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H‘“ SHRNUTI

Tato zprava poskytuje prehled v soucasnosti dostupnych védeckych dikazli o Géinnosti,
efektivité a nakladové efektivité v Evropé pouzivanych intervenci |é¢by zavislosti na neza-
konnych drogach. Prehled shrnuje zjisténi vlastnich stavajicich zprav o t¢innosti a nedavno
zvefejnénych randomizovanych kontrolovanych studii (RCT). V pfipadech, kdy randomizova-
né kontrolované studie nejsou k dispozici, byly zahrnuty studie s méné rigor6znim designem.
Vétsina zahrnutych studii probéhla mimo Evropu, predevsim ve Spojenych statech. Silna
stranka vyzkumu v oblasti drog v Evropskeé unii spo¢iva v diverzifikaci udrzovaci é¢by poruch
souvisejicich s uzivanim opiatu. Ukazala se efektivita nékolika intervenci pro lé¢bu zavislosti
na nelegalnich drogach, které zohledhuji zdravotni situaci a Ié¢ebnou kariéru osoby (krizova
intervence, péce [udrZovaci lé¢ba], lé¢eni [detoxikace], prevence relapsu). Opiatovy agonista
metadon, ¢aste¢ny agonista receptord u a antagonista receptorti k buprenorfin (véetné
kombinace s naloxonem) a a-2-adrenergni agonisté klonidin a lofexidin jsou efektivnimi
pripravky v detoxikaéni I€¢bé zavislosti na opiatech a v Evropé se bézné pouzivaji. Metadon
a buprenorfin jsou v odpovidajicich davkach v soucasnosti nejefektivné€jSimi pripravky pro
udrzovaci |é¢bu zavislosti na opiatech. Preskripce heroinu je efektivni zvlasté u pacientl se
zavislosti na opioidech, ktefi béhem udrZzovaci |é¢by metadonem pokraduji v nitroZilnim uzi-
vani heroinu. Ostatni p¥istupy udrZovaci |é€by, jako napfiklad podavani kodeinu a morfind
s pomalym uvolhovanim, mohou byt cennymi dopliky sou¢asného léc¢ebného repertoaru.
UdrZovaci |é¢ba opioidnim antagonistou naltrexonem k prevenci relapsu se nejevi efektivni
jako samostatna lé¢ba. Co se tyka farmakologické Ié¢by zavislosti na kokainu, amfetaminu
nebo konopi, jsou diikazy o U€innosti viech farmakologickych pfipravkd malé. Psychosocial-
ni intervence v kombinaci s farmakologickymi ptistupy zlepsuji vysledky lécby. Rlizné pora-
denské pristupy, i kdyZ ne v3echny, ukazuji pozitivni U¢inky z hlediska vlivu na snizeni miry
uzivani (zvlasté kokainu a soubézného uzivani opiatd p¥i metadonové udrzovaci lécbé -
methadon maintenance treatment (MMT) a na udrZeni v l1é¢bé, zatimco nékteré diikazy na-
svédcuji tomu, Ze terapie cue exposure je kontraproduktivni. Behavioralni pfistupy, jako na-
ptiklad kognitivné-behavioralni lé¢ba (cognitive behavioural treatment, CBT), dosahuiji
dlouhodobych vysledki. Metody motivacni terapie maji zlep3it motivaci ke zméné konzu-
macniho chovani. Co se tyka nakladové efektivity, ukazuji se zde uvedené lé¢ebné intervence
jako efektivni a ekonomicky smysluplné. Jsou vsak potfebné dalsi studie a data, predevsim
data zohlednujici evropsky kontext a data o jednotlivych [é¢ebnych modalitach jinych, nez je
udrzovaci |écba.
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Tento prehled je hlavnim vystupem pracovniho bali¢ku €. 1 v ramci préace ,Protidrogova poli-
tika a snizovani $kod" zadané Generalnim reditelstvim pro zdravi a ochranu spotrebitele DG
SANCO (v3eobecna vyzva k piekladani nabidek ¢. SANCO/2006/C4/02). Cilem tohoto pracov-
niho bali¢ku je poskytnout prehled v sou¢asnosti dostupnych védeckych dikazi o ucinnosti
a nakladové efektivité v Evrop€ pouZivanych intervenci pfi Ié¢bé zavislosti na nelegalnich
drogach. Byla provedena fada studii rlizné kvality a prehledd ucinnosti intervenci protidro-
gové |écby. Tento prehled uvadi hlavni vysledky Sesti vlastnich stavajicich zprav o u¢innosti
(a efektivit&) intervenci protidrogové lé¢by, zahrnuje kompilaci dal3ich nedavno provede-
nych klinickych studif a existujicich vyznamnych prehledd t¢innosti (a efektivity) a naklado-
vé efektivity a formuluje jejich shrnuti.

Uginnost, efektivita a nakladova efektivita

Intervence je Ucinna, jestlize vykazuje lepsi vysledky nez jina intervence nebo Zadna inter-
vence (napfiklad placebo), a je efektivni, jestlize tento dopad vykazuje v realnych podmin-
kach. Proto studie efektivity intervence poskytuji také informace o jeji ucinnosti.

Tabulka 1: Definice Uc¢innosti, efektivity a nakladoveé efektivity

tcinnost Dopadem intervence je pfinos dosazeny v kontrolovanych podminkéch.
Otdzka: MuZe intervence fungovat?

efektivita Dopadem intervence je pfinos dosazeny v realnych podminkach.
Otdzka: Funguje intervence v realnych podminkach?

néakladova Porovnani relativnich vydaji (nakladt) a vystupl (u¢inkd) dvou nebo vice
efektivita intervenci.

Ekonomicka hlediska jsou pfi planovani zdravotni péce a rozhodovani Iékafi stale dilezitéj-
3i. Ekonomické studie, které stanovi vztahy mezi naklady a vystupy rtiznych typt Ié¢by, proto
v této oblasti nabyvaji na vyznamu. PfestoZe vyzkum problematiky uzivani nelegalnich drog
tyto zmény pfijima pomalu z divodu tradiéni dileZitosti jinych hledisek, nezZ jsou hlediska
medicinska a hlediska verejného zdravi, neni v Zzadném pripadé vyjimkou.

Nakladova efektivita je analyzou ekonomického typu, ktera porovnava relativni naklady in-
tervenci k dosazeni konkrétnich zdravotnich nebo jinych vysledki (nap¥. po¢tu dni bez drogy,
abstinence po ur¢ité obdobi atd.), a to tak, Ze pFiriistek nakladu se vydéli pfirtistkem vystupt
a tento pomér se porovna u dvou nebo vice intervenci. Jestlize nejsou uplathovana zadna
dal3i hlediska (vedlejsi u¢inky, ideologie), je upfednosthovana intervence s niz3imi naklady
na jednotku vystupu. Tento pfirlistkovy pomér nakladové efektivity Ize interpretovat jako
dodate¢né naklady na Ié¢bu, které jsou potfebné ke zlep3eni o jednu jednotku konkrétniho
vystupu.
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Lidé zneuzivaji rGzné drogy, véetné alkoholu, heroinu a dal3ich opiatd, nikotinu, psychosti-
mulancii (kokainu a amfetamind) a benzodiazepind, pfi¢emz posledné jmenovana latka je
mnohdy uZivana v kombinaci s opioidy nebo psychostimulancii. Lé¢ebné intervence u osob
zavislych na benzodiazepinech samotnych byly dosud zkoumény jen malo. Proto se tento
prehled zaméfuje na ucinnost, efektivitu a nakladovou efektivitu intervenci protidrogové
|é¢by v pfipadé poruch souvisejicich s uzivanim opioidl, psychostimulancii a kanabinoidd.
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H‘“ DEFINICE A CiLE ...

Tato zprava vychazi z definice protidrogové |é¢by uvedené ve zprave , Klasifikace protidrogo-
vé lécby a socialni reintegrace a jejich dostupnost v ¢lenskych statech EU a Norsku"
(EMCDDA, 2002): ,Lé¢ba zahrnuje viechny strukturované intervence v komunité se specific-
kymi medicinskymi a/nebo psychosocialnimi technikami, které jsou zamé&teny na snizovani
miry uzivani nelegalnich drog nebo abstinenci od nich.” Tato definice protidrogové |é¢by se
tyka viech drogoveé specifickych intervenci nad ramec sluzeb s volnym pfistupem (jako je na-
ptiklad vyména jehel, poskytovani informaci a poradenstvi). Proto se poskytovani informaci
a poradenstvi nepovazuje za lé¢bu, zato napfiklad poradenstvi pro planovani péce ano. Cha-
rakteristika typd protidrogové lé¢by tudiz zahrnuje:

- vdechny strukturované intervence',

- se specifickymi farmakologickymi a/nebo psychosocialnimi technikami,

- zaméfené na sniZzovani miry uzivani nelegalni drog nebo abstinenci od nich,
- poskytované v komunité.

Tato definice vychazi z klasifikace podle EMCDDA’ (2002), a drogové specifickou Ié¢bu proto
|ze strukturovat do rGiznych lé¢ebnych pristupd:

- ambulantni psychosocidlni intervence véetné intervenci sahajicich od poradenstvi, moti-
vacni terapie, kratkodobych intervenci, vedeni ptipadu az po denni péci a naslednou pé¢i,

- ustavni psychosocidlIni intervence véetné intervenci sahajicich od pobytové Iécby aZ po
terapeutické komunity,

- substitu¢ni/udrZovaci lécba véetné farmakologickych intervenci s psychologickou pé-
¢i/podporou nebo bez ni,

- detoxikace véetné intervenci k detoxikaci obvykle poskytovanych ve specializovanych
medicinskych centrech.

Vsechny sluzby protidrogové lécby zavedené v Evropé€ souviseji s jednim obecnym typem [é¢-
by nebo s kombinaci dvou ¢i vice téchto typl. Pfikladem kombinace typl protidrogové lécby
je medicinska substituéni [é¢ba a psychosocialni péce (ob& ambulantni - ve spole¢ném nebo
odd&leném zafizeni) nebo medicinska detoxikace a psychologicka rehabilitace. V souladu
s tim je kombinace rGznych intervenci protidrogové lé€by zcela b&Zna (napf. kombinace mo-
tiva¢nich rozhovorti, poradenstvi, kognitivné-behavioralni terapie). Védecké dikazy® o kom-
binaci intervenci jsou k dispozici pouze pro stejné oblasti a diikazy jsou vétSinou sledovany
a uvadény pro definované ¢asti nebo aspekty stavajici protidrogové Ié¢by. Tento prehled
ucinnosti typl protidrogové [é¢by v Evropé je proto strukturovan podle hlavnich typl proti-
drogové lécby - farmakologickych intervenci a psychosocialnich intervenci.

ZkuSenost se zneuZivanim latek maze prinaset fadu komplexnich zdravotnich a socialnich
probléma, které mnohdy vedou k Zadosti o protidrogovou |é¢bu. Lé¢ebné potreby osob zne-
uzivajicich latky jsou ovlivnény faktory, jako je osobni demograficka charakteristika (napf.

1 bez ohledu na typ nebo misto zafizenf

2 ,Classifications of Drug Treatment and Social Reintegration and Their Availability in EU Member States
plus Norway" (EMCDDA, 2002)

3 = empirickd zjisténi svédcici ve prospéch védecké teorie nebo hypotézy
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pohlavi, etnicky ptivod, vék), typy uzivanych drog, rozsah poskozeni a komplikaci, povaha Zi-
votnich situaci, socialni podpory a stresorti. MGiZzeme vymezit nasledujici dimenze (nebo ob-
lasti) zneuzivani latek (tab. 2).

Tabulka 2: Dimenze a kritéria zneuzivani latek

dimenze mozna méfitelna kritéria

uzivani drog vzorec uzivani drog, zdroj, intoxikace a zavislost

uzivani alkoholu cetnost, nebezpeéné uzivani, Skodlivé uzivani, intoxikace a zavislost
fyzické dasledky napf. pfedavkovani, infekéni choroby (napf. hepatitida C)
psychologické dusledky napf. psychiatricka komorbidita, dal3i emo¢ni problémy/poruchy
socialni problémy napf. zaméstnani, bydleni, rodina, péce o déti, finance

problémy s trestni justici napf. zatéeni, trest odnéti svobody, pokuty

Na zakladé hlavnich cil(i protidrogové Ié¢by a jejich kritérii Ize definovat cile Ié¢by protidro-
govych sluzeb:

- snizeni psychologickych, socialnich a dal3ich problém0 ne/pfimo souvisejicich s uzivanim
drog,

- snizeni skodlivych nebo rizikovych vzorch chovani (napf. sdileni injekéniho nacini),

- dosazeni kontrolovaného, neproblémového uzivani drog bez zavislosti,

- abstinence od hlavnich problémovych drog,

- abstinence od v3ech nelegalnich a legalnich drog.

Cile intervenci protidrogové [é¢by (a také intervenci zahrnutych v této zpravé) se proto za-
méfuji na zvladnuti Skod plsobenych drogami, stfidmost uZivani, reintegraci a abstinenci.
Intervence protidrogové [é¢by jsou hodnoceny jako u¢inné a/nebo efektivni, nebo naopak
neuc¢inné a/nebo neefektivni pravé vzhledem k témto ciltim.
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H\“ Meroor |

Identifikace stavajicich zprav o u¢innosti intervenci protidrogové [é¢by byla provedena kom-
plexnim vyhledavanim v elektronickych databazich a internetovych platformach mezina-
rodnich a narodnich organizaci na poli drogového vyzkumu v Evropské unii a mimo Evropu
(tab. 3).

Tabulka 3: Zprdvy organizaci o Gcinnosti/efektivité typl protidrogové lécby

zkratka plny nazev internetové stranky
APA Americka psychiatricka asociace WWW.apa.org
EMCDDA Evropské monitorovaci centrum pro drogy www.emcdda.europa.eu

a drogovou zavislost

NHS Narodni zdravotni sluzba www.nhs.uk

SBU Svédska rada pro hodnocenti zdravotnickych | http://www.sbu.se/sv www.sbu.se/sv
technologif

TRIMBOS | Nizozemsky institut pro dusevni zdravi www.trimbos.nl
a zavislosti

UNODC Urad OSN pro drogy a kriminalitu www.unodc.org

Vedle toho bylo o poskytnuti dal3ich informaci poZzadano nékolik odbornikii (Prof. M. Gossop,
Londyn; prof. W. van den Brink, Amsterdam; dr. Wouter Vanderplasschen, Ghent; prof.
J. Rehm, Toronto; prof. A. Uchtenhagen, Curych). Celkem bylo zjist&no 3est (v angli¢ting pub-
likovanych) zprav o acinnosti a efektivité typa protidrogoveé lécby (tab. 3). Zjidténi téchto
zprav byla shrnuta a tvofi zaklad oddilu této publikace, ktery je vénovan vysledkim. Byla vy-
vinuta komplexni strategie vyhledavani zaloZzena na kombinaci vyrazi v rejstriku a volném
textu, ktera byla prizptsobena pfislusnym elektronickym databazim literatury. V disledku
Sirokého rozsahu reSerSované literatury o U¢innosti a efektivité intervenci protidrogové lé¢-
by se analyza omezila na zjiSténi a pojednani o stavajicich zpravach uvadgjicich dikazy a na
nejnovéjsi experimenty v podobé ,randomizovanych kontrolovanych studii (RCT)", metaana-
lyzy/systematickeé pfehledy véetné& RCT nebo alespon klinické zkousky. Z metodického hledis-
ka maji randomizované kontrolované studie nejvyssi dikazni hodnotu, co se u¢innosti tyka,
protoze jsou méné nachylné na metodologické zkresleni. Proto byl vypracovan komplexni
prehled literatury, v€etné systematické strategie vyhledavani s cilem zjistit vechny rele-
vantni randomizované kontrolované studie a klinické studie (p¥iloha I.). Tato zprava v3ak za-
roveh uvadi studie s méné rigor6znim designem (jako jsou napfiklad pozorovaci studie), pfi-
padové fady a prehledy, zvlasté pti absenci randomizovanych kontrolovanych studif. Vedle
obecnych omezeni (heterogenita posuzovani vystupd, znaéna rozmanitost pristupl z hledi-
ska trvani, designu a cilt [é¢by atd.) tak vede k dalsim omezenim i skute¢nost, Ze byly zahr-
nuty studie s méné rigoréznim designem. Aktualizace literatury byla provedena formou vy-
hledavani prament v nasledujicich elektronickych databazich:
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MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online

EMBASE Bibliografické databaze pro biomedicinské a farmakologické informace

DARE Database of Abstracts of Reviews of Effects, Databaze abstrakt prehledd ucinkd
Cochrane Centralni registr kontrolovanych studii / systematickych pfehledt

HTA Health Technology Assessment (HTA),

databaze hodnoceni zdravotnickych technologif

Psychinfo Elektronicka bibliograficka databaze poskytujici abstrakty literatury
v behavioralnich disciplinach a v oblasti dusevniho zdravi

Specifikace a citlivost strategie vyhledavani byla zpfeshovana vymezovanim platnosti litera-
tury. Dale bylo provadéno vyhledavani relevantnich publikaci v dostupnych odbornych
on-line a elektronickych ¢asopisech v oblasti adiktologie. Aby se zabranilo iteracim analyz
existujicich zprav, bylo stanoveno nékolik obecnych limitl a vybé&rovych kritérii.

Tabulka 4: Kritéria pro zahrnuti studie

- zaméfeni na nelegalni drogy

- typ studie: (kontrolované) klinické studie, randomizované kontrolované studie, metaanalyzy
a systematické prehledy

- jazyk: publikovano v angli¢tiné

- datum publikace: leden 2002 - ¢ervenec 2007

Vybér publikaci byl proveden prvni analyzou abstraktl a plné znéni textd bylo objednéno
u prament povazovanych za relevantni. V druhém kroku byly na zakladé uplného znéni textu
vylouéeny z analyzy dalsi publikace. Obsahova analyza publikaci o U¢innosti intervenci byla
zamé&Fena na vystupni kritéria, jako je abstinence od uzivani drog (méfend vysledky testu
modi nebo subjektivné uvadénym uzivanim nelegalnich drog), snizeni miry uzivani nelegal-
nich drog, zavaznost abstinencnich ptiznakd, délka pobytu a udrzeni v [€€bé€, dokonéeni lé¢-
by, bezpeénostni profily a doloZzené ucinky v zavislosti na davce. Pro p¥ipravu formulare pro
extrakei dat pro analyzu nedavné reserSované literatury byl pouZit databazovy program File-
Maker. Vysledky dostupnych zprav a vysledky nedavno publikované literatury o u€innosti
a efektivité intervenci protidrogové Ié¢by v Evropé jsou shrnuty v ¢asti vénované vysledkim.
Komplexni popis vysledki pro jednotlivé adiktivni poruchy. Déle tyto prehledy tidaji obsahu-
ji posouzeni vychozi trovng diikazil. Cast vénovana vysledkiim je rozd&lena po jednotlivych
intervencich s vyjimkou vysledkd tykajicich se farmakoterapii poruch souvisejicich s opiaty
a psychostimulancii, které jsou uspofadany podle indikace (napfiklad krizova intervence,
|é¢ba abstinenénich pfiznakd, udrzovaci Ié¢ba a prevence relapsu).
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Kleber et al. (2006) Practice Guideline for the Treatment of Patients with Substance
Use Disorders. American Psychiatric Association (APA).

Publikace ,The Practice Guideline for the Treatment of Patients With Substance Use Disor-
ders" (Praktické pokyny pro Ié€bu pacientl s poruchami souvisejicimi se zneuzivanim latek),
2. vydani, vysla v srpnu 2006 a sestavil ji kolektiv psychiatrd Americké psychiatrické asociace
(APA). Praktické pokyny obsahuiji tfi &asti (A, B a C). Cast A, nazvana ,Treatment Recommen-
dations for Patients with Substance Use Disorders" (Doporuceni pro Ié¢bu pacientti s poru-
chami souvisejicimi se zneuzivanim latek), shrnuje a rozebira kli¢ova doporuéeni pokynd. Ta-
to ¢ast poskytuje také specificka doporuceni pro Ié¢bu poruch souvisejicich s uzivanim niko-
tinu, kokainu, respektive opioidti. Cast B s nazvem ,Background Information and Review of
Available Evidence" (Vychozi informace a ptehled dostupnych diikazt) poskytuje prehled po-
ruch souvisejicich s uzivanim latek, véetn€ obecnych informaci o jejich historii, pfirozeném
vyvoji a epidemiologii a také strukturovany prehled se syntézou dostupnych diikazd. Na za-
klad& predchozich oddilii pak ¢ast C, nazvana ,Future Research Needs" (Potfeby budouciho
vyzkumu), vymezuje ty oblasti, kde jsou pro klinicka rozhodnuti nutné dalsi udaje. Praktické
pokyny APA byly vypracovany na zakladé ,procesu pro vytvareni metodickych pokynt Ame-
rické psychiatrické asociace” (APA Guideline Development Process), ktery stanovi specifika-
ce vyhledavani pro podrobné komplexni prehledy literatury, aby bylo mozné zjistit vSechny
relevantni randomizované klinické studie i klinické studie s méné rigor6znim designem a pfi-
padové fady, pokud dikazy z randomizovanych studii nejsou dostupné. Kli¢ové znaky v3ech
vymezenych studii, véetné zdroje financovani, designu studie, velikosti vzorku, charakteristi-
ky subjektd, charakteristika l1é¢by a vystupl lécby, jsou prehledné uvedeny v tabulkach. Ve
svych pokynech pouziva APA kodové oznaceni (kterym rozlisuje kvalitu studie na [A] = dvoji-
té slepa randomizovana kontrolovana studie a [G] = napf. pfipadova zprava), aby vyslovné
popsala povahu podptrnych dlkazu. PFi reSerSich literatury byl uplatnén vysoce systematic-
ky pfistup ke strategii vyhledavani a kritériim vybéru studie. Druhé vydani publikace ,The
Practice Guideline for the Treatment of Patients With Substance Use Disorders" (Praktické
pokyny pro |é¢bu pacientli s poruchami souvisejicimi se zneuzivanim latek) Americké psy-
chiatrické asociace je k dispozici na adrese www.psych.org/public_info/libr_publ.

Rigter et al (2004) Treatment of Problematic Use of Drugs. State of the Art for
Evidence Based Ttreatments and other Interventions. Utrecht (Niederlande): National
Institute of Mental Health and Addiction (Trimbos Instiute).

Publikaci ,The Treatment of Problematic Use of Drugs Report" (Zprava o lé¢bé problémového
uzivani drog) vydal v roce 2004 Narodni institut pro dusevni zdravi a zavislosti (Trimbos In-
stitute) jménem Narodniho monitorovaciho strediska a pod zastitou nizozemského minis-
terstva zdravotnictvi. Tato zpréva je vychozim prehledem, ktery ma pomoci pfi tvorbé politi-
ky, v praxi i védeckém zkoumani, a poskytuje komplexni informace o moznostech lé¢by prob-
Iémového uzivani drog do roku 2004. Pro zajisténi vysoké kvality analyzy bylo kontaktovano
nékolik narodnich i mezinarodnich odbornikt. Uvod knihy podava prehled o konzumaci drog,
potrebé |écby a terminologii a obsahuje informace o metodach sledovani a hodnoceni vé-
decké literatury. Hlavni ¢ast je rozdélena do oddild podle latek (konopi, amfetaminy, kokain
a opioidy). Zjisténi jsou uvedena v kratkém shrnuti, dale nasleduji moZnosti farmakoterapie,
psychosocialni intervence a snizovani skod. Tato zprava se zabyva predevsim randomizova-
nymi kontrolovanymi studiemi (RCT), aviak pokud pro né&jaké téma zadné randomizované
kontrolované studie nebyly nalezeny, byly vzaty v tivahu i studie s jinym designem. V3echny
primarni zdroje byly ohodnoceny podle dikazu: tfi hvézdi¢ky u nejlépe doloZenych dikaz,
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dvé hvézdicky u pfimérené dolozenych dikazd a jedna hvézdicka v pfipad€ néjakych dikazi
0 U¢innosti. Zprava institutu Trimbos vychazela ze zjisténi australské zpravy v roce 2001.
Proto se strategie vyhledavani omezila na literaturu publikovanou v obdobi 2001 az 2004,
s vyjimkou literatury o novych subjektech. Vyhledavani bylo provadéno v rliznych mezina-
rodnich databazich, jako je napfiklad Cochrane Collaboration, Psychlnfo, Medline/PubMed
a Embase. V bibliografiich takto zjist€énych dokumentd bylo jesté provadéno vyhledavani
dalsi literatury. Probé€hl také screening obsahu vice nez 40 mezinarodnich odbornych ¢aso-
pisd. Publikace ,The Treatment of Problematic Use of Drugs Report” (Zprava o 1é¢bé problé-
mového uzivani drog) z roku 2004 je k dispozici na adrese http://www.trimbos.nl/producten.

Simoens et al. (2002) The Effectiveness of Treatment for Opiate Dependent Drug
Users. Aberdeen: University of Aberdeen.

Zprava o efektivité 1é¢by uzivateld zavislych na opiatech, kterou vypracovalo oddéleni efek-
tivnich intervenci pfi skotské vladé, vysla v ¢ervnu 2000. Zprava obsahuje vymezeni, prehled
a hodnoceni efektivnich a u¢innych postupti v prevenci, [é¢bé a rehabilitaci drogovych zavis-
losti a zabyva se potfebami jednotlived a spoleénosti. Cilem zpravy je dale predat efektivni
postupy zalozené na dikazech a hodnoceni tvircim politik, védciim i praktickym pracovni-
kim a podpofit organizace v provadéni efektivnich postupt vytvarenim metodickych pokyni
pro spravnou praxi, hodnoticich nastroja, kritérii financovani a modell poskytovani sluzeb.

V systematickém vyhledavani databazi, odbornych ¢asopist a 3edé literatury byly v obdobi
1990 az 2002 zjistény studie, jejichz subjekty byli klienti ve véku 18 a vice let, ktefi byli za-
visli na opiatech a byli v programech udrZovaci |é¢by, detoxikace nebo pobytové |écby. Pro
hodnoceni efektivnosti studii byly pouzity pokyny podle Cochrane Collaboration a Critical
Skills Appraisal Programme (CASP). Metodicka kvalita pfehledovych studii byla zkoumana
z hlediska strategie vyhledavani, kritérii pro ne/zafazeni do studie, designu a posouzeni kva-
lity primarnich studii, po¢tu a obdobi primarnich studii, metody kombinovani odhadt efek-
ni miry uzivani nelegalnich opiatl, zavaznost abstinenénich pfiznakd, délka pobytu a udrze-
ni v 1é¢bé. Jelikoz literatury o nakladové efektivité bylo malo, byla uplatnéna velmi obecna
strategie vyhledavani, aby nedoslo k tomu, Ze nebudou zachyceny relevantni ¢lanky. V syste-
matickém vyhledavani elektronickych databazi byly uvazovany jakékoli studie z obdobi 1990
az 2002, které zahrnovaly v néjaké formé ekonomické tvahy, s vyjimkou téch, kde byla uve-
dena jen povrchni zminka o nakladech nebo nakladové efektivité bez podpdrnych dat. Po-
souzeni ekonomickych hodnoceni bylo provadéno na zakladé kontrolniho seznamu bod, ja-
ko je volba komparatoru, rozsah zahrnutych nékladi a pfinost, zdroje udaji o nakladech
a vystupech, detailnost uvadénych Gdaji o nakladech, pouZiti diskontovani a analyzy citli-
vosti ve vhodnych pripadech a relevantnost vysledkt pro Spojené kralovstvi. Zprava je k dis-
pozici na adrese:

http://www.drugmisuse.isdscotland.org/eiu/eiu.htm.

Berglund et al. (2003) Treating Alcohol and Drug Abuse. An Evidence-Based Review.
Weinheim: Wiley-VCH.

Zpravu o |é¢be zneuZzivani alkoholu a drog vypracovali M. Berglund et al. v roce 2003. Cilem
tohoto systematického prehledu bylo prezkoumat v3echny publikované, randomizované
kontrolované studie, posoudit zavéry o Ucinnosti intervenci v oblasti konzumace alkoho-
lu/drog a v oblasti problému souvisejicich s alkoholem/drogami. Zjisténi tykajici se lécby za-
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vislosti na alkoholu a drogéch byla rozdélena do deseti ¢asti a diferencovana podle psycho-
logické lé¢by a farmakoterapie. Literatura zahrnovala vyhledavané terminy, jako ,alkohol",
.zneuzivani latek" a ,RCT", aby byla zajisténa detekce souvisejicich ¢lankd v databazich
Medline a Cochrane Library v obdobi 1966 az 2000. Dale bylo provedeno ru¢ni vyhledavani
v seznamech odkazd uvedenych v publikovanych ¢lancich. Vysledky spocivaji vyhradné na
randomizovanych a dvojité slepych kontrolovanych studiich. Publikaci Treating Alcohol and
Drug Abuse Review Ize objednat na adrese:
http://www.wileyvch.de/publish/dt/books/highlights/3-527-30682-X/?sID=

Gossop et al. (2006) Treating Drug Misuse Problems: Evidence of Effectiveness.
London: National Addiction Centre Maudsley Hospital Institute of Psychiatry King’s
College London.

Zpravu nazvanou ,The Treating Drug Misuse Problems: Evidence of Effectiveness Report”
(Lé¢ba problémii souvisejicich se zneuzivanim drog: zprava o dikazech efektivnosti) vydali
v kvé&tnu 2006 M. Gossop et al. pod zastitou Narodni agentury pro lé¢bu zneuzivani latek
(National Treatment Agency for Substance Misuse, NTA). Cilem zpravy bylo informovat pfi-
slusné organy a poskytovatele |é¢by o stavu véci v oblasti protidrogové [é¢by provadéné na
zakladé dikazl. Zprava shrnula dikazy mezinarodniho vyzkumu o efektivnosti protidrogové
[é¢by. Je rozdélena do ti ¢asti: farmakoterapie (se zvladtnim zaméFenim na opioidy), psy-
chosocialnf intervence a vieobecnou ¢ast, ktera rozebira dalsi intervence, Ié¢ebné procesy,
vicenasobnou a kombinovanou Ié¢bu a otazky poskytovani sluzeb. Publikace ,The Treating
Drug Misuse Problems: Evidence of Effectiveness Report” je k dispozici na adrese:
http://www.nta.nhs.uk/.

European Monitoring for Drugs and Drugs Addiction (EMCDDA) (2007) Treatment of
Problem Cocaine Use: A Review of the Literature. Lisbon: EMCDDA.

Prehled literatury o zplsobech a efektivité é¢by uzivani kokainu, véetné zplsobu Ié¢by du-
Sevnich poruch u uZivatelii cracku/kokainu, vydala agentura EMCDDA v kvétnu 2006. Publi-
kace rozebira rlzné stranky zavislosti na kokainu, jako je epidemiologie uZivani kokainu,
vzorce uZzivani, socialni aspekty uZivatelt kokainu, otazky télesného, psychosocialniho a du-
Sevniho zdravi, rizikové faktory, |é¢ba, prevence a koneéné protidrogova politika zamérena
na kokain. Zprava podava aktualni shrnuti vyzkumu zaméreného na pfistupy k [€¢bé zavis-
losti na kokainu a jejich efektivitu. Z pohledu vyzkumu bylo cilem pfezkoumat veskerou exis-
tujici literaturu o uzivani kokainu. Bylo provedeno vyhledavani v databazich, jako je Medline
a Psychinfo, za obdobi 2002 a7 2006 (kvéten) se zadanim nasledujicich kli¢ovych vyraza: ko-
kain, lé¢ba, zavislost. Dale bylo provadéno vyhledavani viech nalezenych ¢lankd a byly zoh-
lednény také zpravy z rGznych evropskych vyzkumnych center. Z klinického pohledu byli do-
tazovani vaichni U¢astnici projektu ,Support for Cocaine and Crack Users in Europe” (Podpo-
ra pro uZivatele kokainu a cracku v Evropg, CocinEU) i dal3i kli¢ovi pFedstavitelé jednotlivych
nazorovych proudi a klini¢ti specialisté v oboru zavislosti na kokainu s ohledem na inovativ-
ni [é¢ebné metody, které dosud nebyly publikovany. Prehled literatury je k dispozici na adrese:
http://www.emcdda.europa.eu/index.cfm?fuseaction=public.contentét
nnodeid=18945¢&sLanguageiso=EN
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UNODC (2002) Contemporary Drug Abuse Treatment — A Review of the Evidence
Base. New York: United Nations Office on Drugs and Crime.

Prehled sou¢asné Ié¢by zneuzivani drog vydal Utad OSN pro drogy a kriminalitu (UNODC)
v Fijnu 2002 a je rozdélen na oddily vénované detoxifikaci/stabiliza¢ni fazi lécby, fazi rehabi-
litace/prevence relapsu a efektivnim slozkam faze rehabilitace/prevence relapsu. Publikace
si klade za cil stat se informaénim zdrojem pro pracovniky v praxi a tvdrce politik. Pfehled
vychazi predevsim z randomizovanych studii a nekontrolovanych pozorovacich hodnoceni
Ié¢by. Vyhledavani zdroju bylo provedeno v elektronickych databazich za obdobi 1980 az
kvéten 2002. Prehled je k dispozici online na adrese:
http://www.unodc.org/odcep/treatment_toolkit.html.
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Uvod

Vysledky této zpravy vychazeji z vyzkumu ve viech zemich s dostupnymi tdaji (v Evropé i mi-
mo Evropu). Kviili oddéleni studii provadénych v ¢lenskych statech Evropské unie od studii
provadénych v ostatnich evropskych zemich nebo mimo Evropu byla u viech uvedenych od-
kazu identifikovana zemé plvodu. Pocet zahrnutych odkazl byl pro kazdou kapitolu secten
a prifazen jako dikaz z €lenského statu Evropskeé unie, z jiné evropské zemé nebo zemé mimo
Evropu. Obvykle je uvedeno, zda byl vyzkum provadén v ¢lenskych statech Evropské unie,
prestoze dikazy o efektivité nejsou lokalizaci dotéené studie ovlivnény. Obecné existuji
uréité prehledy a systematické prehledy o efektivnosti protidrogové Iécby provadéné vy-
zkumnymi pracovniky v zemich Evropské unie (EU) (napt. Berglund et al., 2003, Rigter et al.,
2004, Amato et al., 2007), av3ak i tyto piehledy se zabyvaji vyzkumem z celého svéta.

Shrnuti

VétSina studif efektivity farmakologickych a psychosocialnich intervenci se provadi ve Spo-
jenych statech americkych (USA). Ve farmakologické ¢asti jsou dvé ze tfi a v psychosocialni
¢asti Etyri z péti zahrnutych studii z oblasti mimo Evropu, pfedev3im z USA. V pfipadg n&koli-
ka farmakoterapeutickych otazek (jako je pouziti opiatovych antagonist pro krizovou inter-
venci a prevenci relapsu, farmakoterapie u poruch souvisejicich s psychostimulancii a ko-
nopim) a v ptipadé vétiny psychosocialnich otazek (zvlasté kognitivné-behavioralnich
intervenci a contingency managementu) rovnéz pievazuji diikazy z mimoevropskych zemi,
hlavné USA, ale také Australie. Na druhé strané farmakologicky vyzkum z ¢lenskych stati
Evropské unie predstavuje Spic¢ku ve vyzkumu uplatnéni novych latek v udrzovaci [€¢bé po-
ruch souvisejicich s uzivanim opioidti (jako je naptiklad peroralné podavany morfin s poma-
lym uvoliovanim - slow-release oral morphine, SROM) a diacetylmorfin (heroin)).

Prehled zékladnich Udajd 1: Zafazené studie

hlavni body

vétsina studii efektivity farmakologickych a psychosocialnich intervenci se provadi ve Spojenych
statech americkych (USA)

silna stranka vyzkumu v oblasti drog v Evropské unii spociva v diverzifikaci udrzovaci 1é¢by poruch
souvisejicich s uzivanim opiatl

Udaje o vyzkumu v3ech psychosociélnich intervenci pochézeji prevazné ze zemi mimo Evropu

Podrobné vysledky

Vétsina studii zahrnutych do farmakologické ¢asti tohoto pfehledu probéhla mimo Evropu.
Celkove byly mimo Evropu realizovany dvé ze tfi studif, pfi¢emZ pozornost zasluhuji nékteré
odlidnosti v nékolika kapitolach. Ve vyzkumu Ié¢by poruch souvisejicich s uzivanim psycho-
stimulancii a kanabinoid(i vyrazné prevazuji diikazy z mimoevropskych zemi. Ze 74 prevazné
randomizovanych klinickych studii a ostatnich klinickych studii, jez byly zatazeny do kapito-
ly o farmakologii poruch souvisejicich s uzivanim psychostimulancii, probéhlo 64 mimo Ev-
ropu (tab. 6).

Podobné také kapitola o farmakoterapii poruch souvisejicich s konopim podava velmi po-
dobny obrazek, i kdyz pocet zafazenych odkazl je mensi: mimo Evropu probéhlo Sest ze sed-
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mi studii. Dale se uskutecnily mimo Evropu vSechny zafazené studie krizové intervence
a vétsina studii prevence relapsu (tfinact z dvaceti) u poruch souvisejicich s uzivanim opiat.

Vyvazenéjsi situace je patrna u farmakoterapeutické detoxikace a udrzovaci Ié¢by poruch
souvisejicich s uzivanim opiatd (tab. 5). Co se tyka zavadéni novych latek pro lé¢bu poruch
souvisejicich s uzivanim opiatt (jako je napfiklad SROM, diamorfin), probiha hlavni vyzkum
v ¢lenskych statech Evropské unie. V€tSina studii psychosocialnich intervenci pochazi z mi-
moevropskych zemi, predevsim USA, ale také Australie. Zvlasté u kognitivné-behavioralnich

intervenci a contingency managementu nejsou témer zadné dukazy z ¢lenskych statd Evrop-
ské unie, zatimco u jinych intervenci je situace vice vyvazena (tab. 7).

Tabulka 5: Pocet zarazenych studii a misto jejich pvodu: farmakoterapie poruch souviseji-
cich s opioidy

kapitola/cil podet zarazenych studii

celkem | EU Evropa | mimo Evropu
krizova intervence opiatovymi antagonisty 12 = - 12
detoxifikace metadonem 19 13 - 6
detoxifikace buprenorfinem 19 6 - 13
detoxifikace a2-adrenergnimi agonisty 1M 2 1 8
detoxifikace buprenorfinem - naloxonem 4 - - 4
detoxifikace kodeinem/dihydrokodeinem 1 1 - -
udrzovaci lé¢ba metadonem 22 6 - 16
udrzovaci lé¢ba buprenorfinem 19 8 - 1
udrzovaci |é¢ba buprenorfinem + naloxonem 6 1 - 5
udrZovaci lé¢ba kodeinem/dihydrokodeinem 2 1 - 1
udrzovaci lé¢ba morfinem s pomalym uvoliovanim | 6 5 v 1
udrZovaci |é¢ba diacetylmorfinem (heroinem) 7 6 - 1
prevence relapsu opiatovymi antagonisty 20 5 1 13

34 34



DUKAZY Z EVROPSKYCH ...

Tabulka 6: Pocet zafazenych studii a misto jejich plivodu: farmakoterapie poruch souviseji-

cich s psychostimulancii a kanabinoidy

kapitola/cil podet zatazenych studii

celkem | EU Evropa | mimo Evropu
poruchy souvisejici s uzivanim stimulancii - 4 1 - 3
detoxikace
poruchy souvisejici s uzivanim stimulancii - 15 3 - 12
substituce
poruchy souvisejici s uzivanim stimulancii - 55 6 - 49
abstinence
poruchy souvisejici s uzivanim kanabinoidu 7 1 - 6

Tabulka 7: PoCet zafazenych studii a misto jejich plivodu: psychosocidini intervence pro I€¢-
bu drogové zavislosti

kapitola/cil podet zatazenych studii
celkem | EU Evropa | mimo Evropu

kognitivné-behavioralni terapie (CBT) 15 1 = 14
motivaéni rozhovory (MI) 18 8 - 10
community reinforcement approach (CRA) 4 3 - 1
contingency management (CM) 31 3 - 28
cue exposure (CET) 5 3 = 2
psychodynamickeé a interpersonalni terapie 5 1 - 4
poradenstvi 9 3 - 6
skupinové poradenstvi 4 2 - 2
dvanact krokl a dal3i svépomocné terapie 3 1 - 2
terapeutické komunity (TC) 2 1 - 1
ostatni skupinové a rodinné terapie 6 3 - 3
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6/1 Farmakologicka Iééba

6/1/1 Farmakologické pFipravky pro Ié€bu poruch souvisejicich s uzivanim opioidd
Celosvétova ro&ni prevalence' uzivani opioidi se odhaduje kolem 0,4 % (Urad OSN pro drogy
a kriminalitu, 2005), s vyraznymi regionalnimi rozdily: zatimco ro&ni prevalence v Evropé se
pohybuje v rozmezi od 0,2 % v Recku, Polsku a Nizozemsku po 0,8 % v Italii a Spojeném kra-
lovstvi (Evropské monitorovaci centrum pro drogy a drogové zavislosti, 2005), ve Spojenych
statech americkych je kolem 0,4 % (Narodni institut pro zneuzivani drog, 2005) a v Cing
1,2 % (Tang et al., 2006). V Kanadé je ro¢ni prevalence pfiblizné 0,4 % (Fischer et al., 2006).
Zavislost na opioidech je spojena se zavaznymi poruchami télesného zdravi - pfedevsim s in-
fekcemi virem lidské imunitni nedostateénosti (HIV) a virem hepatitidy typu C (HCV) - v dd-
sledku nitroZilniho uzivani a se zdvaznym poskozenim v oblasti socialni, psychologické a fy-
zické v dusledku nelegalnosti drogy a chronické povahy poruchy. Zavislost na opioidech je
tord, faktortl vyvolanych drogami a faktort prostredi® (Hser et al., 2001; Leshner, 1997;
MclLellan, 2002). Lé¢ba zavislosti na opioidech proto maZe mit rizné cile, podle zdravotni si-
tuace a lé¢ebné drahy pacienta (tab. 8).

Tabulka 8: Situace a souvisejici cile protidrogove lécby

lé¢ebna situace cil 1écby

krizova intervence bezprostredni preziti

lécba |é¢ba orientovana na abstinenci zaméfena na stabilni abstinenci
a koneéné vyléceni ze zavislosti

péce udrzovaci lé¢ba sméfujici ke snizeni miry uzivani nelegélnich drog
a delikvence souvisejici s drogami vedouci v kone¢ném disledku ke
zlepSeni zdravi a socialniho fungovani

prevence relapsu psychosocialni nebo farmakologicka podpora po detoxikaci k zajisténi
abstinence

Pro 1é¢bu zavislosti na opioidech je k dispozici fada farmakologickych intervenci. | pres jejich
rGzné zaméreni maji vechny tyto intervence spole¢ny cil zlepsit zdravi a socialni fungovani
a snizit drogovou kriminalitu a obtéZovani verejnosti. Kli¢ové znaky farmakologickych inter-
vencf predstavuji spole¢né ucinky riiznych drog na nervové okruhy. V procesu zavislosti byla
vymezena rizna stadia, mnohdy oznacovana vyrazy jako zahajeni, pokracovani [drogové
drahy], abstinence a relaps. Uloha t&chto riiznych procesti a souvisejicich neurotransmiterd
a jejich interakef je zasadni pro pochopeni vSech terapeutickych strategii. Napfiklad Ize blo-
kovat proces odmény, nahradit nelegalni drogy jinymi, méné Skodlivymi nebo méné navyko-
vymi latkami, zajistit prevenci nebo snizeni hyperaktivity na stresové ose nebo Ize obnovit
rovnovahu mezi rGznymi nervovymi systémy. V soucasnosti dostupné latky pro lé¢bu zavis-

1 = celkovy pocet pfipadl onemocnéni v populaci v dané dobé
2 Prostredi, v némz lidé Ziji, vyrazné ovliviiuje jejich postoje a chovani ohledné uzivani drog.
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losti na opioidech zahrnuji Gplné agonisty receptorii p (napf. metadon), kombinované ¢as-
te¢né agonisty receptorii p |/ antagonisty receptor(i « (napf. buprenorfin, samotny nebo
v kombinaci s né&jakym antagonistou opioidnich receptord, jako je naltrexon), opioidni anta-
gonisty (napf. naltrexon) a a2-adrenergni agonisty (napf. klonidin, lofexidin) (tab. 9).

Tabulka 9: V Evropé schvélené Idtky pro Ié¢bu poruch souvisejicich s uZivanim opiétd

receptor-typ latka indikace
uplny agonista receptori p' - metadon - detoxifikace
- morfin - udrZovaci lécba

- kodein/dihydrokodein

¢astecny agonista receptort T - buprenorfin - detoxifikace

a o 3
ntagonista r ri .
antagonista receptord - udrzovaci lé¢ba

antagonista opioidnich receptord - naltrexon - krizova intervence/prevence
- naloxon - abstinenéni udrzovaci lé¢ba
a2-adrenergni agonista - klonidin - detoxifikace
- lofexidin

1 Uplni agonisté vykazuji afinitu viiéi receptoru a vaZou se na receptor, piiemz na tomto receptoru dosahuiji pIné éinnosti.
2 Cdstecni agonisté se rovnéz vazou na dany receptor a aktivuji jej, avdak na tomto receptoru maji pouze &aste¢nou
Uginnost.

3 Receptorovy antagonista je droga, ktera po obsazeni receptoru sama nevyvolava biologickou odezvu, ale blokuje ne-

bo sniZuje odezvy vyvolané agonistou. Antagonisté maji afinitu na receptory, ale nejsou na pfislusny receptor G¢inné.
Latky pro Ié€bu poruch souvisejicich s uzivanim opioidu

Metadon

Metadon je synteticky opioid plsobici jako efektivni agonista opioidnich receptord p s vyso-
kou biologickou dostupnosti pfi peroralnim podani a relativné dlouhym terminalnim polo¢a-
sem vylu€ovani. Proto se metadon pouziva v mediciné zvlasté pti detoxifikaci od opioidu
a udrZovaci |€¢bé zavislosti na opioidech a v soucasnosti je [ékem prvni volby pfi udrZovaci
|éEbé agonisty ve vétsiné evropskych zemi (EMCDDA, 2006).

Buprenorfin

Buprenorfin, ¢aste¢ny agonista receptord u a antagonista receptoril «, je polosynteticky
opioid s dlouhou dobou plsobeni a bézné se pouziva jako lék pfi abstinenci a udrZovaci 1é¢bé
pacientl zavislych na opioidech. Buprenorfin vyvolava subjektivni uc¢inky podobné agonis-
tim a dlouhodobé terapeutické pdsobeni umoZhuje podavat ho méné nez jedenkrat denné.
Buprenorfin existuje ve formé roztoku nebo tablety, pficemz lékova forma roztoku ma dlou-
hou biologickou dostupnost. Zatimco v3ak jedna nedavna randomizovana kontrolovana
studie nasvéd€uje tomu, Ze v ptipadé tablet mohou byt nezbytné ponékud vy33i davky, jina
randomizovana kontrolovana studie ukazala, Ze mira abstinenénich pfiznakd nebo uzivani
nelegalnich opioidid nema souvislost s davkou, Iékovou formou ani hladinou buprenorfinu
v plazmé (Chawarski et al., 2005; Compton et al., 2006). Pacienti podle vieho davaji pred-
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nost sublingvalnimu podani, které je oproti intramuskuldrnimu podani buprenorfinu zfejmé
spojeno s vyznamnym zlepsenim v dokonceni lé¢by (Gandhi et al., 2003; Soeffing a Rastegar,
2007). Viysledky klinickych studii je v3ak tfeba interpretovat obezfetné. Pfi sublingvalni aplikaci
je resorpce zpocatku rychla a maximalni hladiny v plazmé je dosazeno 60 az 90 minut po podani.

Nejnovéjsim vyvojem je depotni injekce buprenorfinu, ktera mize nabidnout efektivni moz-
nosti v [é¢bé zavislosti na opioidech a zlepsit pribéh écby pfi minimalizaci rizika, Zze pacient
|é¢bu nebude dodrZovat nebo Ze |ék zcizi k nelegalnim ucelim (Sigmon et al., 2006). Zatimco
ve VEtSin€ zemi je prvni volbou pfi [é€bé zavislosti na opioidech metadon, ve Francii se pro
tuto indikaci pouziva primarné€ buprenorfin, protoze je béZzné dostupny vseobecnym praktic-
kym Iékariim, ktefi jej mohou predepisovat a lé¢it osoby zavislé na opioidech v prostredi or-
dinace. Buprenorfin muze byt alternativou pro ty pacienty zavislé na heroinu, pro néz meta-
don v odpovidajicich davkach ziejmé neni ptinosny’.

Kombinace buprenorfinu a naloxonu

Buprenorfin se obecné podava ve formé sublingvalni tablety, a proto musi byt rozpustny ve
vodé. V dusledku toho Ize tablety buprenorfinu rozpustit a aplikovat injekéné a toto zneuzi-
vani je hlaseno z nékolika zemi, predevsim ze zemi, kde preskripce probiha v béznych ordina-
cich (Varescon et al., 2002). Kvali tomuto potencialu zneuZiti se zajem obratil k vyvoji table-
ty obsahujici jak buprenorfin (s dobrou biologickou dostupnosti p¥i peroralnim podani), tak
naloxon (s nizkou biologickou dostupnosti pi peroralnim podani). Tato kombinovana tableta
buprenorfinu/naloxonu by pfi sublingvalnim podani méla vyvolat G¢inek buprenorfinu, za-
timco pfi rozpudténi tablety a injekéni aplikaci vyvola priznaky abstinence od opioidd. Tyto
predpoklady byly potvrzeny v nékolika experimentalnich studiich, které naznadily, Ze kombi-
nace buprenorfinu/naloxonu v poméru 4 : 1 skute¢né ma nizky potencial zneuziti (Stoller et
al., 2001), avsak rovnocennou u¢innost z hlediska snizovani miry uzivani nelegalnich opioidd
a bazeni (Fudala et al., 2003). Je v3ak tfeba poznamenat, Ze pfidana hodnota této (draz3i)
kombinace nebyla prokazana v bézném klinickém prostredi. Kombinace buprenorfinu a na-
loxonu je srovnatelna se samotnym buprenorfinem, co se tyka snizovani miry uZivani nele-
galnich opioidl a bazeni, a skute¢n& ma niz3i potencial zneuziti (Kleber et al., 2006).

Levo-o-acetylmetadol (LAAM)

Levometadyl acetat, znamy téZ jako levo-a-acetylmetadol (LAAM), je synteticky opioid,
strukturou podobny metadonu. Diky svym aktivnim metabolitim ma dlouhou dobu plisobe-
ni. U lé¢by pomoci LAAM byla zjist&na souvislost s torsade de pointes (TdP), potencialné smr-
telnou formou arytmie, a lééba pomoci LAAM proto byla v Evropé pozastavena. Uginnost
LAAM je v této zpravé pouze shrnuta.

Kodein/dihydrokodein

Kodein je analgetikum dostupné ve formé tablet, roztoku k peroralnimu podani a injekce.
Kodein je povolen pro udrZovaci lé¢bu pouze v Némecku, kde byla popsana G¢innost srovna-
telna s metadonem (Krausz et al., 1998). Podavani kodeinu je povazovano za bezpetné,
i kdyZ klinické studie jeho ucinnosti jsou vzacné. V/ porovnani s dalsimi opiatovymi agonisty
ma dihydrokodein (DHC) krat3i biologickou dostupnost a mnohem mensi afinitu na opioidni
receptory Y, coZ vyZaduje podavani ¢astéji nez jedenkrat denné.

3 Pro tuto druhou indikaci nejsou k dispozici zadnd empiricka data.
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Morfin s pomalym uvolhiovanim v peroralnim podani (SROM, slow release
oral morphine)

Morfin s pomalym uvolhovanim v peroralnim podani (SROM) plisobi jako agonista na recep-
toru u a dlouhd doba plsobeni umozihuje administraci jednou denné. SROM je povolen pro
udrZovaci lé¢bu zavislosti na opioidech v n&kolika malo evropskych zemich* (EMCDDA,
2007).

Heroin/diacetylmorfin

Néktefi klienti nemaji z udrzovaci lé¢by metadonem nebo buprenorfinem pfinos a nadale
uzivaji nelegalni drogy a dopoustéji se trestného jednani. Lécit takoveé klienty je mimoradné
obtizné. Navic i pres znaéné rozsiteni udrzovaci [é¢by v devadesatych letech 20. stoleti z(-
stava umrtnost vysoka a poklesla jen mirné (Raschke et al., 2000; Rathod et al., 2005). Tyto
skuteénosti vyvolaly diskuzi o upravé udrzovaci lé¢by a vedly k otazce, zda je efektivni pre-
skripce heroinu, zvlasté u pacientd, ktefi [écbu predéasné ukondili nebo ktefi béhem Iécby
nadale uZivaji nelegalni opioidy. Heroin (diacetylmorfin, diamorfin) je polosynteticky opioid
syntetizovany z morfinu, ktery pisobi na endogenni opioidni receptory .. Heroin prostupuje
hematoencefalickou bariérou, k ¢emuz dochazi brzy po vstupu drogy do Zilniho fecisté. Jak-
mile se heroin dostane do mozku, rychle metabolizuje odstranénim acetylové skupiny na
morfin, a je tudiz znam jako prodroga. Je to v3ak molekula morfinu, ktera se pak navaze na
opioidni receptory a vyvolava subjektivni t€inky heroinového opojeni. Heroin Ize aplikovat
nékolika rlznymi zptsoby, mimo jiné Shupanim a nitroZiln€. UzZivat se da také koufenim, pfi
némz jsou vdechovany vypary, které se z n€j po zahrati uvoliuiji.

a2-adrenergni agonisté

Centralné pUsobici a2-adrenergni blokatory, jako je klonidin-hydrochlorid a lofexidin, jsou
predepisovany tradiéné jako antihypertenziva, byly vSak nové zdokonaleny a uzivaji se pro
zvladani abstinenénich ptiznakd u pacientl podstupujicich detoxifikaci od opioidl. a2-ad-
renergni agonisté snizuji symptomy spojené s abstinenci od opioidu, jako je napfiklad zimni-
ce, poceni, zaludecni krece, prijem, svalové bolesti, vytok z nosu a oé&i. a2-adrenergni
agonisté nejsou opiaty, a proto nevytvareji zavislost. Navic samy nevyvolavaji abstinencni
priznaky.

Naltrexon/Naloxon

Opioidni antagonisté blokuji opiatovy efekt, brani nastupu euforie vyvolané opioidy a nemaji
zadny potencial zneuziti. Naltrexon, opiatovy antagonista s dlouhou dobou plsobeni, se po-
uziva v udrzovaci farmakoterapii osob, u nichZ probéhla tplna detoxifikace od heroinu, a po-
uziva se také pro rychlou detoxifikaci, po niz nasleduje Ié¢ba naltrexonem pfi peroralnim po-
davani po dobu az dvanacti mésict kvali prevenci relapsu.

Naloxon je neselektivni kratkodobé pusobici kompetitivni antagonista opiatovych receptord
s mimoradné vysokou afinitou na opiatové receptory p v centralni nervové soustavé (nejvétsi
nervové soustavy, ktera ma spolu s periferni nervovou soustavou zasadni tlohu v fizeni lid-
ského chovani). Naloxon vede k rychlé blokadé té&chto receptord, coZ ¢asto vyvolava rychly
nastup abstinenénich pfiznakd, a proto je indikovan k akutni [€¢bé respiraéni deprese zpiso-

4 v Rakousku, Bulharsku a Slovinsku
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bené predavkovanim opioidy. Naloxon navic plsobi jako antagonista, i kdyZ s nizsi afinitou,
na opiatovych receptorech k a d.

6/1/1/1 Krizova intervence

Pouziti naloxonu a naltrexonu pro krizovou intervenci
Do této kapitoly bylo zafazeno viech sedm studii (v&etné jedné randomizované kontrolované
studie) a pét prehledd, viechny provedené mimo Evropu, pfedeviim ve Spojenych statech.

Uvod

Predavkovani heroinem je jednou z hlavnich pfi¢in umrti osob zavislych na heroinu (Sporer,
2003) a nefatalni pfedavkovani osob zavislych na opioidech ma vysokou prevalenci (Warner-
-Smith et al., 2001). Jedna studie ukazala, ze u 23-33 % injekénich uzivateld heroinu doslo
za posledni rok k nefatalnimu predavkovani a 43 % bylo za posledni rok svédkem predavko-
vani heroinem u jiného uzivatele (Sporer, 1999).

Shrnuti vysledku

Kratkodobé plsobici opioidni antagonista naloxon je efektivni pfi 1é¢bé pacientd s predav-
kovanim. Dlouhodobéjsi uZivani opiatovych antagonistl viak miZe vést ke snizeni tolerance
opioidd, a tim ke zvy3eni rizika predavkovani.

Prehled zékladnich tdajd 2: MoZnosti farmakologické 1é¢by u krizové intervence

hlavni body sila dukazd

kR

naloxon je efektivni latkou pfi |€¢be respiraéni deprese a komatu v dusledku
predavkovani

dlouhodobgj3i uzivani naltrexonu muize zvys3it riziko predavkovani

axex

silné duikazy: vysoce kvalitni metaanalyzy, systematické prehledy véetné jedné nebo vice randomizované kontrolované studie
s velmi nizkym rizikem zkresleni, vice neZ jedna randomizovana kontrolovana studie s velmi nizkym rizikem zkresleni

stfedné silné diikazy: omezené systematické prehledy, jedna randomizovana kontrolovana studie s velmi nizkym rizikem
zkresleni nebo vice randomizovanych kontrolovanych studii s vysokym rizikem zkresleni

urité dikazy: jedna randomizovana kontrolovana studie omezena vyzkumnymi faktory nebo vice pfipadovych kontrolovanych
nebo kohortovych studii s vysokym rizikem vlivu zavadéjiciho faktoru

odborny nazor
? nedostate¢né [ nejasné diikazy | nelze posoudit

Podrobné vysledky

Kratkodobé pusobici opiatovy antagonista naloxon je povazovan za efektivni latku pfi 1é¢bé
respiracni deprese a kdmatu u pfedavkovanych pacientt (Kaplan et al., 1999). Tato skute¢-
nost vyvolala diskuzi o nové strategii ke snizeni rizika pfedavkovani, a to tim, ze naloxon by
mé| zavisly uZivatel k dispozici doma k podani druhou osobou, aby se zabranilo smrtelnému
predavkovani (Baca a Grant, 2005; Lagu et al., 2006; Sporer, 2003). Ve prospéch tohoto do-
poruceni svéd¢i nedavna studie, ktera ukazuje, Ze zvlasté uzivatelé drog, u kterych uz nékdy
doslo k pfedavkovani, naloxon jinému uZivateli v pfipadé pfedavkovani ochotné podaji (Lagu
et al., 2006).
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Neexistuji zadné dlikazy, které by nasvéd¢ovaly tomu, Ze podkozni nebo nitrosvalova aplika-
ce jsou oproti nitroZilnimu podani naloxonu hor3i (Clarke, 2001), pficemz nazalni aplikace
jako dal3i zpGsob podani je podle v3eho srovnatelné efektivni jako nitrozZilni aplikace (Barton
etal., 2005). Jiné studie zkoumaly preventivni G¢inek depotni formy naltrexonu s prodlouze-
nym uvolhovanim, pfiéemz prvni zjisténi svéd¢i o klinické ucinnosti prevence predavkovani
opioidy (Hulse et al., 2005).

JelikoZ obdobi abstinence mulze vést ke snizeni tolerance a je prokazano, Ze predstavuje
zv|aste rizikové obdobli, je nejlepsi prevenci predavkovani heroinem u¢ast v udrZovaci lé¢be
s podavanim opioidd. VSechny osoby zavislé na opioidech, které se rozhodnou pro abstinen¢-
ni [écbu, je tfeba seznamit s tim, Ze po obdobi abstinence je riziko pfedavkovani zvlasté vyso-
ké. To plati predevsim tehdy, jestlize abstinence bylo dosazeno do¢asné pomoci udrzovaci
lé¢by dlouhodobé plsobicim opiatovym antagonistou naltrexonem. Dlouhodobéjsi uzivani
naltrexonu muze vyvolat nadmérnou citlivost opiatovych receptord p a zvy3eni rizika pre-
davkovani (Lesscher et al., 2003). Digiusto et al. (2004) prokazali, Ze predavkovani u¢astnikd
studie lé¢enych naltrexonem po ukondeni |écby je osmkrat ¢astéjsSi nez u pacientd, ktefi
absolvovali [é¢bu agonisty. V nedavné dobé Gibson et al. (2007) zjistili, Ze riziko umrti na
predakovani v souvislosti s peroraln€ podavanym naltrexonem je podle vieho vyssi nez
v souvislosti s lé¢bou metadonem. Tyto vysledky vyvolavaji otevienou diskuzi o peroralné
podavaném naltrexonu z hlediska rizika tmrti v disledku predavkovani.

6/1/1/2 Farmakoterapie abstinence/detoxifikace od opioidu

Abstinenéni nebo detoxifikaéni [é¢ba je nezbytnym krokem k zahajeni nasledné bezdrogové
lé¢by a béhem detoxifikace mohou byt ke zvladnuti abstinenénich priznak( uzivany razné
farmakologické latky, véetné (¢aste¢nych/uplnych) opiatovych agonistl (napf. metadonu,
buprenorfinu), opiatovych antagonistii (napf. naltrexonu) a a2-adrenergnich agonistd (nap.
klonidinu). Hlavnim cilem farmakoterapie b&hem detoxifikace je zmirnit zavaznost pfiznaki
abstinence od opioidd, aby se zabranilo zbyte¢nému utrpeni pacienta a medicinskym kom-
plikacim (napt. epileptickym zachvatGim), a také zvy3it motivaci pacienta k pokratovani
v [é¢bé (Gonzalez et al., 2004). Riizné Cochranovy prehledy o detoxikaci nasvéd¢uji tomu, ze
nejvice provérenou strategii detoxikace pacienttl zavislych na heroinu je nahrada nelegalni-
ho kratkodobé ptisobiciho opioidu dlouhodobé plsobicim opiatovym agonistou metadonem,
jehoZz davky jsou postupné snizovany, az je podavani nakonec Uplné ukonéeno (Amato et al.,
2005). Proces a vysledek dlouhodobé snizovanych davek opiatového agonisty Ize zlepsit do-
plhkovou preskripci blokatoru kalciového kanalu, jako je napf. nimodipin (Jimenez-Lerma et
al., 2002), zatimco doplikova preskripce amantadinu (antivirového léku uzivaného také jako
antiparkinsonikum) podle vieho efektivitu snizovani davek metadonu u pacientl zavislych
na heroinu nezlep3uje, at uz se jedna o pacienty s komorbidni zavislosti na kokainu nebo bez
této komorbidity (Perez de los Cobos et al., 2001).

Metadon jako detoxifika&ni latka (v&etn& metadonové redukéni lé€by)

Do této kapitoly bylo zafazeno sedm systematickych prehledd (3est z nich z Elenskych stath
EU), dvé randomizované kontrolované studie (jedna z ¢lenského statu EU), ¢tyfi dalsi studie
(tFi z Clenskych stata EU) a Sest piehledi (tfi z ¢lenskych statd EU).
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Uvod

Metadon je opiatovy agonista, jehoZ pouziti v detoxifikacni [€¢bé je v Evropé nejrozsifenéjsi.
Detoxifikaéni |é¢ba metadonem se obvykle provadi podle linearniho schématu s rovhomér-
nym snizovanim davek. Snizovani davek metadonu se v sou¢asné dobé povazuje za stan-
dardni detoxifikaéni pfistup a i pres nizkou miru retence v 1é¢bé je vétSina pacientt v Evropé
|é¢ena ambulantné (Gossop, 2006).

Shrnuti vysledku

Existuji dukazy, Ze detoxifikacni Ié¢ba s postupnym snizovanim davek metadonu je spojena
s odpovidajici Uspésnosti dokonceni abstinence, snizenim abstinenénich pfiznakl na snesi-
telnou miru a s minimalnimi nepfiznivymi ucinky. Uréenf miry rychlosti snizovani davek me-
tadonu klinickym pracovnikem namisto pacientem je spojeno s vétsim snizovanim davek.
Uginnost metadonu v detoxifikaéni |é¢bé je v porovnani s téinkem metadonu v udrzovaci
|é¢bé omezend. Pocet pripadl predéasné ukoncené detoxikacni |é¢by metadonem zlistava
vysoky, zvlasté v ambulantnim prostredi oproti pobytové [é¢bé. Bez ohledu na zjisténi tykaji-
ci se metadonu a a2-adrenergnich agonistl v jedné nedavné randomizované kontrolované
studii, ukazuje soucasny systematicky Cochranlv prehled, Ze metadon ma lepsi vysledky nez
jini opioidni agonisté z hlediska Usp&3Snosti dokonéeni éCby a ze pacienti vykazovali mensi
abstinenéni pFiznaky.

Prehled zékladnich Udajd 3: Metadon jako detoxifikaéni latka

hlavni body sila dukazt

detoxifikace od opioidd pomoci metadonu ve snizovanych davkach vede ke snizeni | ***
abstinencnich priznaki a zvyseni uspésnosti dokonceni |écby ve srovnani
s placebem

Ve srovnani s jinymi opiatovymi agonisty vykazuje metadonova detoxifikace lepsi
vysledky z hlediska uspésnosti dokonéeni Ié¢by a mensi zavaznosti abstinenénich
priznak

programy metadonové detoxifikace s pevné danym schématem mohou vést k vyssi | ?
Uspésnosti dokonceni Ié¢by nez programy metadonové detoxikace s flexibilnim
schématem

*ex 1 silné duikazy: vysoce kvalitni metaanalyzy, systematické prehledy véetné jedné nebo vice randomizované kontrolované studie
s velmi nizkym rizikem zkreslen, vice neZ jedna randomizovana kontrolovand studie s velmi nizkym rizikem zkresleni

*** | sttedné silné dukazy: omezené systematické prehledy, jedna randomizovana kontrolovana studie s velmi nizkym rizikem
zkresleni nebo vice randomizovanych kontrolovanych studii s vysokym rizikem zkresleni

** | urdité dukazy: jedna randomizovana kontrolovana studie omezena vyzkumnymi faktory nebo vice ptipadovych kontrolovanych
nebo kohortovych studii s vysokym rizikem vlivu zavadgjiciho faktoru

odborny nazor
? nedostateéné / nejasné diikazy [ nelze posoudit

Podrobné vysledky

Metadon je popisovan jako nejefektivnéjsi farmakoterapeuticka latka v souc¢asnosti pouzi-
vana pfi detoxifikaci (Kreek, 2000) a detoxifika¢ni Ié¢ba s postupnym snizovanim davek
metadonu vykazuje méné zavazné abstinenéni ptiznaky a mensi pocet pripadl predéasné
ukoncené lé¢by neZ placebo (Amato et al., 2007). U mnoha pacientt v3ak dochazi k relapsu
uzivani heroinu a v porovnani s metadonovou udrzovaci Ié¢bou vede metadonova detoxifi-
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kaénilécba k vysSimu poctu pripadi predéasné ukonéené |é€by, prestoze vliv na pomérné za-
stoupeni pozitivnich vzorkl mo¢i zlstava u obou lé¢ebnych modalit vysoky (Amato et al.,
2007; Kleber et al., 2006; Simoens et al., 2002). Kvali nevalnym vysledkim lécby zvlasté
u pfistupl zaloZenych na rychlé detoxifikaci (napf. snizovani davek o 10 % za tyden), pfi
nichZ dochazi k prerusenim snizovani davek, uZivani nelegalnich drog a nastupu abstinen¢-
nich pfiznak, se doporu¢uje pozvolné snizovani davek metadonu (napfiklad 3 % za tyden)
(Kleber et al., 2006).

Metadonova redukéni Ié¢ba jako zvlastni forma dlouhodobé metadonové detoxifikaéni [é¢by
ma obdobné rysy jako lé¢ba s postupnym snizovanim davek metadonu (Gossop, 2006).
Podobné i jeji vysledky jsou analogické vysledkim programd metadonové udrZovaci Ié¢by.
JelikoZz planované snizujici se davky dostavaly pouze dvé tretiny pacientd v metadonové
redukenf 16¢bé®, metadonova redukéni [ééba mnohdy neni realizovana tak, jak by méla (Gos-
sop, 2006). Dokonce i v pfipadé, kdy je metadonova redukéni [écba realizovana tak, jak ma
byt, zlstavaji vysledky nevalné, a to zvlasté ve srovnani s metadonovou udrZovaci |é¢bou
z hlediska snizovani miry uzivani nelegalnich opioidi a trestného jednani (Gossop, 2006).

Vy33i davky metadonu (60 mg) u pomalé detoxifikace byly potvrzeny jako efektivn&jsi nez
niz3i davky (20 mg) z hlediska udrZeni pacienta v 1é¢bé& (Berglund et al., 2003). Také metado-
nové programy s pevné danym schématem snizovani davek nez programy s flexibilnim sché-
matem, mozna kvali snizenym pramérnym davkam ve skupiné s flexibilnim rezimem (Simo-
ens et al., 2002). Jina zprava vak nezjistila zadné rozdily mezi vysledky programu s pevnou
a flexibilni pramérnou davkou (Gossop, 2006). Pacienti, ktefi jsou informovani o schématu
snizovani davek metadonu, maji lep3i vysledky nez neinformovani pacienti, i kdyz pacienti
nedosahuji lepsich vysledkd, jestlize si sami fidi schéma davek podle sebe (Gowing et al.,
2001; Kleber et al., 2006; Rigter et al., 2004). Jedna zprava o efektivnosti zjistila, Ze detoxifi-
kace s postupnym sniZzovanim davek metadonu ma vy3si pravdépodobnost uspésného do-
konceni, jestlize je schéma naplanovano tak, aby probéhlo v kratkém ¢asovém obdobi (21
dnl nebo méng) (Gowing et al., 2001).

Ve srovnani s ostatnimi opiatovymi agonisty vykazoval metadon lepsi vysledky z hlediska
Uspésnosti dokondeni Ié¢by a mensi zavaznosti abstinenénich pfiznakd (Amato et al., 2004).
Rizné zpravy o efektivité |é¢by prokazaly, Ze potencial metadonu zmirhovat abstinenéni pii-
znaky je stejny jako u a2-adrenergnich agonistt, jako je klonidin nebo lofexidin (Berglund et
al.,, 2003; Rigter et al., 2004) a Ze nizké davky metadonu jsou podle zjisténi stejné jako kloni-
din v efektivité potlacovani abstinenénich pfiznaki (Gowing et al., 2001; Kleber et al., 2006).
Ve srovnani s pacienty lé¢enymi metadonem v3ak pacienti lé¢eni klonidinem méli vy3si prav-
dépodobnost pred¢asného ukonceni Ié¢by, mozna kvili tomu, Ze opioidni agonisté potladuji
abstinenéni pfiznaky na za¢atku Iécby (Kleber et al., 2006). Mezi klonididem a nizkymi dav-
kami metadonu nebyly z hlediska abstinenénich ptiznakl zjistény Zadné rozdily, avak pa-
cienti léceni klonidinem maji tendenci pred¢asné ukoncovat lé¢bu oproti pacientd Ié¢enym
metadonem (Gowing et al., 2001; Kleber et al., 2006). Ned4avna randomizovana kontrolova-
na studie v3ak zjistila, Ze pacienti randomizovani do skupiny s lofexidinem + naloxonem méli
pred relapsem del3i obdobi abstinence nez pacienti, ktefi dostavali metadon (McCambridge
et al., 2007). Navic pacienti |é¢eni lofexidinem méli vy33i pravdépodobnost dokonéeni deto-

5 postupné snizovani ddvek metadonu v ¢ase
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xifikace a vy33i pravdépodobnost abstinence od opiatd po péti mésicich nez pacienti detoxi-
fikovani metadonem. Tato zjisténi byla shledana jako konzistentni s vysledky drivéjSich
studii, které vykazovaly rychlejsi ustup abstinenénich ptiznakd po lofexidinu ve srovnani
s metadonovou detoxifikaci (McCambridge et al., 2007). V dusledku né&kolika vyznamnych
omezeni je viak nutné tato nedavna zjisténi intepretovat obezietné a nejnovejsi Cochrantv
prehled nezjistil mezi metadonem a adrenergnimi agonisty zadné statisticky vyznamné roz-
dily (Amato et al., 2005).

Analyza jednotlivych studii v systematickém prehledu ukazala, Ze pacienti detoxifikovani
metadonem maji méné vedlejSich Ucinkd a abstinenénich pfiznakl nez pacienti [é¢eni adre-
nergnimi agonisty. Zejména rané abstinenéni ptiznaky byly lépe kontrolovany metadonem
neZ lofexidinem (Amato et al., 2005). Tyto vysledky koreluji s dFivéj3imi tvrzenimi, Ze meta-
donova lécba je efektivnéjsi nez é¢ba a2-adrenergnimi agonisty z hlediska udrZzeni pacienta

v |é¢bé a miry relapsu a poskytuje lepsi bezpe&nostni profil (Amato et al., 2004).

Jedna zprava o efektivnosti uvedla, Ze kombinace metadonu a nimodipinu, blokator kalcio-
vého kanalu dihydropyridin, muze zlepsit vysledky lécby, avdak Zadna klinicka studie tato
zjisténi nepotvrdila (Rigter et al., 2004). Buspiron, azipiron pouZivany predevsim jako anxio-
lytikum, podavany vedle metadonu, mdZze vést k rychlejSimu a ¢astéjSimu snizovani davek
metadonu, aviak k potvrzeni této hypotézy bude tfeba vice studii (Buydens-Branchey et al.,
2005).

Existuji dikazy, Ze zavaZnost abstinencnich ptiznaku pfi snizovani davek metadonu Ize snizit
raznymi psychosocialnimi opatfenimi, mezi néz patti dobra informovanost pacientt (Green
a Gossop, 1988), contingency management (Hall et al., 1979) nebo poradenstvi (Rawson et
al., 1983). Cochranyv pfehled zjistil, Ze psychosocialni |é¢ba nabizena vedle néjakého farma-
kologického detoxikaéniho programu je efektivni z hlediska Uspé3nosti dokonceni lécby, vy-
sledkd pfi nasledné kontrole a dodrZovani Ié¢by (Amato et al., 2004).

Kleber et al. (2006) uvadgji, ze kombinace farmakologické [é¢by s behavioralnimi a psycho-
socialnimi pfistupy zvy3uje U&innost (Kleber, 2003). Nedavny Cochrandv prehled zjistil
pouze jedinou randomizovanou kontrolovanou klinickou studii porovnavajici ambulantni
a pobytovou detoxifikaéni Ié¢bu od opioidl, pficemZ naznacil, Ze detoxifikace od opioidd
v [izkovych zafizenich je o néco malo efektivné;jsi, avsak dostupné vyzkumné podklady zi-
stavaji omezené (Day et al., 2007).

Buprenorfin jako detoxifikaéni latka

Z devatenacti studii zafazenych do této kapitoly je tfinact z mimoevropskych zemi: pét sys-
tematickych prehledt (dva z nich z ¢lenskych statti EU), est randomizovanych kontrolova-
nych studii (dvé z ¢lenskych statt EU), p&t dalsich studii (jedna z ¢lenského statu EU) a dva
prehledy (jeden z ¢lenského statu EU).

Uvod

Caste¢ny agonista receptort i a antagonista receptor(i k buprenorfin je latkou v Evropé béz-
né uzivanou k detoxifika¢ni [é¢b& pacientl zavislych na opiatech. Stejné jako v pfipadé me-
tadonu probiha detoxifikacni |é¢ba buprenorfinem ve schématu linearné snizovanych davek
S rovhomérnym snizovanim.
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Shrnuti vysledku

Buprenorfin ma podle vieho podobnou U¢innost jako metadon ve snizovanych davkach
pri detoxifikaci od opioidi, pfi obdobné efektivité ve zmirhovani abstinenénich priznakd
a v uspésnosti dokonéeni detoxifika¢ni Ié¢by. V porovnani s klonidinem vykazuje buprenorfin
vyssi efektivitu prinejmensim v managementu abstinenénich pfiznakd a ma méné nepfizni-
vych uginkd. Proto se jako efektivni strategie pfi detoxifikaci pacientl zavislych na opioidech
ukazala néhrada heroinu buprenorfinem ve snizovanych davkach s naslednou preskripci
a2-adrenergnich agonistd (napf. klonidinu nebo lofexidinu) ke snizeni abstinenénich sym-
ptom0 (Gowing et al., 2004; Gowing et al., 2004a).

Je v3ak tfeba poznamenat, Ze pacienty s vysokymi davkami heroinu je nékdy obtizné stabili-
zovat ¢aste¢nym agonistou buprenorfinem, coz vede k urychlenym abstinen¢nim sympto-
mUm a predéasnému ukonéeni 1écby.

Prehled zakladnich Udajd 4: Buprenorfin jako detoxifikacni latka

hlavni body ‘ sila diikazu

Ferk

detoxifikace od opioidt pomoci buprenorfinu ve snizovanych davkach vede ke
snizeni zavaznych abstinen¢nich symptomu a zvy3eni Uspé3nosti dokonceni [écby
v porovnani s placebem

>k

buprenorfin ma pti detoxifikaci od opioidli podle vieho podobnou ucinnost jako
snizované davky metadonu

Feass

buprenorfin je oproti klonidinu efektivn&jsi pfi managementu abstinencnich
symptom, véetné lepsiho bezpeénostniho profilu

*ex 1 silné dukazy: vysoce kvalitni metaanalyzy, systematické prehledy véetné jedné nebo vice randomizované kontrolované studie
s velmi nizkym rizikem zkresleni, vice neZ jedna randomizovana kontrolovana studie s velmi nizkym rizikem zkresleni

** | stfedné silné dikazy: omezené systematické prehledy, jedna randomizovana kontrolovana studie s velmi nizkym rizikem
zkresleni nebo vice randomizovanych kontrolovanych studii s vysokym rizikem zkresleni

** | ur€ité dukazy: jedna randomizovana kontrolovana studie omezena vyzkumnymi faktory nebo vice ptipadovych kontrolovanych
nebo kohortovych studii s vysokym rizikem vlivu zavadgjiciho faktoru

odborny nazor
? nedostatecné [ nejasné diikazy / nelze posoudit

Podrobné vysledky

Ucinnost buprenorfinu pti detoxifikaci pacientt zavislych na opioidech je srovnatelna s me-
tadonem z hlediska udrZeni v 1é¢bé, miry uzivani nelegalnich drog a potlaceni abstinenénich
symptomd, i kdyZ detoxifikaci buprenorfinem Ize provést rychleji, béhem tfi az osmi dnu
(oproti b&zné délce 14 dnl pfi detoxikaci metadonem) (Gowing et al., 2007; Kleber et al.,
2006; Rigter et al., 2004). Nebyly také zjistény Zadné vyznamné rozdily mezi buprenorfinem
a metadonem z hlediska uspésnosti dokonéeni Ié¢by, a to i pres rychlejsi zvladnuti absti-
nenénich symptomii pfi podavani buprenorfinu (Gowing et al., 2007). Navic sou¢asny Coch-
randv prehled zjistil, Ze ani buprenorfin ani metadon nejsou spojeny s vyznamnymi nepfizni-
vymi uéinky, pokud jsou nasazovany ke zvladnuti abstinence od opioidti. Gossop et al. (2006)
viak uvadgji, Ze detoxifikace buprenorfinem pfinasi méné zavazné abstinencni symptomy
oproti detoxifikaci metadonem a mize vést k vy$Simu poctu pfipadt dokonéené detoxifikac-
ni lé¢by. Kornor et al. (2006) nicméné doporucuji snizovani davek pfi ambulantni |é¢b& bed-
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livé sledovat kvlli znaénému psychologickému stresu a zvySenému riziku Umrti. Nedavny
Cochrantv ptehled nasvédéuje tomu, Ze postupné snizovani davek buprenorfinu po udrzova-
ci lé¢bé buprenorfinem se podle vSeho ukazuje jako efektivnéjsi nez rychlé snizovani davek,
avdak k potvrzeni tohoto pfedpokladu je potfeba dal3i vyzkum (Gowing et al., 2007).

Stejné jako v pfipad€ metadonu zavisi G€innost buprenorfinu pfi detoxifikaéni 1é¢bé& na pro-
stredi Iécby; relativni U€innost ambulantni a pobytové [écby zdstava ponékud nejasna
(Lingford-Hughes et al., 2004). Zprava institutu Trimbos o efektivité zjistila, Ze buprenorfin
je méné efektivni v ambulantnim nez pobytovém zafizeni, aviak v ambulantnim zafizeni vy-
kazuje vy33i miru udrzeni pacientt v 1é¢b& nez metadon. Kosten a 0'Connor (2003) davaji
pred metadonem prednost buprenorfinu jako strategii prvni volby pfi postupném snizovani
davek opioidl a detoxifikaci, protoZe abstinenéni symptomy metadonu trvaji déle nez u bu-
prenorfinu. Konvenéni detoxifikace v [GZzkovém zafizeni (klonidin a dal3i Iéky po dobu prii-
mérné 3,5 dne) se prokazala jako efektivnéjsi z hlediska dosazeni po¢ateéni abstinence nez
ambulantni detoxifikace s nasazenim buprenorfinu (Digiusto et al., 2005). Pouze 12 % pa-
cientl léc¢enych buprenorfinem v ambulantnich zafizenich dosahlo pocateéni abstinence
oproti 24 % pacientd v konvenéni pobytové Ié¢bé (Digiusto et al., 2005), i kdyz ambulantni
detoxifikace se ukazala jako efektivnéjsi s buprenorfinem nez v pripadg, kdy byly v.ambu-
lantnich zafizenich nasazeny konvenéni symptomatické léky (napf. klonidin) (4 %) (Digiusto
et al., 2005).

Uginnost buprenorfinu pti detoxifika&ni [62bé zavisi na davce; nizké davky buprenorfinu jsou
podle zjisténi efektivni ke zmirhovani abstinenénich pfiznakd, pfi¢emZ dosahuji prijatelné
Uspésnosti z hlediska udrzeni pacientl v [é¢bég, a to i pres doplitkovou medikaci k [é¢bé ne-
specifickych symptomd, jako je izkost a nespavost (Fuscone et al., 2005). Assadi et al. (2004)
uvadéji, Ze detoxifikace od opioidd s pouzitim vysokych davek buprenorfinu (12 mg) béhem
24 hodin je vhodnym pfistupem ke zkraceni doby nutné k detoxifikaci od opioidd. Jedna sku-
pina dvaceti pacienttl byla [é¢ena buprenorfinem v davce 12 mg za 24 hodin, ostatni pa-
cienti dostavali bézné davky buprenorfinu postupné snizované po dobu péti dnt. Mezi skupi-
nami nebyly zjistény Zadné vyznamné rozdily z hlediska udrzeni pacientt v [é¢bé, zavaznosti
subjektivné hodnocenych ptiznakl abstinence od opioidil a profilu vedlejsich u¢inkd. U pa-
cientll [é¢enych vysokymi davkami buprenorfinu ve 24 hodinach nastaly maximalni absti-
nenéni pfiznaky brzy a u pacientl ve skupin€ s konvenénim protokolem byla vy3si pravdépo-
dobnost, Ze budou vice uzivat podpdrné Iéky ke zmirnéni symptom0. K potvrzeni téchto vy-
sledkd jsou vSak potfeba rozsahlejsi studie.

Tradi¢ni aplikace karbamazepinu - antikonvulziva a stabilizatoru nalady pouzivaného pfi
|é¢beé epilepsie a bipolarni poruchy - podle vieho zlepSuje klinické vysledky detoxifikace
s nasazenim buprenorfinu u pacienti zavislych na opiatech, ktefi zneuzivaji dalsi drogy (Sei-
fert et al., 2005). Pacienti lé¢eni buprenorfinem a karbamazepinem vykazovali lepsi vysledky
v psychologickém stavu a efektivnéjsi kratkodobé ulevé od afektivnich poruch nez pacienti
|é¢eni metadonem a karbamazepinem. Do této studie v3ak bylo zafazeno pouze 26 pacientd,
takZe tato zjisténi je tfeba potvrdit dal3imi studiemi. Buprenorfin ve snizovanych davkach se
ukazal jako efektivn&j3i nez klonidin nebo klonidin kombinovany s naltrexonem pfi manage-
mentu abstinence od opioid(, zvla3té co se tyka potlateni abstinenénich symptomu (Gowing
et al., 2007; Kleber et al., 2006). Buprenorfin pravdépodobné zmiriuje abstinenéni sympto-
my vice nez klonidin (Gowing et al., 2001). Navic buprenorfin ma méné vedlej3i uginkd na

47



VYSLEDKY ““H

¢innost srdce nez klonidin a metadon (Gossop, 2006; Gowing et al., 2001; Rigter et al.,
2004). Ve srovnani s klonidinem ma buprenorfin také pozitivngjsi ucinky na pohodu a psy-
chosocialni proménné pacienta (Ponizovsky et al., 2006). Collins et al. (2005) nezjistili Zadné
vyznamné rozdily, av3ak vy33i uspésnost udrzeni v 1é¢bé u pacientt detoxifikovanych bupre-
norfinem neZ za pouZziti detoxifikace od heroinu v anestezii nebo pomoci klonidinu, aviak
Zadné rozdily v uspésnosti dokonéeni detoxifikace na liZkovych oddélenich a ve vzorcich
moci bez opioidl. Dopliujici behavioralni [é¢ba pripojena k detoxifikaéni 1€¢be buprenorfi-
nem (pobidkovy program nakupnich poukazek a posilovani komunitnich vazeb) vede k lep-
3im vysledkim v ukazateli trvani abstinence nez u standardni metadonové detoxifikaéni [é¢-
by (Simoens et al., 2002).

Z nedavné doby pochazi navrh provadét detoxifikaci pacienttl zavislych na heroinu jednora-
zovou davkou buprenorfinu (32 mg), protoZe kombinace vysoké davky, relativné dlouhého
plazmatického biologického polo¢asu a pomalé disociacni kinetiky drogy z opioidnich recep-
torli podle v3eho vede k pomalému a efektivnimu procesu odeznivani pusobnosti opioidl
(Kutz a Reznik, 2002). Budouci vyzkum by se mél zaméfit na determinanty abstinence po
ukonéeni aplikace buprenorfinu ve snizovanych davkach a optimalni pfistup k dosaZeni ab-
stinence po dlouhodobé substituéni 1é¢bé buprenorfinem. Také efektivita buprenorfinu pfi
zvladani symptom0 abstinence od metadonu oproti abstinenci od heroinu zdstava nadale
nejasna, prestoze nékteré studie naznacily, Ze nasazeni buprenorfinu ke zvladani symptomu
abstinence od metadonu je mozné (Gowing et al., 2007). Vice informaci je rovnéz potteba
ohledné prechodu z metadonu na buprenorfin, ktery mize vést k rychlejsimu odeznéni absti-
nenénich symptomi (Johnson et al., 2003).

a2-adrenergni agonisté jako detoxifikacni latky

Do této kapitoly je zafazeno jedenact studii, z nichZ osm bylo provedeno mimo Evropu: dva
systematické prehledy, osm randomizovanych kontrolovanych studii (dvé z ¢lenskych statu
EU) a jeden piehled.

Uvod
Nasazeni a2-adrenergnich agonisti (klonidinu, lofexidinu) k managementu akutni faze ab-
stinence od opioidl je v Evrop& bézné.

Shrnuti vysledkd

Adrenergni agonisty (klonidin a lofexidin) Ize povazovat za efektivni zpdsob detoxifikace,
zvlasté pro pacienty, ktefi upfednostnuji detoxifikaéni Ié¢bu bez opioidl. Ve srovnani s po-
stupné snizovanymi davkami metadonu vede management pfiznakl abstinence od opioidt
s a2-adrenergnimi agonisty, jako klonidin a lofexidin, ke stejnému poétu pripadl Uspésné
dokoncené abstinence a ke stejné celkové zavaznosti abstinen¢nich symptomda, avsak k vét-
$im vedlejsim ucinkim, a tudiz k vy$Simu poctu pred¢asné ukonéené |écby, zvlasté v jejim
pocate¢nim stadiu. Buprenorfin se ukazuje jako lepsi nez klonidin s ohledem na lepsi bez-
pecnostni profil, pohodu a sobéstaénost pacienta. Lofexidin vykazoval v porovnani s klonidi-
nem méné vedlejsich ucinkd pti podobné klinické efektivité. Nejéast&ji popisovanym nepfi-
znivym U¢inkem abstinenéni I€€by klonidinem je hypotenze, coz vede k doporuceni pravidel-
né kontrolovat krevni tlak. Vzhledem k vedlejsim hypotenznim G€inkim klonidinu je tfeba pfi
ambulantni lé¢b& prednostné nasazovat lofexidin.
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Prehled zékladnich Udajd 5: a2-adrenergni agonisté pri detoxifikaci

hlavni body sila dikazt

*Hk

a2-adrenergni agonisté jsou zvlaste efektivni pro pacienty, ktefi uprednostiuji
detoxifikaéni 1é¢bu bez opioidl, maji v3ak vice vedlejSich ucinkd a vy33i pocet
pfipadl pred¢asné ukoncené lécby

*kk

buprenorfin je efektivnéjsi nez klonidin z hlediska lep3iho bezpeénostniho
profilu, pohody pacienta, tsp&€Snosti dokonéeni lé¢by a sobéstaénosti

Erad

kombinace lofexidinu a opiatovych antagonistt ukéazala vyssi usp&snost
dokonéeni |é¢by a delSi obdobi abstinence v porovnani se samotnym
lofexidinem nebo samotnym metadonem

*%

lofexidin vykazoval v porovnani s klonidinem méné vedlejsich ucinkd pfi
obdobné klinické efektivité, a proto by mél byt upfednosthovan v ambulantni
lécbe

silné diikazy: vysoce kvalitni metaanalyzy, systematické prehledy véetné jedné nebo vice randomizované kontrolované studie
s velmi nizkym rizikem zkreslen, vice neZ jedna randomizovana kontrolovana studie s velmi nizkym rizikem zkresleni

stredné silné dikazy: omezené systematické prehledy, jedna randomizovana kontrolovana studie s velmi nizkym rizikem
zkresleni nebo vice randomizovanych kontrolovanych studii s vysokym rizikem zkresleni

urité dikazy: jedna randomizovana kontrolovana studie omezena vyzkumnymi faktory nebo vice pfipadovych kontrolovanych
nebo kohortovych studii s vysokym rizikem vlivu zavadgjiciho faktoru

odborny nazor

? nedostate¢né [ nejasné diikazy [ nelze posoudit

Podrobné vysledky

o2-adrenergni agonisté klonidin a lofexidin jsou registrovanymi latkami pro detoxifika¢ni
[é¢bu. Klonidin sniZzuje symptomy souvisejici s abstinenci od opioidd, i kdyZ ptiznaky jako Uz-
kost, neklid a nespavost zcela neodstraihuje (Kleber et al., 2006). V porovnani s morfinem je
klonidin efektivng&jsi p¥i potlacovani objektivnich abstinenénich symptomd, aviak méné
efektivni nez morfin pfi zmirfovani subjektivnich abstinenénich symptomi (Kleber et al.,
2006). Bylo zjist&no, Ze nizsi davky metadonu jsou stejné efektivni v potla¢ovani abstinen¢-
nich symptomu jako klonidin, avsak u pacientl |é¢enych klonidinem byla vy33i pravdépodob-
nost pfed¢asného ukonceni [é¢by (Gowing et al., 2001; Kleber et al., 2006). Mezi klonidinem
a niz8imi davkami metadonu pfi feSeni abstinen¢nich symptomu nebyly zjistény Zadné roz-
dily, avSak pacienti Ié¢eni klonidinem méli tendenci ukoncovat Ié¢bu dFive nez pacienti lé¢e-
ni metadonem (Gowing et al., 2001; Kleber et al., 2006). Jednim z divodii vysokého procenta
pfipadl pred¢asného ukonéeni Ié¢by klonidinem v raném stadiu je mozna to, Ze u pacientl
|é¢enych klonidinem nastavaji abstinen¢ni symptomy v [é¢bé dfive v porovnani se snizova-
nymi davkami metadonu (Gowing et al., 2001). Dal3im divodem nizké usp&nosti udrzeni
pacienta v 1é¢bé pti podavani klonidinu mize byt vy3si vyskyt nepfiznivych ucinkd. Prestoze
ve prospéch ucinnosti klonidinu svéd¢i vice diikazd, bylo prokazano, Ze lofexidin by mél byt
preferovan pted klonidinem, protoZe u lofexidinu je nizsi pravd€podobnost vyskytu hypoten-
ze (Gowing et al., 2004). Diky tomu je lofexidin zvla3té vhodny ve vézenském prostiedi, kde
preskripce metadonu neni mozna (Howells et al., 2002).

Porovnani a2-adrenergnich agonisti s postupné snizovanymi davkami metadonu ukazuje
urcité rozdily - delsi trvani 1écby pfi snizovani davek metadonu, nulovy rozdil v Uspé3nosti
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dokonceni |é¢by, podobnou nebo margindlné vétsi zavaznost abstinenénich symptomu
u a2-adrenergnich agonistl, rychlej$i odstranéni abstinencnich ptiznakd pfi podavani
a2-adrenergnich agonistd, vice nezadoucich ucinkd u klonidinu - avsak Zadny celkovy rozdil
v klinické u¢innosti (Gowing et al., 2004).

Systematicky prehled zahrnujici deset klinickych studii ukazuje, Ze klinicka efektivita bupre-
norfinu je vy3si nez u klonidinu z hlediska potlaceni symptomu abstinence od opioidd, udrze-
ni v 1é¢bg, vedlejsich ucinkl a dokonéeni Ié¢by (Gowing et al., 2004). Nedavné randomizova-
né studie tato zjisténi potvrzuji. Oreskovich et al. (2005) ve své randomizované prospektivni
pilotni studii prokazali, Zze vysoké davky buprenorfinu jsou lepsi nez klonidin pfi akutni deto-
xikaci od heroinu, a to v nékolika ukazatelich, jako je naptiklad potladeni abstinenénich
symptomu.

Ponizovsky et al. (2006) porovnavali detoxifikaéni programy uplathujici buprenorfin a kloni-
din z hlediska vedlejSich Gcinkd a G€inkd na pohodu pacienta a jeho psychosocialni promén-
né v randomizované kontrolované studii. Autofi uvedli, Ze buprenorfin je pro detoxifikaci
pacienta v lizkovém zafizeni vhodnéj3i, a to pravé na zakladé téchto zjisténi. Podavani bup-
renorfinu v kombinaci s behavioralnimi intervencemi se ukazalo jako efektivné€jsi nez kombi-
nace klonidinu a behavioralnich intervenci z hlediska udrZeni v |é¢bé pfi detoxifikaci adoles-
centd zavislych na opioidech (Marsch et al., 2005). U pacientd Ié¢enych buprenorfinem byla
takeé vy33i pravdépodobnost negativnich vzorkd mo¢i. Na druhé stran& Digiusto et al. (2005)
zjistil vy3Si miru udrzeni v [€¢bé u pacientl [é¢enych pfi detoxifikaci v 1GZkovém zatizeni klo-
nidinem plus dal$imi symptomatickymi Iéky nez u pacientd |é¢enych pti detoxifikaci ambu-
lantn€ buprenorfinem nebo klonidinem plus dalsimi symptomatickymi léky.

V/ys$3i uspésnost dokonéeni [écby byla zjisténa u pacientl v Ié¢bé klonidinem-naloxonem pod
sedativy (rychla detoxifikace od opioid(i) nez pfi detoxifikaci s podavanim klonidinu (Arnold-
-Reed a Hulse, 2005). Diivody téchto zjisténi v3ak zlistavaji nejasné: nebyly zjistény zadné
rozdily v sekundarnich vysledcich, jako je napfiklad zavaZznost abstinencnich symptomd ne-
bo bazeni, a také mira dodrzovani [é¢by pfi peroralnim podavani naltrexonu a abstinence od
heroinu ¢tyfi tydny po detoxikaci byly obdobné.

Lofexidin, dal3i schvaleny a2-adrenergni agonista, zajistuje stejné jako klonidin pfinos
v tom, Ze detoxifikace a nasazeni naltrexonu Ize dosdhnout b&éhem péti dn a bez rizika zne-
uziti opiatu. Raistrick et al. (2005) provedli otevienou randomizovanou kontrolovanou stu-
dii, aby prozkoumali klinickou efektivitu buprenorfinu a lofexidinu v detoxifikaci od opiatd.
210 pacientll bylo nahodné zatazeno do lé¢by buprenorfinem nebo lofexidinem ve speciali-
zované ambulantni klinice podle pfedem definovaného protokolu. Detoxifika¢ni program
dokoncilo 46 % pacientd lé¢enych lofexidinem a 65% |é¢enych buprenorfinem. Sedmidenni
detoxifikace buprenorfinem se ve srovnani s pétidenni detoxifikaci lofexidinem ukazala jako
pfinosna v urcité mire z hlediska zavaznosti abstinencnich symptomd.

Sinha et al. (2007) zjistili vy33i miru abstinence od opioidti a lep3i vysledky z hlediska relapsu
u pacientl lé¢enych lofexidinem-naltrexonem v porovnani s pacienty lé¢enymi placebem-
naltrexonem. Pacienti Ié¢eni kombinaci lofexidinu a naltrexonu dale vykazovali mensi sym-
ptomy baZeni po opioidech v laboratofi nez pacienti ve skupiné |é¢ené placebem-naltre-
xonem. Autofi dosli k zavéru, Ze lofexidin ma potencial snizovat bazenf vyvolané stresem
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a spoustédi a zlepSuje abstinenci od opioidl u pacientl zavislych na opioidech, ktefi jsou I¢é-
¢eni naltrexonem (Sinha et al., 2007). McCambridge et al. (2007) zjistili del3i obdobi absti-
nence pred opioidnim relapsem u pacientd léc¢enych lofexidinem a naloxonem oproti
pacientdim, ktefi dostavali lofexidin a placebo nebo naloxon nebo metadon. Navic pacienti
[é¢eni lofexidinem méli vy3si Uspésnost dokonceni [é¢by a vy3si pravdépodobnost abstinence
od opioidd v mésici pred naslednou kontrolou nez pacienti detoxifikovani metadonem.
Avsak nedavny Cochrandv ptehled nezjistil vyznamné rozdily mezi a2-adrenergnimi agonis-
ty a metadonem v detoxifikaéni 16¢b& osob zavislych na opioidech (Amato et al., 2005).
Kombinace opioidnich antagonist(, jako je naltrexon, a a2-adrenergnich agonistt vede k in-
tenzivngjsi (vy33i peak) aviak celkové nizsi zavaznosti abstinenénich symptompi nez lé¢ba
klonidinem nebo lofexidinem samotnym (Gowing et al., 2006). Podavani dalsich sympatomi-
metickych lékd zlepsilo efektivitu adrenergnich agonistl a zvlasté kombinace s opioidnimi
antagonisty (naltrexonem a naloxonem) vede pti detoxifikaci k men3i zavaznosti abstinen¢-
nich symptomd ve srovnani s lé¢bou lofexidinem samotnym (Buntwal et al., 2000; Gowing
et al., 2006).

Kombinace buprenorfin-naloxon jako detoxifikaéni latka
Do této kapitoly nejsou zarazeny zadné evropské studie, vSechny ¢tyfi randomizované kon-
trolované studie pochazeji z oblasti mimo Evropu.

Uvod

V Evropé je kombinace buprenorfinu a naloxonu k dispozici pro udrZovaci a detoxifikaéni
|é¢bu zavislosti na opioidech. Divodem pridani naloxonu k buprenorfinu je odradit pacienty
od zneuZiti buprenorfinu nitroZilnim podanim a sniZit symptomy zavislosti na opioidech.

Shrnuti vysledku
Kombinace buprenorfinu a naloxonu je efektivni a bezpeéna pro detoxifikaci pacienti zavis-

lych na opioidech a je pacienty dobre snasena.

Prehled zdkladnich Gdajd 6: Kombinace buprenorfin-naloxon jako detoxifikadni Idtka

hlavni body sila dikazu

F e

kombinace buprenorfinu a naloxonu je efektivnim, bezpe¢nym a dobfe snasenym
lékem pfi detoxifikaéni [é¢bé pacientl zavislych na opioidech

silné duikazy: vysoce kvalitni metaanalyzy, systematické piehledy véetné jedné nebo vice randomizované kontrolované studie
s velmi nizkym rizikem zkreslen, vice neZ jedna randomizovana kontrolovand studie s velmi nizkym rizikem zkresleni

stfedné silné dikazy: omezené systematické prehledy, jedna randomizovana kontrolovana studie s velmi nizkym rizikem
zkresleni nebo vice randomizovanych kontrolovanych studii s vysokym rizikem zkresleni

ur¢ité dukazy: jedna randomizovana kontrolovana studie omezena vyzkumnymi faktory nebo vice pfipadovych kontrolovanych
nebo kohortovych studii s vysokym rizikem vlivu zavadgjiciho faktoru

odborny nazor
? nedostateéné / nejasné diikazy [ nelze posoudit

Podrobné vysledky

Nedavné randomizované kontrolované studie ukazuji, ze pfima a rychla detoxifikace bupre-
norfinem-naloxonem je pacienty dobfe snasena a dosahuje dobrych vysledkd z hlediska udr-
Zeni v [é¢bé, dokonceni detoxifikace a abstinence v 1é¢b& (Amass et al., 2004; Ling et al.,
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2005). Amass et al. (2004) Ié¢ili 234 pfevazné nitrozilnich uZivateld zavislych na heroinu
v rezimu tfinactidenni kratkodobé detoxifikace od opioidi podavanim postupné snizovanych
davek buprenorfinu-naloxonu. VétSina pacientd dostavala po¢ate¢ni davku 8 mg buprenor-
finu - 2 mg naloxonu a doséhla cilové davky 16 mg buprenorfinu — 4 mg naloxonu béhem tfi
dnd. Dodrzovani |é€by a udrzeni v [€¢bé byly vysoké: étyfi z péti pacientd vykazovali dodrzo-
vani lécby z hlediska uzivani léku a dva ze tfi pacientd detoxika¢ni Ié¢bu dokongili.
S buprenorfinem-naloxonem byla pravdépodobné spojena pouze jedna zavazna nezadouci
udalost® (Amass et al., 2004). Ling et al. (2005) provedli multicentrickou randomizovanou
kontrolovanou studii, aby prozkoumali klinickou efektivitu buprenorfinu-naloxonu a kloni-
dinu pfi detoxikaci pacientl v lizkovych a ambulantnich zafizenich. Studie se zucastnilo
113 pacientt l0zkovych zafizeni a 231 ambulantnich pacientl; pacienti zavisli na opioidech,
ktefi zadali o kratkodobou Ié¢bu, byli nahodné zafazeni v poméru 2 : 1 do detoxikaéni 1écby
buprenorfinem-naloxonem nebo klonidinem v priibéhu 13 dnd. Znatelné vice ucastnikd Ié-
&enych buprenorfinem-naloxonem detoxikacni |é¢bu dokoncilo a v posledni den navstévy
kliniky mélo vzorky mo¢i bez pfitomnosti opioidt (Ling et al., 2005). Co se tyka ucinki bupre-
norfinu/naloxonu souvisejicich s velikosti davky, zjistila nedavno provedena dvojité slepa
randomizovana kontrolovana studie, Zze 120 pacientl nemélo Zadny dalsi pfinos z davek
buprenorfinu/naloxonu vy33ich nez 8 mg/2 mg z hlediska blokovani opioidnich receptori
a potlaceni abstinen¢nich symptomd (Correia et al., 2006). Naproti tomu Hopper et al.
(2005) ukazali, ze jednorazova vysoka davka 32 mg buprenorfinu v kombinované tableté
s naloxonem je jako metoda rychlé detoxifikace mozna. V této pilotni studii bylo dvacet pa-
cientl nahodné zafazeno do protokolt jednodenni versus tfidenni detoxifikace buprenorfi-
nem v [Gzkovém zafizeni k |é¢bé zavislosti na heroinu. Nebyly zjistény Zadné skupinové roz-
dily z hlediska Uspé€3nosti dokonéeni [é¢by, udrzeni pacientt v 1€¢bé, intenzity abstinenénich
symptomu a poctu vzorkl modi negativnich na opioidy.

Kodein/dihydrokodein jako detoxifikaéni latka
Do této kapitoly byla zafazena pouze jedna randomizovana kontrolovana studie z ¢lenského
statu EU.

Uvod
Analgetikum dihydrokodein se vyrabi ve formé tablet, roztoku k peroralnimu podéani nebo in-
jekce.

Shrnuti vysledku

Zarazené studie poskytuji pouze malé dlikazy svéd¢ici ve prospéch dihydrokodeinu jako latky
prvni volby pro detoxifikaci od opioid. Ve srovnani s buprenorfinem vede dihydrokodein k vy$-
Simu poctu pripadl predéasné ukonéené Iécby a k nizSimu poctu vzorki moci bez opioidd.

Prehled zakladnich udajd 7: Kodein/dihydrokodein jako detoxifikacni Iatka

hlavni body sila dikazd

ve srovnani s buprenorfinem vede dihydrokodein k vy33imu poctu ptipad
pred¢asné ukoncené Ié¢by a k vy3Simu poctu vzorkl moéi pozitivnich na opioidy

6 Zdavazny nezddouci Ucinek je takovy, ktery vede napr. k Umrti, ohroZeni Zivota, hospitalizaci pacienta atd.
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silné duikazy: vysoce kvalitni metaanalyzy, systematické prehledy véetné jedné nebo vice randomizované kontrolované studie
s velmi nizkym rizikem zkresleni, vice neZ jedna randomizovana kontrolovana studie s velmi nizkym rizikem zkresleni

stfedné silné dikazy: omezené systematické prehledy, jedna randomizovana kontrolovana studie s velmi nizkym rizikem
zkresleni nebo vice randomizovanych kontrolovanych studii s vysokym rizikem zkresleni

** | urdité dukazy: jedna randomizovana kontrolovana studie omezena vyzkumnymi faktory nebo vice ptipadovych kontrolovanych
nebo kohortovych studii s vysokym rizikem vlivu zavadgjiciho faktoru

odborny nazor

? nedostateéné / nejasné diikazy [ nelze posoudit

Podrobné vysledky

Nedavna oteviena randomizovana kontrolovana studie porovnavala buprenorfin s dihydro-
kodeinem pi detoxifikaci od nelegalnich opioidi v primarni pé&i’ (Wright et al., 2007). Sede-
sat ucastnikl studie, ktefi uzivaji nelegalni opioidy, bylo nahodné zafazeno do lé¢by bud'to
denni davkou sublingvaln& podavaného buprenorfinu, nebo denni davkou peroralné podava-
ného dihydrokodeinu, v obou pfipadech ve standardnim rezimu véetné snizovani davek po
dobu nejvyse 15 dnu. Abstinence byla prokazovana vzorky moci a sekundarni vysledky byly
zaznamenavany béhem obdobi detoxifikace a tfi a Sest mésicl po detoxifikaci. Pocet ptipadd
nedokondeni Ié¢by byl vysoky: pouze 23 % ucastnikl dodrZzelo pfedepsanou detoxifikaéni
|é¢bu a pfi posledni preskripci poskytlo vzorek mo¢i. Riziko nedokonéeni detoxifikace bylo
vysSi pfi podavani dihydrokodeinu a podil pacientt zafazenych do lé¢by dihydrokodeinem,
ktefi méli negativni vzorek mo¢i, byl oproti pacientiim, ktefi dostavali buprenorfin, nizsi (3 %
oproti 21 %). Dale méli u¢astnici studie zafazeni do Ié¢by dihydrokodeinem vy33i pravdépo-
dobnost, Ze béhem detoxifikace vyhledaji profesionalni péci, a vice tcastnikl zafazenych do
|é€by buprenorfinem dosahlo abstinence pfi kontrole po tfech a po Sesti mésicich po detoxi-
fikaci.

6/1/1/3 Farmakoterapie opioidni udrZovaci Ié€by (substituce)

Vzhledem ke chronické recidivujici povaze onemocnéni a celkové nevalnym dlouhodobym
vysledkiim detoxifikace spolu s prevenci relapsu se nejvyznamnégjsi lééebnou modalitou
v mnoha zemich stala stabilizace uzivani nelegalnich drog, zlepSeni pohody pacienta a sni-
Zovani $kod spojenych s uzivanim drog. V tomto ohledu jsou nejdulezitéjSimi strategiemi
programy udrzovaci |é¢by s podavanim opioidd, protoZe jsou spojeny s poklesem miry uziva-
ni heroinu a vzorcd chovani, jeZ jsou rizikové z hlediska pfenosu HIV (Kerr et al., 2005).
Vzhledem k vysoké mite relapsu po detoxifikaci u pacienti zavislych na opioidech je udrzo-
vaci lé¢ba v soutasné dob& povaZovana za lé¢bu prvni volby pro tyto pacienty (0'Connor,
2005). Programy udrzovaci |é¢by s podavanim opioidil byly zavedeny ve v&tsing zemi svéta,
avsak volba léku se mezi jednotlivymi zemé&mi lisi. Nejvice prostudovanym a nejvice uziva-
nym opioidem v udrZovaci [é¢b€ je metadon. K dal3im agonistlim opiatovych receptor( p,
které se pouzivaji, patfi levoacetylmetadol (LAAM), kodein, peroralné podavany morfin s po-
malym uvolhovéanim, diacetylmorfin a ¢aste¢ny agonista opioidnich receptorl p buprenor-
fin.

Tabulka 10: Latky schvélené v Evropé pro udrzovaci Iécbu pacientll zavislych na opioidech

receptor - typ

metadon uplny agonista receptori p'

7 = poskytovatel zdravotni pécée jako misto prvotni konzultace nebo 1é¢by
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buprenorfin astecny agonista receptord u” / antagonista
receptorti

buprenorfin + naloxon ¢asteény agonista receptor i” | antagonista
receptorii k° + antagonista opiatovych receptorii

peroralné podavany morfin s pomalym uplny agonista receptord '
uvolhovanim (SROM)

kodein/dihydrokodein uplny agonista receptord p'

1 Uplni agonisté hmaji afinitu na receptor a receptor aktivuji, pficemz na tomto receptoru vykazuji plnou tginnost.
2 Cdstecni agonisté se rovnéz vazi na dany receptor a aktivuji jej, aviak maji na tomto receptoru pouze ¢aste¢nou
uginnost.

3 Antagonista receptoru je droga, kterd sama nevyvolava biologickou odezvu po navazani na receptor, avsak blokuje
nebo zmiriiuje odezvy vyvolané agonisty. Antagonisté maji afinitu vici svym pFislusnym receptortim, avsak nejsou na

nich aginné.

Metadon jako latka pro udrzovaci I€€bu

Ze vsech dvaadvaceti studii zafazenych do této kapitoly je Sestnact z oblasti mimo Evropu:
do této kapitoly bylo zafazeno sedm systematickych ptehledi (t¥i z nich z ¢lenskych statu
EU), EtyFi randomizované kontrolované studie, sedm dal3ich studii (dvé z ¢lenskych statt EU)
a Ctyfi prehledy (jeden z ¢lenského statu EU).

Uvod

Synteticky opioid metadon je efektivnim agonistou opioidnich receptord p s vysokou biolo-
gickou dostupnosti pfi peroralnim podani a relativné dlouhym terminalnim polo¢asem
vyluéovani a je nejvice prostudovanym a nejvice uzivanym opioidem v udrZovaci [é¢bé (me-
tadonova udrzovaci lé¢ba, MMT). MMT Ize definovat jako podavani pfedepsanych davek me-
tadonu pod lékafskym dohledem s ucelem poskytovat osobé zavislé na opioidech Siroké
spektrum lécebnych sluzeb. Velikost terapeuticky predepisované davky metadonu se obvykle
pohybuje v rozmezi 60 az 120 mg a zmirhuje abstinenéni symptomy, eliminuje bazeni po
opioidech a umoZzhuje normalni fungovani. Metadon se podava peroralné a je rychle absor-
bovan ze zazivaciho traktu, pfi¢emzZ v plazmé se objevuje do tficeti minut po poziti, avsak je
Siroce distribuovan do télnich tkéani, kde se uklada a poté je uvolhovan do plazmy. Tato kom-
binace ukladani a uvolhovani zajistuje pohodu pacienta, dava mu pocit stability a zbavuje ho
baZeni po droze. Metadon se podava jednou denné a doba terapeutického plsobeni je 24 az
36 hodin. UzZiva se peroralné a postupné se uvolhuje do téla z jater. Proto metadonova udr-
Zovaci |é¢ba nevyvolava u stabilizovaného pacienta vyrazné euforické Ucinky. Dohled nad
|é¢bou vykonava |ékarsky personal a podavani [éku pacientiim provadéji sestry nebo lékarni-
ci, nejéastéji v dennim rezimu, dokud neni pacient stabilizovan. Uginnost MMT se vyznamné
zvysuje s poradenstvim a na misté poskytovanymi lékafskymi a dalSimi podpdrnymi lééebny-
mi sluzbami. Evropské monitorovaci centrum pro drogy a drogové zavislosti (EMCDDA) zjis-
tilo, Ze v roce 2003 bylo v Evropé lé¢eno ve specializovanych zafizenich v programech udrzo-
vaci metadonové |é¢by vice nez 422 000 osob (EMCDDA, 2006).

Shrnuti vysledkd

Metadon je dosud nejlépe prostudovany a nejefektivné€jsi opioidni agonista pro udrZovaci
|é¢bu. Bylo prokazano, Ze vysledky metadonové udrzovaci |é¢by se vyrazné zlepsuji se zvyse-
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nymi davkami metadonu: vyssi davky jsou spojeny s vys$i mirou udrzeni pacienta v 1é¢bé
a niz8i mirou uzivani nelegalnich opioidd. Jako nejefektivnéjSi v metadonové udrzovaci lé¢bé
se ukazaly denni davky metadonu 60 mg/den nebo vice (Berglund et al., 2003). Odpovidajici
davkovani je dulezité, protoze zabrahuje jednak nepfijemnym abstinenénim symptomim,
zvlasté v druhé poloviné kazdého intervalu mezi davkami, jednak vyznamnym nepfiznivym
acinkdm. Kombinace s psychosocialni 1é¢bou (poradenstvi a behavioralni intervence) vede
k lep3i efektivité a zlep3eni 3irSiho spektra vysledkd Iécby, jako je nizsi mira bazeni, uzivani
nelegalnich drog a drogova kriminalita, zlep3eni zdravotniho stavu a pohody a snizeni Skod
pusobenych drogami. Ukazuje se v3ak, Ze i samotna metadonova udrZzovaci [é¢ba bez odpo-
vidajici psychosocialni péce (jako dotasné reseni pred nastupem do komplexniho programu
metadonové udrZzovaci [é¢by) zvy3uje pravdépodobnost zahajeni komplexni Ié¢by a sniZuje
miru uzivani heroinu a kriminalitu (Schwartz et al., 2006; Teesson et al., 2006).

Prehled zékladnich Udajd 8: Metadon jako latka v udrZzovaci [é¢bé

hlavni body ‘ sila dikazh

kR

MMT je efektivnéjsi nez metadonova detoxifikaéni 1é¢ba nebo ambulantni
abstinenéni [é¢ba ve snizovani miry uzivani heroinu, trestného jednani
a rizikového sexudlniho chovani

FhRk

Uc¢innost MMT souvisi s velikosti davky a zavisi také na délce trvani lécby

nizké davky metadonu (< 20 mg) jsou efektivnéjsi nez placebo

E e

denni davky metadonu 60 mg/den nebo vice jsou v MMT nejefektivngjsi

*hx

doplhujici psychosocialni [é¢ba vede k Sirsi efektivité

kR

ve flexibilnich davkach je MMT efektivnéjsi nez flexibilni davky buprenorfinu,
zvlasté ve vyssich davkach

udrZeni pacienta v [€¢bé je u MMT lepsi pti uplatnéni pfistupu uzivani [éku
v domacim prostfedi v odpovidajicich davkach a snizeni €etnosti navstév center
protidrogové |écby

kR

kombinace psychosocialni lé¢by vede k Sirsi efektivite

* | silné dikazy: vysoce kvalitni metaanalyzy, systematické prehledy véetné jedné nebo vice randomizované kontrolované studie
s velmi nizkym rizikem zkresleni, vice neZ jedna randomizovana kontrolovana studie s velmi nizkym rizikem zkresleni

*** | sttedné silné dikazy: omezené systematické prehledy, jedna randomizovana kontrolovana studie s velmi nizkym rizikem
zkresleni nebo vice randomizovanych kontrolovanych studii s vysokym rizikem zkresleni

urcité dikazy: jedna randomizovana kontrolovana studie omezena vyzkumnymi faktory nebo vice ptipadovych kontrolovanych
nebo kohortovych studii s vysokym rizikem vlivu zavadéjiciho faktoru

odborny nazor

? nedostateéné / nejasné diikazy / nelze posoudit

Podrobné vysledky

Metadonova udrzovaci |é¢ba predstavuje efektivni lééebnou modalitu pro snizovani miry
uzivani nelegalnich opioidd, prestoZe ne vSichni pacienti maji z metadonové substitucni lé¢-
by pfinos, coz se projevuje pokracujicim nelegalnim uzivanim heroinu (Gowing et al., 2001).
Neékolik vysledkd pred Ié¢bou a po 1é¢bé nicméné potvrdilo efektivitu metadonové udrzovaci
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|é¢by u pacientl v Siroké Skale vékovych a etnickych skupin a ukazalo, ze MMT vede k vy33i
Uspésnosti udrzeni pacienttl v 1€¢bé a k delSimu trvani 1é¢by neZ placebo nebo Zadna lécba.

Bylo zjisténo, Ze dokonce i niz3i davky (< 20 mg metadonu) jsou efektivné&jsi pro udrzeni pa-
cienta v 1é¢bé neZ placebo nebo zadna lé¢ba (Connock et al., 2007). Spektrum ucinnosti sou-
visi s ddvkou metadonu a délkou trvani lé¢by (Berglund et al., 2003). Napfiklad davky meta-
donu v rozmezi 60 az 100 mg/d se ukazaly jako efektivnéjsi nez nizké davky z hlediska udrze-
ni pacienta v 16¢b& a snizeni miry uzivani heroinu a kokainu v prib&hu lé¢by (Faggiano et al.,
2003; Connock et al., 2007). Srovnavaci metaanalyza ukazala, Ze vysoké davky metadonu
(> 50 mg/d) jsou efektivn&jsi nez nizké davky metadonu (< 50 mg/d) pfi snizovani miry uzi-
vani nelegalnich opiatd, Ze vysoké davky metadonu jsou efektivnéjsi nez nizké davky bupre-
norfinu (< 8 mg/d) a stejné efektivni jako vysoké davky buprenorfinu (> 8 mg/d) z hlediska
udrZeni pacienta v |é¢bé a snizeni miry uzivani nelegalnich opiatt (Farre et al., 2002). Vy3si
davky (60-110 mg) metadonu jsou obecné spojeny s nizsim po¢tem vzork mo¢i pozitivnich
na opioidy nez stfedni a nizké davky (< 40 mg) (Connock et al., 2007). Niz3i davky metadonu
jsou podle vSeho dostacujici pro stabilizaci pacienta a mohou byt uziteéné z hlediska udrzeni
pacienta v [é¢bé&, aviak nedokaZou potladit uzivani opiatt (Kleber et al., 2006; Simoens et al.,
2002). Naproti tomu Usp&snost udrzeni pacienta v 16¢bé je vy33i u stfednich davek metadonu
40-60 mg/d, které jsou obvykle potfebné k potla¢eni symptomu abstinence od opioidu (Kle-
ber et al., 2006). Vy33i davky metadonu jsou nezbytné béhem udrzovaci lé¢by k blokaci baze-
ni po opioidech a uzivani nelegalnich drog (Donny et al., 2005), a zvla3té pro pacienty zavis|é
na heroinu s poruchami na ose | jsou pfinosné vysoké davky metadonu (> 100 mg/d) (Kleber
et al., 2006). Vedle lep3ich vysledki z hlediska udrZeni pacienta v 16€bé a prevence uZivani
nelegalnich drog vedou vy33i davky metadonu také ke zlepseni fyzického a psychického sta-
vu pacienta, a tim k lep3i kvalité Zivota (Rigter et al., 2004). Naproti tomu jedna zprava
o efektivité nezjistila Zadné vyznamné rozdily v uspéSnosti udrzeni pacienta v 1é¢b€ mezi
stfednimi (> 40-50 mg/d) a vysokymi (> 80-100 mg/d) davkami metadonu, av3ak v obou
skupinach zjistila vyrazné poklesy subjektivné uvadéné miry uzivani nelegalnich drog (Kleber
et al., 2006). JelikoZ uzivani nelegalnich drog vyznamné klesa u pacienti s vy33imi davkami
metadonu, vysvétleni stabilni trovné G€innosti metadonu v zavislosti na davce je platné
pouze pro ukazatel Uspé3nost udrzeni pacienta v [é¢bé (Kleber et al., 2006). Dal3i zpravy po-
tvrdily uspé&3nost udrZeni pacienta v [é¢bé v zavislosti na davce a také lepsi vysledky pacientl
s vy33imi davkami metadonu (Simoens et al., 2002). Aby se piedeslo Umrtim z pfedavkovani,
doporucuje se zahajovat metadonovou udrZovaci lé¢bu davkami v rozmezi 10 az 40 mg/d. Na
konci lé¢by by se davka méla pohybovat v rozmezi 60-120 mg/d, aby byla efektivni (Rigter et
al., 2004). Odpovidajici denni davkovani ma viak vyznamny vliv na Uspésnost udrzeni pa-
cienta v udrzovaci metadonové 1é¢bé (Anderson a Warren, 2004). V USA byly nizké davky
metadonu do zna¢né miry nahrazeny vysokymi davkami: v roce 1988 dostavalo témér 80 %
pacientd davky nizsi nez 60 mg/d, v roce 2000 to platilo v 36 % pfipadd (D'Aunno a Pollack,
2002). Nizka davka metadonu se uvadi jako jeden z hlavnich problému Iécby také v dal3ich
zemich, jako je Italie (Schifano et al., 2006), Izrael (Peles et al., 2006) a Nizozemsko (Termor-
shuizen et al., 2005). Suboptimalni davky metadonu vedou k niz3i usp&nosti udrzeni pa-
cienta v 1é¢bé, a pokud pacienti v [é¢bé setrvaji, MMT sniZuje miru uzivani heroinu, krimina-
litu a vzorce chovani rizikové z hlediska pfenosu HIV i samotny pienos HIV (Ward et al.,
1999). Protoze v3ak jsou vysoké davky metadonu spojeny s vyskytem torsade de pointes
(TdP), je tfeba pacienty s vysokymi davkami peclivé monitorovat (Krantz et al., 2002). Spora-
dicky vyskyt TdP se vSak uvadi také u pacientd, ktefi dostavali doporuéenou davku v rozmezi
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60-100 mg metadonu denné (Pearson a Woosley, 2005) a riziko umrti pfedavkovanim u uzi-
vateli heroinu podle v3eho po stabilizaci na metadonu vyrazné klesa (Gowing et al., 2001).

Zavislost na opioidech byva bézné spojena s psychiatrickymi komorbiditami, jako je deprese,
a proto byvaji vysledky lé¢by nékdy nevalné. Dean et al. (2004) provedli dvojité slepou rando-
mizovanou kontrolovanou studii, aby prozkoumali, zda uZivatelé heroinu v udrZovaci lé¢bé
buprenorfinem dosahli vétsiho zlep3eni depresivnich symptomd nez pacienti v MMT. Oproti
drivéjSim zjisténim, ktera uvadéla depresi jako vedlejsi ucinek uzivani buprenorfinu nebo
ktera popisovala vétsi zlep3eni depresivnich symptom( u metadonu, nebyly pfi porovnani
buprenorfinu s metadonem zjistény Zzadné rozdilné pfinosy z hlediska zlep3eni depresivnich
symptomd u uZivatel heroinu v udrzovaci lé¢bé (Dean et al., 2004). Na zakladé téchto vy-
sledk( v3ak nebylo mozné formulovat Zadny zavér a je nezbytny dalsi vyzkum.

Tabulka 11: Uginnost nizkych, stfednich a vysokych dévek metadonu v udrZovaci 1é6bé

davka metadonu ‘ tcinek
nizka (< 30 mg) - Vvy33i Uspésnost udrzeni v |é¢bé nez placebo
- pravdépodobné dostatecna pro stabilizaci pacienta

- nedokaZe potlacit uzivani nelegalnich opiatd

stfedni (30-60 mg) - Vy33i Uspésnost udrzeni v 1€¢bé neZ nizké davky

- obvykle nutna k potlaéeni symptomi abstinence od opioidu

vysoka (> 60 mg) - vysoka uspésnost udrzeni v [éc¢bé
- blokuje bazeni po opiatech a vétsinou snizuje uzivani nelegalnich drog
- zlep3uje fyzicky a psychicky stav pacienta

- efektivni pro pacienty zavislé na opiatech s psychiatrickymi
komorbiditami

- niz3f pocet vzorkli mo¢i pozitivnich na opioidy

Bylo zjisténo, Ze pro udrzovaci lé¢bu jsou flexibilni davky metadonu efektivnéjsi nez flexibil-
ni davky buprenorfinu, mozna kvali vy3si schopnosti metadonu potlacovat uzivani heroinu,
zvla3té pokud jsou uzivany vysoké davky metadonu (Connock et al., 2007; Mattick et al.,
2007). Ve srovnani s udrzovaci lé¢bou buprenorfinem vede podavani primérné maximalni
davky metadonu 80 mg/d k delsimu trvani &by, del3simu obdobi abstinence a vy33imu podi-
lu vzorkl mo¢i negativnich na kokain a opioidy nez u roztoku buprenorfinu v primérné ma-
ximalni davce 15 mg (Schottenfeld et al., 2005). Dale je MMT spojena s poklesem subjektiv-
né uvadénych nepfiznivych ucinkd, poklesem relativniho rizika Gmrti, zlepsenim chovani ri-
zikového z hlediska pfenosu HIV a snizenim kriminality (Gowing et al., 2001, Johnson et al.,
2003).

Buprenorfin jako latka pro udrZzovaci [é¢bu

Z devatenacti studii zafazenych do této kapitoly je jedenact z oblasti mimo Evropu: pét sys-
tematickych pfehledt (dva z nich z ¢lenskych statt EU), Sest randomizovanych kontrolova-

57



VYSLEDKY ““H

nych studii (dvé z ¢lenskych statti EU), Sest dal3ich studii (dvé z nich z &lenskych statt EU)
a dva prehledy (oba z ¢lenskych statd EU).

Uvod

Buprenorfin je vedle metadonu nejrozsirené;jsi latkou v Evropé pouzivanou v udrzovaci lé¢bé
zavislosti na opioidech. Kvili svym vlastnostem ¢aste¢ného agonisty opioidnich receptord p
ma buprenorfin mensi potencial zneuZiti a nizsi riziko predavkovani ve srovnani s plnymi
agonisty receptord p, jako je metadon nebo LAAM (Berglund et al., 2003) (poznamka recen-
zenta: v ¢eskych podminkach vykazoval buprenorfin vysoky potencial zneuZiti a byl drogo-
vou scénou vysoce cenén a masivné zneuzivan) a stejné jako u metadonu, zavisi G¢innost
buprenorfinu rovnéz na velikosti davky. Del3i terapeutické pisobeni buprenorfinu poskytuje
vyhodu moznosti méné ¢astého nez denniho podavani.

Shrnuti vysledku

UdrzZovaci lé¢ba buprenorfinem poskytuje obecné oproti metadonu urcité vyhody v [€¢bé za-
vislosti na opioidech, napf. lepsi bezpeénostni profil pfi vysokych davkach, nizsi potencial
zneuZiti, moznost méné ¢astého nez denniho podavani a mensi poskozeni psychomotorické-
ho a kognitivniho fungovani. Podobné jako u metadonu zavisi u¢innost buprenorfinu v udr-
Zovaci 16¢b& na velikosti davky; vysoké davky buprenorfinu (12 mg/d nebo vice) zlep3uji
Uspésnost udrzeni pacienta v 1é¢bé€ a snizuji miru nelegalniho uzivani heroinu. P¥i podavani
ekvivalentng efektivnich davek se buprenorfin jevi nejméné stejné efektivni jako metadon
z hlediska snizeni miry uzivani nelegalnich opioidl a udrzeni v [é¢bé, zatimco udrZovaci me-
tadonova lécba ve vysokych davkach je spojena s vy3si Uspésnosti udrzeni v [é¢bé a lepSim
potlacenim abstinen¢nich symptomd nez udrzovaci |é¢ba buprenorfinem (Mattick et al.,
2007). Nedavny Cochrantiv piehled se vyslovuje ve prospéch buprenorfinu pro udrZovaci |é¢-
bu, pokud nelze podavat vy33i davky metadonu (Mattick et al., 2007). Marsch et al. (2005)
v3ak prokazali, ze prediktory Uspéchu Ié¢by pomoci LAAM, buprenorfinu a metadonu se jevi
jako do znacné miry srovnatelné, a nezjistili Zadné faktory, které by odivodiovaly preferenci
jednoho léku oproti ostatnim.

Prehled zakladnich Gdajd 9: Buprenorfin jako latka pro udrzovaci 1é¢bu

hlavni body sila dukazd

EeEes

buprenorfin se jevi jako pfinejmensim stejné efektivni jako metadon z hlediska
snizeni miry uzivani nelegalnich opioidil a udrzeni v lé¢bé

R

udrzovaci buprenorfinova lé¢ba poskytuje oproti metadonu lep3i bezpe¢nostni
profil pfi vysokych davkach, nizsi potencial zneuziti a moznost méné ¢astého
nez denniho podavani

x| silné diikazy: vysoce kvalitni metaanalyzy, systematické prehledy véetné jedné nebo vice randomizované kontrolované studie
s velmi nizkym rizikem zkresleni, vice neZ jedna randomizovana kontrolovana studie s velmi nizkym rizikem zkresleni

| stredné silné dikazy: omezené systematické prehledy, jedna randomizovana kontrolovana studie s velmi nizkym rizikem
zkresleni nebo vice randomizovanych kontrolovanych studif s vysokym rizikem zkresleni

> urité dukazy: jedna randomizovana kontrolovana studie omezena vyzkumnymi faktory nebo vice pfipadovych kontrolovanych
nebo kohortovych studii s vysokym rizikem vlivu zavadégjiciho faktoru

odborny nazor

? nedostateéné [ nejasné dikazy | nelze posoudit
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Podrobné vysledky

V udrzovaci |é¢bé€ zavislosti na opioidech se buprenorfin ukazal jako efektivni a klinicky
prospé&sny. Bylo zjisténo, Ze ve srovnani s placebem je buprenorfin efektivni pro Ié¢bu zavis-
losti na opioidech pfi uplatnéni pfistupu udrzovaci |é¢by, a G€innost buprenorfinu v udrzo-
vaci |é¢bé zavislosti na opioidech prokazalo nékolik studii (Ling a Wesson, 1984, Mattick et
al., 2007). Stejné jako u metadonu zavisi u¢innost buprenorfinu na velikosti davky: vy3si
davky buprenorfinu vykazuji lepsi vysledky nez nizké davky, ackoli hodnoty téchto rozdilt
nebyly vzdy dostate¢né vyrazné (Kleber et al., 2006). Nizké a stiedni davky (2-8 mg) bupre-
norfinu jsou lep3i nez placebo v ukazatelich udrzeni v [é€bé€, vyskyt vzorki mo¢i negativnich
na opioidy, umrtnost a psychické a socialni fungovani (Kleber et al., 2006; Rigter et al.,
2004). Podobé jako u metadonu jsou vy33i fixni davky buprenorfinu efektivngjsi nez nizsi
davky a jsou spojeny s vy33i mirou udrzeni v [é¢b& a poklesem uZivani opioidd (Berglund et
al., 2003; Connock et al., 2007). P¥i podavani ekvipotentnich davek je Géinnost buprenorfinu
v udrZovaci |é¢bé pacienti zavislych na opioidech srovnatelna s u¢innosti metadonu (Kleber
et al., 2006). Proto nebyly zjistény zadné vyznamné rozdily mezi nizkou davkou buprenorfinu
a nizkou davkou metadonu z hlediska udrzeni v [é¢bé&, poc¢tu vzorkd negativnich na opiaty
a subjektivné uvadéného uzivani heroinu (Mattick et al., 2007).

Bylo zjisténo, Ze stfedni davky metadonu (50-65 mg/den) jsou mirné efektivnéjsi nez stredni
davky buprenorfinu (2-8 mg) (Simoens et al., 2002), pfitemz stiedni davky buprenorfinu
jsou lepsi nez nizsi davky metadonu (Kleber et al., 2006). Viysoké davky buprenorfinu vedou
ke stejné tusp&snosti udrzeni v [é¢be jako vysoké davky metadonu, avsak metadon se jevi jako
efektivnéj3i z hlediska snizovani miry uzivani nelegalnich opioidd (Rigter et al., 2004). Bylo
viak zjisténo (Connock et al., 2007), a to obecné v rozporu s témito vysledky zavislymi na ve-
likosti davky, Ze metadon ve srovnatelnych a zvlasté ve flexibilnich davkach je lepsi nez bu-
prenorfin z hlediska udrZeni v 1é¢bé, s vyjimkou nizsich davek (Connock et al., 2007).

Maximalni terapeuticky ucinek sublingvalné podavanych tablet buprenorfinu nastava v roz-
mezi stfedni (8 mg) az vy33i (16 mg) davky, coZ je srovnatelné s davkami metadonu 40-60 mg
(Kleber et al., 2006). Ve flexibilnich davkach je metadon vyznamné efektivnéjsi nez bupre-
norfin z hlediska udrzeni pacientt v 1é¢b&, mozna kvili vyssi schopnosti metadonu potla¢o-
vat uzivani heroinu, zvlasté pokud je metadon podavan ve vysokych davkach (Mattick et al.,
2007).

Metadon se jevi jako lep3i neZ buprenorfin v udrZovaci 1€¢bé pacientl zavislych na opioidech
se soub&Znou zavislosti na kokainu (Schottenfeld et al., 2005). Podavani primérné maximal-
ni davky 80 mg metadonu vede k delSimu trvani 1écby, delSim obdobim abstinence a vy33imu
podilu vzorkl negativnich na kokain a opioidy nez pfi podavani roztoku buprenorfinu v pri-
mérné maximalni davce 15 mg (Schottenfeld et al., 2005). Avdak Montoya et al. (2004) pro-
kazali v dvojité slepé kontrolované klinické studii s prisné stanovenymi vstupnimi kritérii, Ze
denni davky 8 a 16 mg roztoku buprenorfinu v kombinaci s protidrogovym poradenstvim
jsou mozné a efektivni v udrZzovaci [é¢b€ ambulantné Ié¢enych pacientd, u nichZ se soubézné
vyskytuje zavislost na opioidech a kokainu. Kakko et al. (2003) zjistili zna¢né vy33i Gsp&snost
udrzeni v 1€¢be u pacientl lé¢enych buprenorfinem pfi uplatnéni udrzovaciho p¥istupu opro-
ti detoxifikaci.
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Del3i doba terapeutického pusobeni buprenorfinu poskytuje vyhodu moznosti méné ¢astého
nez denniho davkovani, avsak porovnani denni administrace oproti méné ¢asté administraci
vede k rGznym vysledkim. Néktera zjisténi neukézala zadné zvyseni davek buprenorfinu pfi
méné ¢astém podavani, zatimeo jina ukazala zvyseni davek na dvojnasobek (Kleber et al.,
2006). Dalsi studie v3ak zjistila, ze davky na 48 hodin zajistuji odpovidajici G¢inky a jsou vy-
hodngj3i nez denni davkovani (Kleber et al., 2006).

Z klinického pohledu je davkovani buprenorfinu kazdy ¢tvrty den mozné a bylo zjisténo, Ze
ma podobny efekt v ukazatelich nepfiznivych t¢inkd a uéinnosti jako denni davky (Rigter et
al., 2004; Simoens et al., 2002). Tyto vysledky potvrdila nedavno provedena kontrolovana
studie (Marsch et al., 2005). V tomto porovnani nebyly zjistény zadné rozdily mezi podava-
nim buprenorfinu denng, trikrat tydné a dvakrat tydné z hlediska udrzeni v 1é¢bé a miry uzi-
vani opiatt (Marsch et al., 2005). Méné ¢asté nez denni podavani s upravenymi davkami se
viak ukazalo jako efektivni a pacienti mu mnohdy davaji pfednost. Toto schéma davkovani
dava moznost podavat lék vétSimu poctu pacientl zavislych na opioidech.

Bylo zjisténo, Ze ucinnost buprenorfinové udrzovaci |é¢by je srovnatelna s metadonovou
udrzovaci [é¢bou, pfi¢emz prinasi vyhody v nékterych prostredich Ié¢by v davkovani obden,
v lep3im bezpeenostnim profilu a mirng&jsich abstinenénich symptomech (Mattick et al.,
2007). Ve dvou studiich provadénych v malém méfitku byla preskripce buprenorfinu v pri-
marni pédi spojena s dobrou mirou udrZeni v 1é¢b& (70-80 %) a vcelku dobrymi vysledky
z hlediska po¢tu vzorkl mo¢i negativnich na opiaty (43-64 % mélo negativni vzorky mo¢i po
dobu tfi nebo vice po sobé& nasledujicich tydna) (Fiellin et al., 2002; 0'Connor et al., 1996).
Tyto pozitivni G€inky byly potvrzeny ve vétsi studii, ktera ukazala snizeni miry uzivani opioi-
du a bazeni pfi podavani buprenorfinu (Fudala et al., 2003). Podobnych vysledkd bylo pted
nékolika lety dosazeno ve Francii (Duburcq et al., 2000). Buprenorfin oproti metadonu snizo-
val riziko imrti v souvislosti s pfedavkovanim (Gossop, 2006; Kleber et al., 2006; Simoens et
al., 2002) a bylo zjisténo, Ze snizuje umrtnost v udrZovaci lé¢bé (Auriacombe et al., 2001),
nebyl-li buprenorfin podavan injekéné v kombinaci s benzodiazepinem (Kleber et al., 2006).
Lofwall et al. (2005) zkoumali bezpe¢nostni profily a vedlejsi u¢inky buprenorfinu a metado-
nu u 164 pacientl zavislych na opioidech v ambulatni Ié¢b€. Po randomizaci na buprenorfin
(n = 84) nebo metadon (n = 80) probihala u v3ech pacientti udrzovaci lé¢ba po dobu 16 tyd-
nl. Kromé velmi malého poé&tu klinickych rozdilt mezi pohlavimi byly v obou skupinach zjis-
tény spole¢né bezpetnostni profily a vedlejsi ucinky. Connock et al. (2007) nezjistili v hodno-
ceni zdravotnickych technologii Zadné zobecnitelné vysledky pfi srovnani metadonu a bu-
prenorfinu z hlediska umrtnosti. Buprenorfin ma dalsi vyhody pro zvlastni skupiny pacientd
zavislych na opioidech, jako jsou téhotné zeny, kde je indikovan pro nizkou miru abstinen¢-
nich symptom( u novorozenct (Simoens et al., 2002), a je obecné spojen s nizsi mirou absti-
nen¢nich symptomd nez heroin nebo metadon (Gowing et al., 2001). Giacomuzzi et al.
(2006) uvedli, ze lé¢ba buprenorfinem je stejné efektivni jako Ié¢ba metadonem z hlediska
kvality Zivota a fyzickych symptom0. Dal$i moZnou vyhodou buprenorfinu je antidepresivni
ucinek. Maximalni efektivni davka buprenorfinu je podle vieho omezena na pét dnd (Simo-
ens et al., 2002) a prechod z metadonové na buprenorfinovou udrZovaci |é¢bu se jevi jako
mozZny, aviak toto téma je tfeba dale zkoumat (Rigter et al., 2004). Efekt buprenorfinové
udrzovaci Ié¢by na chovani rizikové z hlediska prenosu HIV a na kriminalitu ve srovnani
s placebem nebo Zadnou lé¢bou rovnéz zlistava nejasny (Connock et al., 2007).

60



H‘“ VYSLEDKY

Kombinace buprenorfin-naloxon jako latka pro udrZzovaci Ié¢bu
Do této kapitoly je zafazeno celkem 3est studii: ¢tyfi randomizované kontrolované studie
(jedna z nich z ¢lenského statu EU) a dvé dalsi studie.

Uvod

Kombinaci buprenorfin-naloxon tvori ¢aste¢ny agonista a ¢asteény antagonista opiatovych
receptort buprenorfin a také opioidni antagonista naloxon, ktery ma odradit pacienty od
zneuZiti tablety k pfipravé nitroZilniho podani. Ugelem je zmirnit G&inky buprenorfinu u ne-
znalych uZzivateld pro pfipad, Ze by tuto Iékovou formu aplikovali nitroZilng.

Shrnuti vysledku

Uinnost buprenorfinu v kombinaci s naloxonem se v udrZovaci 1é¢bé zavislosti na opioidech
jevi jako srovnatelna s Ucinnosti buprenorfinu samotného. Pacienti lé¢eni buprenorfinem
a naloxonem vykazovali nizsi vyskyt vzorkd moéi pozitivnich na opioidy, méli mensi sympto-
my bazeni po opioidech a dosahovali vétsiho zlepseni celkového zdravotniho stavu a pohody
nez pacienti, ktefi dostavali placebo.

Prehled zdkladnich Gdajd 10: Kombinace buprenorfin-naloxon pro udrZovaci lé¢bu

hlavni body sila dukazt

EEad

buprenorfin v kombinaci s naloxonem je srovnatelné efektivni v udrzovaci lé¢bé
jako buprenorfin samotny

ve srovnani s placebem vede udrzovaci |é¢ba buprenorfinem/naloxonem
k nizSimu vyskytu vzorki mo¢i pozitivnich na opioidy, mensim symptomim
baZeni po opioidech a vétSimu zlepSeni celkového zdravotniho stavu

x| silné dlkazy: vysoce kvalitni metaanalyzy, systematické prehledy véetné jedné nebo vice randomizované kontrolované studie
s velmi nizkym rizikem zkresleni, vice neZ jedna randomizovana kontrolovana studie s velmi nizkym rizikem zkresleni

stredné silné dikazy: omezené systematické prehledy, jedna randomizovana kontrolovana studie s velmi nizkym rizikem
zkresleni nebo vice randomizovanych kontrolovanych studii s vysokym rizikem zkresleni

** | urdité dukazy: jedna randomizovana kontrolovana studie omezena vyzkumnymi faktory nebo vice ptipadovych kontrolovanych
nebo kohortovych studii s vysokym rizikem vlivu zavadgjiciho faktoru

odborny nazor

? nedostate¢né [ nejasné diikazy | nelze posoudit

Podrobné vysledky

Fudala et al. (2003) provadéli randomizovanou slepou placebem kontrolovanou studii véet-
né nasledné kontroly po 4 tydnech, aby prokazali, Ze Iékova forma tablety pro sublingvalni
podéni buprenorfinu a naloxonu je efektivni pro [é¢bu zavislosti na opioidech ve srovnani
s placebem. V nedavné dob& Mintzer et al. (2007) prokazali proveditelnost a G¢innost Iécby
buprenorfinem-naloxonem v prostiedi primarni péce.

Australska pilotni studie ukazala, Ze podavani kombinovanych tablet buprenorfinu-naloxo-
nu bez dohledu v udrZovaci Ié¢bé zavislosti na opioidech pacienti snaseji a Ze je toto poda-
vani proveditelné (Bell et al., 2004). Dal3i dvojité slepa zkizena studie zjistila pouze mirné
zhor3eni pfi podavani buprenorfinu-naloxonu v nejvy3si davce 32 mg/8 mg (Mintzer et al.,
2004). Obé nedavné studie viak zahrnovaly pouze maly pocet pacientl a je tfeba provést
dalsi vyzkum vétSich vzorkl ve studii s kontrolni skupinou, aby tato zjisténi mohla byt potvr-
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zena. Kakko et al. (2007) provedli randomizovanou kontrolovanou studii, v niz ukazali, ze
adaptivni strategie odstuphované péce na zakladé podavani buprenorfinu/naloxonu je stej-
né efektivni jako optimalni metadonova udrzovaci lé¢ba. Stejné jako v pripad€ udrzovaci
[é¢by samotnym metadonem nebo samotnym buprenorfinem se novy vyzkum soustredi na
zlepseni adherence prostfednictvim dopliujici psychosocialni Ié€by. Fiellin et al. (2006) pro-
vedli 24tydenni randomizovanou kontrolovanou klinickou studii se 166 pacienty, v niz zkou-
mali U€inek doplnéni udrZovaci Ié¢by buprenorfinem-naloxonem u pacientd zavislych na
opioidech o dva rozdilné druhy poradenstvi. U¢astnici byli nAhodng zatazeni do kratkodobé-
ho, metodicky vedeného, medicinsky zaméreného poradenstvi s podavanim Iéku bud' jednou
tydné, nebo trikrat tydn€, nebo do rozsiteného medicinského managementu s del3imi seze-
nimi s podavanim léku ttikrat tydné. Pacienti ve vSech tfech typech Ié¢by vykazovali vy-
znamna snizeni miry uzivani nelegalnich opioidd, i kdyZ nebyly zjistény zadné rozdily, co se
tyka vzork( mo¢i negativnich na opioidy, délku abstinence od nelegalnich opioidl a udrzeni
v [écbe.

LAAM jako latka pro udrzovaci Iécbu

LAAM byl pfinejmen3im stejné€ efektivni jako metadon ve vysokych davkach, av3ak pacienti
lé¢eni LAAM méli vy33i pravdépodobnost pfed¢asného ukonéeni [écby (Farre et al., 2002).
Zvlasté pii dlouhodobé [é¢bé vysokymi davkami (> 250mg/tyden) se LAAM jevi jako pfinej-
mens3im srovnatelny s metadonovou udrzovaci lé¢bou (MMT) z hlediska efektivity snizovani
miry uzivani nelegalnich drog (Gowing et al., 2001). UdrZovaci lé¢ba levo-a-acetylmeta-
dolem se jevi jako pfinejmensim stejn€ nad€jna, ne-li lep3i nez udrZovaci lé¢ba jinymi opio-
idnimi agonisty. V randomizované zkfizené klinické studii vétina (60 %) z 62 pacientd
stabilizovanych metadonem upfednosthovala LAAM pred metadonem kvili mensim absti-
nenénim priznakiim, mensim vedlejSim G¢inklm, menSimu baZeni po heroinu a mensimu
poctu dni, kdy si Ik vyzvedavaji. UdrZovaci [é¢ba LAAM se rovnéz ukazala jako proveditelna
a potencialné efektivni u vézinl zavislych na heroinu: 61 % vézil, ktefi zahajili [é¢bu LAAM
b&hem pobytu ve véznici, nastoupilo po svém propusténi k udrZovaci |é¢bé (Kinlock et al.,
2002), coz je usp&snost velmi podobna zjisténim z vézehského programu metadonové lécby
(Tomasino et al., 2001). V bieznu 2001 v3ak Viybor pro hromadné vyrabéné |é&ivé pripravky
(Committee of Proprietary Medicinal Products, CMPM) doporu¢il Evropské komisi, aby za-
stavila licenci pro LAAM poté, kdy béhem Iéc¢by levo-a-acetylmetadolem do3lo k sedmi pfi-
padiim vyskytu torsade de pointes (TdP), potencialné smrtelné komorové arytmie; v roce
2001 bylo doporu¢eno pozastaveni licence pro dodavani [éku na trh (Evropska agentura pro
hodnoceni [é¢ivych pripravku, 2001). V USA kontrolni organ (Food and Drug Administration,
FDA) ze stejného divodu zménil oznaceni LAAM, aby zd(iraznil, Ze [ék ma byt pouZivan pou-
ze k 1é¢bé téch pacientl zavislych na opioidech, u nichZ jina Ié¢ba nezabira (Schwetz, 2001).
Kvali pozastaveni registrace v Evrop€ vSak LAAM nebude v tomto prehledu dale uvadén.

Heroin jako latka pro udrzovaci é¢bu

Tato kapitola zahrnuje sedm studii, Sest z nich z ¢lenskych statl EU: dva systematické pre-
hledy, tfi randomizované kontrolované studie a dva pfehledy (jeden z nich je z oblasti mimo
Evropu).

Uvod

Pro nékteré klienty neni udrZovaci lé¢ba metadonem nebo buprenorfinem ptinosna, coz
vyvolava otazku efektivity preskripce heroinu, zvlasté u pacientd, ktefi Ié¢bu pred¢asné
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ukonéili nebo ktefi béhem lécby nadale uZivaji nelegalini opioidy. Heroin (diacetylmorfin,
diamorfin) je polosynteticky opioid syntetizovany z morfinu, ktery pdsobi na endogenni
opioidni receptory p.

Shrnuti vysledku

Lé¢ba s podavanim heroinu je zvlasté efektivni pro osoby se zavislosti na opioidech, které
béhem metadonové udrzovaci Ié¢by nadale uzivaji nitroZilné€ heroin nebo které lécbu neza-
haji, a je cennym doplhkem lé¢ebného repertoaru (Ward et al., 1999). Déle existuji ur¢ité dii-
kazy, Ze pacienti zavisli na heroinu s historii [é¢by zaméFené na abstinenci maji z preskripce
heroinu vyrazny pfinos. V disledku vyssiho rizika zavaznych nezadoucich G€inkl je treba
predepsany heroin podavat pod Iékafskym dohledem.

Prehled zékladnich Udajd 11: Heroin jako latka pro udrZovaci [é¢tu

hlavni body

kR

preskripce heroinu ji pfinosna pro pacienty zavislé na heroinu, ktefi se nékolikrat
neuspésné zucastnili 1é¢by zamérené na abstinenci nebo standardni lé¢by

*e | silné dlkazy: vysoce kvalitni metaanalyzy, systematické prehledy véetng jedné nebo vice randomizované kontrolované studie
s velmi nizkym rizikem zkresleni, vice neZ jedna randomizovana kontrolovana studie s velmi nizkym rizikem zkresleni

stfedné silné diikazy: omezené systematické prehledy, jedna randomizovana kontrolovana studie s velmi nizkym rizikem
zkresleni nebo vice randomizovanych kontrolovanych studii s vysokym rizikem zkresleni

urité dikazy: jedna randomizovana kontrolovana studie omezena vyzkumnymi faktory nebo vice pfipadovych kontrolovanych
nebo kohortovych studii s vysokym rizikem vlivu zavadéjiciho faktoru

odborny nazor
? nedostate¢né [ nejasné diikazy | nelze posoudit

Podrobné vysledky

Prvni britska randomizovana klinicka studie srovnavajici heroin (diamorfin) a metadon zjisti-
la, Ze preskripce heroinu neni oproti metadonu jasné lep3i (Gossop, 2006). Pozd&jsi klinické
zkousky vSak prokazaly proveditelnost a klinickou efektivitu preskripce heroinu, s lepSimi vy-
sledky v naboru pacientd, udrzeni v 1é¢bé a dodrzovani 1é¢by (Gossop, 2006; Rigter et al.,
2004). Byla také zjist&na snizena kriminalita a snizena mira nelegalniho uzivani heroinu
a kokainu, i kdyz uzivani dalSich drog bylo méné vyrazné a uzivani benzodiazepinu klesalo
pomalu (Gossop, 2006). Pro nékteré pacienty byla preskripce heroinu pfinosna ihned po
nasazeni, zatimco u jinych pacientl do3lo ke zlepseni az po nékolika mésicich (Gossop,
2006). Lé¢ba s preskripci heroinu je pfinosna zvlasté pro pacienty, ktefi byli nedspésné [éceni
v konvenénich programech protidrogové lécby (Rigter et al., 2004). Az 60 % klientd v3ak
z preskripce heroinu nemélo pfinos a jejich |é¢ba zlstala nadale obtizna (Rigter et al., 2004).
Blanken et al. (2005) spojili daje ze dvou otevienych randomizovanych studii, do nichZ bylo
zatazeno 430 pacientu zavislych na heroinu, aby prozkoumali prediktory Ié¢ebné odezvy na
preskripci heroinu ve srovnani se standardni metadonovou udrzovaci lé¢bou. Ugastnici byli
nahodné zarazeni do |é¢by metadonem plus injekéné aplikovanym heroinem, nebo do lé¢by
metadonem plus heroinem podavanym inhalaénég, nebo do |é¢by metadonem samotnym pfi
preskripci po dobu del3i nez 12 mésich. Vysledné ukazatele byly zaznamenavany podle inde-
xu odezvy a zahrnovaly ukazatele télesného zdravi, duSevniho stavu a socialniho fungova-
ni. Analyza ITT (intention-to-treat analysis) ukazala vyznamné lepsi Ié¢ebnou odezvu
u pacientu, kterym byl pfedepisovan heroin. Pacienti zavisli na heroinu s anamnézou nékoli-
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ka lé¢eni zamérenych na abstinenci maji z preskripce heroinu vétsi ptinos a vykazuji vétsi [é-
¢ebnou odezvu ve srovnani s pacienty v metadonové udrzovaci 1é¢bé€. Pacienti bez anamnézy
|é¢by zamérené na abstinenci nemaji z preskripce heroinu vétsi prinos nez z metadonové udr-
Zovaci lécby a vykazuji stejnou lé¢ebnou odezvu (Blanken et al., 2005). Omezeni dfivéjsich
studii s preskripci heroinu spocivalo v tom, Ze psychosocialni lé¢by nebyly standardizovany
a kontrolované. Nedavna randomizovana kontrolovana studie hodnotila u¢innost preskripce
nitroZiln& podavaného diamorfinu (DAM) oproti peroraIng podavanému metadonu, véetné kli-
nické, psychologické, socialni a pravni podpory (March et al.,, 2006). 62 pacienti zavisli na
opioidech, u nichz standardni zplisoby Ié¢by selhaly, byli ve studii ndhodné zatazeni do skupiny
s nitroZilnim podavanim diacetylmorfinu, nebo do skupiny s peroralnim podavanim metadonu
s ekvivalentni davkou opioidu. Obé skupiny dosahly zlep3eni z hlediska télesného a dusevniho
zdravi i socialni integrace, avsak experimentalni skupina s preskripci DAM vykazovala vétsi zlep-
seni z hlediska télesného zdravi a rizikového chovani. V experimentalni skupin€ dale doslo k po-
klesu uzivani pouli¢niho heroinu i k poklesu po¢tu dni s drogovymi problém (March et al., 2006).

V nedavné oteviené randomizované kontrolované studii Haasen et al. (2007) zkoumali efek-
tivitu preskripce heroinu a injekéni aplikace heroinu pod lékatskym dohledem. Celkem bylo
do studie zafazeno 1015 osob, které predstavuji jednu ze dvou skupin pacientd se zavislosti
na heroinu: osoby, u nichz metadonova udrzovaci |é¢ba nedosahla dostatecné odezvy,
a osoby, které v soucasnosti nejsou v zadné protidrogové [é¢bé. Aby bylo moZné kontrolovat
dopad psychosocialni Ié¢by, byli G¢astnici v kazdé skupiné randomizovani do jednoho ze
dvou typl psychosocialni péce: psychologické vzdélavani véetné individualniho poradenstvi
nebo vedeni ptipadu a motivaéni rozhovory. Kazda z téchto intervenci byla popsana v pfiru¢-
ce a pred studii prob&hlo Skoleni vSech terapeutickych pracovnikl, aby se minimalizovaly
rozdily mezi centry studie. Lé¢ba s preskripci heroinu u osob téZce zavislych na opioidech,
u nichZ jiné 1é¢by nebyly uspésné, zlepsila zdravotni stav a sniZila uzivani nelegalnich drog
efektivnéji nez metadonova udrzovaci Iééba. Uspédnost udrzeni pacienta v lé&bé byla vy3si
ve skupin& s preskripci heroinu (67,2 %) nez ve skupiné s preskripci metadonu (40,0 %)
a skupina s preskripci heroinu vykazovala vyznamné vétSi odezvu v obou primarnich ukaza-
telich vysledkii [é¢by (zdravotni stav a uzivani nelegalnich drog). Ve skupiné s preskripci he-
uzivanim. Hlavni efekt lé¢by s preskripci heroinu v jednotlivych ukazatelich vysledkd lé¢by
byl patrny béhem prvnich nékolika mésicl Ié¢by a béhem nasledujicich mésicud byl stale vy-
razngjsi, coz svéd¢i o potrebé dlouhodobé Ié¢by, aby se zdravotni pFinos zvysil. PouZiti dvou
strukturovanych psychosocialnich intervenci v obou podminkach lé¢by nasvéd¢uje tomu, Ze
sledované rozdily mezi skupinami s preskripci metadonu a heroinu nebyly vysledkem rozdild
v psychosocialni 1¢¢b€. Odezva ve skupiné s preskripci metadonu rovnéz zlistava vysoka, coz
ukazuje, ze dobre strukturovana Ié¢ba vedena Skolenym terapeutem s vyuZitim standardizo-
vanych a klinicky relevantnich psychosocialnich intervenci mize vést k pozitivnim vysledkim
i ve skuping, jejiz odezva na metadonovou lé¢bu byla dfive nevalna. Ferri et al. (2007) provedli
v roce 2005 nejnovéjsi Cochrantiv prehled, aby zhodnotili G¢innost a pfijatelnost heroinové udr-
Zovaci |écby oproti metadonové nebo jiné substituéni Iécbé zavislosti na opioidech. Celkem byly
nalezeny €tyfi studie s 577 pacienty, obecny zavér o efektivité 1écby heroinem nebylo viak moz-
né formulovat kvili tomu, Ze zafazené studie nebyly porovnatelné. Co se tyka primarnich ukaza-
tell udrZeni v 1é¢bé a relapsu nelegalniho uzivani heroinu, byly zjistény protichidné vysledky.
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Kodein/dihydrokodein jako latka pro udrZovaci Ié¢bu
Do této kapitoly ja zafazena jedna randomizovana kontrolovana studie z ¢lenského statu EU
a jeden prehled z mimoevropské zemé.

Uvod
Analgetikum kodein/dihydrokodein je v nékterych zemich, napf. v Rakousku, latkou schvale-
nou pro udrzovaci [é¢bu.

Shrnuti vysledku

Uginnost kodeinu pro udrzovaci Ié¢bu osob zavislych na opioidech je tfeba ovéFit dalsim vy-
zkumem, zvlasté co se tyka bezpecnostniho profilu a nakladové efektivity udrzovaci [é¢by
kodeinem, a to kvlli pravdépodobné intezivn€jsimu dohledu nad Ié¢bou. Za predpokladu, Ze
dobra Uspé3nost udrzeni pacientll v [€¢bé€ se bude opakovat v ostatnich prostredich 1écby,
véetné provedeni rozborl vzorkl moci k potvrzeni poklesu miry uzivani nelegalnich opioida,
mohl by kodein predstavovat dalsi moznost v udrzovaci |é¢bé osob zavislych na opioidech
(Hall a Mattick, 2007).

Prehled zdkladnich Gdajd 12: Kodein/dihydrokodein jako Idtka pro udrZovaci lé¢bu

hlavni body sila dukazt

ex

dihydrokodein (DHC) v udrzovaci Ié€bé pacientt zavislych na opioidech se jevi
jako lep3i nez placebo a vede k dosazeni stejné uspé€Snosti udrzeni pacienta
v [€¢be jako metadon

* | silné dikazy: vysoce kvalitni metaanalyzy, systematické prehledy véetné jedné nebo vice randomizované kontrolované studie
s velmi nizkym rizikem zkresleni, vice nez jedna randomizovana kontrolovana studie s velmi nizkym rizikem zkresleni

| sttedné silné dukazy: omezené systematické prehledy, jedna randomizovana kontrolovana studie s velmi nizkym rizikem
zkresleni nebo vice randomizovanych kontrolovanych studii s vysokym rizikem zkresleni

* urcité dikazy: jedna randomizovana kontrolovana studie omezena vyzkumnymi faktory nebo vice pfipadovych kontrolovanych
nebo kohortovych studii s vysokym rizikem vlivu zavadgjiciho faktoru

odborny nazor
? nedostateéné / nejasné diikazy [ nelze posoudit

Podrobné vysledky

Robertson et al. (2006) uvedli, Ze dihydrokodein (DHC) se v udrZzovaci |é¢bé pacientl zavis-
lych na opioidech jevi jako lepsi nez placebo. Jejich nedavno provedena pragmaticka otevre-
na randomizovana kontrolovana studie zkoumala ucinnost dihydrokodeinu jako alternativy
metadonu v udrzovaci |€¢bé zavislosti na opioidech po dobu az 42 mésicli od zafazeni pa-
cientll do studie. 235 Gcastnikd, u nichZ byla udrzovaci [é¢ba vhodnd, bylo ndhodné zaraze-
no do lé¢by bud metadonem (1 mg/ml), nebo do lé€by niz3i (30 mg), respektive vy33i (60 mg)
davkou dihydrokodeinu v tabletach. Primarni ukazatel vysledki [é¢by (udrzeni v 1é¢bé) a osm
sekundarnich vysledk (véetné& uzivani nelegalnich opioidd méfeného subjektivné uvadény-
mi udaji) byly porovnavany po dobu 42 mésicl. PrestoZe ucastnici Ié¢eni dihydrokodeinem
méli vyssi pravdépodobnost, ze prejdou k jiné 16¢b€, nebyly mezi skupinami zjistény zadné
rozdily v Uspé&3nosti udrzeni v [é¢bé pfi nasledné kontrole ani béhem sledované doby. Autofi
dosli k zavéru, Ze dihydrokodein je pouzitelnou alternativou metadonu pro udrZzovaci lé¢bu
zavislosti na opioidech. Z divodu krat3i biologické dostupnosti viak bude udrzovaci lé¢ba
kodeinem pravdépodobné hrat pouze vedlejsi tlohu v 1é¢bé zavislosti na opioidech; mozna
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bude vyZzadovat blizsi monitorovani a stabilizace pacientli mize byt obtiznéj3i (Hall a Mat-
tick, 2007). Na druhou stranu kratkodoby u¢inek kodeinu miize byt vyhodou pro osoby zavis-
Ié na opioidech, které se vyhybaji moznosti metadonové udrZzovaci [é¢by kvili dlouhodobé-
mu plsobeni a siln€jSimu sedativnimu G¢inku.

Peroralné podavany morfin s pomalym uvoliovanim jako latka pro
udrzovaci I€cbu

Do této kapitoly je zafazeno celkem 3est studii, pét z ¢lenskych statl EU: tfi randomizované
kontrolované studie a tfi dal3i studie (jedna z mimoevropské zemé).

Uvod

Peroralné podavany morfin s pomalym uvoliiovanim (slow release oral morphine, SROM) pti-
sobi jako agonista receptori p a dlouhd doba plsobeni umoZihuje podani jednou denné.
SROM je registrovan pro udrzovaci Ié¢bu zavislosti na opioidech v nékolika malo evropskych
zemich, jmenovité v Rakousku, Slovinsku a Bulharsku.

Shrnuti vysledku

Peroralné podavany morfin s pomalym uvoliovanim muaze byt pro udrZovaci |é¢bu nadé€jnou
latkou. Pacienti lé¢eni peroralné podavanym morfinem s pomalym uvolfiovanim vykazovali
zlepseni véetné nizsi miry uzivani heroinu, lepsiho fungovani a poklesu kriminality. Peroralng
podavany morfin s pomalym uvoliiovanim by v budoucnosti mohl predstavovat dalsi moz-
nost Iécby, ktera zlep3uje dlouhodobé vysledky pacientd zavislych na opioidech.

Prehled zékladnich Udajd 13: Peroralné poddvany morfin s pomalym uvolriovanim jako latka
pro udrzovaci lécbu

hlavni body ‘ sila diikazu

*%

morfin s pomalym uvoliiovanim v udrZovaci [é¢bé pacientl zavislych na
opioidech vede ke stejné usp&nosti udrzeni v [€¢bé jako metadon

*%

peroralné podavany morfin s pomalym uvolhovanim (SROM) vykazuje pozitivni
vysledky z hlediska snizeni miry uZivani heroinu a/nebo kvality Zivota

e silné dukazy: vysoce kvalitni metaanalyzy, systematické prehledy véetné jedné nebo vice randomizované kontrolované studie
s velmi nizkym rizikem zkresleni, vice neZ jedna randomizovana kontrolovana studie s velmi nizkym rizikem zkresleni

** | stfedné silné dikazy: omezené systematické prehledy, jedna randomizovana kontrolovana studie s velmi nizkym rizikem
zkresleni nebo vice randomizovanych kontrolovanych studii s vysokym rizikem zkresleni

“‘ urité dikazy: jedna randomizovana kontrolovana studie omezena vyzkumnymi faktory nebo vice pfipadovych kontrolovanych
nebo kohortovych studii s vysokym rizikem vlivu zavadégjiciho faktoru

odborny nazor
? nedostatecné [ nejasné dikazy / nelze posoudit

Podrobné vysledky

Dvé nedavno provedené randomizované kontrolované studie porovnavaji efektivitu, bezpec-
nost a dostupnost peroralné podavaného morfinu s pomalym uvolhovanim oproti metadonu
nebo buprenorfinu, jedna dal3i studie zkoumala bezpeénost a abstinenéni potize pfi pfecho-
du téhotnych Zen zavislych na opioidech z kratkodobé plsobiciho morfinu na buprenorfin
nebo metadon (Eder et al., 2005; Giacomuzzi et al., 2006; Jones et al., 2005). Eder et al. zjis-
tili, Ze morfin s pomalym uvolhovanim je v [é¢bé zavislosti na opioidech stejné efektivni jako
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metadon. 64 Ucastnici studie zavisli na opioidech dostavali denné pod lékarskym dohledem
peroraln€ morfin s pomalym uvolhovanim nebo metadon béhem dvou obdobi studie, z nichz
kazdé sestavalo z jednotydenni titrace® a Sestitydenni faze léby s pevnou davkou. Usp&snost
udrzeni pacientl v [é¢bé byla vysoka a v ukazateli udrzeni v 1é¢bé nebo uzivani nelegalnich
drog nebyly mezi skupinami zjistény zadné vyznamné rozdily. Pacienti Ié¢eni peroralné po-
davanym morfinem s pomalym uvoliovanim vykazovali niz3i skére deprese a uzkosti, takze
tato zjisténi naznacuji srovnatelnou bezpeénost a snasenlivost peroralné podavaného mor-
finu s pomalym uvolhovanim v porovnani s metadonem ve stejnych davkach. Giacomuzzi et
al. (2006) provedli randomizovanou studii k porovnani lé¢by SROM a lécby metadonem
a buprenorfinem z hlediska kvality Zivota a fyzickych symptom u pacientl nastupujicich
k 1é¢b& oproti pacientdm I[é¢enym v ambulantnim zafizeni po dobu 6 mésict. Pacienti [é¢eni
miry uzivani nelegalnich drog ve srovnani s Ié¢bou metadonem a buprenorfinem. Av3ak dal3i
mensi a vétSinou oteviené studie ukazaly pozitivni vysledky SROM z hlediska udrzeni v [€¢bé,
snizeni miry uzivani heroinu a/nebo kvality Zivota (Eder et al., 2005; Kraigher et al., 2005; Mit-
chell et al., 2004; Vasilev et al., 2006). Stejné& jako u buprenorfinu se dale objevuje i kritika
ohledné mozného zneuziti SROM k nelegalnimu uzivani drog. Zvlasté znepokojiva je skutec-
nost, Ze SROM byl v roce 2004 v Rakousku zjistén ve vét3in€ pripadl smrtelného predavkovani,
prestoze k vét3ing téchto pripadt nedoslo v udrzovaci 1é¢bé& (OBIG, 2006). Tyto vysledky budou
muset potvrdit dal3i studie, aby bylo mozné vyhodnotit, jakou pfidanou hodnotu ma tato latka
pro |é¢bu zavislosti na heroinu. Jones et al. (2005) ve své nedavné randomizované studii zkou-
mali proveditelnost a bezpe¢nost prechodu z kratkodobé pusobiciho morfinu na buprenorfin
nebo metadon u t&hotnych Zen zavislych na opioidech béhem druhého trimestru® téhotenstvi.

6/1/1/4 Farmakoterapie prevence relapsu

Ve vétsSin€ evropskych zemi jsou nabizeny programy prevence relapsu, i kdyz délka trvani
a usporadani se mezi jednotlivymi zemémi lisi. Zatimco nékteré zemé& omezily prevenci re-
lapsu na dlouhodobé programy pobytové [é¢by, které maji trvat nejméné devét mésicd a ¢as-
to vyuZivaji format terapeutické komunity, jiné zemé poskytovaly kratsi programy pobytové
|é¢by obvykle v délce kratsi nez Sest tydn(. Pozitivni Ucinky dlouhodobych i kratkodobych
programu jsou v3ak zna¢n€ omezené. Pri kontrole po tfech mésicich doslo ve vzorku 242 pa-
cientl zavislych na opioidech, ktefi byli Ié¢eni v l0Zkovém zafizeni v ramci Narodni vyzkum-
né studie vysledkd protidrogové lécby (National Treatment Outcome Research Study,
NTORS), u 34 % pacient k relapsu uzivani heroinu b&hem t¥i dnd, u 45 % bé&hem sedmi dn,
u 50 % béhem 14 dntl a u 60 % b&éhem 90 dnu. Podle autorll z vysledki této studie vyplyva
potteba poskytovat nasledné sluzby, které pomohou pacientiim udrzet vysledky, kterych do-
sahli béhem IéCby, a piedejit vysokému riziku relapsu v tomto obdobi (Gossop et al., 2002). Pre-
vence relapsu je vsak také dilezita k tomu, aby se omezilo Sifeni infekénich chorob jako HIV nebo
HCV, a méla by proto byt Siroce dostupna. Pro osoby Uplné detoxifikované od heroinu se v ramci
udrZovaci farmakoterapie uplathuje dlouhodobé plsobici opioidni antagonista naltrexon.

Naltrexon jako latka pro prevenci relapsu
Z dvaceti studii zafazenych do této kapitoly je tfinact z mimoevropskych zemi: dva systema-
tické prehledy (jeden z nich z ¢lenského statu EU), dvanact randomizovanych kontrolova-

8 = Process of gradually adjusting the dose of a medication until the desired effect is achieved
9 Ctvrty aZ Sesty mésic téhotenstvi
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nych studii (tfi z ¢lenskych statd EU, dvé z evropskych zemi), t¥i dal3i studie a tfi pFehledy (je-
den z ¢lenského statu EU).

Uvod
Opiatovy antagonista naltrexon je indikovan pro osoby, které dosahly abstinence.

Shrnuti vysledkd

Efektivita udrzovaci 1é€by antagonisty opioidnich receptord (peroralné podavany naltrexon)
u pacientll zavislych na opioidech je omezena vysokym po¢tem pripad(l pfedéasné ukonéené
lé¢by. Na zakladé systematického prehledu dostupnych dikazi nebyl podle autor Cochra-
nova prehledu zjistén Zadny pfinos z hlediska udrzeni pacienta v 1é¢bé, vedlejSich ucinkd ne-
bo relapsu, a to dokonce ani pfi srovnani s placebem (Minozzi et al., 2006). Tento zavér
potvrzuji zjisténi Narodniho hodnoceni farmakoterapii pro Ié¢bu zavislosti na opioidech
(National Evaluation of Pharmacotherapies for Opioid Dependence, NEPOD) v Australii, které
ukazalo, Ze pouze 4 % pacientl v udrZovaci |é¢bé naltrexonem bylo stale v [é¢bé po 3esti
mésicich (NDARC, 2001). Dale pacienti upfednostiovali Ié€bu prevence relapsu buprenorfi-
nem nebo metadonem (Digiusto et al., 2005). Naproti tomu Krupitsky et al. (2004) zjistili, ze
peroralné podavany naltrexon je pro |é¢bu zavislosti na heroinu vyznamné lepsi nez placebo
z hlediska udrzeni pacientd v 1é¢bé a z hlediska relapsu béhem obdobi 6 mésicd. Tyto vysled-
ky v3ak byly zjistény v randomizované kontrolované studii s malym vzorkem. Souhrnné Ize
konstatovat, Ze udrZzovaci |é¢ba naltrexonem podle vieho neni efektivni jako samostatna
Ié¢ba, a méla by proto byt souéasti 3irsiho [é¢ebného programu nebo by méla byt vyhrazena
pouze pro vysoce motivované pacienty, ktefi jsou ve stabilizované Zivotni situaci. Nad&jnou
strategif, jak zlepsit udrzeni pacientl v 1é¢bé v SirSim méFitku, by vdak mohla byt kombinace
dlouhodobé plsobicich implantatovych forem naltrexonu a behavioralnich metod.

Prehled zékladnich Udajd 14: Naltrexon jako latka k prevenci relapsu

hlavni body ‘ sila diikazu

*ek

naltrexon se ukazal jako efektivnéjsi v blokovani G¢inki kratkodobé plsobicich
opioidi, av3ak vede k vy3Simu poctu pripadl pred¢asné ukoncené Iécby

*kx

kombinace udrzovaci |é¢by peroralné podavanym naltrexonem a psychosocialnich
intervenci zvySuje uspésnost udrzeni v 1é¢bé oproti samotnému naltrexonu
v peroralnim podani

*%

depotni forma naltrexonu s prodlouzenym uvoliovanim zlepSuje uspésnost
udrzeni v 1é¢bé oproti podavani peroralniho naltrexonu

>k

|écba naltrexonem muze zvysit riziko predavkovani heroinem v disledku snizené
tolerance opioidl

| silné dikazy: vysoce kvalitni metaanalyzy, systematické prehledy véetné jedné nebo vice randomizované kontrolované studie
s velmi nizkym rizikem zkresleni, vice neZ jedna randomizovana kontrolovana studie s velmi nizkym rizikem zkresleni

** | stfedné silné diikazy: omezené systematické prehledy, jedna randomizovana kontrolovana studie s velmi nizkym rizikem
zkresleni nebo vice randomizovanych kontrolovanych studii s vysokym rizikem zkresleni

- ur¢ité dikazy: jedna randomizovana kontrolovana studie omezena vyzkumnymi faktory nebo vice pfipadovych kontrolovanych
nebo kohortovych studii s vysokym rizikem vlivu zavadéjiciho faktoru

* odborny nazor
? nedostatecné [ nejasné dikazy | nelze posoudit
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Podrobné vysledky

V laboratornich podminkach se u lidi naltrexon ukazal jako efektivni [ék k blokovani Géinkd
kratkodobé pasobicich opioidd, jako je napfiklad heroin (Kleber et al., 2006). Proto se naltre-
xon jevi jako uzite¢ny k urychleni abstinenéni lé¢by a k prevenci relapsu (Gossop, 2006). Niz-
ké davky naltrexonu nepfinasely Zadnou znatelnou vyhodu a U¢astnici upfednosthovali dav-
ku 50 mg za den. Prestoze pacienti upfednostihovali blokovaci davky peroralné podavaného
naltrexonu (napfiklad 50 mg za den), efektivita naltrexonu podle v3eho neméla souvislost
s velikosti davky (Rea et al., 2004). Kviili prevenci euforického u¢inku opioidil jsou dvojité
slepé placebem kontrolované studie s dlouhodobé plsobicimi opiatovymi antagonisty u am-
bulantnich pacientd velice vyjime¢né.

Placebem kontrolované studie ukazaly mimoradné vysoké poéty pred¢asného ukonéeni [é¢-
by, coz znamena, Ze pfijatelnost je u pacienti obecné nizka (Gossop, 2006; Kleber et al.,
2006). Naproti tomu vysoké pocty pfipadli pfed¢asné ukonéené |écby vedou ve vétsing studii
udrZovaci |é¢by naltrexonem k vysoce selektivnim vzorkiim pacientl a nelze vyloudit, Ze tyto
skupiny pacient maji vysokou miru motivace (Kleber et al., 2006). Udrzeni v |é¢bé se totiz
ukazalo jako nejvyznamné;jsi prediktor G€inku naltrexonu v [é¢bé zavislosti na opioidech,
a autofi proto navrhuji doplnit naltrexonovou udrZovaci Ié¢bu poradenstvim (Ritter, 2002).
Dalsi strategii jak zlepsit adherenci k Ié¢bé je kombinace naltrexon plus contingency
management (CM) s poskytovanim kupon( za odménu, ktera predpoklada rovnéz zvysenou
uspé&snost udrzeni v 16€b& a men3i miru uzivani nelegalnich opioidii (Gossop, 2006; Johan-
sson et al., 2006; Kleber et al., 2006). Doplhkovy tcinek intervence CM byl nezavisly na os-
tatnich podplrnych ukazatelich a nesouvisel s hodnotou kuponu. Nejnovéjsi multicentricka
studie svéd¢i o vysoké mife abstinence u pacientd v udrZovaci 1é¢bé peroralné podavanym
naltrexonem v kombinaci s pfistupem posilovani komunitnich vazeb (community reinforce-
ment approach) (De Jong et al., 2007). A kone¢né O'Brien et al. (2005) uvedli ve svém metaa-
nalytickém prehledu, Ze Iéky k prevenci relapsu jsou nejefektivnéjsi v kontextu poraden-
skych, terapeutickych a behavioralnich technik. Naproti tomu Nunes et al. (2006) dosli ve
své nedavné randomizované kontrolni studii k zavéru, Ze mozna existuje urcity limit, kam az
muZze behavioralni terapie pfekonavat Spatnou adherenci k peroralné podavanému naltrexo-
nu: autofi zkoumali efektivitu behavioralni naltrexonové terapie (behavioural naltrexone
therapy, BNT), v&etné pobidkového systému kupon(, motivaénich a kognitivné-behavioral-
nich terapii. Celkem 69 pacientd bylo nahodné zatazeno do skupiny s BNT nebo do kontrolni
skupiny se standardni lé¢bou veetné zvy3ené compliance. V obou skupinach byla tspé3nost
udrZeni v 16¢bé po 3esti mésicich nizka (22 % BNT oproti 9 %), zatimco vétsina pacientd se-
trvavajicich v 16¢bé po tfech mésicich dosahla abstinence od opioidi. Tucker et al. (2004)
nezjistili zadné primérené ucinky, i kdyz urcity ptinos pro naltrexonovou lé¢bu mélo posky-
tovani doplhujiciho 12tydenniho metodicky vedeného programu skupinového poradenstvi
véetné kognitivné-behavioralniho pfistupu k prevenci relapsu.

Alternativni strategii jak zlepsSit uspésnost udrzeni v |é¢bé zavislosti na opioidech je podava-
ni naltrexonu v depotni formé s prodlouzenym uvolfiovanim namisto peroralni formy. Ne-
davna randomizovana kontrolovana studie zjistila nadé&jné vysledky (Comer et al., 2006): 3e-
desat muzd a Zen zavislych na heroinu bylo ndhodné zatazeno do skupiny s placebem nebo
do skupin s podavanim 192 mg nebo 384 mg naltrexonu v depotni formé, véetné terapie
k prevenci relapsu provadéné pro vSechny tcastniky studie dvakrat tydné. Naltrexon v de-
potni formé s prodlouzenym uvolhovanim byl dobfe snasen. Po dvou mésicich zlstalo v 1é¢bé
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60 % a 68 % pacientll ve skupin€ s podavanim 192 mg, respektive 384 mg naltrexonu oproti
39 % pacientl ve skuping€ s placebem. Primérna doba pred¢asného ukonéeni méla souvis-
lost s velikosti davky a pohybovala se v rozmezi od 27 dnt ve skupiné s placebem do 48 dn(i
ve skupin€ s naltrexonem v davce 384 mg. Vzorek studie byl vSak maly a nebylo provedeno
Zadné pfimé srovnani s peroralné podavanym naltrexonem, takZe potencialni vyhody je tre-
ba povazovat za nadéjné, avSak neprokazané. Drivéjsi predpoklad, ze kombinace naltrexonu
se selektivnim inhibitorem zp&tného vstfebavani serotoninu (selective serotonin reuptake
inhibitor, SSRI)" je efektivnéj3i nez naltrexon samotny, se v neddvnych randomizovanych,
placebem kontrolovanych studiich nepodafilo potvrdit (Farren a 0'Malley, 2002) (Krupitsky
et al., 2006). Nedavné prevazné dvojité slepé, placebem kontrolované randomizované
kontrolované studie s malym poétem pacientl nasvédcuji tomu, Ze lofexidin podavany do-
plhkové k peroralnimu naltrexonu vede k dosazeni lepSich vysledki z hlediska abstinence
a zlep3eni vysledkd z hlediska relapsu oproti kombinaci placeba a naltrexonu (Sinha et al.,
2007). Tyto slibné vysledky je v3ak tfeba potvrdit na vzorcich vétsi velikosti.

Naltrexon je povazovan za bezpeény Iék s malymi vedlejsimi ucinky; pouze vysoké davky
mohou vyvolat zvy3eni hladiny transaminaz v jaternich testech (Gossop, 2006; Kleber et al.,
2006). Stella et al. (2005) v3ak u pacientt [é¢enych peroralné podavanym naltrexonem uva-
d&ji vysokou incidenci nespavosti, panické ataky, tizkosti a hyperexcitability'". Ve stejné stu-
dii bylo zjisté€no, Ze doplhujici podavani benzodiazepinu prazepamu vedle udrZovaci lé¢by
peroralné podavanym naltrexonem tyto vedlejsi Uc¢inky efektivné sniZuje a vede ve srovnani
s naltrexonem samotnym v peroralnim podani k vy33i mite abstinence od uZivani nelegalnich
opioidl. Zvlastni pozornost zasluhuji dvé dalsSi otazky souvisejici s preskripci naltrexonu:
mozné vyvolani deprese naltrexonem a riziko predavkovani po ukonéeni naltrexonové [é¢by.
Systematicky prehled dostupné literatury nezjistil zadné dikazy svédéici o souvislosti mezi
naltrexonem a depresi nebo anhedonif, av3ak zjistil, Ze snizena tolerance opioidi po naltre-
xonoveé |é¢bé mize zvySovat riziko predavkovani heroinem (Dean et al., 2006; Ritter, 2002).
Proto je nutné jasné upozornit pacienty Ié¢ené peroralné podavanym naltrexonem na riziko
predavkovani heroinem. Jednou z moZnosti, jak se tomuto riziku vyhnout je podavani dlou-
hodobé pisobicich naltrexonovych implantatd s prodlouzenym uvolhovanim. Hulse et al.
(2005) poukazali na snizeni po¢tu predavkovani opioidy, které bylo zaznamenaného v pri-
béhu Sesti az dvanacti mésicl po lé¢bé implantaty. Nejnovejsi ptipadova studie viak nasvéd-
¢uje tomu, Ze pacienti mohou zemfit na pfedavkovani opioidy s naltrexonovym implantatem
a pfi vy33ich krevnich hladinach naltrexonu, neZ jsou uvadéné bloka¢ni hladiny (Gibson et
al., 2007).

6/1/2 Farmakoterapie 1é€by poruch souvisejicich s uZivanim stimulancii
Z celkového poctu 74 studii zatazenych do této kapitoly je pouze 10 z €lenskych statd EU, 64
z mimoevropskych zemi, predevsim ze Spojenych statd a Australie.

Uvod

Stimulancia kokain a amfetamin maji rGzné mechanizmy ptsobeni. Kokain je blokator trans-
portu dopaminu, ktery kompetitivné inhibuje vstfebavani dopaminu, takze prodluzuje
polotas eliminace dopaminu a zvy3uje prebytek dopaminu (zvy3eni az o 150 %) jako neuro-

10 SSRI = skupina antidepresiv pouzivanych v [é¢bé deprese, Uzkostnych poruch atd.
11 = obecny termin: zahrnuje $kalu poruch, které se projevuji symptomy continuous muscle fiber activity
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transmiteru. Amfetaminy stejné jako kokain zvy3uji koncentraci dopaminu v synaptickeé stér-
bing, avsak odlisSnym mechanizsmem. Amfetaminy se strukturou podobaji dopaminu, takze
mohou vstupovat do terminalniho knofliku presynaptického neuronu prostrednictvim dopa-
minovych transporter( a také pfimo prostupem pres membranu neuronu. Byla vyvinuta ko-
kainova vakcina, a to pomoci specifickych protilatek vytvarenych v télech zvirat, které jsou
injekéné aplikovany a nasledné mohou sekvestrovat molekuly kokainu do krevniho obéhu,
pricemZ méni kokain na neaktivni metabolity, které jsou pak vylouceny.

Shrnuti vysledku

Dosud nebyl nalezen Zadny z registrovanych I€ku, ktery by bylo mozné povazovat za stan-
dard pro efektivni |é¢bu zavislosti na stimulanciich, pfestoze byla vyzkousena fada riznych
I¢ka (EMCDDA, 2007; Kleber et al., 2006). Pfi 1é¢bé zavislosti na kokainu se dosud &asto
podavaji antidepresiva, zvlasté SSRI, bez ohledu na malé dikazy o jejich t¢innosti. Bylo zjis-
téno, Ze néktera typicka i atypicka antipsychotika, jako napt. haloperidol, olanzapin a rispe-
ridon, jsou efektivni v [é¢bé pacientl s dualni diagnézou schizofrenie a zavislosti na kokainu.
Slibné vysledky jsou o¢ekavany také od topiramatu a dalSich antiepileptik a velké nadéje jsou
vkladany do vyvoje kokainové vakciny.

Prehled zékladnich Gdajd 15: Farmakologicka Ié¢ba poruch souvisejicich s uzivanim psy-
chostimulancif

hlavni body sila dukazt

zadny lék dosud neprokazal jasnou ucinnost v [€¢bé zavislosti na kokainu o

>k

bylo zjidténo, Ze typicka i atypicka antipsychotika jsou efektivni v lé¢be
pacientl se soub&znou schizofrenii a zavislosti na kokainu

*%

imunizace a vakcinace jsou efektivnimi farmakologickymi strategiemi v [é¢bé
poruch souvisejicich s uzivanim psychostimulancii

** Isilné dukazy: vysoce kvalitni metaanalyzy, systematické prehledy véetné jedné nebo vice randomizované kontrolované studie
s velmi nizkym rizikem zkresleni, vice neZ jedna randomizovana kontrolovana studie s velmi nizkym rizikem zkresleni

*** | sttedné silné dukazy: omezené systematické prehledy, jedna randomizovana kontrolovana studie s velmi nizkym rizikem
zkresleni nebo vice randomizovanych kontrolovanych studii s vysokym rizikem zkresleni

** | urdité dukazy: jedna randomizovana kontrolovana studie omezena vyzkumnymi faktory nebo vice ptipadovych kontrolovanych
nebo kohortovych studii s vysokym rizikem vlivu zavadgjiciho faktoru

odborny nazor
? nedostateéné / nejasné diikazy [ nelze posoudit

6/1/2/1 Detoxifikaéni Ié¢ba poruch souvisejicich s uzivanim stimulancii

Do této kapitoly jsou zafazeny &tyfi studie, z toho jedna z ¢lenského statu EU: dva systema-
tické prehledy (jeden z ¢lenského statu EU), jedna randomizovana kontrolovana studie a je-
den prehled.

Podrobné vysledky

Symptomy intoxikace jsou |é¢eny rGznymi zplsoby. K [é¢bé symptom( intoxikace kokainem
se nasazuje labetalol, a;- a B-adrenergni blokator pouzivany k [é¢bé hypertenze, avsak kli-
nicky vyzkum ukazuje, Ze adrenergni blokatory a dopaminergni antagonisty je tfeba pouzi-
vat pfi akutni intoxikaci kokainem obezietné (Kleber et al., 2006). Uzivatelim kokainu
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s akutni intoxikaci, ktefi jsou velmi agitovani, se podavaji benzodiazepiny (jako napf. oxaze-
pam, alprazolam) (Kleber et al., 2006).

Tabulka 12: Latky schvéalené pro detox zdvislosti na stimulantech

Klasifikace a mechanismus u¢inku

bromokriptin agonista dopaminovych receptort - podobné pusobeni jako dopamin,
jedna se o neurotransmiter, ktery
se vyskytuje pfirozené v mozku

amantadin inhibitor zpétného vstrebavani - inhibuje zpétné vstrebavani
dopaminu mimobunééného dopaminu zpét do
presynaptické buihky

labetalol B-adrenergni antagonista - inhibuje normalni ¢innost

propanadol syr.npat.iku zprostredkovanou
epinefrinem

amineptin antidepresiva - pusobi na neurotransmiter

mirtazapin

oxazepam benzodiazepin - ma tlumici az stimula¢ni u¢inky na

alprazolam e

Jednim ze zpUlsobl |é¢by abstinen¢nich symptoml béhem detoxifikace, jako jsou napfiklad
poruchy spanku, symptomy deprese, zkost, anhedonie, je podavani dopaminovych agonist
(napf. amantadinu), avsak vysledky vyzkumu jsou nejednoznaéné, kdyz dvé studie zjistily
pozitivni ucinky, zatimco dvé jiné studie nezjistily Zadny vyznamny efekt (Kleber et al.,
2006). Totéz plati pro bromokriptin, ktery pisobi jako agonista dopaminu. Bromokriptin méa
potencial vyuziti v [é¢bé zavislosti na kokainu, protoze adiktivni t¢inky kokainu jsou vyvola-
ny tim, Ze kokain blokuje zpétné vstfebavani dopaminu. Prvni studie se jevily jako slibné,
dokud dvojité slepa randomizovana studie nezjistila vy33i procento negativnich vzorkd mo-
¢i, avsak vyssi procento ptipadl predéasné ukoncené [é€by u bromokriptinu oproti aman-
tadinu, coz je antivirovy €k, ktery uvolhuje dopamin z nervovych zakonéeni mozkovych
bunék (Kleber et al., 2006). Dal3i dvojité slepa randomizovana kontrolovana studie nezjis-
tila Zadné vyznamné rozdily mezi bromokriptinem a placebem z hlediska snizeni miry uzi-
vani kokainu (Kleber et al., 2006). Jedna nekontrolovana studie v lizkovém zafizeni nezjis-
tila p¥i podavani bromokriptinu zadny pokles miry bazeni (Kleber et al., 2006). Zprava
UNODC (2002) proto dochazi k zavéru, ze bromokriptin ani amantadin nemaji zadny vy-
znamny ucinek.

Abstinenéni symptomy mize mirnit propranolol (neselektivni beta-blokator uzivany prede-
v3im k |é¢bé hypertenze), aviak diikazy jsou slabé (Rigter et al., 2004). U pacient( s relativné
zévaznymi abstinenénimi symptomy vykazoval propranolol urity ucinek (Kleber et al.,
2006).
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Antipsychotika jsou pfedepisovana pfi [€¢b€ bludl v souvislosti s uzivanim kokainu a uvadi
se, ze v urdité mife jsou U€inng, vétSina pacientt se vSak z bludl vylé&i po nékolika hodinach
i bez léku (Kleber et al., 2006). Dosud nebyly zjistény dikazy, ze by antikonvulziva snizovala
zachvaty vyvolané kokainem (Kleber et al., 2006). Gillman et al. (2006) zjistili zmirnéni ab-
stinen¢nich kokainovych pfiznakii psychotropnim analgetikem oxidem dusnym (PAN), coz je
titrovana smés kysliku a oxidu dusného.

K 1é¢bé abstinenénich symptom( u zavislosti na amfetaminu byl ve dvou randomizovanych
kontrolovanych studiich testovan amineptin (atypické tricyklické antidepresivum, které se-
lektivné inhibuje zpétné vstfebavani dopaminu): na abstinen¢ni symptomy nebo baZeni ne-
mél zadny ucinek, aviak zlep3oval celkovou pohodu pacientt, ktefi s uzivanim prestali (Rig-
ter et al., 2004). Nedavna placebem kontrolovana pilotni studie zkoumala bezpec¢nost
a ucinnost mirtazapinu, coZ je antidepresivum pouzivané k Ié¢bé stfedni az hluboké deprese,
pti detoxifikaci od amfetaminu (Kongsakon et al., 2005). Dvacet pacientii zavislych na amfe-
taminu bylo nahodné zafazeno budto do lé¢by mirtazapinem (9 pacientd), nebo podavani
placeba (11 pacientti), pficemz z tohoto po¢tu dokontilo studii sedm pacientl ve skupiné
s mirtazapinem a devét pacientt ve skupiné s placebem. Pacienti ve skupin€ s mirtazapinem
vykazovali vyznamna zlep3eni v celkovém skére dotazniku Amphetamine Withdrawal Ques-
tionnaire (AWQ)" oproti placebu ve dnech 3 a 14. Pfes uvadéné nezavazné nezadouci ucinky
(bolest hlavy) i pfes malou velikost vzorku autofi uvadgji, ze mirtazapin by mohl byt jednou
z moznosti 1é€by pti detoxifikaci od amfetaminu (Kongsakon et al., 2005).

6/1/2/2 Substituéni l1é¢ba poruch souvisejicich s uzivanim stimulancii

Z patnacti studii zafazenych do této kapitoly je dvanact z mimoevropskych zemi: dva syste-
matické prehledy (z toho jeden z €lenského statu EU), sedm randomizovanych kontrolova-
nych studii (jeden z €lenského statu EU), pét dal3ich studii a jeden piehled z ¢lenského statu
EU.

Podrobné vysledky
Pro substitu¢ni l1é¢bu zavislosti na kokainu byly zvaZzovany rlizné pristupy.

12 Standardizovany dotaznik; udava celkové skdre pacienta pfi abstinenci od amfetaminu
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Tabulka 13: Latky pouZivané pro substituéni IéCbu zavislosti na stimulanciich

latka klasifikace mechanizmus Géinku
risperidon antagonista dopaminu / modulace neurotransmiterového
antipsychotikum systému dopaminu
buprenorfin opioidni agonista / opioidni vaze se na specifické opioidn{
antagonista receptory v centralni nervové
soustavé
fadextroamfetamin psychostimulancium ovliviuje dynamiku

neurotransmiterovych systému

metylfenidat stimulancium na predpis vazebna afinita na transportér
dopaminu a transportér
norepinefrinu

dietylpropion sympatomimetikum ovliviuje pusobeni adrenalinu
a noradrenalinu

memantin nekompetitivni antagonista inhibuje prolongovany pfisun
glutamatergnich NMDA receptorii | iontd Ca”", které tvofi zaklad
nervové excitotoxicity

Jedna randomizovana kontrolovana studie zkoumala dextroamfetamin (psychostimulanci-
um, které vyvolava zvy3enou bd€lost, energii a sebedtvéru v souvislosti se snizenou Uinavou
a apetitem) a dal3i metylfenidat (stimulancium na predpis, b&zné uzivané k lé¢bé poruchy
pozornosti [ADD] a poruchy pozornosti s hyperaktivitou [ADHD]), pfi¢emz prvni ukazala, Ze
pacienti s davkou 15-30 mg setrvavali v [é¢bé déle neZ pacienti ve skupiné s placebem a nez
pacienti s vy33imi davkami, zatimco metylfenidat nevykazoval zadné ucinky (Rigter et al.,
2004). Jiné studie substitu¢ni lécby metylfenidatem nebo amfetaminem s prodlouzenym
uvolhovanim vykazovaly vy3$3i uspéSnost udrzeni pacientl v 1€¢bé€ a vétsi pokles miry uzivani
kokainu ve srovnani s placebem, jsou v3ak potiebné dal3i studie (Kleber et al., 2006). Dietyl-
propion, ktery piisobi bloka¢né a reverzné na €innost transportéru norepinefrinu (NET), také
nevykazoval zadny ucinek na bazeni po kokainu' (Rigter et al., 2004). U pacientii s kombino-
vanou zavislosti (opioidy a kokain) byl vyzkousen buprenorfin, ktery vykazoval ur¢ity aéinek
na miru uZivani kokainu v otevienych studiich, nikoli v3ak v dvojit& slepych studiich (Kleber
et al., 2006). Montoya et al. (2004) zaznamenali pokles soub&zného uzivani opioidd a kokai-
nu pfi administraci dennich davek 16 mg roztoku buprenorfinu k sublingvalnimu podani.
Schottenfeld et al. (2005) zjistili vyznamné del3i udrZeni pacienta v [é¢bé, del3i obdobi absti-
nence a vyssi podil testll negativnich na drogy u pacientt zavislych sou¢asné na kokainu
a opioidech v metadonové udrzovaci 1é¢bé nez u pacientd, ktefi byli zafazeni do skupiny, kde
byl podavan buprenorfin.

Na predpis jsou nékdy podavany amfetaminy, obvykle dexamfetamin, s dobrymi vysledky
v poklesu miry uZivani pouli¢niho amfetaminu a jinych injekéné aplikovanych drog (Rigter et
al., 2004). Preskripce amfetamind v udrZovaci [é¢bé probiha ve Spojeném kralovstvi (Gossop,

13 = silna touha po latce zplsobuijici zavislost
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2006). V porovnani s kontrolni skupinou zvy3ila preskripce amfetamint kontakt s [é¢ebnym
zafizenim a udrZeni v 1é¢bé (Gossop, 2006), zatimco Stoops et al. (2007) nedavno uvedli, Ze
akutni predlécba d-amfetaminem nezvySuje miru uZivani stimulancii. Jina studie zjistila
dobré vysledky dexamfetaminu z hlediska udrzeni pacienta v 1¢¢bé a dodrzovani [é¢by - pa-
cienti vice dochazeli do poradenskych sluzeb (Gossop, 2006).

Grabowski et al. (2004) provedli dvé studie, které zkoumaly t¢innost d-amfetaminu s pro-
dlouzenym uvolhovanim a také ucinnost risperidonu (atypické antipsychotikum pouzivané
k 16¢bé zavislosti na kokainu), v obou pfipadech v kombinaci s metadonem ve vzorku 240 pa-
cientli zavislych na kokainu a na heroinu (120 na jednu studii), ktefi byli ndhodné zafazeni
do Ié¢by jednim testovanym |ékem nebo placebem. Vsichni pacienti prosli vstupni [é¢bou
metadonem, byli stabilizovani na 1,1 mg/kg a absolvovali jedno behavioralné terapeutické
sezeni tydné. Bylo zjisténo, Ze kombinace metadonu a d-amfetaminu je pro lé¢bu osob za-
vislych sou¢asné na kokainu a opioidech vyznamné efektivnéjsi nez metadon a placebo a ta-
ké lepsi nez metadon a risperidon.

V nedavnych studiich bylo zjisténo, Ze metylfenidat (MPH), stimulancium na predpis b&zné
uzivané k 1é€b& poruchy pozornosti s hyperaktivitou (ADHD), je efektivni pfi snizovani miry
nitrozilniho uZivani drog u pacientd se silnou zavislosti na amfetaminech, respektive uzivani
kokainu u pacientti se zavislosti na kokainu (Levin et al., 2007; Tiihonen et al., 2007). Dale
muZze byt metylfenidat bezpeéné podavan v ambulantnim prostredi aktivnim uZivateltm ko-
kainu (Winhusen et al., 2006).

Collins et al. (2006) nedavno zjistili, Ze poskytovani memantinu, coz je nekompetitivni anta-
gonista N-metyl-D-aspartatu (NMDA), nezménilo subjektivni ani posilujici u¢inky kokainu
u kurakd kokainu v udrzovaci Ié¢bé metadonem. Ani udrZovaci lé¢ba gabapentinem, coz je
Iék plivodné vyvinuty k [é¢bé epilepsie, nezménila rozhodnuti uzivat kokain u pacientd zavis-
lych na kokainu, ktefi vyhledali 1é¢bu, a nebyl zjistén jeji klinicky uzitek pro |é¢bu zavislosti
na kokainu a metamfetaminu (Haney et al., 2005; Hart et al., 2007; Hart et al., 2007a; Hart
et al., 2004; Heinzerling et al., 2006).

Rovnéz baklofen, GABA-ergni sloucenina, se ukazal jako neefektivni pfi potlacovani miry
uzivani drogy, zvlasté u intenzivnéjsich uZivatell kokainu, a ukazuje se, Ze ma pouze maly
terapeuticky efekt v 16¢bé zavislosti na metamfetaminu oproti placebu (Heinzerling et al.,
2006).

6/1/2/3 Abstinenéni udrzovaci lé€ba poruch souvisejicich s uzivanim stimulancii

Z 55 studii v této kapitole je 49 z mimoevropskych zemi: tfi systematické ptehledy (dva
z nich z ¢lenskych stat EU), 31 randomizovanych kontrolovanych studii (jedna z ¢lenského
statu EU), 16 dal3ich studii (tFi z ¢lenskych stati EU) a pét piehledi.

Podrobné vysledky

Dosud nebyla prokazana ucinnost zadného Iéku v 1é¢bé zavislosti na kokainu (Kleber et al.,
2006) a dosud nebyla zjisténa efektivita Zadnych antagonistt (UNODC, 2002). Pro pacienty
se zavaznou formou zavislosti a zavaznymi abstinen¢nimi symptomy nebo pro pacienty,
u nichZ psychosocialni é¢ba neméla odezvu, miZe byt medikace uzite¢na.
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Tabulka 14: Latky pouzivane k abstinenéni udrzovaci le€bé poruch souvisejicich s uzivanim

stimulancif

klasifikace

echanizmus uc¢inku

pergolid agonisté dopaminovych plsobeni podobné jako dopamin,

kabergolin receptorl jedna se o neurotransmiter, ktery se
vyskytuje pfirozen€ v mozku

aripiprazol ¢astecny agonista vaze se na dopaminovy receptor

dopaminovych receptort s vysokou afinitou, av3ak nizkou

vlastni aktivitou

amantadin inhibitory zpétného inhibuje zpétné vstiebavani

o — vstrebavani dopaminu mimobunééného dopaminu zpét do
presynaptické buhky

selegilin inhibitory metabolizmu blokuje metabolizaci dopaminu na

sl dopaminu norepinefrin

haloperidol, risperidon,
olanzapin

antagonisté dopaminu /
antipsychotika

modulace neurotransmiterového
dopaminergniho systému

baklofen, gabapentin,
tiagabin, lamotrigin,
karbamazepin,
valproat, topiramat,

GABA-ergnf slouceniny

antiepileptika / antikonvulziva

inhibuje metabolizmus GABA

divalproex

naltrexon opioidni antagonista vaze se na specifické opioidni
receptory v centralni nervové
soustaveé

amlodipin blokator kalciového kanalu selektivné inhibuje ptisun vapniku

bun&énymi membranami

desipramin, fluoxetin,
venlafaxin, bupropion,
nefazodon, paroxetin,
sertralin, reboxetin

antidepresiva

plsobi na neurotransmiter

dehydroepiandrosteron

modafinil eugeroicky stimulant mirné plisobi na centralni nervovou
soustavu
progesteron, neurosteroid / prohormon ovlivituje synaptickou funkci

tryptofan

aminokyselina

biochemicky prekurzor serotoninu

Dosud nebyl zjistén Iék, ktery by pomahal Ié¢it zavislost na amfetaminu nebo metamfetami-
nu (Rigter et al., 2004). Ve ¢tyfech randomizovanych kontrolovanych studiich byla testovana
Ctyfi rizna antidepresiva, aniz byl zjistén vliv na uZivani amfetaminu (Rigter et al., 2004).
Shoptaw et al. (2006) uvedli, Ze antidepresivum sertralin je kontraindikovano pro lé¢bu za-
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vislosti na metamfetaminu kvali vétSimu po¢tu zavaznych nezadoucich G€inkdm ve srovnani
s placebem (Shoptaw et al., 2006). Newton et al. (2006) uvedli, Ze antidepresivum bupropion
ma uréitou efektivitu pfi snizovani miry subjektivnich G¢inkd vyvolanych metamfetaminem
a miry bazeni vyvolaného spousté¢em (Newton et al., 2006). Newton et al. (2006) zjistil i po-
kles akutnich subjektivnich u¢inkd vyvolanych metamfetaminem a pokles bazeni vyvolané-
ho spoustécem pfi podavani bupropionu, coz je atypické antidepresivum, které pisobi jako
inhibitor zp&tného vstfebavani norepinefrinu a dopaminu, a nikotinovy antagonista (New-
ton et al., 2006). Dale bylo zjist&no, Ze buprion je pacienty dobfe snaden a podle vieho zmir-
fuje kardiovaskularni G¢inky experimentalné podavaného metamfetaminu (Newton et al.,
2005).

K antidepresivim bylo nalezeno 21 randomizovanych kontrolovanych studii, bez Géinkd
z hlediska lé¢by zavislosti na kokainu (Rigter et al., 2004). Selektivni inhibitor zp&tného
vstrebavani serotoninu fluoxetin a inhibitor zpétného vstifebavani dopaminu bupropion mé-
ly uré&ity pfinos v malych studiich, nikoli v3ak ve vét3ich studiich (Kleber et al., 2006). Tricyk-
lické antidepresivum desipramin bylo zkoumano s nejednozna¢nymi vysledky; nékteré studie
vykazovaly pozitivni U¢inky, jiné nikoli. Jedna studie porovnavala desipramin s placebem
a zjistila kratkodoby ucinek po 6 tydnech, nikoli viak po 12 tydnech nebo po del3i dobé (Kle-
ber et al., 2006). N&kolik nedavnych klinickych studii potvrdilo, Ze pouZiti antidepresiv, jako
je napfiklad paroxetin, reboxetin, nefazodon, sertralin a venlafaxin, |é¢bu zavislosti na ko-
kainu nepodporuje (Ciraulo et al., 2005; Ciraulo et al., 2005a; Passos et al., 2005; Winhusen
et al., 2005), oproti tomu Szerman et al. (2005) uvedli, Ze reboxetin maze byt efektivni a bez-
pecnou volbou pfi 1é¢bé zavislosti na kokainu a mizZe pFinést vyrazna zlepSeni v psychomet-
rickych ukazatelich b&hem Iécby. Tricyklické antidepresivum (TCA) desipramin, které inhibu-
je zpétné vstrebavani norepinefrinu, je spojeno se zlepsenim deprese, a tudiz se zlepSenim
v mife uzivani kokainu u osob zavislych na kokainu s depresemi v ambulantnim prostredi
(McDowell et al., 2005). Podavani desipraminu vsak vede k vy38imu procentu pfed¢asné
ukonéené [écby v disledku vedlejsich u¢inkd a nezadoucich ptihod (McDowell et al., 2005).

Po pocatecnich slibnych vysledcich nemélo antikonvulzivum karbamazepin v pozdéjsich
dvojité slepych placebem kontrolovanych studiich Zadné ucinky (Kleber et al., 2006). Zprava
institutu TRIMBOS rovné&z nezjistila zadny ucinek antikonvulziv (napf. karbamazepinu) na
zékladé Sesti randomizovanych kontrolovanych studii (Rigter et al., 2004). V nedavnych kli-
nickych studiich bylo zjisténo, Ze antikonvulziva valproat, lamotrigin a gabapentin nejsou
v [é¢be zavislosti na kokainu efektivnéjsi nez placebo (Berger et al., 2005; Bisaga et al., 2006;
Gonzalez et al., 2007; Reid, Casadonte et al., 2005). Pro uplatnéni divalproexu (antikonvulzi-
va a stabilizatoru nalady) u pacientti s bipolarni poruchou a primarni zavislosti na kokainu
jsou potrebné dalsi vysoce kvalitni experimentalni, placebem kontrolované studie, které by
potvrdily slibné vysledky prvni pilotni studie (Salloum et al., 2007). Bylo zjisténo, Ze antikon-
vulzivum tiagabin, vede k poklesu po¢tu pozitivnich vzorkéi moci u pacientd Ié¢enych ze za-
vislosti na kokainu oproti placebu, coz by zasluhovalo dalsi zkoumani, i kdyz pacienti v ne-
davné studii hiife snaseli nizké davky tiagabinu (Gonzalez et al., 2007; Winhusen et al.,
2005). Antikonvulzivum topiramat vykazovalo v nedavné dvojité slepé studii ur¢ité nadéjné
vysledky (Kleber et al., 2006) a Kampman et al. (2004) prokazali, Ze pacienti Ié¢eni topirama-
tem maji vy3si pravdépodobnost abstinence od kokainu nez pacienti, kterym bylo podavéano
placebo.
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Agonista GABA receptorti baklofen vykazuje mirny u¢inek (Heinzerling et al., 2006) a jedna
dvojité slepa klinicka studie s tiagabinem vykazala vétsi ucinek nez placebo ve snizovani mi-
ry uzivani kokainu (Kleber et al., 2006). Narkoleptikum modafinil prokazalo ur¢ité ucinky,
jsou v3ak nutné dal3i studie (Kleber et al., 2006). Modafinil blokoval euforicky u¢inek kokai-
nu, vyrazné snizoval systemickou expozici kokainu béhem prvnich 180 minut po nitroZilnim
podani kokainu a v kombinaci s psychosocialni 1é¢bou zavislosti na kokainu zlep3uje klinické
vysledky (Dackis et al., 2005; Donovan et al., 2005; Ginsberg, 2005). Malcolm et al. (2006) ve
své nedavné klinické studii faze 1" nezjistili zadné vyznamné hemodynamické interakce mezi
modafinilem a kokainem, av3ak podle vieho jsou nezbytné dalsi studie u ambulantné léce-
nych pacient. Rigter et al. (2004) nasli 12 randomizovanych kontrolovanych studii s dopa-
minovymi agonisty a dalSimi latkami, které imituji dopamin, av3ak nebyly zjistény zadné
ucinky z hlediska snizeni mnoZstvi nebo ¢etnosti uzivani kokainu. Také Berglund et al. (2003)
nezjistili Zadné rozdily v u€inku mezi dopaminovymi agonisty a placebem. Systematicky pre-
hled provedeny Americkou psychiatrickou asociaci (APA) popisuje smisené vysledky studii
dopaminovych agonistl: nejlépe je prostudovano antivirotikum amantadin, avSak u toho
nebyl zjistén zadny celkovy pfinos, pouze v nékterych studiich (Kleber et al., 2006). Kamp-
man et al. (2006) provedli dvojit& slepou placebem kontrolovanou studii k hodnoceni u¢in-
nosti amantadinu, propranololu (neselektivniho beta-blokatoru pouZzivaného predeviim pfi
|é¢bé hypertenze) a jejich kombinace ve vzorku 199 pacientd zavislych na kokainu se zavaz-
nymi symptomy abstinence od kokainu (Kampman et al., 2006). Ani propranolol, ani aman-
tadin nebo jejich kombinace nebyly podle zjisténi vyznamné efektivnéjsi nez placebo v pod-
pofe abstinence od kokainu u téchto mimofadné obtizné lé¢itelnych pacientl, zatimco
u pacientd s vysokou adherenci ke studovanému léku vykazovali lepsi vysledky z hlediska
udrZeni v 1é¢bé a abstinence od kokainu pfi podavani propranololu ve srovnani s placebem
(Kampman et al., 2006).

Typicka a atypicka antipsychotika nebyla v 1é¢bé pacientd zavislych na kokainu lepsi nez pla-
cebo, s vyjimkou pacientli se soub&znymi psychotickymi poruchami. Bylo zjisténo, Ze ve
srovnani s placebem vykazovali pacienti |é¢eni atypickym antipsychotikem aripiprazolem
vyznamné vice vzorkii mo¢i pozitivnich na amfetamin (Tiihonen et al., 2007). Reid et al.
(2005) nezjistili zadnou efektivitu atypického antipsychotika olanzapinu v [é¢bé zavislosti
na kokainu z hlediska uZivani kokainu, méreného hladinou benzoylekgoninu' v mo¢i
a uvadéného subjektivné, a risperidon, dalsi atypické antipsychotikum, podle zjisténi nedo-
state¢né snizoval baZeni po kokainu u pacienti zavislych na kokainu (Smellson et al., 2004).
Caste¢ny dopaminovy agonista aripiprazol vykazoval slibné vysledky v malé klinické studii
z hlediska subjektivné souvisejicich a kardiovaskularnich u¢inkd, avsak k potvrzeni efektivity
jsou nutné dal3i studie (Lile et al., 2005). Typicka i atypicka antipsychotika, jako napfiklad
haloperidol, olanzapin a risperidon, vSak byla podle zjisténi efektivni v [¢¢bé pacientl se sou-
béznou schizofrenii a zavislosti na kokainu (Albanese a Suh, 2006; Rubio et al., 2006; Sayers
etal., 2005; Smelson et al., 2006). Stoops (2006) uved|, Ze aripiprazol, atypické antipsychoti-
kum schvalené k 1é¢bé schizofrenie a akutnich manickych a smiSenych epizod spojenych
s bipolarni poruchou, muze nalézt klinické uplatnéni v |é¢bé zavislosti na stimulanciich,
avsak k potvrzeni G¢innosti jsou nezbytné klinické studie ve velkém méfitku. Co se tyka os-
tatnich latek, mazindol (inhibitor zp&tného vstrebavani katecholaminu a antipsychotikum)

14 Faze | klinickych studif: prvni stadium testovani drogy/latky/léku na lidskych subjektech.
15 Benzoylekgonin je hlavnim metabolitem kokainu.
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byl podle zjisténi neefektivni ve snizovani spotieby kokainu, bazeni po kokainu a psychiatric-
kych symptomd u pacientl s diagnézou komorbidni schizofrenie a zneuzivani kokainu nebo
zavislosti na kokainu (Perry et al., 2004).

Vysledky u dopaminovych agonisti, jako je selegilin, L-dopa/karbidopa, pergolid, byly nejas-
né nebo negativni a celkové nebyly lepsi nez placebo (Kleber et al., 2006) a také nedavna
zjisténi nesvédcila ve prospéch t€innosti dopaminovych agonistd v [é¢bé zavislosti na kokai-
nu (Ciraulo et al., 2005; Focchi et al., 2005; Gorelick a Wilkins, 2006). Shoptaw et al. (2005)
viak zjistili dobré vysledky u kabergolinu (potentni agonista dopaminovych receptord) z hle-
diska zlep3eni stupné zavislosti a po¢tu vzorki moéi negativnich na metabolity kokainu
a poskytli empirickou podporu k provedeni rozsahlejsi studie tohoto léku.

Opiatovy antagonista naltrexon nebyl podle zjisténi pro [é¢bu zavislosti na kokainu uziteény
(Kleber et al., 2006; Rigter et al., 2004; Schmitz et al., 2004). Schmitz et al. (2004) zjistili, Ze
naltrexon v davce 50 mg/den nesniZil ani uzivani kokainu, ani uzivani alkoholu u pacientt
zneuzivajicich soub&zné kokain a alkohol, zatimco psychoterapie vyznamné snizovala uziva-
ni kokainu b&hem prvnich étyf tydnt Ié€by. Co se tyka ostatnich studii, Jayaram-Lindstrom
et al. (2005) prokazali pokles spotfeby amfetaminu b&hem Iécby oproti piedlécbé u pacientd
zavislych na amfetaminu, ktefi pro3li 12tydenni Ié¢bou naltrexonem (50 mg) kombinovanou
s terapii k prevenci relapsu. Podavani disulfiramu, averzivniho léku vyvolavajiciho akutni
senzitivitu na alkohol, se ukazalo jako efektivnéj$i nez naltrexon z hlediska poctu vzorkd
mo¢i negativnich na kokain a kokaetylen (Grassi et al., 2007). Baker et al. (2007) zjistili, ze
podavani disulfiramu snizilo subjektivni tu¢inky souvisejici s kokainem (,opojeni” a ,raus").
Carroll et al. (2004) ukazali, Ze podavani disulfiramu samotného a v kombinaci s kognitivné-
-behavioralni terapii (CBT) je efektivni p¥i snizovani miry uzivani kokainu u ambulantné
[é¢enych pacientd zavislych na kokainu, naproti tomu Grassi et al. (2007) uvadéji, Ze disulfi-
ram nijak nezvy3uje schopnost CBT udrZet pacienty zavislé na kokainu v lé¢bé.

V posledni dobé bylo zkoumano nékolik dalSich Iékd ohledné jejich G€innosti v [€¢bé zavis-
losti na kokainu. Steroidni hormon progesteron zmirhoval nékteré fyziologické a subjektivni
ucinky kokainu, avsak k posouzeni uginnosti jsou nezbytné dal3i studie (Sofuoglu et al.,
2004). Vysoké davky dehydroepiandrosteronu, coz je pfirozené se vyskytujici steroidni
prohormon, jsou podle vieho jako farmakoterapie zavislosti na kokainu kontraindikovany,
protoZe v porovnani s placebem zvy3uji uzivani kokainu (Shoptaw et al., 2004). Esencialni
aminokyselina tryptofan ve vyznamné mife nezajistila prevenci relapsu uzivani kokainu ani
uzivani kokainu po relapsu nezmiriovala (Jones et al., 2004). Levodopa (L-dopa), mezipro-
dukt v biosyntéze dopaminu, a amlodipin, blokator kalciového kanalu, nebyly podle zjisténi
lepsi nez placebo ve snizovani miry uzivani kokainu (Malcom et al., 2005; Mooney et al.,
2007). Také selegilin, latka uzivana k [é¢bé Parkinsonovy choroby, lé€bu zavislosti na kokai-
nu nepodporuje (Elkashef et al., 20086), stejné& jako celekoxib, nesteroidni protizanétliva dro-
ga (Reid et al., 2005).

Imunizace a vakcinace jsou dvé strategie s dlouhou tradici a velmi malymi empirickymi dd-
kazy o efektivité (Kantak, 2003). P¥i pasivni imunizaci jsou injekéné aplikovany katalytické
protilatky, které na sebe navazuji kokain a nasledné kokain hydrolyzuji na neaktivni produkty
ekgonin metylester a kyselinu benzoovou. NavrZzena byla rovnéz kokainova vakcina; jejim
ukolem by bylo blokovat u&inky kokainu pomoci protilatek kokainu (Bagasra et al., 1992;
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Garcia Sevilla, 1997; Navarro a Rodriguez De Fonseca, 2000). Tento unikatni pfistup k far-
makoterapii zavislosti na kokainu vychazi z imunizaénich experimentd, které prokazaly tvor-
bu specifickych protilatek kokainu u zvifat (Carrera et al., 1995; Carrera et al., 2000; Fox,
1997; Fox et al., 1996).

Protilatky specifické na kokain dokaZi provést sekvestraci molekul kokainu v krvi, &imz
umozni pfirozené se vyskytujicim enzymim (cholinesterazam) preménit kokain na neaktivni
metabolity, které jsou poté vylou€eny. JelikoZ protilatky nemohou prostupovat hemoencefa-
lickou bariérou, neo¢ekava se, Ze by vakcina méla n&jaky ptimy psychoaktivni ucinek. Jelikoz
protilatky branf kokainu ve vyvolani t¢inku, doslo by tak k utlumu posilujiciho efektu pokra-
¢ujiciho uzivani kokainu. Navic vakcina plisobi po nékolik mésicu, takze Iék neni tfeba poda-
vat denné. Byla provedena randomizovana, dvojité slepa, placebem kontrolovana klinicka
studie zahrnujici 34 byvalych uzivateld kokainu, kterd hodnotila bezpe¢nost a imunogenitu
terapeutické kokainové vakciny TA-CD (Kosten a Biegel, 2002). Viysledky této studie ukazaly,
Ze vakcina vyvolavala protilatky kokainu v zavislosti na ¢ase a davce a Ze byla dobre snasena
bez zavaznych nezadoucich ucinkl béhem nasledného sledovaného obdobi 12 mésict. Po
této studii nasledovala oteviena 14tydenni studie eskalace davky, ktera hodnotila bezpe¢-
nost, imunogenitu a klinickou Gc¢innost kokainové vakciny (Martell et al., 2005). Deseti
Ucastnikiim studie zavislym na kokainu byla ve ¢tyfech injekcich podana vakcina v celkové
davee 400 pg v pribehu 8 tydnl a osmi tcastnikiim studie zavislym na kokainu byla podéna
celkova davka vakeiny 2000 pg v péti injekeich v prabéhu 12 tydn(. Vysledky ukazaly vyso-
kou Uspésnost dokonceni [é¢by, Zadné zavazné nezadouci ucinky, dobrou snasenlivost a vy-
znamné vyssi pravdépodobnost vzorku moci negativniho na kokain ve skupiné s vysokou
davkou po Sesti mésicich. Vysledky jsou v porovnani s ostatnimi farmakologickymi strategie-
mi velmi povzbudivé, avsak bude je tfeba potvrdit v dalSich studiich.

6/1/3 Farmakoterapie v [é¢bé poruch souvisejicich s uZivanim kanabinoidd

Ze sedmi studii zafazenych do této kapitoly je Sest z mimoevropskych zemi: dva systematic-
ké prehledy (jeden z nich z ¢lenského statu EU), jedna randomizovana kontrolovana studie,
tfi dal3i studie a jeden prehled.

Uvod

Neurobiologické studie abstinence kanabinoidy prokazuji vyznam vyvoje dal3ich farmakolo-
gickych moznosti 1é¢by zavislosti na kanabinoidech. Riizné publikované studie vyuZily expe-
rimentl na laboratornich zvifatech k hodnoceni Géinkd 1€k na symptomy abstinence od ka-
nabinoid. Klinické studie u lidi jsou v3ak vzacné a Zadna ze zafazenych zprav o ucinnosti
neuvadi klinické studie, které by svédcily ve prospéch né&jakého Iéku ve farmakoterapii zavis-
losti na kanabinoidech (Kleber, 2003; Rigter et al., 2004; UNODC, 2002).

Shrnuti vysledku

Zkoumany byly rizné latky pro lé¢bu zavislosti na kanabinoidech a prevenci relapsu je-
jich uzivani, napfiklad bupropion, divalproex, naltrexon a nefazodon, ale viechny uvedené
léky postradaji sir3i efektivitu (Kleber, 2003; UNODC, 2002). Peroralng podavany delta-
-9-tetrahydrokanabinol (THC) muaze byt pfinosny v potlaceni symptomu abstinence.
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Prehled zékladnich Udajl 16: Farmakologicka lé¢ba poruch souvisejicich s uzivanim kanabi-
noidd

hlavni body ‘ sila diikazt

*%

peroralné podavany delta-9-tetrahydrokanabinol (THC) miize byt efektivni
v potla¢eni symptom0 abstinence

bupropion, divalproex, naltrexon a nefazodon postradaji 3irsi efektivitu ve
farmakologické 1é¢bé poruch souvisejicich s uzivanim kanabinoidd

e

silné duikazy: vysoce kvalitni metaanalyzy, systematické prehledy véetné jedné nebo vice randomizované kontrolované studie
s velmi nizkym rizikem zkresleni, vice neZ jedna randomizovana kontrolovana studie s velmi nizkym rizikem zkresleni

| sttedné silné dukazy: omezené systematické prehledy, jedna randomizovana kontrolovana studie s velmi nizkym rizikem
zkresleni nebo vice randomizovanych kontrolovanych studii s vysokym rizikem zkresleni

uréité dikazy: jedna randomizovana kontrolovana studie omezena vyzkumnymi faktory nebo vice ptipadovych kontrolovanych
nebo kohortovych studii s vysokym rizikem vlivu zavadéjiciho faktoru

odborny nazor
? nedostateéné / nejasné diikazy [ nelze posoudit

Podrobné vysledky

V porovnani s placebem snizoval nefazon (antidepresivum) uritou podskupinu abstinenc-
nich ptiznakd, jako je Uzkost a bolesti svall, zatimco bupropion zhorSoval naladu pti absti-
nenci od kanabinoidl. Rimonabant plsobi jako antagonista na kanabinoidni receptor cb
a ma snizovat pozitek uzivateld z kanabinoidl. Tento predpoklad v3ak potvrzuje pouze ne-
randomizovana klinicka studie (Rigter et al., 2004). Néktera zjisténi nasvédeuji tomu, ze per-
oralné podavany delta-9-tetrahydrokanabinol (THC) maze byt pfinosny v potla¢eni symp-
tomd abstinence (Budney et al., 2007). V nedavné klinické studii bylo osm dospélych osob
denné uzivajicich kanabinoidy nahodné zafazeno do skupiny s placebem nebo nizsi davkou
THC (30 mg) nebo vy33i davkou THC (90 mg) b&hem pétidennich obdobi abstinence. Niz3i
denni davka THC snizovala abstinenéni diskomfort, zatimco vy33i denni davky vykazovaly
vétsi efekt v potlaceni abstinenénich symptomi (Budney et al., 2007). Tyto vysledky kopiro-
valy zjisténi jiné klinické studie, ktera prokazala, Ze podavani THC poéinajici prvni den absti-
nence od marihuany vede v porovnani s placebem ke snizeni symptomu abstinence, jako je
zkost, zimnice nebo subjektivné uvadéné poruchy spanku (Haney et al., 2004). Peroraingé
podavany THC rovnéz sniZoval miru baZeni po marihuané béhem abstinence v porovnani
s placebem. Stejna studie zkoumala Ucinek stabilizatoru nalady divalproexu na zmirhovani
Sirsi skaly symptomu abstinence v porovnani s antidepresivy, jako je nefazodon a bupropion
(Haney et al., 2004). Stejné jako v pFipadé bupropionu udrzovaci lé¢ba divalproexem pied
abstinenci a béhem abstinence od marihuany rovnéz vyrazné zhorSovala néaladu a vedla
k podrazdénosti, napéti, uzkosti a ospalosti (Haney et al., 2004). Dal3i dvojit& slepa, place-
bem kontrolovana studie se zamé¥ila na efektivitu antikonvulziva gabapentinu v potlaceni
miry uzivani kanabinoid a symptomd abstinence (Escher et al., 2005). V né&kolika studiich
byla zjist€na efektivita a bezpecnost gabapentinu v [é¢bé deprese, tzkosti, nespavosti, agre-
se a dal3ich symptom0 kombinovaného syndromu odnéti kanabinoidt a alkoholu. 21 dobro-
volnikd, ktefi vyhledali [é€bu pro zneuZivani kanabinoidd a alkoholu nebo zavislost na né
(diagnéza podle DSM V'), bylo nahodné zatazeno do skupiny s lé¢bou gabapentinem
(1200 mg/den) nebo placebem. Podavani gabapentinu snizovalo oproti placebu uritou pod-

16 DSM = Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (Diagnosticky a statisticky manual dusev-
nich poruch); seznam kategorif dusevnich poruch a jejich diagnostickych kritérif
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skupinu symptomu abstinence od marihuany, méfeno podle Marijuana Withdrawal Check-
list (MWC). Pacienti uvadéli mensi poruchy spanku a vy33i kvalitu spanku. Gabapentin byl
rovnéz spojen s poklesem touhy uZivat kanabinoidy a alkohol (Escher et al., 2005).

Atypické antipsychotikum quetiapin podle vieho snizuje bazeni po kanabinoidech u pa-
cientdl se soub&znymi psychotickymi poruchami a uzivanim latek (Potvin et al., 2006). Tato
zjisténi se vSak ukazala pouze v oteviené studii a ke koneénym zavérlim |ze dospét teprve po
ovéfeni v randomizované, placebem kontrolované studii. Dal3im pfipadné moznym pfistu-
pem by mohla byt blokace a-7-nikotinovych receptord, kterd u krys odstraiuje projevy cho-
vani souvisejici se zneuzivanim latky (Solinas et al., 2007).

Psychosocialni intervence v 1é¢bé drogoveé
zavislosti

Pro 1é¢bu drogové zavislosti je k dispozici Siroka Skala psychosocialnich intervenci. ProtozZe
pfi zkoumani psychosocialni 1é¢by bylo uplatnéno mnoho riiznych designt studii, je obtizné
jednotlivé pfimé vysledky pfimo porovnavat. Porovnavany jsou rtizné pfistupy a pro podobné
formy intervenci jsou pouZivany rlizné nazvy. Rizné druhy lécby vykazuji riznou miru efek-
tivity, avdak obecné je jasné, Ze jakakoli psychosocialni Ié¢ba je lepsi nez zadna (napf. Amato
et al., 2007) a ze kvalita Ié¢by rovnéZ zavisi na 3koleni a schopnostech personalu (EMCDDA,
2007).

JelikoZ neexistuje Zadna efektivni farmakologicka |é¢ba zavislosti na kokainu a amfetaminu,
byla v této oblasti provedena fada nejriznéjsich psychosocialnich intervenci, zatimco u za-
vislosti na opiatech se psychosocialni intervence nejéastéji kombinuji s farmakologickou
[é¢bou, zejména substituéni udrzovaci Ié¢bou. Tato kombinace vede k vyznamnym zlep3enim
(Berglund et al., 2003). Optimalni doba trvani [é¢by maze byt klicovym bodem, neni v3ak té-
méF viibec prostudovana. Piehled autorti Gowinga et al. (2001) zjistil omezenou pevnost dii-
kazu, ze nejlepsi vysledky jsou spojeny s trvanim 1é€by po dobu nejméné tfi mésicl se sezeni-
mi nejméné jedenkrat tydn€. Intenzitou |é¢by se zabyvalo jen nékolik malo studii.

PFi porovnani poradenstvi poskytovaného jednou tydné a trikrat tydné v udrZovaci lécbé
buprenorfinem-naloxonem Fiellin et al. (2006) nezjistili mezi skupinami vyznamné rozdily.
Vlysoce strukturovana prevence relapsu se ukazuje jako efektivn&jsi nez méné strukturované
intervence, pokud se tyka uzivateld kokainu s komorbidni depresi (UNODC, 2002, str. 14).

Lécba by méla odpovidat pacientovi (EMCDDA, 2007) a méla by byt pro daného jednotlivee
muze, jiné mohou byt lep3i pro uZivatele kokainu nez pro uzivatele kanabinoidd (Haro et al.,
2006), takze je duleZité pro daného pacienta peclivé zvolit a zajistit optimalni podminky
[écby.

Mnohdy byvaji rGzné pristupy a metody kombinovany nebo porovnavany. Kombinace riz-

nych lé¢ebnych pristupl miZe pFinést zlepseni vysledkd. Jedna mala americka studie porov-
navala motivaéni terapii (motivational enhancement) plus kognitivné-behavioraini terapii
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plus kuponovy pobidkovy program s motivaéni terapii samotnou nebo s kognitivné-beha-
vioralni terapii. Posledni dvé uvedené skupiny vykazovaly v priméru 7 dni abstinence v mési-
ci pred poslednim mérenim, skupina s kombinaci tfi intervenci dosahla v priméru 13 dni ab-
stinence (Rigter et al., 2004).

Obecné se mohou vysledky Iécby lisit, jestlize je é¢ba vynucovana: jedna studie mezi uziva-
teli metamfetaminu porovnavala osoby, kterym byla Ié¢ba uloZzena soudem a/nebo jinymi
institucemi, s osobami, které k 1é¢bé nastoupily dobrovolné. Vysledky |écby se nelisily, avSak
osoby, kterym byla lé¢ba ulozena, mély b&hem 3esti mésicd vétsi pocet relapst (Brecht et al.,
2005).

Jedna studie adolescentnich uzivatelt kanabinoidd (v&k 12-18 let) s Sestisty ucastniky po-
rovnavala pét riiznych intervenci: motivacni terapie (motivational enhancement) s nasled-
nou kratkodobou kognitivné-behavioralni terapii po dobu 6 tydnt, 8-10 naslednych sezeni
CBT doplnénych k motivaéni terapii a kratkodobou CBT po dobu 12 tydn(, program rodinné
podpory (family support network) jako dopIn&k k extenzivni CBT, Adolescent Community Re-
inforcement Approach (ACRA) a multidimenzionalni rodinnou terapii (Dennis et al., 2004).
Vsechny tyto intervence snizovaly pocet problém( spojenych s uzivanim konopi a pokles| ta-
ké pocet dni, kdy byla droga uZivana.

Mezi intenzivnéjSimi a méné intenzivnimi intervencemi nebyl rozdil. Kritickym bodem stu-
die, ktery uvadéji Rigter et al., je skute€nost, Ze ne v3ichni uzivatelé byli zavisli a nevyhledali
pomoc sami, avsak byli k [é¢b& doporuéeni, protoze uzivani kanabinoidi je v USA povaZzova-
no za v&tsi problém nez v Evropé (Rigter et al., 2004, 46). Psychosocialni lé¢ba obvykle
zlep3uje vysledky substituéni udrzovaci Ié€by u pacientl zavislych na opioidech (Montoya et
al., 2005). U zavislosti na opioidech byly zkoumany psychosocialni intervence doplhujici far-
makologickou |é¢bu (detoxifikace metadonem nebo buprenorfinem) v Cochranové prehledu,
a to se Etyfmi riiznymi psychosocialnimi pfistupy (behavioralni terapie, poradenstvi, rodinna
terapie, contingency management). Kazdy z téchto zpUsobU lécby byl efektivni z hlediska
uspé&snosti dokonceni [é¢by, dodrzovani [é¢by a vysledkd p¥i nasledné kontrole (Amato et al.,
2007).

Prehled zékladnich Udajd 17: Psychosocidlni intervence obecné

hlavni body sila dikazu

*%

vy33i intenzita [é¢by nemusi nutné vést k lepsim vysledkdm

psychosocialni intervence dopliujici farmakologickou Ié¢bu zlep3uji vysledky
lé¢by pfi detoxifikaci od opioidl

aex

silné duikazy: vysoce kvalitni metaanalyzy, systematické prehledy véetné jedné nebo vice randomizované kontrolované studie
s velmi nizkym rizikem zkresleni, vice neZ jedna randomizovana kontrolovana studie s velmi nizkym rizikem zkresleni

stfedné silné diikazy: omezené systematické prehledy, jedna randomizovana kontrolovana studie s velmi nizkym rizikem
zkresleni nebo vice randomizovanych kontrolovanych studii s vysokym rizikem zkresleni

ur¢ité dikazy: jedna randomizovana kontrolovana studie omezena vyzkumnymi faktory nebo vice ptipadovych kontrolovanych
nebo kohortovych studii s vysokym rizikem vlivu zavadéjiciho faktoru

odborny nazor
? nedostate¢né [ nejasné diikazy | nelze posoudit
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6/2/1 Kognitivné-behavioralni terapie (cognitive-behavioral therapy, CBT)

Uvod

Kognitivné-behavioralni terapie jako strukturovana psychosocialni intervence usiluje o mo-
difikaci kognitivnich funkei, chovani a nazoru. Obvykle zahrnuje n€jaky druh nacviku doved-
nosti a prakticka cvic¢eni jak zvladat bazeni po droze a také monitorovani situaci vysoce
rizikovych z hlediska relapsu. Mohou byt zaméreny také na prevenci relapsu, a to tim, Ze uzi-
vatele drog uéi vytvorit si dovednosti, jak se vyhybat vysoce rizikovym situacim, a tyto situa-
ce zvladat. V Evropé se uréity druh kognitivné-behavioralnich intervenci uplatiuje v mnoha
terapeutickych podminkach. Daji se modifikovat a uplatnit v riznych ptistupech. AZ na pre-
hled, ktery vypracovali Rigter et al. (2004), nejsou do této zpravy zahrnuty zadné studie z EU
o dikazech efektivity CBT, takze veSkeré vysledky vyzkumu v této kapitole pochazeji z USA
a Australie.

Shrnuti vysledku

CBT pfinasi zvlasté dobré vysledky z dlouhodobého hlediska a rdznym skupindm pacientg,
predevsim tém se zavaznéjSimi symptomy zavislosti nebo komorbidni dusevni poruchou. By-
la realizovana pfi 1é¢bé zavislosti na kokainu v fad€ studii s dobrymi vysledky a také u jinych
latek.

Podrobné vysledky

CBT je jednou z nejbézngjsich a nejlépe hodnocenych metod Iécby zavislosti na kokainu
v USA (UNODC, 2002). Ukazuje se také, ze CBT ma dlouhodobé vysledky z hlediska poklesu
miry uzivani kokainu po ukonéeni lécby (Kleber et al., 2006). V porovnani s nulovou Ié¢bou
v kontrolni skupiné vykazuje CBT lepsi vysledky (UNODC, 2002). CBT je podle vieho zvlasté
efektivni u pacientil se zavazn&jsi zavislosti nebo komorbidni dusevni poruchou (Kleber et
al., 2006). CBT je podle vieho efektivnéj3i z hlediska dlouhodobé abstinence neZ vétsina os-
tatnich psychosocialnich intervenci (Gowing et al., 2001). CBT vykazuje ur¢ity pfinos, zvlasté
pFi snizovani miry uzivani drogy, avsak vysledky vyzkumu jsou nejednoznacné (Rigter et al.,
2004). PInéni domacich ukold v ramci programu CBT pfi 1é¢bé& zavislosti na kokainu vyznam-
né souviselo s vyssi uspéSnosti udrzeni v 1é¢b€ a poklesem miry uzivani, také v kvantité
a kvalité zvladacich dovednosti (Carroll et al., 2005; Gonzalez et al., 2008). Ctyfi randomizo-
vané kontrolované studie porovnavaly CBT s programem dvanacti krok(i nebo podobnymi
programy a CBT podle nich byla lep3i zvlasté z hlediska sniZzovani miry uzivani drog (Rigter et
al.,, 2004). V jedné australské studii CBT mezi uZivateli amfetaminu autofi uvedli zlep3eni so-
matickych symptomd, tzkosti, deprese a sebeucinnosti v odmitani amfetaminu (Feeney et
al., 2006). Co se tyka intenzity CBT, jedna studie nezjistila Zadny rozdil: vysledky CBT byly po-
dobné s intervenci poskytovanou jednou nebo dvakrat tydné nebo jednou za ¢étrnact dni
(Rigter et al., 2004), zatimco dalsi randomizovana kontrolovana studie kratkodobych beha-
vioralnich intervenci provedena mezi uzivateli amfetaminu zjistila, Ze pocet Ié¢ebnych seze-
ni mél vyznamny U¢inek na uroven deprese, a také dosahovana mira abstinence byla vy33i
u téch, ktefi sezeni absolvovali alespon dvakrat (Baker et al., 2005). CBT ma v&tsi pfinos nez
méné intenzivni pfistupy v kontrolovanych podminkach (Kleber et al., 2006) a jevi se jako
prinejmensim stejné efektivni jako metodicky vedené modely zamérené na konkrétni choro-
bu. Jedna randomizovana kontrolovana studie mezi uzivateli zavislymi na kanabinoidech,
ktefi predtim nebyli Ié¢eni, porovnavala jedno sezeni CBT se Sesti sezenimi CBT a s kontrolni
skupinou bez lé€by. Skupina se Sesti sezenimi dosahovala vy33iho podilu abstinence nez sku-
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pina s jednim sezenim (15 % oproti 5 %), ob& mély méné zavazné symptomy zavislosti nez
kontrolni skupina po 7-8 mésicich (v priiméru) a skupina se 6 sezenimi dosahla nejvétsiho
poklesu konzumované denni davky v porovnani s daldimi dvéma skupinami (Rigter et al.,
2004). CBT byla porovnavana se skupinovymi sezenimi uzivateli kanabinoidi a mezi obéma
skupinami nebyl po jednom roce Zadny rozdil, co se tyka abstinence a poklesu miry uZivani:
17 % abstinovalo a 19 % dosahlo snizeni miry uzivani kanabinoidd (Rigter et al., 2004).

Dalsi randomizovana kontrolovana studie zaméfena na kanabinoidy porovnavala 14 sezeni
CBT se dvéma sezenimi motiva¢ni terapie a méla kontrolni skupinu bez Iécby. Po étyrech
mésicich mély obé [é¢ené skupiny lepsi vysledky neZ kontrolni skupina z hlediska stfidmosti
uzivani a symptomu zavislosti. Také po 16 mésicich byly dvé 1é¢ené skupiny stejné€ efektivni,
pFicemz 25 % ucastniki abstinovalo (Kleber et al., 2006; Rigter et al., 2004). Pro zvy3eni ad-
herence k 1é¢bé byla v jedné randomizované kontrolované studii provadéna u pacientl za-
nez kontrolni skupina ve standardni 1é¢bé€, avSak stale méla znacny pocet pripadl predéasné
ukonéené lécby a velmi nizkou Usp&snost udrzeni pacientl v 16€bé po 6 mésicich (Nunes et
al., 2006).

Dal3i proménné, jako je kriminalita, zdravotni stav a socialni fungovani, se mezi lé¢enou
a kontrolni skupinou neliily, v obou skupinach byl zjistén pokles miry uzivani amfetaminu
(Baker et al., 2005). Jedna randomizovana kontrolovana studie psychotickych poruch souvi-
sejicich se zneuzivanim latek porovnavala standardni [é¢bu s intervenci MI/CBT u psychotic-
kych pacientti s problémovym uzivanim alkoholu, konopi a/nebo amfetaminu (Baker et al.,
2006). V uzivani latky nebyly po 12 mésicich zadné rozdily az na maly rozdil v uZivani
amfetaminu, ale ve skupiné s MI/CBT doslo ke kratkodobému zlep3eni v depresi a také v uzi-
vani konopi a u¢inkiim na celkové fungovani (Baker et al., 2006). Podle jedné studie mezi du-
Sevné nemocnymi kufaky cracku prevazné bez domova méla CBT lepsi vysledky nez program
dvanacti kroku a ucast v CA, av3ak pocet pripadd pred¢asné ukoncené lécby byl celkove vy-
soky (Rigter et al., 2004; UNODC, 2002).

Jedna zvlastni forma behavioralni [€€by zvlasté pro osoby se zavaznou dusevni komorbiditou
byla zkoumana v randomizované studii zamé&fené na pacienty s drogovou zavislosti (na ko-
kainu, heroinu nebo kanabinoidech) a dusevnim onemocnénim. Program behavioralni lé¢by
zneuzivani latek u zavaznych a trvalych dusevnich onemocnéni (Behavioural Treatment for
Substance Abuse in Severe and Persistent Mental Iliness, BTSAS) byl porovnavan s progra-
mem podpUirné |éCby pro zotaveni ze zavislosti (Supportive Treatment for Addiction Recove-
ry, STAR) jako kontrolni skupinou; obé intervence byly provadény dvakrat tydné po dobu 3esti
mésicu. Program BTSAS byl vyznamné efektivnéjsi co do poctu ¢istych vzorkd modi, dochédz-
ky, Gspésnosti udrzeni v [é¢bé a dochazky na sezeni (Bellack et al., 2006).

Jedna randomizovana kontrolni studie zkoumala takzvany Matrix Model, metodicky vedeny
behavioralni pFistup, v 1é¢bé zavislosti na metamfetaminu a zjistila, Ze je ucinny, i kdyz po
uréité dobé se ucinky uz dale od kontrolni skupiny nelisily (Rawson et al., 2004).

Kratkodobé intervence nacviku dovednosti vedly ke kratSim a méné zavaznym relapstim nez

.placebo pozornosti”, pficemz ob& podminky byly kombinovany s principy programu ve dva-
nacti krocich a principy socialniho u¢eni (UNODC, 2002). Cty¥i studie zaméfené na CBT ne-
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zjistily Uspé&snost v prevenci relapsu uZivani kokainu (Rigter et al., 2004). Porovnani mezi CBT
a interpersonalni psychoterapifi ukazalo, Ze v ptipadé CBT byl vétsi pocet pacientd, ktefi do-
kon¢ili Ié¢bu a po 1é¢bé dosahli delsi abstinence (UNODC, 2002), pfitemz tyto vysledky byly
zvla3té vyznamné u pacientd se zavaznym uZzivanim kokainu (UNODC, 2002).

Metodicky vedena terapie spiritual self-scheme, ktera je jednou z forem behavioralni lé¢by,
byla zkoumana ve studii faze | v 1é¢b& drogové zavislosti. Integruje v sob& kognitivni model ja
s budhistickym rdmcem vhodnym pro viechny riizné viry (Avants et al., 2005). V terapii
self-scheme se objevily dilkazy o ur¢itém posunu a tento posun (od ,zavislého ja" ke ,spiritu-
alnimu j&") souvisel se zménou v uzivani drog (Avants et al., 2005).

Prehled zékladnich Udajd 18: Kognitivné-behaviordini terapie

hlavni body sila dikazt

FkRk

kognitivné-behavioralni terapie (CBT) je efektivn&jsi ve snizovani miry uzivani
kokainu nez ptistupy zaloZzené na programu dvanacti krok

*%

pInéni domacich ukoll v 1é¢bé CBT zlep3uje vysledky

Ucinky kognitivné-behavioralnich intervenci v |é¢bé zavislosti na kokainu mohou
byt trvalejsi nez jiné psychoterapie

e silné dukazy: vysoce kvalitni metaanalyzy, systematické prehledy véetné jedné nebo vice randomizované kontrolované studie
s velmi nizkym rizikem zkresleni, vice neZ jedna randomizovana kontrolovana studie s velmi nizkym rizikem zkresleni

** | stfedné silné dikazy: omezené systematické prehledy, jedna randomizovana kontrolovana studie s velmi nizkym rizikem
zkresleni nebo vice randomizovanych kontrolovanych studii s vysokym rizikem zkresleni

* urcité dikazy: jedna randomizovana kontrolovana studie omezena vyzkumnymi faktory nebo vice pfipadovych kontrolovanych
nebo kohortovych studii s vysokym rizikem vlivu zavadégjiciho faktoru

odborny nazor
? nedostatecné [ nejasné dikazy / nelze posoudit

6/2/2 Motivaéni rozhovory (motivational interviewing, MI)

Uvod

Tato intervence vychazi z kognitivné-behavioralnich principl a vyvinuli ji Miller a Rollnick
(1991). MI se zamé&fuje na zvy3eni motivace ke zméné problémového chovani a vyuziva me-
tody jako vytvareni smyslu pro nesoulad, vyjadieni empatie, podpora sebetiéinnosti. Casto se
pouziva jako kratkodoba intervence.

Do této kapitoly bylo zafazeno osmnact studii. Vedle zakladnich zprav podavaji nasledujici
obraz vyzkumu: ¢tyfi randomizované kontrolované studie ze Spojeného kralovstvi, jedna
randomizovana kontrolovana studie ze Spanélska, ostatni jsou z mimoevropskych zemi.

Shrnuti vysledkd

Motivaéni terapie (motivational enhancement) byla zkoumana u latkové nespecifické Ié¢by
v fadé vyzkumnych studii. Obecné dobré vysledky byly zjistény z hlediska upevihovani ochoty
podstoupit intervence a pokracovat v nich (Carroll et al., 2006) a ochoty k abstinenci nebo
snizeni miry uzivani drogy (Rigter et al., 2004).
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Motivaéni terapie ma zvlasté dobré vysledky u pacientt s nizsi vychozi Grovni motivace nez
u pacientd s vy33i vychozi urovni motivace (Rohsenow et al., 2004) a v ranych stadiich lé¢by
(Gossop, 2006). Také v pfipadé uzivani kanabinoidi byly zjistény pozitivni vysledky MI, napf.
VEt3i pokles miry uzivani drogy a problému souvisejicich s uzivanim (Gossop, 2006; UNODC,
2002).

Motiva&ni rozhovory (MI) jsou podle v3eho efektivni pi zlepsovani usp&nosti udrzeni uZiva-
telti heroinu v Ié¢ebném programu zalozeném na abstinenci (Secades-Villa et al., 2004). Po-
rovnani mezi standardnim hodnocenim a rozsifenym hodnocenim plus M|l mezi uZivateli
drog zjistilo u druhé skupiny vy33i pravdépodobnost dochazky k dalsi [é¢b& (Gossop, 2006).

Kontrolovana studie z Australie provedend mezi uZivateli heroinu v metadonové udrzovaci
|é¢bé ukazala, Ze motivaéni rozhovory vedou k poklesu miry uzivani drog, oddaleni relapsu
a del$imu setrvani v lé¢b& (UNODC, 2002).

Americky ,Marijuana Treatment Project” porovnaval dvé skupiny: prvni méla dvé sezeni mo-
tivaéni terapie, druhd méla devét sezeni motivaéni terapie, CBT a vedeni pfipadu. Kontrolni
skupina nedostavala Zadnou |é¢bu a tvofili ji pacienti v pofadniku. Obé é¢ené skupiny do-
sahly snizeni po¢tu dnd, kdy byla uZita droga, a skupina s deviti sezenimi méla lepsi vysledky
nez skupina se dv€ma sezenimi. Také pocet symptomu zavislosti na kanabinoidech a pocet
problémi s konopim poklesly (Rigter et al., 2004), avdak druha skupina nedosahla lep3ich vy-
sledkti z hlediska zvladacich dovednosti, jak se o¢ekavalo (Litt et al., 2005).

Dokonce i jedno sezeni s intervenci Ml mélo pfinosny efekt na uzivani drog u mladych lidi,
predevsim na sniZeni miry uzivani a jeji udrzeni po tfech mésicich (McCambridge et al.,
2004), av3ak ucinky pfi kontrole po 12 mésicich odeznivaly (McCambridge a Strang, 2005).
Kratkodoba motivaéni intervence mezi uzivateli kokainu a heroinu ovérovala abstinenci po
3 a po 6 mésicich a zjistila lepsi vysledky u lé¢ené skupiny, jak pro kokain, tak pro heroin
(Bernstein et al., 2005). Pilotni studie s jednim sezenim MI ke snizeni miry uzivani cracku
u pacientli na metadonové udrzovaci [é¢bé zjistila urcity dopad na uzivani cracku a vyznam-
né snizeni miry uzivani heroinu ve vzorku (Mitcheson et al., 2007).

Kratkodoba intervence M| u mladych pacientl zavislych na metamfetaminu byla usp&3né;jsi
nez psychologické vzdélavani v kontrolni skuping, i kdyZ mira uzivani metamfetaminu po-
klesla v obou skupinach pouze kratkodobé (Srisurapanont et al., 2007). Multicentricka studie
s 450 pacienty zavislymi na kanabinoidech porovnavala zpoZzdénou kontrolni [é¢bu se dvéma
sezenimi motivaéniho pfistupu a s deviti sezenimi kombinovaného motiva¢niho pfistupu
a nacviku zvladacich dovednosti. Dvé posledné uvedené intervence mély vyssi miru poklesu
uzivani kanabinoidd nez zpozdéna |écba, a to pfi kontrole jak po 4 mésicich, tak po 15 mési-
cich (Kleber et al., 2006, 159). Kombinace kratkodobé intervence MI s psychofyziologickou
personalizovanou zpétnou vazbou byla efektivni v jedné pilotni randomizované kontrolova-
né studii (Stotts et al., 2007). Kratkodoba motivaéni psychologicko-vzdélavaci terapie (mo-
tivational psycho-educational therapy, BMPT) zlep3ovala motivaci k podstoupeni Iécby,
zvlasté u Zen (Haro et al., 2006).

Jako nizkoprahova intervence ve skupinovém prostfedi muze byt uzite¢na pro zahajenfi Ié¢by
a udrZeni ucasti v [é¢bg, zvlasté u pacientd se zavaznéjsim stupném zavislosti (Rosenblum et
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al., 2005). Randomizovana studie zjistila vé&tsi pokles miry uzivani a vétsi pravdépodobnost
abstinence u zavislosti na amfetaminu nez u kontrolni skupiny se svépomocnou broZurou
(Gossop, 2006). Uzivatelé drog, kterym |écbu uloZil soud, mé&li vy33i pravdépodobnost do-
chazky a dokonéeni lé¢by s motiva¢nimi rozhovory nez bez nich (Gossop, 2006). Dvé sezeni
Ml a kontrolni skupina se standardnim psychiatrickym rozhovorem u komorbidnich pacientl
(psychotické poruchy a poruchy souvisejici s uzivanim drog) dosahly zlep3eni vysledkd lécby
v obou skupinach; rozdily byly vyznamné u rGiznych druhd uzivanych drog: mezi uzivateli ko-
kainu vedla intervence motivaénich rozhovorl k lep3im vysledkim Ié¢by, aviak mezi uZiva-
teli kanabinoid( méla lepsi vysledky skupina se standardnim psychiatrickym rozhovorem
(Martino et al., 2006). Studie mezi uZivateli kokainu s depresemi zjistila méné& psychiatric-
kych problému po 1é¢bé a vétsi pocet pacientu setrvavajicich v 1é¢bé u intervence Ml oproti
.0bvyklé 16¢b&" (Gossop, 2006).

Ne vSechny vyzkumy v3ak svéd¢ily ve prospéch intervenci MI. Jedna studie nezjistila Zadné
ucinky kratkodobé intervence M, ktera byla aplikovana nad rdmec standardni |é¢by (Gossop,
2006). A jina randomizovana studie rovnéz nezjistila rozdily v abstinenci mezi kratkodobou
motivacni intervenci u mladych uzivatell stimulantt a alkoholu v porovnani s kontrolni sku-
pinou, ktera dostavala pisemné informace o zdravi (Marsden et al., 2006).

Prehled zékladnich ddajd 19: Motivaéni rozhovory

hlavni body sila dukazt

motiva&ni rozhovory (MI) jsou efektivni ke zvy3eni motivace, ucasti a snizeni e
miry uZivani

*%

motivaéni rozhovory mohou byt uzite¢né dokonce i jako jednorazova
intervence

| silné dikazy: vysoce kvalitni metaanalyzy, systematické prehledy véetné jedné nebo vice randomizované kontrolované studie
s velmi nizkym rizikem zkresleni, vice neZ jedna randomizovana kontrolovana studie s velmi nizkym rizikem zkresleni

| stredné silné dikazy: omezené systematické prehledy, jedna randomizovana kontrolovana studie s velmi nizkym rizikem
zkresleni nebo vice randomizovanych kontrolovanych studii s vysokym rizikem zkresleni

** | urdité dakazy: jedna randomizovana kontrolovana studie omezena vyzkumnymi faktory nebo vice ptipadovych kontrolovanych
nebo kohortovych studii s vysokym rizikem vlivu zavadéjiciho faktoru

* odborny nazor
? nedostatecné [ nejasné dikazy [ nelze posoudit

6/2/3 Posilovani komunitnich vazeb (community reinforcement approach, CRA)

Uvod

Posilovani komunitnich vazeb (Community Reinforcement Approach, CRA) vyuziva fady riiz-
nych metod a vychazi pfevazné z kognitivné-behavioralnich principl. Soucasti této koncep-
ce je to, Ze puisobeni prosttedi (jako je rodina, vrstevnici, prace, aktivity ve volném ¢ase) mu-
Zze sehrat vyznamnou Ulohu z hlediska uzivani drog jako podnécujici nebo naopak odrazujici
faktor. CRA se mnohdy kombinuje s programem zaloZzenym na odméndach (contingency ma-
nagement) nebo s obdobnymi pobidkovymi programy.

Ze &ty¥ studii zahrnutych do této kapitoly pochazela jedna z mimoevropské zemé.
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Shrnuti vysledku

Metaanalyza zabyvajici se pristupem CRA zjistila padné dikazy o tom, Ze v 1é¢bé zavislosti
na kokainu je CRA s pobidkami efektivnéjSi nez bézna péce nebo CRA bez pobidek. Stejna
studie zjistila omezené dikazy o tom, Ze CRA s pobidkami je efektivn&jsi v programu detoxi-
fikace od opioidl a efektivn&j3i nez program metadonové udrzovaci lé¢by (Centre for Re-
views and Dissemination, 2007b). U |é¢by uZivatelt kokainu uvedla zprava institutu TRIM-
BOS pfimérené indikace diikaz(i svéd¢ici ve prospéch ,zmény Zivotniho stylu s CRA" (Rigter
et al., 2004). Dvé randomizované kontrolované studie ukazaly lep3i vysledky u CRA nez
u b&zné péce (Rigter et al., 2004). Dvé dal3i randomizované kontrolované studie zjistily lep3i
vysledky u CRA s odmé&nami oproti CRA bez odmén (v podobé kuponi) (Rigter et al., 2004).

Dal$i randomizovana kontrolovana studie porovnavala dopad rtiznych hodnot kupont bé-
hem |é¢by CRA; skupina s vysokou hodnotou kupont (maximalni hodnota 1995 dolard za 12
tydni) méla vétsi a del3i abstinenci nez skupina s nizkou hodnotou kuponi (maximalni hod-
nota 499 dolarti za 12 tydnd), ale tato korelace postupem doby oslabovala (Higgins et al.,
2007).

Prvni zpravy o intervenci CRAFT (CRA Family Training) jsou slibné pro uZivatele drog obecng,
bez latkoveé specifickych ucinkd (Rigter et al., 2004). Jedna studie zamé&fena na intervenci
Adolescent Community Reinforcement Approach (ACRA) porovnavala intervenci jako pro-
gram polécebné péce s béznou polécebnou pééia ve skupiné ACRA zjistila pokles po¢tu dnd
uzivani a vy3si miru abstinence po jednom roce (Rigter et al., 2004).

Jedna studie porovnavala CBT, odmény a kombinaci obou, pfi¢emz viechny tfi modality se
jevily jako usp&sné co do poklesu miry uzivani, avsak bez vyznamnych rozdild (Rigter et al.,
2004).

Nékteré randomizované a kontrolované studie porovnavaly CRA se standardnim protidrogo-
vym poradenstvim s odesilanim pacientl do AA a zjistily lep3i vysledky z hlediska abstinence,
trvani abstinence, lepSiho osobniho fungovani a setrvani v 1€¢b¢€, pfi¢emz bylo zjisténo, Ze
k celkovym vysledkiim pfispély vdechny jednotlivé slozky CRA (UNODC, 2002).

Prehled zdkladnich Gdajd 20: Posilovani komunitnich vazeb

hlavni body sila dukazt

*hx

pFistup posilovani komunitnich vazeb (community reinforcement approach, CRA)
v kombinaci s kupony k posileni pozitivni zp&tné vazby mohou snizit miru uzivani
kokainu

silné diikazy: vysoce kvalitni metaanalyzy, systematické prehledy véetné jedné nebo vice randomizované kontrolované studie
s velmi nizkym rizikem zkreslen, vice neZ jedna randomizovana kontrolovana studie s velmi nizkym rizikem zkresleni

stredné silné dikazy: omezené systematické prehledy, jedna randomizovana kontrolovana studie s velmi nizkym rizikem
zkresleni nebo vice randomizovanych kontrolovanych studii s vysokym rizikem zkresleni

urité dikazy: jedna randomizovana kontrolovana studie omezena vyzkumnymi faktory nebo vice pfipadovych kontrolovanych
nebo kohortovych studii s vysokym rizikem vlivu zavadgjiciho faktoru

odborny nazor

? nedostate¢né [ nejasné diikazy | nelze posoudit
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6/2/4 Contingency management (CM)

Uvod

Contingency management je dal3i formou behavioralniho pfistupu. Princip tohoto ptistupu
spociva v tom, ze ,odmény" jsou udélovany t€m, kdo maji negativni vzorky moc¢i, aby se posi-
lilo abstinenéni chovani. Tyto pobidky mohou byt realizovany formou kupont nebo cen a ta-
ké privilegii v [é¢bé. CM je obvykle pevnou soucasti |écby, jakou je naptiklad CRA nebo struk-
turované protidrogové poradenstvi.

Do této kapitoly bylo zafazeno 31 studii, z nichZ ¢tyfi byly realizovany evropskymi védci, dvé
z nich jsou prehledy a dvé jsou randomizované kontrolované studie.

Shrnuti vysledku

Jelikoz contingency management se v Evrop€ témé¥ neprovadi, vyzkum efektivity pochazi
takrka vyhradné z USA. Bylo zjiSténo, Ze contingency management je efektivni ve sniZzovani
miry uzivani drog a udrZeni v 1é¢bé€, avsak tyto vysledky byvaji pouze kratkodobé.

Podrobné vysledky

Metaanalyza zjistila, Ze contingency management je efektivni p¥i sniZzovani miry uZivani
drog v metadonové 1é¢bé (Centre for Reviews and Dissemination, 2007a). Contingency ma-
nagement vede obecné k dobrym vysledkim |écby z hlediska udrzeni v 1é¢b& a abstinence,
avdak vysledky byvaji kratkodobé v porovnani s intervencemi CBT (Rigter et al., 2004). Ne
vdechny vyzkumné prace zjistily pozitivni vysledky intervenci zaloZenych na kuponech (Go-
wing et al., 2001).

Contingency management se ukazal jako efektivni v fadé studif, a to v riiznych vzorcich
a prostredich: uzivatelé kokainu v metadonové 1é¢bé, téhotné Zeny, bezdomovci, uZivatelé
cracku (Kleber et al., 2006).

Motivaci ke zmé&né v uzivani latek se zabyvala jedna randomizovana studie, v niz byli pa-
cienti randomizovani bud' do standardni Ié¢by, nebo standardni Ié¢by plus CM, a motivace
byla méfena stadii modelu zmé&ny URICA o t¥i mésice pozdgji.

Skupina CM méla del3i trvani abstinence, av3ak skupiny se neliily z hlediska jejich motivace
ke zmé&né v uzivani latek (Ledgerwood et al., 2006). Vedle del3iho trvani abstinence Contin-
gency management podle vieho zlepsuje kvalitu Zivota, méfeno pomoci nastroje Quality of
Life Inventory (QOLI) mezi uZivateli kokainu (Petry et al., 2007). Contingency management
vykazoval dobré vysledky také u uzivatell metamfetaminu (Roll et al., 20086).

Terapie s posilovanim motivace odmé&nami (contingency reinforcement therapy) ukazala na-
déjné vysledky mezi abstinujicimi uzivateli kokainu; ve srovnani s feSenim interpersonalnich
problém0 mél soubor |é¢by kombinovany s kuponovymi odménami lepsi vysledky v jedné
studii, kdy byly kupony predavéany ihned po zjisténi negativniho vzorku mo¢i nez ve druhé
studii, kdy byly kupony pfedavany jednou tydné s malou hodnotou na po¢atku (UNODC,
2002). V prvni studii polovina respondentti dokon¢ila Ié¢bu a dosahla jednomési¢ni absti-
nence od uzivani kokainu, zatimco v druhé studii tohoto cile nikdo nedosahl (UNODC, 2002).

Lécba s posilovanim motivace je uspé3néjsi, pokud posilovani motivace nabyva na velikosti
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pfi nasledujici abstinenci a pokud se provadi vynulovani bod(l po pozitivnim nalezu ve vzorku
moci (Roll et al., 2006). Aby bylo mozné prevést pacienty zavislé na opioidech z Ustavni lé¢by
na dalSi protidrogovou lécbu, byly programy udélovani kuponl na volny metadon porovna-
vany s vedenim pfipadu (case management). Obé& intervence mély vy33i procento zapsanych
pacientd po tfech a po Sesti mésicich, a proto jsou pfinosnéjsi nez standardni |é¢ba v odesi-
lani pacientd zavislych na drogach do systému protidrogové Iéby (Sorensen et al., 2005).

Uginky intervence contingency management byly zkoumany u pacientti v metadonové udr-
Zovaci |é¢bé v fad€ studii. Dochazka do programu contingency management vedla k del3im
obdobim abstinence nez v kontrolni skuping, kde probihala zp&tna vazba uspésnosti Iécby (per-
formance feedback), ale tento rozdil na konci 24tydenni intervence vymizel. CM ve spojeni se
standardni ambulantni Ié¢bou ved| k vétsi a delsi abstinenci uZivateld kokainu a amfetaminu
a také setrvani v [6¢bé bylo lepsi nez v kontrolni skupiné (Petry et al., 2005). Co se tyka mozné vy-
Se odmény, u pacientt s t€z3i zavislosti méla velikost odmény vliv na dosazenou abstinenci, za-
timco u pacientd, ktefi zahajili 1é¢bu uz s negativnimi vzorky mo¢i velikost odmény neméla na
abstinenci b&hem lécby vliv a byla zde stejna jako v kontrolni skuping (Petry et al., 2004).
P¥i kombinaci se skupinovou terapii na metadonové klinice méli pacienti v programu CM zaloze-
ném na odménach vice vzorki mo¢i negativnich na kokain a navstivili vice skupinovych sezeni
nez kontrolni skupina se standardni lé¢bou (Petry et al., 2005). Kratkodobé posilovani motivace
odménované kupony pro uZivatele kokainu ve vzorku pacientl v programu metadonové udrzo-
vaci Ié¢by bylo efektivni kratkodobé (Sigmon et al., 2004). Na druhou stranu bylo zkoumano také
dlouhodobé posilovani motivace v 52tydenni intervenci u pacientdi na metadonu uZivajicich ko-
kain; kupony byly vysoce efektivni p¥i snizovani miry uzivani kokainu (Silverman et al., 2004).

Contingency management (CM) vykazoval lepsi vysledky z hlediska udrzeni v [é¢bé a z hledi-
ska vzorkl moc¢i negativnich na drogy mezi uZivateli kanabinoidd, jeSté vice pak v kombinaci
s motiva¢ni terapii (motivational enhancement therapy, MET) a kognitivné-behavioralni te-
rapii (cognitive-behavioral therapy, CBT), pfi¢emz CBT v kombinaci s MET dosahovala pokra-
Cujiciho snizovani miry uzivani drogy béhem Sestimésiéniho kontrolniho obdobi po interven-
ci (Carroll et al., 2006). V ptimém porovnani s CBT vedla lé¢ba CM k vy33i mife udrzeni v [é¢bé
a men3i mife uzivani stimulancii b&éhem lécby, zatimco CBT méla dlouhodobé;jsi vysledky
a zadny dal3i acinek kombinace obou intervenci zjistén nebyl (Rawson et al., 2006). To se
prokazalo také u pacientli na metadonu uZivajicich kokain (Rowan-Szal et al., 2005). V p¥i-
pad€ uZivatell kokainu bez domova Zijicich v ubytovné byla efektivni intervence CM pfi sni-
Zovani miry uzivani kokainu (Tracy et al., 2007). Klinicka studie provadéna u dospélych osob
zavislych na konopi zjistila, Ze kupony udrZuji abstinenci béhem lécby, zatimco CBT zlep3o-
vala udrZeni abstinence po lé¢bé (Budney et al., 2006).

Porovnani lé¢by s odménovanim kupony a modelu odstuphované motivacni péce (motivated
stepped care, MSC) zjistilo obdobné vysledky z hlediska negativnich vzorkii mo¢i u obou sku-
pin, které byly v obou pfipadech vyrazné lepsi nez vysledky pfi standardni péci a jesté lepsi
u kombinované terapie s kupony a MSC. Co se tyka udrzeni v [€¢bé, skupina s kupony byla
lepsi, zatimco pacienti v odstuphované péci lépe dodrzovali dochazku na poradenska sezeni
(Brooner et al., 2007). Rada studii porovnava riizné pristupy a zptisoby realizace t&chto in-
tervenci. Studovana byla efektivita pobidek zaloZzenych na odménach u pacientl zavislych
na stimulanciich a byly zohledné&ny rlizné anamnézy a zkusenosti s Ié¢bou. Efektivita pobi-
dek u zkusenych pacientd se od nezkusenych pacientd nelisila (Killeen et al., 2007). Alessi et
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al. (2007) provadéli dvoufazovou kizovou studii intervence CM zaloZené na odménach, v niz by-
la porovnavana standardni [é¢ba s podminkou CM, kterou tvofila 12tydenni standardni Ié¢ba
plus moznost ziskani cen za negativni vzorky mo¢i a dochazku na lé¢ebna sezeni. Vysledek byl
méfen poctem tydnd udrZeni pacienta v Ié¢bé a trvanim abstinence (pfi kontrole po 3esti a deviti
mésicich). Pocet tydnl udrZeni pacienta v [é¢bé& se mezi skupinami nelisil, avak nejdelsi dosaze-
na doba nepfetrzité abstinence (longest duration of sustained abstinence, LDA) byla ve skupiné
s podminkou CM vyznamng vy33i (Alessi et al., 2007). Dal3i formou CM je posilovani aktivit sou-
visejicich s cili namisto posilovani abstinence negativnimi vzorky mo¢i, aviak posledné jmenova-
na skupina méla lepsi vysledky (Petry et al., 2006). Na druhou stranu, intervence zaloZené jak na
kuponech, tak na cenach maji v kontigenéné vedené |é¢bé podobné vysledky (Petry et al., 2005).

Jako kontingenéni faktor se mezi uzivateli latek bez pristresi uplathuje také bydleni: byla
realizovana intenzivni behavioralni Ié¢ba osob zavislych na kokainu se tfemi skupinami -
pouze |é¢ba, [é¢ba plus bydleni po dobu Sesti mésicl a Ié¢ba plus bydleni jako kontigenéni
faktor abstinence. Dvé skupiny s bydlenim mély lepsi vysledky z hlediska stalého ubytovani
a zaméstnanosti (Kertesz et al., 2007). Dal3i studie s podmin&nym bydlenim a zamé&stnanim
rovnéz zjistila vice abstinujicich pacientd, ktefi dodrzeli abstinenci po delSi dobu a méli mé-
né& relapsti nez kontrolni skupina (Milby et al., 2004).

Porovnani mezi kontigenéné vedenou [é¢bou s kupony a buprenorfinem a standardni [é¢bou
bez podminek u pacientli zavislych na heroinu uzivajicich kokain neprokazala mezi skupina-
mi Zadny rozdil v uspésnosti udrzeni pacienta v [€¢b€, avsak skupina s buprenorfinem dosa-
hovala vét3iho poctu tydnt nepretrzité abstinence od heroinu a kokainu (Gross et al., 2006).

Dalsi studie zjistila, Ze kombinace CM s bupropionem méla lep3i vysledky z hlediska miry uzi-
vani kokainu u pacientd na metadonu neZ bupropion samotny (Poling et al., 2006).

Pokyny pro nakupy za kupony podle vieho nebyly zasadnim aspektem kuponovych progra-
m, protoze nebyly zjistény zadné rozdily v druhu nakupi (Pantalon, et al., 2004). Pacienti,
ktefi se béhem Iécby CM podileli na rodinnych aktivitach, zGstavali v I€¢bé déle, dosahovali
vétdiho poctu tydnl abstinence a vykazovali vétsi pokles rodinnych konfliktl neZ ti, ktefi se
na rodinnych aktivitadch nepodileli (Lewis et al., 2005).

Co se tyka uZzivatelt kokainu se schizofrenii, CM v malé studii sniZzoval uzivani kokainu
u v3ech tfi ucastnikd (Roll et al., 2004).

Prehled zékladnich Udajd 21: Contingency management

hlavni body ‘ sila dlikazl

kR

kupony a ceny jako prvky posilujici motivaci jsou efektivni ve snizovani miry
uzivani kokainu z kratkodobého hlediska

velikost a okamZitost odmény posilujici motivaci miZze byt pro u¢innost kupond ?
rozhoduijici

kR

contingency management ve spojeni s farmakoterapii mize zlepsit setrvani
v [é¢bé a dodrZzovani 1écby zavislosti na opioidech
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w1 silné duikazy: vysoce kvalitni metaanalyzy, systematické prehledy véetné jedné nebo vice randomizované kontrolované studie
s velmi nizkym rizikem zkresleni, vice neZ jedna randomizovana kontrolovana studie s velmi nizkym rizikem zkresleni

*** | sttedné silné dukazy: omezené systematické prehledy, jedna randomizovana kontrolovana studie s velmi nizkym rizikem
zkresleni nebo vice randomizovanych kontrolovanych studii s vysokym rizikem zkresleni

** | urdité dukazy: jedna randomizovana kontrolovana studie omezena vyzkumnymi faktory nebo vice ptipadovych kontrolovanych
nebo kohortovych studii s vysokym rizikem vlivu zavadgjiciho faktoru

odborny nazor

? nedostateéné / nejasné diikazy [ nelze posoudit

6/2/5 Cue exposure therapy (CET)

Uvod

Cue exposure therapy je zaloZena na principech teorie uceni. Spociva v tom, Ze pacient je
opakované vystavovan plsobeni podnétd nebo spoustéct spojenych s uzivanim drog (napf.
pro injek&ni uzivatele drog pohled na injekéni stfikacku) a zamé&Fuje se na kontrolu nebo zménu
odezvy na tyto spoustéce. Jedna randomizovana kontrolovana studie a dva prehledy zahrnuté
do této kapitoly pochazeji ze zemi EU, dvé randomizované kontrolované studie z mimoevrop-

skych zemi.

Vysledky

Az dosud byla provadéna tato intervence prevazné v laboratofich. Nepfilis rozsahly vyzkum
neni povazovan za nad&jny (EMCDDA, 2007; Rigter et al., 2004). Jedna randomizovana kontro-
lovana studie z Nizozemska, ktera se cue exposure therapy zabyvala v ambulantnim prostredi
u osob zavislych na opiatech, dokonce zjistila u takto Ié¢ené skupiny vyznamné vyssi pocet pri-
padi pred¢asného ukonceni [é€by a vy33i vyskyt relapst (Marissen et al., 2007), takze se ziejmé
nejedna o intervenci, kterou by bylo mozné v soucasnosti doporucit. Ve vysledcich nebyly u té-
to intervence Zadné rozdily mezi pohlavimi z hlediska udrZzeni v [€¢bé a miry uZivani kokainu,
i kdyz muzi byli v dosahovani kontrolované odezvy usp&snéjsi (Sterling et al., 2004).

Také averzivni terapie rovnéz pracuje se spoustééi a jedna experimentalni kontrolovana
srovnavaci studie, kterd se zabyvala bazenim po cracku, porovnavala tfi nasledujici typy
averzivni terapie: chemickou, skryté senzitiza¢ni a faradiza¢ni; vysledky svéd¢i o tom, Ze
averzivni terapie je pro snizovani miry bazeni pfinosna (Bordnick et al., 2004).

Prehled zdkladnich Gdajd 22: Cue exposure

hlavni body sila dikazu

*%

cue exposure u metadonové udrzovaci lécby vede k vy3Simu po&tu pripadl
pred¢asného ukonceni lécby a k vySSimu vyskytu relapst

*ex 1 silné duikazy: vysoce kvalitni metaanalyzy, systematické prehledy véetné jedné nebo vice randomizované kontrolované studie
s velmi nizkym rizikem zkreslen, vice neZ jedna randomizovana kontrolovand studie s velmi nizkym rizikem zkresleni

*** | sttedné silné dukazy: omezené systematické prehledy, jedna randomizovana kontrolovana studie s velmi nizkym rizikem
zkresleni nebo vice randomizovanych kontrolovanych studii s vysokym rizikem zkresleni

** | urdité dukazy: jedna randomizovana kontrolovana studie omezena vyzkumnymi faktory nebo vice ptipadovych kontrolovanych
nebo kohortovych studii s vysokym rizikem vlivu zavadgjiciho faktoru

odborny nazor

? nedostateéné / nejasné diikazy [ nelze posoudit
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6/2/6 Psychodynamické a interpersonalni terapie

Uvod

Psychodynamické intervence maji plivod v psychoanalytickém pristupu a fesi otazky neve-
domych konfliktd, vztahd a problematickych situaci. Vyznamnym prvkem tohoto pfistupu je
interakce a vztah mezi terapeutem a pacientem. Také dalsi interpersonalni terapie se zamé-
fuji na interpersonalni vztahy a otazky a usiluji o reseni interpersonalnich probléma.

S vyjimkou pfehledu Rigtera et al. (2004) pochazeji ostatni ¢ty¥i studie z mimoevropskych
zemi.

Vysledky

Dosud nebyly provedeny zadné randomizované kontrolované studie [é¢by s vyuZitim psycho-
dynamické nebo interpersonalni terapie, avsak pripadové fady individualni psychodynamic-
ké psychoterapie a nékteré zpravy o skupinové psychodynamické terapii uréitou Uc¢innost
ukazaly. Jedna klinicka studie porovnavajici interpersonalni psychoterapii (interpersonal
psychotherapy, IPT) a kognitivné-behavioralni terapii (cognitive-behavioral therapy, CBT)
zjistila, ze CBT méla lep3i vysledky (Kleber et al., 2006). Podplrna expresivni terapie
(supportive-expressive therapy), coZ je jeden z typ0 psychodynamické terapie, byla jednou
ze CtyF intervenci, kterou se zabyvala kolaborativni studie |é€¢by uzivani kokainu NIDA, avsak
ukazala se ve snizovani miry uzivani kokainu jako méné efektivni nez individualni plus skupi-
nové protidrogové poradenstvi (Kleber et al., 2006).

Zprava institutu TRIMBOS uvedla, Ze existujici nepfili§ rozsahly vyzkum psychoanalytické
léEby nepfines| zadné dikazy o jejim ucinku pFi |é¢bé zavislosti na kokainu (Rigter et al.,
2004). Porovnani vztahové psychoterapeutické skupiny pro matky (Relational Psychothera-
py Mothers' Group, RPMG) s Recovery Training pro matky s latkovou zavislosti na metadono-
vé klinice zjistilo lepSi vysledky u prvni skupiny z hlediska tyrani déti, uZivani kokainu a vétsi
zlep3eni situace pro déti téchto matek. Av3ak pfi kontrole po Sesti mésicich uz byly tyto roz-
dily mezi ob&ma skupinami setfeny (Luthar et al., 2007). Terapie s dvojim zamé&fenim (Dual
Focus Schema Therapy, DFST) byla provadéna u 0sob s poruchami osobnosti zavislych na
opioidech v metadonové udrzovaci [é¢bé. VV porovnani s kontrolni skupinou (Ié¢ba 12 krokd)
vykazovala takto Ié¢ena skupina rychlejsi pokles ¢etnosti uzivani, na druhé strané kontrolni
skupina vykazovala vétsi snizeni miry dysforického afektu. Z hlediska udrzeni v [é¢b€, vyuZiti
|é¢by, snizeni miry psychiatrickych symptomu a dal3ich ukazatelG zavaznosti onemocnéni
nebyly mezi skupinami zadné rozdily (Ball, 2007).

Psychoterapie s podavanim ketaminu byla testovana jako intervence v jednorazovém sezeni
a jako intervence ve tfech sezenich u osob zavislych na heroinu a u druhé skupiny vykazovala
vy$Si miru abstinence, pfi¢emz obé skupiny mély lepsi vysledky nez kontrolni skupina se
standardni lé¢bou (Krupitsky et al., 2007).

Prehled zakladnich Gdajd 23: Psychoanalyza

hlavni body sila dukazt

psychoanalyza se nejevi jako efektivni v 1é¢bé zavislosti na kokainu
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silné duikazy: vysoce kvalitni metaanalyzy, systematické prehledy véetné jedné nebo vice randomizované kontrolované studie
s velmi nizkym rizikem zkreslen, vice neZ jedna randomizovana kontrolovand studie s velmi nizkym rizikem zkresleni

stfedné silné dikazy: omezené systematické prehledy, jedna randomizovana kontrolovana studie s velmi nizkym rizikem
zkresleni nebo vice randomizovanych kontrolovanych studii s vysokym rizikem zkresleni

** | urdité dukazy: jedna randomizovana kontrolovana studie omezena vyzkumnymi faktory nebo vice ptipadovych kontrolovanych
nebo kohortovych studii s vysokym rizikem vlivu zavadgjiciho faktoru

odborny nazor
? nedostateéné / nejasné diikazy [ nelze posoudit

6/2/7 Poradenstvi

Uvod

Poradenstvi Ize definovat jako intervenci zamérenou na klienta, ktera ma pomoci jednotlivci
prekonavat problémy (EMCDDA, 2007). Ve Spojenych statech americkych je standardni lé¢-
ba ¢asto zaloZena na principu Dvanacti krokd, a to jak v individualnim, tak skupinovém pora-
denstvi. V Evropé vSak poradenstvi nemusi byt nutné zalozeno na tomto principu. Z deviti
studii zatazenych do této kapitoly pochazeji tfi prehledy z EU.

Vysledky

Poradenstvi se ukazuje jako uzite¢né pro dosazeni zdrzenlivéjSiho uZivani, jak uvadi jedna
randomizovana kontrolovana studie (Rigter et al., 2004, 67). Jedna studie zjistila méné ¢asté
uzivani kokainu po pravidelném poradenstvi orientovaném na abstinenci (UNODC, 2002), ji-
na studie porovnavala intenzivni poradenstvi ve strukturovaném dennim programu se &tyr-
tydenni Ustavni Ié¢bou uZivateld kokainu a zjistila zlep3eni u obou skupin (UNODC, 2002).

V [é¢be zavislosti na kanabinoidech pfistupy poradenstvi podle Cochranova systematického
prehledu se jevi jako prinosné, stejné jako pristupy CBT a CM, avsak u v3ech je mira abstinen-
ce nizka, takze celkovy zavér tohoto prehledu je neurdity a zdlraziuje skute¢nost, Ze lé¢ba
zavislosti na kanabinoidech se ukazuje jako obtizna (Denis et al., 2007).

Australska randomizovana kontrolovana studie se zabyvala efektem programu postnatal-
nich domacich navitév u matek uzivajicich drogy (heroin, amfetamin, kanabinoidy, benzo-
diazepiny). Co se tyka uzivani drog, nebyl mezi [é¢enou skupinou a kontrolni skupinou (Zadné
navstévy) nijaky rozdil, ob& dosahly poklesu miry uzivani béhem t&hotenstvi, aviak mira uzi-
vani drog opét vzrostla béhem 3esti mésicd po porodu (Bartu et al., 2006). PFistup kratkodo-
bého poradenstvi - Iékafsky management (medical management) - byl realizovan jako pfed-
béZna studie v metadonové udrzovaci |€¢bé a vykazoval U€inky na uzivani drog stejné jako
protidrogové poradenstvi (Pantalon et al., 2004).

Dalsi studie ukazala, Ze ¢etnost dochazky ma pozitivni souvislost s niz$im rizikem relapsu
bé&hem 3esti mésicl po lécbé (UNODC, 2002). Efektivitu z hlediska snizovani rizika pfenosu
HIV a dal3ich infekci prokazalo také poradenstvi a psychologické vzdélavani (Rigter et al.,
2004). Telefonicka prib&zna péce po ambulantni [é¢bé uZivatelil kokainu a/nebo alkoholu
dosahla stejnych vysledkd z hlediska abstinence jako kontrolni skupiny bud' s individualni
prevenci relapsu, nebo standardnim skupinovym poradenstvim podle Dvanacti krokii (McKay
et al., 2004), av3ak byla do ur¢ité miry efektivni jako postupné redukovana lé¢ba pro vétsinu
pacientd (McKay et al., 2005).
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Efekt bud Dvanacti krokd, nebo acceptance and commitment therapy (behavioralné oriento-
vany, duchovni pfistup) byl zkouman u pacient(i v metadonové udrZovaci é¢bé a porovna-
van s nulovou psychosocialni é¢bou vedle metadonové lécby. Obé skupiny mély z hlediska
uzivani drog lep3i vysledky nez kontrolni skupina pouze s metadonem (Hayes et al., 2004).

6/2/8 Skupinové poradenstvi

Dvé ze ¢tyr studii v této kapitole pochazeji ze zemi EU. Jedna rozsahla studie asociace NIDA
ohledné zavislosti na kokainu porovnavala €tyfi rlizné druhy lécby: skupinové poradenstvi
samotné, skupinové poradenstvi s individualnim poradenstvim, skupinové poradenstvi
s kognitivni psychoterapii, skupinové poradenstvi s podplrnou expresivni psychoterapii
(UNODC, 2002). Z hlediska snizeni miry uzivani bylo nejusp&sn&jsi skupinové a individualni
poradenstvi dohromady, dal3i tfi skupiny mély vzajemné podobné vysledky (UNODC, 2002).
Z4dny z téchto zptisobi 1é€by nesnizil bazeni po kokainu a vyzkumny tym institutu Trimbos
vnima jako problematické, Ze procento pripadu predéasného ukonéeni Ié¢by bylo vysoké
a také Ze ne v3ichni poskytovatelé péce byli dostate¢né zkuseni (Rigter et al., 2004). Jedna
randomizovana kontrolovana studie metodickou priru¢kou vedené skupinové intervence pro
pacienty uzivajici drogy s komorbidni psychdzou zjistila v takto lé¢ené skupiné pokles miry
uzivani latky (James et al., 2004). Principt Programu dvanacti krokd ve skupinovém a indivi-
dualnim protidrogovém poradenstvi vyuziva rovnéz profesionalni lécba. Intenzivni sezeni
(36 individualnich a 24 skupinovych sezeni po dobu 24 tydnu) vykazala vyznamné efekty ve
sniZzovani miry uzivani kokainu ve srovnani s podplrnou expresivni terapii, kognitivni terapii
a protidrogovym poradenstvim samostatné (Kleber et al., 2006). Standardni skupinové pora-
denstvi podle Programu dvanacti kroku je podle vieho obdobné efektivni jako nasledna péce
k prevenci relapsu (Kleber et al., 2006). Jedna studie adolescentd se stiedni zavislosti na ka-
nabinoidech se zaméfila na skupinovou lécbu, ktera byla metodicky vedena piruckou, a zjis-
tila pokles miry uzivani po Sesti mésicich a také udrzeni tohoto poklesu po dvanacti mésicich
(Kleber et al., 2006).

Prehled zékladnich Udajd 24: Poradenstvi

hlavni body ‘ sila diikazt

*%

strukturované poradenstvi mize vést ke snizeni miry uzivani kanabinoidu
a kokainu

poradenstvi mize byt efektivni v rliznych druzich Ié¢by a kombinacich pfi
snizovani miry uzivani drog a miize zlep3ovat udrzeni pacienta v lé¢bé

silné dukazy: vysoce kvalitni metaanalyzy, systematické prehledy véetné jedné nebo vice randomizované kontrolované studie
s velmi nizkym rizikem zkresleni, vice neZ jedna randomizovana kontrolovana studie s velmi nizkym rizikem zkresleni

stfedné silné diikazy: omezené systematické prehledy, jedna randomizovana kontrolovana studie s velmi nizkym rizikem
zkresleni nebo vice randomizovanych kontrolovanych studii s vysokym rizikem zkresleni

ur¢ité dukazy: jedna randomizovana kontrolovana studie omezena vyzkumnymi faktory nebo vice pfipadovych kontrolovanych
nebo kohortovych studii s vysokym rizikem vlivu zavadéjiciho faktoru

odborny nazor
? nedostatecné | nejasné diikazy / nelze posoudit
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6/2/9 Program dvanacti krokii a dalsi svépomocné intervence

Uvod

Pristup Programu dvanacti krokl je zaloZzen na principech Anonymnich alkoholiki a byl
upraven také pro dal3i skupiny. Intervence Programu dvanécti krokd jsou jednim z nejstar-
Sich pFistupl v USA a v jiné podobé jsou velmi bézné také v Evropé. Ze tfi zafazenych studii je
jedna zpravou EU (UNODC 2002), dal3i dv& pochazeji z mimoevropskych zemi.

Vysledky

Ugast ve svépomocnych skupindch zaméfenych na principy Programu dvanacti krokd podle
vieho snizuje miru uzivani kokainu, pricemz efekt je tim vétsi, ¢im vyssi je éetnost dochazky
na sezeni (Kleber et al., 2006). Aktivni Gi¢ast ve svépomocnych skupinach je rovnéz predikto-
et al., 2005). Skupiny Programu dvanacti krokti (TSF, twelve-step fellowship) vykazovaly vy-
znamné veétsi efekt na uZivatele alkoholu a kokainu nez klinicky management ke snizovani
miry uzivani kokainu, srovnatelny s efekty CBT (Kleber et al., 2006).

Polécebnd Ucast ve svépomocnych skupinach Programu dvanacti krokl méla lepsi vysledky
u pacientd zavislych na kokainu nebo alkoholu v dennim nemocni¢nim lé¢ebném programu

(UNODC, 2002).

Prehled zékladnich Gdajd 25: Dvandct krokd

hlavni body sila dikazu

skupiny Programu dvanacti krokl mohou byt efektivni v udrzovani abstinence

** Isilné dukazy: vysoce kvalitni metaanalyzy, systematické prehledy véetné jedné nebo vice randomizované kontrolované studie
s velmi nizkym rizikem zkresleni, vice neZ jedna randomizovana kontrolovana studie s velmi nizkym rizikem zkresleni

*** | sttedné silné dukazy: omezené systematické prehledy, jedna randomizovana kontrolovana studie s velmi nizkym rizikem
zkresleni nebo vice randomizovanych kontrolovanych studii s vysokym rizikem zkresleni

** | urdité dukazy: jedna randomizovana kontrolovana studie omezena vyzkumnymi faktory nebo vice ptipadovych kontrolovanych
nebo kohortovych studii s vysokym rizikem vlivu zavadgjiciho faktoru

odborny nazor

? nedostateéné / nejasné diikazy [ nelze posoudit

6/2/10 Terapeutické komunity a dal3i typy pobytové Iécby

Uvod

Terapeutické komunity (TC) vychazeji z pFistupu pobytové [é¢by, ktery ma ptvod v USA. Jsou
zaloZeny na demokratickych a deinstitucionalizovanych principech a zamétuji se na absti-
nenci, mnohdy také na odvykani koufeni. Do této kapitoly byly zafazeny dva prehledy, jeden
z nich z EU.

Vysledky

Cochrantv systematicky prehled k terapeutickym komunitam zahrnoval sedm randomizova-
nych kontrolovanych studii. Existuji pouze omezené dikazy, Ze terapeutické komunity jsou
vyznamné lep3i nez jiné druhy pobytové |é¢by; v porovnani s denni terapeutickou komunitou
byla pobytova skupina vyznamné lepsi v poctu pripadl pfedéasného ukonceni [écby a v do-
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sazené mife abstinence a dvé randomizované kontrolované studie zkoumaly terapeutické
komunity ve véznici (viz WP 4) (Smith et al., 2007).

Systematicky prehled, ktery provadél i Berglund et al. (2003) nezjistil Zadné vyznamné rozdi-
ly mezi pobytovou a strukturovanou ambulantni péé&i.

Prehled zdkladnich Gdajd 26: Terapeutické komunity

hlavni body sila dukazd

terapeutické komunity jsou efektivni v udrZovani abstinence, ne viak vice nez
ostatni pristupy pobytoveé [écby

silné dukazy: vysoce kvalitni metaanalyzy, systematické prehledy véetné jedné nebo vice randomizované kontrolované studie
s velmi nizkym rizikem zkresleni, vice neZ jedna randomizovana kontrolovana studie s velmi nizkym rizikem zkresleni

** | stfedné silné dikazy: omezené systematické prehledy, jedna randomizovana kontrolovana studie s velmi nizkym rizikem
zkresleni nebo vice randomizovanych kontrolovanych studii s vysokym rizikem zkresleni

** | ur€ité dukazy: jedna randomizovana kontrolovana studie omezena vyzkumnymi faktory nebo vice ptipadovych kontrolovanych
nebo kohortovych studii s vysokym rizikem vlivu zavadgjiciho faktoru

odborny nazor

? nedostatecné [ nejasné diikazy / nelze posoudit

6/2/11 Dalsi skupinové a rodinné terapie

Jedna randomizovana kontrolovana studie a dvé zpravy jsou ze zemi EU, ti randomizované kon-
trolované studie z USA. U pacientl zavislych na opioidech v metadonové udrZovaci 1é¢bé vyka-
zovala skupinova psychoterapie nizsi miru uzivani drog nez skupina pouze s MMT, a proto Ize
k metadonové udrZovaci |é¢bé doporudit dopliujici psychoterapii ke zlepseni vysledkd lécby
(Scherbaum et al., 2005). P&t randomizovanych kontrolovanych studii multidimenzionalni rodin-
né terapie (multidimensional family therapy, MDFT) u mladych uZivatelt kanabinoidu, ktefi
mnohdy méli dalsi problémy, také zjistilo pfiznivé vysledky z hlediska ¢etnosti uzivani a fungova-
ni v rodinég, pi srovnani s CBT a dal3imi kontrolnimi intervencemi (Rigter et al., 2004, 47-48).

Pomérné zvlastni forma lécby byla vyzkousena v malé randomizované pilotni studii: medita-
ce o védomi odpovédnosti (mindfulness meditation) plus standardni lé¢ba byla porovnavana
s pouze standardni |é¢bou u pacientl zneuzivajicich latky (Alterman et al., 2004). Ve vysled-
cich z hlediska negativity testd moci nebo psychologického zdravi nebyly zadné rozdily,
av3ak kompozitni skore ASI svédcilo o vétSim zlep3eni zdravotnich probléml v meditaéni
skuping (Alterman et al., 2004). Jedna pfedbézna studie duchovné zaméfené skupinové tera-
pie plus akupunktury zjistila delSi abstinenci od heroinu a kokainu neZ ve skupiné pouze
s akupunkturou (Margolin et al., 2005).

Projekt JEWEL (Jewellery Education for Women Empowering their Lives, program odborné
pFipravy v oboru klenotnictvi pro Zeny k zajisténi jejich sobésta¢nosti) byl intervenci k posile-
ni ekonomické sobéstacnosti a prevenci pfenosu HIV pro uzivatelky drog provozujici prosti-
tuci. V porovnani se stavem pred Ié¢bou doslo k poklesu v dennim uzivani drogy a poctu
sexualnich partnerd (Sherman et al., 2006). Jedna studie zjistila lepsi vysledky z hlediska uzi-
vani kokainu v programu nasledné péce s kombinaci skupinové terapie a strukturované pre-
vence relapsu nez ve skupinové terapii samotné (v obou skupinach po intenzivni ambulantni
lé¢bé) (UNODC, 2002, 12).
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TYPU PROTIDROGOVE LECBY
ZASTOUPENYCH V EVROPE



NAKLADOVA EFEKTIVITA ...

Uvod

Nasledujici stat podava kratky prehled nakladové efektivity réiznych typt [é¢by uzivani nele-
galnich drog, které jsou zastoupeny v Evrop€. Pivodné byla koncipovana jako prehled
rGznych typl protidrogové |écby v Evropé, avak ukazalo se, ze takovych studii je v Evropé
nedostatek a ze nejsou Zadné divody omezovat se a priori na Evropu. Proto jsme vyhledavani
studif roz3itili na vdechny zemé se zavedenym systémem trzni ekonomiky. O dusledcich to-
hoto rozhodnuti pojednavame nize. Jak je shora uvedeno, studii ekonomickych nakladd a vy-
sledkd protidrogové lé€by v Evropé je nedostatek (napt. Prieto, 2007). Po¢itame-li pouze stu-
die vysoké védecké kvality, je tento nedostatek o to zjevnéjsi (napf. studie dobré kvality z Ev-
ropy v prehledu Belenko et al., 2005). Ani studie nakladové efektivity nejsou vyjimkou z to-
hoto pravidla. Vzhledem k popsanému nedostatku dat se tento prehled udaju omezuje na
hodnoceni nakladové efektivity terapif, které jsou v Evrop€ provadény, avsak na zakladé pre-
hledti v3ech studii, bez ohledu na to, odkud pochazeji (viz Busch et al., 2007, ktefi uplatnili
podobnou strategii pfi hodnoceni studii efektivity a nakladové efektivity udrzovaci [é¢by pro
Neémecko). Pfi této definici cile existuje fada rozsahlych prehledd dané oblasti, ¢aste¢né sta-
véjicich jeden na druhém, které slouzily jako podklad pro nas prehled. Tyto prehledy jsou
uvedeny v nasledujicich publikacich: Belenko et al., 2005; Busch et al., 2007; Connock et al.,
2007; Harwood et al., 2002; Stevens et al., 2006. Prehled Belenka et al. (2007) je nejnovéjsim
komplexnim prehledem, a proto poslouzil jako hlavni vychodisko. Tento prehled vychazi
z prace Harwooda et al. (2002) a dale ji roz3ifuje. Vzhledem k tomu, Ze tento piehled je po-
mérné nedavny a dosti komplexni, budeme namisto opakovani jeho podrobnych tdajd uva-
dét pouze hlavni zavéry, aviak dopInime je konkrétnimi evropskymi studiemi a prehledy no-
vé&jsiho data (zvlasté prehledem Connocka et al., 2007). Vét3ina uvedenych prehledd ma 3irsi
zabér v tom smyslu, Ze zahrnuje také dal3i typy ekonomické analyzy, jako jsou nakladové
studie nebo analyza nakladl a uzitku (cost-utility) a nakladi a pfinost (cost-benefit). Pro
ucely tohoto prehledu viak zahrnujeme pouze ¢asti vénované nakladové efektivnosti (moz-
na omezeni této strategie viz Sindelair et al., 2004).

Shrnuti vysledkd a zdvér

Celkove ziskala nejvétsi empirickou podporu nakladové efektivnosti vzhledem k riznym
typdm vysledkd udrZovaci lé¢ba zavislosti na opioidech a v této kategorii pak zvlasté
metadonova udrzovaci terapie (Belenko et al., 2005; Connock et al., 2007; Harwood et al.,
2002; Stevens et al., 2006). Dale bylo zjisténo, Ze MMT jako protidrogova lécba je nakladové
efektivni v porovnani s riznymi dalsimi intervencemi zdravotni péce (Chisholm et al., 2006;
Jamison et al., 2006; Stevens et al., 2006). V neposledni fad& vykazovala v&tsina druhti inter-
venci protidrogové [é¢by vy3si penézni pfinosy nez naklady ve vétsiné ekonomickych analyz
a nakladt a pfinost, predeviim diky tomu, Ze sniZuji trestné jednani (viz Belenko et al., 2005;
Godfrey et al., 2004, jako jedna z mala evropskych studii; Harwood et al., 2002; Stevens et
al., 2006). Protidrogova Iécba, a zvlasté udrzovaci Iécba zavislosti na opioidech se tak jevi
nejen jako efektivni, ale také ekonomicky smysluplna. Je v3ak tfeba zajistit vice studii a dat,
zvlasté dat zohlednujicich evropsky kontext a dat tykajicich se jinych moznosti [é¢by nez
udrzovaci lécby.
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Prehled zakladnich Udajd 26: Nakladova efektivita typl protidrogove Iécby zastoupené v Evropé

hlavni body Sila dikazd

protidrogova léc¢ba, zvlasté udrzovaci Ié¢ba zavislosti na opioidech, je prehledy
nakladoveé efektivni

Podrobné vysledky
Nasledujici hlavni body vzesly z vy3e uvedené strategie vyhledavani a ziskavani dat. Jak je
shora uvedeno, vychodiskem byl nejkomplexnéjsi prehled Belenka et al. (2005)':

- Ve vice nez 99 programech byly naklady na kazdy pfipad abstinenta (6300 $/5072 €) a na
klientd a nejvy33i u pacientti v pobytové (14 900 $/11 995 € a 6700 $/5394 €) a Ustavni
(15 600 $/12 558 € a 6100 $/4 911 €) lé¢bé (Mojtabai a Zivin, 2003). Zkoumané ambu-
lantni programy zahrnovaly abstinen¢ni ambulantni programy a ambulantni metadonové
a/nebo detoxifikaéni programy, pfi¢emz abstinenéni ambulantni programy byly naklado-
vé nejefektivnéjsi. Uzivani metadonu jako latky pro udrzovaci I€¢bu nebo jako Iéku pro de-
toxifikaci nebylo rozlisovéano.

- Roz3itené ambulantni sluzby, které poskytuji dopliikové sluzby nebo hodiny poradenstvi
a jsou drazsi, byly nakladové efektivnéjsi nez standardni sluzby. Jinymi slovy, naklady na-
vic za rozsitené sluzby prinasely niz8i naklady na jednotku zlep3eni vysledkii (Jofre-Bonet
a Sindelar, 2004; Sindelar et al., 2004; Zarkin et al., 2001a).

- Vrandomizované studii byla pfirdstkova nakladova efektivita metadonové udrzovaci [é¢-
by oproti 180denni metadonové detoxifikaci 15967 $/12 853 € na kazdy rok prodlouzeni
Zivota s definovanou kvalitou Zivota (Masson et al., 2004), coZ je bezpe¢né v ramci bézné
akceptovaného limitu 50 000 $/40 250 € na kazdy rok prodlouzeni Zivota.

- V nedavném piehledu (Connock et al., 2007) bylo zjisténo, Ze jak metadonova udrzovaci
[éc¢ba (MMT) s flexibilni davkou metadonu, tak udrzovaci lé¢ba buprenorfinem (BMT) jsou
pro uZivatele opioidl klinicky a nakladoveé efektivnéjsi nez zadna protidrogova lééba. PFi
pfimém porovnani bylo zjisténo, Ze strategie flexibilni davky v MMT byla o néco efektiv-
néjsi v udrzeni pacientl v [€¢bé& neZ flexibilni davky v BMT, a proto byla spojena s o néco
vy33imi zdravotnimi pfinosy a nizsimi naklady. Tuto skuteénost vyvazuji mozna rizika vyssi
umrtnosti pfi MMT a preference jednotlivych uzivatell opiatd.

- PrestoZe disulfiram mirné zvySuje naklady metadonové Iécby, jeho pFispévek ke zvyseni
efektivnosti muze byt natolik vyznamny, Ze odtvodiuje doplnéni [é¢by o podavani disulfi-
ramu u pacientd zavislych na opioidech v metadonové udrzovaci lé¢bé (Jofre-Bonet et al.,
2004).

- Soubézna preskripce heroinu je nakladové efektivni ve srovnani s Ié¢bou metadonem sa-
motnym u osob chronicky zavislych na heroinu, které jsou va¢i [é¢bé rezistentni. Soub&z-
na preskripce heroinu byla spojena s prodlouZenim Zivota o 0,058 (QALY) na pacienta za
rok (interval spolehlivosti 95%, 0,016-0,099) a primérnou Usporou ve vy3i 12 793 €
(8793 £, 16 122 $) (1083 € az 25 229 €) na pacienta za rok. Viy33i naklady programu
(16 222 €; dolni mez 95% intervalu spolehlivosti 15 084 €) byly kompenzovany nizsimi

1 Belenko et al., 2005 vyjadrujf véechny ¢astky (po zohlednéni inflace) v americkych dolarech v cenové
hladiné roku 2004. Vedle americkych dolar( jsou véak uvedeny ¢astky v eurech (€) s pouZitim prevodni-
ho kurzu 0,805 platného pro rok 2004.
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naklady na vynucovani prava (-4129 €; horni mez 95% intervalu spolehlivosti 486 €)
a niz8imi $kodami na strané obéti trestné ¢innosti (-25 374 €; horni mez 95% intervalu
spolehlivosti =16 625 €). Viysledky byly dobfe doloZené. Podle zjisténi bylo zasadné vy-
znamné dokonceni lécby; tcast v abstinencni [€¢be v minulosti nikoli.

Nékolik studii CEA (analyza nakladové efektivity) lécby uloZzené soudem doslo k zavéru, ze
pobytova lécba ve véznicich je nakladové efektivni pouze tehdy, jestlize jsou dokonéeny pro-
gramy nasledné péce (Griffith et al., 1999; McCollister et al., 2003a, b; 2004). Griffith et al.
(1999) zjistili, Ze nakladova efektivita je vetsi u vysoce rizikovych osob ve vykonu trestu, kte-
ré absolvuji program lé¢by ve véznici plus program nasledné péce.
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Dvé ze tfi zatazenych studii prob&hly mimo Evropu, pfedevsim ve Spojenych statech americ-
kych, ale také v Australii.

1. Vyzkumné prace z mimoevropskych zemi prevazuji predevsim ve farmakoterapii poruch
souvisejicich s uzivanim psychostimulancii a kanabinoidd a v oblasti prevence relapsu
u poruch souvisejicich s uzivanim opioidd, stejné jako u fady psychosocialnich interven-
ci, jako je kognitivné-behavioralni Ié¢ba, motiva¢ni rozhovory a contingency manage-
ment.

2. Vostatnich oblastech je pFispévek vyzkumnych aktivit ¢lenskych statd Evropské unie vy-
razné&jsi, jako naptiklad v oblasti vyzkumu novych latek pro udrzovaci |é¢bu poruch sou-
visejicich s uzivanim opioidu.

Bez ohledu na heterogenitu vyzkumnych dat a protichGdné dlkazy byla zjisténa efektivnost
nékolika intervenci v 1é¢bé zavislosti na opioidech, psychostimulanciich a kanabinoidech.
Pro detoxifikaéni a udrZovaci Ié¢bu zavislosti na opioidech jsou k dispozici rlizné farmakolo-
gické latky, véetné uplnych agonisti opiatovych receptorG u (napf. metadon), kombinova-
nych &asteénych agonistd opiatovych receptorii p [ antagonistd receptord « (napf. bupre-
norfin) a antagonistti opioidnich receptord (nap. naloxonu).

3. Metadon je u¢innou farmakoterapeutickou latkou detoxifikace od opiatt, avsak v po-
rovnani s efektivitou metadonu v udrZovaci 1€¢bé je ucinnost metadonu ve sniZzovanych
davkach pro detoxifikaéni Ié¢bu omezena a procento pripadd predéasného ukonéeni
metadonové detoxifikaéni lé¢by zlstava vysoké, predevsim v ambulantni [é¢bég.

4. Nekteré udaje nasvédcuji tomu, Ze buprenorfin a také kombinace buprenorfinu a nalo-
xonu maji obdobnou u¢innost jako snizované davky metadonu pti detoxifikaci od opioi-
di se srovnatelnou efektivitou z hlediska zlepSovani pribéhu abstinenénich symptoma
a z hlediska uspésnosti dokonceni detoxifikaéni lé¢by a poskytuji prinejmensim vyssi
efektivitu v managementu abstinenénich symptomu ve srovnani s klonidinem, véetné
mensiho po¢tu nepfiznivych ucinkd.

5. Nahrada heroinu buprenorfinem ve sniZzovanych davkach nasledovana preskripci
a2-adrenergnich agonistd (napt. klonidinu nebo lofexidinu) ke snizeni abstinen¢nich
symptomu se ukazala jako efektivni strategie pfi detoxifikaci osob zavislych na opioi-
dech. Adrenergni agonisty (klonidin a lofexidin) Ize povaZovat za efektivni moZnost de-
toxifikace zvlasté pro pacienty, ktefi uprednostiuji detoxifikaéni Ié¢bu bez opioidd,
avsak ma vice vedlejsich Ucinkd, a tudiz vede k vétsimu procentu pfipadl predcasné
ukondené lécby, zvlasté v ranych stadiich 1écby. Lofexidin vykazoval méné vedlejsich
ucinkl pfi podobné klinické efektivnosti ve srovnani s klonidinem.

6. Nedavna randomizovana kontrolovana studie podava pouze malo dikazu, které by svéd-
Cily ve prospéch dihydrokodeinu (DHC) jako Iéku prvni volby pro detoxifikaci od opioidd,
a k posouzeni u¢innosti DHC pro detoxifikaci jsou potfebné rozsahlejsi randomizované
kontrolované studie s vhodnym designem.

7. Metadon je dosud nejlépe prozkoumanym a nejefektivnéjsim agonistou opioidnich re-
ceptorl pro udrZovaci [é€bu. Bylo prokazano, Ze vysledky metadonové udrzovaci écby se
podstatné zlepsuji se zvy3ujicimi se ddvkami metadonu, pfi¢emz vy33i davky jsou spoje-
ny s vy$si mirou udrZeni pacientd v 1é¢b& a niz$i mirou uzivani nelegalnich opioidd.
V metadonové udrzovaci |1€¢bé se jako nejefektivnéjsi ukazaly denni davky metadonu
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60 mg/d nebo vice. Adekvatni davkovani je daleZité a brani na jedné strané& nepfijemnym
abstinenénim symptomam, zvlasté ve druhé poloviné intervalu mezi davkami, a na dru-
hé stran€ vyznamnym neptiznivym G€inkidm. Kombinace s psychosocialni [é¢bou vede
k SirSi efektivnosti, avsak i metadonova udrzovaci lé¢ba bez adekvatni psychosocialni
péce vykazovala pokles miry uzivani heroinu a kriminality.

8. UdrZovaci |é¢ba buprenorfinem samotnym nebo v kombinaci s naloxonem poskytuje ur-
¢ité vyhody v |é€bé zavislosti na heroinu ve srovnani s metadonem, napf. lepsi bezpec-
nostni profil pfi vysSich davkach, nizsi potencial zneuZiti, moZnost méné ¢astého nez
denniho podavani a mensi zhorseni psychomotorického a kognitivniho fungovani. Ob-
dobné jako v pfipad€ metadonu zavisi u€innost buprenorfinu v udrzovaci é¢bé na davce
a vyssi davky buprenorfinu zlepsuji vysledky Ié¢by. PFi ekvivalentné efektivnich davkach
se buprenorfin jevi jako alespoh stejné efektivni jako metadon, co se tyka snizovani miry
uzivani nelegalnich opioidl a udrzeni pacientl v [é¢b€, pfi¢emz metadonova udrZovaci
|é¢ba ve vyssich davkach je spojena s vyssi uspéSnosti udrzeni v 1€¢bé a lepSim potlace-
nim abstinenénich symptomd nez udrzovaci [é¢ba buprenorfinem.

9. Soucasna zjisténi ukazuji, ze Ié¢ba s podavanim heroinu je cennym prispévkem do Ié¢eb-
ného repertoaru a je zvlasté efektivni pro osoby zavislé na opioidech, které nadale heroin
nitroziln€ uzivaji béhem udrzovaci [é¢by nebo které k 1é¢bé nenastoupi.

10. Pro udrzovaci [é¢bu osob zavislych na opioidech rovnéz mohou byt dalSimi moznostmi
kodein a morfin s pomalym uvolhovanim, pokud prvni vysledky budou potvrzeny v roz-
sahlejSich randomizovanych kontrolovanych studiich s vhodnym designem.

11. Existuji urcité dikazy, Ze udrZovaci lé¢ba naltrexonem k prevenci relapsu neni sama
o sobé efektivni. Nad&jnou strategifi k dosazeni vy3si miry udrzeni pacienta v 1é¢bé v Sir-
3im rozsahu by v3ak mohla byt kombinace naltrexonu v implantatovych formach s dlou-
hodobym plsobenim a behavioralnich metod.

12. Farmakologicka Ié¢ba zavislosti na kokainu mnohdy jesté zahrnuje uZivani antidepresiv,
zvlasté SSRI, bez ohledu na jejich nizkou Gcinnost. Slibnéjsi vysledky se ocekavaji od to-
piramatu a dalSich antiepileptik a velké nadéje jsou vkladany do vyvoje kokainové
vakeiny.

13. Podobné byly zkoumany rizné latky, jako antidepresiva, antikonvulziva a antipsychoti-
ka, pro ucely lé¢by zavislosti na kanabinoidech a prevence relapsu uzivani kanabinoidd
po abstinenci, aviak u viech Iéki chybi Sirsi efektivnost. Nedavna zjisténi nasvédcuji to-
mu, ze peroralni podavani delta-9-tetrahydrokanabinolu (THC) muZe byt uzite¢né pro
potladeni symptom( abstinence od konopi, avsak je zapotrebi dalsi vyzkum.

Psychosocialni intervence hraji vyznamnou Ulohu v [é¢bé riznych typl drogové zavislosti.
Existuje Siroka Skala rGznych forem intervenci a ne u vSech jsou dostateéné dlikazy o efektiv-
nosti. Zkouseji se a zavadeji nové pristupy, jiné se pouzivaji v modifikovanych verzich, coz
dohromady zna¢né ztéZuje moznost pfimého porovnavani rGznych intervenci. Viysoké pro-
cento pripadu predéasného ukonceni [é¢by mize byt v nékterych studiich problematické.

14. V oblasti udrzovaci |é¢by je doplnéni psychosocialnich intervenci, zvlasté behavioralnich
pristupl, efektivni z hlediska udrzeni pacienta v 1é¢b€ a snizeni miry uzivani nelegalnich
drog.

15. Psychosocialni é¢ba je u zavislosti na stimulanciich zvlasté dilezita, protoZe neexistuje
zadna efektivni farmakologicka Ié¢ba. Proto je k dispozici velky pocet studifi psychosoci-
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alnich intervenci, zvlasté u zavislosti na kokainu. VétSina vyzkumnych praci na tomto
poli vSak pochazi ze Spojenych statl americkych a neni vzdy pfimo pfenosna do jinych
mezi, protoze socialni kontext a také systém zdravotnictvi se mize lisit. Psychosocialni
intervence pro zavislost na kanabinoidech byly zkoumany jen zfidka a soustredi se hlav-
né na mladé a dospivajici uzivatele, pfi¢emz Casto zahrnuji néjakou intervenci typu ro-
dinné terapie. Obecné feceno, vétsina psychosocialnich intervenci napomaha snizeni
miry uzivani, udrzeni pacienta v |é¢bé a zlepSeni socialniho zdravi.

16. Intervence zaloZené na kuponech jsou zvlasté uZite¢né z hlediska kratkodobych vysled-
ké, zatimco behavioralni pfistupy jako CBT mivaji vysledky trvalejsi.

17. Metody motivac¢nich rozhovort (M) prokazaly efektivnost zvlasté u téch, kdo maji niz-
kou vychozi turoven motivace a nizsi stupen zavislosti.

18. Terapie cue exposure ma podle jedné randomizované kontrolované studie opa¢né efekty,
kdy procento pripadi predéasného ukonéeni a relapsu bylo vy3si ve skuping, ktera cue
exposure absolvovala.

19. Existuji urcité dukazy svédéici ve prospéch riznych typt poradenstvi a pfistupt Progra-
mu dvandcti krokd, zvlasté pokud jsou integrovany do strukturovaného programu. Cel-
kové je velmi malo vyzkumnych praci ke specialnim podskupinam, coz se tyka zvlasté
uZivatelu vice latek, dale Zen, dospivajicich nebo osob s komorbidnimi psychiatrickymi
poruchami.

Pro nedostatek studii ekonomickych nakladd a vysledki protidrogové Ié¢by v Evropé vycha-
zeji vysledky uvedené v kapitole vénované nakladové efektivité predevsim z prehledd vsech
ekonomickych studii, bez ohledu na to, odkud pochazeji (vétsinou z mimoevropskych zemi).

20. VétSina typl intervenci protidrogové |é¢by vykazuje v ekonomickych analyzach nakladd
a pfinost vyssi penézni pfinosy nez naklady, predevsim diky snizeni kriminality.

21. Protidrogova lécba, a zvlasté pak udrzovaci |é¢ba zavislosti na opioidech, se nejen jevi
jako efektivni, ale je také ekonomicky smysluplna: udrzovaci lé¢ba uzivatell zavislych na
opioidech ve flexibilnich davkach metadonu nebo buprenorfinu je nakladové efektivnéj-
3i nez Zadna protidrogova lécba.

22. Je v3ak tieba vice studii a dat, zvlasté dat zohledhujicich evropsky kontext a dat tykaji-
cich se jinych moznosti [é¢by nez udrZovaci lécby.
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JelikoZ hlavni vyzkum protidrogové [é¢by probihal v mimoevropskych zemich (pfedevsim ve
Spojenych statech americkych a v Australii), je tfeba vice studii zohledujicich evropsky
kontext, predev3im pak v psychologickych intervencich.

Metadon a buprenorfin (také v kombinaci s naltrexonem) jsou efektivni v detoxifika&ni
a substituéni 1é¢bé, a mély by proto byt Siroce dostupné pro pacienty s poruchami souviseji-
cimi s opioidy. ProtoZe podminkou efektivniho Ié¢ebného pfistupu je adekvatni davkovani, je
treba dalsiho vyzkumu efektivnosti a bezpe¢nosti vysokych davek metadonu (>100 mg)
a buprenorfinu (>16 mg). Budouci vyzkum by se mé&l zaméFit také na prechod z metadonu na
buprenorfin, na abstinenéni symptomy po vysazeni buprenorfinu ve snizovanych davkach
a optimalni pfistup k dosaZeni abstinence po dlouhodobé substituéni [é¢bé buprenorfinem.

JelikoZ adrenergni agonisté maji vice vedlejSich ucinkl a vyssi procento pripadl predcasné-
ho ukonéeni [é¢by v porovnani s detoxifika¢ni [é€bou metadonem a buprenorfinem, je treba
zvazovat nasazeni klonidinu a lofexidinu predevsim u pacientd, ktefi uprednostnuji detoxifi-
kaéni lécbu bez opioidl. Vzhledem k tomu, Ze ¢astym vedlejsim ucinkem klonidinu je hypo-
tenze, je tfeba v ambulantni |é¢bé preferovat lofexidin. Lé¢ba s podavanim heroinu je
cennym doplikem existujicich moznosti [é¢by, aviak kvili vy3simu riziku zavaznych neza-
doucich G¢inkt by méla byt aplikace provadéna pod Iékaiskym dohledem. Co se tyka preven-
ce relapsu, nékteré studie naznadily, Ze udrZovaci |é¢ba naltrexonem neni jako samostatna
|é¢ba efektivni, a proto by méla byt soucasti 3irsiho lééebného programu nebo by méla byt
vyhrazena pro vysoce motivované pacienty ve stabilni Zivotni situaci. Pokud jde o farmako-
logickou lé¢bu zavislosti na kanabinoidech, je tfeba dalsi vyzkum efektivnosti delta-9-tetra-
hydrokanabinolu (THC) podavaného peroralné k potlaceni symptoma abstinence od konopi.

Vyzkum efektivity psychosocialnich intervenci je pfedevsim v ¢lenskych statech EU zvlasté
vzacny. Jelikoz psychosocialni intervence nejsou snadno pfenosné pfimo mezi jednotlivymi
zemé&mi, je tfeba vyzkum efektivity upravit na miru podle pfislusného prostredi, zemé nebo
situace. Proto je tfeba intenzitu evropského vyzkumu rdiznych intervenci psychosocialni lé¢-
by zvysit.

V 1é¢bé drogové zavislosti hraje vyznamnou ulohu Siroka skala nejriiznéjsich psychosocial-
nich intervenci a v nékterych oblastech, jako je napfiklad zavislost na stimulanciich, jsou do-
sud jedinym typem efektivnich intervenci. Také v kombinaci s farmakologickou Ié¢bou jsou
jednotlivé psychosocialni intervence efektivni, avsak je tfeba je hodnotit pomoci strukturo-
vanych postup.

Ekonomickych studii nakladl a vysledkl protidrogové Ié¢by v Evropé je nedostatek a stejné
tak je tfeba vice studii protidrogoveé 1écby, které budou zohledihovat evropsky kontext.
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Tabulka A1: Strategie systematického vyhledavani pro poruchy souvisejici s uzivanim opiatd

krok
vyhledavani

polozky [ kombinace

1 (opiate$ or opioid$ or heroin or metadon or buprenorfin or morphin$ or
diamorphin).mp. [mp=title, original title, abstract, name of substance word,
subject heading word]

2 (abuse$ or depend$ or addict$).mp. or exp opioid-related disorders/ or exp
substance-related disorders/ or exp substance abuse, intravenous/ or exp heroin
dependence/ or withdrawal syndrome/

3 1 and 2

4 exp opioid-related disorders/dt or exp substance-related disorders/dt or exp
substance abuse, intravenous/dt or exp heroin dependence/dt

5 exp drug therapy/

6 pharmacothera$.mp. or *Heroin/tu or *Heroin Dependence/rh or *Heroin/ur or
*diamorphin/tu or diamorphin/ad or morphin$/tu or morphin/ad or *Metadon/tu
or *Metadon/ad or *Buprenorfin/ad or *Buprenorfin/tu or *Adrenergic
alpha-Agonists/ad or *Adrenergic alpha-Agonists/tu or *Analgesics, Opioid/tu or
*Analgesics, Opioid/ad or *Narcotics/tu or *Narcotics/ad or *Narcotic
Antagonists/tu or *Narcotic Antagonists/ad or *Klonidin/tu or *Klonidin/ad or
*lofexidine/tu or *lofexidine/ad or *Naloxone/ad or *Naloxone/tu or *naltrexone/tu
or *naltrexone/ad

7 4or5or6

8 3and 7

9 exp psychothera$/ or exp behavioural thera$/ or exp behavioural treatment/ or
exp aversive therap$/ or exp therapeutic communit$/ or exp cognitive therap$/ or
exp counselling/ or exp psychosocial treatment/ or exp motivational interviewing/
or exp relapse prevention/ or exp contingency management/ or exp voucher/ or
exp 12-step/ or exp cue exposure treatment/ or exp rehabilitation/ or
intervention.mp.

10 3and 9

1 8 or 10

12 exp alcohol-related disorders/

13 exp tobacco-related disorders/

14 12 and 13

15 11 not 14
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Tabulka A2: Strategie systematického vyhledavani pro poruchy souvisejici s uzivanim kokai-
nu a amfetamin{

krok

vyhledavani

polozky / kombinace

(cocaine or crack or amphetamine$ or methamphetamine$).mp. [mp=title, original
title, abstract, name of substance word, subject heading word]

(abuse$ or depend$ or addict$ or cocaine-related disorder$ or substance-related
disorder$ or substance abuse or cocaine dependence or amphetamine dependence
or withdrawal).mp.

1and 2

exp drug therapy/

(pharmacotherap$ or labetalol or benzodiazepine$ or dopamine agonist$ or
amantadine or bromocriptine or propranolol or anticonvulsant$ or
dextroamphetamine or methylphenidate or amphetamine or diethylpropion or
buprenorfin or carbamazepine or topiramate or baclofen or tiagabine or modafinil
or selegiline or pergolide or dopa or carbidopa or naltrexone or fluoxetine or
bupropion or desipramine or disulfiram or mazindol or vaccination or guanfacine
or terguride or haloperidol or flufenazine or ritanserine or valproate or
ondansetron or cyclazone or dexamethasone or metyrapone or nimopidine or
isradipine or gepirone or venlavaxine).mp.

4or5

3and 6

(psychotherap$ or behavioural treatment or aversive therap$ or therapeutic
communit$ or cognitive therap$ or counselling or psychosocial treatment or
motivational interviewing or relapse prevention or contingency management or
voucher or 12-step or cue exposure or rehabilitation or intervention).mp.

3and8

10

7o0r9

11

limit 10 to (humans and english language and abstracts and ,therapy (optimized)"
and ,all adult (19 plus years)" and yr="2004 - 2007" and (clinical trial, all or
clinical trial or comparative study or controlled clinical trial or meta analysis or
randomized controlled trial))
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Tabulka A3: Strategie systematického vyhledavani pro poruchy souvisejici s uzivanim konopf

krok
vyhledavani

1

polozky / kombinace

(cannab$ or marijuana or THC or Tetrahydrocannabinol or Dronabinol).mp.
[mp=title, original title, abstract, name of substance word, subject heading word]

2 (abuse$ or depend$ or addict$ or cannabis-related disorder$ or substance related
disorder$ or substance abuse or cannabis dependence or cannabis abuse or
cannabis withdrawal or marijuana-related disorder$ or marijuana dependence or
marijuana abuse or marijuana withdrawal).mp.

3 1and 2

4 exp cannabis-related disorders/dt or exp substance-related disorders/dt or exp
substance abuse/dt or exp cannabis dependence/dt or exp cannabis abuse/dt or
exp cannabis withdrawal/dt or exp marijuana-related disorder$/dt or exp
marijuana dependence/dt or exp marijuana abuse/dt or exp marijuana
withdrawal/dt

5 exp drug therapy/

6 (Pharmacotherap$ or bupropion or divaleproex or natrexlone or nefazodone or
Rimonabant).mp.

7 4or5or6

8 3and 7

9 exp psychotherap$/ or exp behavioural therap$/ or exp behavioural treatment/ or
exp aversive therap$/ or exp therapeutic communit$/ or exp cognitive therap$/ or
exp counselling/ or exp psychosocial treatment/ or exp motivational interviewing/
or exp relapse prevention/ or exp contingency management/ or exp voucher/ or
exp 12-step/ or exp cue exposure/ or exp rehabilitation/ or intervention.mp.

10 3and9

1 8 or 10

12 exp alcohol-related disorders/

13 exp tobacco-related disorders/

14 12 and 13

15 11 not 14
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Tabulka A4: Uprava vybérovych kritérif pro konkrétni elektronické databéaze'

databaze polozka specificka kritéria
MEDLINE klinické dotazy terapie (optimalizovana specifita a senzitivita)
klinické studie (viechny)

kontrolovana klinicka studie

typ publikace randomizovand kontrolovana (klinicka) studie
metaanalyza

systematické prehledy

EMBASE klinické dotazy lé¢ba (1 vyraz min rozdil specificity a senzitivity)
PSYCHINFO klinické dotazy [écba (1 vyraz min rozdil specificity a senzitivity)
klasifikaéni kod zneuzivani latek a adikce

klinické pripadové studie

metaanalyza

metodika systematické prehledy

randomizované kontrolované (klinické) studie

1 Uprava nebyla nutnd pro Cochranovy databdze a databazi abstrakt prehledc Gginké DARE (Database of
Abstracts of Reviews of Effects).
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abstinence — dobrovolna zdrzenlivost pred oddavanim se touze nebo chuti po urcitych télesnych aktivi-
tach, které jsou v Sirokém slova smyslu proZivany jako rozkos; nejcastéji tento vyraz znamena zdrzet
se pohlavniho styku, alkoholu nebo potravy

abstinenéni symptomy — soubor charakteristickych znakd a symptomd, které se objevuji, kdyz droga
zpusobuje fyzickou zavislost a je uzivana pravidelné po dostate¢né dlouhou dobu a poté nahle vysa-
zena nebo je snizeno jeji davkovani; vyraz mize v méné formalnim smyslu oznacovat také sympto-
my, které se objevuji poté, kdy je prerudeno uZivani drogy nebo jiné latky (neschopné zpiisobit sku-
te¢nou fyzickou zavislost), k niZ si jedinec vytvofil psychickou zavislost

adrenergni — drogy nebo chemické latky s uc¢inkem podobnym adrenalinu

agonista — droga, ktera se vaze na receptorovou buhku a spousti odezvu

alprazolam - kratkodobg pUsobici droga ze skupiny benzodiazepint

amantadin — antivirotikum uzivané jako antivirotikum a antiparkinsonikum

amlodipin - dlouhodobé pusobici blokator kalciového kanalu (dihydropyridin) uzivany jako antihyper-
tenzivum a pfi 1é¢bé anginy pectoris

analyza efektivity nakladd (cost-effectiveness analysis) — nakladova efektivita terapeutické nebo pre-
ventivni intervence je pomér nakladi na intervenci k ptislusné mérné jednotce jejiho ucinku; nakla-
dy znamenaji zdroje vynaloZené na intervenci, obvykle mérené v penézich

analyza nakladd a disledki (cost-consequences analysis) — tyka se ekonomického hodnoceni, kde
jsou ptinosy méreny vicenasobnymi vystupy v pfirozenych jednotkach, jako je naptiklad abstinence
od uzivani opioid, snizeni miry uzivani nelegalnich opioidd, zavaznost abstinen¢nich symptomd,
délka pobytu a udrZeni pacienta v [é¢bé

analyza nakladd a pFinosi (cost-benefit analysis) — porovnani celkovych o¢ekavanych nakladi oproti
celkovym ocekavanym prinosiim jednoho nebo vice krokd, aby bylo mozné zvolit nejlepsi nebo nej-
vyhodngj3i variantu

analyza uZiteénosti nakladd (cost-utility analysis) — forma ekonomické analyzy pouZivana pfi rozho-
dovani o nakupu; nejbéznéjsi a nejznamé;jsi aplikaci této analyzy je farmakoekonomika, zvlasté hod-
noceni zdravotnickych technologii (health technology assessment, HTA)

antagonista — droga, které se vaze na receptorovou buhku a inhibuje normalni fyziologickou reakci re-
ceptorové buhky

aripiprazol — pisobi jako agonista dopaminu a uziva se jako atypické antipsychotikum pro lé¢bu schizo-
frenie a pro lé¢bu akutnich manickych a smiSenych epizod spojenych s bipolarni poruchou

baklofen — derivat kyseliny gama-aminomaselné, agonista specificky pro receptory GABA-B u savcl,
nikoli v3ak u octomilek (Drosophila)

benzoylekgonin - metabolit kokainu pouzivany jako parametr testu mo¢i k detekei uzivani kokainu

buprenorfin — opioidni droga s ¢aste¢né agonistickym a ¢aste¢né antagonistickym plisobenim

bupropion - atypické antidepresivum plsobici jako inhibitor zpétného vstiebavani norepinefrinu a do-
paminu a antagonista nikotinu

celekoxib — nesteroidni protizané&tlivy lék (NSAID) pouzivany pfi lé¢bé osteoartritidy, revmatoidni artri-
tidy a akutni bolesti

community maintenance - [é¢ba, ktera stabilizuje klienty na substituéni latce tak dlouho, dokud je ne-
byt postupné sniZovani predepisovaného mnozstvi, az klient nepocituje abstinenéni symptomy
a zbavi se drog; community maintenance obvykle spoéiva v podavani drogy a v poskytovani psycho-
socialni Ié¢by a motivaénich intervenci

community reinforcement approach (CRA) — komplexni behavioraini program pro [é¢bu problému
souvisejicich se zneuzivanim drog; vychazi z myslenky, Ze pisobeni prostfedi mize sehrat vyznam-
nou ulohu z hlediska uzivani alkoholu nebo drog jako podnécujici nebo naopak odrazujici faktor

contingency management (CM) - je spjat s pobidkami (napfiklad davky k domaci aplikaci nebo kupo-
ny), jejichz ziskani je podminéno ur¢itym chovanim klientd, napfiklad dosazeni vzork mo¢i negativ-
nich na drogy nebo dodrzovani |écby
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cue exposure — relativné nova lé¢ebna technika, ktera povazuje toleranci, abstinenci a bazeni po dro-
gach/alkoholu za podminéné stavy, které je mozné zménit nebo vymytit; pfistup obecné spociva
v tom, Ze uzivatelé drog nebo alkoholu jsou vystaveni pisobeni spoustéci vedoucich k uzivani latek,
zatimco soub€Zné se snazi resit a snizit touhu po uzivani latky

dehydroepiandrosteron (DHEA) - pfirozeny steroidni prohormon produkovany z cholesterolu v nadled-
vinach

desipramin - tricyclické antidepresivum (TCA), kter¢ inhibuje zp&tné vstiebavani norepinefrinu; pouzi-
va se k |é¢be deprese, ale od zavedeni antidepresiv SSRI neni povaZovan za Iék prvni volby; desipra-
min je aktivni metabolit imipraminu

Diagnosticky a statisticky manual (DSM) - jedna ze stupnic k méFeni stupné zavislosti klienta

disulfiram - averzivni droga pouzivana k lécbé chronického alkoholizmu, vyvolava akutni citlivost na
alkohol

donepezil — centralné plsobici reverzibilni inhibitor acetylcholinesterazy

Dvanact kroki - soubor hlavnich zasad pro vyléceni se z problémi zavislosti, kompulzivniho jednani
nebo jinych behavioralnich problémd, plvodné vypracovany spole¢enstvim Anonymni alkoholici
(AA) jako voditko pro vylééeni se z alkoholizmu

dysforie — emo¢nf stav charakterizovany uzkosti, depresi nebo stisnénosti

farmakoterapie - Ié¢ba choroby pomoci lék

fluoxetin hydrochlorid — antidepresivum ze skupiny selektivnich inhibitorti zpétného vstrebavani sero-
toninu (SSRI)

gabapentin — Iék plvodné vyvinuty pro Ié¢bu epilepsie, ktery v3ak je rovn€z pouzivan k [é¢bé bipolarni
poruchy; pusobi jako stabilizator nalady a byl pouZivén k Ié¢bé uzkostnych poruch, jako napfiklad
socialni uzkostné poruchy a obsesivné-kompulzivni poruchy, rezistentni deprese a nespavosti

haloperidol — antipsychotikum s farmakologickymi ucinky podobnymi fenothiazintm

heroin - semisynteticky opioid zpracovavany pfimo z vytazki maku setého

isradipin — blokator kalciového kanalu ze skupiny dihydropyridin

kabergolin - derivat amidu kyseliny lysergové, potentni agonista receptort dopaminu D2

karnitin — rovnéz znam pod nazvem L-karnitin, kvarterni slou¢enina amoniaku syntetizovana z amino-
kyselin lysinu a metioninu predevsim v jatrech a ledvinach

klonidin - ptimo plsobici adrenergni agonista predepisovany historicky jako antihypertenzivum, ktery
nasel nova uplatnéni, véetné lécby nékterych typl neuropatické bolesti, detoxifikace od opioidd,
no¢ni hyperhidrdzy a ktery se pouziva v neschvalené indikaci k potlaceni vedlejSich u¢inkd stimulan-
cii, jako naptiklad metylfenidatu nebo amfetaminu

kognitivn&-behavioralni terapie (CBT) - psychoterapie zalozena na zméné poznavani, domnének, na-
zor(i a chovani, s cilem ovlivnit narusené emoce; pfistup obecné vznikl z behavioralniho ovliviiovani,
kognitivni terapie a racionalné emoéni behavioralni terapie a zacal byt v Sirokém méfitku uplatho-
van v 1é¢bé neurdz, véetné poruch nalady a tuzkostnych poruch

kyselina valproova (VPA) — chemicka slou¢enina, ktera nalezla klinické uplatnéni jako antikonvulzivum
a stabilizator nalady, predevsim v |é¢bé epilepsie a bipolarni poruchy

lamotrigin - antikonvulzivum pouzivané v [é¢bé epilepsie a bipolarni poruchy

levodopa-karbidopa - Iék pouzivany v lé¢bé Parkinsonovy choroby k inhibici periferniho metabolizmu
levodopy

levometadyl acetat — znamy téZ jako levo-a-acetylmetadol (LAAM), synteticky opioid podobny struk-
turou metadonu

lofexidin — agonista a2-adrenergnich receptorti pouzivany vétsinou k ulevé od symptomu abstinence
od heroinu nebo opioidl u zavislosti na opioidech

mazindol - sympatomimeticky amin a stimulant centralni nervové soustavy

metaanalyza — kombinuje vysledky nékolika vyzkum( k prozkoumani jejich procest

metadon - synteticky opioid pouzivany v medicing jako analgetikum a pfi [é¢bé zavislosti na omamnych
latkach
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metylfenidat (MPH) - stimulancium na pfedpis b&Zné uzivané k |é¢bé poruchy pozornosti s hyperakti-
vitou (ADHD); je také jednou z hlavnich latek uzivanych k 1é¢bé symptomu denni ospalosti pfi narko-
lepsii a syndromu chronické unavy

metyrapon — blokuje syntézu kortizolu tim, Ze inhibuje steroid 11B-hydroxylazu

mirtazapin - antidepresivum pouZzivané k 1é¢bé stredni az zavazné deprese

modafinil - eugeroikum predepisované k Ié¢bé narkolepsie; inhibuje zpétné vstiebavani dopaminu
a v jeste veétsi mife norepinefrinu

motiva&ni rozhovory (MI) - oznacuje jeden z poradenskych lé¢ebnych pfistupti a pfijima skute¢nost, Ze
klienti, ktefi potfebuji dosdhnout zmény ve svych Zivotech, ptichézeji do poraden s riiznou mirou pfi-
pravenosti ke zméné svého chovani

nalbufin hydrochlorid - synteticky opioid pouzivany jako analgetikum

naloxon - droga pouZivana k potlaceni ucink( predavkovani opioidy, napfiklad heroinem nebo
morfinem

naltrexon - antagonista opioidnich receptord pouzivany predevsim v managementu zavislosti na alko-
holu a zavislosti na opioidech

nefazodon hydrochlorid - antidepresivum

olanzapin - atypické antipsychotikum

ondansetron — antagonista receptoru serotoninu 5-HT3 pouzivany predevsim k |¢¢bé nevolnosti a zvra-
ceni po chemoterapii

opiaty - omamné alkaloidy, které jsou pfitomné v opiu

opioidy — skupina syntetickych drog s ucinky podobnymi opiatiim, napf. metadon a buprenorfin

oxazepam - derivat benzodiazepinu, ktery ma anxiolytické, antikonvulzivni, sedativni a myorelaxac¢ni
ucinky

paroxetin nebo paroxetin hydrochlorid - selektivni inhibitor zp&tného vstfebavani serotoninu (SSRI),
antidepresivum, pouZziva se pro svou patrnou U¢innost v Ié¢bé deprese i fady anxioznich poruch, od
panickych atak az po fobie

pentoxifylin — derivat xantinu

pobytova Iééba — smyslem je poskytnout jedincim, ktefi maji specifické funkéni deficity, bezpeéné
a stabilni prosttedi, aby si dokazali osvojit dovednosti potfebné k uzdraveni

poradenstvi — poskytuje pravidelny ¢as a prostor k tomu, aby lidé hovorili o svych potizich a zabyvali se
obtiznymi pocity, a to v prostredi, které je divéryhodné, divérné a chrani pred vyruSovanim

pramipexol - klasifikovan jako non-ergolinovy agonista dopaminu

preskripce substituéni latky — pouZiti nahrady za drogu, ktera je pfedmétem zavislosti (napfiklad sub-
klinicky management v 1é¢b& nez droga, ktera je pfedmétem zavislosti

progesterone - steroidni hormon C-21

propranolol - pisobi jako adrenergni blokator a je neselektivnim beta-blokatorem pouzivanym hlavné
pti lé¢bé hypertenze

psychopatologie - projevy chovani, které mohou svéd¢it o dusevni chorobé nebo psychickém postizeni

psychosocialni I€¢ba - techniky zaloZené na psychologickych a socialnich principech a fungovani

quetiapin — neuroleptikum ze skupiny atypickych antipsychotik

reboxetin — antidepresivum pouzivané v 1é¢bé klinické deprese, panické poruchy a poruchy pozornosti /
poruchy pozornosti s hyperaktivitou (ADD/ADHD)

reserpin — pUsobi jako dopaminergni antagonista; antipsychotikum a antihypertenzivum, které se po-
uziva ke snizeni vysokého krevniho tlaku a k ulevé od psychotického chovani

riluzol - plsobi jako blokator sodikového kanalu, blokator kalciového kanalu a antagonista glutamato-
vého receptoru

risperidon — plsobi jako dopaminergni antagonista a je atypickym antipsychotikem pro lé¢bu schizo-
frenie

selegilin — pouziva se k lé¢bé ranych stadii Parkinsonovy choroby a senilni demence
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sertralin hydrochlorid — antidepresivum ze skupiny selektivnich inhibitor zpétného vstiebavani sero-
toninu (SSRI)

skupinové poradenstvi — poskytuje ucastnikiim prilezitost zkoumat a stanovit si osobni cile a podporo-
vat pozitivni zmény v atmosfére otevieného sdélovani a naslouchani; zkoumani a u¢eni podporuje
uplatnéni empirickych aktivit

terapeuticka komunita — aplikuje se v participativnim, skupinovém pfistupu k dlouhodobé dusevni cho-
robé a zahrnuje skupinovou psychoterapii i praktické aktivity; mize nebo nemusi mit podobu poby-
tové lécby, v niz klienti a terapeuti Ziji spole¢né

tiagabin — antikonvulzivum

topiramat - antikonvulzivum, které se pouziva k |é¢bé epilepsie u déti i dospélych

tryptofan — esencialni aminokyselina podilejici se na vyzivé lidského organizmu

valproat semisodium nebo divalproex sodium — antikonvulzivum, sklada se ze slou¢eniny valproatu
sodného a kyseliny valproové v molarnim poméru 1 : 1 ve formé s enterickym potahem

venlafaxin hydrochlorid (Efectin) — antidepresivum ze skupiny selektivnich inhibitort zp&tného vstie-
bavani serotoninu-norepinefrinu (SNRI)

zavislost na opiatech/opioidech — medicinska diagndza charakterizovana neschopnosti jedince prestat
s uzivanim opiatd/opioidd

zneuzivani drog - nelegalni a nedovolené uzivani drog, které vede k tomu, Ze jedinec proziva socialni,
psychologické, fyzické problémy nebo problémy se zakonem v souvislosti s intoxikaci, pravidelnou
konzumaci nebo zavislosti

zuklopentixol - typické antipsychotikum (neuroleptikum)
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