťou, sú aplikované dodatočné štandardy na ochranu pacientov, ktorí sú 
subjektmi výskumu.

29. Prínosy, riziká, záťaže a efektívnosť novej metódy by mali byť testované v porovnaní 
s tými, ktoré sú v súčasnosti najlepšími existujúcimi profylaktickými, diagnostickými 
a terapeutickými metódami. To však nevylučuje použitie placeba alebo žiadnej liečby 
u štúdií, v prípadoch kde neexistuje žiadna overená profylaktická, diagnostická, alebo 
terapeutická metóda.

30. Na záver štúdie by mal mať každý pacient zaradený do štúdie zabezpečený prístup 
k najlepším prevereným profylaktickým, diagnostickým a terapeutickým metódam, ktoré 
boli výskumom identifikované.

31. Lekár by mal pacienta v plnej miere informovať o tom, ktoré aspekty starostlivosti sa 
vzťahujú na výskum. Pacientovo odmietnutie účasti na výskume nesmie interferovať so 
vzťahom lekár – pacient.

32. Pri liečbe pacienta, kde neexistujú preverené profylaktické, diagnostické a terapeutické 
metódy, alebo boli neefektívne, lekár s informovaným súhlasom od pacienta musí mať 
voľnosť používať nepreverené alebo nové profylaktické, diagnostické a terapeutické 
metódy, ak to podľa lekárovho usúdenia poskytuje nádej na záchranu života, obnovenie 
zdravia, alebo uľahčenie utrpenia. Tam kde to je možné, by tieto metódy mali byť 
objektom výskumu, navrhované na vyhodnotenie ich bezpečnosti a efektívnosti. 
V každom prípade by mali byť nové informácie zaznamenávané, a tam, kde je 
to primerané, publikované. Plnené by mali byť ostatné relevantné smernice tejto 
Deklarácie.

Poznámka na objasnenie Paragrafu 29
WMA tu znova potvrdzuje, že musí byť venovaná extrémna starostlivosť pri používaní 
placebom kontrolovanej skúšky, a že vo všeobecnosti má byť táto metóda používaná len 
pri chýbaní existencie overenej terapie. Napriek tomu placebom kontrolovaná skúška môže 
byť eticky akceptovateľná, dokonca aj keď je overená liečba dostupná, za nasledujúcich 
okolností:
− Kde pre veľmi silné a vedecky dobre doložené medicínske dôvody je nevyhnutné jej 

použitie na určenie efektívnosti alebo bezpečnosti profylaktickej, diagnostickej, alebo 
terapeutickej metódy; alebo
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− Tam, kde je profylaktická, diagnostická, alebo terapeutická metóda skúmaná kvôli 
málo závažnému stavu a pacienti, ktorí obdržia placebo, nebudú vystavení žiadnemu 
dodatočnému riziku závažného alebo ireverzibilného poškodenia.

Musí byť dodržaný súlad vo všetkých ostatných bodoch Helsinskej deklarácie, obzvlášť 
v potrebe primeranej etickej a odbornej kontroly.

1  Helsinská deklarácia je oficiálnym dokumentom Svetovej medicínskej asociácie, svetového 
reprezentatívneho orgánu pre lekárov. Prvý raz bola prijatá v roku 1964 (Helsinky, Fínsko) a revidovaná 
v roku 1975 (Tokyo, Japonsko), 1983 (Benátky, Taliansko), 1989 (Honkong), 1996 (Sommerset-
West, Južná Afrika) a 2000 (Edinburg, Škótsko). Poznámka klarifikácie Paragrafu 29 pridaná Valným 
zhromaždením WMA, Washington, 2002.

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

ovplyvňovania, nútenia, alebo nátlaku (Beauchamp a Childress, 2001). V kontexte 
biomedicínskeho výskumu sa považuje za princíp rešpektovania autonómie 
splnenie nasledujúceho: informovaný súhlas k účasti na liečbe alebo vo výskume, 
dobrovoľnosť v účasti na výskume, a zachovanie utajenia a dôvernosti o infor-
máciách poskytnutých výskumníkovi (Beauchamp a Childress, 2001).

ii. Nepoškodzovanie

Princíp nepoškodzovania jednoducho znamená neškodiť (Beauchamp a Childress, 
2001). Plnenie princípu nepoškodzovania vyžaduje od ľudí zdržať sa pred 
spôsobením škody alebo poranenia alebo pred vystavením iných do rizika 
poškodenia alebo poranenia. V kontexte biomedicínskeho výskumu princíp 
nepoškodzovania vyžaduje od výskumníkov minimalizovať riziká spojené 
s účasťou vo výskume (Brody, 1998; Beauchamp a Childress, 2001).

iii. Prospešnosť

Beauchamp a Childress identifikovali „pozitívny prínos“ a „užitočnosť“ ako dva 
prvky princípu prospešnosti (Beauchamps a Childress, 2001). Pozitívny prínos 
vyžaduje od ľudí vykonávať činnosti, ktoré vedú k prospechu. Užitočnosť 
vyžaduje, aby prínosy akcií ľudí prevažovali záťaže, ktoré kladú na iných. Princíp 
prospešnosti preto vyžaduje, aby činnosť produkovala prínosy, a aby jej prínosy 
prevažovali jej záťaže. V kontexte biomedicínskeho výskumu to znamená, že 
prínosy pre spoločnosť by mali prevážiť riziká pre účastníkov.

iv. Distributívna spravodlivosť

Spravodlivosť je pravdepodobne najkontroverznejším zo štyroch morálnych 
princípov. Pre účely tejto diskusie sa „spravodlivosť“ vzťahuje skôr na 
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„distributívnu spravodlivosť“ ako na retributívnu (kriminálnu) alebo rektifikačnú 
(kompenzačnú) spravodlivosť (Beauchamp a Childress, 2001). V bioetike bol 
princíp distributívnej spravodlivosti ústredným v debatách o tom, ako zabezpečiť 
vyrovnaný prístup k zdravotnej starostlivosti a ako zredukovať nerovnaké 
zdravotné výstupy. V prípade výskumu, princíp distributívnej spravodlivosti sa 
vzťahuje na vyrovnané rozloženie rizík a benefitov účasti na výskume (Brody, 
1998). Férová a spravodlivá výskumná politika by sa mala zamerať na dosiahnutie 
rozloženia prínosov a záťaží účasti na výskume, ktoré je také férové a vyrovnané, 
ako to je len možné.

Ľudské práva

V roku 1948 Univerzálna deklarácia ľudských práv (Universal Declaration of 
Human Rights - UDHR) vytýčila medzinárodný súbor ľudských práv, ktorý by 
mal byť ctený všetkými národmi, ktoré deklaráciu podpísali (Valné zhromaždenie 
OSN, 10. decembra, 1948). UDHR uznala, že všetci ľudia majú práva z podstaty toho, 
že sú ľudia, a že tieto sú univerzálne v takom zmysle, že sú rovnako aplikovateľné 
na všetkých ľudí na svete, bez ohľadu na to, kým sú alebo kde žijú (Medzinárodná 
spoločnosť Červeného kríža a spoločnosť Červeného polmesiaca, a François-
Xavier Bagnoud Center for Health and Human Rights, 1999; Mann a kol., 1999). 
UDHR nariadila národom, aby liečili všetkých ľudí ako rovných a podporovali 
a chránili právo na život, slobodu a bezpečnosť osoby. Zahrnula „negatívne práva“, 
ako práva nebyť zotročeným alebo v služobnom postavení, nebyť mučeným 
alebo subjektom krutého, neľudského a degradujúceho správania alebo trestu. 
Tiež to zväzuje signatárske štáty, aby umožnili ľuďom rovnaké zaobchádzanie 
pred zákonom a rovnakú ochranu zákonom, bez diskriminácie, vyžadujúc, aby 
každý človek obvinený z trestného činu bol pokladaný za nevinného, až kým sa 
nepreukáže jeho vina (UDHR, 1948, článok 11).

Etické princípy v medicíne a ľudské práva obsahujú príkazy správať sa určitým 
spôsobom, ale líšia sa v tom, na koho sa vzťahujú (Mann, 1999). Etické princípy 
sa typicky vzťahujú na jednotlivcov, zvyčajne zdravotníckych pracovníkov 
a výskumníkov, zatiaľ čo ľudské práva vzťahujú záväzky na štáty a vlády s cieľom 
podporovať a chrániť práva ich občanov od priestupkov zo strany štátu alebo od 
iných (Mann, 1999). Ľudské práva sú najdôležitejšie pokiaľ ide o to, ako sa liečebné 
postupy a intervencie vyplývajúce z neurovedeckého výskumu používajú na 
liečbu a prevenciu látkovej závislosti. Je to tak preto, lebo liečba a prevencia môžu 
zahŕňať použitie donucovacích síl štátu na ohrozenie ľudských práv osôb, ktoré sú 
závislé od psychoaktívnych látok (Gostin a Mann, 1999).

Etika experimentov na zvieratách v neurovedeckom výskume 

Využívanie zvierat bolo v biomedicínskom výskume tradične zdôvodnené argu-
mentom, že poškodenie spôsobené zvieratám v priebehu výskumu je prevážené 
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prínosmi vedeckých vedomostí pre ľudí (a zvieratá) (Resnick, 1998). Vedecká 
komunita túto obranu vo všeobecnosti akceptovala, ale nedostalo sa jej rovnakej 
podpory verejnosti ako výsledku mediálneho referovania o kontroverzných 
príkladoch experimentovania na zvieratách (Brody, 1998).

Výskum na zvieratách poskytol niektoré významné prínosy pre ľudí, napríklad 
identifikácia mechanizmov, ktoré spôsobujú chorobu a zlepšenia liečebných 
postupov (Naquet, 1993).

Hoci k modelom na zvieratách existujú v niektorých situáciách alternatívy, 
ako napr. tkanivové kultúry a počítačové simulácie (Resnick, 1998), tieto modely 
nemôžu nahradiť použitie zvierat vo výskume, pretože nemôžu modelovať bohaté 
správanie a fyziologické prostredie živých zvierat (Americká Psychologická 
Asociácia Vedecký Direktoriát, 2001).

Kritikou zvieracích modelov je, že používané zvieratá neposkytujú dobré 
modely humánnej biológie, fyziológie a psychológie (Resnick, 1998). Napríklad 
výskum preukázal, že kortikálna organizácia v mozgu medzi druhmi varíruje, 
a že niektorým primátom chýbajú charakteristiky nachádzané u ľudí (Preuss, 
2000). Bolo tiež argumentované, že psychológia a neurobiológia látkovej závislosti 
nie sú dobre modelované u bežne používaných zvierat, ako sú myši a potkany 
(Resnick, 1998), a že nehumánne modely na primátoch sú žiaducejšie, pretože 
kortikálna anatómia a behaviorálny repertoár primátov oveľa viac pripomínajú 
tie, čo sú vlastné ľuďom (Nationa Academy of Science, 1996). Napriek tomu, 
veľká časť súčasných vedomostí ohľadne neurovedy látkovej závislosti pochádza 
zo zvieracieho experimentovania s použitím rôznych druhov. Napríklad na 
identifikáciu počiatočných cieľov pre drogy boli použité genetickým inžinierstvom 
vyprodukované myši, a prostredníctvom nich boli skúmané napr. CB1 receptor 
kanabionoidov a biochemické dráhy zainteresované na metabolizme kokaínu 
(Nestler, 2000). Potkany a iné druhy neprimátov poskytli dobré modely pre isté 
aspekty psychológie a neurobiológie látkovej závislosti, a tak sa zredukoval počet 
primátov potrebných vo výskume.

Zdá sa, že existuje spoločenský kompromis medzi tými, ktorí oponujú 
experimentovaniu na zvieratách a tými, ktorí to považujú za potrebné (Varner, 
1994). Morálne námietky voči experimentovaniu na zvieratách zvýšili ťarchu 
na dôkazy, ktoré musia zástancovia výskumu spĺňať (Varner, 1994). Je to 
zdôvodniteľný prístup, pokiaľ ťarcha dôkazu nie je neprekonateľná.

Vo väčšine krajín legislatíva prijíma jeden z dvoch pohľadov, ktoré schvaľujú 
potrebu zvieracieho experimentovania, ale ukladá reštrikcie na prax (Brody, 1998). 
Európska a americká legislatíva zaujíma pozíciu „humánnej priority“, pri ktorej sa 
utrpenie a strata zvierat minimalizuje, ale záujmy týkajúce sa ľudí majú prednosť 
pred záujmami týkajúcimi sa zvierat, ak sú v konflikte (Brody, 1998). V kontraste 
k tomu, legislatíva v Austrálii a vo Spojenom kráľovstve Veľkej Británie a Severného 
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Írska je založená na „vyrovnávaní“ pozície, kde sú síce ľudské zákony považované 
za dôležitejšie, ale niekedy je ich možné prevážiť v záujme ochrany zvierat (Brody, 
1998). Na rozdiel od legislatívy v Amerike a Európe, legislatíva v Austrálii a vo 
Spojenom Kráľovstve Veľkej Británie a Severného Írska vyžaduje v priebehu 
procesu etického skúmania zvýšenie prínosu navrhovaných experimentov v proti-
klade s poškodením, ktoré bude spôsobené zvieratám (Brody, 1998).

Etické princípy biomedicínskeho výskumu na ľuďoch

Od norimberských procesov nemeckých medicínskych výskumníkov po II. svetovej 
vojne sa vytvoril konsenzus o základných etických požiadavkách pre biomedicínsky 
výskum na ľuďoch (Brody, 1998; Jonsen, 1998). Vo väčšine európskych krajín 
vytyčuje národný etický kódex povinnosti, ktoré musia výskumníci dodržiavať, ak 
má byť výskum eticky a vedecky legitímny. Hoci sa môžu špecifické podmienky 
pre etický súhlas od krajiny ku krajine odlišovať, vo väčšine národných smerníc sa 
nachádza rovnaký súbor etických princípov (Brody, 1998). Obsahuje to nezávislé 
etické prekontrolovanie výskumných návrhov, rešpekt pacientovho súkromia, 
informovaný súhlas k účasti vo výskume a ochranu súkromia a dôvernosti 
informácií (Brody, 1998).

Nezávislý etický prehľad rizík a prínosov

Za účelom získania súhlasu na akýkoľvek výskum na ľuďoch musí výskumník 
získať etické schválenie od nezávislej etickej komisie. Externá kontrola študijného 
protokolu poskytne nezávislé posúdenie toho, či prínosy navrhovaného pokusu 
prevažujú akékoľvek riziká, ktoré prináša účastníkom (Brody, 1998).

Informovaný súhlas

Informovaný súhlas zúčastniť sa štúdie je zvyčajne otázkou požiadania účastníka 
výskumu súhlasiť s účasťou po podrobnej diskusii o tom, čo to bude obsahovať, a po 
opise akýchkoľvek vedľajších účinkov, ktoré by sa mohli vyskytnúť (Brody, 1998). 
Pre účasť osôb vo veku pod 18 rokov sa normálne vyžaduje súhlas rodiča alebo 
opatrovníka spolu so súhlasom od účastníka. Akékoľvek neistoty o rizikách musia 
byť presne komunikované a musí existovať pozorné monitorovanie akýchkoľvek 
nežiaducich účinkov s promptne poskytnutou zdravotnou starostlivosťou 
na akékoľvek nežiaduce výsledky. Zaradenie do štúdie osôb s kognitívnymi 
poruchami si môže vyžiadať špeciálne posúdenie (pozri ďalej). Súhlas môže byť 
potrebné obdržať od zákonného zástupcu, ktorý vykoná rozhodnutie namiesto 
zainteresovaných osôb s látkovou závislosťou, ak má osoba dlhodobú kognitívnu, 
psychiatrickú alebo neurologickú dysfunkciu ako výsledok užívania psychoaktívnej 
látky (pozri kapitolu 4), alebo ak má osoba súčasne sa vyskytujúcu psychiatrickú 
chorobu (pozri kapitolu 6).
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Všetky formy súhlasu musia byť dané po tom, ako sú účastníci informovaní 
o tom, čo zainteresovanie na výskume bude od nich vyžadovať. Účastníci výskumu 
by mali mať čas reagovať na ich povinnosti a zvažovať ich v každej fáze procedúry 
súhlasu. Ideálne, proces súhlasu by mal na zabezpečenie integrity zahŕňať súhlas 
tretej strany, zvyčajne klinika, ktorý nie je nezainteresovaný na štúdii. Účastníci 
musia mať dovolené vystúpiť kedykoľvek zo štúdie. Ak sa rozhodnú vystúpiť, 
musí byť ich rozhodnutie rešpektované a musia byť informovaní, že nebudú mať 
žiadne následky, ako odmietnutie pravidelného poradenstva alebo medicínskej 
liečby (Brody 1998). Ak ktorýkoľvek účastník zo štúdie vystúpi, všetky od neho 
získané údaje musia byť zo štúdie vypustené.

Nábor subjektov

Podmienky, za ktorých sú osoby do štúdie získavané, nesmú obsahovať žiadnu 
formu nútenia alebo používanie prehnaných odmien za účasť (Brody, 1998). 
V súčasnosti sa stalo v niektorých výskumných štúdiách bežným platenie 
účastníkov za ich účasť. Najbežnejším zdôvodnením je, že platenia maximalizujú 
počiatočný nábor a retenciu v štúdii. Malé platby sa ponúkajú ako kompenzácia 
účastníkom za čas strávený pri účasti na pokuse alebo na ich cestovné výdavky. 
Platby môžu byť interpretované niektorými potenciálnymi subjektami ako odmeny 
za účasť a výskumníkmi ako spôsob zvýšenia počtu účastníkov pokusu. Ashcroft 
argumentuje, že odmeny sú eticky prijateľné, ak odmena slúži na kompenzáciu 
účastníka za diskomfort a potiaľ, kým nie je chápaná ako platba za akékoľvek 
spôsobené poškodenie. (Ashcroft, 2001). Napríklad v Austrálii bolo od začiatku 
osemdesiatych rokov bežným, že výskumníci v drogovej oblasti platili užívateľom 
20 austrálskych dolárov ak sa zúčastňovali na interview. Peniaze sú chápané ako 
kompenzácia pre účastníkov za ich čas, cestovné náklady a nepohodlie. Platby 
účastníkom výskumu sú tiež bežným štandardom v Kanade a v USA.

V Austrálii sa táto stratégia overila ako úspešná pri získavaní užívateľov 
ilegálnych drog do výskumných štúdií rizikových faktorov prenosu HIV, hepatitídy 
C a iných infekčných, krvou prenosných ochorení; zvyklostí pri ilegálnom užívaní 
amfetamínov (vrátane injekčného, dôvodov prechodu na injekčné užívanie 
a výskytu psychologických a zdravotných problémov spôsobených injekčným 
užívaním); prevalencie a korelátov predávkovania drogami u užívateľov drog; 
a národného monitorovania trendov ilegálneho užívania drog už od roku 1996. 
Informácie zozbierané v týchto štúdiách by nebolo možné ľahko získať iným 
spôsobom. Rozhovor s užívateľmi drog v liečbe by mal napríklad iba obmedzený 
význam, pretože mnohí užívatelia nevyhľadávajú liečbu, a tí, ktorí to urobia, robia 
tak zvyčajne až po niekoľkých rokoch problematického užívania drog. Získavanie 
informácií touto cestou poskytuje vopred varovanie o objavujúcich sa trendoch 
ilegálneho užívania drog. Vytvára to tiež možnosť poskytovať užívateľom drog 
informácie o rizikách ich užívania, a takéto informácie môžu byť tiež nápomocné pri 
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tvorbe vzdelávacích kampaní, zacielených na užívateľov ilegálnych drog. Zistenia 
týchto štúdií sú tiež pravidelne prezentované personálu v liečebných centrách, 
aby ich upozornili na objavujúce sa problémy medzi osobami vyhľadávajúcimi 
pomoc.

Znepokojnie vyjadrené kritikmi tejto praxe platenia účastníkov je v tom, že 
peniaze budú slúžiť ako lákadlo pre ich potenciál na kúpu drog. Prvou otázkou 
je, či užívatelia drog majú rovnaké práva ako ktokoľvek iný byť kompenzovaní 
za ich čas a nepohodu pri interview. Peniaze môžu byť rovnako použité na kúpu 
tabaku, alkoholu alebo ilegálnych drog, ale tak isto môže byť použitý každý 
príjem, ktorý dostanú užívatelia drog za prácu, sociálna podpora, alebo príjem z 
kriminálnej aktivity. V podmienkach charakterizovaných denným užívaním drog 
väčšina injekčných užívateľov drog nakúpi na ulici za 20 dolárov iba veľmi malú 
časť drog, ktoré normálne v priebehu dňa konzumuje. Táto kontroverzná otázka 
zostáva nerozriešená.

Súkromie a dôvernosť

Výskumníci sú povinní chrániť súkromie účastníkov štúdie. Osobné informácie 
o účastníkoch nesmú byť sprostredkované žiadnemu jedincovi alebo skupine osôb 
bez priameho súhlasu a nesmú byť identifikovateľnými z publikovaných výsledkov 
štúdie (Brody, 1998). Tieto pravidlá sú zvlášť dôležité, ak majú účastníci štúdie 
stigmatizujúci stav, akým je duševná choroba alebo závislosť od psychoaktívnych 
látok.

Ochrana súkromia účastníkov a utajenia informácií, ktoré poskytujú, je 
kritická vo výskume, kde sa zbierajú údaje o užívaní drog. Užívanie niektorých 
psychoaktívnych látok (napr. kanabisu, kokaínu a heroínu) je ilegálne, ako je tiež 
užívanie alkoholu mladistvými osobami. Prieskumy užívania drog sa môžu tiež 
pýtať na užívanie ilegálnych drog, na vykonávanie iných ilegálnych činností, ako 
je riadenie počas intoxikácie, predávanie ilegálnych drog, alebo účasť na krádeži, 
sprenevere a násilnostiach kvôli financovaniu užívania drog. Ak by takéto údaje boli 
previazané na identifikovateľného jedinca a postúpené polícii, potom by účastník 
mohol čeliť trestným obvineniam. V USA môžu výskumníci získať potvrdenia 
dôvernosti, ktoré poskytnú subjektom uistenie o tom, že sa tak nestane. Napriek 
tomu je právny status takýchto certifikátov nejasný, pretože takýto štatút je vystavený 
na federálnej úrovni, a nie je jasné, či má právnu platnosť u súdov v jednotlivých 
štátoch. Navyše hrozba prístupu k týmto dokumentom cestou občianskych sporov 
tiež nie je jasná. Legálny stav vo väčšine krajín je takisto nejasný.

Utajenosť je omnoho menším problémom, ak sú údaje zozbierané počas 
jedného prierezového interview. Poskytnutá informácia obyčajne neobsahuje 
meno účastníkov alebo iné identifikátory, pretože tieto informácie nie je potrebné 
zbierať. Dôvernosť sa stáva dôležitejším problémom vtedy, ak sú interview 
zaznamenávané (napr. na páske), pretože toto môže byť použité podľa zákona 
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na súde. Dôvernosť sa stáva potenciálnym problémom v dlhodobých štúdiách, 
v ktorých sa údaje, ktoré umožňujú identifikáciu subjektov (napr. účastníkovo 
meno a adresa, mená a adresy jeho rodiny a priateľov), zbierajú tak, aby jedinci 
mohli byť opäť neskôr kontaktovaní. Štandardným predbežným opatrením je 
ukladanie mien a identifikátorov tak, aby boli v bezpečí a držať ich oddelene od 
údajov získaných prieskumom. Utajenosť sa stáva ešte dôležitejšou otázkou, keď 
sa zbierajú vzorky DNA (alebo biologických tkanív, z ktorých môže byť DNA 
získaná), pretože DNA poskytuje jedinečný spôsob identifikácie všetkých jedincov 
(okrem identických dvojičiek). V prepojení na dotazník alebo údaje z interview, 
DNA umožňuje, aby mohli byť samoreferované údaje o ilegálnych činnostiach 
spoľahlivo viazané na jednotlivca. Preto budú potrebné zvláštne predbežné 
opatrenia na ochranu súkromia v epidemiologických štúdiách ilegálneho užívania 
drog, ktoré tiež zbierajú biologické vzorky. Môže si to vyžadovať legislatívu 
podobnú tej, ktorá sa aplikuje v USA.

Objavujúce sa etické otázky v neurovedeckom výskume

Výskum zraniteľných osôb

Výskum týkajúci sa osôb, ktoré majú kognitívne alebo telesné porušenia, si 
zasluhuje osobitné etické zvažovanie (Brody, 1998). Veľkým etickým problémom 
je, či zraniteľné osoby sú schopné poskytovať informovaný súhlas, a obzvlásť, či 
sú schopné porozumieť racionálnej podstate klinického skúšania (Mora, 2000), 
porozumieť presne, čo a prečo sa od nich vyžaduje (Stahl, 1996), a dať svoj slobodný 
informovaný súhlas k účasti na štúdii (Anthony a Helzer, 1991).

Osoba môže byť zraniteľnou v jednej alebo vo viacerých z nasledujúcich troch 
oblastí: osobné obmedzenia v ich slobode (intrinsic), činitele prostredia, ktoré 
limitujú ich slobodu (extrinsic) a limity ich slobody vyplývajúce zo vzťahu k inej 
osobe alebo skupine (vzťah) (Roberts a Roberts, 1999).

Sú ľudia s látkovou závislosťou zraniteľnými osobami?

Niekoľko málo štúdií sa vykonalo so zameraním na to, či osoby, ktoré sú závislé od 
psychoaktívnych látok, majú porušenú kapacitu dávať súhlas na účasť na výskume 
(Adler, 1995; Gorelick a kol., 1999). Väčšina súčasných sporov o neurovedeckom 
výskume zraniteľných populácií bola o výskume na osobách so schizofréniou 
(Shamoo, 1998) a po mozgovej príhode (Alves a Macciocchi, 1996). V týchto 
prípadoch sú silné pochybnosti o schopnosti niektorých pacientov poskytnúť 
slobodný, informovaný súhlas, pretože sú kognitívne narušení, buď intermitentne 
alebo chronicky. Sú isté analógie medzi týmito prípadmi a problémami, týkajúcimi 
sa experimentálneho výskumu osôb, ktoré sú závislé od psychoaktívnych látok. 
U istých druhov užívania psychoaktívnych látok existujú dlhodobé neurologické, 
kognitívne a psychiatrické dôsledky (pozri kapitolu 4), ktoré môžu ovplyvňovať 
schopnosť niektorých jednotlivcov poskytnúť informovaný súhlas.
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Osoby so závislosťou môžu byť zraniteľné voči nátlaku a vynucovaniu účasti 
na výskume, keď sú intoxikované, alebo keď prežívajú symptómy akútneho 
abstinenčného stavu (Adler, 1995; Gorelick a kol., 1999). Napríklad osoby, ktoré 
sú silne intoxikované alkoholom alebo kokaínom, trpia podobnými poškodeniami 
ako osoba, ktorá je akútne psychotická. Podobne osoby, ktoré prežívajú symptómy 
akútneho abstinenčného stavu, môžu byť dotlačené k súhlasu zúčastniť sa na 
výskumných štúdiách tým, že sa im ponúka látka, od ktorej sú závislé alebo 
liek na úľavu ich abstinenčných symptómov (Adler, 1995; Gorelick a kol., 1999). 
Intoxikované osoby by normálne mali byť vylúčené z experimentálnych štúdií 
na základe dobre pripraveného výskumného návrhu, okrem etických problémov 
asociovaných s ich zaradením. Otázky informovaného súhlasu sa objavujú pri 
realizácii kontrolovaných skúšaní liekov, ktoré sa používajú na liečbu symptómov 
drogovej toxicity, alebo predávkovania. V takýchto prípadoch, kde osoba nie je 
schopná poskytnúť súhlas, by sa mohol požadovať súhlas v zastúpení.

Štúdie s provokáciou

Štúdie s provokáciou v neurovedeckom výskume často využívajú zobrazovania 
mozgu na štúdium účinkov psychoaktívnych látok. Napríklad osoby so závislos-
ťou od heroínu môžu byť injikované rádioaktívnou, značkovanou látkou, 
umiestnené do PET alebo SPECT skenu (Fu a McGuire, 1999), a potom im môže 
byť podaný opiát, alebo môžu byť exponované s drogami súvisiacemu podnetu, 
so zámerom identifikovať v mozgu miesta, na ktorých drogy pôsobia (Sell a kol., 
1999; Kling a kol., 2000; Martin-Soelch a kol., 2001). Takéto štúdie s provokáciou 
majú malý alebo žiadny okamžitý výhľad terapeutického zisku pre účastníkov. 
Ich najpravdepodobnejším prospechom je zlepšenie chápania závislosti od 
psychoaktívnych látok, čo v budúcnosti môže priniesť prospech pacientom cestou 
zlepšenia výsledkov liečby.

Procedúra získavania informovaného súhlasu v štúdiách s provokáciou pri 
závislosti od psychoaktívnych látok potrebuje ujasniť potenciálnym účastníkom, že 
pri nich chýba akýkoľvek terapeutický prospech a objasniť riziká ich účasti. Účastníci, 
ktorí hľadali liečbu, by mali byť priamo odoslaní do liečebného programu (Gorelick a 
kol., 1999). Tiež by mali byť zabezpečené kroky na to, aby nebola narušená schopnosť 
účastníkov poskytnúť informovaný súhlas v dôsledku ich intoxikácie alebo zažívania 
abstinenčných symptómov. To si môže vyžiadať skríning symptómov intoxikácie a 
abstinenčného stavu v čase náboru (Adler, 1995).

V týchto štúdiách je podávanie drogy oveľa menej riskantné ako užívanie 
drogy, ktoré sa vyskytuje mimo laboratórneho prostredia. V laboratórnych 
štúdiách sú používané významne nižšie dávky farmaceuticky čistých drog za 
neprítomnosti súčasného užívania drog, ktoré sa vyskytuje v komunite. Navyše, 
droga je podávaná pod lekárskym dohľadom s protokolmi, ktoré sú poruke na 
zvládanie nežiaducich účinkov (Adler, 1995). Riziká podávania drogy môžu 
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byť ďalej redukované vylúčením osôb, ktoré mali nežiaduce účinky po takých 
drogách, ako sú psychostimulanciá, a to prostredníctvom vykonania skríningu. 
Používanie stimulov, súvisiacich s užívaním psychoaktívnej látky, je oveľa menej 
invazívne a má menej rizík ako expozícia drogám. Rádioaktívne značkované látky 
používané pri niektorých druhoch neurozobrazovania sú pre účastníkov veľmi 
malým rizikom a nové zobrazovacie metódy, také ako fMRI, nevystavujú radiácii 
ani rádioaktívnym látkam (Gilman, 1989).

Etické otázky epidemiologického výskumu závislosti od psychoaktív-
nych látok

Veľkými etickými problémami epidemiologického výskumu sú: zabezpečenie 
toho, že účastníci poskytnú slobodný a informovaný súhlas, ochrana ich súkromia 
a dôvernosť akejkoľvek zbieranej informácie. Existujú tiež úvahy, ktoré sú 
špecifické pre epidemiologické štúdie. Pretože tu nie sú experimentálne postupy, 
najväčšie riziká, ktorým čelia účastníci výskumu, pochádzajú z možného zneužitia 
ktorejkoľvek nimi poskytnutej informácie. Tieto riziká môžu potenciálne zahŕňať 
spoločenskú ostrakizáciu a stigmatizáciu, ak sa o užívaní drog dozvie ich rodina, 
priatelia alebo susedia; a trestné stíhanie, ak sa akákoľvek informácia, ktorú 
poskytnú o ilegálnom užívaní drog alebo o inom kriminálnom správaní, dostane 
polícii spôsobom, že bude súvisieť s jednotlivcom.

Spravodlivosť a kritériá dobrého epidemiologického výskumu si vyžadujú, aby 
reprezentatívna vzorka rizikovej populácie bola získavaná do štúdií charakteristík 
užívania psychoaktívnych látok a závislosti v populácii. Môžu existovať problémy 
pochádzajúce z horšej retencie domorodého obyvateľstva a bezdomovcov 
v longitudinálnych štúdiách. Spravodlivosť môže byť problémom aj vtedy, ak 
existuje prevaha štúdií osôb vstupujúcich do liečby pre závislosť do štátnych 
zariadení, a nedostatočná reprezentácia tých, čo sú liečení v súkromných 
zdravotníckych službách alebo u súkromných lekárov špecialistov a psychiatrov. 
Je tiež možné, že výsledky štúdie môžu potenciálne viesť k stigmatizácii skupiny, 
ak napríklad štúdia identifikuje vysokú mieru závislosti od psychoaktívnych látok 
v určitej sociálnej, kultúrnej alebo etnickej skupine.

Etické otázky v klinických skúškach farmakologických liečebných 
postupov pre závislosť od psychoaktívnych látok

Klinické skúšky nových terapeutických drog sa v najrozvinutejších krajinách 
vyžadujú pre registráciu lieku a sú dnes široko akceptovanou súčasťou medicínskej 
praxe. Existuje medzinárodná dohoda o etických kritériách vykonávania takýchto 
skúšok. Okrem predtým diskutovaných otázok nezávislej etickej kontroly - napr. 
slobodného a informovaného súhlasu daného účastníkmi štúdie; akceptovateľného 



225

7. ETICKÉ OTÁZKY NEUROVEDECKÉHO SKÚMANIA LIEČBY A PREVENCIE  LÁTKOVEJ ZÁVISLOSTI 

pomeru rizika-prospešnosti pre účastníkov; a ochrany pacientovho súkromia 
a dôvernosti (Brody, 1998) - existujú tiež otázky návrhu štúdií, konfliktu záujmov 
a distributívnej spravodlivosti.

Návrh štúdie

Na hodnotenie liečby je v medicíne široko akceptovaná ako „zlatý štandard“ 
randomizovaná kontrolovaná skúška, pretože minimalizuje skreslenie pri 
určovaní toho, ktorí pacienti dostanú, a ktorí nedostanú liečbu (Cochrane, 1972). 
Náhodné priradenie do liečby je eticky akceptovateľné, ak existuje odôvodnená 
neistota o porovnateľnej hodnote týchto dvoch liečebných prístupov; ak sú si 
účastníci skúšania vedomí toho, že budú náhodne zaraďovaní a ak sú informovaní 
o type liečby, do ktorej môžu byť zaradení (napr. aktívna liečba alebo placebo) 
a tiež o rizikách týchto liečebných postupov vtedy, keď dávajú svoje informované 
súhlasy na účasť na skúšaní.

Výber porovnávaného stavu pre randomizovanú kontrolovanú skúšku vedie 
k otázke, kedy je eticky akceptovateľné porovnanie efektívnosti liečby novým 
liekom pre látkovú závislosť s placebom. Niektorí autori argumentujú, že nie je 
etické poskytovať iba liečbu placebom, ak už existuje efektívna liečba pre tento 
stav (Brody, 1998). Tento argument je relevantným v prípade závislosti od 
psychoaktívnych látok, u niektorých jej foriem, ktoré pri absencii liečby môžu 
byť život ohrozujúce. Avšak bolo by eticky akceptovateľné použiť porovnanie 
s placebom pre stavy, kde neexistuje efektívna farmakoterapia, a ak obom 
skupinám bude poskytnutá tá najlepšia psychosociálna starostlivosť (Gorelick 
a kol., 1999). V tomto prípade by klinická skúška mala zodpovedať otázku: spôsobí 
pridanie farmakoterapie ku kvalitnej psychosociálnej starostlivosti zlepšenie 
výsledku pri porovnaní s pridaním len placeba? Pretože je pravdepodobné, 
že každá farmakoterapia bude v konečnom dôsledku používaná v kombinácii 
s dobrou kvalitou psychosociálnej starostlivosti (Fox, 1997), toto je obyčajne 
najrelevantnejšia otázka kladená v randomizovaných kontrolovaných skúšaniach 
novej farmakoterapie pre drogovú závislosť.

Distributívna spravodlivosť

Spravodlivosť a kritériá pre správne klinické skúšania si obe vyžadujú výber 
reprezentatívnej vzorky z rizikovej populácie do takýchto štúdií (Brody, 1998). Je 
potrebné, aby bolo vyvinuté zvláštne úsilie na to, aby bol zabezpečený výber žien, 
detí a príslušníkov minoritných skupín do klinických skúšaní na zabezpečenie 
toho, aby mali zabezpečenú dostupnosť z prínosov z účasti vo výskume, a preto, 
aby výsledky výskumných štúdií mohli byť aplikované na tieto skupiny v prípade, 
ak skúšané lieky budú schválené a registrované na klinické používanie (Brody, 
1998).
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Konflikty záujmov

Etickou otázkou zvýšeného významu vzhľadom na rozsah financovania 
klinických skúšaní farmaceutickými firmami je zaistenie dôvery verejnosti vo 
výsledky (Davidoff a kol., 2001; DeAngelis, Fontanarosa a Flanagin, 2001). Dôvera 
verejnosti bola v posledných rokoch podkopaná tým, že výskumníci zlyhali pri 
deklarovaní ich osobných finančných záujmov na výsledkoch klinických skúšaní 
(napr. ako dôsledok platenia veľkých poplatkov za konzultácie pri propagovaní 
liekov, alebo podielov vo farmaceutickej firme). Stáva sa to stále závažnejším 
problémom tak, ako klesá financovanie medicínskeho výskumu a univerzít 
z verejných zdrojov, a farmaceutické firmy sa stávajú hlavným zdrojom fondov 
pre výskum. Navyše, výskum pre tieto firmy bol realizovaný prostredníctvom 
kontrahovaných výskumných organizácií za podmienok publikovania údajov, 
ktoré boli kontrolované farmaceutickými sponzormi (DeAngelis, Fontanarosa 
a Flanagin, 2001; Anon, 2001).

Bez ohľadu na to, ako vedecky rigorózne a eticky môže byť štúdia vykonávaná, 
jej zistenia majú iba obmedzené použitie, ak verejnosť nemá dôveru v jej platnosť 
(Davidoff a kol., 2001; DeAngelis, Fontanarosa a Flanagin, 2001). Vydavatelia 
špičkových medicínskych časopisov zaviedli celý rad politických opatrení v úsilí 
na obnovenie dôvery v klinický výskum. Jedným z nich je rozhodnutie, na základe 
ktorého vydavatelia vyžadujú, aby autori zverejnili zdroje financovania a potenciálne 
konflikty záujmu a ubezpečenie, že mali plnú kontrolu nad študovanými údajmi 
a nad ich analýzou (Davidoff a kol., 2001; DeAngelis, Fontanarosa a Flanagin, 
2001). Iným politickým opatrením bolo vytvorenie registra protokolov klinických 
skúšaní pred začiatkom štúdie na minimalizáciu potlačenia neželaných výsledkov, 
alebo na ex post selekciu faktických výsledkov a metód analýzy v záujme toho, aby 
liek vyzeral čo najlepšie (Horton, 1997).

Navyše boli vytvorené odporúčania pre politiku, ktoré neboli doposiaľ 
zavedené. Tieto obsahujú: nezávislé monitorovanie dodržiavania protokolu štúdie, 
zvlášť pokiaľ ide o hlásenie akýchkoľvek nežiaducich účinkov u účastníkov, a 
požiadavku, že výskumníci a sponzori skúšania sa zaviažu, že výsledky spublikujú 
do dvoch rokov od ukončenia zberu údajov, ako podmienky na schválenie 
protokolu etickou komisiou (Reidenberg, 2001). Druhé odporúčanie sa zdá veľmi 
opodstatnené vzhľadom na to, že hlavným etickým odôvodnením na vykonávanie 
výskumných štúdií je ich príspevok k vedeckým vedomostiam (Brody, 1998), a to 
nebude možné, ak výsledky skúšok nie sú publikované (Reidenberg, 2001).

Skúšky preventívnych farmakologických intervencií pri závislosti od 
psychoaktívnych látok

Psychosociálne a edukatívne intervencie sa používali v širokej miere s cieľom 
prevencie užívania drog mladými ľuďmi (Spooner a Hall, 2002). Univerzálne 
intervencie sú mienené pre všetkých mladých ľudí, kým určené, cielené alebo 
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selektívne intervencie sú cielené na tých mladých ľudí, ktorí boli identifikovaní 
ako tí, čo sú vo väčšom riziku, že začnú užívať drogy. Dosah ako všeobecných, tak 
aj selektívnych vzdelávacích intervencií na miery užívania drog bol často mierny 
(National Research Council, 2001).

Psychosociálne preventívne intervencie vyvolávajú etickú otázku. Univerzálne 
intervencie (tie, ktoré sú zamerané na všetkých mladých ľudí) vyvolávajú obavy 
týkajúce sa neúmyselných nežiaducich dôsledkov, takých ako sú povzbudenie 
mladých ľudí k experimentovaniu s drogami. Cielené, alebo indikované, 
intervencie vyvolávajú dodatočné otázky, pretože tie vyžadujú identifikáciu 
mladých ľudí, ktorí sú vo zvýšenom riziku užívania drog. K účasti na prevenčných 
štúdiách sa vyžaduje ich súhlas a súhlas ich rodičov. V procese získavania takéhoto 
súhlasu môžu byť rodičia a ich deti oboznámení z ich rizikovým statusom. Účasť 
na pokusoch s preventívnymi intervenciami môže deti vystaviť sociálnej stigme 
a diskriminácii, ak sa to dozvedia ich učitelia, rovesníci a rodičia ich rovesníkov. 
Napríklad rodičia, ktorých deti sú posudzované ako také, ktoré sú v „malom 
riziku“, môžu aktívne odrádzať ich deti od spolčovania sa s „vysoko rizikovými“ 
deťmi, alebo môžu trvať na tom, aby vysoko rizikové deti boli vylúčené alebo 
odstránené zo školy.

Také isté etické otázky stigmy a diskriminácie sú vznesené pri farmakologických 
alebo imunologických intervenciách, ktoré majú za cieľ zabrániť substančnej 
závislosti. Dve takéto intervencie sú opísané nižšie. Skoré farmakologické 
intervencie u osôb s vysokým rizikom závislosti od psychoaktívnych látok môžu 
byť inšpirované podobnými snahami zabrániť psychózam (McGorry, Yung 
a Phillips, 2001); a preventívne používanie imunoterapií proti účinkom drog môže 
redukovať riziko látkovej závislosti (Cohen, 1997).

Včasné intervenčné štúdie

Skoré intervencie pre závislosť od psychoaktívnych látok boli diskutované, čo by 
malo byť analogické k štúdiám schizofrénie, ktoré identifikujú osoby so zvýšeným 
rizikom vývoja poruchy, pretože majú rodinnú anamnézu schizofrénie alebo 
mali psychologické prejavy, ktoré môžu byť skorými, alebo „prodromálnymi“ 
symptómami poruchy. Cieľom tohto prístupu je predísť rozvoju schizofrénie 
kombináciou kvalitnej psychosociálnej starostlivosti a nízkymi dávkami 
neuroleptík, ktoré sa používajú pri liečbe schizofrénie (McGorry, Yung a Phillips, 
2001). Štúdie z Austrálie a USA preukázali, že za použitia štandardných kritérií 
je možné identifikovať skupinu mladých ľudí, ktorí majú vysoké riziko (30-40%) 
rozvoja schizofrénie počas nadchádzajúcich 6 až 12 mesiacov (McGlashan, 2001; 
McGorry, Yung a Phillips, 2001). Celý rad kvázi-experimentov a randomizovaných 
kontrolovaných štúdií naznačuje, že kombinovaná intervencia redukuje miery 
výskytu schizofrénie a redukuje jej intenzitu (McGorry, Yung a Phillips, 2001). 
Podobné procesy je možné predvídať u závislosti od psychoaktívnych látok, 
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keď raz výskum objasní rizikové a protektívne faktory, genetickú predispozíciu 
a možnosti liečby.

Kritici týchto štúdií vzniesli celý rad etických otázok (Cornblatt, Lencz 
a Kane, 2001; DeGrazia, 2001). Obsahujú fakt, že existuje vysoká miera falošnej 
pozitivity: 60% tých, čo boli identifikovaní, že sú v riziku rozvoja schizofrénie 
a porucha sa u nich nevyvinula. To isté možno vidieť ako aplikovateľné na rozvoj 
závislosti od psychoaktívnych látok. Aj tam existuje potenciál na stigmatizáciu 
a diskrimináciu tých, ktorí sú identifikovaní ako tí, čo sú v riziku. Dokonca ak tam 
aj nie je diskriminácia, je možné že sa vyskytnú nežiaduce následky a jednotlivci 
budú označení ako rizikoví. Existuje tiež obava z kapacity detí a adolescentov 
dať súhlas k účasti na takýchto štúdiách a pochybnosti o prijateľnosti použitia 
súhlasu od zákonitého zástupcu. Dlhodobá preventívna liečba liekmi môže mať 
zdravotné dôsledky. McGorry, Yung a Phillips (2001) kontrovali, že s ohľadom na 
schizofréniu, potenciálne benefity (prevencia schizofrénie a včasná liečba prípadov, 
ktoré sa vyskytnú) prevažujú potenciálne riziká neuroleptickej medikácie a stigmy, 
ktoré boli podľa nich (na základe kontrolovaných štúdií) zveličované.

Analogické prístupy môžu byť zaujaté k včasným intervenciám pre závislosť 
od psychoaktívnych látok, hoci do dnešného dňa neboli explicitne vykonané žiadne 
pokusy s cieľom použitia farmakoterapií ako preventívnych intervencií pre závislosť 
od psychoaktívnych látok. Je pravdepodobné, že by vyvstali mnohé podobné 
etické otázky. Psychostimulačné drogy, ako methylfenidát a dexamfetamín, boli 
používané na liečbu detí a adolescentov s hyperaktívnou poruchou pri poruche 
pozornosti (attention deficit hyperactivity disorder - ADHD), intervenciou, ktorá 
je kontroverzná (Levy, 1997). Pretože ADHD v kombinácii s poruchami správania 
zvyšuje riziká vývoja porúch v súvislosti s užívaním psychoaktívnych látok 
(Lynskey a Hall, 2001) a pretože psychostimulujúce drogy redukujú symptómy 
ADHD (Swansdon a kol., 1998), neúmyselným vedľajším účinkom medikácie 
psychostimulanciami môže byť prevencia závislosti od psychoaktívnych látok. 
Napriek tomu ešte nik neargumentoval v prospech používania medikácie 
psychoastimulanciami ako prevencie závislosti od psychoaktívnych látok a je 
nepravdepodobné, že by tak niekto urobil. Verejná obava z dlhodobého užívania 
psychostimulačných drog na liečbu ADHD naznačuje, že akýkoľvek takýto návrh 
by vyvolal opozíciu a podpora pre chronické užívanie drog v neskorom detstve 
alebo v adolescencii na predchádzanie závislosti od psychoaktívnych látok sa javí 
dokonca ešte menej pravdepodobná.

Preventívne použitie drogových imunoterapií

Štúdie u zvierat ukázali, že je možné indukovať formovanie protilátok voči takým 
látkam, akými je kokaín (Fox a kol., 1996; Carrera a kol., 2000). Tieto protilátky 
v krvi kombinované s psychoaktívnou látkou jej bránia dosiahnuť mozog, aby sem 
priniesla svoje účinky (Fox a kol., 1996) (pozri kapitolu 4). Štúdie u zvierat ukazujú, 
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že protilátky proti kokaínu výrazne stlmujú jeho stimulačné účinky a blokujú 
samoadministráciu u potkanov (Carrera a kol., 1995; Johnson a Ettinger, 2000). Ak 
sa imunoterapie kokaínom preukážu ako bezpečné a efektívne pri liečbe osôb so 
závislosťou od kokaínu, mohli by byť použité na prevenciu závislosti od kokaínu 
u adolescentov a mladých dospelých, ako aj u dospelých a pri súdom nariadenej 
liečbe. Takéto možnosti boli vyslovené a v krátkosti diskutované (Cohen, 1997, 
2000). Podobné argumenty nepochybne vyvstanú pri navrhovanom použití 
nikotínových imunoterapií.

Ak kontrolované klinické skúšky demonštrovali, že nikotínové a kokaínové 
imunoterapie sú bezpečné, potom musí byť zodpovedaný celý rad etických 
otázok týkajúcich sa ich použitia pri dobrovoľnej liečbe dospelých so závislosťou 
(Cohen, 1997; Hall a Carter, 2002). Preventívne použitie kokaínovej a nikotínovej 
imunoterapie by bolo etické v prípade dospelých, ktorí sa rozhodli dobrovoľne 
ich užívať po tom, ako boli informovaní o všetkých rizikách. Je potrebné, aby bolo 
preukázané, že imunoterapie na tento účel sú bezpečné a efektívne, s vyššími 
preukázateľnými štandardmi, než aké sú všeobecne vyžadované pre bezpečnosť 
a efektívnosť preventívnych opatrení (Hall a Carter, 2002). Predvídateľné riziká 
imunoterapie by mali byť oznámené osobe, ktorá by mala poskytnúť informovaný 
súhlas na ich užívanie, a mali by byť prijaté kroky na zabezpečenie ochrany 
súkromia pre túto osobu. Za týchto podmienok by mohlo byť dobrovoľné 
podávanie kokaínovej imunoterapie osobám, ktoré dali k tomu súhlas a považujú 
sa za náchylné k závislosti od kokaínu, eticky akceptovateľné (Hall a Carter, 2002). 
Napriek tomu takéto užívanie by bolo pravdepodobne neobvyklé.

Potenciálne jedinečnou črtou aktívnej imunizácie voči kokaínu je, že v prin-
cípe môže mať dlhotrvajúce dôsledky, menovite vytváranie protilátok, ktoré 
môžu byť zistiteľné v krvi liečených pacientov po dobu mesiacov alebo rokov. 
Tieto hladiny protilátok nemusia byť dostatočné na to, aby boli terapeutické, 
ale skutočnosť, že by mohli byť odhalené, vyvoláva etické otázky o súkromí 
a diskriminácii (Cohen, 1997).

Špeciálnu obavu z možnej straty súkromia u ľudí zotavujúcich sa zo závislosti 
vzbudzuje to, že zamestnávatelia a poisťovacie spoločnosti by mali prístup k tejto 
informácii. Zamestnávatelia a poisťovacie spoločnosti často získavajú podrobnú 
medicínsku informáciu a príležitostne tiež krvné vzorky od potenciálnych 
zamestnancov alebo klientov. Pretože komunita silne odsudzuje závislosť od 
kokaínu, strata súkromia uzdravujúceho sa jedinca zo závislosti od kokaínu 
by mohla viesť prinajlepšom k jeho zahanbeniu a k sociálnej stigmatizácii, 
ostrakizovaniu ľuďmi v ich sociálnom prostredí a v širšej komunite. V budúcnosti 
zvýšená sociálna stigmatizácia fajčiarov a možnosť diskriminácie zamestnávateľmi 
a priemyslom zdravotného poistenia môže vyvolať podobné otázky pre fajčiarov, 
ktorí využívajú nikotínovú imunizáciu na zastavenie fajčenia.

Diskriminácia môže byť vyvolaná, ak na pracovisku zavedené testovanie na 
drogy bude robiť skríning na protilátky proti kokaínu pred a počas zamestnania. 



NEUROVEDA O UŽÍVANÍ PSYCHOAKTÍVNYCH LÁTOK A ZÁVISLOSTI

230

Uzdravujúca sa osoba so závislosťou od kokaínu by bola v riziku straty možnosti sa 
zamestnať, alebo v riziku straty práce, ak v krvnej vzorke budú zistené protilátky 
na kokaín. Ak by sa táto informácia viac rozšírila medzi iných pracovníkov, mohlo 
by to mať devastujúci efekt na vyhliadky v zamestnaní a na úzdravu jedinca 
(Cohen, 1997).

Jedným zo spôsobov, ako sa vyhnúť takýmto dôsledkom, je akceptovať 
Cohenov návrh, že spoločnosť, ktorá si praje benefity z imunoterapie kokaínu, 
„musí inštitucionalizovať právne a behaviorálne zmeny, ktoré zabezpečia 
súkromie a dôvernosť“ (Cohen, 1997). To si vyžaduje kultúru, ktorá povzbudzuje 
a podporuje úzdravu osôb so závislosťou od psychoaktívnych látok. Legislatíva, 
ktorá trestá diskriminujúce správanie voči uzdravujúcim sa osobám bola prijatá 
v prípade osôb infikovaných HIV. Prijatie podobného prístupu k osobám, ktoré boli 
liečené na kokaínovú závislosť by bolo dôležitým krokom k redukcii diskriminácie 
a ochrane súkromia.

Riziká straty súkromia a diskriminácie by mohli byť tiež minimalizované 
používaním skôr „pasívnej“ ako „aktívnej“ imunizácie na prevenciu relapsu 
(napr. skôr podávaním protilátok na kokaín ako imunizáciou). Tento prístup by 
nevytváral pretrvávajúcu zmenu v imunitnom systéme osoby a protilátky by sa 
počas niekoľkých týždňov vytratili. Tieto výhody by sa získali na úkor kratšieho 
obdobia ochrany (bez druhej injekcie), čo by mohlo redukovať efektivitu liečby. Toto 
je možno kompromis, ktorý by pacient s obavou o súkromie mohol byť pripravený 
urobiť, ale je to voľba, ktorá by mala byť poskytnutá (Hall a Carter, 2002).

Omnoho komplexnejšou etickou otázkou je preventívna imunizácia detí 
a adolescentov proti závislosti od kokaínu. Deti by boli nepochybne imunizované 
voči závislosti od kokaínu na požiadavku ich rodičov. Rodičia zastupujúci svoje 
deti by mali dať v súhlas kvôli tomu, že deti by neboli po právnej stránke schopné 
poskytnúť informovaný súhlas. Rodičia už aj tak robia voľby v zastúpení svojich 
detí, ktoré ovplyvnia ich budúcnosť (napr. pokiaľ ide o diétu a vzdelanie). Niektorí 
preto argumentovali, že imunizácia proti závislosti od kokaínu by bola jednoducho 
ďalším rozhodnutím, ktoré by niektorí rodičia vykonali za svoje deti (Cohen, 
1997). Na základe tohto argumentu by mal rodič právo imunizovať svoje deti 
proti závislosti od kokaínu veľmi podobne takému právu, akým má právo ich dať 
imunizovať voči osýpkam alebo iným infekčným ochoreniam (Kaebnick, 2000).

Užívanie kokaínu sa začína v adolescencii. Neplnoletí adolescenti pri veku 
blízkom dospelosti majú dostatok kapacity na to, aby boli zainteresovaní do 
rozhodnutí o svojej budúcnosti, ako napríklad či chcú byť imunizovaní voči 
závislosti od kokaínu. Dokonca ak aj je eticky akceptovateľné, že rodičia dávajú 
súhlas namiesto ich detí, súhlas adolescenta alebo staršieho dieťaťa by mal byť 
vyhľadávaný, a v prípade, ak ho odmietnu dať, ich rozhodnutie by malo byť 
iba zriedkakedy popreté, iba ak pri existencii veľmi silného dôvodu tak urobiť 
(Brody, 1998). Musíme mať na pamäti, že nie každý, kto po prvý raz užije kokaín, 
pokračuje, a stáva sa závislý.
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Dôsledky neurovedeckého výskumu na modely závislosti od psycho-
aktívnych látok

Existoval dlhotrvajúci konflikt medzi morálnym a medicínskym modelom závislosti 
od psychoaktívnych látok (Gerstein a Harwood, 1990; Leshner, 1997). Morálny model 
závislosti od psychoaktívnych látok ju vidí prevažne ako dobrovoľné správanie, na 
ktorom sa ľudia slobodne zúčastňujú. Užívatelia drog, ktorí porušia trestný zákon, 
sú preto stíhaní, uväznení a uznaní vinnými (Szasz, 1985). V kontraste k tomu 
medicínsky model uznáva, že kým mnoho ľudí užíva isté psychoaktívne látky bez 
toho, aby sa u nich vyvinula závislosť, v malej časti užívateľov sa vyvinie závislosť, 
ktorá potom vyžaduje špecifickú liečbu (Leshner, 1997).

Medicínske modely závislosti nemusia byť celkom pozitívnym vývojom, ak 
vedú k nadmernej simplifikácii sociálnej politiky. Napríklad myšlienka, že závislosť 
od psychoaktívnej látky je kategorickou chorobnou jednotkou, sa prepožičiava 
v prípade alkoholu na zjednodušenie, menovite, ak ľudia, ktorí sú geneticky náchylní 
k závislosti od alkoholu, sú identifikovaní, potom to môže viesť ku predpokladu, že 
zvyšok populácie môže užívať alkohol bez vývoja závislosti (Hall a Sannibale, 1996). 
Tento pohľad neberie do úvahy vedľajšie nežiaduce zdravotné účinky alkoholovej 
intoxikácie. Tiež je v protirečení s multidimenzionálnou povahou užívania 
alkoholu a ilegálnych drog a symptómov závislosti od psychoaktívnych látok 
a s genetickým dôkazom, že viacero génov je zainteresovaných na zraniteľnosti 
voči látkovej závislosti (pozri kapitolu 5). To môže viesť u užívateľov tiež k vzdaniu 
sa zodpovednosti za svoje správanie (Nelkin a Lindee, 1996) a k prevládaniu 
individuálneho výkladu správania s korešpondujúcim nedostatkom pozornosti 
k napraviteľným sociálnym príčinám a možnostiam v sociálnej politike na redukciu 
prevalencie závislosti od psychoaktívnych látok, vrátane politiky zameranej na 
kontrolu drog.

Dosahy pohľadu neurovedy na závislosť od psychoaktívnych látok pre politiku 
zameranú na kontrolu drog (diskutovanú nižšie) tiež nie sú také jednoduché, 
ako sa môžu zdať. Expozícia drogám zostáva nevyhnutnou podmienkou pre 
vývoj závislosti od psychoaktívnych látok, takže stále je potrebné, aby sa vyvíjalo 
spoločenské úsilie (či už prostredníctvom trestného práva alebo opatrení verejného 
zdravotníctva) na obmedzenie prístupu mladým ľuďom k drogám (Leshner, 
1997). Sociálny nesúhlas zostáva silným prostriedkom odradzovania od užívania 
drog. Dúfa sa, že neurovedecké vysvetlenia závislosti od psychoaktívnych látok 
môžu zmierniť sociálnu stigmatizáciiu a ostrakizmus ľudí s látkovou závislosťou. 
Demonštrovania väčšej nákladovej efektívnosti liečby v porovnaní s uväznením 
môžu tiež poskytnúť ekonomické oprávnenie pre humánnejšiu, ako aj efektívnejšiu, 
odpoveď spoločnosti na látkovú závislosť.

Výzvou neurovedeckej komunite na poli závislosti od psychoaktívnych látok 
je vysvetliť látkovú závislosť v biologických termínoch, bez vykresľovania ľudí 
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s látkovou závislosťou ako automatov pod kontrolou receptorov v ich mozgoch 
(Valenstein, 1998). To znamená nazeranie na látkovú závislosť ako čiastočne 
na výsledok výberov, ktoré sú robené ľuďmi, nie vždy nezávisle. V prípade 
mladých ľudí, mnohí z nich operujú s krátkozrakým pohľadom, pocitom osobnej 
nezraniteľnosti a so skepticizmom voči varovaniam starších o rizikách užívania 
psychoaktívnych látok. Adolescenti sú obzvlášť zraniteľní voči marketingovým 
tlakom, najmä s ohľadom na užívanie tabaku a alkoholu. Bude to tiež znamenať 
videnie látkovej závislosti ako záležitosti miery, so zachovávaním schopnosti 
u užívateľov drog so závislosťou zvoliť si možnosť stať sa abstinujúcimi a vyhľadať 
pomoc, aby to vykonali. Bude to znamenať uznanie toho, že farmakologická liečba 
je iba začiatkom procesu úzdravy a reintegrácie osoby so závislosťou od drog do 
komunity. Navyše si to vyžiada pozornosť širšieho spektra sociálnych politických 
prístupov pri hľadaní prevencie užívania drog mladými ľuďmi (Spooner a Hall, 
2002).

Dôsledky neurovedeckého výskumu na liečbu závislosti od psycho-
aktívnych látok

Prístup do liečby

Ak sa ako efektívne osvedčia farmakologické liečbné postupy vyplývajúce 
z neurovedeckého výskumu, otázka zabezpečenia rovnakého prístupu k liečbe pre 
všetkých, ktorí ju môžu potrebovať, je etickou otázkou, ktorá musí byť nastolená. 
Ak podstatná časť osôb so závislosťou od psychoaktívnych látok nie je schopná 
dostať sa k liečbe, pretože si to nemôžu dovoliť, bude možno potrebné financovanie 
z verejných zdrojov (Gerstein a Harwood, 1990). Poskytovanie takejto liečby 
z verejných zdrojov si bude vyžadovať ekonomické zdôvodnenie, obzvlášť u osôb, 
ktoré sú závislé od ilegálnych drog, z ktorých mnohé sú chudobné a neschopné 
platiť sa za svoju liečbu. Advokáti podporovania liečby drog z verejných 
zdrojov budú potrebovať vykonať jasné porovnanie ekonomických a sociálnych 
nákladov v prospech liečby ľudí so závislosťou od drog proti súčasnej politike 
vysporiadavania sa s problémom drogovej závislosti v mnohých krajinách výlučne 
prostredníctvom trestno-právneho systému (Gerstein a Harwood, 1990; National 
Research Council, 2001).

Právne nariadená liečba

Zvažovať sa musí otázka potenciálneho použitia farmakologickej liečby látkovej 
závislosti alebo drogovej imunoterapie pre potreby právne nariadenej liečby 
(Cohen, 1997). Je to často vznesené ako prvé možné použitie, keď je spomenutý 
koncept imunoterapie drog; obava komunity pred týmto spôsobom využívania 
imunoterapií tiež môže nežiaduco pôsobiť na postoje voči iným terapeutickým 
použitiam. V súlade s tým sa vyžaduje, aby bola táto otázka diskutovaná, 



233

7. ETICKÉ OTÁZKY NEUROVEDECKÉHO SKÚMANIA LIEČBY A PREVENCIE  LÁTKOVEJ ZÁVISLOSTI 

dokonca aj keď je ďaleko od toho, aby došlo k realizácii. Existujú dobré dôvody 
na opatrnosť pri akýchkoľvek vynútených využitiach farmakologickej liečby alebo 
drogovej imunoterapie. Komunita má málo sympatií voči páchateľom s drogovou 
závislosťou, ktorí sú zapletení do majetkových a iných trestných činov, a preto sa 
zvláštna pozornosť musí venovať ochrane právnych a ľudských práv drogových 
páchateľov.

Zdôvodnenie pre liečbu vyplývajúcu zo zákonného nariadenia

Zákonom vynútená drogová liečba je zavádzaná pri osobách obvinených 
alebo odsúdených pre porušenia zákona, ku ktorému prispela ich závislosť od 
psychoaktívnych látok. Najčastejšie sa poskytuje ako alternatíva k uväzneniu, 
a zvyčajne pod hrozbou uväznenia ak osoba zlyhá v dodržiavaní liečby (Hall, 1997, 
Spooner a kol., 2001).

Jedným z hlavných odôvodnení pre nútenú liečbu je, že je efektívnym 
spôsobom liečby látkovej závislosti u páchateľov, čo zníži pravdepodobnosť 
ich opätovného páchania trestnej činnosti (Gerstein a Harwood, 1990, Inciardi 
a McBride, 1991). Tento prístup v liečbe bol historicky najčastejšie používaný 
u páchateľov so závislosťou od heroínu (Leukefeld a Tims, 1988), hoci najnovšie 
bol užívaný u páchateľov so závislosťou od kokaínu na „drogových súdoch“ 
v USA (National Research Council, 2001). Jednou z otázok je, či má existovať vyšší 
štandard overenej efektívnosti u nútenej ako u dobrovoľnej liečby. Inou otázkou je, 
že keď je liečba nariadená súdom, môže existovať tendencia, aby liečebná perióda 
trvala aspoň tak dlho, ako by bola dĺžka výkonu trestu vo väzení. Takáto forma 
a trvanie liečby sú stanovované kritériami so vzťahom k právnemu systému, a nie 
nevyhnutne k najlepšej medicínskej praxi.

Príchod HIV/AIDS poskytol dodatočný argument na to, aby boli páchatelia s 
drogovou závislosťou radšej liečení ako väznení. Väzni, ktorí si injikujú drogy, sú 
vo vyššom riziku nakazenia sa HIV a vírusom hepatitídy C zdieľaním ihiel pred 
uväznením (Dolan, 1996). Sú v riziku prenosu týchto infekčných ochorení na iných 
väzňov prostredníctvom zdieľania ihiel a penetrujúcich sexuálnych praktík počas 
pobytu vo väzení (Vlahov a Polk, 1988), a tiež na ich sexuálnych partnerov pred 
a po uväznení. Poskytovanie nútenej drogovej liečby na slobode je jednou z ciest 
redukcie šírenia HIV. Argumenty nápravného charakteru a argumenty verejného 
zdravia pre nútenú drogovú liečbu sú posilnené ekonomickým argumentom, že 
liečenie drogových páchateľov v komunite je menej nákladné ako ich uväznenie 
(Gerstein a Harwood, 1990).

Formy právneho donútenia

Páchatelia môžu byť nútení do drogovej liečby rôznymi spôsobmi (Gostin, 1991; 
Spooner a kol., 2001). Po tom, ako bol odhalený trestný čin, polícia sa môže 
rozhodnúť nepotrestať páchateľa, ak tento súhlasí so vstupom do liečby. Táto 
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forma donútenia nie je všeobecne uprednostňovaná, pretože osoba nie je pod 
súdnym dohľadom, a tak je otvorená zneužívaniu. Donútenie do liečby sa tiež 
môže vyskytovať predtým, ako bol páchateľ odsúdený a spracovaný súdom. Je 
to prípad drogových súdov v USA, kde súdny proces môže byť odložený, pokiaľ 
liečba bola ukončená (General Accounting Office, 1995).

Páchateľ môže byť donútený do liečby po odsúdení. Ak ju absolvoval pred 
potrestaním, súd môže urobiť ukončenie liečby podmienkou suspendovania trestu. 
Alternatívne môže byť páchateľ povzbudený k liečbe, aby sa mu pomohlo zostať 
abstinujúcim, pokiaľ je trest odložený. Drogová liečba môže byť tiež vyžadovaná 
po tom, čo sa vykonala časť trestu: vstup do liečby môže byť daný ako podmienka 
podmienečného prepustenia. Alternatívne môže byť vstup do drogovej liečby 
podporený ako spôsob zostať čistým od ilegálnych drog počas podmienky.

Etické otázky pri nútenej liečbe

Nútená liečba zainteresováva použitie štátnej sily nútiacej ľudí prijímať liečbu, 
a tak nevyhnutne vyvoláva etické otázky a otázky ľudských práv (Mann, 1999). 
Dôkazy z USA naznačujú, že liečba závislosti od heroínu, taká akou je metadónová 
udržiavacia liečba, terapeutické komunity a drogovo čisté poradenstvo, je 
v prospech tých, ktorí ju dostávajú (Gerstein a Harwood, 1990). Napriek tomu 
sú benefity u každého jedinca stále neisté, pretože liečba pomáha iba okolo 50% 
z tých, ktorí ju získajú (Gerstein a Harwood, 1990), a relaps k užívaniu heroínu po 
liečbe je vysoký. Liečba závislosti od kokaínu je omnoho menej efektívna ako liečba 
závislosti od opioidov (Platt, 1997). To oslabuje etické zdôvodnenie pre „civilné 
prispenie“ pri závislosti od kokaínu, čo ale nemusí vylúčiť menej nátlakové formy 
liečby.

Konsenzuálny pohľad na nútenú drogovú liečbu pripravený pre SZO (Porter, 
Arif a Curran, 1986) uzavrel, že takáto liečba je právne a eticky odôvodnená iba ak 
sú chránené práva jednotlivcov „vďaka procesu“ (v súlade s princípmi ľudských 
práv) (Mora, 2000), a ak sa poskytla humánna a efektívna liečba (Stahl, 1996).

Neisté benefity nútenej liečby viedli niektorých proponentov argumentovať, 
že páchateľom by sa malo umožniť mať dve „obmedzené voľby“ (Fox, 1992). 
Prvou obmedzenou voľbou by malo byť, či sa chcú zúčastniť na drogovej liečbe, 
alebo nie. Ak odmietnu byť liečení, bude sa s nimi zaobchádzať v rámci trestného 
súdneho systému rovnakým spôsobom, ako s kýmkoľvek iným obvineným 
z rovnakého trestného činu. Druhý obmedzený výber bude daný tým, ktorí súhlasili 
s účasťou v drogovej liečbe: bude im daný výber typu liečby, ktorý dostanú. 
Existuje empirická podpora pre tieto odporúčania v tom, že sú lepšie doklady 
o efektívnosti nútenej liečby, ktorá vyžaduje nejaký „dobrovoľný záujem“ 
páchateľa (Gerstein a Harwood, 1990).

Eticky najobhájiteľnejšou formou zákonom nútenej liečby pre drogovo závislých 
páchateľov je použiť väzenie ako povzbudenie pre začatie liečby a využiť strach 
pred návratom do väzenia ako dôvod pre dodržiavanie drogovej liečby. Páchatelia 
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by mali mať obmedzený výber či si zvolia liečbu alebo nie, ak sa tak rozhodnú 
urobiť, mali by mať možnosť výberu z palety liečebných možností. Navyše proces 
by mal byť predmetom súdneho dohľadu a kontroly.

Ak sú za podmienok zákonom nútenej liečby používané imunoterapie a farma-
kologické liečebné prístupy, ich bezpečnosť, efektívnosť a nákladovosť by mali 
byť rigorózne hodnotené (National Research Council, 2001). Akékoľvek takéto 
využívanie by malo byť opatrne preskúšané a zhodnotené, a iba po dostatočných 
skúsenostiach by malo byť zavedené do terapeutického užívania u dobrovoľných 
pacientov. 

Súhrn a závery

Látková závislosť je závažným osobným problémom a problémom verejného 
zdravia vo svete. Mnohé formy závislosti od psychoaktívnych látok je ťažké liečiť 
pre nedostatok efektívnych psychosociálnych a farmakologických liečebných 
prístupov.

Experimentálne štúdie neurobiologickej podstaty látkovej závislosti u ľudí 
vyvolali celý rad etických problémov, jedným z ktorých je schopnosť osôb so 
závislosťou poskytovať ich súhlas k účasti na takýchto štúdiách. Pokiaľ nie sú 
účastníci intoxikovaní alebo netrpia akútnymi abstinenčnými symptómami v čase 
dávania súhlasu, neexistuje naliehavý dôvod veriť v to, že osoby, ktoré sú závislé 
od psychoaktívnej látky, nemôžu poskytnúť slobodný a informovaný súhlas. 
Riziká podávania drog a používanie zobrazovacích metód v týchto experimentoch 
nepredstavuje vo všeobecnosti závažné riziko pre účastníkov.

Etické otázky vyvolané klinickými skúškami nových farmakoterapií boli 
zoširoka predebatované a vytvoril sa konsenzus o podmienkach, ktoré musia byť 
splnené. Tieto zahŕňajú slobodný a informovaný súhlas, akceptovateľný pomer 
rizika a prospechu, a ochrana účastníkovho súkromia a dôvernosti. Skúšania 
u osôb so závislosťou od psychoaktívnych látok si vyžadujú špeciálnu pozornosť 
pri informovanom súhlase v záujme zabezpečenia toho, aby takéto osoby 
neboli intoxikované, alebo aby neprežívali symptómy abstinenčného stavu, 
keď sa rozhodujú o účasti na skúšaniach. Porovnania s placebom môžu byť 
eticky akceptovateľnými v takých skúšaniach, kde neexistuje žiadna efektívna 
farmakoterapia a účastníkom je ponúknutá vysoko kvalitná psychosociálna 
starostlivosť.

Preventívne farmakologické intervencie pre látkovú závislosť zatiaľ neexistujú, 
a budú pravdepodobne vysoko kontroverzné, ak budú vyvinuté. Existuje možnosť, 
že v budúcnosti sa budú zdať ešte väčšie v súvislosti s rozvojom intervencií, ktoré 
majú potenciál preventívneho využitia a v ich popredí sa nachádzajú drogové 
imunoterapie. Etické otázky vyvolané týmito prístupmi je potrebné predebatovať 
teraz. Bude potrebné vysporiadať sa s rizikami stigmatizácie a diskriminácie, ktoré 
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sú vyvolané akoukoľvek preventívnou intervenciou, ktorá identifikuje vysoko 
rizikové subjekty. Podobne je to aj pri otázkach súhlasu u maloletých a potenciálnych 
rizikách účastníkov imunologických intervencií.

Použitie farmakoterapeutických prístupov a drogových imunoterapií v pod-
mienkach zákonného donútenia bude pravdepodobne sporné. Etickou politikou je 
doložitelné, ak je proces pod právnym dohľadom a ak sú páchateľom poskytnuté 
nútené voľby, či akceptujú liečbu alebo nie, a druh liečby, ktorý prijmú. Akékoľvek 
nútené používanie kokaínovej imunoterapie by malo byť vykonávané opatrne 
a iba po dostatočnej klinickej skúsenosti s jej používaním u dobrovoľných 
pacientov. Nútené používanie by malo by byť skúšané a aj jeho bezpečnosť, klinická 
efektívnosť a nákladová efektívnosť by mali byť rigorózne vyhodnocované. Takéto 
vyhodnotenie si tiež vyžaduje preverenie akýchkoľvek nežiaducich sociálnych 
alebo etických dôsledkov.
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KAPITOLA 8

ZÁVERY A DÔSLEDKY PRE POLITIKU
VEREJNÉHO ZDRAVIA

Úvod

V súčasnosti existuje omnoho lepšie pochopenie mechanizmov pôsobenia rôznych 
psychoaktívnych látok v mozgu a toho, prečo ľudia prežívajú pôžitok alebo 
uvoľnenie bolesti pri užívaní týchto látok. Látky sa líšia s ohľadom na určitú triedu 
receptorov, na ktoré v mozgu pôsobia, ale sú medzi nimi tiež významné spoločné 
rysy. Neurónové dráhy, na ktoré pôsobia psychoaktívne látky, sú tiež tými, na 
ktoré pôsobia aj mnohé iné ľudské prejavy správania, vrátane jedenia jedla, sexu 
a hrania o peniaze. V tomto zmysle je užívanie psychoaktívnych látok, aspoň na 
počiatku, jednou časťou spektra v ľudskom správaní, ktoré potenciálne prináša 
rozkoš, alebo sa vyhýba bolesti. V závislosti od spôsobu podávania môžu mať 
psychoaktívne látky zvlášť intenzívny účinok a vysoké koncentrácie niektorých z 
nich sú smrteľné.

Pokroky v neurovede užívania psychoaktívnych látok a závislosti a ich 
dopady

Psychoaktívne látky sa tiež odlišujú v ich neneurónových biologických účinkoch. 
Forma a spôsoby administrácie sú v tejto dimenzii dôležité. Takto potom potenciál 
pre nežiaduce zdravotné účinky nikotínu užívaného v cigaretovom dyme je vysoký 
v porovnaní s tou formou nikotínu, ktorá je v žuvačke. Existuje takto silný záujem 
verejného zdravia na diferenciáciu dostupnosti rôznych foriem psychoaktívnej 
látky podľa ich nežiaducich vedľajších účinkov.

Okrem ich toxických biologických účinkov existujú dva ďalšie mechanizmy, 
prostredníctvom ktorých môžu mať psychoaktívne látky nežiaduce zdravotné 
a sociálne účinky, ako to bolo vyznačené v kapitole 1 (Obr. 1.2). Jeden je cestou 
ich psychoaktívnych účinkov a obzvlášť prostredníctvom intoxikácie. Rôzne 
psychoaktívne látky sa odlišujú v podstate a v sile ich intoxikačných účinkov. 
Napríklad u alkoholu sú veľké a potenciál pre prípady s nežiaducimi dôsledkami 
je porovnateľne veľký, pokým účinky nikotínu užívaného zvyčajným spôsobom 
sú malé. Dôležitým cieľom kontrol tých opatrení, zameraných na verejné zdravie 
v súvislosti s užívaním psychoaktívnych látok, je nielen obmedzovanie poškodenia 
z intoxikácie u samotného užívateľa, ale tiež u ostatných.

Tretím veľkým mechanizmom, prostredníctvom ktorého môžu psychoaktívne 
látky spôsobovať nežiaduci účinok, je závislosť. Tak, ako je technicky definovaný, 
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koncept závislosti obsahuje prvky, ktoré sú priamo biologicky merateľné, ako 
tolerancia a abstinenčný stav, a také, ktoré sú kognitívne a skúsenostné, ako je 
craving, narušenie a strata kontroly. Tieto posledne uvedené môžu byť modelované 
alebo odvodené od biologických mier, ale nemôžu byť zatiaľ ešte priamo merané. 
To znamená, že zatiaľ čo neurovedecký výskum je schopný priamo merať stavy 
a prejavy, ktoré sú relevantné pre koncepciu závislosti, nemôže merať závislosť 
samotnú. Závislosť, podľa jej definície ako motora na pokračujúce konzumovanie, 
je považovaná za hlavného prispievateľa k zdravotnému a sociálnemu poškodeniu 
v dôsledku užívania psychoaktívnej látky. V skutočnosti jeden prvok definície 
závislosti je včlenený do nej späť z prejavu poškodenia: že užívanie pokračuje napriek 
vedomosti o jeho škodlivosti (kapitola 1, Rámec 1.2, Kritérium 3). Sila pôsobenia 
rôznych zložiek závislosti je medzi rôznymi psychoaktívnymi látkami rozdielna a 
tiež sa líši podľa dávky a spôsobu dávkovania. Potenciál danej látky spôsobovať 
rôzne aspekty závislosti je tiež ovplyvnený sociokulturálnymi okolnosťami, 
v ktorých je látka užívaná, a aj individuálnou genetickou dedičnosťou.

Závislosť je komplexnou poruchou; to, ako sa jedinec stáva závislým od 
drog, je pravdepodobne tak komplexné ako samotný mozog. Niektoré aspekty 
syndrómu sú jasné, ale ešte je potrebné veľa sa naučiť, napríklad v oblasti cravingu 
a straty kontroly. Neexistuje lineárny vzťah medzi množstvom užívanej látky 
a intenzitou závislosti, neexistuje jednoduchý vzťah medzi charakterom užívania 
a začiatkom závislosti a nie je pevný vzťah medzi experimentovaním a závislosťou. 
Takže napriek našim vedomostiam o takých záležitostiach ako je zraniteľnosť, 
mechanizmy tolerancie, abstinenčný stav a craving, nie sme v súčasnosti schopní 
predpovedať, kto stratí kontrolu nad užívaním a stane sa závislým. Ešte zostáva 
toho veľa, čo sa budeme musieť o týchto procesoch naučiť pri štúdiu neurovedy 
a sociálnej vedy o prejavoch správania súvisiacich so závislosťou.

Doposiaľ bola zdôrazňovaná jedna stránka zistení neurovedy: ako psycho-
aktívne látky účinkujú za podmienok spoločnej biologickej dedičnosti zdieľanej 
všetkými ľuďmi. Iná stránka neurovedeckého skúmania reflektovaná v kapitole 
5 a čiastočne v kapitole 6 je do istej miery protipólom. Genetický výskum sa 
zameriava na rozdiely v aktivite látok medzi jedným a druhým človekom, ktoré 
sú pripísateľné na vrub odlišnej genetickej dedičnosti. Zistenia z tejto literatúry 
poukazujú na to, že genetika moduluje mnohé aspekty pôsobenia psychoaktívnych 
látok u ľudí. Takto genetické rozdiely môžu robiť pre určitého jedinca užívanie 
psychoaktívnych látok viac alebo menej príjemným a môžu ovplyvňovať toxicitu 
látky, pokiaľ ide o predávkovanie a chronické účinky na zdravie. Genetika 
môže tiež ovplyvňovať intenzitu psychoaktívnych účinkov daného prípravku 
a dávky látky, ako aj pravdepodobnosť výskytu rôznych aspektov závislosti, napr. 
tolerancie a abstinenčného stavu, a tých aspektov, ktoré nie sú priamo biologicky 
merateľné. 

Podobne ako je to s našimi vedomosťami o mechanizmoch závislosti, zostáva 
tiež mnoho, čo sa musíme naučiť aj o genetike závislosti. Sme veľmi vzdialení 
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od toho, aby sme geneticky identifikovali tých jedincov, ktorí sa stanú závislými 
alebo budú experimentovať s drogami. Genetická vulnerabilita hovorí málo 
o individuálnej pravdepodobnosti užívania psychoaktívnej látky a o s ňou 
súvisiacich problémoch.

Je potrebné, aby vlády podporovali výskum v neurovede v takom rozsahu, 
v akom to je možné, aby sa sformovalo jadro expertízy, a aby bolo facilitované 
prepojenie neurovedy so sociálnymi vedami. Vlády rozvinutých krajín by mali 
poskytnúť podporu pre medzinárodnú spoluprácu a pomoc rozvojovým krajinám 
na vybudovanie ich miestnej kapacity.

Potenciálne pokroky v politike, prevencii a liečbe pochádzajúce 
zo zistení neurovedy

Neurovedné zistenia v posledných rokoch zmenili naše chápanie pôsobenia 
psychoaktívnych látok. Tieto vedomosti by mali byť použité nie iba na prevenciu 
a liečbu porúch a problémov pochádzajúcich z akútneho a dlhodobého 
užívania týchto látok, ale tiež na aktualizáciu toho, ako budú kontrolované, ako 
medzinárodnými konvenciami o drogách, tak aj zákonmi a politikou na národnej 
a lokálnej úrovni.

Vo svetle neurovedeckých zistení narastá uvedomovanie si toho, že poruchy 
spôsobené užívaním psychoaktívnych látok majú, podobne ako mnohé iné poruchy, 
biologické, psychologické a sociálne determinanty. Avšak v prípade závislosti od 
psychoaktívnych látok je veľký rozdiel v extrémnej stigme, s ktorou sa v mnohých 
spoločnostiach nazerá na túto poruchu. Štúdia SZO o postojoch k 18 poruchám 
v 14 krajinách zistila, že „drogová závislosť“ sa umiestnila blízko vrcholu v zmysle 
sociálneho odsúdenia, alebo stigmy a že „alkoholizmus“ sa umiestnil vo väčšine 
spoločností blízko za ňou (Room a kol., 2001). Spätná reintegrácia osôb liečených 
pre problémy s užívaním psychoaktívnej látky do spoločnosti si vyžiada vytvorenie 
a rozšírenie efektívnych prístupov na redukciu tejto stigmy.

S ohľadom na preventívne stratégie, najväčší potenciál aplikácie neurovedeckých 
zistení zatiaľ pochádza z genetických štúdií. Genetický skríning založený na 
vedeckých zisteniach môže v populácii potenciálne identifikovať podskupiny s väčšou 
zraniteľnosťou voči závislosti alebo voči poškodeniu určitou psychoaktívnou látkou. 
V súčasnosti je takáto identifikácia skôr v zmysle pravdepodobnosti, ako určitosti. 
Akcie, ktoré by mohli byť vykonané na základe pozitívneho skríningu, by mohli zahŕňať 
hlásenie postihnutej osoby (alebo rodiča takejto osoby, alebo opatrovníka, v prípade 
dieťaťa) a preventívne intervencie, také ako terapeutická edukácia, alebo tie, ktoré sú 
zamerané na redukciu vulnerability voči užívaniu psychoaktívnej látky a závislosti. 
Možné preventívne opatrenia rezultujúce z ostatného neurovedného výskumu obsahujú 
preventívnu imunoterapiu, napríklad voči kokaínu, alebo nikotínu, realizovanú 
buď vo všeobecnej populácii, alebo u tej, ktorá je v riziku. Ako už bolo diskutované 
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v kapitole 7 a nižšie, pri takomto genetickom skríningu a preventívnej imunoterapii 
existujú závažné etické problémy.

S ohľadom na liečebné stratégie pochádzajúce z výskumu v neurovede, 
imunoterapie by mohli byť predovšetkým aplikované v prípadoch prichádzajúcich 
do liečby. Budúce pokroky v neurovede by mohli vytvoriť genetické modifikácie, 
ktoré by mohli zmeniť zraniteľnosť voči užívaniu alebo závislosti od určitej 
skupiny látok, hoci takéto pokroky sa dnes zdajú veľmi vzdialenou budúcnosťou. 

Okrem vyššie uvedeného sa zdá, že existujú dve hlavné voľby v zmysle 
biologických intervencií. Obe z nich sú už na scéne a hlavný prínos pre ne 
z výskumu v neurovede bude pravdepodobne vo vylepšeniach určitého lieku alebo 
používaného prostriedku. Prvou voľbou je používanie liekov alebo postupov, ktoré 
interferujú jedným alebo druhým spôsobom s účinkom látky v tele, odoberajúc 
pozitívne odmeňovania z užívania látky, alebo vytvárajúc jej užívanie nepríjemným. 
Takéto lieky sú používané viac ako pol storočia. Široké skúsenosti poukazujú na 
to, že hlavným problémom u týchto intervencií je nedostatok spolupráce zo strany 
pacienta, kde tí, čo mali rozsiahle skúsenosti s užívaním psychoaktívnej látky, sa 
často ukazujú ako neschopní dodržiavať akékoľvek predsavzatie, ktoré urobili 
v zmysle nepretržitého užívania antagonistu alebo averzívnej látky.

Inou voľbou je užívanie látok, ktoré sú úplnými alebo parciálnymi agonistami, 
nahradzujúcimi problematickú látku alebo spôsob administrácie inou látkou alebo 
spôsobom, ktorý vytvára aspoň niektoré z rovnakých biologických a zážitkových 
účinkov. Táto možnosť bola široko preskúmaná a používaná u opioidov s kodeí-
nom, metadónom, buprenorfínom a inými látkami nahradzujúcimi heroín alebo iné 
opiáty. Nikotínová substitučná terapia, ktorá nahrádza cigarety, je dnes zoširoka 
využívaná, čím eliminuje väčšinu poškodení verejného zdravia.

Etické otázky aplikácie neurovedeckých zistení

V najširšom slova zmysle, etické otázky boli vždy dôležité ako pri užívaní 
psychoaktívnych látok , tak aj v odpovedi spoločnosti na ich užívanie. Či majú byť 
vôbec užívané, je pretrvávajúcou diskutovanou otázkou. Takto napríklad islam 
a niektoré odnože veľkých svetových náboženstiev zakazujú požívanie alkoholu 
svojim veriacim prívržencom. Etické súdy sú vpísané do hlavných medzinárodných 
konvencií na kontrolu drog (pozri Rámec 1.1). Na druhej strane argumenty proti 
kriminalizácii užívania psychoaktívnych látok sú tiež často riadené v etických 
intenciách (napr. Husak, 2002).

V o čosi užšom rámci etiky v zdravotníckych a humánnych službách, výskume 
a intervenciách, mnohé etické otázky, ktoré sú relevantné pre výskum v neurovede 
a aplikáciu jeho zistení, boli do istých podrobností zvažované v kapitole 7. Iba 
niektoré z nich sú tu zdôraznené s osobitným odkazom na ich potenciálne aplikácie 
spomenuté vyššie.

Hádam najurgentnejšie etické úvahy vyvstávajú z oblasti otázky genetického 
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skríningu, ktorý je už na horizonte. Osoba identifikovaná genetickým skríningom 
ako vulnerabilná alebo v riziku je touto identifikáciou potenciálne znevýhodnená 
mnohými spôsobmi.

V prvom rade môže dôjsť k zníženiu sebavedomia u tejto osoby; takže minimálnou 
požiadavkou je potreba existencie zrejmého, podstatného prínosu vyplývajúceho 
z identifikácie, ktorý vyváži toto riziko. Ak identifikácia bude dostupná niekomu 
inému, môžu byť negatívne ovplyvnené finančné záujmy a postavenie človeka, 
napríklad poisťovacia spoločnosť mu môže odmietnuť poistenie, zamestnávateľ 
sa môže rozhodnúť nezamestnať ho, partner sa môže rozhodnúť nezosobášiť sa 
s ním. V súčasnosti v mnohých krajinách tieto nežiaduce dosahy takejto identifikácie 
vôbec nie sú iba teoretické: napríklad poisťovacie spoločnosti majú rutinný prístup 
k zdravotnej dokumentácii, alebo môžu vyžadovať takýto prístup ako podmienku 
vydania poistenia (teda vynucovanie si súhlasu).

Preto existuje naliehavá potreba zváženia etických otázok vyvstávajúcich 
z takýchto i genetických identifikácií v priebehu poskytovania zdravotnej 
starostlivosti ako v medzinárodnom kontexte, tak aj na národnej a miestnej úrovni. 
Otázka nie je limitovaná iba na oblasť užívania psychoaktívnych látok a závislosti 
a SZO dala všeobecné posúdenie týchto otázok v kontexte genetického poradenstva. 
Napríklad, „navrhnuté etické smernice pre genetický skríning a testovanie“ 
(SZO, 1998) uvádzajú, že „výsledky nesmú byť odhalené pred zamestnávateľmi, 
poisťovateľmi, pre školy, alebo iným, bez súhlasu jedinca, so zámerom vyhnúť 
sa možnej diskriminácii“. Napriek tomu, ako vylepšuje genetický výskum 
svoju prediktívnu silu, stigmatizácia a diskriminácia asociovaných s užívaním 
psychoaktívnych látok často robí z toho zvlášť naliehavú otázku, ktorá si vyžaduje 
akciu nad rámec takýchto všeobecných smerníc.

Ako už bolo diskutované v kapitole 5, používanie imunoterapií a iných 
neurologických intervencií, zvlášť do takej miery, v ktorej sú ireverzibilnými, 
by mohlo vyvolať zložité etické problémy. Zistenia neurovedy, že užívanie 
psychoaktívnych látok zdieľa mnohé mozgové dráhy s inými ľudskými aktivitami 
vyvoláva otázku o tom, aké iné rozkoše alebo činnosti by mohli byť nežiaduco 
ovplyvnené takýmito intervenciami. Aplikácia genetických modifikácií, zvlášť 
ak by boli dedičné, vyvoláva mnohé rovnaké etické otázky, ako tie, ktoré boli 
v súčasnosti diskutované v kontexte ľudského klonovania.

Hlavné etické problémy týkajúce sa terapií, ktoré interferujú s psychoaktívnymi 
účinkami užívania psychoaktívnych látok alebo ktoré sú averzívne, sú požiadavka 
pacientovho súhlasu k liečbe, pacientovej schopnosti poskytnúť ho, a etiky vo 
vzťahu k nútenej liečbe (pozri kapitolu 7). Lieky a iné biologické intervencie, ktoré 
sú tu otázkou, sú iba jedným zo spôsobov, ktorými spoločnosti alebo skupiny 
nútia jedincov s ohľadom na ich neželané správanie, a všetky takéto spôsoby sú 
predmetom podobných etických posúdení. Jednou dodatočnou úvahou týkajúcou 
sa liekov na predpis a medicínskych postupov je, že ide o špeciálne etické príkazy 
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a obmedzenia, ktorými je vedená lekárska profesia a ostatní zdravotnícki odborníci 
(napríklad Helsinská deklarácia, pozri Rámec 7.1). Navyše, akákoľvek terapeutická 
modalita, ktorá je nútená, by mala byť dokázateľne efektívnou. 

Substitučná terapia - používajúca liek, ktorý je farmakologicky príbuzným 
látke produkujúcej závislosť - bola často kontroverzná, s argumentom postavenom 
v etickom zmysle. Na jednej strane sa konštatuje, že je neetické pre štát alebo 
liečiaceho odborníka, aby prispieval k pokračovaniu závislosti, dokonca ani ak 
je v substitučnom režime. Na strane druhej, kontra argumenty demonštrovaných 
redukcií poškodenia pre spoločnosť (napr. kriminálnej aktivity), alebo pre jedinca 
(napr. HIV infekcia) v dôsledku substitučnej terapie sú tiež v jadre etické. Všeobecná 
akceptácia liečby nikotínovou náhradou môže byť považovaná za indikujúcu 
postupný posun od považovania závislosti samotnej za poškodenie, k pohľadu 
z pozície verejného zdravia na zdravotné a sociálne poškodenie, ktoré pochádza 
z užívania, či už so závislosťou, alebo bez nej.

Je potrebné poznamenať, že tu, alebo v kapitole 7 preberané body, nevyčerpávajú 
celý rad etických otázok okolo psychoaktívnych látok v kontexte zdravotnej praxe 
a výskumu. Napríklad špeciálne etické problémy vyvstávajú, ak sú psychoaktívne 
lieky používané na liečbu porúch správania u detí; môže to založiť celoživotné 
problémy (napr. predisponovať ich k neskoršiemu užívaniu drog) a môže odrážať 
nadmerné predpisovanie týchto látok. Iným príkladom je etika „vymývacích“ 
štúdií pri štúdiu psychoaktívnych medikácií, pri ktorých sú pacienti v liečebných 
zariadeniach zaradení do pokusov, pri ktorých sú im najprv odobraté všetky lieky, 
ktoré užívali (či už ako samomedikáciou alebo na predpis) za účelom zhodnotenia 
ich „základného“ stavu. 

Vo svetle týchto pokrokov neurovedeckého a ostatného výskumu môže byť 
vedeckými organizáciami a medzivládnymi agentúrami venovaná pozornosť 
celému radu koncepčných a politických otázok. Obsahuje to také záležitosti 
ako sú koncepčná báza a empirické zistenia, ktoré sú relevantné pre definíciu 
závislosti a ostatných porúch v súvislosti s užívaním psychoaktívnych látok 
v Medzinárodnej klasifikácii chorôb (MKCH-10) a v Diagnostickom a štatistickom 
manuále duševných porúch (DSM-IV); efektívnosť liečebných postupov u porúch 
súvisiacich s užívaním psychoaktívnych látok a o ich mieste v systéme zdravotných 
a sociálnych služieb; a osobitne o efektívnosti, dostupnosti a etike užívania liekov 
a iných biomedicínskych intervencií pri liečbe. Ako bolo diskutované už skôr 
v tejto kapitole, každá takáto liečba, ktorá sa v súčasnosti používa alebo je ešte vo 
výhľade, nesie so sebou svoj vlastný súbor etických problémov a toto by malo byť 
brané do úvahy v kontexte vytvárania medzinárodných štandardov pre ľudské 
práva v zdravotníckych službách.

SZO už zohráva úlohu vedeckého arbitra pri „vedeckých a medicínskych“ 
aspektoch v klasifikácii látok kontrolovaných medzinárodnými dohodami na 
kontrolu drog (Bruun, Pan a Rexed, 1975; Bayer a Ghodse, 1999). Túto svoju úlohu 
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primárne vykonáva prostredníctvom Expertného výboru pre drogovú závislosť, 
ktorý sa stretáva každé dva roky. Ako medzivládna organizácia s primárnou 
zodpovednosťou za globálne verejné zdravie má SZP zodpovednosti a záujmy 
týkajúce sa psychoaktívnych látok, ktoré zasahujú za rámec medzinárodných 
dohôd. Jedným zo spôsobov postihnutia týchto širších zodpovedností bolo 
rozšírenie záberu Expertného výboru aspoň v niektorých rokoch (SZO, 1993) 
s úmyslom pokryť celé rozpätie psychoaktívnych látok a vziať do úvahy širší 
prístup zohľadňujúci verejné zdravie. Avšak realizácia expertného názoru 
a vybudovanie globálnej odpovede týkajúcej sa týchto záležitostí si popri 
existujúcich mechanizmoch Expertného výboru SZO bude vyžadovať iné zdroje 
a expertízu.

Dôsledky pre politiku verejného zdravia

Podstatná časť globálnej záťaže chorobami a handikepmi je pripísateľná na vrub 
užívaniu psychoaktívnych látok. Obzvlášť prominujúcimi prispievateľmi do 
celkovej záťaže sú užívanie tabaku a alkoholu. Preto sú opatrenia na redukciu 
poškodenia spôsobeného tabakom, alkoholom a inými psychoaktívnymi látkami 
dôležitou súčasťou zdravotnej politiky.

Neuroveda je rýchlo sa rozvíjajúcim poľom vedeckého výskumu. Hoci 
vedomostná báza má ďaleko do kompletnosti, existuje úctyhodné množstvo 
použiteľných vedomostí s enormným potenciálom na ovplyvnenie politiky na 
redukciu záťaže chorobou a handikepom asociovaným s užívaním psychoaktívnych 
látok. Nasledujúce odporúčania boli vytvorené na umožnenie väčšej otvorenosti 
a na pomoc všetkým zúčastneným na mobilizáciu k akcii:

 • Všetky psychoaktívne látky môžu byť zdraviu škodlivé v závislosti od 
toho, ako sú užívané, v akých množstvách a ako často. Poškodenie je 
u rôznych látok odlišné a odpoveď v oblasti verejného zdravia by mala byť 
proporcionálnou so súvisiacim poškodením zdravia, ktoré spôsobujú.

 • Užívanie psychoaktívnych látok sa dá očakávať pre ich príjemné účinky, 
ako aj kvôli rovesníckemu tlaku a sociálnemu kontextu ich užívania. 
Experimentovanie nevedie nevyhnutne k závislosti, ale čím je vyššia 
frekvencia a množstvo užívanej látky, tým vyššie je riziko stať sa 
závislým.

 • Škody pre spoločnosť nespôsobujú iba ľudia so závislosťou od psycho-
aktívnych látok. Významné poškodenie tiež pochádza od jednotlivcov 
bez závislosti pochádzajúcej z akútnej intoxikácie a predávkovania, 
a zo spôsobu administrácie (napríklad prostredníctvom nečistých ihiel). 
Napriek tomu existujú účinné politiky a programy verejného zdravia, 
ktoré môžu byť implementované, a ktoré povedú k výraznému zníženiu 
celkovej záťaže súvisiacej s užívaním psychoaktívnych látok.
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 • Závislosť od psychoaktívnych látok je komplexnou poruchou s biolo-
gickými mechanizmami postihujúcimi mozog a jeho schopnosť kontrolovať 
užívanie psychoaktívnej látky. Nie je to podmienené iba biologickými 
a genetickými činiteľmi, ale tiež psychologickými, sociálnymi, kultúrnymi 
a environmentálnymi faktormi. V súčasnosti neexistujú spôsoby na 
identifikáciu tých, ktorí sa stanú závislými, či už pred, alebo po tom, ako 
začnú s užívaním drog.

 • Závislosť od psychoaktívnych látok nie je porucha vôle alebo sily 
charakteru, ale medicínska porucha, ktorá by mohla postihnúť akúkoľvek 
ľudskú bytosť. Závislosť je chronická a recidivujúca porucha, často sa 
vyskytujúca spolu s inými telesnými a duševnými ochoreniami.

 • Existuje významná komorbidita závislosti od psychoaktívnych látok 
s rôznymi inými duševnými ochoreniami; diagnostika, liečba a výskum 
by boli najefektívnejšie, ak by sa prijal integrovaný prístup. Pohľady 
na prevenciu a liečbu iných duševných ochorení alebo závislosti od 
psychoaktívnych látok môžu byť použité ako informácie pre prevenciu 
a liečbu v doméne toho druhého. Venovanie pozornosti komorbidite 
užívania psychoaktívnych látok a iných duševných porúch je vyžadované 
ako prvok dobrej praxe v liečbe alebo intervenovaní buď u duševnej 
choroby, alebo pri závislosti od psychoaktívnych látok.

 • Liečba látkovej závislosti sa neusiluje len o zastavenie užívania drogy - je 
to terapeutický proces, ktorý zahŕňa zmeny v správaní, psychosociálne 
intervencie, a často užívanie substitučných psychotropných liekov. 
Závislosť je možné liečiť a nákladovo efektívne manažovať, čím sa 
zachraňujú životy, zlepšuje zdravie postihnutých jedincov a ich rodín, 
a redukujú náklady pre spoločnosť.

 • Liečba musí byť dostupná všetkým, ktorí ju potrebujú. Existujú 
efektívne intervencie a tieto môžu byť integrované do zdravotníckych 
systémov, vrátane primárnej zdravotnej starostlivosti. Systém zdravotnej 
starostlivosti potrebuje poskytovať ekonomicky najefektívnejšie liečebné 
prístupy.

 • Jednou z hlavných bariér liečby a starostlivosti o ľudí so závislosťou 
od psychoaktívnych látok a príbuzných problémov je ich stigmatizácia 
a diskriminácia. Bez ohľadu na úroveň užívania látky a bez ohľadu na 
to, akú látku jednotlivec berie, majú závidlí jedinci rovnaké práva na 
zdravie, vzdelanie, prístup k pracovným príležitostiam a na reintegráciu 
do spoločnosti, ako má každý iný jedinec.

 • Investície do výskumu v neurovede musia pokračovať a rozširovať sa 
na obsiahnutie investícií do sociálnej vedy, prevencie, liečby a výskumu 
politiky. Redukcia záťaže spôsobenej užívaním psychoaktívnej látky, a 
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s tým súvisiacimi poruchami, sa musí zakladať na dôkazoch založených 
politických prístupoch a programoch, ktoré sú výsledkom výskumu 
a jeho aplikácie.

Záver

Táto správa sumarizovala pokroky v našom porozumení neurovedy užívania 
psychoaktívnych látok a závislosti v posledných desaťročiach a posúdila niektoré 
etické otázky, ktoré sú spojené s týmito pokrokmi. Vývoj v neurovede vysoko 
zvýšil naše vedomosti o užívaní psychoaktívnych látok a závislosti, a nové 
vedomosti kladú pred nás zásadné výzvy, aby sme urobili etické voľby pri aplikácii 
plodov týchto vedomostí, ako globálne, tak i lokálne. Relevantné organizačné 
a profesionálne telesá by mali zohrávať vedúcu úlohu pri prijímaní týchto výziev 
na globálnej a regionálnej úrovni.

Literatúra

Bayer I, Ghodse H (1999) Evolution of international drug control, 1945-1995. Bulletin on 
Narcotics, 51:1-17.

Bruun K, Pan L, Rexed I (1975) The Gentlemen‘s Club: international control of drugs and alcohol. 
Chicago, University of Chicago Press.

Husak D (2002) Legalize this! The case for decriminalizing drugs. London, Verso.

Room R et al. (2001) Cross-cultural views on stigma, valuation, parity and societal values 
towards disability. In: Üstün TB et al., eds. Disability and culture: universalism and diversity. 
Seattle, WA, Hogrefe & Huber:247-291.

WHO (1993) WHO Expert Committee on Drug Dependence. Twenty-eighth report. Geneva, World 
Health Organization (WHO Technical Report Series, No. 836).

WHO (1998) Proposed international guidelines on ethical issues in medical genetics and genetic 
services: report of a WHO Meeting on Ethical Issues in Medical Genetics, Geneva, 15-16 December 
1997. Geneva, World Health Organization (document WHO/HGN/GL/ETH/98.1; available 
from the Internet at http://www.who.int/ncd/hgn/hgnethic.htm).



250



251

Index

Poznámka: čísla strán vyznačené boldom označujú materiál na obrázkoch, 
v tabuľkách a v rámcoch.

Abstinenčný stav od drog (pozri tiež Špecifické látky)
 definícia   57
 a depresia   184-185
 s/bez závislosti   50
Acamprosate a abúzus alkoholu   72
Acetylcholín   33
ADHD, pozri Hyperkinetická porucha /porucha aktivity a pozornosti/Adopčné 
štúdie   127
Agonisti delta receptora   79
Akčný potenciál   29, 30
Alkohol, užívanie   69-73, 107
 adaptácie na prolongované užívanie   72
 behaviorálne účinky   69-70
 a depresia   183-184
 a fajčenie, štúdie väzieb   139
 genetické štúdie   132-136
  ALDH2   134-135
  CYP2E1   135-136, 139
  dvojičiek   132-133
  kombinovaného rizika s inými psychoaktívnymi látkami   138-147
  väzieb   133-134  
 liečba závislosti   72-73
 mechanizmus účinku   70
 prevalencia abúzu   169
  miera abstinencie/konzumácie   8
  mortalita 17
  vybrané krajiny   5-8, 6
 sčervenanie/citlivosť na alkohol   134
 schizofrénia   176
 tolerancia a abstinenčný stav   70-72
Alkohol, metabolizujúci enzým CYP2E1   135-136, 139
Alkoholdehydrogenáza   135
Aldehyddehydrogenáza   134
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Amfetamíny   93-96, 108
 akútne versus chronické užívanie   175-176
 adaptácie na prolongované užívanie   96
 dopamínové hladiny vo frontálnom kortexe   178
 epidémia užívania stimulancií amfetamínového typu   98
 mechanizmus účinku   95
 syntetické, pozri Extáza  
 tolerancia a abstinenčný stav   54, 95-96
 vývoj tolerancie   54
 závislosť a schizofrénia   174-175
Amín kyseliny d-lysergovej (LSA)   104
 serotonínový autoreceptorový agonista   109
Anandamíny   86
Antidepresíva   
 placebo v štúdiách fajčenia   181
 SSRIs   185-185
 zníženie užívania kokaínu   182
Antipsychotická medikácia    
 a dopamínové receptory D2   174
 typická/atypická, a schizofrénia   173
Antisociálna porucha osobnosti (ASPD)   189
Atropín   104-105
Autonómia, etické otázky   216
Axón   28

Barbituráty, pozri Sedatíva a hypnotiká   
Bazálne gangliá 24
Behaviorálne procesy v pozadí závislosti   43-65
 definícia   56-57
 individuálne rozdiely   55
 motivácia   48 
 odmena   46
 podmieňovanie   
  inštrumentálne/operantné   46-47
  klasické/pavlovovské   44-45 
 posilňovanie   47
 povzbudenie   46-47
 povzbudzujúco-motivačné reakcie   48 
Benzodiazepíny, pozri Sedatíva a hypnotiká
Buprenorfín, liečba závislosti od opioidov   82, 83
Bupropion, placebo v štúdiách fajčenia   181

Caudatus   23, 24
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INDEX

Cerebrálny kortex   22
CREB, pozri Väzobný proteín prvku cyklickej AMP odpovede 
CREB, dráhy regulované CREB   37 
CYP2A6   139
 génový výskyt   75
CYP2D6   138
CYP2E1   135-136, 139

Dedičnosť   
 definícia   126
 odhady   127
 závislosť   138-139
Deklarácia, Helsinská   212-216
Dendrity   26-28
Depresanty (pozri tiež Antiderpesíva)   
 behaviorálne účinky   110
Depresia   180-188
 a fajčenie tabaku   181-182
 limbické štruktúry a látková závislosť   187-188
 peptidové systémy   186-187
 serotonín   185-186
 účinky psychoaktívnych látok   184-185
 užívanie alkoholu   183-184
 závislosť od psychostimulancií   182-183
Desmetylimipramín, redukcia užívania kokaínu   183
Diencephalon   21
Dietylamid kyseliny lysergovej (LSD)   104-106
Dimetoxy-4-metylamfetamín (DOM)   104
Dimetyltryptamín (DMT)   104
Distributívna spravosdlivosť   217, 226
Disulfiram a užívanie alkoholu   72-73
DMT, pozri Dimetyltryptamín
DOM,  pozri Dimetoxy-4-metylamfetamín
Dopamín (pozri tiež Nucleus accumbens)   34
 interakcie s cholecystokinínom   147
 kanabinoidové väzobné miesta 87
 psychostimulanciami indukované hladiny vo frontálnom kortexe   178
 a senzitizácia povzbudením   52-55
 a učenie posilňovaním   50-52
 užívanie prchavých látok   102-103
Dopamínbetahydroxyláza (DBH), genotyp   144
Dopaminergný systém   141-145
 dopamínové (limbické) dráhy   44, 106
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 kandidátske gény pre závislosť   141-145
Dopamínové receptory   
 antagonisti   177
 DRD1   142
 DRD2   142, 174
 DRD3   142-143
 DRD4   137, 143
 DRD5   143
Dopamínový transportér   143
Doxepín, placebo v štúdiách fajčenia   181
Dôvernosť, etické otázky   221-222, 230
Drogové imunoterapie, štúdie prevencie   229-231
DSM-IV, kritériá látkovej závislosti   14
Duševné ochorenia a užívanie psychoaktívnych látok   169-207

Efedrín, pozri Amfetamíny
Elektroencefalografia (EEG)   40
Endokanabinoidový systém   86
Enkefalíny 79
Entactogen, definícia   97
Epidemiologický výskum, etické otázky   209-210, 224-225
Etické otázky   209-240, 244-247
 biomedicínsky výskum na ľuďoch   210, 216-217, 219-222
  distributívna spravodlivosť   217, 226
  informovaný súhlas   220
  nábor subjektov   220-221
  nepoškodzovanie   216-217
  nezávislý etický prehľad rizík a prínosov   219
  prospešnosť   217
  rešpektovanie autonómie   216
  súkromie a dôvernosť   221-222, 230
 epidemiologický výskum   209-210, 224-225
 Helsinská deklarácia   212-216
 klinické skúšky   210-211, 225-227
 konflikt záujmov   226-227
 liečebné štúdie   232-235
  právne nariadená liečba   232-235
  prístup do liečby   232
 modely závislosti   231-232
 politika verejného zdravia   244-247
 štúdie prevencie    227-231
 štúdie etickej analýzy   211-218
 štúdie na zvieratách   209, 218-219



255

 štúdie s provokáciou  223-224
 typy výskumu   209-211
 zraniteľné osoby   222-223
  identifikácia a definícia   222-223
Extáza (MDMA) 96-100, 108
 adaptácie na prolongované užívanie   100
 behaviorálne účinky   99
 mechanizmus účinku   99
 polčas vylučovania v plazme   99
 tolerancia a abstinenčný stav   100

Fajčenie, pozri Tabak 
Fencyklidín (PCP)   104
 NMDA agonista glutamátového receptora   109, 178-179
Fenyletylamínové drogy   104
Fluoxetín, placebo v štúdiách fajčenia   181
Fos, transkripčný regulátor   37-38
Frontálny kortex, psychostimulanciami vyvolané hladiny dopamínu   178

Gamaaminomaslová, kyselina (GABA)   33
 a abúzus alkoholu   70-72
 a benzodiazepíny   74
 GABA-A receptory   31-33, 140-141
 GABAergné systémy   140-141
GBR-12909   92
Gény/genetika   35-36, 125-152
 budúce smerovania   149-150
 dedičnosť   
  definícia   126
  odhady   127
 kombinované riziko, psychoaktívne látky   138-147
 miesta kvantitatívneho znaku (QTL) 129-130
 modely na zvieratách   128-130
  transgénové zvieratá   128-129
 sociálne a kultúrne aspekty   150-151
 štúdie kandidátskych génov   128, 140-147
  confounding   147-148
 štúdie prevencie   243-244
 štúdie väzieb   125, 127-128, 139
  confounding   147-148
 užívanie alkoholu   132-136
 vybrané látky 152
 závislosť od opioidov   136-138
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 závislosť od tabaku   130-132
Globálne užívanie psachoaktívnych drog   4-10
Globus pallidus   23
Glutamát   33-34
Glutamatergná afferencia
 pri schizofrénii   177, 178-179
 ventrálna tegmentálna area (VTA)   179
Glutamátový transportér EAAT2   147

Halucinogény (pozri tiež Kanabis, Extáza)   104-106, 109
 adaptácie na prolongované užívanie   106
 behaviorálne účinky  105, 110
 mechanizmus účinku   105
 tolerancia a abstinenčný stav 105-106
Helsinská deklarácia   212-216
Hemisféry, mozgové   22-25
Heroín, liečba závislosti od heroínu   84
Hyoscyamín   104-105
Hyperkinetická porucha /porucha aktivity a pozornosti/  (ADHD), amfetamínová 
liečba   (94), 95, 96
Hypnotiká, pozri Sedatíva a hypnotiká
Hypotalamus   21-22
Hypotéza zdieľanej neurobiológie, užívanie psychoaktívnych látok   170-171, 188-191

Chloridové kanály (pozri tiež Iónové kanály)   74
Cholecystokinín, interakcie s dopamínom   147

Ilegálne drogy, pozri Psychoaktívne drogy, klasifikácia užívania
Imipramín, redukcia užívania kokaínu 182
Imunoterapia, prevencia užívania kokaínu   229-231
Indolealkylamíny   104
Informovaný súhlas   220
 biomedicínska etika   220
 štúdie s provokáciou   224
Inhibítor monoamínoxidázy (MAOI), placebo v štúdiách fajčenia   181
Iónové kanály   30, 31
IPC-1010, kokaínová vakcína   92

Jednofotónová emisná počítačová tomografia (SPECT)   40

Kanabinoidy   84-88, 108 
 adaptácie na prolongované užívanie   88
 behaviorálne účinky  85-86
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 CB1 receptor   86-87
 mechanizmus účinku   86-87
 terapeutický potenciál   85
 tolerancia a abstinenčný stav   87-88
Kappa receptory   80, 137
Katechol-O-metyltransferáza, polymorfizmy   144-145
Katonín, khat (catha edulis)   94 
Ketamín   104, 178-179
Khat (Catha edulis), katonín   94
Klinické skúšky, etické otázky   210-211, 225-227
 farmakologická liečba   225-227
  distributívna spravodlivosť   217, 226
  dizajn skúšky 225
  konflikty záujmov   226-227
 farmakoterapia prevencie   211
Klozapín, schizofrénia   175-176
Kognícia, definícia   56
Kognitívne behaviorálne terapie   60  
Kokaín   89-93, 108
 adaptácie na prolongované užívanie   91
 behaviorálne účinky  89
 dopamínové hladiny vo frontálnom kortexe   178
 liečba závislosti   92-93
 mechanizmus účinku   89-90
 štúdie prevencie, imunoterapia   229-231
 tolerancia a abstinenčný stav 91
  vývoj tolerancie   54
 vakcíny 92-93
 závislosť a schizofrénia   174-175
 zníženie užívania antidepresív   182
Komorbidita   169-207
 hypotézy   170-176
Kontingenčný manažment   60
Kontrolované látky, ilegálne užívanie   9-10

Látky, užívanie, pozri Psychoaktívne látky
Limbický systém   25
 dopamínová dráha   44, 106
 a látková závislosť   187-188
 mezolimbický systém a VTA   174-175

Ľudské práva, etické otázky   217-218
Magnetická rezonancia, zobrazovanie (MRI)   39-40
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MAOI, pozri Inhibítor monoamínoxidázy
MDMA, pozri 3,4-metyléndioxymetamfetamín
Mesencephalon   21
Meskalín   104
Metadón  
 liečba opioidovej závislosti   81-84
  substitučná terapia   82
Metamfetamín (pozri tiež Amfetamíny)
 vývoj závislosti   54
Metyléndioxyamfetamín (MDA)   104
3,4-metyléndioxymetamfetamín (MDMA) (pozri tiež Extáza)   96-100
 behaviorálne účinky   97-99
Metylfenidát, pozri Amfetamíny
Miesto kvantitatívneho znaku (QTL)   129-130
MKCH-10, kritériá látkovej závislosti   13
Modely na zvieratách   
 etické otázky   209, 218-219
 genetika   128-130
Modely závislosti   231-232
 štúdie na zvieratách   219
  etické otázky   209, 218-219
Monoamínoxidáza A   144
Motivácia   48
Motivácia povzbudením   48, 57
Mozog, anatómia a organizácia   19-25
MRI, pozri Magnetická rezonancia, zobrazovanie   
Mu opioidový receptor   137
Mu receptoroví agonisti   79

N-metyl-D-aspartát (NMDA), antagonista glutamátového receptora, fencyklidín 
(PCP)   109, 178-179
Nábor subjektov pre výskum, etické otázky   220-221
Naloxón, liečba opioidovej závislosti   83-84
Naltrexon
 liečba opioidovej závislosti   83-84
 a užívenie alkoholu   72
Nariadenie, právne, liečba   232-235
Narkolepsia, amfetamínová liečba   94, 96
Návyk, návykovosť, definícia   56-57
Neurobiológia, zdieľané hypotézy o užívaní látok   170-171, 188-191
Neuroleptiká   
 antagonisti dopamínových receptorov   177
 a dopamínová funkcia   175
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 schizofrénia  
  klozapín 175-176
  vedľajšie účinky   172
Neurozobrazovanie   39-40
Nikotín (pozri tiež Tabak)   107
 dopamínové hladiny vo frontálnom kortexe   178
 mechanizmus účinku   76-77
 metabolizmus   131-132
 polčas vylučovania   75
Nikotínové receptory 
 alfa-7-acetylcholín   179-180
 beta-2   131
NMDA, pozri N-metyl-D-aspartát
NMDA agonista glutamátového receptora, fencyklidín (PCP)   109, 178-179
Norepinefrín   34
Nucleus accumbens (pozri tiež Dopamín)   24, 177
 dopamínové receptory, DRD3   142-143
 „mušľa“, región   51, 87

Odmena, stimul   46
 odmena drogou a závislosť   48-49
 povzbudenie motivácie a dopamín   53-54
Opiátové receptory   147
 kappa receptor   80, 137
 mu receptor   137
Opioidy   79-84, 107
 adaptácie na prolongované užívanie   81
 behaviorálne účinky  79-80, 110
 genetické štúdie   136-138
  kombinované riziko s inými psychoaktívnymi látkami   138-147
  náchylnosť   138
 liečba závislosti   81-84
  substitučná terapia   82
 mechanizmus pôsobenia   80
 opiátové peptidy   79
 tolerancia a abstinenčný stav   80-81
Opioidy, metabolizujúce enzýmy   138
Otázky zdravia   16-17

Parametoxyamfetamín (PMA)   104
Parkinsonizmus, vedľajšie účinky pri schizofrénii   172
Pavlovovské učenie podmieňovaním   44-45, 51
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PCP, pozri Fencyklidín
Pemolín, pozri Amfetamíny
Peptidové neurotransmitery   35
Peptidové systémy, depresia   186-187
PET, pozri Pozitrónová emisná tomografia
PMA, pozri Parametoxyamfetamín
Podmieňovanie
 definície   56
 inštrumentálne/operantné   46-47   
 klasické/pavlovovské   44-45
Pons   20
Politika verejného zdravia   241-249
 etické otázky   244-247
 odporúčania   247-248
 pokroky v neurovede   241-244
Posilňovanie   47, 57
 a dopamín   50-52
 drogy ako zástupcovia bežných posilňovačov   51-52
Povzbudenie   46-47
Pozitrónová emisná tomografia (PET)   40
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 mechanizmus pôsobenia   102-103
 tolerancia a abstinenčný stav   80-81
 užívanie   101-102
Prodynorfín   137
Prosencefalon   20
Prospešnosť, biomedicínska etika   217
Proteínová syntéza   27
Pseudoefedrín, pozri Amfetamíny
Psilocybín   104
Psychoaktívne látky (pozri tiež Závislosť; Špecifické látky) 
 abstinenčný stav, s/bez závislosti   50
 behaviorálne účinky   110
 bunkové účinky   36-38
 celková globálna mortalita   17
 craving, definícia   56
 dedičnosť   152
 definície   15
 a depresia   184-185



 globálne užívanie   4-10
 hypotéza zdieľanej neurobiológie   170-171, 188-191
 klasifikácia užívania   2
 liečba, etické otázky   232-235
 neuronálne účinky   38-39
 a neuroveda   12-15
 prevalencia užívania   9
 psychofarmakológia   67-69
 sociálnoprávne postavenie   1-4
 vedľajšie účinky   10-12
 vývoj antisociálnej poruchy osobnosti (ASPD)   189
 ako zástupcovia bežných posilňovačov   51-52
 závislosť 
  kritériá   13
  a depresia   182-183
  odmena a otázky závislosti   46, 48-49, 53-54
Psychoterapie   60

Receptory   31-32
 zacielenie drogami   38
Relaps, prevencia   60
Rhombencephalon   20
Rozpúšťadlá, pozri Prchavé látky
Sedatíva a hypnotiká   73-75, 107
 adaptácie na prolongované užívanie   75
  behaviorálne účinky   73
 mechanizmus pôsobenia   74
  tolerancia a abstinenčný stav   74
Senzitizácia (pozri tiež Senzitizácia povzbudením a dopamín, Tolerancia)
 definícia   57
 neuronálna,  pretrvávanie   58
Senzitizácia povzbudením a dopamín   52-55
 a odmena drogou   53-54
 psychomotorická senzitizácia   53
 a tolerancia   54-55
 začatie užívania drog   55
Serotonergné systémy   145-146
Serotonín   35
 a depresia   185-186
Serotonínové receptory   145-146
 5HT1B variant   145-146
Serotonínový autoreceptorový agonista, LSA   109
Serotonínový transportér   146
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Schizofrénia   171-180
 fajčenie tabaku   171-174
 klozapín   175-176
 pozitívne/negatívne symptómy   173
 užívanie alkoholu   176
 užívanie psychostimulancií   175
  neurobiologické interakcie   176-180
  závislosť   174-175
 vedľajšie účinky, indukované neuroleptikami   172
 vysoká incidencia fajčenia   172-174
Skopolamín   104-105
Sociálnoprávne postavenie psychoaktívnych látok   1-4
Sociokulturálne faktory, genetika   150-151
Somatostatín, neurotransmisia pri depresii   187
SPECT, pozri Jednofotónová emisná počítačová tomografia
Spojené národy, konvencie na kontrolu drog   3
Spravodlivosť, distributívna, biomedicínska etika   217, 226
Stimulanciá, behaviorálne účinky   110
Substitučná terapia   246
 liečba závislosti od opioidov   82
Súčasne sa vyskytujúce poruchy
Súkromie a dôvernosť, etické otázky   221-222, 230
Synapsia
 chémia   31
 štruktúra a anatómia   28-29
Synaptická plastickosť   38
Synaptická štruktúra, zmena, užívanie látky   38-39
SZO, expertná komisia   246-247

Štúdie dvojičiek a adopčné štúdie   127, 132-133
Štúdie, kandidátske génové   128, 140-147
 confounding   147-148
 dopaminergný systém   141-145
 konfliktné výsledky   149
Štúdie liečby, etické otázky   232-235
 právne nariadená liečba   232
 prístup do liečby   232
Štúdie prevencie
 etické otázky   227-231
  drogové imunoterapie   229-231
  farmakoterapia, klinické skúšky   211
  štúdie včasnej intervencie   227-228
 genetika   243-244
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Štúdie s provokáciou, etické otázky   223-224
Štúdie väzieb   125, 127-128
 závislosť   139

TA-CD, kokaínová vakcína   92-93
Tabak (pozri tiež Nikotín)   4-5, 75-78, 107
 behaviorálne účinky   75-76
 a depresia   181-182
 genetické štúdie   130-132
  kombinované riziko s inými psychoaktívnymi látkami   138-147
 liečba závislosti   78
 mechanizmus pôsobenia   76-77
 PAHs, indukcia hepatického enzýmu   172
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  mortalita   17
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  vybrané krajiny   5
 tolerancia a abstinenčný stav   77-78
 a užívanie alkoholu, štúdie väzieb   139
Tardívna diskinézia, vedľajšie účinky pri schizofrénii   172
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Terapia zvyšujúca motiváciu   60
Terminálne zakončenia   28-29
Thalamus   24
TMA, pozri Trimetoxyamfetamín
Tolerancia (pozri tiež Špecifické látky)
 definícia   54-55, 57
 a senzitizácia povzbudením   54-55 
 vývoj   54-55
Trankvilizéry, pozri Sedatíva a hypnotiká
Transgénové zvieratá   128-129
Transkripčný regulátor Fos   37-38
Trimetoxyamfetamín (TMA)   104
Tryptofánhydroxyláza   146
Tyrozín hydroxyláza   145

Univerzálna deklarácia ľudských práv   217-218

Vakcíny, liečba závislosti, kokaín   92-93
Väzobný proteín prvku cyklickej AMP odpovede (CREB)   37
Ventrálna tegmentálna area (VTA)   21
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 glutamatergná afferencia   179
 a mezolimbický systém   174-175
VTA, pozri Ventrálna tegmentálna area   
Výskum, pozri Etické otázky

Závislosť  (pozri tiež Behaviorálne procesy v pozadí závislosti)   43-65, 242
 s/bez abstinenčného stavu   50
 definícia   13-15, 15, 56, 58-59, 242
 a depresia   182-183   
 individuálne rozdiely   55
 kritériá (DSM-IV)   14
 kritériá (MKCH-10)   13 
 modely, etické otázky   231-232
 odmena a otázky závislosti   48-49
 štúdie kandidátskych génov   128, 140-147
 štúdie prevencie, etické otázky   227-231
 štúdie väzieb   139
Závislosť produkujúce drogy, pozri Psychoaktívne látky
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