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SOUHRN: Obliba etanolu v zemich stiedni Evropy je tradi¢né velmi vysoka a jeho celkova spo-
tfeba zaznamenava v poslednich desetiletich minimalni vykyvy. Naopak je tomu u zneuzivanych
psychotropnich latek, které jsou diky otevieni trhu postkomunistickych zemi véetné CR stéle
dostupnéjsi a oblibenéjsi i mezi konzumenty etanolu. Diky dobré dostupnosti etanolu je vysoce
pravdépodobné, Ze u lidi zavislych na nelegélnich psychotropnich latkdach mize dochazet velmi
casto k jejich kombinaci s etanolem. Prace je zamérena na popis interakci etanolu s amfetaminy,
kanabinoidy, kokainem, LSD a antagonisty NMDA receptorti. Interakce jsou hodnoceny z far-
makologického hlediska a dosazené vysledky téchto kombinaci jsou porovnany z pohledu rizika
¢i ,pFinosu” pro uzivatele.
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® 1 UvoD
V Ceské republice ma konzumace alkoholickych ndpojt
dlouhou tradici a dlouhodobé se ve statistikdch celkové
spotreby etanolu v prepoctu na obyvatele radime mezi staty
s nejvyssi spotiebou (OECD, 2013). Za popularitou etanolu
stoji pravdépodobné vice faktord. Mimo nespornou cenovou
dostupnost v porovnéni s jinymi psychotropnimi latkami je
to i historicky aspekt, kdy trhy byvalého vychodniho bloku
byly nedostupné pro drogy bézné zneuzivané v zapadnich
zemich a konzumace alkoholickych ndpojt si upevnila svoje
misto mezi osobami, které by za jinych podminek presly k ji-
nym drogam. V neposledni radé hraje dulezitou roli v oblibé
etanolu i jeho obecné vnimani ve spoleénosti, ktera je k jeho
konzumaci velmi benevolentni. Ze zprav Narodniho moni-
torovaciho strediska pro drogy a drogové zavislosti (NMS)
vsak vyplyva, Ze u velké ¢asti populace je uzivani etanolu
problémové. Posledni Vyro¢ni zprava z roku 2012 uvadi, ze
podle screeningové stupnice CAGE spad4 do kategorie rizi-
kového piti etanolu 17 % populace a dalsich 8,2 % jsou uzi-
vatelé z kategorie skodlivého nebo problémového piti
(Mrav¢ik et al., 2013). V absolutnich ¢islech tyto pocty pred-
stavuji 1,6-2,1 milionu osob. Prevalence uzivani etanolu je
v8ak je§té mnohem vyss§i. Z dotaznikového Setreni NMS vy-
plyva, Ze z 2134 respondenti jich etanol v poslednim mésici
pozilo 69,9 % (Mrav¢ik et al., 2013). Takto vysoka prevalen-
ce uzivani etanolu v populaci vede s vysokou pravdépodob-
nosti ke kombinacim alkoholickych nédpoja s jinymi latka-
mi, at uz ze skupiny 1é¢iv u pacientt, nebo s nelegalnimi
psychotropiky u uZivatelt navykovych latek. Z farmakolo-
gického hlediska je vZdy kombinace aplikovanych latek rizi-
kova kvuli vzniku moznych interakei na farmakodynamic-
ké i farmakokinetické urovni. Toto riziko se jesté vice stup-
nuje, uéinkuji-li obé podané latky na stejny cilovy orgén,
jako je tomu napriklad pravé u kombinace etanolu a terapeu-
ticky pouzivanych i zneuzivanych psychotropik. Zminéné
interakce mohou byt zdmérné vyuzivany a byt pro konzu-
menty ,prinosem“, zejména pokud je vysledny efekt inter-
akce pro uzivatele vyhodny ve smyslu silnéjsiho nebo déle
trvajiciho psychotropniho efektu, pro ktery jsou latky zne-
uzivany. Popripadé, vede-li kombinace latek k potladeni
vedlejsich nebo nezadoucich ué¢inka jedné, nebo dokonce
obou uzitych latek. V jinych pripadech muze byt sou¢asné
uziti nevhodné s naslednymi zavaznymi zdravotnimi kom-
plikacemi, a v nékterych pripadech dokonce i Zivot ohrozuji-
ci. Etanol je uvadén jako nejéastéjsi slozka kombinaci latek,
jejichz interakce vedla k prijmu pacienta na pohotovosti
v USA (SAMHSA, 2008).

Préace si ddava za cil popsat interakce mezi etanolem
a zneuzivanymi latkami z farmakologického hlediska a na-
stinit mozna rizika, popripadé ,prinosy“, které vyplyvaji ze
soucasného uzivani téchto latek pro jejich konzumenty.

® 2 INTERAKCE ETANOLU A KOKAINU

Kokain je tropanovy alkaloid ziskavany z listti jthoamerické
rostliny rudodrev koka (Erythroxylaceae). Kokové listy po-
uzivali jihoameri¢ti indiani po tisice let, a to bud ve formé
¢aje, nebo ke zZvykani. Mechanismem ptisobeni kokainu je
inhibice zpétného vychytdvani serotoninu, noradrenalinu
a dopaminu. Klinicky efekt spociva v psychostimulaci, po-
tlaceni chuti k jidlu a euforii, diky které je ¢asto zneuzivan.
Dale také ovliviiuje napétove rizené sodikové kanaly neuro-
nédlnich membran, diky éemuz ma i lokdlné anestetické
pusobeni.

Metabolismu kokainu se déastni enzymy karboxyeste-
razy 1 a2 (hCE1 a hCE2), které katalyzuji hydrolyzu kokai-
nu na jeho dva hlavni metabolity, benzoylekgonin a ekgo-
nin. Kokain je vSak pomérné casto uzivan v kombinaci
s etanolem, v jehoZ pritomnosti doch4zi ke zméné v metabo-
lismu kokainu, ktery v tomto pripadé podléha transesterifi-
kaci a vznika aktivni metabolit kokaetylen. Kokaetylen vy-
kazuje podobné psychostimulaéni a euforizujici téinky jako
kokain a ovliviiuje i kardiovaskuldrni systém. Pro silu efek-
tu srovnatelnou s kokainem je vSak potteba podat jej intra-
nazalné, po aplikaci intraven6zni jsou navozené ucinky
slabsi (McCance et al., 1995; Perez-Reyes et al., 1994).

Dulezitou roli hraje poradi podédni drog. U subjektq,
kterym byl aplikovdn nejdrive kokain a az posléze etanol,
nedoslo k narastu plazmatickych hladin kokainu, zatimco
osoby, které pozily nejdrive etanol a potom kokain, vykazo-
valy zvySené plazmatické koncentrace kokainu. Na zvySeni
hladin se podili nékolik faktort. Jednak dochédzi k ovlivnéni
na urovni absorpce. Etanol podany 30 minut pred kokainem
zpusobi vazodilataci v cévach nosni mukézy, a proto je
absorpce po intranazalnim podani (Sniupani) usnadnéna
(Perez-Reyes, 1994; Perez-Reyes & Jeffcoat, 1992). Dale se
jednd o etanolem indukovanou inhibici karboxyesterdz me-
tabolizujicich kokain (Cami et al., 1998) a tim se sniZuje
clearance kokainu i kokaetylenu (Farré et al., 1997). Hladi-
na etanolu se pri této kombinaci vyznamnéji neméni (Farré
et al., 1997; Perez-Reyes, 1994; Perez-Reyes & Jeffcoat,
1992).

Z dalgich uc¢inkt kokainu a etanolu mimo centralni
nervovou soustavu (CNS) je vyznamné ovlivnéni srdeéni
frekvence, které se muze vyrazné podilet na negativnich
vedlejsich déincich ¢i projevech toxicity. Jiz samostatné po-
dani kokainu nebo etanolu vede k signifikantnimu zrychle-
ni srdec¢ni frekvence a jejich souc¢asné podani tepovou frek-
venci jesté zvySuje (Farré et al., 1997; Perez-Reyes, 1994,
Perez-Reyes & Jeffcoat, 1992). P¥i kombinaci kokainu s eta-
nolem, ale i u kokaetylenu, byla prokazdna kardiotoxicita,
jejiz pri¢ina pravdépodobné spoc¢iva v interferenci s iontovy-
mi kandly v kardiomyocytech (Bai et al., 1996; Henning &
Wilson, 1996). Z tohoto pohledu se tedy zda kombinace téch-
to dvou latek zna¢né rizikova, zejména u osob s predispozici
k poruchdm srdeéniho rytmu nebo s poskozenim myokardu.
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Z endokrinnich parametrt dochazi k navyseni plazma-
tickych koncentraci kortizolu a také k hyperprolaktinémii,
ktera je pripisovana pusobeni etanolu, protoze kokain sa-
motny hladinu prolaktinu sniZuje. Déle bylo subjektivné
popisovéno sniZeni sedace navozené etanolem a zvyseni eu-
forickych pocita (Farré et al., 1997), které muze korespon-
dovat s vyssimi plazmatickymi hladinami ¢i delsim ptisobe-
ni kokainu. Tento fakt muze vést ke zvySeni prijmu etanolu
v kombinaci s kokainem. Objektivné pak kokain antagoni-
zuje zmény v chovani navozené etanolem (napr. schopnost
uéeni a psychomotorickou aktivitu) (Higgins et al., 1992).
Na druhou stranu ale byla pozorovéna i zvySend agresivita
po kombinaci téchto dvou drog (Salloum et al., 1996), coz je
pravdépodobné zpusobeno narustem extraneurondlnich
hladin dopaminu a serotoninu (Pennings et al., 2002; Ritz
et al., 1992).

® 3 INTERAKCE ETANOLU S AMFETAMINY

Amfetaminové derivaty, stejné jako etanol, patti historicky
k tradiénim drogam stredoevropského regionu. Soucasna
aplikace amfetaminu s etanolem a také uzivani zminénych
latek nikoliv soucasné, ale s uréitou latenci muze vést k za-
jimavym interakcim. V preklinickém modelu na potkanech
bylo opakované prokédzano, Ze souéasna aplikace metamfe-
taminu (MET) s etanolem vede k inhibici metabolizmu
MET, coz se projevuje zvysenim plazmatickych hladin am-
fetaminu (AMF) i samotného MET a soucasné poklesem
hladin p-hydroxylovanych metaboliti téchto dvou latek
v disledku inhibice reakce etanolem (Liang et al., 2012; To-
dzy et al., 1978; Yamada et al., 2001). Stejny efekt byl potvr-
zen i u makakt (Macaca fascicularis), kterym byla kombi-
nace MET a etanolu aplikovana bud akutné, nebo chronic-
ky. Na rozdil od predchozich praci vSak byla inhibice
p-hydroxylace zaznamenana pouze u akutné podané kombi-
nace, kdezto chronicka aplikace vedla k opa¢nému jevu,
a tedy vyraznému zvySeni koncentraci hydroxylovanych
metaboliti ve srovnani s kontrolou (Ochiai, 1992). Praktic-
ky stejné vysledky jako na zvitecich modelech jsou doku-
mentované i v klinickych studiich s lidskymi subjekty.
U osob zavislych na MET bylo pfi sou¢asném poziti drogy
v kombinaci s etanolem zji§téno snizené mnozstvi hydroxy-
lovanych derivatd v moéi (Shimosato, 1988). Jina studie
u drogové zavislych na MET zjistila, Ze vliv etanolu na me-
tabolismus MET muze mit bifazicky charakter podobné ja-
ko u zminéného experimentu provedeného na makacich.
U subjektt s kazdodenni konzumaci etanolu a téch, u kte-
rych byly vzorky krve odebréany po souéasné aplikaci MET
a etanolu, byla pozorovédna inhibice hydroxylace, kdeZto
u zavislych pozivajicich etanol 3—4x tydné doslo k indukeci
této reakce (Shimosato et al., 1988). Naproti tomu existuje
i prace uvadéjici, Ze kombinace MET a etanolu nevede k vy-
razné zméné ve farmakokinetice MET, vyrazné se snizuje
pouze distribuéni objem u kombinace latek (Mendelson et
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al., 1995). V této studii vSak nebyly stanoveny hladiny sa-
motnych hydroxylovanych derivatd, ale pouze hladiny
MET a AMF, které byly oproti kontrolam s aplikaci samot-
ného MET nesignifikantné vys$si. Soudasnd kombinace
téchto dvou latek je tedy z hlediska elevace plazmatickych
hladin a biotransformace amfetamind pro konzumenty
»,vyhodna“ a muze vést k prodlouzeni nebo zesileni jejich
psychotropnich t¢inka podobné jako kombinace etanolu
a kokainu.

Druhym thlem pohledu je mozné interakce z hlediska
ovlivnéni metabolismu samotného etanolu. Zde jsou k dis-
pozici pouze data preklinicka. V in vitro modelech bylo zjis-
téno, ze AMF nekompetitivné inhibuje mysi i potkani alko-
holdehydrogenazu, zatimco v in vivo modelu na potkanech
dochéazi k poklesu plazmatickych hladin etanolu vlivem
AMF (Messiha, 1978). Stejny efekt vedouci k vyraznému
poklesu hladin etanolu jsme zjistili i v nasem experimentu
s MET chronicky aplikovanym potkantim a bolusové poda-
nym etanolem (Zendulka et al., 2012). V néasledujici studii
se nam tento efekt potvrdil a navic jsme zjistili, Ze pretrva-
va i pokud se kombinace MET a etanolu aplikuje potkanam
chronicky (data dosud nepublikovana).

Vyse uvedené interakce farmakokinetického typu mo-
hou vyznamné ovliviiovat i psychotropni aéinky této kombi-
nace. Inhibice p-hydroxylace a zvyseni plazmatickych kon-
centraci MET a AMF, a tedy silngjsi psychostimulace na
ukor sedativniho uéinku etanolu muze vysvétlovat, pro¢ li-
dé po uvedené kombinaci uvadéji snizeni subjektivniho po-
citu opilosti (Kirkpatrick et al., 2012; Mendelson et al.,
1995). To se muze nasledné projevit i zménou v mnozstvi
prijimaného etanolu. V preklinickych experimentech bylo
zjisténo, Ze u potkant zavislych na 10% etanolu s implanta-
ty pomalu uvolfiujicimi nikotin a AMF doslo ke zvyseni prij-
mu nabizeného etanolu (Potthoff et al., 1983). Naproti tomu
dalsi preklinicka data uvadéji, Ze tento efekt muze byt na
dévce zavisly. V podobném potkanim modelu zavislosti na
5% etanolu putsobily nejnizsi davky AMF (0,25 mg/kg) ne-
signifikantni zvySeni prijmu, stfedné vysoké davky AMF
(0.5 mg/kg) prijem neovliviiovaly a nejvyssi (1 mg/kg) jej
signifikantné snizovaly (Pfeffer & Samson, 1985). Tento vy-
sledek také doklada prace, kdy byl MET (2 mg/kg) podavan
opét potkanum zavislym na etanolu spole¢né s fenflurami-
nem (8 mg/kg). Kombinace MET a fenfluraminu nejenze
tlumi symptomy abstinence po vysazeni etanolu, ale zaro-
ven i snizuje prijem nabizeného etanolu (Yu et al., 1997).
Na druhou stranu bylo ve zvifecim modelu také popséno, Ze
soucasnd aplikace etanolu a MET myS$im vede ke sniZeni
citlivosti zvirat k u¢inkim MET. Respektive je blokovana
zvySena lokomotoricka aktivita pozorovana u nizkych da-
vek (1,5 a 2,5 mg/kg) samostatné podaného MET a naopak
se zvySuje aktivita u davek vyssich (5,0 a7,5 mg/kg), ktera
je po aplikaci samotného MET inhibovana ve srovndni s niz-
kymi davkami (Kohda et al., 1986).
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Vzhledem k tomu, Ze obé latky, jak etanol, tak MET, se
vyznacuji jistou neurotoxicitou, je zajimavé sledovat tento
efekt i po vzajemné kombinaci. U mys$i zavislych na 2% eta-
nolu nebo stejném mnozstvi etanolu poddvaného ve formé
éerveného vina byla neurotoxicita stanovena na zdkladé po-
klesu hladin dopaminu a jeho metabolitt ve striatu 72 h od
aplikace MET. Po aplikaci samotného MET doslo ke snizeni
hladin dopaminu a tento jev byl potencovan sou¢asnym po-
danim etanolu. Aplikace etanolu ve formé vina naopak ¢as-
teéné branila zméndm v hladinach dopaminu (Ali & Bondy,
2010). Podobny negativni efekt kombinace MET a etanolu
na mozek je popsan ve studii u drogové zavislych, kde u osob
zavislych sou¢asné na AMF a etanolu byla pomoci magne-
tické rezonance pozorovana vyrazna redukce tloustky ce-
rebralniho kortexu (Lawyer et al., 2010).

Mimo téchto prevazné negativnich Géinka vsak l1ze na-
lézt i davody, pro které by konzumenti MET davali pred-
nost kombinaci s etanolem pred samotnym MET. Kromé
zminéného vlivu etanolu na farmakokinetiku MET a pro-
dlouzeni jeho tc¢inku totiz etanol mirni poruchy spanku vy-
volané MET (Kirkpatrick et al., 2012).

® 4 INTERAKCE ETANOLU A LSD

Obecné je kombinace halucinogent a etanolu popisovdna
jako nevyhodné z divodu antagonistickych psychotropnich
efektt, které snizuji subjektivni pocity opilosti i halucino-
genni U¢inky drog. Mozna diky tomuto ptisobeni bylo LSD
zkoumaéno v 50. az 70. letech minulého stoleti v terapii alko-
holové zavislosti a omezené i jinych drogovych zavislosti, ¢i
jako mozny doplnék pri 1é¢bé tzkosti, deprese a dalsich one-
mocnéni. Byly vyvinuty dva kontrastni modely 1ééby, psy-
cholyticky a psychedelicky. V psycholytickém modelu se po-
davaly nizké davky LSD nékolik mésict az let. V psychede-
lickém modelu se podala vysokd davka LSD jednou,
pripadné vickrat s cilem navodit psychedelicky vrchol (Bo-
genschutz, 2013). Neddvno publikovand metaanalyza zaby-
vajici se aplikaci LLSD pri alkoholové zavislosti obsahujici
data z 6 randomizovanych studii (536 uc¢astnika) potvrdila,
ze jednotliva davka LSD (v ramci ruznych lé¢ebnych pro-
gramu alkoholismu) je spojena s poklesem zneuZivani eta-
nolu. Pro aplikaci byly vyuZity rdzné davky LSD od 210 do
800 pg a u kontrolnich skupin byly pouzity razné latky (niz-
ké davky LSD, efedrin, amfetamin, placebo) (Krebs & Jo-
hansen, 2012).

Farmakodynamika efektu LSD u alkoholové zavislosti
muze byt spojena s vlivem obou latek na hladiny dopaminu
v CNS. Je znamo, Ze aktivita dopaminergniho systému
v mozku hraje kli¢ovou roli pri drogové i alkoholové zavis-
losti. Nékteré studie naznacuji, Ze dlouhodobé nadmérné
piti etanolu snizuje aktivitu dopaminergnich transportéra
ve striatu a narusuje synapticky dopaminergni transport
(Laine et al., 1999). V preklinické studii u potkanti v modelu
alkoholové zavislosti byla sledovana aktivita D, receptort

a hladiny dopaminu v hypotalamu a ve striatu. Vysledky
jsou podobné jako u predchozi studie na lidech. Bylo zjisté-
no, ze doslo ke snizeni koncentrace dopaminu a ke zvysSeni
poc¢ta Dy receptort v hypotalamu i ve striatu a stejné tak do-
§lo v téchto oblastech mozku ke zvy§eni po¢tu 5-HT, recep-
tora (Akash et al., 2008). LSD puisobi jako parcidlni agonis-
ta na D; a Dy receptorech (Giacomelli et al., 1998; Watts et
al., 1995) a tim muze prispivat ke zvysené aktivaci dopami-
nergnich receptorti ve zminénych oblastech mozku a in-
terferovat s neurochemickymi zménami indukovanymi
etanolem.

Dalsi hypotézou podévajici mozné vysvétleni farmako-
dynamické interakce mezi LLSD a etanolem je prace popisu-
jici vliv halucinogennich latek, a tedy i LSD, na serotonino-
vé 5-HTy, receptory (Bogenschutz, 2013). Ackoliv se kla-
sické halucinogeny vazou na mnoho podtypd jak
serotoninovych, tak i dopaminovych receptort, své psycho-
aktivni Géinky uplatiiuji predevs§im aktivaci tohoto typu se-
rotoninovych receptora. Zajimavé je, Ze pri chronickém po-
davani etanolu potkantim doslo ke zvySeni (up-regulaci)
5-HTy, receptoru (Akash et al., 2008), kdezto v dalsi prekli-
nické studii pri aplikaci klasickych halucinogena (tedy
i LSD) potkantim bylo prokazano sniZzeni poc¢tu (down regu-
lace) 5-HTy, receptort (pravdépodobny mechanismus podi-
lejici se na rychlém rozvoji a zvratu behavioralni tolerance
ke vétsiné klasickych halucinogent) (Buckholtz et al., 1990;
Gresch et al., 2005). Na zakladé vyse uvedeného se lze do-
mnivat, Ze chronickd aplikace etanolu muze zvySovanim
po¢tt 5-HTy, receptoru zesilovat psychotropni déinky LSD,
a naopak chronické uzivani LSD a sniZeni poétu stejnych
receptord muze inhibovat behavioralni efekty etanolu.

Prima interakce LiSD a etanolu byla sledovana v retro-
spektivni studii, kde byli vybrani jedinci podrobeni rozhovo-
ru a 86,7 % z téch, kteri pozili LSD s etanolem dohromady,
potvrdilo kompletni blokddu subjektivnich iéinkt etanolu.
Zbyvajici subjekty pozorovaly sniZené u¢inky etanolu. K an-
tagonizaci ucinkd etanolu vlivem LSD doslo ddajné bez
ohledu na to, zdali bylo LSD konzumovano pred, ¢i po poZziti
etanolu. Autori studie se domnivaji, ze vliv LSD na subjek-
tivni reakce organismu na etanol muze byt v dusledku pri-
mé farmakologické interakce (Barrett et al., 2000). Nicmé-
né by se mohlo jednat i o vliv psychotropnich t¢inku LSD na
tuto subjektivni reakci. A¢koliv neni interakce farmakolo-
gicky zcela objasnéna, zda se, Ze jsou tyto uéinky zpusobené
ovliviiovanim receptori serotoninového a/nebo dopami-
nergniho systému, na které L.SD ptisobi. Predevsim se usu-
zuje na ovlivnéni 5HT,, receptord, na kterych LSD ptisobi
jako parcidlni agonista (Egan et al., 1998) a bréni tak pri-
tomnému agonistovi v dosazeni maximalniho excita¢niho
ucinku potrebného i pro efekt etanolu (Barrett et al., 2000).
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@ 5 INTERAKCE ETANOLU A ANTAGONISTU
NMDA RECEPTORU

NMDA receptory jsou popisovany jako jedny z hlavnich re-
ceptord, pres néz jsou zprostiedkovany akutni i chronické
psychotropni G¢inky etanolu (Ron & Wang, 2009). Interak-
ce etanolu s latkami ovliviiujicimi stejnd cilovd mista, jako
jsou fencyklidin (PCP) nebo ketamin (KET), by tedy teore-
ticky mohla vést k potenciaci jejich uéinku.

I pres znacné rozsiteni KET a jeho ¢asté zneuzZivani je
doposud popséno jen malo pripada fatdlnich predavkovani
samotnym KET nebo kombinaci KET a etanolu (Lalonde &
Wallage, 2004; Moore et al., 1997). Tato kombinace vSak
muze byt nebezpecéna z hlediska halucinogenniho efektu
a vnimani svého téla (mimotélni zazitky). Byl dokumento-
van i pripad dokonané sebevrazdy po uvedené kombinaci
drog, kde etanol mohl hrat roli senzitizatora, a proto by al-
koholismus mél byt bran jako rizikovy faktor zvySujici
pravdépodobnost sebevrazdy (Dinis-Oliveira et al., 2010).
Navic je z dostupnych zdroja znamo, Ze chronicka aplikace
KET v davce 30 mg/kg soucasné s aplikaci etanolu vedla ke
zhorSeni parametra poskozeni myokardu (EKG, troponin,
laktatdehydrogenédza) u mysi, nez tomu bylo po podani sa-
mostatnych latek (Chan et al., 2011). Jedinym ,,vyhodnym*
efektem, ktery lze sledovat u této kombinace latek, by tak
mohlo byt snad jen sniZeni spontédnniho prijmu etanolu
(10%) po aplikaci KET (0-20 mg/kg) u potkant. Tento jev je
na déavce zavisly a mimo KET byl zjistén i po aplikaci jiného
antagonisty NMDA receptort memantinu (Sabino et al.,
2013). Pokud by aplikace KET vedla ke stejnému efektu
u lidi, potom by se snizovala pravdépodobnost sou¢asného
uziti latek a snizovalo by se i riziko poskozeni myokardu.
Vliv KET na prijem etanolu by potom mohl vysvétlovat i to,
pro¢ je i pres narustajici incidenci zavislych na KET popiso-
vano jen maélo pripadd intoxikaci a letalit pri kombinaci
s etanolem.

Stejné jako u jinych kombinaci etanolu s psychotropni-
mi latkami hraje i u kombinace s PCP dulezitou roli ¢asova
osa, ve které ke kombinaci dochézi. Zd4 se, Ze premedikace
potkand PCP (5mg/kg) inhibuje uvolnéni dopaminu po na-
sledné intracerebrialni mikrodialyze 300 mM etanolu do
nucleus accumbens. Pokud je ale naopak etanol podan pred
aplikaci PCP, k inhibici nedochézi, a naopak se uvolnéni do-
paminu vyvolané PCP zvysuje (Pickering et al., 2010). Po-
dobny charakter interakce popisuje také jina studie, ve kte-
ré byla sledovdna zavislost davky a efektu oddélené poda-
nych latek a jejich kombinace. Bylo zjisténo, Ze vétSina
kombinaci ruznych ddvek PCP a etanolu zpasobuje v grafu
zévislosti efektu na dévce posun ktivky doleva, coZ zname-
n4, ze kombinace vykazuji aditivni déinek. Dale bylo popsa-
no, Ze u této interakce existuji mezidruhové rozdily, protoze
efekt u mysi byl slabsi (infraaditivni) nez zjisténé ucéinky
u potkanu (supraaditivni) (Wessinger & Balster, 1987). Po-
tenciace u¢inkd PCP v kombinaci s etanolem by mohla byt
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alespon po chronické aplikaci ¢asteéné vysvétlena interakei
latek na drovni metabolizace. Pri kombinaci peroralné
chronicky aplikovaného etanolu (2,5 mg/kg) s PCP v davce
10 mg/kg i.p. bylo zjisténo zpomaleni metabolismu PCP
a narust jeho koncentraci v mozku, plazmé a tukové tkani
u potkana na rozdil od akutni kombinace etanolu (5 mg/kg)
se stejnou davkou PCP, kde tento efekt pozorovan nebyl
(Vadlamani et al., 1982).

@ 6 INTERAKCE ETANOLU A KANABINOIDU
Rostliny rodu konopi (Cannabis) a z nich ziskdvané produk-
ty patfi celosvétové mezi jedny z nejrozsirenéjsich zneuzi-
vanych psychoaktivnich latek. I pres jejich legalizaci v né-
kterych evropskych a severoamerickych statech zastava je-
jich aplikace v jinych zemich nezakonna. Mezi nejcastéjsi
uzivatele patii mladi lidé ve véku od 15 do 34 let (Ramae-
kers et al., 2011). Konzumenti uvadéji, Zze davodem kombi-
nace téchto dvou latek je predevsim ziskani silngjsiho psy-
chotropniho efektu (Lukas & Orozco, 2001).

Etanol i A% tetrahydrocanabinol (THC), hlavni psy-
choaktivni latka marihuany, sdileji mnoho podobnosti v je-
jich biologickych déincich. Farmakologické a behavioralni
acinky etanolu jako hypotermie, euforie, analgesie, sedace
a kognitivni ¢ motorickd dysfunkce byly pozorovany také
u THC (Iversen, 2003). Opakované bylo prokéazano, Ze spo-
le¢né uziti etanolu a THC u prilezitostnych konzumentt
prohlubuje zhorseni kognitivnich a motorickych funkei, a to
aditivnim zptisobem (Lamers & Ramaekers, 2001; Liguori
et al., 2002). Jednim z moznych mechanismu interakce me-
zi etanolem a marihuanou je, Ze tyto drogy méni vzdjemné
svtj farmakokineticky profil. Popsany jsou i farmakodyna-
mické interakce mezi témito latkami, ale presny mechanis-
mus, kterym etanol potencuje behavioralni daéinky marihu-
any, neni zatim zcela objasnén. V dnesni dobé uz nejsou do-
stupné jen prirodni drogy marihuana a hasi§, ve smyslu
suSenych samicich kvéta rostliny Cannabis indica L., res-
pektive pryskyrice z nich pochazejici, které obsahuji cely
komplex biologicky aktivnich latek, ale také ¢isté izolované
prirodni a syntetické kanabinoidy. Vysledna interakce
s etanolem tedy muze byt zna¢né rozdilna, pokud je ve stu-
dii pouzita marihuana se znamym obsahem THC, nebo na-
priklad synteticky pripraveny ¢isty THC. Bylo zjisténo, ze
kombinace etanolu a ¢istého THC zhorsuje kognitivni a mo-
torické funkce a vnimani vice nez podani téchto latek oddé-
lené (Bird et al., 1980; Chesher et al., 1976) a také ze THC
muze zvySovat maximalni plazmatické hladiny etanolu
(Chesher et al., 1976). Z Birdovy (1980) studie také vyplyva,
ze dalsi kanabinoidy bézné obsaZené v marihuané, kanabi-
diol (CBD) a kanabinol (CBN), s etanolem neinteraguji
a ani nijak neméni vysledek interakce mezi etanolem
a THC. Vzhledem k tomu, ze THC a etanol byly velmi ¢asto
detekovéany u déastnikt dopravnich nehod, byly provedeny
studie sledujici vliv latek samotnych i jejich kombinace na
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rizeni. Potvrdil se aditivni efekt kombinace (Bramness et
al., 2010; Lamers & Ramacekers, 2001; Robbe, 1998). Nicmé-
né se zda, ze zasadni vliv na psychomotorické funkce jsou
u ridi¢a vice ovlivnény etanolem nez pozitymi kanabinoidy
(Liguori et al., 2002). Aditivni charakter interakce je zfejmé
déavkové zavisly. Nizké akutni davky THC (2,5 mg) a etano-
Iu (0,1 a 0,2 g/kg) nevedou k ocekavanym subjektivnim,
kognitivnim ani fyziologickym reakcim, na druhou stranu
itakto nizké davky THC vedou u lidi ke sniZeni chuti po dal-
§1 konzumaci etanolu (Ballard & de Wit, 2011), jak bylo ta-
ké dokédzano v predchozich studiich (Mendelson et al.,
1986).

Interakce mezi etanolem a THC, potazmo ostatnimi
kanabinoidy, 1ze vysvétlit i na molekuldrni trovni. Kanabi-
noidy, a tedy i THC, pusobi predevsim prostrednictvim
svych receptort CB; (prfevaha v CNS) a CB, (prevaha na pe-
riferii). Uvolnénim dopaminu z nucleus accumbens zpuso-
buji aktivaci dopaminergnich neuront ve ventralni teg-
mentalni oblasti (Gessa et al., 1998). Etanol také indukuje
uvolnovani dopaminu z nucleus accumbens (Hungund et
al., 2003) a bylo zjisténo, Ze i v jeho u¢incich hraje dalezitou
roli kromé raznych systémt CNS i endokanabinoidni sys-
tém. Perra et al. (2005) ve své studii ukézali, Ze zablokovani
CB; receptoru inverznim agonistou vede ke zruSeni etano-
lem indukované stimulace dopaminovych receptora v oblas-
ti ventralné tegmentalni a k inhibici neurondlni excitability
v nucleus accumbens. V preklinické studii provadéné na
mysich, ve které byl chronicky podévan etanol, doslo
k down regulaci centralnich CB, receptort i ke sniZeni jejich
funkénosti (Basavarajappa & Hungund, 1999). Nadmérny
prijem etanolu po dlouhou dobu zptsobuje rozvoj tolerance
k THC (Hungund & Basavarajappa, 2000) a stejny jev je po-
zorovan i u kazdodennich uzivateld THC, kdy dochazi ke
ztraté senzitivity k jeho behaviordlnim uc¢inkam (Ramae-
kers et al., 2011). Existuji dikazy i o cross-toleranci mezi
etanolem a THC. Zjistilo se, Ze chronicky podavany etanol
zvySuje hladiny endokanabinoidu anandamidu (Basavara-
jappa & Hungund, 1999), coz by mohlo pravdépodobné vést
k vySe zminéné redukci po¢tu CB; receptord (Hungund &
Basavarajappa, 2000).

Vysledky farmakokinetickych interakci mezi etanolem
a marihuanou, pripadné kanabinoidy jsou rozporuplné.
Vétsina studii zamérenych na vliv kanabinoidd na plazma-
tické hladiny etanolu dospéla k zavéru, ze dochazi ke zpo-
maleni jeho absorpce a sniZeni plazmatickych koncentraci
i behavioralnich u¢inka (Lukas et al., 1992). Naproti tomu
star§i prace uvadéji pri kombinaci latek zvyseni hladin eta-
nolu (Adams et al., 1978; Chesher et al., 1976) nebo nepopi-
suji mezi latkami zadnou interakci (Belgrave et al., 1979).
Mozna popularita kombinace etanolu a marihuany muze
mit také vysvétleni ve zvySeni hladin THC po koureni mari-
huany vlivem etanolu, coZ je pravdépodobné zptisobeno zvy-
Senou nebo rychlejsi absorpei THC. Tento jev v§ak byl sle-
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dovan jen u zdravych dobrovolnika bez pravidelné konzu-
mace marihuany (Lukas & Orozco, 2001). U zavislych osob
(uzivani marihuany minimalné 4 dny v tydnu) nebyly zjis-
tény statistické rozdily v hladinach THC oproti kontrole
(Toennes et al., 2011). Z vyse uvedeného vyplyva, zZe kombi-
nace etanolu a kanabinoidd muze uzivatelim prindset zvy-
Seny psychotropni efekt THC v pripadé, ze se jedna o prile-
Zitostnou, nikoliv pravidelnou konzumaci at uz etanolu, ko-
nopi nebo jejich kombinace.

® 6 ZAVER
Kombinace etanolu s nelegdlnimi zneuzivanymi latkami
muze jejich konzumentim prinéset ,pozitivni“ efekty, pro
které je soucasné zneuziti obou latek vyhodné. U kombinace
s kokainem dochézi ke zvySeni jeho absorpce a inhibici bio-
transformace, coZz se projevuje zvySenim euforizujicich
ucinku a poklesem sedace navozené etanolem. U amfetami-
ny indukovanych poruch spanku dochézi vlivem soucasné
podaného etanolu k jejich redukci a navic je inhibovan i me-
tabolismus amfetamint, i kdyz jev byl pozorovan jen
u akutni kombinace latek. Kombinace etanolu s kanabinoi-
dy nebo konopim vede k rychlejsi absorpci a vy$sim hladi-
nam THC v plazmé, ale podobné jako u amfetamini je tento
efekt pozorovan pouze u akutniho, nikoliv chronického po-
dani. Etanol také muze zesilovat halucinogenni dcinky
LSD ¢i pusobit synergicky s antagonisty NMDA receptoru.
Kombinace etanolu a LSD také muze mit pozitivni vliv na
prubéh alkoholové zavislosti, kdy bylo prokazéano, ze LSD
snizuje prijem etanolu.

Na druhou stranu mohou byt stejné kombinace latek
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pro uzivatele i znaéné rizikové nebo ,nevyhodné“. Soucasné
uziti etanolu a kokainu pusobi kardiotoxicky, u amfetami-
novych derivata je potencovana jejich neurotoxicka aktivi-
ta. Navic amfetaminy snizuji subjektivni pocit opilosti, coz
potencuje dalsi prijem etanolu. Podobné u chronicky uziva-
ného etanolu se muZe rozvijet zktiZena tolerance k i¢inkum
jinych latek, jako jsou napriklad antagonisté NMDA recep-
tord nebo THC, coz vede k nutnosti aplikovat vyssi davky

latek pro dosazeni stejného psychotropniho efektu.
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