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Stuhrn

Kofein je xantinovy alkaloid so psychostimula¢nym ac¢inkom, ktory je sprostred-
kovany jeho antagonistickym p6sobenim na adenozinové A,, receptory. Jeho farma-
kologickym cielom st predovSetkym striatalne A,,-D, receptorové heteroméry. Ako
neselektivny antagonista adenozinovych receptorov vsak blokuje aj presynaptické
A, receptory, ¢o vedie k jeho monoaminergickému pdsobeniu. V zavislosti od kon-
centracie moze interagovat s GABAergickou neurotransmisiou a agonisticky posobit
na ryanodinové receptory. Neuropsychofarmakologickym profilom kofeinu je dany
i jeho neuroprotektivny ucinok, synergicky uc¢inok s antidepresivami, ale aj jeho
neziaduce a potencialne nebezpecné uc¢inky v kombinacii s inymi psychostimulancia-
mi.

KlIacové slova: kofein — adenozin — dopamin — intoxikacia kofeinom — syn-

drém z odnatia kofeinu — zavislost od kofeinu — psychosti-
mulancia
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M. Patarak: ESSENTIAL NEUROPSYCHOPHARMACOLOGY
OF CAFFEINE FROM THE VIEWPOINT
OF ADDICTOLOGY

Summary

Caffeine is a xanthine alkaloid with a psychostimulant effect mediated by its an-
tagonistic action at adenosine A,, receptors. Its pharmacological targets are prima-
rily striatal A,,-D, receptor heteromers. However, as a non-selective adenosine re-
ceptor antagonist, it also blocks presynaptic A, receptors, leading to its monoami-
nergic action. Depending on the concentration it may interact with GABA-ergic neu-
rotransmission and act at ryanodine receptors as an agonist. Neuropsychopharma-
cological profile of caffeine also determines its neuroprotective effect, synergistic ef-
fect with antidepressants, but also its undesirable and potentially dangerous effects
in combination with other psychostimulants.

Key words: caffeine — adenosine — dopamine — caffeine intoxication — caffeine
withdrawal — caffeine use disorder — psychostimulants

Uvod

Kofein, chemicky 1,3,7-trimetylxantin (obr. 1), je prirodny xantinovy al-
kaloid, ktory obsahuju viaceré rastlinné druhy, najma vsak Coffea arabica,
Thea sinensis a Theobroma cacao. Na Tudsky organizmus ma mnozstvo bio-
logickych uéinkov, pricom tym najznamejsim je jeho psychostimulacny
efekt, pre ktory sa radi medzi psychostimulancia (Morelli a Simola, 2010).
Cielom nasledujaceho textu nie je prehlad vsetkych fyziologickych acinkov
kofeinu, ale priblizenie jeho a¢inkov na centralny nervovy systém a osvetle-
nie jeho dopaminergického pdosobenia, ktoré je zakladom nielen jeho psycho-
stimula¢ného efektu, ale aj jeho tendencie k vyvolaniu zavislosti.
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Obrazok 1. Chemicka struktara kofeinu
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Kofein je pravdepodobne najéastejsie konzumovanou psychoaktivnou lat-
kou vobec. Napriek farmakologickej dependencii (kofeinizmus), ktora navo-
dzuje pri pravidelnom uzivani, je velkou a pretrvavajacou otazkou, ¢i vobec
existuje zavislost od kofeinu v klinickom zmysle. So zavislostou od kofeinu
sa stretavame v 10. vydani Medzinarodnej klasifikacii chorob (SZO, 1994),
kde je uvedena pod spolocnym kodom poruch vyvolanych uzivanim inych
psychostimulancii (F15.x). Od kokainu a amfetaminov maja vsak problémy
vzniknuté v savislosti s uzivanim kofeinu kvalitativne znacne odlisny cha-
rakter. V najnovsom vydani Diagnostického a statistického manualu dusev-
nych poruch Americkej psychiatrickej spolocnosti sa zavislost od kofeinu
ako Caffeine Use Disorder objavuje len v ramci zoznamu stavov na dalsSie
posudenie (Conditions for Further Study), nie priamo medzi zavislostami
(Substance Use Disorders, SUD) (APA, 2013). V psychiatrickej literature sa
casto zabuda na kofein ako psychostimulancium, psychiater obvykle venuje
jeho psychoaktivnym vlastnostiam len okrajova pozornost. Klinickym suvis-
lostiam zavislosti od kofeinu bude venovany priestor na konci ¢lanku.
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Dopaminergickd podstata psychostimulacéného
ucéinku kofeinu

Kofein vedie k psychostimulacnym a posilnujacim acinkom vdaka svojej
schopnosti zvysovat centralnu dopaminergickti neurotransmisiu, ¢o majua
spolo¢né vsetky psychostimulancia (Ferré, 2016). Kofein vsak nema priamy
dopaminergicky ucinok ako kokain a amfetamin. Tieto psychostimulancia
bezprostredne interaguju s dopaminovym transportérom, pricom amfetamin
je nielen jeho inhibitorom, ale aj pseudosubstratom, takze sa do presynap-
tickych neurénov dostava namiesto dopaminu (Stahl, 2013). Pésobenie ko-
feinu na dopaminovy systém je nepriame, sprostredkované adenozinovymi
receptormi.

Zvysenie centralnej dopaminergickej neurotransmisie je v pozadi kofei-
nom indukovanej psychomotorickej aktivacie, jeho odmenujuacich a posilnu-
jucich ac¢inkov, ako aj jeho povzbudzujucich ucinkov (arousing effects). Ko-
fein je ¢asto konzumovany prave pre vsetky uvedené efekty (Ferré, 2016).

Posilnujaci acinok drog, respektive ich tendencia k vyvolaniu zavislosti,
moze byt predikovana z ich schopnosti indukovat psychomotoricka aktiva-
ciu (Wise a Bozarth, 1987), a ta je podmienena dopaminergicky. V pripade
psychostimulaéného uc¢inku ide vlastne o zvysenie responzivity na environ-
mentalne podnety. Dopaminové neurony odpovedaju na apetitivne, ale aj
averzivne podnety z prostredia, priéom rozhodujuce je, ako to ukazuju prace
Wolframa Schultza, Zze s motivacne vyznamné (salient) (Schultz, 2010).
Okrem dopaminovych neurdnov, ktoré odpovedaju na motivacna vyznam-
nost (motivational salience) podnetov, existuju dopaminové neurény, ktoré
odpovedaju len na motivacnua hodnotu (motivational value) environmental-
nych podnetov (Matsumoto, 2015; Bromberg-Martin a kol, 2010). Prave pre-
to sa moze zvysit aktivita urcitych dopaminovych neurénov v pripade odme-
nujuaceho (kladna motivacna valencia), ale aj v pripade averzivneho podnetu
(zaporna motivacna valencia), pricom ak ide o dopaminovy neurdn, ktory je
Specializovany na motivaént vyznamnost stimulov, tak sa aktivuje bez
ohladu na to, ¢i je podnet apetitivny alebo averzivny. Nereaguje len na neu-
tralny alebo z hladiska motivacnych systémov irelevantny podnet.

Zvysenie centralnej dopaminergickej neurotransmisie teda facilituje re-
sponzivitu dopaminovych neurénov na vonkajsie podnety, co je podstata
psychostimula¢ného aé¢inku. Za istych okolnosti sa pri takto navodenom hy-
perdopaminergickom stave moze stat, ze dopaminové neurény odpovedaja
aj na motivacne irelevantné podnety, ¢im sa tymto podnetom pripisuje
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vyznam, ktory v skutoc¢nosti nemaja. Ide o jeden z dobre opisanych patolo-
gickych mechanizmov, podmienujucich psychotické stavy (Kapur, 2003). Ko-
feinu sa to v bezne konzumovanych davkach zvycajne netyka, hoci uz boli
opisané aj pripady kofeinom indukovanej psychozy (Hedges a kol., 2009).

Dopaminové receptory v striate

Dopaminové D, receptory su v striate sticastou nepriamej striatopalidal-
nej drahy, kym D, receptory st sucastou priamej striatonigralnej drahy.
Umiestnené st na inhibicnych GABAergickych neurénoch, ktoré smeruja do
vystupnych oblasti bazalnych ganglii, ktorymi sa globus pallidus internus
(GPi) a substantia nigra pars reticularis (SNr), v pripade nepriamej drahy
vsak nepriamo cez prepojenia na globus pallidus externus (GPe) a nucleus
subthalamicus. Dopaminové receptory D,-receptorovej rodiny st spojené
s G, proteinom, stimuluja adenylatcyklazu a zvysuju celularne hladiny
cAMP a Ca*. Dopaminové receptory D,-receptorovej rodiny st spojené
s Gi/o proteinom, pricom inhibuju adenylatcyklazu a znizuja mnozstvo
intracelularneho cAMP a Ca* (Fisar, 2009; Mravec, 2007a).

Adenozin a adenozinové receptory

Adenozin reguluje uvolnovanie inych neurotransmiterov, synapticka pla-
sticitu a neuroprotektivne deje v tkanive poskodenom ischémiou, hypoxiou
¢i oxida¢nym stresom (Sheth a kol., 2014). Je produktom metabolizmu ATP.
Niektorymi neurénmi je uvolnovany prevazne ako kotransmiter, teda je
uvolnovany spolu s inym neurotransmiterom. Vo vseobecnosti sa povazuje
za inhibi¢cny neurotransmiter. Posobit moze na styri druhy adenozinovych
receptorov: A, A,,, A,; a A, receptory, pricom vSetky sa spojené s G-pro-
teinmi (Mravec, 2007b). Vyssiu afinitu k adenozinu maja A a A,, receptory.
A, receptory su v CNS lokalizované presynapticky, pricom moduluja
uvolnovanie glutamatu, acetylcholinu, sérotoninu a kyseliny y-amino-
maslovej (GABA). A,, receptory sa nachadzaju najma v dendritickych ti-
noch a v postsynaptickych oblastiach bazalnych ganglii, hoci v hipokampe
su tiezZ umiestnené presynapticky (Sheth a kol., 2014).

169



M. PATARAK / ZAKLADNA NEUROPSYCHOFARMAKOLOGIA
KOFEINU Z POHILADU ADIKTOLOGIE

Heteroméry A,, a D, receptorov v striate

Hlavnym farmakologickym cielom kofeinu st heteroméry adenozinovych
A,, a dopaminovych D, receptorov na GABAergickych neurénoch v striate.
Kofein posobi ako A,, antagonista. A,,-D, heteroméry sa nachadzaju na ne-
priamej striatopalidalnej drahe, kym A -D, heteroméry na priamej striato-
nigralnej drahe. Tieto receptorové komplexy st prinajmensom séasti zodpo-
vedné za antagonistické interakcie medzi adenozinovymi a dopaminovymi
receptormi a maju relevanciu pre problematiku zavislosti, schizofrénie, ale
aj Parkinsonovej choroby, respektive pre vsetky s dopaminovou neurotrans-
misiou suvisiace ochorenia (Perreault a kol., 2014).

Mechanizmus posobenia kofeinu na A, ,-D,
receptorové heteroméry

Kofein posobi podobne ako dopaminové agonisty vdaka svojmu téinku
na adenozinové A,, receptory, na ktoré pdosobi ako antagonista. Na dopa-
minové receptory sa pritom vobec neviaze. A,, antagonisty maja podobny
uéinok ako D, agonisty, a teda posobia psychostimulacne. Presne opaéne
posobia A,, agonisty, ktoré maja ucinok podobny D, antagonistom (Ferré,
2016). A,, antagonisty, medzi ktoré patri aj kofein, zvySuju responzivitu na
odmenujuce podnety, ¢éi uz ide o jedlo (Nunes a kol., 2013), podnety, ktoré
indukuja materské spravanie (Pereira a kol., 2011) alebo intrakranialnu
samo-stimulaciu (Lazenka a kol., 2015). Psychostimulaény ucinok kofeinu
teda umoznuje jeho A,, antagonizmus.

Funkcné heteroméry A,, a D, receptorov moduluju GABAergické posobe-
nie striatopalidalnych neurénov. Medzi tymito receptormi existuju v ramci
A,,-D, heteromérov komplexné reciprocné interakcie. Naviazanie A,, recep-
torového ligandu znizuje afinitu a Géinnost dopaminu alebo exogénnych li-
gandov na D, receptoroch. D, agonisty zas vedu k protichodnym tcinkom na
adenylatcyklazu v porovnani s A,, agonistami. Preto vo vyslednom efekte
posobia ako A,, antagonisty (Ferré, 2016).

Kofein ako A,, antagonista vedie k zvyseniu aktivity D, receptorov stria-
topalidalnych neurénov nepriamej drahy. Kedze D, receptory st inhibiéné,
znizuju aktivitu GABAergickych striatopalidalnych neurénov, ¢im pdésobia
psychostimulaéne (obr. 2 a obr. 3). Znizenie aktivity striatopalidalnych
neurénov totiz dezinhibuje GABAergicku aktivitu GPe, ¢o inhibuje glu-
tamatergické neurony v nucleus subthalamicus. Tie st spojené s vystupnym
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GPi, posobiacim inhibi¢ne. Inhibované glutamatergické neurony subtala-
mického jadra dostatoéne nestimuluju GABAergické neurény GPi, takze
vysledné palidotalamické spojenie je dezinhibované. Inak povedané, docha-
dza k psychomotorickej aktivacii.

Kofein je vSak aj antagonistom A, receptorov, ¢i uz presynapticky lokali-
zovanych, alebo tych, ktoré su sucastou A-D, heteromérov na GABAergic-
kych striatalnych neurdnoch priamej drahy. Blokada presynaptickych stria-
talnych A, receptorov vedie k zvysenému uvolnovaniu dopaminu a glutama-
tu v striate. Na tento ucinok kofeinu vsak velmi rychlo vznika tolerancia,
farmakodynamicky podmienena zvysSenou denzitou alebo senzitivitou A, re-
ceptorov (Karcz-Kubicha a kol., 2003). Zvyseny adenozinovy tonus vedie
k symptomom odnatia (withdrawal) po preruseni chronického uzivania ko-
feinu, ktory sa okrem iného prejavuje aj redukciou spontannej psychomoto-
rickej aktivity (Nikodijevi a kol., 2003).

Obrazok 2. Heteromérny komplex A,,-D, receptorov
v pokojovych podmienkach

Legenda k obr. 2: V pokojovych podmienkach prevazuje v A,,-D, heteromére tonicka
aktivita A,, receptorov, ¢o je spojené s vySSou aktivitou GABAergickych neurénov
striata a s nizkou psychomotorickou aktivitou.
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Obrazok 3. Heteromérny komplex A, ,-D, receptorov
pri poésobeni podnetov suvisiacich s odmenou

Legenda k obr. 3: V pritomnosti podnetov spojenych s odmenou vedie striatalne
uvolnenie dopaminu k aktivacii D, receptorov, ktoré maju nasledne funkcénu preva-
hu nad A,, receptorovou signalizaciou, ¢o je spojené s psychomotorickou aktivaciou.
Kofein alebo selektivny A,, antagonista posiva rovnovahu medzi A,, a D, receptoro-
vou signalizaciou v prospech D, signalizacie, éo vedie k zvysenej odpovedavosti na
odmenujuce podnety, respektive k psychomotorickej aktivacii.

Neuroprotektivne pésobenie kofeinu

K hypokinéze pri Parkinsonovej chorobe vedie znizena aktivita priame;j
a zvysena aktivita nepriamej striatopalidalnej drahy, kedze pre hypodo-
paminergicky stav sa D, receptory nedostatocne stimulované. Nedostatocna
aktivita inhibiénych D, receptorov vedie k zvySenej aktivite inhibicnych
GABAergickych neuréonov striata, a tym padom k inhibicii GPe, dezinhibicii
stimulacného subtalamického jadra a napokon k zvysenej GABAergickej
aktivite vystupného GPi. Liecba Parkinsonovej choroby spociva prave na
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zvyseni stimulacie D, receptorov, ¢i uz prostrednictvom endogénneho dopa-
minu, po dodani jeho prekurzoru, alebo prostrednictvom dopaminovych re-
ceptorovych agonistov. Kofein by mohol viest k priaznivym tc¢inkom na dys-
regulovant striatopalidalnu drahu, pretoze ako A,, antagonista zvysuje D,
receptorovi aktivitu. Co je z terapeutického hladiska velmi délezité, na psy-
chomotoricky aktivacny efekt A,, antagonistov, ktory potencuje ucinok D,
agonistov alebo levodopy, sa nevyvija tolerancia (Popoli a kol., 2000). Na a-
nimalnom modeli Parkinsonovej choroby zmiernuju A,, antagonisty moto-
rické priznaky parkinsonizmu (Fathalla a kol., 2016; de Souza a kol., 2017)
a kofein dokonca v zavislosti od davky redukuje rotenénom indukovana
neuronalnu stratu v pars compacta substantiae nigrae. (Soliman a kol.,
2016). U Tudi s Parkinsonovou chorobou méze kofein zlepsovat viaceré mo-
torické priznaky a potencialne moéze byt vyuzity ako pridavna liecba k do-
paminergickym latkam (Negida a kol., 2017). Stadie s pouzitim samotného
kofeinu maju skor rozporuplné vysledky (Postuma a kol., 2017). Neuropro-
tektivita kofeinu sa ale ukazuje na inverznom vztahu medzi jeho kon-
zumaciou a rizikom Parkinsonovej a Alzheimerovej choroby (Costa a kol.,
2010; Santos a kol., 2010). Za priaznivym posobenim kavy ale moze byt aj
rastlinny polyfenol kvercetin, ktory ucinkuje ako antioxidant (Lee a kol.,
2016). Neuroprotektivne aéinky kofeinu su sprostredkované jeho A,, anta-
gonistickym posobenim, pricom vsak na ochranu dopaminergickych neuro-

nov kofeinom nie je potrebny antagonizmus na astrocytarnych A,, recepto-
roch (Xu a kol., 2016).

s v

Synergické ucinky kofeinu a antidepresiv

Svojim antagonistickym pdésobenim na presynaptické A, receptory moze
kofein zvysovat uvolnovanie dopaminu, noradrenalinu a sérotoninu. Tento
monoaminergicky u¢inok moéze mat antidepresivny efekt, ¢o je potvrdené
animalnymi experimentami. Kofein, podobne ako antidepresiva, skracuje
trvanie imobility v teste nateného plavania (forced swim test), a toto trva-
nie je este kratsie v kombinacii s antidepresivami réznych tried, co pouka-
zuje na mozny synergicky efekt kofeinu a bezne pouzivanych antidepresiv
(Szopa a kol., 2016). Kofein by tak mohol byt vyuzity na augmentaciu tera-
peutickych postupov v lieébe depresie (Kale a Addepalli, 2014). Nizka davka
kofeinu (60 mg) viedla v nedavnej stadii k zlepseniu depresivnej symptoma-
tiky, k zlepseniu kognitivneho vykonu a k normalizacii hladiny kortizolu
v slinach pacientov s depresivnou poruchou (Liu a kol., 2017).
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Dalsie neuropsychofarmakologické efekty kofeinu

Kofein sa viaZze na viaceré regulacné miesta GABA, receptorov, ¢im in-
terferuje s GABAergickou neurotransmisiou. Antagonisticky poésobi na gly-
cinové receptory, co amplifikuje jeho Gcinky na excitaécni neurotransmisiu.
Ako agonista ryanodinovych receptorov, ktoré sa nachadzaja na endoplaz-
matickom retikule, zvySuje ryanodin-senzitivne uvolfiovanie Ca** z intrace-
lularnych zasob a jeho intracelularnu koncentraciu, ¢o ma vyznamny vplyv
na neurotransmisiu. Prave tymto mechanizmom moéze kofein redukovat
uvolnovanie kyseliny y-aminomaslovej. Intracelularne mobilizované kalcium
totiz moze aktivovat kalcium-dependentné fosfatazy, ktoré veda k defosfo-
rylacii GABA, receptora. Medzi ré6znymi neurotransmiterovymi systémami
vsak dochadza ku komplexnym interakciam a kofein moéze inhibovat
uvolnenie GABA aj bez zvysenia intracelularneho kalcia. Cytozolovy vapnik
je potrebny aj pre endokanabinoidmi sprostredkovana supresiu uvolnovania
kyseliny y-aminomaslovej (Isokawa, 2016). Supresia uvolnovania kyseliny
y-aminomaslovej je opat ucinok v sulade s excitacnym posobenim kofeinu.
Uvolnovanie kyseliny y-aminomaslovej z nucleus reticularis thalami do ven-
trobazalneho talamického jadra kofein moduluje ovplyvnenim adenylatcyk-
lazy po naviazani sa na presynaptické A, receptory. Tak moéze ale aj zmier-
novat znizené uvoliovanie GABA, sprostredkované presynaptickymi 5-HT,,
receptormi po naviazani sérotoninu, ktoré inhibuju adenylatcyklazu (Goitia
a kol., 2016). Interagovat moéze aj so stimulaénym tc¢inkom 5-HT,, recepto-
rov na GABAergickt neurotransmisiu. Kofeinom navodené zmeny v tala-
mickej GABAergickej neurotransmisii mé6zu mat v koneénom dosledku rusi-
vy vplyv na talamokortikalnu signalizaciu.

Kofein ma mnohoraké farmakologické efekty, ktoré sa zavislé od davky.
Kym napriklad antagonizmus kofeinu na adenozinovych alebo glycinovych
receptoroch sa objavuje v jeho mikromolarnych koncentraciach, k uvolneniu
kalciovych zasob po jeho agonistickom p6sobeni na ryanodinové receptory
dochadza az v milimolarnych koncentraciach, ktoré su pre cloveka toxické
(tab. 1).
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Tabulka 1. Farmakologické poésobenie kofeinu v zavislosti
od koncentracie

Ciel Uéinok Koncentracia
Adenozinové A, a A,, receptory | antagonizmus 0,01 - 0,1 mM
GABA, receptory antagonizmus 0,1 -1,0 mM
Ryanodinové receptory agonizmus 1,0 - 10 mM

Poznamka k tab. 1: Plazmaticka koncentracia kofeinu pri jeho priemernom re-
krea¢nom uzivani je < 0,1 mM (Podla Morelli a Simola, 2010).

Farmakodynamické interakcie s inymi
psychoaktivnymi latkami

Skutoénym nebezpeéenstvom kofeinu ako psychoaktivnej latky je poten-
ciacia psychostimulaéného ucinku inych psychostimulancii. Psychostimulan-
cia postvaju rovnovahu v A,,-D, striatalnych heteroméroch smerom
k vyssej dopaminergickej aktivite. Kofein tym, Ze posobi antagonisticky na
A,, receptory, odstranuje poslednt brzdu dopaminergickej aktivity. V situa-
cii simultannej konzumacie kofeinu s dopaminergicky posobiacimi psycho-
stimulanciami je adenozinergicka A,, signalizacia minimalna, dopaminer-
gicka D, signalizacia maximalna a vysledny psychotimulacny efekt vyrazne
potencovany (Ferré, 2016). Kofein vsak nezvysuje len psychostimulacné, ale
aj toxické efekty psychostimulancii, ako st 3,4-metyléndioxyamfetamin
(MDA) alebo 3,4-metyléndioxymetamfetamin (MDMA), takze jeho konzu-
macia sa méze podielat na zvyseni telesnej teploty, tachykardie a imortality
po uziti tychto drog (Vanattou-Safoudine a kol., 2012).

Nebezpeéna moéze byt aj kombinacia kofeinu s alkoholom. Alkohol vedie
k nechcenym somnogénnym ucinkom a k cerebelarnej ataxii inhibiciou nu-
kleozidového transportéra ENT1 (equilibrative nucleoside transporter 1),
¢im zvysuje hladinu adenozinu a nepriamo aj stimulaciu adenozinovych A
a A, receptorov (Parkinson a kol., 2009). Ide o pre uzivatela nechcené ucin-
ky alkoholu. Kofein vsak zvysuje chcené aktivacné uéinky alkoholu tym, ze
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blokuje adenozinové receptory (Ferré, 2016). Kombinovanie alkoholickych
napojov s napojmi s vysokym obsahom kofeinu zvysuje chut na alkohol a pri
opakovanom kombinovani urychluje rozvoj tolerancie na alkohol a zavislosti
od alkoholu. Pri chronickom uzivani alkoholu sa kompenzacne zvysuje
ENT1 a adenozinovy tonus sa znizuje, ¢o moze podmienovat zvyseny psy-
chostimulaény a posilnujuci acinok alkoholu. Kofein by mohol byt aj tera-
peutickym prostriedkom v liecbe syndrému z odnatia alkoholu, kedze bloku-
je signalizaciu up-regulovanych A, receptorov (Ferré a O‘Brien, 2011).

Intoxikdcia kofeinom

Nedavna konzumacia kofeinu v mnozstve prekracujucom 250 mg méze
viest k intoxikacii. Coskoro po uziti sa objavuji priznaky ako nepokoj, ner-
vozita, rozrusenie, insomnia, zacervenanie tvare, zvysenie mocenia, gastro-
intestinalne poruchy, svalové zasklby, neusporiadany prad myslienok a redi,
tachykardia a srdcova arytmia, nepritomnost anavy alebo psychomotoricka
agitovanost. Kedze kofein ma biologicky poléas 4 — 6 hodin, priznaky into-
xikacie odzneja vacsinou v den konzumacie a nemaja dlhotrvajace nasledky
(APA, 2013). Bezna salka kavy obsahuje okolo 100 mg kofeinu, ¢o priblizne
zodpoveda plazmatickej koncentracii 5 pnM. Toxicka plazmaticka kon-
centracia je 1,0 mM. Pri nej uz dochadza k uvolneniu intracelularnych kal-
ciovych zasob (Morelli a Simola, 2010). Velmi vysoké davky (5 — 10 g) vsak
moé6zu byt letalne a vyzaduju okamzita lekarsku starostlivost (APA, 2013).
K zavaznej intoxikacii kofeinom moéze dojst aj pri nadmernej konzumacii
kolovych alebo energetickych napojov. V nasej i zahranicnej literatare sa
opisané pripady dokonanych suicidii prostrednictvom intoxikacie letalnou
davkou kofeinu (Sidlo a kol., 2017; Silva a kol., 2014).

Syndrém z odnatia kofeinu

Abstinencné priznaky sa mézu objavit do 24 hodin od prestavky v den-
nom uzivani kofeinu alebo po ukonéeni denného uzivania kofeinu, pricom
zvycajne nie si nebezpecné, i ked sa neprijemné a pocas svojich prejavov
obmedzuju zivot jedinca. Ide o symptémy ako bolest hlavy, anava, zvysena
ospanlivost, dysforia, depresivna nalada, podrazdenost alebo tazkosti s kon-
centraciou. Nemusia sa objavit vsetky v rovnaky cas a ich intenzita je inter-
individualne variabilna. Kedze mnohi konzumenti si vdaka socialnej in-
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tegracii uzivania kofeinu v dennych ritualoch a spolocenskych zvyklostiach
nemusia byt svojej fyzickej dependencie od kofeinu vedomi, m6zu byt pre
nich priznaky z odnatia necakané a prekvapivé. V takom pripade ich ¢asto
pripisuja inym pri¢inam, napriklad chripke alebo migréne. Symptomy z od-
natia vrcholia po jednom alebo dvoch dnoch abstinencie a trvaja zvycajne 2
— 9 dni, malokedy dlhsie (APA, 2013).

Zavislost od kofeinu

Hoci DSM-5 rozoznava intoxikaciu kofeinom (Caffeine Intoxication),
syndréom z odnatia kofeinu (Caffeine Withdrawal) a iné s kofeinom suvisiace
poruchy (Other Caffeine-Induced Disorders), kde sa napriklad radi kofeinom
indukovana nespavost (Caffeine-Induced Sleep Disorder) alebo tzkostna po-
rucha (Caffeine-Induced Anxiety Disorder), zavislost od kofeinu nie je st-
castou tychto porach. Ako Caffeine Use Disorder sa spomina len v casti
Conditions for Further Study. Znamena to, ze podla Americkej psychiatric-
kej spoloénosti neexistuje dostatok argumentov a dovodov na to, aby sme
mohli povazovat zavislost od kofeinu za dusevnu poruchu, a to napriek to-
mu, ze existencia kofeinom navodenej dependencie, ktorej dokazom sa ab-
stinencné symptomy po prestavke v uzivani kofeinu, sa bez problémov
prijima. O zavislosti od kofeinu by bolo mozné podla DSM-5 hovorit, ak by
boli u jedinca za poslednych 12 mesiacov splnené aspon prvé tri z predkla-
danych kritérii (APA, 2013):

1. Trvala tazba alebo netspesna snaha o zniZenie alebo ovladnutie uzi-
vania kofeinu.

2. Pokracovanie uzivania kofeinu napriek tomu, zZe jedinec vie o tom, zZe ko-
fein pravdepodobne sposobuje alebo exacerbuje jeho perzistentné alebo
rekurentné fyzické alebo psychologické problémy.

3. Syndrém z odnatia kofeinu, ktory sa prejavuje niektorym z nasledovnych
bodov:

a) charakteristicky syndrom z odnatia kofeinu;
b) uzivanie kofeinu alebo inej pribuznej latky, aby sa zabranilo rozvoju
priznakov syndréomu z odnatia alebo aby sa tieto priznaky zmiernili.

4. Kofein sa uziva vo vacsich mnozstvach alebo dlhsi cas, ako sa povodne
zamyslalo.

5. Opakované uzivanie kofeinu vedie k zlyhavaniu plnenia si hlavnych po-
vinnosti v praci, skole alebo v domacom prostredi.
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6. Pokracovanie v uzivani kofeinu napriek tomu, ze vedie k perzistentnym
alebo rekurentnym socialnym alebo interpersonalnym problémom (staz-
nosti od partnera na nasledky uzivania kofeinu, zdravotné problémy, vy-
davky na kofein).

7. Tolerancia, ktora je definovana niektorym z nasledovnych bodov:

a) potreba zvysovania davok kofeinu, aby sa dosiahol chceny uéinok;
b) zjavne znizeny ucinok pokracujuceho uzivania rovnakého mnozstva
kofeinu.

8. Podstatné mnozstvo ¢asu, straveného na ziskavanie kofeinu, jeho uziva-
nie, alebo na zotavenie z jeho ac¢inkov.

9. Craving alebo silna tuzba ¢i nutkanie na uzivanie kofeinu.

Problémom uznania zavislosti je vysoka spolocenska akceptacia uzivania
kofeinu, respektive habitualne neproblematické uzivanie kofeinu, nedosta-
tok Sirsieho konsenzu ohladne zdravotnych rizik a nebezpecenstiev spoje-
nych s rekrea¢nym uzivanim kofeinu a nepritomnost negativnych psychoso-
cialnych désledkov tohto uzivania. Pitie kavy ma skor socialne, a nie antiso-
cialne rozmery a kontexty. Preto maju v porovnani s inymi zavislostami dia-
gnostické kritéria zavislosti od kofeinu v DSM-5 vyssie nastaveny prah,
ktory sa prinajmensom tyka zniZenej a oslabenej kontroly uzivania kofeinu
(1. kritérium), zdravotnych problémov, ku ktorym vedie jeho pokracujuca
konzumacia (2. kritérium) a dependencie (3. kritérium). Napriek spolocens-
kej integracii konzumacie kofeinu do beznych dennych navykov a rutiny
vSak nemozno tvrdit, Ze by kofeinizmus nemohol predstavovat problém.
Mnohi Tudia sa cheua pitia kavy zbavit, pricom sa motivovani bud uréitymi
zdravotnymi problémami, alebo jednoducho tazbou oslobodit sa od subjek-
tivne vnimanej zavislosti. Na dévazok, uzivanie kofeinu sa vonkoncom nety-
ka len kavy, ale aj kolovych alebo energetickych napojov. Najma uzivanie
zvysnych menovanych sa pre vysoky obsah kofeinu stava rastiacim spolocen-
skym a zdravotnym problémom predovsetkym v populacii deti a adolescen-
tov.

Zdaver

Kofein je latka s mnohorakym pésobenim na centralny nervovy systém,
od neuroprotektivnych az po antidepresivam podobné ucinky. Vicsina
z nich je sprostredkovana jeho antagonistickym poésobenim na adenozinové
receptory, vratane jeho psychostimula¢ného efektu. Ten sam o sebe, zda sa,

.....
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ma s jeho nadmernou konzumaciou, s uzitim vyssich davok a s interakciou
s inymi psychostimulanciami alebo alkoholom.

Vyhldsenie autora o konflikte zdujmov: Ziaden deklarovany potencialny konflikt
zaujmov vo vztahu k tejto publikacii.
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