Prehled studii o zvladnuti zavislosti
na navykovych latkach




Prehled studii o zvladnuti zavislosti

na navykovych latkach

Systematicky prehled o Iécbé potiZi spojenych s amfetaminem



Pavodné vydano v anglittiné pod ndzvem Management of substance dependence review series: Systematic
review of treatment for amphetamine-related disorders Svétovou zdravotnickou organizaci (World Health
Organization) v roce 2001. Tento dokument neni oficialni publikaci Svétové zdravotnické organizace (WHO).
V3echna prava jsou vyhrazena. Nicméné dokument muZe byt volné hodnocen, reprodukovén a prekladan,
cely i Castetné, nesmi v8ak byt pouzivan pro komertni Gi¢ely. Za nazory vyjadrené v téchto dokumentech
maji vyhradni zodpovédnost pouze jejich autofi.

Generalni feditel WHO propujéuje prava pro preklad a vydani této publikace v teském jazyce Centru
adiktologie a Sdruzeni SCAN, vyhradné zodpovédnym za Ceskou verzi s nazvem Prehled studif o zvladnuti
zévislosti na ndvykovych latkach — Systematicky prehled o 16¢be potiZi spojenych s amfetaminem.

© Svétova zdravotnicka organizace, 2001

Ceské vydani: © Centrum adiktologie a Sdruzeni SCAN, 2010
Odpovédnost za preklad spociva zcela na Centru adiktologie, Psychiatricka klinika, 1. Iékarské fakulta,
Univerzita Karlova v Praze a VSeobecna fakultni nemocnice v Praze

ISBN 978-80-86620-28-2

UL

T

S »
S

Q9inoot>

orr|BHEM | .-~. |EVROPSKA
A|ISAES | .- |UNIE

Evropsky socialni fond
Praha & EU: Investujeme do vasi budoucnosti

L PRAZE

Vydani této publikace bylo financovano prostrednictvim Evropského socialniho fondu, rozpottu hlavniho
meésta Prahy a rozpo¢tu Ceské republiky.









Prehled studii o zvladnuti zavislosti

na navykovych latkach

Systematicky prehled o Iécbé potiZi spojenych s amfetaminem

Editor ¢eského vydani:
JUDr. Michaela Stefunkova, Ph.D.

Preklad:
Mgr. Eva Jezberova

Odborna korektura:
Mgr. Lenka Stastna

Jazykova korektura:
Mgr. Marta Davidova, Stépan David






Jednoduchost syntézy nendkladnych a snadno
dostupnych chemikalii umoZznuje Siroké roziren{
uzivani amfetaminu a zavislosti na ném. Béhem
faze chronického uzivani amfetamint ve vysokych
davkéach zaziva mnoho jeho uZivatell paranoiu
a halucinace. Kromé toho jsou odvykacf stavy do-
provézejici vysazeni amfetaminu méné zkoumany,
prestoze to je bézny problém drtivé vétsiny (87 %)
jeho uZivatelu.

Cilem tohoto dokumentu je hledat a urCit rizika,
vyhody a vydaje na ruzné druhy 1écby zéavislosti
na amfetaminu, psychoz a odvykacich stavi. Byla
provedena elektronickd reSerSe databazi MEDLI-
NE (1966 - prosinec 2000), EMBASE (1980 - tinor
2001), CINAHL (1982 - leden 2001) a Cochranova
registru kontrolovanych studif (Cochranova knihov-
na 2000, vydan{ 4). Odkazy na ¢lanky ziskané vyse
uvedenymi zpusoby byly prozkoumany.

Zahrnuty byly vSechny relevantni randomizo-
vané kontrolované studie (RCT) a klinické kon-
trolované studie (CCT). Utastniky vyzkumu
byli lidé s diagnozou zavislosti ¢i zneuZzivani
amfetaminu, amfetaminové psychozy a odvyka-
cich stava. Byly prozkoumany vSechny zpuso-
by biologické ¢i psychologické 1écby, a to jak
samostatné, tak v kombinaci. Byl zvaZen vybér
vysledkl, napriklad potet uZivateld reagujicich
na lé¢bu ¢i zmény stavu. Udaje ziskavali a hod-
notili dva nezavisli posuzovatelé. Dichotomické
Gdaje byly ziskdvany za Gcelem léc¢it. Lidé, kte-
I prerusili 1é¢bu, byli zarazeni mezi GCastniky
s nejhor$imi vysledky.

Kratkodoba 1étba fluoxetinem vyznamné sniZzila
craving u lidf zavislych na amfetaminu ¢i amfeta-
min uzivajicich. Strednédobé 1é¢ba imipraminem
vyznamné prodlouzila dobu dodrzovani 1éCby.
Zadna lécba amfetaminové zavislosti ¢i uzivani
amfetamini neméla vSeobecny prinos.

Obsahla reSerSe nenasla zadné kontrolované studie
zabyvajici se 1é¢bou amfetaminové psychozy, kte-
ré by odpovidaly kritérifm zvazovanych vyzkuma.
Pro odvykaci stavy mél amineptin urtity prinos, co
se tyte rychlosti preruleni uzivani drogy a celko-
vého stavu. Nicméné amineptin neprokazal zadny
primy prinos pro symptomy provézejici vysazen{
amfetaminu ¢i craving.

Dukazy o 1étbé zavislosti na amfetaminech, uzi-
vani amfetamint, amfetaminové psychozy ¢i od-
vykacich stavi jsou velmi omezené. V soutasnosti
nenf prokazéano, ze by néjaka dostupna 1é¢ba byla
efektivni pri 16¢bé zavislosti, zneuZzivani, psychoze
a odvykacich stavech pri uzivani amfetaminu.
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1/1 ODUVODNENi TOHOTO PREHLEDU SYS-
TEMATICKYCH HODNOCENIi LECBY PORUCH
SOUVISEJiICiCH S AMFETAMINEM

Poskytovatelé zdravotnich sluzeb, spotrebitelé, vy-
zkumnici a politi¢ti Cinitelé jsou zaplaveni ne-
zvladatelnym mnoZstvim informaci. Potfebujeme
systematickd zhodnoceni, abychom mohli G¢inné
zpracovavat validni informace a nasli podklady
pro racionalni rozhodovani. Soustavni hodnoceni
pomahajf stanovit, jaké druhy zdravotni péce jsou
acinné. Vysledky vyzkumu se mohou aplikovat
napri¢ populaci, prostfedim a rozdily v 1é¢bé (napr.
v davkovani), protoZe t¢inky se mohou vyznamné
lisit. PouZit{ jednoznatnych, systematickych me-
tod v hodnoceni snizuje zkreslovani (soustavné
chyby) a omezuje nahodilé jevy, ¢imz poskytuje
spolehlivéjsi vysledky, ze kterych lze vyvozovat
zavery a rozhodnuti. Meta-analyza, pouZiti sta-
tistickych metod ke shrnuti vysledku nezéavislych
vyzkumu, muze poskytnout presnéjsi odhady efek-
tivity zdravotni péce neZz ty, které jsou odvozené
z jednotlivych v§zkumu zahrnutych v hodnocent.

Vseobecnéjsi uznani klicové role hodnoceni ve
slutovani a rozSifovani vysledka vyzkumu pfi-
mélo odborniky ke zvaZeni platnosti hodnocent.
V 70. letech a na zacatku 80. let dvacatého stoleti
se psychologové a sociologové snazili upozornit
na systematické kroky, které jsou treba k tomu,
aby se minimalizovalo zkresleni a ndhodné chy-
by v evaluaci vyzkumu. AZ koncem 80. let zacali
zainteresovani upozorfiovat na chabou védeckou
kvalitu ¢lanka tykajicich se hodnoceni zdravotni
péCe. Nicméné potreba systematickych hodnoce-
ni zdravotni péCe prudce vzrostla a roste i nadale,
coz dokazuje pocet ¢lanku o metodach hodnoceni
a empirickych studif metod pouZzitych v hodnoce-
nich, pocet systematickych hodnoceni publikova-
nych ve zdravotnickych periodikach a rychly roz-
voj organizace Cochrane Collaboration.

Jednoduchost slucovani nenakladnych a snadno
dostupnych chemikaliif umoZnuje Siroké rozsiren{
zavislosti na amfetaminu a jeho uZzivani. Béhem
faze chronického uzivani vysokych davek amfeta-

minu zaZivd mnoho jeho uZivatelt paranoiu a ha-
lucinace. Kromé toho jsou odvykaci stavy méné
zkoumany, prestoze predstavuji bézny problém
u drtivé veétsiny (87 %) uZivateli. Soustavné hod-
noceni tykajici se 1é¢by zavislosti na amfetaminu
nebo jeho zneuzivani, psychozy a odvykacich sta-
vu by tedy bylo uzitetné pro poskytovani prislus-
nych lékarskych sluzeb lidem s poruchami souvi-
sejicimi s uzivanim amfetaminu.

Tento prehled byl proveden za pouZiti kritérii
Cochrane Collaboration pro prfipravu systema-
tickych prehleda. Elektronicka verze této zpravy
bude zvefejnéna jako Cochrane Review a bude
aktualizovana, jakmile se objevi nové informace
z vyzkumu.
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Dukazy jak z in vivo, tak z in vitro vyzkumu uka-
zuji, ze podavani amfetaminu zvySuje koncentraci
monoaminU v synapsi, tim zpusobi jejich uvolné-
ni, zastavi jejich pohlceni, popripade oboje (Seiden
et al., 1993). Jsou toxické pro dopaminové a/nebo
5-hydroxytryptaminové neurony (Seiden & Sabol,
1996). Doba trvani a zavaznost téchto ¢inka zavi-
si na velikosti davky a jsou doprovazeny ruznymi
stupni odeznéni. Vysledky nedavné studie ukazuji,
Ze uzivatelé metamfetaminu maji snizeny pocet do-
paminovych transportéri ve striatu, coz zpusobuje
motorické zpomaleni a zéroven zhorSeni paméti
(Volkow et al., 2001).

Ackoli jsou amfetaminy klasifikovany jako stimu-
lanty, jejich farmakologické pusobeni se zda byt
jiné nez u ostatnich stimulantu, veetné kokainu. Za-
timco zablokovan{ opétovného pohlceni dopaminu,
zvIaste v nucleus accumbens, se obecné povazuje za
nejduleZitéjsi pusobeni kokainu, obecné se ma zato,
7e zv§Seni objemu uvoliiovaného dopaminu v nuc-
leus accumbens je klitové duleZité pro to, aby mohl
amfetamin mit psychomotorické stimulujici G¢inky
(Altman et al., 1996). Na rozdil od jinych typu sti-
mulantu jako napriklad kokainu, jehoz hlavni Gi¢inek
predstavuje uchovéani zdsob katecholamind, amfe-
taminy zvySuji uvolriovani nové sloucenych nore-
pinefrini a dopaminu (Ellinwood & Petrie, 1977).
Farmakologické G¢inky amfetaminu také trvaji déle
nez G¢inky kokainu.

Vzhledem k tomu, Ze zavislost na amfetaminu,
jeho zneuZzivani, psychdza a odvykaci stavy jsou
nejcastéjSi poruchy spojené s uzivanim amfeta-
minu, je v tomto hodnoceni zahrnuta pouze 1é¢ba
téchto poruch. Prestoze existuji ruzné druhy am-
fetaminu a jejich derivatd, slovo ,,amfetaminy*
v této studii zastupuje pouze amfetamin, dextro-
amfetamin a metamfetamin.

2/1 ZAVISLOST NA AMFETAMINU NEBO
JEHO ZNEUZiVANi

Amfetaminy vytvari pocity euforie a Gilevy od tinavy,
mohou zlepsit vykon u jednoduchych akola a zvysit
aktivitu. Mohou také zpusobit anorexii. Predpokla-

da se, Ze to jsou predevsim euforické tcinky, které
zpusobuji nachylnost k uzivani amfetaminu (King
& Ellinwood, 1997). Nicméné uzivani amfetaminu
a zavislost na nich jsou povazovany za vysledek pro-
cesu, ve kterém Cetné a vzajemné se ovliviujici fak-
tory (socialni, psychologické, kulturn{ a biologické)
zpusobuji uzivéani drog (Jaffe, 2000).

Amfetaminy jsou uzivany témér od svého vzniku.
Pokud se uzivaji nitrozilné, je moZznost jejich zne-
uzivani srovnatelnd s heroinem nebo kokainem
(Kramer et al., 1967). Jednoduchost slu¢ovani nena-
kladn§ch a snadno dostupnych chemikalii umoZziiuje
Siroké rozsiten{ zavislosti na amfetaminu a jeho zne-
uzivani. Dvé hlavni epidemie zavislosti na amfetami-
nu a jeho zneuzivani probéhly v 60. a 90. letech 20.
stoleti. Tyto epidemie, zejména ta nedavna, se tykaji
mnoha rozvinutych i rozvojovych zemi po celém
svete, zejména Severni Ameriky, Evropy, Dalného
vychodu a Australie. Ze 180 miliont lidf uZivajicich
drogy na celém svété na konci 90. let dvacatého sto-
leti bralo 29 miliont stimulanty typu amfetaminQ
(United Nations Office for Drug Control and Crime

Prevention, 2000). Toto Cislo bylo vyssi neZ pocet
lidf uZzivajicich kokain a opiaty dohromady.

Zpusoby podavani amfetaminu a charakter jeho
uzivani jsou sloZzité, nestalé a li${ se mezi jednot-
livei a kulturnimi skupinami. Zatimco kourent, nit-
rozilni podavani a Gstni podavani prevladaji, obje-
vily se i zpravy o Cichani a $nupani amfetaminu.
Charakter uzivani amfetaminu miZze byt rozdélen
nasledovné (World Health Organization, 1997):

1. Instrumentaln{ uZziti: uzivatelé berou amfetamin
k dosazeni pozadovanych cilu, jako jsou zlepSe-
ni koncentrace a odvracen{ Gnavy.

2. Subkulturni/rekreaéni uziti: vlastnosti amfeta-
minovych stimulanti jsou vyuzivany pro svou
schopnost umoznit uzivateli zustat déle aktiv-
ni ve spoletenském/rekreacnim prostredi, jako
jsou hudebnf a tane¢nfi akce.

3. Chronické uZzivani: z nékolika divodu, jako jsou
craving, snasenlivost a odvykaci stavy, se nekteri
uzivatelé amfetaminu stanou chronickymi uziva-
teli, aby zmirnili nezadouci G¢inky abstinence.
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UZzivani amfetaminu je znepokojivé, nebot ma
fadu ni¢ivych zdravotnich nasledka. Ty mohou byt
roztridény nasledovné:

1. Fyzické a neurologické poruchy zpusobené uZzi-
vanim amfetaminu (World Health Organization,
1997), napr-:

- excitatni syndrom: prehrati a zrychleni srdetni
¢innosti nasledované kolapsem obéhového sys-

tému a posléze smrti

- cévni prihody: nasledkem zvySeného krevniho
tlaku muze nastat krvaceni do mozku, ale také
infarkt myokardu, oboji se zvySenym rizikem
amrt{

- mozkové krete a koma, nasledované kardiovas-
kuldrnim Sokem a moZnou smrt{

- stereotypni pohyby a choreaticky syndrom

2. Dusevni poruchy zpusobené uzivanim amfeta-
minu (American Psychiatric Association, 2000)
zahrnuji:

- zAvislost a zneuzivan{

- intoxikaci

- odvykaci stavy

- intoxika¢ni delirium

- psychotické poruchy

- poruchy nélady

- Gzkostné poruchy

- sexudlni dysfunkce

- poruchy spanku

3. Zdravotni nasledky uzivani amfetaminu (World
Health Organization, 1997), napr.:

- nakaza virem HIV

- hepatitida

- dalSi sexualné prenosné nemoci

- tuberkuloza

- dal8i bakterialni, plisfiové a virové infekce

4. Spolecenské nasledky uzivani amfetaminu (World
Health Organization, 1997), napr-:

- nésilf

- zlotinnost

- nehody

Atkoli toho bylo jiz mnoho zji§téno o neurobiolo-
gickych mechanismech podporujicich uzivani am-
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fetaminu, vyvoj racionalnich 1é¢ebnych strategif je
za témito zjisténimi opozdén.

2/1/1 AMFETAMINOVA PSYCHOZA

Béhem faze chronického uzivani amfetaminu ve
vysokych davkach zaZzije mnoho uzivatelu para-
noiu a halucinaci (Hall et al., 1996). To dokazuji
minimélné dva experimenty, které zjistily, Zze vétsi-
na uzivatelu amfetaminu podlehla psychoze béhem
jednoho tydne kontinualntho podavani amfetami-
nu (Griffith et al., 1997; Bell, 1973). Hlavnimi cha-
rakteristikami této psychozy jsou pocit pronasle-
dovani, blud vztahovacnosti, sluchové a zrakové
halucinace (Ellinwood, 1967). S dal$§im uzivanim
se jedinec stava stile vycerpanéj$im, ztraci schop-
nost hodnotit své ¢iny a miZze se stat nasilnickym
a stale vice psychotickym (King & Ellinwood,
1997). Prestoze amfetaminovd psychdoza muZze
trvat déle nez kokainova, obvykle odezni rych-
le (v fadu dni) s ukontenim uZzivani amfetaminu
(Jonsson & Sjostrom, 1970). Nicméné asi 5-15 %
uzivateld, u kterych vypukne amfetaminova psy-
choza, se nikdy Gplné neuzdravi (Hofmann, 1983).
Psychiatri v Japonsku také prinesli data ukazujict,
7e amfetaminova psychoza muZe pretrvavat az né-
kolik let (Sato et al., 1992).

O rizikovych faktorech amfetaminové psychdzy
existuje velmi malo informaci. Vysledky nedav-
né studie nicméné ukazuji, ze duSevni a zdravotn{
problémy, vCetné halucinace a paranoie, jsou ve
vyznamném vztahu se Ctyrmi faktory (Vincent et
al., 1998): 1) zvySujici se zavaznost zavislosti na
amfetaminech; ii) vyS8{ pocet proZzitych mentél-
nich prihod pred zatatkem uZzivani amfetaminu;
iii) zvyseni pramérné denni davky amfetaminu za
den; a iv) vyS&{ potet dni v poslednich Sesti mési-
cich, kdy doslo k uZiti benzodiazepinu.

Je zfejmé, Ze antagonisté dopaminu jako chlor-
promazin, haloperidol a thioridazin, jsou v 1é¢bé
této psychdzy tcinni (Angrist et al., 1974; Tin-
klenberg, 1976). Navic pouziti kyseliny askorbo-
vé muze zrychlit vylouteni amfetaminu ledvina-
mi (Beckett et al., 1965). V poslednim desetilet



nicméné pokrot¢ilo i 1é¢eni schizofrenie, napri-
klad dostupnosti novéjSich antipsychotik. Kvuli
nové epidemii uzivani amfetaminu v 90. letech
20. stolet{ je nacase hledat a urcit dostupnou 1é¢-
bu amfetaminové psychozy.

2/1/2 ODVYKACI STAVY PRI ZAVISLOSTI
NA AMFETAMINU

Dlouhodobé uzivani amfetamini muZze vést k fy-
ziologickym zménam béhem preruSeni uzivani,
at' jiz spontanniho, nebo pri detoxikaci. Odvyka-
ci stavy byly méné zkoumény, prestoze se jedna
0 bézny problém u drtivé vétsiny (87 %) uziva-
teld amfetaminu (Cantwell & McBride, 1998;
Schuckit et al., 1999). Vyskyt téchto symptomu
je stejné vysoky jako po vysazeni opiata (91 %)
a kokainu (86 %). Prestoze doba trvani odvyka-
cich stavu doprovazejicich vysazeni amfetaminu
ma tendenci byt mnohem del$i nez u kokainu,
podle Diagnostického a statistického manualu
dusevnich poruch (DSM-IV) jsou diagnosticka
kritéria odvykacich stavii u amfetaminu stejna
jako kritéria odvykacich stavi u kokainu (Ame-
rican Psychiatric Association, 2000). Vysledky
faktorové analyzy symptomu doprovazejicich
vysazeni amfetaminu naznacuji, ze tento klinic-
k¥ stav se muze skladat ze tif faktort (Srisurapa-
nont et al., 1999a). Faktor nadmérného podraz-
déni se sklada z cravingu, roztileni, a zivych
nebo neprijemnych snu. Obraceny rustovy faktor
zahrnuje snizenou energii, zvySenou chut k jidlu
a touhu po spanku. Uzkostny faktor se sklada ze
ztraty zajmu nebo potéSent, pocitu tzkosti a zpo-
malenych pohybu. Prevladajicim symptomem je
depresivni nalada a méla by byt povazovéana za
symptom nélezejici do vice nez jedné z vyse po-
psanych skupin. I kdyZ n¢které symptomy béhem
vysazeni amfetaminu mohou skontit za Ctyfi ¢i
pét dnfi, jiné symptomy mohou pokratovat po
tydny ¢i mesice (Watson et al., 1972; Hofmann,
1983). JelikoZ se po uzivatelich amfetaminu ob-
vykle poZzaduje, aby prestali uzivat amfetamin
pred zapocetim 1é¢by, zdravotnici poskytujici
1é¢bu zavislym na amfetaminu by méli povazo-
vat odvykac{ stavy za bézny problém.

Actkoli odvykaci stavy pri zavislosti na amfetami-
nu nejsou obecné povazovany za tak naro¢né jako
pri vysazeni opiatu, jejich symptomy, obzvlaste
intenzivni craving, mohou byt rozhodujicim fak-
torem vedoucim k névratu k uzivani amfetaminu
(King & Ellinwood, 1997). V klinické praxi se pro
1écbu zavislosti na amfetaminu doporuuje uzi-
vat stejné prostredky jako pri 16¢bé zavislosti na
kokainu, prestoZe jejich farmakodynamické a far-
makokinetické vlastnosti nejsou stejné. Nekterfi
odbornici doporucuji uzivani antidepresiv béhem
téchto stavu po dobu 3-4 tydnu (Ellinwood, 1976).
Kromé toho se v nékterych zemich pouZivaji by-
linné preparaty a akupunktura (World Health Or-
ganization, 1997).
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Systematickd hodnoceni tykajici se 1écby zavis-
losti na amfetaminu, jeho uZzivani, psychdzy a od-
vykacich stavu by byla uzitetna pro ty, kteri po-
skytuji védecky podlozené 1ékarské sluzby lidem
zavislym na amfetaminu ¢i uzivajicim amfetamin,
trpicim psych6zou nebo odvykacimi stavy. Proto
jsme navrhli hledat a urcit rizika, prinosy a vyda-
je na rizné druhy 1é¢by zévislosti na amfetaminu,
jeho uZzivani, psychozy a odvykacich stavu.
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4/1 VYHLEDAVACI STRATEGIE K IDENTIFIKA-
Cl VYZKUMU

Vyhledavani v elektronickych databazich'

-

. MEDLINE (1966 - prosinec 2000)
. randomized controlled trial.pt. [randomizovani

—_

kontrolovana studie]

2. controlled trial.pt. [kontrolovana studie]

3. randomized controlled trials/ [randomizované

kontrolované studie]

4. controlled clinical trials/ [kontrolované klinické

studie]

5. randomS$.ti,ab.

6. Double-blind method/ or Random allocation/

[dvojite slepa metoda/ nebo nahodné rozvrzen]
7. single blind method/ [jednoduché slepa metoda]
8. ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj (blind$
or mask$).mp.[mp=title, abstract, registry numer
word, mesh subjekt heading]

9. clinical trial.pt. [klinicka studie]

10. clinical trials [klinické studie]

11. (clinical adj trial$).ti,ab.

12. placebos/ [placeba]

13. placebo$,ti,ab. [placebo]

14. research design/ [design vyzkumu]

15. exp evaluation studies/ [evaluacn{ studie]

16. follow-up studies/ [follow-up studie]

17. follow up.ti,ab. [follow-up]

18. prospective studies/ [prospektivni{ studie]

19. (control$ or prospectiv$ or volunteer$).ti,ab.

20. or/ 1-19 [nebo 1-19]

21. amphetamine/ or dextroamphetamine/ or metha-
phetamine/ [amfetamin nebo dextroamfetamin
nebo metamfetamin]

22. (amphetamine or dextroamphetamine or metha-
phetamine).ti,ab. [amfetamin nebo dextroamfe-
tamin nebo metamfetamin]

23.21 or 22 [21 nebo 22]

24. exp substance-related disorders/ dt,px,rh,th [Drug
Therapy, Psychology, Rehabilitation, Therapy]
[poruchy spojené s uzivanim drog (drogova tera-
pie, psychologie, rehabilitace, terapie)]

25.20 and 23 and 24 [20 a 23 a 24]

1/ Pro moznost replikace vyhledavani jsou klicova slova ponechana v anglicting
a v zavorce je uveden preklad - pozn. editora ceského vydani.

26. limit 25 to human

2. EMBASE (1980 - unor 2001)

1. Clinical Trial/ [Klinicka studie (experiment)]

2. Clinical Study/ [Klinicka studie]

3. Longitudinal Study/ [longitudinaln{ v§zkum]

4. Major Clinical Study [Hlavn{ klinicky vyzkum]

5. Prospective Study [prospektivni studie]

6. Controlled Study [kontrolovana studie]

7. Follow Up/ [follow-up]

8. random$ trial$.ti,ab.

9. controlled trial$.ti,ab. [kontrolovana studie]

10. Crossover Procedure/ [Kombinovany postup]

11. Drug Comparison/ [Porovnani drog]

12. Double Blind Procedure/ [Dvojité slepa pro-
cedura]

13. Single Blind Procedure/ or Human Experiment/
[Jednoduchy slepy postup/ nebo pokus na
lidech]

14. Randomized Controlled Trial/ [randomizovana
kontrolovana studie]

15.1or2o0r3ord4or5or6or7or8or9or 10 or

11 or 12 or 13 or 14 [1 nebo 2 nebo 3 nebo 4 nebo 5

nebo 6 nebo 7 nebo 8 nebo 9 nebo 10 nebo 11 nebo

12 nebo 13 nebo 14]

16. amphetamine.ti,ab. [amfetamin]

17. chloramphetamine.ti,ab. [chloramfetamin]

18. methaphetamine.ti,ab. [metamfetamin]

19. AMPHETAMINE/ct, dt, pd, to [Clinical Trial,
Drug Therapy, Pharmacology, Drug Toxicity]
[AMFETAMIN (klinicka studie, drogova tera-
pie, farmakologie, toxicita drog)]

20. Dexamphetamine/ct, ad, dt, pd, to [Clinical
Trial, Drug Therapy, Pharmacology, Drug
Toxicity] [Dexamfetamin (klinicka studie,
podani drog, drogova terapie, farmakologie,
toxicita drog)]

21. METHAMPHETAMINE/ct, dt, pd, to [Clinical
Trial, Drug Therapy, Pharmacology, Drug Toxi-
city] [METAMFETAMIN (klinicka studie, dro-
gova terapie, farmakologie, toxicita drog)]

22.160r 17 or 18 or 19 or 20 or 21 [16 nebo 17 nebo
18 nebo 19 nebo 20 nebo 21]

23. Substance Abuse/ or Drug Abuse/ or Drug De-
pendence Treatment/ [Zneuziti latky/ nebo zneu-
ziti drogy/ nebo 1écba drogové zavislosti]
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24. Withdrawal Syndrome/ co, pc, dm, rh, dt, th
[Syndrom odvykacich stavu (komplikace, preven-
ce, ovladani choroby, rehabilitace, drogova terapie,
terapie)]

25. exp psychosis/ [psychoza]

26. 23 or 24 or 25 [23 nebo 24 nebo 25]

27.22 and 26 [22 a 26]

28. 15 and 27 [15 a 27]

29. limit 28 to human

3.CINAHL (1982 - leden 2001)
1. amphetamines/ [amfetaminy]

2. amphetamine/ [amfetamin]

3. dextroamphetamine/ [dextroamfetamin]
4. methaphetamine/ [metamfetamin]
5. or/ 1-2 [nebo/1-2]

6. dependence/ [zavislost]

7. abuse/ [zneuZzivani]

8. psychosis [psychoza]

9. withdrawal [odvykacf stavy]

10. or/ 6-9 [nebo/ 6-9]

11.5and 10 [5a 10]

4. Cochrantv registr rizenych pokust, vydani 4, 2000
Cochranuv registr fizenych pokust byl prohle-
dan za pouziti slov: (amfetaminy nebo dextro-
amfetaminy nebo metamfetaminy) a (zavislost
nebo zneuZzivani nebo psychdza nebo odvykaci
stavy).

Dodate¢né vyhledavani

5. Hledan{ citaci: odkazy na ¢lanky byly vyhledany
vSemi moznymi postupy. Ve specializovaném regist-
ru vyzkumnych studif ,,Drugs and Alcohol Cochrane
Group* se pravidelné hledaji vyzkumy &i jiné typy
souvisejicich informaci.

4/2 KRITERIA PRO ZAHRNUTIi VYZKUMU DO
TOHOTO PREHLEDU

Typy vyzkumu

Byly zahrnuty vSechny souvisejici randomizované
kontrolované studie (RCT) a klinické kontrolované
studie (CCT).
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4/3 TYPY UCASTNIKU

4/3/1 ZAVISLOST NA AMFETAMINU NEBO JEHO
ZNEUZiVANI

UCastnici: lidé se zavislost{ na amfetaminu nebo ho

zneuzivajici, u nichZ probéhlo diagnostikovani po-

moci nejraznéjSich kritérif. U vyzkumu provadéného

s lidmi trpicimi komorbiditou byla provedena ana-

Iyza citlivosti, aby mohla byt posouzena vhodnost

zahrnuti vyzkumnych dat. Vyzkum uskute¢nény jak

cich, tak u lidi zavislych nebo zneuZzivajicich jinou
latku, by byl zahrnuty pouze pokud:

1. by Gdaje o lidech zavislych na amfetaminu nebo
zneuzivajicich amfetamin byly podany samostat-
né; nebo

2. by vice nez polovina Gcastniku byli lidé zéavisli
nebo zneuzivajici amfetamin.

Byla provedena analyza citlivosti k urceni vhodnosti

zahrnut{ dat ziskanych z vyzkumu, ve kterém vétSina

(50% — 75 %) Gtastniku jsou lidé zavisli nebo zneuZi-

vajici amfetamin (viz Metody hodnoceni). Data z vy-

zkumu, ve kterém jsou témer vSichni (vice nez 75%)

G¢astnici zavisli na amfetaminu nebo ho zneuzivaji, byla

zahrnuta stejné jako data z vyzkumu, ve kterych jsou na

amfetaminu zavisli/zneuZivajici vSichni Gi¢astnici.

4/3/2 AMFETAMINOVA PSYCHOZA

UCastnici: lidé s amfetaminovou psychozou, u nichz
probéhlo diagnostikovani pomoci nejriznéjsich kri-
térif. Vyzkum uskutecnény jak u pacienti s amfeta-
minovou psychozou, tak u pacientu s psychdzou vy-
volanou jinou latkou, by byl zahrnuty pouze pokud:
1. by Gdaje o pacientech s amfetaminovou psycho-
zou byly podany samostatné; nebo
2. by vice neZ polovina tastnikt byli pacienti s am-
fetaminovou psychozou.
Byla provedena analyza citlivosti, aby se mohla urcit
vhodnost zahruti adaju ziskanych z vyzkumu, ve
kterém vétsina (50 % - 75 %) castniku jsou pacienti
s amfetaminovou psychdzou (viz Metody hodnoce-
ni). Udaje vyzkumu, ve kterém jsou témér vSichni
(vice nez 75 %) Gcastnici pacienti s amfetaminovou
psychozou, byly zahrnuty stejné jako ty, ve kterych



jsou vSichni Gi€astnici pacienti s amfetaminovou psy-
chozou.

Jelikoz akutni a chronickd amfetaminova psycho-
za se od sebe mohou liSit z hlediska patofyziologie,
klinickych rysu, reakce na 1é¢bu, pribéhu nemoci
a prognozy, byli pacienti s amfetaminovou psychozou
rozdeleni na: i) akutné psychotické pacienty — jejich
psychotické symptomy pretrvéavaji po dobu 4 tydnt
(nebo 1 mésic) nebo méné; a ii) chronicky psychotic-
ké pacienty — jejich psychotické symptomy pretrvava-
ji po dobu delsi nez 4 tydny (nebo 1 mésic).

4/3/3 ODVYKACI STAVY PRI ZAVISLOSTI NA
AMFETAMINU

Utastnici: lidé trpici odvykacimi stavy pfi vysazeni

amfetaminu, u nichz probehlo diagnostikovani po-

moci nejruznéjsich kritérii. Vyzkum uskutetnény
jak u pacienta s odvykacimi stavy doprovazejici
zavislost na amfetaminu, tak u pacienti s odvykaci-

mi stavy pri zavislosti na jiné latce, by byl zahrnuty

pouze pokud:

1. by Gdaje o pacientech s odvykacimi stavy pri zé-
vislosti na amfetaminu byly podany samostatné;
nebo

2. by vice neZ polovina Gcastnik byli pacienti s od-
vykacimi stavy pri zavislosti na amfetaminu.

Byla provedena analyza citlivosti k ur€eni vhodnosti
zahrnuti (idaja ziskanych z vyzkumu, ve kterém vét-
sina (50 % — 75 %) Gtastniku jsou pacienti s odvyka-
cimi stavy doprovazejicimi zavislost na amfetaminu
(viz Metody hodnoceni). Udaje vyzkumu, ve kterém
jsou témér vsichni (vice neZ 75 %) Gcastnici pacien-
ti s odvykacimi stavy doprovazejicimi zavislost na
amfetaminu, byly zahrnuty stejné jako ty, ve kterych
vSichni G¢astnici jsou pacienti s odvykacimi stavy
doprovazejici zavislost na amfetaminu.

4/4 TYPY INTERVENCI

1. Placebo;

2. Jakykoli druh farmakologické 1é¢by;

3. Jakykoli druh psychosocialn{ lé¢by; a

4. Jakykoli druh kombinované farmakologické
a psychosocialn{ 1écby.

4/5 TYPY VYSLEDKU

V3echny vysledky se tykaji kratké doby (4 tydny nebo
1 mésic), stredni doby (vice nez 4 tydny nebo 1 mésic
az 12 tydnt nebo 3 mésice) a dlouhé doby (vice nez 3
meésice). Pokud byl néjaky vysledek zhodnocen vice
nez jednou v urcitém obdobi, potom byly vzaty v Giva-
hu pouze vysledky nejdelsiho trvani.

4/5/1 AMFETAMINOVA ZAVISLOST NEBO ZNE-
UZIVANI

Vysledky byly rozdéleny na blizké a vzdalené. Bliz-
ké vysledky jsou ty, které pfimo souviseji s uzivanim
amfetaminu. Vzdalené vysledky jsou ty, které souvi-
seji s uzivanim amfetaminu pouze neprimo.

1. Dichotomické udaje (blizké vysledky)

1.1 Pocet lidi, kter{ se vrati k zavislosti na amfetami-
nu i jeho zneuzivani (dle predchozich kritérii);

1.2 Pocet lidi, kteri se vrati k uzivani amfetaminu
(ale nesplni predchozi kritéria pro amfetamino-
vou zavislost ¢i zneuzivani).

2. Dichotomické udaje (vzdalené vysledky)
2.1 Rychlost prerusent; a
2.2 Smrt.

3. Spojita data (blizké vysledky)

3.1 Potet nebo procento dnu abstinence pred opétov-
nym zah4jenim uzivani amfetaminu;

3.2 Potet nebo procento vzorku moti obsahujicich
amfetamin;

3.3 Pocet nebo procento dni uzivani amfetaminu;

3.4 Frekvence uzivani amfetaminu;

3.5 Mnozstvi uzitého amfetaminu (méfeno jakoukoli
jednotkou, napr. miligramy, tablety).

4. Spojita data (vzdalené vysledky)

4.1 Craving;

4.2 Zavaznost zavislosti, zneuzivani nebo navyku
(méreno jakoukoli vydanou hodnotici stupnici,
napr. Indexem zavaznosti zavislosti — ASI, Za-
vaznosti amfetaminové zavislosti a dalSimi);

4.3 Dny dodrzovani 1écby;

4.4 Spokojenost pacienta;
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4.5 Fungovant;

4.6 Zdravotn{ stav nebo kvalita Zivota souvisejici se
zdravim;

4.7 Ekonomické vysledky.

4/5/2 AMFETAMINOVA PSYCHOZA

Vysledky:

1. Dichotomické adaje

1.1 Pocet lidi, ktefi reaguji na 1é¢bu (dle predcho-
zich kritérif);

1.2 Vyskyt extrapyramidalnich vedlejsich a¢inka
(EPS), vtetné akutni dystonie, parkinsonismu
a akathisie;

1.3 Cetnost pouziti antiparkinsonik — 1éku pro 16¢-
bu EPS;

1.4 Rychlost prerusent; a

1.5 Smrt.

2. Spojita data (blizké vysledky)

2.1 Primérny stav/zména v celkové situaci (mé-
feno svétovymi psychiatrickymi hodnoticimi
stupnicemi, naprt. Clinical Global Impression);

2.2 Primérny stav/zména psychotickych sympto-
mu (méreno psychotickymi hodnoticimi stup-
nicemi, napr. Brief Psychiatric Rating Scale);

2.3 Primérny stav/zména pozitivnich symptomu
(méfeno hodnoticimi stupnicemi kladnych
symptomu, napt. Positive Subscale of Positive
and Negative Syndrome Scale);

2.4 Prumérny stav/zména negativnich symptomu
(méfeno hodnoticimi stupnicemi zapornych
symptomu, napf. Negative Subscale of Positi-
ve and Negative Syndrome Scale);

2.5 Prumérny  stav/zména  extrapyramidalnich
vedlejsich Gtinku (méfeno hodnoticimi stup-
nicemi extrapyramidélnich vedlejsich a¢inkua,
naprt. Simpson-Angus stupnice);

2.6 Doba dodrzovani 1é¢by.

3. Spojita data (vzdalené vysledky)

3.1 Spokojenost pacienta;

3.2 Fungovant;

3.3 Zdravotni stav nebo kvalita Zivota souvisejici
se zdravim;

3.4 Ekonomické vysledky.
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4/5/3 ODVYKACI STAVY DOPROVAZEJICi VYSA-
ZENi AMFETAMINU

Vysledky:

1. Dichotomické tdaje

1.1 Pocet lid, kter{ reaguji na 1é¢bu (dle predcho-
zich kritérif);

1.2 Rychlost prerusent; a

1.3 Smrt.

2. Spojita data (blizké vysledky)

2.1 Pramérny stav/zména v celkové situaci (mé-
reno svétovymi psychiatrickymi hodnoticimi
stupnicemi, napr. Clinical Global Impression);

2.2 Pramérny stav/zména symptomu odvykacich
stavu;

2.3 Prumérny stav/zména v cravingu;

2.4 Doba dodrzovani 1écby.

3. Spojita data (vzdalené vysledky)
3.1 Spokojenost pacienta;
3.2 Ekonomické vysledky.

4/6 METODY HODNOCENi
Vybér vyzkumua

Zpravy pochazejici z elektronick§ch zdroji byly vy-
hodnoceny. Dva posuzovatelé (MS & NJ) nezévisle
provérili viechny citace vyzkumi vybrangych elek-
tronickym vyhledavanim. Byla ziskana plna znén{
zprav z vyzkumu s vieobecné piijatou relevanci.
V pripadeé sporu byla celd zprava podrobné prezkou-
méana. Posuzovatelé poté nezavisle prezkoumali
vSechny tyto zpravy z vyzkumu.

4/6/1 ZHODNOCENI KVALITY

Kvalita metodologie kazdého vybraného vyzkumu
byla nezévisle ohodnocena (MS & NIJ) za pouzi-
ti priru¢ky ,,Cochrane Collaboration Handbook*
(Clarke & Oxman, 1999). Kvalita vyzkumu byla
zalozena na dokazani silného vztahu mezi moz-
nym zkreslenim vysledku a kvalitou zaslepeni v§-
béru do jednotlivych skupin ve studii (Schulz et
al., 1995) a byla definovana nasledovné:



A. Nizké riziko zkreslovani (pfimérena kvalita za-
slepeni);

B. Mirné riziko zkreslovan{i (nejasna kvalita zasle-
pent);

C. Vysoké riziko zkreslovani (neprimérena kvalita
zaslepeni); a

D. Zadné zaslepeni vybéru nepouZzito.

4/6/2 SHROMAZDOVANIi UDAJU

MS a NJ nezévisle shromazdovali Gidaje do formu-
lai. Pripadny spor se opét fesil bud diskuzi mezi
obéma posuzovateli, nebo korespondenci s auto-
rem pojednani.

4/6/3 SYNTEZA DAT

Fixed effect model, analyza, kterd nebere v po-
taz rozdily mezi vyzkumy, muze poskytnout
mensi interval spolehlivosti nez random effect
model pfi provadéni meta-analyzy. Odborni-
ci se obecné shodnou, Ze fixed effect model je
platny jako test v§znamnosti vSeobecné nulové
hypotézy (napr. ,,zadny aCinek ve vSech vyzku-
mech®). Statisticky vyznamny vysledek, ziska-
ny pouzitim tohoto modelu, naznatil, Ze existu-
je tinek alespon v jednom z vyzkumu.

Diky témto vyhodam byl model neménného
G¢inku pouzit pro slouceni skupiny stejnoro-
dych adaju. I kdyz model nadhodného atinku
muZze byt pouzit pro slouteni skupiny znatné
riznorodych tdaju, vysledky ziskané slou¢enim
této skupiny Gdaju musi byt vykladany s velkou
obezrfetnosti. Posuzovatelé se tudiz rozhodli
nebrat na védomi skupiny zna¢né ruznorodych
Gdaju.

Vyzkumy s Gmrtnosti 50 % nebo vyssi z celkového
poctu Gcastnika budou vyrazeny, protoze vysoka
amrtnost by tyto vysledky ovlivnila.

Kromé hrubych adaju (napf. smrt) budou v hod-
nocenich zahrnuty pouze vysledky odvozené
z platnych stupnic. V tomto hodnoceni se platnou
stupnici mysl{ stupnice, ktera byla publikovana ve
védeckém periodiku.

Dichotomické tidaje: Bylo pouzito relativni rizi-
ko (RR) s 95% konfiden¢nim intervalem. RR je
pomér rizika v experimentalni skupiné k riziku
v kontroln{ skupiné. Riziko (podil, pravdépodob-
nost nebo mira) je pomér lidi s drogovou udélosti
ve skupiné k celkovému poctu ve skupiné. Rela-
tivn{ riziko jednoho neznati zadny rozdil mezi
srovnavacimi skupinami. RR men${ nez jedna
znaci, ze zésah byl G¢inny ve snizovani rizika
nezadouciho vysledku.

Kromé toho bylo jako mira G¢innosti vypocitano
.numer needed to treat (NNT). Kvuli 16¢bé zis-
kali posuzovatelé dichotomické Gdaje aplikova-
nim nasledujicich smérnic k analyzovani Gdaju
z vyzkumu: i) analyza zahrnula vSechny, ktefi
se zOCastnili experimentu a ii) analyza zacho-
vala zkoumané skupiny dle puvodniho postupu
nadhodného rozdélovani. Posuzovatelé pridelili
lidem, kteri odesli z dal$iho sledovani, nejhors{
vysledek.

Spojita data: byl pouzit rozdil prumérnych hodnot
(WMD) s 95% konfiden¢nim intervalem. WMD je
metoda meta-analyzy, pouzivana ke spojeni méri-
tek na spojitych Skalach (jako je véha), kde jsou
znamy prumér, standardni odchylka a velikost
souboru v kazdé skupiné. Véha pridélena kazdému
vyzkumu (to znamena jaky vliv ma kazdy vyzkum
na celkové vysledky meta-anal{zy) je urCena pres-
nosti odhadu G¢inku a ve statistickém softwaru
v RevMan a CDSR se rovna neprimé rozdilnosti.
Tato metoda predpoklada, ze vSechny experimenty
méfily vysledek na stejné stupnici.

Pro vyzkumy, ve kterych byly lécba a/nebo kont-
roln{ skupiny rozdéleny do podskupin kvuli rozdi-
1tm soubéZzné 1é¢by, byla ziskana spojita data pod-

vy 7

skupin s duslednéjsi 1étbou, to znamena vyssimi

vy,

davkami 1éku ¢i intenzivnéjsi psychoterapii.
4/6/4 ANALYZA CITLIVOSTI
Analyza citlivosti je analyza pouzivania k urCeni

miry citlivosti vysledkt v§zkumu nebo systematic-
kého hodnoceni na pripadnych zménach nastaveni
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ana tom, jak byly provedeny. Anal§zy citlivosti jsou
pouzivané ke zhodnocent toho, jak silné jsou vysled-
ky vuci nejistym rozhodnutim nebo predpokladum
o pouzitych tdajich a metodach.

Posuzovatelé zkoumali, jestli rozhodnuti zahrnout
Gdaje ziskané z v§zkumu, ve kterych acastnici byli
zavisli na amfetaminu ¢i zneuZzivajici amfetamin
s komorbiditou, ovlivnilo vysledky hodnoceni.
Kromé toho byly zkoumany G¢inky zahrnuti tda-
ju ziskanych z vyzkuma, ve kterych vétSina (50 %
- 75 %) ucastnika byla zévisla na amfetaminu nebo
ho zneuzivala. Analyzy citlivosti byly provadény
zahrnutim a vyrazenim adaju ziskanych z téchto vy-
zkumt. Pokud obé analyzy sméfuji ke stejnému za-
véru s ohledem na v§znamnou heterogenitu dat, jsou
vzaty v ivahu meta-analyzy zahrnujici tdaje ziskané
z téchto vyzkuma.

Jinak byly vzaty v Givahu meta-analyzy provadéné
vyrazenim Gdaju ziskanych z téchto vyzkuma.

4/6/5 TEST HETEROGENITY

Test heterogenity je duleZity pro kontrolu podobnos-
ti vysledku vyzkumu v ramci kazdého srovnéani. Po-
suzovatelé kontrolovali, jestli rozdily mezi vysledky
pokusu byly vétsi, nez by se dalo o¢ekéavat pouhou
nahodou. Provedli to jak konfrontaci grafického
zobrazeni vysledkd, tak pouZzitim Chi kvadrat testu
heterogenity. Hodnota pravdépodobnosti niZ$i nez
0,05 Chi kvadrét testu znatila vyznamnou rizno-
rodost dat. Statistické metody pro zachazeni s daty
S vyznamnou a nevyznamnou heterogenitou byly
popséany v kapitole ,,Syntéza dat“. Kromé toho byly
probréany priciny, které by mohly vést k v§znamné
ruznorodosti dat.
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PREHLED 1: ZAVISLOST NA AM-

FETAMINU ClI JEHO UZiVANiI
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5/1 POPIS VYZKUMU

,Tabulka 1: Charakteristika zahrnutych v§zkumu
tykajicich se 1é¢by zéavislosti na amfetaminu ¢i jeho
zneuzivani** je shrnutim hlavnich charakteristik za-
hrnutych vyzkumu, které poskytli autofi jednotli-
vych studif.

Toto hodnoceni zahrnulo vysledky ¢tyr vyzku-
mu (Batki et al., 2000; Batki et al., 2001; Gallo-
way et al., 1996; Tennant et al., 1986). Zatimco
tri studie srovnavaly fluoxetin 40 mg/den (Batki
et al., 2000), amlodipin 10 a 5 mg/den (Batki et
al., 2001) a desipramin 100-150 mg/den (Ten-
nant et al., 1986) s placebem, ¢tvrta srovnavala
imipramin 150 mg/den s imipraminem 10 mg/
den (Galloway et al., 1996). Tti zahrnuté studie
(Batki et al., 2000; Batki et al., 2001; Tennant
et al., 1986) by proto mely byt povazovany za
placebo, ndhodné, dvojité slepé kontrolované
studie. Posledni vyzkum by mél byt povazovan
za ndhodny dvojité slepy kontrolovany vyzkum
imipraminu 150 mg/den a imipraminu 10 mg/
den, i kdyz vyzkumnici povazovali imipramin
10 mg/den za placebo.

Kréatkodobé bezprostfedni zéveéry predstavené
ve tfech vyzkumech jsou: i) pocet &i procento
vzorki mot¢i pozitivnich na amfetamin (Batki
et al., 2000; Galloway et al., 1996); ii) pocet ¢i
procento dni uzivani amfetaminu (Batki et al.,
2000; Galloway, 1996); iii) frekvence uzivani
amfetaminu (Batki et al., 2000); a iv) mnoZzstvi
uzitého amfetaminu (Batki et al., 2001).

Kréatkodobé, distélni vysledky predstavené ve
Ctyrech vyzkumech jsou: i) craving - touha po
droze (Batki et al., 2000; Batki et al., 2001;
Galloway et al., 1996); ii) zavaZznost zavislosti,
zneuzivani ¢i ndvyku mérena indexem zavaz-
nosti zavislosti (Addiction Severity Index, ASI)
(Batki et al. 2001); iii) frekvence/mira preruSeni
(Gcasti ve studii) (Batki et al., 2000); a iv) pocet
dnu dodrzovani 1écby (Batki et al., 2000; Batki
et al., 2001; Tennant, 1986).

Stfednédobé bezprostredni zavéry predstavené v jed-
nom vyzkumu (Galloway et al., 1996) jsou: i) pocet
¢i procento vzorkll moti pozitivnich na amfetamin;
a ii) pocet ¢i procento dnf uzivani amfetaminu.

Strednédobé distalni vysledky predstavené v jednom
vyzkumu (Galloway et al., 1996) jsou: i) craving a ii)
pocet dnu dodrzovani 1é¢by.

5/2 METODOLOGICKA KVALITA ZAHRNU-
TYCH VYZKUMU

Ve vSech vyzkumech byly pouZzity techniky rando-
mizace a dvojitého zaslepeni. Zadny vyzkum neu-
vadi metodu pouzitou pro randomizaci. Doba trvani
vyzkumu byla 6 tydnu (Tennant et al., 1986), 8 tyd-
nu (Batki et al., 2000; Batki et al., 2001) a 6 mésicu
(Galloway et al., 1996). Stfednédoby Sestimésieni
vyzkum uvadi také kratkodobé adaje. VSechny vy-
zkumy tedy uvedly kratkodobé Gdaje, ale jen jeden
vyzkum uvedl stfednédobé tdaje (Galloway et al.,
1996).

5/3 VYSLEDKY

UCastnici studie zabyvajici se zkoumanim imipra-
minu odpovidali diagnéze DSM-III-R zévislosti na
metamfetaminu (Galloway et al., 1996). UCastnici
ostatnich tfech vyzkumu (Batki et al., 2000; Batki
et al., 2001; Tennant et al., 1986) byli také zavisli
na amfetaminu nebo metamfetaminu, ale bez po-
skytnutych detaill o kritériich diagnozy. Jejich vék
byl mezi 18-65 roky. Celkovy pocet Gcastniku za-
hrnut§ch v tomto hodnoceni je 173. Pocet Gitastniki
prirazenych k jednotlivym 1é¢bam je nasledovny:

1. Fluoxetin 40 mg/den (n= 32) vs placebo (n = 28)
(Batki et al., 2000).

2. Amlodipin 10 mg/den (n = 26) vs amlodipin (n =
25) vs placebo (n = 26) (Batki et al., 2001).

3. Imipramin 150 mg/den (n = 22) vs imipramin 10
mg/den (n = 10) (vSichni Gc¢astnici obdrzeli stan-
dardnf klinickou péti, tzn. skupinové poradenstvi
a psychiatrickou a zdravotni péc¢i) (Galloway et
al., 1996).

4. Desipramin 100-150 mg/den (n=2) vs placebo
(n=2) (Tennant et al., 1986).
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5/3/1 KRATKODOBE PROXIMALNI ZAVERY

Potet nebo procento testi moti pozitivnich na am-
fetamin a pocet nebo procento dnl uZzivéani amfeta-
minu:

Fluoxetin 40 mg/den a imipramin 150 mg/den se
vyznamné nelisily od placeba a imipraminu 10 mg/
den.

Frekvence uzivani amfetaminu: Fluoxetin 40 mg/
den se vyznamné nelisil od placeba.

Mnozstvi uzitého amfetaminu: Amlodipin 5-10 mg/
den se vyznamné nelisil od placeba.

5/3/2 KRATKODOBE DISTALNi ZAVERY

Craving: ve srovnani s placebem v§znamné snizil
craving fluoxetin 40 mg/den, ale ne amlodipin 5-10
mg/den a desipramin 100-150 mg/den.

Zavaznost zavislosti, zneuzivani nebo navyku: Amlo-
dipin 5-10 mg/den se vyznamné nelisil od placeba.

Tabulka 1: Charakteristika zahrnutych vyzkumi tykajicich se 1ééby zavislosti na amfetaminu é&i

jeho zneuzivani.

Ugastnici

Posuzovatelé se rozhodli piedstavit vysledky pouze pisemné. Slucovani idaji nebylo provedeno z nékolika divodu. Zaprvé, dva vyzkumy (Batki et al.,

2000; Galloway et al., 1996) neuvadéji Gidaje v ¢islech. Kromé toho jeden vyzkum uvedl v Eislech pouze jeden zavér z mnoha (Tennant et al., 1986).

Zadruhé, léky zkoumané ve vsech ctyfech vyzkumech se lisi.
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Rychlost preruseni: Fluoxetin 40 mg/den se vyznam-
né nelisil od placeba.

Dny dodrzovani 1é¢by: Fluoxetin 40 mg/den, amlo-
dipin 5-10 mg/den a desipramin 100-150 mg/den se
vyznamné nelisily od placeba.

5/3/3 STREDNEDOBE PROXIMALNIi ZAVERY

Potet nebo procento testi moti pozitivni na amfeta-
min a pocet nebo procento dnll uzivéani amfetaminu:
Imipramin 150 mg/den se vyznamné nelisil od imi-
praminu 10 mg/den.

Intervence Vysledky

Desipramin 100-150 mg/den (n=2) vs
placebo (n=2)

Dny dodrZovani léby, zména mo¢i
obsahujici amfetaminy pfi prijeti na ne-

Craving: imipramin 150 mg/den se vyznamné nelisil
od imipraminu 10 mg/den.

Dny dodrzovani 1écby: Ve srovnani s imipraminem
10 mg/den, imipramin 150 mg/den vyznamné zvysil
potet dnu dodrzovani 1é¢by.

5/4 DISKUZE

Dukazy tykajici se 1é¢by amfetaminové zéavislosti
a zneuzivani amfetaminu jsou velmi omezené. Byly
zkoumany pouze Ctyri léky, a to ve Ctyfech vyzku-
mech s malymi velikostmi souboru. Toto hodnoceni
nenaslo zadné kontrolované studie psychosocialni

Poznamky

Pouze vysledek tykajici se dn dodrzo-
vani lécby plné predstaven v datech

gativni pozdéji béhem studie, primérné

skore odvykacich stavi béhem prvnich

¢tyr dnl podavani léku a zpravy samot-
nych zkoumanych ohledné efektivity
léku na omezeni cravingu, poskytnuti
podpory spanku a prevence anergie

a deprese

Imipramin 150 mg/den (n=22) vs imipra-
min 10 mg/den (n=10),vSichni Gcastnici
obdrZeli standardni klinickou péci (tzn.
skupinoveé poradenstvi a psychiatrickou
a zdravotni péci)

Fluoxetin 40 mg/den (n=32) vs placebo
(n=28)

Dny dodrzovani lécby, craving, sym-
ptomy deprese, procento vzorku moci
pozitivnich na metamfetamin, dny od

Dny dodrZovani léchy, pocet dni uzivani
amfetaminu, frekvence uziti amfetami-

Zadny zavér nebyl piné predstaven
v datech

posledniho uziti a Gcast pri vyzkumu

Z4dny zavér nebyl plné piedstaven
v datech

nu, craving, pocet nebo procento vzorki
moCi pozitivnich na amfetamin

Amlodipin 10 mg/den (n=26) vs
amlodipin 5 mg/den (n=25) vs placebo
(n=26)

Dny dodrZovani lécby, mnozstvi uzitého
amfetaminu, craving, zavaznost zavis-
losti, zneuzivani nebo navyku

Z4dny zavér nebyl plng piedstaven
v datech

Kvalita zaslepeni

B
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intervence urcené pro uzivatele zavislé na amfetami-
nu. Maly pocet vyzkumu lécby zéavislosti na amfeta-
minu muze poukazovat na fakt, ze tomuto problému
byla vénovéana mens{ pozornost, nez 1é¢be zavislosti
na jinych latkach, jako napr. na alkoholu, heroinu,
kokainu. Kromé toho by jakykoli zavér tohoto hod-
noceni mél byt povazovan za nezavazny.

Dukazy ukazujf, Ze fluoxetin, amlodipin, imipramin
a desipramin maji pouze omezeny prfinos pro 1écbu
amfetaminové zavislosti a zneuzivani. Fluoxetin
muze snizit craving v kriatkodobé 1é¢bé, imipramin
muze prodlouzit dobu dodrzovéni 1écby ve stiedné-
dobé 1é¢bé. Kromé téchto distalnich pifnost nelze
nalézt 7adné jiné, zejména zadné proximalni pfino-
sy. Tyto omezené dikazy nasvédcuji tomu, ze Zadna
1é¢ba se neukazala jako efektivni pri zavislosti na
amfetaminu a jeho zneuZivani.

Prestoze je na svéte velky pocet lidi uzivajicich am-
fetamin nebo se zévislosti na ném, bylo provedeno
velmi malo kontrolovanych studii zaméfenych na
tento problém. JelikoZ v predchozich pokusech za-
mérenych na 1écbu nebylo dosazeno Zadnych slib-
nych vysledku, mély by byt zkoumény dalsi zpisoby
1é¢by, jak biologické, tak psychosocilni. Nicméné
pro vyzkumné designy vhodné k dalSimu zkouma-
ni 1é¢by zavislosti na amfetaminu a jeho zneuzivan{
jsou stejné klitové vysledky vyzkumu zkoumajicich
neurotoxicitu amfetaminu.

5/5 ZAVERY
5/5/1 DUSLEDKY PRO PRAXI

Dukazy tykajici se 1écby amfetaminové zévislosti
a zneuzivani amfetaminu jsou velmi omezené. Uka-
zuji, ze fluoxetin, amlodipin, imipramin a desipramin
maji pouze omezeny prinos pro zavislost na amfeta-
minu a jeho zneuZzivani. Fluoxetin muze snizit craving
v kratkodobé 1é¢bé, imipramin miZze prodlouZit dobu
dodrzovani 1écby ve stfednédobém horizontu. Ne-
Ize nalézt Zadné jiné prinosy krom¢ téchto, zejména
7adné proximalni. Tyto omezené dukazy nasvédcuji
tomu, Ze pri zavislosti na amfetaminu ¢i jeho zneuZi-
van{ se zadna 1écba neukazala jako efektivni.
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5/5/2 DUSLEDKY PRO VYZKUM

Prestoze je na svéte velky pocet lidi uzivajicich am-
fetamin nebo se zéavislosti na ném, bylo provedeno
velmi malo kontrolovanych studii zamérenych na
tento problém. Jelikoz v predchozich pokusech za-
meérenych na 1é¢bu nebylo dosazeno Zadnych slib-
nych vysledkt, mély by byt zkoumény dalsi zpusoby
1é¢by jak biologické, tak psychosocialni. Nicméné
pro vyzkumné designy vhodné k dalSimu zkouma-
nf 1é¢by zavislosti na amfetaminu a jeho zneuzivani
jsou stejné klicové vysledky vyzkumu zkoumajicich
neurotoxicitu amfetaminu.
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PREHLED 2: AMFETAMINOVA

PSYCHOzZA
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6/1 POPIS VYZKUMU

Pouzitim vySe zminénych vyhledévacich strategif
nebyly nalezeny zadné kontrolované studie zabyva-
jict se lécbou amfetaminové psychdzy, které by vy-
hovovaly kritériim zvaZovanych v§zkumu.

6/2 METODOLOGICKA KVALITA ZAHRNUTYCH
VvYZKUMU

Pouzitim vySe zminénych vyhledévacich strategif
nebyly nalezeny zadné kontrolované studie zabyva-
jict se lécbou amfetaminové psychdzy, které by vy-
hovovaly kritériim zvaZovanych v§zkumu.

6/3 VYSLEDKY

Pouzitim vySe zminénych vyhledévacich strategif
nebyly nalezeny zadné kontrolované studie zabyva-
jict se lécbou amfetaminové psychdzy, které by vy-
hovovaly kritérifm zvaZovanych v§zkumu.

6/4 DISKUZE

Dukazy o 1é¢bé amfetaminové psychozy jsou velmi
omezené. Nevime o zadnych kontrolovanych stu-
diich zabyvajicich 1é¢bou amfetaminové psychozy.
Nicméné bychom zde méli zminit vysledky dvou
studif, prestoze nevyhovuji kritérifm zvazovanych
vyzkumu. Vysledky oteviené studie zahrnujici
osm pacientt s amfetaminovou psychdzou ukazujf,
Ze symptomy rozru$eni a paranoie jsou vyznamné
utlumeny béhem 60 minut od nitrosvalového podani
haloperidolu (Angrist et al., 1974). Vysledky rando-
mizované kontrolované studie se 146 akutné rozru-
Senymi uzivateli metamfetaminu ukazuji, ze drope-
ridol-butyrofenon muze uklidnit pacienty mnohem
rychleji nez lorezepam po 10, 15, 30 a 60 minutach
po nitrozilnim podan{ (Richards et al., 1997).

Injekce antipsychotikem prokazala svou efektivitu
pri rozruSeni a nékterych psychotickych sympto-
mech, které se vyskytuji u uZzivateli amfetaminu,
proto by se jeji rizika a prinosy mély déle zkoumat
u pacientu s amfetaminovou psychozou. Léky, které
se pouzivaji pri 1é¢bé akutniho zhor$eni schizofrenie,

by mély byt zkoumény u pacientti s amfetaminovou
psychdzou. Léky, které mohou byt G¢inné, jsou kon-
ven¢ni antipsychotika, novejsi antipsychotika a ben-
zodiazepiny. Nicméné prirozené vyzkumy sympto-
mu a prabéhu amfetaminové psychozy jsou klitové
také pro vyvoj designu studii vhodnych k dalSimu

zkoumani 1é¢by amfetaminové psychdzy.
6/5 ZAVERY
6/5/1 DUSLEDKY PRO PRAXI

Duikazy o 1é¢bé amfetaminové psychozy jsou velmi
omezené. Nevime o zadnych provedenych kontro-
lovanych studiich zabyvajicich se 1é¢bou amfeta-
minové psychozy. Vysledky dvou vyzkumu na uZi-
vatelich amfetaminu ukazuji, Ze rozruSeni a nékteré
psychotické symptomy mohou byt zmirnény béhem
hodiny po injekci antipsychotiky. Nenf{ zatim znamo,
jestli tyto omezené dukazy mohou byt aplikovany
u pacientu s amfetaminovou psychozou.

6/5/2 DUSLEDKY PRO VYZKUM

Injekce antipsychotiky prokézala svou efektivitu pri
rozruseni a nékterych psychotickych symptomech,
které se vyskytuji u uzivateli amfetaminu, proto by
se jeji rizika a prinosy mély déle zkoumat u pacienta
s amfetaminovou psychozou. Léky, které se pouzi-
vaji pri 1é¢bé akutniho zhorSeni schizofrenie, by se
mély zkoumat u pacientd s amfetaminovou psycho-
zou. Léky, které mohou byt t€inné, jsou konventni
antipsychotika, novéjsi antipsychotika a benzodiaze-
piny. Nicmén€ prirozené vyzkumy symptomu a pra-
béhu amfetaminové psychdzy jsou klitové také pro
vyvoj designu studii vhodnych k dalSimu zkoumani
1écby amfetaminové psychozy.
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PREHLED 3: ODVYKACI STAVY

PRI VYSAZENi AMFETAMINU
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7/1 POPIS VYZKUMU

,,Tabulka 2: Charakteristika zahrnutych vyzkuma
zabyvajicich se 1é¢bou odvykacich stavu pri vysa-
zeni amfetaminu® je shrnutim hlavnich charakte-
ristik zahrnutych v§zkumu poskytnutych autory.

Pouze dvé studie (Jittiwutikan et al., 1997; Srisura-
panont et al., 1999b) odpovidaly kritérifm zvazova-
nych vyzkumu. Obé porovnavaly amineptin a place-
bo v 1é¢bé odvykacich stavu. PrileZitostné byl béhem
1é¢by pouzit lorazepam. Celkovy potet Gtastniki
v téchto dvou vyzkumech je 73. VSichni byli dospe-
11, kteri prestali uzivat amfetamin (DSM-IV). Zavéry
obou vyzkumu, které stoji za pozornost, jsou:
1. Rychlost vysazeni u obou vyzkumua.
2. Pramérné skore celkového stavu, méreno Clinical
Global Impression (Guy, 1976) u obou v§zkumu.
3. Prumémé skore symptomu doprovazejicich vy-
sazeni drogy, méreno Skalou Amphetamine With-
drawal Questionnaire (Srisurapanont et al., 1999a)
u jednoho vyzkumu (Srisurapanont et al., 1999b).

4. Pramérmé skore cravingu, méfeno pomoci Ques-
tionnaire for Evaluating Cocaine Craving and
Related Responses (Voris et al., 1991) u jednoho
vyzkumu (Jittiwutikan et al., 1997).

7/2 METODOLOGICKA KVALITA ZAHRNU-
TYCH VYZKUMU

V obou vyzkumech byly pouzity techniky rando-
mizace a dvojitého zaslepeni. Metoda randomizace
byla uvedena v jedné studii (Srisurapanont et al.,
1999b). Doba trvéani obou v§zkuma byla 14 dni.

Co se tyka méreni pomoci CGI a AWQ, ¢im bylo
skore vySsi, tim byly zavaznéjsi klinické rysy.
U QECCRR je to naopak. Je tfeba podotknout, ze
QECCRR byl vyvinut k oddélenému méreni ttyr
hledisek odebrani kokainu, které zahrnuji craving,
depresivni naladu, ztratu energie a nevolnost. Proto

bylo QECCRR v tomto hodnoceni zvaZzeno.

Tabulka 2: Charakteristika zahrnutych vyzkumii zabyvajicich se léchou odvykacich stavi pii vysazeni amfetaminu.

Metody Vysledky Poznamky Kvalita
zaslepeni

Jittiwutikan et al,  Nahodny,

Odvykaci stavy  Amineptin 300  Rychlost

1997 dvojité slepy, prii vysazeni mg/den (n=15) preruseni,
14denni vyzkum amfetaminu vs placebo QECCRR skare,
(DSMVHIV), (n=15), prile- CGl skare
vekovy primér  Zitostné uziti
18,5 let lorazepamu
Srisurapanontet ~ Nahodny, Odvykaci stavy  Amineptin 300  Rychlost A
al., 1999b dvojité slepy, prii vysazeni mg/den (n=22) pieruseni, ANQ

14denni vyzkum amfetaminu

vs. placebo

skore, CGl skore

(DSMHIV), AWQ  (n=22), prile-
skore 10 nebo  Zitostné uziti

vice, vékovy
priimér 19,6 let

lorazepamu

Vysledky obou vyzkumi ukazaly urity pfinos amineptinu v Iéché odvykacich stavi pfi vysazeni amfetaminu. Tento pfinos Ize vidét
u rychlosti preruseni [RR (95% konfidencni interval) = 0,22 (0,07 do 0,70), chi kvadrat = 0,36, df = 1, p = 0,55] (viz graf 1) a celko-
vého stavu, méreno CGI [WMD (95% Cl) =-0,54 (- 0,82 -0,26), chi kvadrat = 0,06, df = 1, p=0,81] (viz graf 2). Nicméné se neukazal
Zadny pfimy pfinos amineptinu pfi odvykacich stavech pfi vysazeni amfetaminu [WMD (95% Cl) =-1,40 (-4.55 - 1.75), chi kvadrat =
0.00, df = 0] (viz graf 3) nebo craving [WMD (95% Cl) = 0,43 (-1,23 - 2,08), chi kvadrat = 0,00, df = 0] (viz graf 4). Je nutno zdiraz-
nit, Ze tyto vysledky, tykajici se cravingu a symptomi provézejicich odvykaci stavy, pochazeji kazdy pouze z jednoho vyzkumu.
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7/3 VYSLEDKY

Utastnici obou vyzkumi odpovidali diagnoze
DSM-IV odvykacich stavu pfi vysazeni amfeta-
minu a jejich primérny vék byl 18-20 let. Zatim-

co jeden vyzkum (Jittiwutikan et al.

¢il zavaznost symptomu vysazeni, druhy vyzkum

zahrnul pouze ty, kteri méli AWQ skore 10 nebo
vice (Srisurapanont et al., 1999b). Davky amine-

, 1997) neur-

ptinu u obou vyzkuma byly 300 mg/den. Celkovy
potet G¢astnika zahrnutych v tomto hodnocent je
74 a je rovnomérné rozdéleny do skupin amine-
ptinu a placeba. Kromé¢ téchto zkoumangch 1éku
byl obcas pouzit lorazepam.

Treatment Control RR Weight RR
Study nM nM (95%C Fixed) o (95%C1 Fixed)
Jittiautiban 1957 1115 75 B S0 014[0.02,1.02]
Srigurapanont 195950 2im Ti22 AR I 494 0.3000.07 1.28]
Total{95%C1) 3136 14137 4 100.0 0.22(0.07,0.70)
Test for heterogenety chi-square=0.36 df=1 p=0.55
Test for overall effect z=-2.56 p=0.01
1: £ 1
Favours tregtment Favours cortral
Graf 1: Srovnani rychlosti pferuseni mezi skupinou amineptinové Iéchy a skupinou Iéchy placebem.
Treatment Control WMD Weight WMD
Study n mean(sd) n mean(sd}) (95%CI Fixed) % (95%C| Fixed)
JitivweLdikan 1997 15 1.43(0.51) 14 200(0.53) o 544 -057[-085,019]
Srisurapanont 1995k bl 1 60¢0.70) 22 210(0.70) F 451 -0L50[-0.52,-0.08]
Total(35%C) 36 36 + 100.0 -0.54[-0.82,-0.26)
Test for heterogenedty chi-square=0.06 df=1 p=081
Test for overall effect z=3.76 p=0.0002
K 5 0 5 10

Favours treatment Favours control
Graf 2: Srovnani primérného skore celkového zlepseni, méfeno skélou Clinical Global Impression, mezi skupinou lé¢enou amineptinem a skupinou

Ié¢enou placebem.

Trestment Condrol L WWeight WD
SRudy m ey s n maeanisdj {8801 Fixed) 1 (0N Fresd
Erisuraparont 19380 H BANGED 2 9.50(4.50) —.—— Lk} -1.80-4 551.75]
Toball=5%C1) H 2 ——i—— 1000 -1.80-4551.75]
Test for heterogenely chi-squane=010 =0
Teest Tor overal ediect 1=087 p=04
-l H 1 1]

Fireoats trasimant F s controd

Graf 3: Srovnani primérného skdre vysazeni amfetaminu, méfeno dotaznikem o odvykacich stavech pfi vysazeni amfetaminu AWQ, mezi skupinou
lé¢enou amineptinem a skupinou lécenou placebem.

Treatment Control WMD Weight WMD
Study n mean{sd) n mean{sd) {95%Cl Fixed) L {95%Cl Fixed)
T
Jittiwautikan 1997 15 18.67(1.70) 14 15.24(2.72) 100.0 0.43(-1.23,2.09]
Totsl(35%CH 15 14 100.0 0.43(-1.23,2.09]

Test for heterogenety chi-sguare=0.0 di=0
Test for overall effect z=0.51 p=06

10 5 0 i 10
Fawours controle Fawaours treatment

Graf 4: Srovnani primérného skére cravingu, méreno dotaznikem pro vyhodnoceni cravingu po kokainu a souvisejici odpovédi QECCRR, mezi skupi-

nou léenou amineptinem a skupinou Ié¢enou placebem.
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7/4 DISKUZE

Dukazy tykajici se 1é¢by odvykacich stava pri vy-
sazeni amfetaminu jsou velmi omezené. Pro 1é¢bu
tohoto stavu byl zkouméan pouze amineptin. Amine-
ptin je centralni stimulant s efektem inhibice zpét-
ného vychytavani dopaminu (do nesynaptickych
bunék na nervovych zakonenich). Jeho biochemic-
ké a farmakologické Gtinky jsou podobné G¢inkum
amfetaminu (Samanin et al., 1977). Pavodné to bylo
antidepresivum vyrdbéné spoletnosti Servier ve
Francii a dostupné pouze v nékterych zemich. Po
vice nez 10 letech dostupnosti amineptinu ho v roce
1999 spoletnost dobrovolné stéhla z trhu kvali zpréa-
vam o jeho zneuZivani.

Vysledky tohoto hodnoceni naznacuji, ze amineptin
ma urcity omezeny piinos pro prodluzovéani doby, po
kterou je 1é¢ba dodrzovana, a zlepseni celkového sta-
vu. Nicméné nemé zadny piimy prinos pro odvyka-
cf stavy pri vysazeni amfetaminu nebo pro craving.
JelikoZ byl amineptin stazen z trhu, nelze provadet
7adné dalsi vyzkumy ohledné jeho rizik a prinosu.

V soucasnosti nenf zadny zkoumany postup lécby
prukazné efektivni v 1é¢bé odvykacich stava pri
vysazeni amfetaminu.

Nizky nenf jen potet vyzkumi zabyvajicich se 16¢-
bou, ale i celkovy pocet klinickych vyzkumu od-
vykacich stavu pfi vysazeni amfetaminu. JelikoZ
o tomto stavu vime velmi mélo, jsou velmi omeze-
né dukazy podporujici jakykoli postup souvisejici
s timto stavem. To muZze poukazovat na fakt, Zze
odvykaci stavy pri vysazeni amfetaminu nebyly
dosud objektem zajmu pri zvladani poruch souvi-
sejicich s amfetaminem. Zpravy o vysokém podilu
(asi 87 %) odvykacich stavu pri vysazeni amfeta-
minu u jeho uZzivatelt (Cantwell & McBride 1998,
Schuckit et al., 1999) by mély slouZit jako dobry
dukaz toho, ze predstavuji problém a zaslouzi si
pozornost.

Léky, které by mely byt zvazeny pro dalsi vyzkum,
mohou byt ty, jez maji sklon zvysit dopaminovou,
norepinefrinovou a serotoninovou ¢innost mozku.
Prirozené vyzkumy symptomu a prubéhu odvyka-

cich stava pri vysazeni amfetaminu jsou pro vyvoj
designi vyzkumu vhodnych k dalsimu vyzkumu
1é¢by odvykacich stava pri odebrani amfetaminu
také klicové.

7/5 ZAVERY
7/5/1 DUSLEDKY PRO PRAXI

Dukazy o 1é¢bé odvykacich stavu pri vysazeni am-
fetaminu jsou velmi omezené. Ackoli amineptin
pro né mé urdity prinos, byl tento 1ék stazen z trhu.
V soucasnosti neni znam zadny dostupny postup,
ktery by byl G¢inny v 1é¢be odvykacich stavi pri vy-
sazeni amfetaminu.

7/5/2 DUSLEDKY PRO VYZKUM

Léky, které by mély byt zvazeny pro dalsi vyzkum
1écby, mohou byt ty, jez maji sklon zv§sit dopami-
novou, norepinefrinovou a serotoninovou &innost
mozku. Pfirozené vyzkumy symptomu a prubéhu
odvykacich stavu prfi vysazeni amfetaminu jsou pro
vyvoj designa vyzkumu vhodnych k dalsimu vyzku-
mu 1é¢by odvykacich stavt pri odebréani amfetaminu
také klicové.
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