SPRAVA

PROBLEMATIKA ZAVISLOSTI

NA 155. VYROCNEJ KONFERENCII AMERICKEJ
PSYCHIATRICKEJ ASOCIACIE

(FILADELFIA, USA, 18.-23. MAJ 2002)

155. vyro¢na konferencia APA sa konala vo Filadelfii, na americké pomery v sta-
robylom a kultarnom meste. Ako po iné roky, aj tento rok v obdobi od 18. do
23. maja odzneli témy, ktoré by mohli zaujat citatelov aj nasho ¢asopisu.

Sympo6zium 80 sa venovalo opioidnej substituénej liecbe. Auriacombe a kol.
(Bordeaux) referovali o skusenostiach s liecbou buprenorfinom vo Francuzsku. Bu-
prenorfin bol uvedeny do liecby v roku 1987, vSeobecne je dostupny od roku 1996.
Vo Francuzsku sa v sucasnosti lie¢i buprenorfinom asi 60 000 zavislych. Od zavede-
nia dramaticky poklesli umrtia spésobené heroinom. Fischerova z Viedne referovala
o skusenostiach s morfinom v udrzovacej liecbe. V Rakusku je morfin od roku 1997
registrovany pre detoxifikacnu liecbu opioidnej zavislosti a od roku 1999 aj pre
udrziavaciu liecbu. Autorka prezentovala dve substituéné studie z Viedne. Prva bola
pilotna, otvorena Studia s 34 pacientmi, ktorym sa podaval bud metadon alebo
morfin pocas 18 tyzdnov. Oba lieky boli dobre tolerované, morfin sa podaval 2 razy
denne, metadon 1-krat. Prekvapivy bol vysledok. V oboch skupinach bola 100 %-na
retencia. V druhej studii iSlo uz o dvojito slepu studiu so 64 pacientmi. Pacienti
dostavali SR-morfin v priemernej davke 680 mg, alebo metadon v priemernej davke
86 mg denne. Retencia sa Statisticky nelisila v oboch skupinach (84 vs 88 %),
mocové nalezy boli castejSie negativne u pacientov liecenych morfinom, nez me-
tadonom. Signifikantne sa konzum inych latok (BDZ, kokain) v oboch skupinach
nelisil. Signifikantne, podla ocakavania, poklesol konzum injekénych opioidov
(p < 0,05) . Pacienti na morfine sa citili lepsie.

Van den Brink (Utrecht) podal prehlad o liecbe heroinovej zavislosti heroinom
v Eurépe. Prva studia pochadza z Velkej Britanie z roku 1980. Subor tvorilo 96 pa-
cientov. T.¢. vo Velkej Britanii sa liec¢i heroinom len 400 pacientov u 20 licenzo-
vanych lekarov. Svajéiarske studie pochadzaju z rokov 1996 a 1997. Svajéiari publi-
kovali aj 5-rocné skusenosti. Retencia v stadii po roku bola 70 %, ale v 5. roku len
30 % z 1969 probandov. Dnes pouziva heroin vo Svajéiarsku len 21 centier, lie¢i sa
v nich asi 3% svajéiarskych zavislych od heroinu. Heroin stale nie je registrovany
ako liek. Zaverom van den Brink uviedol skusenosti z Holandska. V Holandsku sa
pre heroinova zavislost lie¢i 17 000 Tudi, nelieci sa 7 000. Z liecenych 4 500 je
v drug—free programoch, 12 500 dostava metadon. Z nich len 36 % zije integrovane,
40 % nie je socialne primerane integrovanych, 34 % pacientov zije s dalSimi prob-
lémami a kriminalnymi nasledkami. Teda podla holandskych skusenosti metadon je
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malo efektivny. Van den Brink potom prezentoval otvorena studiu s heroinom
(n = 549). Islo o pacientov s priemernym vekom 39 rokov a s priemernym uzivanim
heroinu 16 rokov. Jedna cast pacientov dostavala metadon zvycajnym sposobom,
druha cast kombinaciu metadonu a heroinu. V skupine s kombinaciou bolo 57 % re-
spondentov, v skupine s ¢istym metadonom len 32 %. V kombinovanej skupine len
19 pacientov malo vaznejsie neziaduce ucinky. O vysledkoch studie mal rokovat ho-
landsky parlament v maji, ale pre vrazdu politika Fortuyna sa debata odlozila.
Autori predpokladaju, ze v Holandsku dostane moznost liecby heroinom asi 1000 za-
vislych.

Newman (NY.) zhrnul skusenosti s metadénom. Metadon ma mat miesto ako
kazdy iny typ liecby. Nie je zlatym Standardom a ,ma svoje problémy“. V USA len
5 % zavislych ma pristup k liecbe metadonom, 85% nema pristup k metadonovej
liecbe! Kritizoval tuto okolnost. Podla neho kazda choroba ma mat k dispozicii via-
cero dostupnych liecebnych metod.

Na zaver tohto velmi zavazného a zaujimavého sympozia Rosenthal poukazal na
nedostatoéne a ¢asto problematické Studie v tejto oblasti. Spomenul aj maly zaujem
psychiatrickej verejnosti o tuto oblast. Nakoniec tento fakt demonstroval aj za-
veretny pocet pritomnych — 14 — vratane reénikov a autora tohto prispevku.

23. 5. sa konalo aj sympézium ¢. 78 o mozgovych substratoch zavislosti. Uvodom
Childressova (Filadelfia) prezentovala hypotézu, ze craving kokainu je podmieneny
zvySenym vydajom dopaminu (DA) v limbickom systéme. Ten je nadradene ov-
plyvinovany GABA systémom. GABA-B agonista — baklofen — by mohol byt uc¢inny
pri ovplyvneni kokainového cravingu. Autorka s kolektivom v elegantnej PET studii
(n = 14 pac. s kokainovou zavislostou vs 6 kontrol) dokazala, Ze baklofen blokuje ko-
kainova aktivaciu limbického systému (predovsetkym amygdaly). V tom istom sym-
poziu odoznel aj prispevok o heroinovom cravingu. V tomto prispevku sa pouzila
funkéna magneticka rezonancia. U heroinovych pacientov bola aktivovana ven-
tralna tegmentalna area, teda sucast mezolimbického systému.

Franklinova z tej istej skupiny (vedenej Ch. O Brienom) sa zamerala na niko-
tinovy craving a rozdiel u muzov a zien. Pomocou funkénej magnetickej rezonancie
zistila opat aktivaciu DA systému v limbickej olasti (v amygdale, gyrus cingulate
anterior). Tato aktivacia bola vacssia u zien. Teda cely blok prezentacii jedného
timu sa zaoberal klucovym adiktologickym problémom — ziadostivostou po droge
(cravingom). Stidie modernymi zobrazovacimi metédami poukazuji na klacovy
vyznam niektorych centier limbického systému v mechanizmoch odmeny.

Sympozium 66 22. 5. 2002 sa venovalo naltrexonu v liecbe alkoholizmu. Charles
OBrien, veduci nesmierne pracovitej skupiny z Filadelfie zhrnul poznatky z doteraz
publikovanych studii. Bolo ich 16 (vacsinou ,jeho“ autori Volpicelli, Pettinati, O'Mal-
ley). Z tychto 16 studii len dve su negativne. Naltrexon sa podaval v davke 50-100
mg/den v roznom dizajne. Relaps sa vyskytoval v 23-37,8 %, na placebe bol vyssi
vyskyt 44-54 %. Podla jeho skusenosti naltrexon ma vacsi efekt u starSich a vaz-
nejsie zavislych. Medzi najcastejsie neziaduce ucinky patri zvysenie hmotnosti, cefa-
lea, vomitus alebo nauzea. Z interakcii je zaujimavé, Ze naltrexon zvysuje hladiny
akamprosatu. V USA sa planuje vyrabat aj depotny naltrexon.

Volpicelli polozil v prednaske tri zakladné otazky:
1. Kto moze mat benefit z naltrexonu?

2. Aka ma byt davka?

3. Kde ma byt naltrexon administrovany?

188



Na 1. otazku odpovedal, ze najac¢innejsi je naltrexon u pacientov s pozitivnou ro-
dinnou anamnézou, s vysSim cravingom a dobrou spolupracou. Davka ma byt
100 mg/den, ale moze sa vystupit az na 150 mg/den. Neziaduce ucinky pri vyssich
davkach mizna spontanne (2. otazka). Naltrexon sa ma podavat v zariadeniach
s komplexnym pristupom. Upozornil, Ze podavanie 6-8 mesiacov ma vacsi efekt nez
3-mesacné podavanie. Naltrexon mozno nasadit hned po skonéeni detoxifikacie
(3. otazka).

O’Malleyova poukazala na obchadzanu problematiku komorbidity alkoholovej
zavislosti s inymi psychiatrickymi ochoreniami z pohladu mozného podavania nal-
trexonu. Uviedla skusenosti z malej pilotnej Stadie u alkoholikov s depresiou (nal-
trexon + sertralin, n = 9). Pri kombinacii sa zdal lepsi vysledok. St potrebné dalsie
studie. Naltrexon (NAL) pouzila aj pri subore 102 pacientov s alkoholovou zavis-
lostou a poruchou prijmu potravy. Islo o dvojito slepu placebom kontrolovanu sta-
diu. Vysledok bol rozpacity. Medzi skupinami nebol rozdiel vo viacerych parame-
troch efektivity (¢as do prvého napitia sa, do prvého tazkého opitia sa, v pocte pre-
pitych dni). Rozdiel v prospech naltrexonu bol len pri druhom napiti sa. Nezistil sa
vplyv na samotna poruchu prijmu potravy (PPP). Naltrexon nebol Géinny na PPP.
Posledna vazna komorbidita, ktorou sa zaoberala, bola schizofrénia. Prezentovala
dvojito slepa Studiu u 40 pacientov s alkoholovou zavislostou a schizofréniou. NAL
redukoval tazsie pitie, viedol k zniZeniu cravingu a vysSiemu po¢tu abstinujacich
dni nez placebo. PANSS u pacientov s NAL bolo signifikantne nizsie, ¢o je iste velmi
zaujimavy detail prace.

Na zaver tohto sympo6zia Morris (Australia) referoval o dvojito slepych placebom
kontrolovanych stadiach s naltrexonom v Australii (jedna mala 111 pacientov,
druha 107 pacientov, obe boli 12-tyzdnové). Riziko relapsu pri NAL bolo poloviéné
v porovnani s placebom (r = 0,55). Naltrexon bol dobre tolerovany.

Okrem Specializovanych sympézii sucastou programu kongresu boli aj Sirsie pre-
hlady v jednotlivych pododboroch psychiatrie. Takyto priestor dostala aj ,adiktivna
psychiatria“ 22. 5. 2002. Vreysova (Breda, NL) sa zamerala na komplikacie MDMA
(extazy). MDMA ma stimulacny a euforizacny efekt, ale na druhy den depresogénny
efekt. MDMA sposobuje akutne komplikacie (depresia, poruchy spanku, akutne
psychozy, panické ataky, hypertenzné krizy), dalej chronické komplikacie (vSetky
akuatne sa mo6zu chronifikovat + poruchy pamati). Okrem toho MDMA poésobi aj neu-
rotoxicky (bunkova smrt, pokles glukézy v mozgu, pokles poc¢tu presynaptickych se-
rotoninovych receptorov v mozgu, pokles denzity serotoninovych transportérov).
Podla doterajsich studii konzum 10 tbl je uz chronické uzivanie s moznou neurotoxi-
citou. Nezalezi na sposobe davkovania, uz 10 tbl predstavuje riziko.

Patkar (Filadelfia) prezentoval najnovSie poznatky o kokainovej zavislosti.
Dosial neboli stadie o stave serotoninového systému u kokainizmu. Na ozrejmenie
pouzil model vazby paroxetinu na trombocyty a sucasne sledovali kokain v moci
(n = 105). Paroxetinova liecba pozitivne korelovala s dnami v liecbe, s negativnym
mocovym nalezom, s podielom abstinencie v %. Efekt paroxetinu nesuvisel s depre-
siou. Pacienti s depresivnou symptomatolégiou neboli zaradeni do stadie. Teda ov-
plyvnenie 5-HT systému paroxetinom vyrazne prispelo k liecbe kokainovej zavislo-
sti. V dalSej prednaske tej istej skupiny (prednasal Gopelakrishnan) uz analyzoval
predchadzajuce zistenia.U pacientov s kokainovou zavislostou zistili znizenu denzi-
tu serotoninovych receptorov. Toto zistenie korelovalo pozitivne aj so zvySenou im-
pulzivitou aj s niektorymi behavioralnymi charakteristikami (,sensation seeking®).
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Adiktologa, pripadne alkohologa mohli zaujat aj iné Specializované minisym-
pozia. Jedno minisympozium (Katzova, Maslansky) upriamilo pozornost na kardio-
logické neziaduce ucinky opioidov. L-acetyl-metadon (LAAM) ma negativne iono-
tropny a chronotropny efekt. Objavila sa aj praca o predizeni QT intervalu (prie-
merne + 48 s). Traja pacienti mali aj fatalnu torzadu. LAAM bol stiahnuty v roku
2001 z europskeho trhu. V USA od aprila 2001 podla FDA nemoze byt liekom prvej
volby.

Maslansky potom nadviazal prispevkom o metadone. Obsadenie 81 opioidnych
receptorov metadonom ma ischemicky efekt. Fatalne prihody pri liecbe metadonom
nie su zriedkave, tvoria asi 0,5 %. Oni zaznamenali z 98 kardiovaskularnych prihod
5 fatalnych.

Zaujimave prace sa objavili aj na vyveskach. Tak napr. Verma a kol. (Singapur)
zistili, ze 10,3 % pacientov so schizofréniou maju aj abuzus navykovych latok. King
a kol. (N.Y.) zistili, ze do metadonoveho programu sa dostavaju viac pacienti s osob-
nostnou patologiou.

Zaver
Ako vidno, problematika zavislosti bola bohato zastupena na kongrese APA. Ne-
bolo v Tudskych silach navstivit viacero zaujimavych sympozii ¢asto paralelne pre-
biehajucich. Kazdopadne APA kongres venuje z roka na rok vac¢siu pozornost proble-

matike zavislosti. Zato vsak americki psychiatri zatial nie.

V. Novotny
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