PSYCHIATRIE - ZAVISLOSTI

LEKOVA ZAVISLOST - STRUCNY PREHLED A POZNATKY Z PRAXE
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Uzivani 1éku nad ramec 1écby je spolecensky zavaznym a zaroven podcenovanym jevem. Ve svych dusledcich vede k vaznym
zdravotnim a ekonomickym nasledkiim. Sdéleni struéné rekapituluje problematiku zneuzivani lékii v Ceské republice se
zaméienim na dulezité klinické poznatky u jednotlivych skupin léki.
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DRUG DEPENDENCE - BRIEF REVIEW AND CLINICAL EXPERIENCIES

Medication over the frame of standard treatment is a serious as well as underestimating problem. In the conseqeuncies it
leads to hard medical and economic demage. This article summarizes history of drug abuse regarding the clinical experien-
cies with different groups of pharmacological agents in Czech Republic.
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Uvod

Uzivani 1ékti nad ramec 1éCby je spoleCensky zavaz-
nym a mnohdy podcenovanym jevem. Lze vystopovat
rizné priiny vzniku abuzu medikamentt. Lék mize byt
dlouhodobé predepisovan lékaiem pro 1é¢bu vleklého one-
mocnéni nebo priznaku (napf. bolest, nespavost). Pacient
pak 1€k Casto kontinualné uziva bez védomi, Ze se jedna
o preparat, na ktery mize vzniknout zavislost, zejména
pii dlouhodobém uzivani nebo pifi uzivani vysSich nez
doporucenych davek. U volné prodejnych 1€kti miize hrat
urcitou roli nedostatecna informovanost pacienta o riziku
vzniku navyku. Zavisli na ilegalnich navykovych latkach
vyhledavaji ¢asto 1éky ke zvladani odvykacich stavi nebo
jako zdroj pro vyrobu ilegalni latky. Maze se pritom jednat
o kompozitni 1éky piekvapivé snadno dostupné.

Jesté nez se budeme vénovat jednotlivym skupinam
nejcastéji zneuzivanych 1€kd, je dilezité upiesnit nasledu-
jici pojmy. ZneuZivdanim léku rozumime aplikaci 1€k bud
z jiného nez terapeutického divodu, nebo v neobvykle vy-
sokych davkach po neobvykle dlouhou dobu. Ma-li takové
uzivani 1éku za nasledek poSkozeni zdravi nebo interper-
sonalnich vztahil trvajici minimalné mésic, odpovida dle
MKN-10 skodlivému uzivani.

Zavislost na léku odpovida potom podle MKN-10 syn-
dromu zavislosti, ktery je charakterizovan silnou touhou
ziskat latku, obtiZi s kontrolou jejiho uzivani, které po-
kracuje i pres nebezpecné konsekvence, davani prednosti
uzivani pred jinymi aktivitami a povinnostmi, zvySenou
toleranci a nékdy (neni podminkou) somatickym odvyka-
cim stavem. Nejméné tfi pfiznaky by mély trvat alespon
mésic nebo kratsi obdobi jednoho roku.

Starsi definice WHO zahrnuje i klinicky popis: zavis-
lost je stav psychicky nebo fyzicky, vyplyvajici z ptisobeni
léku nebo psychotropni ucinné latky na organizmus,
charakterizovany zménami chovani a dalSimi reakcemi,
mezi n€Z patii zejména chorobné Ipéni na kontinualnim
nebo opakovaném podavani psychotropné putisobici latky.
Pfi¢inou chorobného Ipé€ni jsou nejen samotné psychotrop-
ni ucinky, ale také snaha pfedchazet nezadoucim staviim
zpusobenym chybénim ucinné latky (I€ku).

Starsi, jeSté Casto pouZivané terminy lékova toxikomanie
a narkomanie neodpovidaji pfesné nazvoslovi MKN-10.

Ucinné latky, které zneuzivané léky obsahuji, je moz-
né tridit dle riznych hledisek, napriklad podle chemické
struktury, u¢inku, rizika vzniku zavislosti apod.

V dalsim textu pouzijeme toto rozd€leni:

1. opioidy

2. ostatni latky tlumici centralni nervovy systém (CNS)
(anxiolytika, sedativa, hypnotika)

3. psychostimulancia

4. halucinogeny a tzv. tane¢ni drogy

5. ostatni farmaka.

1. Opioidy

Mezi opioidy patii pfirodni latky (opium, morfin - MST
Continus®) a syntetické derivaty, které se vyuZivaji hlavné
pro analgeticky ucinek: bezitramid (Burgodin®), pethidin
(Dolsin®), tilidin (Valoron®), dihydrokodein (DHC Con-
tinus®), kodein (Codein®), fentanyl, buprenorfin (Temge-
sic®, Subutex®), ethylmorfin (Diolan®). Rozdilnou ucin-
nost jednotlivych opioidl 1ze vysvétlit kromé€ odlisné afinity
ke tfem subtypim opioidnich receptorti také rozdilnymi
farmakokinetickymi vlastnostmi. Riziko navyku a zneuZzi-
vani téchto preparatll je obecné€ znamé, tyka se i preparati,
které maji komplexné&j§i mechanizmus uc¢inku, nez je pouze
pusobeni na opioidni receptory: tramadolin (Tramal®),
tilidin (Valoron®). Nékteré z latek ze skupiny opioidnich
analgetik 1ze za kontrolovanych podminek podavat v ramci
tzv. substitucni 1é¢by u zavislych na opioidech (napf. diolan,
kodein, metadon, buprenorfin, posledni dva jmenované jsou
schvaleny pro substituéni 1éébu v CR). Syndrom zavislosti
se rozviji brzy a je pro opioidy typicky s vyraznym somatic-
kym odvykacim stavem, ktery se projevuje ,,chiipkovymi
priznaky®, typické jsou bolesti svalii nebo svalové kiece,
nauzea a zvraceni, prujem, dilatace zornic, slzeni doprova-
zené sekreci z nosu. Zacatek rozvoje, vrchol a odeznivani
abstinencnich priznakl zavisi na poloCasu zneuzivaného
opioidu (napf. rozmezi zacatku nékolika hodin u morfia
a az jednoho a pil dne u metadonu).
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Typicka je piloerekce (,husi klize*) a navaly horka ¢i
chladu. Stav je doprovazen touhou po opioidu a je imérny
velikosti a biologickému polo¢asu zneuzivané latky. Sa-
motny odvykaci stav u jinak zdravého jedince neznamena
ohroZeni na zivoté, proto je téZ mozné odvykat i bez farma-
kologické podpory, ktera spociva v podavani kombinace
benzodiazepinu, beta-blokatoru a spasmolytika. Beta-blo-
kator 1ze nahradit podavanim antihypertenziva klonidinu
(Catapresan®), které se uziva i v monoterapii. V soucasné
dobé je odvykaci stav uspésné zvladan podavanim castec-
ného agonisty a antagonisty buprenorfinu (Subutex®).
Doporucuje se v davce 2-3 mg denné po dobu nékolika
dnti, potom nahle vysadit a pokraCovat napf. v podavani
benzodiazepinu a spasmolytika. Odvykaci syndrom po
buprenorfinu je potom podstatné slabsi. V zahraniCi se
v 1€¢bé odvykaciho stavu vyuZziva téz metadonu. Podava
se v davce kolem 60 mg denné a davka se postupné sni-
Zuje o 5 mg za den. Podavani metadonu se také vyuZiva
v dlouhodobé substituéni (udrzovaci) 1é¢b€. Farmako-
terapie v ramci podpory léCebnych strategii sméfujicich
k abstinenci vyuZiva podavani naltrexonu (Nemexin®).
Naltrexon, podobné jako naloxon (Intrenon®, Naloxon®)
je antagonista opioidnich receptori. Farmakologickou 1é¢-
bu je nutno vzdy doplnit o psychoterapii.

2. Ostatni latky tlumici CNS

Do této skupiny je moZno zaradit preparaty majici
sedativni, hypnoticky a anxiolyticky ucinek. Patii sem
i neopioidni analgetika, resp. kompozitni 1éky obsahujici
latky s analgeticko-antipyretickym ucinkem.

Zneuzivani barbituratd a nebarbituratovych sedativ,
hypnotik a anxiolytik patfi spiSe minulosti (chloralhydrat,
bromisoval, paraldehyd), u nas se zneuzivaly zejména kon-
cem 60. a pocatkem 70. let. Z kompozitnich 1€kl to byly
predev§im preparaty Algena®, Alnagon® resp. Dinyl®,
které obsahovaly analgetikum (acylpyrin, fenacetin a ami-
nofenazon), barbiturat a pfipadné i kodein. Jejich stoupajici
spotfeba si postupné vynutila zavedeni preskribce a kontro-
ly. Uvedené 1éky mély zavazné vedlejSi ucinky (nefropatie,
hepatopatie, anémie, 1ékové interakce).

Obdobné byla zneuzivana hypnotika gluthethimid
(Noxyron®) a metachalon (Dormogen®) a anxiolytikum
meprobamat.

Po zavedeni benzodiazepinovych preparati se pro 1€¢-
bu nespavosti podavani barbituratti v této indikaci omezilo.
Benzodiazepiny plsobici prostfednictvim GABA recepto-
ri maji odlisné farmakokinetické vlastnosti v zavislosti na
chemické struktufe jednotlivych latek, pouzivaji se i v ji-
nych indikacich jako antianxiézni latky, antikonvulziva,
centralni myorelaxancia. Jsou si podobné ve své strukture,
lisi se biologickym polo¢asem aktivnich latek.

Zakladnimi pfedstaviteli jsou diazepam, chlordia-
zepoxid, triazolam i specificky antagonista flumazenil.
Novéji zavedena hypnotika zopiklon (Imovane®) a zol-
pidem (Hypnogen®, Stilnox®) maji podobné ucinky pres
odlisnou strukturu, klinické poznatky poukazuji na riziko
vzniku zavislosti pfi dlouhodobém podavani. Syndrom

zavislosti se mize rozvinout pfi del§im podavani i u paci-
entl IéCenych clomethiazolem (Heminevrin®). Zavisli na
opioidech ¢asto kombinuji ilegalni drogu s benzodiazepiny
pro dosaZeni stejného ucinku pii mensi davce drogy nebo
uzivanim benzodiazepint tlumi odvykaci stav. Problema-
tickym preparatem je v tomto ohledu zejména zneuzivani
flunitrazepamu (Rohypnol®), u fady pacientl pak vznika
kombinovana zavislost. Efekt je oCekavan od upravy regu-
lace preskripce.

Déletrvajici (mésice) abuzus benzodiazepini muZe
vyvolat bolesti hlavy, deprese, uzkostné a paranoidni
stavy, poruchy koordinace. Syndrom zavislosti se mulzZe
rozvinout (podle typu zneuZivaného preparatu) béhem
nékolika mésicti vétSinou s typickym somatickym odvy-
kacim stavem. Tento je charakterizovan tfesem, nauzeou,
tachykardii a neklidem. Dale se vyskytuji bolesti hlavy,
poruchy spanku az nespavost, celkova malatnost Ci sla-
bost. Mohou se objevit pfechodné iluze ¢i halucinace, pa-
ranoidita. Nékdy se rozvinou v poc¢atku odvykaciho stavu
kreCe typu grand mal, u barbituratti Zivot ohrozujici status
epilepticus nebo rozvoj delirantniho stavu. Stav mtzZe byt
komplikovan hypertermii, kardiovaskularnim kolapsem
a muZe skonCit fatalné. Pti kratkodobé ptlisobicich barbi-
turatech se odvykaci stav rozviji za 12-16 hodin, vrcholi
druhy az treti den. Pfi 1écb€ odvykaciho stavu pri zavislosti
na barbituratech je nutno podavat pravé zase barbituraty
(napf. pentobarbital), u zavislosti na benzodiazepinech se
vétSinou postupuje dle rtiznych schémat podle mnozstvi
zneuZivané latky. Dulezitou soucasti 1éCby je alternativni
terapie symptomu ptvodni dusevni poruchy, které se mo-
hou objevit po vysazeni zneuZivaného preparatu.

3. Psychostimulancia

Mezi psychostimulancia fadime latky nejriznéjsich
skupin, od latek se slabSim u¢inkem (kofein, teofylin), kte-
ré jsou pouzivany jako pozivatiny (kava, ¢aj), pres stiedné
ucinné (efedrin, hydroxyamfetamin) aZz po latky silné
uéinné, na které vznika zavazna zavislost (amfetamin,
metamfetamin). Néktera stimulancia byla syntetizovana
jiz koncem minulého stoleti, prozkoumana a zavedena do
IéCby byla vSak podstatn€ pozdéji. Uvadi se, Ze metamfeta-
min (Pervitin®) byl pouzivan za druhé svétové valky utoci-
cimi vojaky. Nyni je pfipravovan a zneuzivan ilegalné bud’
primo z efedrinu nebo z kompozitnich 1€ka, které obsahuji
efedrin jako soucast (Solutan®, Kodynal®, Xantedryl®).
V posledni dobé se zneuzivaji 1éky obsahujici pseudoefe-
drin (Disophrol®, Nurofen®).

Amfetamin (Psychoton®) se ptivodné osveédcil pri lécbé
narkolepsie, ale pro vznik zavislosti se hledaly preparaty
bez rizika vzniku zavislosti. Methylfenidat (Centedrin®,
Ritalin®) vsak o¢ekavani nesplnil, zacal byt naopak zneuzi-
van pro své euforizujici ucinky. Podobny osud postihl 1éky
zavedené do 1éCby jako anorektika v 50. letech: fenmetrazin
(Fenmetrazin®) a dexfenmetrazin, jejich zneuzivani dospé-
lo postupné vrcholu v 60. letech a 70. letech, kdy se rozvi-
nulo jejich zneuzivani v kombinaci s hypnotiky, sedativy
nebo alkoholem, coz si vynutilo regulaci spotieby. Podobné
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byl takto zneuzivan fentermin (Mirapront®) a mazindol
(Degonan®, Terronac®). Nyni je podavani stimulancii
omezeno na uzkou indikacni oblast (narkolepsie, hyperki-
neticky syndrom s poruchou pozornosti), jako anorektika je
jinym mechanizmem (napf. ovliviiujici metabolizmus sero-
toninu).

Amfetaminy zpuasobuji uvolnéni dopaminu, mohou
vyvolat psychotickou poruchu podobajici se akutnim
a prechodnym psychotickym porucham. Akutni intoxi-
kace stimulancii se projevuje euforii a pocitem zvySené
energie, druznosti az psychomotorickou agitovanosti,
velikasskymi Ciny i pfedstavami, Casto je ale také labilni
nalada s hrubosti i agresivitou, hadavosti (v tom pripadé
prevlada spiSe socialni stazeni). Pfi vétsi intoxikaci je moz-
né pozorovat opakované stereotypni chovani, v nékterych
pripadech téz iluze i halucinace (sluchové, zrakové nebo
taktilni) se zachovanou orientaci. Nékdy se téZ rozvinou
paranoidni pfedstavy. Z télesnych priznakl se popisuji
zmény srdeéniho rytmu (arytmie a spiSe tachykardie),
krevniho tlaku (hypertenze) a télesné teploty (hyperter-
mie). Typicka je dilatace zornic, poceni a zimomfivost
doprovazena svalovou slabosti, bolestmi na hrudniku.
Akutni intoxikaci ¢asto doprovazeji priznaky paranoidni
toxické psychozy. Syndrom zavislosti se rozviji béhem
nékolika tydnd az mésicti (podle zptisobu a Cetnosti apli-
kace). Odvykaci stav je charakterizovan unavou, utlumem
¢i naopak agitovanosti. Charakteristické jsou poruchy
spanku, zvySena chuf k jidlu doprovazena touhou po
stimulanciich a dysforie. Chronické uzivani miize vést ke
vzniku té€zké depresivni poruchy se suicidalnim jednanim.
Psychoticka porucha se u stimulancii vyskytuje relativné
Castéji, typické jsou paranoidni stavy s uzkostnou sympto-
matologii a agitovanosti. LéCba odvykaciho stavu spoc¢iva
v symptomatologické 1€¢bé a psychoterapeutické podpore,
mohou se podavat anxiolytika, pfi té€ZSich psychotickych
stavech potom neuroleptika s malou kardiotoxicitou.

4. Halucinogeny a tzv. tanecni drogy

Zneuzivani LSD tj. lysergamidu (Lysergamid Spofa®)
jako léCiva se pro jeho nedostupnost vice nerozsifilo,
v soucasnosti je zneuZivan jako ilegalni synteticky haluci-
nogen ve formé tablet Ci ,tripu“. Je to viibec nejucinnéjsi
halucinogen, k u¢inku staci davka 20-50 gama, jeji ucinek
byl objeven nahodné v roce 1943 pfi syntéze namelovych
alkaloidd. Dobre se absorbuje z gastrointestinalniho trak-
tu (GIT), distribuuje se do vSech tkani a ucinky se projevi
béhem 20-80 minut. Metabolizuje se pfedevSim Vv jatrech
a polocas eliminace po i. v. podani je kolem tii hodin.
Akutni intoxikace halucinogeny se projevuje anxietou,
labilni naladou, stavy depersonalizace a derealizace, pa-
ranoidnimi predstavami, hyperaktivitou, mohou se objevit
impulzivni &iny. Casto je zhor§ena pozornost, typické jsou
sluchové, zrakové nebo taktilni iluze ¢i halucinace pii
plném védomi a bd¢losti. Priivodnimi télesnymi pfiznaky
miize byt tachykardie a palpitace, poceni a zimomfivost,
ties, neostré vidéni a dilatace zornic. Vyskytuji se téz

poruchy koordinace. Stavy uzkosti mohou mit aZ podobu
panické uzkosti, ktera pretrvava rfadu hodin. U predis-
ponovanych jedincli se miZe rozvinout obraz akutni Ci
prechodné psychotické poruchy. Pfi uzivani halucinogent
se Casto vyskytuji psychotické reminiscence ,flesbeky®,
nékdy i n€kolik let po uzivani latky. Po opakovaném po-
dani halucinogena vznika tolerance na psychické ucinky,
tolerance na kardiovaskularni u¢inky je méné vyznacena,
coz muZe byt nebezpecné. Pii dlouhodobém zneuzivani
se mohou rozvinout poruchy pripominajici schizofrenii ¢i
poruchy osobnosti. Odvykaci stav se somatickymi pfizna-
ky neni pfitomen, moznym rizikem je vSak rozvoj toxické
psychozy. Lécba spociva v obecnych postupech a v poda-
vani benzodiazepinii pro tlumeni neklidu. Pretrvavaji-li
halucinace i po odplynuti intoxikace, je tfeba zvazit riziko
rozvoje psychotické poruchy. Pfi pfetrvavajicich pfizna-
cich je obvykle tifeba zahajit 1éCbu neuroleptiky (napf.
risperidonem).

Pro halucinogenni uc¢inek mohou byt zneuzivany
i 1éky jako napfiklad antiparkinsonikum trihexyfenidyl
(Trifenidyl®) nebo  methylendioxymetylamfetamin
(MDMA), tzv. exstasy. MDMA byla registrovana v roce
1912 jako anorektikum, které ale nebylo nikdy zavedeno
v této indikaci do 1€¢by, pozdéji bylo zkoumano jeji uziti
v ramci psychoterapie. Od 80. let zacala byt extaze po-
stupné zneuzivana na tzv. tanec¢ni scéné. Jeji uziti vede
k pocitu zvySené duSevni aktivity a euforie podporované
zesilenou percepci. Rizikem je hypertermie, vyCerpani
organizmu a intoxikace v kombinaci s dalSimi latkami.
Opakované uzivani mutzZe vést k psychické zavislosti.
Dalsi pribuzné latky, jako metylendioxy-amfetamin
(MDA), metylendioxyetylamfetamin (MDE/MDEA),
metylaminometylendioxyfenyl (MBDB), parametoxyme-
tamfetamin (PMMA) a parametoxyamfetamin (PMA)
maji podobné ucinky s tim, Ze posledné jmenovana latka
je velmi nebezpeéna kviali pfedavkovani. Jeji ucinek je
totiz siln€jsi, ale nastupuje pozd€ji. Intoxikace se velmi
Casto zacne projevovat silnou nevolnosti, zvracenim, ta-
chykardii, hypertenzi a hypertermii doprovazenou svalo-
vymi spazmy az kieCemi. Mezi uvadénymi komplikacemi
jsou diseminovana intravaskularni koagulopatie a seroto-
ninergni syndrom. Prvni pfiznaky intoxikace nastupuji
o néco pozdéji nez u MDMA, proto néktefi uzivatelé
mohou pozit i né€kolik tablet. Jsou evidovana umrti pii
predavkovani touto latkou pro nitrolebni krvaceni a mul-
tiorganové selhani pri hypertermii. Fencyklidin PCP
patii (spolecné s ketaminem) mezi arylcyklohexylaminy,
ptivodné byl syntetizovan jako anestetikum, pfi vysSich
davkach ma halucinogenni uéinky, je ¢asto vydavan za
LSD ¢i jiné halucinogeny. Obsazuje nékolik druhi re-
ceptort (opioidni, benzodiazepinove, ovliviauje kalciovy
kanal). Akutni intoxikace se projevuje dysartrii, nystag-
mem, pocitem znecitlivéni koncetin. Nékdy se vyskytuje
poceni, svalova rigidita (azZ kfecCe) a hypersalivace. Obje-
vuje se ospalost a apatie, nékdy hostilita az autoagresivni
jednani. Na probéhlou intoxikaci je amnézie. Skodlivé
uzivani a syndrom zavislosti se poji s rozvojem tolerance.
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Odvykaci stav je doprovazen tiesem, silnou uzkosti. Psy-
choticka porucha probiha pod schizofrennim obrazem.
Dale je pritomna ataxie, agresivni chovani. Obraz Casto
pretrvava i nékolik tydni.

5. Ostatni farmaka

Nektera farmaka jsou naduzivana ¢i zneuzZivana pfesto,
Ze se nejedna o latky, které je mozné zaradit do skupiny
psychoaktivnich latek vyvolavajicich zavislost. Navykové
uzivani téchto preparatti ma vsak ¢asto zavazné zdravotni
dusledky. Mezi Casto zneuzivané preparaty patii anabolic-
ké steroidy. Jedna se o syntetické latky, které jsou uzivany
pro myotropni a anabolicky uéinek. Jejich dlouhodobé uzi-
vani je spjato s fadou zdravotnich rizik. Mezi somatické
patfi postizeni kardiovaskularniho systému (hypertenze,
kardiomyopatie, arytmie), jaterni poruchy, poSkozeni
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imunitniho systému atd. Mezi psychicka rizika patfi ze-
jména rozvoj depresivnich stavid, sklon k podeziravosti,
podrazdénosti az k vyskytu nevyprovokované agrese a na-
sili. V socialnim kontextu potom ztrata pratel a zhorSeni
vztahl v rodiné. Navykové uzivani se mize dale rozvinout
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