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Clanok sa ststreduje na medikamentdzne ovplyvnenie cravingu vyvolaného roznymi psychoaktivnymi latkami. Zistenia st
dolozené animalnymi a humannymi Studiami.
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PHARMACOLOGICAL INFLUENCE ON CRAVING
Articles focuses on pharmacological influence on craving evoked by different psychoactive drugs. Results are evidenced

with animal and human studies.

Key words: alcohol craving, cocaine craving, opiates craving, nicotine craving.

Definicia cravingu
Jednym zo spoloénych rysov zavislosti od

psychoaktivnych latok je prahnutie — craving.

Svetovd zdravotnicka organizécia definuje

craving ako tuzbu pocitovat U¢inky psychoak-

tivnej latky, s ktorou mala osoba uz predtym

skusenost (48).

V Medzinarodnej klasifikacii chordb (35) je
craving popisany ako ,silnd tuzba alebo pocit
pudenia uzivaf latku alebo latky“, ako ,tizba
po dosiahnuti efektu predtym uZivanej latky“.
Craving sposobuje nutkavé spravanie sa voci
droge, ktoré vyplyva z neodolatefnej tizby po
droge. Craving vak suvisi aj s dalSimi znakmi
zavislosti, ako je zhorSené sebaovladanie, tiez
to, ze postihnuty pokraéuje vo svojom naruzi-
vom spravani navzdory $kodlivym désledkom,
ktoré si mu zndme.

V sucasnosti najviac akceptovana je pra-
covnd definicia cravingu, ako neodolatefnej
potreby uzitia drogy, ktord mdze byt vyvolana
podmienenymi, s drogou suvisiacimi stimulmi,
priom craving sa povazuje za najzavaznejSiu
pri¢inu rozvijania a udrzovania zavislého spra-
vania (52).

Po zhmuti vy8Sie uvedeného, craving sa
méze rozvinut:

1. v suvislosti so zamedzenim prisunu drogy
(craving po¢as abstinen¢nej symptomati-
ky)

2. ako odpoved na drogu samotnu (individu-
alny potencial drogy sposobovat craving)

3. ako odpoved na drogou podmieneny
signdl (podnety prichddzajuce z ktorého-
kolvek zo zmyslov) (23).

Neurobiolégia cravingu
K roli jednotlivych neurotransmiterovych
systémov len orientaéne:

Dopamin
Mezolimbicko-mezokortikalny dopamino-
vy okruh je doleZity v systéme odmeny (reward

system) viacerych zneuzivanych drog, vratane
opioidov, alkoholu, amfetaminov a kokainu,
a v podmiefiovani stimulujucich popudov. Vo
vSeobecnosti sa dopamin podiela na realizacii
L,sensation seeking behavior”, &o je podkladom
experimentovania s drogou. V patoldgii potom
na formovani cravingu a neskor abstinen¢né-
ho syndrému (40).

Normaline sprostredkuje poteSenie a oa-
kévanie prirodzenej odmeny (29).

Rozlicné drogy stimuluju vylu¢ovanie do-
paminu vo ventralnom striate a takto posilfiuju
spotrebu drogy. Podra niektorych $tadii je anti-
cipacia odmeny sprevadzana fazickym uvolfio-
vanim dopaminu v striate a prefrontdinom kor-
texe. Uvolfiovanie dopaminu v striate primame
pdsobi na motivaciu, psychomotoricku aktivaciu
a craving. V prefrontalnom kortexe ma dopami-
nergickd stimuldcia za nésledok aktivéciu pra-
covnej pamate a anticipaciu odmeny (21).

GABA a glutamat

Stimulacia GABA, receptorov vedie k zvy-
Sovaniu, kdezto aktivacia GABA, receptorov
vedie k redukcii dopaminovej aktivity (17).
Disbalancia medzi glutamatergickou excita-
ciou a GABA-ergickou seddciou je spojend
s abstinenénym syndrémom (11).

Animéalne a humanne Studie dokazuju,
ze L-glutamat ma suvislost s rozvijanim alko-
holovej zavislosti a cravingu. Budivé aminy
pbsobia v raste tolerancie az ku zavislosti
pravdepodobne vplyvom na aktivaciu geno-
mu. Lie¢ba chronického alkoholizmu zvySuje
denzitu dopaminovych receptorov a voltaz-
-senzitivnych Ca? kanalov v neurénoch. Inhi-
bicnym GABA, receptorom sprostredkované
deje su redukované. Neuronélna hyperaktivita
pocas abstinenéného syndrému méze induko-
vat v rdznych ciefovych zénach aktivéciu tran-
skripénych modulatorov zakdédovanych pro-
strednictvom v&asnych génov mechanizmom
podobnym kindlingu (53).
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Endorfiny
Existuje hypotéza, Ze endorfiny mdzu p6-

sobit pri podmiefiovani navykov, vratane uzi-

vania navykovych latok a zavislosti (40).
Endorfiny suvisia s drogovou zvislostou

v dvoch rozdielnych aspektoch:

o endorfiny vo ventrainom tegmente mézu
hrat rolu v individudlnej senzitivite pre
efekt posilfiovania (reinforcing) kokainu
pogas zaciatoCnej fazy a v individualnej
nachylnosti k potencialnej zavislosti

* endorfiny v rozliénych limbickych areach
stvisia s cravingom a nasledne s relap-
som u drogovo zavislych.

Systém endogénnych opiatov participuje
pri abize mnohych drog. Efekt odmeny pri
uziti alkoholu je sprostredkovany prinajmenej
Ciastogne opioidnym systémom (13).

Serotonin

Podfa animélnych a huménnych Studii
serotonin a jeho metabolizmus suvisi s pato-
logickou impulz&ciou, afektivnymi poruchami
(predovsetkym anxietou a depresiou), ale aj
samotnym apetitivnym spravanim. Hladina
serotoninu v mozgu méZze interagovat s uziva-
nim alkoholu, morfinu, amfetaminu a kokainu.
Konzistentné s tymto zistenim su Studie, ktoré
poukazuju na redukciu uzivania psychoaktiv-
nych latok u subjektov, ktoré uzivali medikdciu,
zvySujucu hladinu serotoninu v mozgu (40).

Craving je ¢astym ciefom rozvijania medi-
kécie, pretoze méze byt spustaom relapsu, je
definujucou €rtou addiktivnych portch (23).

Medikamentézne ovplyvnenie
alkoholového cravingu
Administracia bromokriptinu (dopa-
minového agonistu), GBR 12909 (inhibitora
vychytavania dopaminu) a amfetaminu (do-
paminového releasera) signifikantne znizo-
vala prijem alkoholu u potkanov intenzivne
vyhladavajucich alkohol (25). V dvojito slepej
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placebom kontrolovanej Studii Borg (6) ukdzal,
Ze bromokriptin znizoval craving a ovplyvnil
socidlne fungovanie, motivéciu, psychologicky
status (depresivny a neuroticky status) u chro-
nickych alkoholikov, ale u tazko zavislych
alkoholikov len mierne. Mannelli a spol. (30)
podavali ambulantne lie¢enym alkoholikom
haloperidol (dopaminovy antagonista), alebo
amineptin (inhibitor vychytavania dopaminu)
alebo amisuprid (antagonista dopaminovych
autoreceptorov) alebo placebo. VSetky subjek-
ty preukazali redukciu prijmu alkoholu. Sub-
jekty uzivajice amisulprid mali redukovany
craving, hlavne jeho dysforickej komponenty.

Akamprosat (calcium acetylhomotauri-
nat) je syntetickym analégom homocysteinovej
kyseliny, pdsobiacim agonisticky na GABA, ,
receptory a inhibi¢ne na excitatné amino-
kyseliny, ako je glutamat, a znizujucim influx
kalcia do neurdnov. Dochadza tiez k zvySeniu
koncentracie serotoninu v CNS a antagoniza-
cii noradrenergickej aktivity. Akamprosat mé
preukéazatefné ucinky pri prevencii relapsov,
redukuje neuronéinu excitabilitu redukciou
postsynaptickej ucinnosti excitaénych amino-
kyselinovych neurotransmiterov, normalizuje
tonus GABA/NMDA (N-metyl-D-aspartét). Po
vysadeni dlhodobo pozivaného alkoholu déjde
k disbalancii medzi excitaénym a inhibicnym
neurotransmiterovym systémom s prevahou
excitatnej komponenty, ¢o vedie k abstinenc-
nym priznakom a neskér ku cravingu na alko-
hol. Posilnenie inhibicie GABA a potlaenie
ucinku excitatnych aminokyselin akamprosa-
tom obnovi homeostazu. Akamprosat redukuje
pocas abstinenéného syndrému a v post-abs-
tinenénej periode expresiu transkripénych
modulatorov  zakddovand  prostrednictvom
v€asnych génov a expresiu génov kédujtcich
podjednotky receptoru aminokyseliny. Svojim
fungovanim pdsobi proti dlhodobym zmendm
v latentnej neuronalnej hyperexcitabilite poéas
chronického abuzu alkoholu (51). Niektoré
préace zistili signifikantne vy3si pocet preabs-
tinovanych dni a niektoré aj znizenie cravingu
(14, 22, 42, 46).

Gamahydroxybutyrat, metabolit GABA,
v animalnych pokusoch potlacal craving a ta-
kisto u zavislych zvierat aj alkoholovy absti-
nenény syndrom. Pritom aj sdm gamahydro-
xybutyrat méze vyvolat abstinenény syndrém,
ktory je kontrolovatelny diazepamom. Human-
na Studia konstatovala vo vefkom subore z&-
vislych alkoholikov pokles cravingu a znaénd
abstinenciu aj po ukon&eni podavania gama-
hydroxybutyratu. (in 24).

Viacero $tudii sa venovalo otazke, &i u pa-
cientov so slabym efektom lie¢by ide o sen-
zitizaciu dopaminergického systému odmeny
v asocidcii s apetitivnou reakciou na stimuly
spojené s alkoholom. Blokada opioidergickej
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stimulacie uvofnenia striatdlneho dopaminu
naltrexonom a behaviordlnym tréningom
posilnené vyhasnutie odpovedi suvisiacich
s drogou mdzu byt ndpomocné pre pacientov
s automatickou apetitivnou reakciou na stimu-
ly suvisiace s alkoholom a s vysokym rizikom
relapsu.

Gerrits a van Ree (15) sledovali ucinky
naltrexonu na uzivanie alkoholu. Lie¢ba nal-
trexonom v podmienkach nepretrzitych zasob
alkoholu spdsobila pokles prijmu alkoholu
u opic. Lie¢ba naltrexonom po 2-diiovej abs-
tinencii tiez redukovala prijem alkoholu, ale
nu. V 12-tyzdrovej, dvojito slepej, placebom
kontrolovanej huménnej Studii s naltrexonom
Volpicelli a spol. (49) pozorovali znizenie poctu
dni v tyzdni s alkoholom, frekvencie relapsov
a subjektivneho cravingu na alkohol. Niektoré
neurofyziologické Studie naznacuiju, Ze naltre-
xon mdze ,normalizovat“ metabolicku aktivitu
u alkoholikov v oblastiach suvisiacich s pamé-
fou a obsedantne kompulzivnymi mechaniz-
mami cravingu (8).

Anton a spol. (2) zistil pozitivny synergicky
efekt kognitivno-behavioralnej psychotera-
pie s podavanim naltrexonu.

Buspiron, nebenzodiazepinovy anti-
anxiézny agens ucinkuje selektivne na mo-
noaminergicky neurondlny systém, znizuje
serotonergicku aktivitu a znizuje dopaminer-
gické a norepinefrinové ,neuronéine pélenie®.
Administracia buspironu potkanom a opiciam
vedie k signifikantnej redukcii dobrovolnej kon-
zumdcie alkoholu (9, 43). Dvojito slepa 8-tyz-
drova Studia s buspironom u fahkych a stred-
ne tazkych alkoholikov ukazala, ze buspiron
zmenéSil craving na alkohol a redukoval anxietu
a depresivitu (7). Tym viedol aj k ovplyvneniu
retencie v lieCbe. Buspiron znizuje craving aj
anxietu u vysoko anxiéznych alkoholikov, ale
znizuje craving aj u nevyrazne anxidznych al-
koholikov. (27).

Existuju poCetné zvieracie Studie, ktoré
sleduju vplyv SSRIna craving. Konétatuju zvy-
Sovanie hladiny serotoninu v CNS a suéasne
redukciu voluntarneho konzumu alkoholu. Na-
opak arteficidlne zniZenie hladiny serotoninu
v CNS pokusnych zvierat viedlo k zvy$enému
konzumu alkoholu (20). Maurel a spol. (31)
testoval u krys 4 rozne SSRI - fluoxetin, cita-
lopram, fluvoxamin, paroxetin. NajSpecifickejsi
pri znizeni prijmu alkoholu sa ukazal fluoxetin
a potom citalopram. Ostatné dve ovplyvriova-
li konzum alkoholu u krys podstatne mene;.
Spociatku sa humanne Studie sledovania
ucinku SSRI na alkoholicky craving sustredili
na fazkych pijanov. Citalopram a fluoxetin
vyrazne ovplyvnili mieru abstinencie oproti
kontrolam (36, 37). Balldin a spol. (3) nezistil
signifikantny pokles konzumu alkoholu u taz-
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kych pijanov, ktorym sa podaval citalopram
v davke 40mg die. Zistili len nesignifikantné
znizenie konzumu alkoholu u slab$ich kon-
zumentov v porovnani s placebovou skupi-
nou. Po Stididch s tzv. fazkymi pijanmi sa
pristupilo k Studidm zévislych od alkoholu Ci
uz s depresivnou symptomatikou alebo bez
nej. Pri porovnani efektu 16-tyzdnovej lieCby
fluvoxaminom, citalopramom alebo psycho-
terapiou za randomizovanych podmienok oba
SSRI boli vyrazne efektivnejSie ako KBT v do-
siahnuti abstinencie, citalopram vSak vyraz-
ne znizoval aj alkoholovy craving (in 38). Bola
konstatovand redukcia konzumu, ale aj pokles
chuti na alkohol alebo dokonca abstinencia,
s pozitivnym vplyvom na depresivnu alebo inu
afektivnu symptomatiku.

Kraus a spol. (28) v randomizovanej dvoji-
to slepej Studii podaval hospitalizovanym alko-
holikom selektivny beta-1 adrenergny blokétor
atenolol. Okrem priaznivého ovplyvnenia
klinickych prejavov abstinenéného syndrému
zaznamenali aj redukciu cravingu.

Medikamentézne ovplyvnenie
kokainového cravingu

Napriek intenzivnemu vyskumu Specifickej
terapie, ktory prebiehal uz od polovice 80-tych
rokov, eSte stéle neexistuje uniformna efektiv-
na medikécia fudského kokainového cravingu
a taktiez neexistuje medikacia, ktora by pred-
chédzala kokainovému relapsu.

Viyskum pri hfadani efektivnej liecby ko-
kainovej zavislosti je zacieleny na limbicky
systém, ktory sa skladd z ventréinej tegmen-
talnej arey a jej dopaminergickych projekcii do
nucleus accumbens. V nucleus accumbens
kokain inhibuje reuptake dopaminu, ¢im zvy-
Suje extracelularu hladinu dopaminu a pro-
dukuje eufériu a hyperaktivitu charakteristicku
pre uzitie kokainu.

Redukovana aktivita dopaminového trans-
miterového systému sprevadza oddatie kokai-
nu, zatial ¢o zvySena aktivita je pozorovand
po inhibicii spatného vychytdvania dopaminu
indukovanej kokainom, alebo po uvofneni do-
paminu ako podmienenej odpovede na kokai-
nové podnety. Fakt, Ze vulnerabilita k uzivaniu
kokainu sa méoze objavit aj v pripade deficitu
dopaminu aj v pripade nadbytku dopaminu,
stavia dilemu pred liebu agonistami alebo
antagonistami. Priami alebo nepriami agonisti
dopaminovych receptorov spdsobuju zmierne-
nie postabstinennej letargie a anheddnie, ale
samotni agonisti mézu ucinkovat ako interné
podnety pripominajice kokain, ktoré zvySuju
riziko relapsu alebo podnetom indukovaného
cravingu. Mnohi agonisti dopaminovych re-
ceptorov poskytuju vo svojej podstate efekt
odmeny a mozu byt uzivatefmi stimulancii
zneuzivané. Naopak dopaminovi antagonisti,
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reprezentovani klasickymi D2 neuroleptikami
mézu redukovaf odpoved na kokainové pod-
nety a blokovaf odmerfiujuce vlastnosti ko-
kainu. Nakofko Uplna blokada D2 receptorov
méZze spdsobovat emoénu otupenost, dysforiu
a neziaduce motorické ucinky, anagonisti D2
receptorov su neatraktivnou medikaciou na
craving, pretoze je charakterizovand nadmer-
nym mnozstvom dopaminu (23). Antagonista
dopaminovych D2 receptorov haloperidol re-
dukuje podnetom indukovany craving (4), zati-
af ¢o nepriamy agonista receptorov amantadin
zvySuje fyziologicky arousal ku kokainovym
podnetom (44).

Pilla (41) demonétroval, Ze parciélny ago-
nista dopaminovych D3 receptorov BP897
znizuje vyhfaddvanie kokainu u potkanov
v pritomnosti kokainovych podnetov. Na zékla-
de toho Childressova a spol. (23) realizovala
huménne vyskumy a naznacuje, ze parcidlni
agonisti dopaminu mézu pondknut nové stra-
tégie pre modulaciu dopaminového systému
v CNS - systému, ktory sa zucastfiuje velkou
mierou v kokainovom cravingu. Pri testovani
nového parcidlneho agonistu D3 receptorov
popisuje vyrazny u¢inok na redukciu podne-
tom vyvolaného kokainového cravingu. BP897
naozaj ucinkoval ako agonista v podmienkach
deplécie dopaminu. Naopak, v podmienkach
prechodného zvySenia endogénneho uvolfio-
vania dopaminu, ktoré sa vyskytuje pocas vy-
stavenia sa kokainovym podnetom, parciélny
agonista funguje ako antagonista receptorov
a moze tak poméahat redukovat podnetom in-
dukovany craving, vyhfadavanie kokainu alebo
oboje. Tym ponuka potencial pre dynamicku
medikéciu. Predpoklada sa, ze nebude vyhla-
davany za Ucelom zneuzivania, lebo nepreu-
kazoval poskytovanie efektu odmeny.

Gerrits a van Ree (15) sledovali vplyv
naltrexonu na uzivanie kokainu u potkanov.
V zaciato¢nej faze samoadministracie sle-
dovali drogu vyhfadavajlce spravanie deter-
minované hlavne pozitivnou posiliiovacou
povahou kokainu. Naltrexon znizoval uzivanie
kokainu. Tento supresivny efekt bol zisteny,
ked boli potkanom ponukané prahové davky
kokainu, ale nie vtedy, ked bola dostupna vys-
Sia jednotliva dévka kokainu. Zvierata boli po
opioidnej blokade menej senzitivne na kokai-
novy reward.

Agonista GABA, receptorov baklofen
znizuje Sirenie impulzov v dopaminovych ne-
urénoch a inhibuje uvolmovanie dopaminu vo
ventrdlnom tegmente a nucleus accumbens
(11). Viaceré Studie referuju schopnost baklo-
fenu utimovat reakcie na kokain a tym znizovat
motivéciu k uzivaniu tejto drogy. Kedze vyvo-
lava aj neziaduce ucinky, ako seddciu, vertigo,
nauzeu, gastrointestinalne tazkosti, musi byt
zvoleny kompromis medzi jeho farmakotera-

peutickou efektivitou a rizikom neziadtcich
ucinkov .

Viaceri GABA agonisti redukuju odmenu.
Latky, ktoré Specificky moduluju funkciu GA-
BA, receptorov, ako chlordiazepoxid, reduku-
ju rozsah uzivania kokainu na pevné racional-
ne rozhodovanie (16).

V animalnych Studiach bol skisany CGP
44532 - fosfétovy analdg GABA a vysoko
selektivny agonista GABA, receptorov. Dobro-
vitsky a spol. (11) zistili v zvislosti od davky
redukciu  kokainom indukovanej stimuldcie
mozgovej odmeny.

Potkany s napodmiefiovanou kokainovou
preferenciou miesta, ktorym bol 1 tyzder apli-
kovany buprenorfin preukdzali viac ako 50%
redukciu tejto preferencie oproti potkanom,
ktorym bol podavany fyziologicky roztok (26).
U opic znizoval buprenorfin uzivanie kokainu
0 91-97% oproti pévodnému uZivaniu (33).
V' humannej Studii sa podaval buprenorfin
v kombindcii s intranasélne uzivanym kokai-
nom zavislym od kokainu a opidtov. Podavanie
buprenorfinu v davke 2mg denne zvySovalo
kokainom indukovanu eufériu, pulz a tlak kr-
vi. Uginkoval ,speedbalu® podobnym efektom
medzi nizkou davkou buprenorfinu a kokainom
(45). V podobne;j studii Teoh a spol. (47) porov-
naval reakciu na podavanie 4 mg buprenorfinu
a 30mg kokainu intravendézne u zavislych od
opidtov po detoxifikécii od opidtov. Po 2 tyzd-
noch poddvania buprenorfinu udavali pacienti
uzivajuci 4 mg buprenorfinu znizovanie kvality
kokainom vyvolanej euférie a pacienti uzivaju-
ci 8mg buprenorfinu udévali zvySovanie kva-
lity kokainom vyvolanej euférie. Tieto Studie
ukazuiju, ze buprenorfin neblokuje kokainom
navodenu eufériu, jeho efekt je komplexnejsi,
ucinkuje v zavislosti od viacerych faktorov, za-
hriiujticich dizku jeho podavania, dévkovanie
a kombindciu s kokainom.

Aigner a spol.(1) zistili, ze orélne podava-
nie karbamazepinu v strave znizuje uZzivanie
kokainu u opic makakov krafovskych.

Covi a spol. (10) sledovali G¢innost ko-
gnitivno-behavioralnej terapie na uZivanie
kokainu a craving u ambulantnych zavislych.
Vlyhodnotenim 12-tyzdriového programu zisti-
li, ze klesla miera uzivania kokainu, cravingu
aj inych psychiatrickych symptémov a to bez
zavislosti od frekvencie poskytovanej psy-
choterapie (1x, 2x tyzdenne alebo 1x za dva
tyzdne). Kognitivno-behavioréina terapia sa
ukazala efektivna pri redukcii uzivania kokainu
a v zvladani cravingu.

Medikamentézne ovplyvnenie
opidatového cravingu

Buprenorfin, zmieSany opiatovy anta-
gonista-agonista, ma terapeuticky potencial
znizovat opiatovy craving a exogénnu admi-

www.psychiatriepropraxi.cz / PSYCHIATRIE PRO PRAXI

nistraciu opiatov. Mello a spol. (32) skusali
tuto schopnost buprenorfinu u hospitalizova-
nych, detoxifikovanych zavislych od opiatov.
Poddvali im bud buprenorfin alebo placebo.
Zavisli mali za povinnost stisnutim gombika
ziadat peniaze alebo heroin. Zavisli, ktorym
bol podavany buprenorfin uzivali len 2-31%
dostupného heroinu, zatial ¢o zavisli s pla-
cebom uzivali 93-100% dostupného heroinu.
Tieto vysledky boli porovnavané so zisteniami
u opic, kde buprenorfhin v davkach, ktoré este
neutlmovali prijem potravy, utimil uzivanie hyd-
romorphonu (34).

Van den Brink a de Vos (48) skumali pre-
dikciu cravingu pocas lie¢by metadonom u zé-
vislych od opiatov. Zistili pozitivnu koreldciu
medzi davkou metadonu a cravingom. Nebola
signifikantnd korelacia medzi cravingom a plaz-
matokinetickymi parametrami (hladinou me-
tadonu v plazme a metadonovym polCasom).
Boli pozorované 2 vrcholy intenzity cravingu:
vé&&Si okolo 9.00 hod. (v Case podavania me-
tadonu hospitalizovanym pacientom na klinike)
a 0 nie¢o mensi po€as noci (v ¢ase podavania
metadonu ambulantnym pacientom). Postavili
hypotézu, ze za pozorovanu fluktuaciu cravingu
je zodpovedna bud anticipacia podmienenych
odpovedi alebo cirkadidnne rytmy.

Greenwald (19) pozoroval zmeny cravingu
v zavislosti od zmeny davky metadonu. V pr-
vej faze dostali uzivatelia popri podavani me-
tadonu na vyber heroin alebo peniaze. Craving
a uzivanie heroinu sa signifikantne zvySovali
len ked redukcia metadonu bola sprevadza-
na informaciou o znizovani davky metadonu.
V druhej faze detoxifikacie craving a uzivanie
heroinu signifikantne rastli so znizovanim da-
vok metadonu.

Gray (18) porovnaval metadon a klonidin
pri detoxifikdcii u zavislych od opidtov. Zistil, ze
metadon méze vyvolat priming efekt (pozitivne
posilfiovanie) v porovnani s klonidinom. Hos-
pitalizovani pacienti boli testovani po¢as ma-
ximélnych prejavov abstinenéného syndrému
a poc¢as jeho minimalnych prejavov. Sledovala
sa nimi udavand tuzba uZit heroin kvéli zazitiu
prijemnych pocitov intoxikacie (nazvali to po-
zitivny craving) a tuzba uZit heroin pre odstra-
nenie neprijemnych pocitov alebo nélad (nega-
tivny craving). Hoci stupla miera abstinencnych
symptémov v metadonovej skupine, rozdiel
medzi metadonovou a klonidinovou skupinou
nebol v poloZke pozitivny craving Statisticky vy-
znamny. Prekvapujuco stdpol pozitivny craving
v metadonovej skupine pocas minimalnych
abstinenénych priznakov. Merania negativneho
cravingu a subjektivnych abstinencnych sym-
ptémov vykazovali pokles, navzajom korelovali
v maxime abstinen¢nych priznakov.

White a spol. podavali hospitalizovanym
zavislym od opidtov metadon a levo-alpha-
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-acetylmethadol (LAAM) v randomizovanej
dvojito slepej Studii. Pogas 3 mesiacov uzivalo
62 pacientov denne methadon a obde LAAM.
Podavanie LAAM bolo spojené s nizSou mie-
rou uzivania heroinu ako v metadonovej sku-
pine. V skupine uzivajicej LAAM pozorovali
menej zavaznu abstinenénu symptomatiku,
menej neziaducich ucinkov a nizsiu mieru cra-
vingu (50). Dalsie &tudie viak vykazovali fatal-
ne neziadlce U¢inky a v sucasnosti su Studie
s LAAM pozastavené.

Medikamentézne ovplyvnenie
nikotinového cravingu

Bupropion alebo amfetbutamon je mo-
nocyklicky aminoketén. Ide o latku chemicky
pribuznd amfetaminu. Je to latka zvySujuca
koncentraciu dopaminu a noradrenalinu. Za
hlavny mechanizmus sa povazuje inhibicia
reuptaku dopaminu a noradrenalinu. Tato in-
hibicia je velmi slabd, na druhej strane hlav-
ny metabolit hydroxybupropion je vyrazne
silnej$i inhibitor vychytavania noradrenalinu
a dopaminu Stddia Ferryho a spol. potvrdila,
Ze bupropion s pomalym uvoffiovanim v den-
nej davke 300mg potladil u fajCiarov craving
(prostrednictvom dopaminu) a abstinenéné
priznaky (prostrednictvom noradrenalinu).
Po ukonéeni 12-tyzdnovej lie€by abstinovalo
40% pacientov na bupropione a 24% pa-
cientov na placebe. V podobnej $tudii Hurt
a spol. zistil, ze davka 100mg bupropionu
sa signifikantne v efektivite neodliSovala od
placeba, vy$sie davky (150 mg, 300mg) boli
signifikantne efektivnejSie. Jorenby a kol. po-
rovnavali bupropion s nikotinovymi néplasta-
mi. Na bupropione po 9 tyzdiioch abstinovalo
30,3% pacientov, s nikotinovymi naplasta-
mi len 16,4 %. Pri kombin&cii bupropionu
a naplasti efektivita stdpla. Pri 14-dfiovom
podavani bupropionu Shiffman a spol. nepo-
zorovali redukciu cravingu, zrejme bol takyto
Cas podavania prili$ kratky. Dobra tolerabilita
bupropionu bola pozorovana aj v populdcii
deti a adolescentov a tiez schizofrenikov
s nikotinovou zavislostou (in 38).

Durcan a spol. (12) sledovali kontinudlne
podavanie bupropionu pacientom abstinuju-
cim od nikotinu v dvojito slepej Studii. Craving
bol najéastejSie udavany pacientmi uzivajacimi
placebo, ale signifikantne menej asto pacient-
mi uzivajucimi bupropion. V tvode neboli rozdi-
ely medzi porovnavanymi skupinami v polozke
,craving za poslednych 24 hodin® ale signifi-
kantne niz$ie skore bupropionovej skupiny v po-
loZke ,craving préve teraz"“. V neskorsich fazach
sledovania (po 11 tyZdni) bolo signifikantne niz-
Sie skore aj v polozke ,craving za poslednych
24 hodin“ v bupropionovej skupine. Bupropion
pri_kontinudlnom poddvani redukoval craving
a redukoval mnozstvo relapsov.
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Autorkinou snahou bolo zhrnitf teo-
retické aj praktické poznatky o cravingu.
Vlychadzala predovSetkym z vyskumov pu-
blikovanych v odbornych ¢asopisoch, pre-
vazne zahraniénych. Zozbierala dostupné
informacie ktoré poddva v ucelenej forme.

Detailna informovanost dava Sancu tera-
peuticky vhodne zasiahnuf a zabrdnit tym
relapsu u zavislych pacientov. Spolu s psy-
chologickym a socialnym pristupom tvori
medikamentdzny zdsah komplexny postup
lieCby zavislosti.
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