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SUMMARY: The popularity of ethanol in the countries of Central Europe is traditionally very high

and its total consumption has exhibited minimal fluctuations in recent decades. On the other

hand, the availability and popularity of psychotropic substances of abuse have been increasing

constantly, among drinkers too, since the markets of the post-communist countries, including the

Czech Republic, opened up. The easy availability of ethanol is very likely to increase the chances

of people addicted to illegal psychotropic substances combining them with ethanol very often.

This work is focused on describing the interaction of ethanol with amphetamines, cannabinoids,

cocaine, LSD, and NMDA receptor antagonists. Interactions are evaluated from a pharmacologi-

cal point of view and the results of these combinations are compared in terms of the risks or „ben-

efits“ to the user.
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SOUHRN: Obliba etanolu v zemích støední Evropy je tradiènì velmi vysoká a jeho celková spo-

tøeba zaznamenává v posledních desetiletích minimální výkyvy. Naopak je tomu u zneužívaných

psychotropních látek, které jsou díky otevøení trhu postkomunistických zemí vèetnì ÈR stále

dostupnìjší a oblíbenìjší i mezi konzumenty etanolu. Díky dobré dostupnosti etanolu je vysoce

pravdìpodobné, že u lidí závislých na nelegálních psychotropních látkách mùže docházet velmi

èasto k jejich kombinaci s etanolem. Práce je zamìøena na popis interakcí etanolu s amfetaminy,

kanabinoidy, kokainem, LSD a antagonisty NMDA receptorù. Interakce jsou hodnoceny z far-

makologického hlediska a dosažené výsledky tìchto kombinací jsou porovnány z pohledu rizika

èi „pøínosu“ pro uživatele.
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� 1 ÚVOD
V Èeské republice má konzumace alkoholických nápojù

dlouhou tradici a dlouhodobì se ve statistikách celkové

spotøeby etanolu v pøepoètu na obyvatele øadíme mezi státy

s nejvyšší spotøebou (OECD, 2013). Za popularitou etanolu

stojí pravdìpodobnì více faktorù. Mimo nespornou cenovou

dostupnost v porovnání s jinými psychotropními látkami je

to i historický aspekt, kdy trhy bývalého východního bloku

byly nedostupné pro drogy bìžnì zneužívané v západních

zemích a konzumace alkoholických nápojù si upevnila svoje

místo mezi osobami, které by za jiných podmínek pøešly k ji-

ným drogám. V neposlední øadì hraje dùležitou roli v oblibì

etanolu i jeho obecné vnímání ve spoleènosti, která je k jeho

konzumaci velmi benevolentní. Ze zpráv Národního moni-

torovacího støediska pro drogy a drogové závislosti (NMS)

však vyplývá, že u velké èásti populace je užívání etanolu

problémové. Poslední Výroèní zpráva z roku 2012 uvádí, že

podle screeningové stupnice CAGE spadá do kategorie rizi-

kového pití etanolu 17 % populace a dalších 8,2 % jsou uži-

vatelé z kategorie škodlivého nebo problémového pití

(Mravèík et al., 2013). V absolutních èíslech tyto poèty pøed-

stavují 1,6–2,1 milionu osob. Prevalence užívání etanolu je

však ještì mnohem vyšší. Z dotazníkového šetøení NMS vy-

plývá, že z 2134 respondentù jich etanol v posledním mìsíci

požilo 69,9 % (Mravèík et al., 2013). Takto vysoká prevalen-

ce užívání etanolu v populaci vede s vysokou pravdìpodob-

ností ke kombinacím alkoholických nápojù s jinými látka-

mi, ať už ze skupiny léèiv u pacientù, nebo s nelegálními

psychotropiky u uživatelù návykových látek. Z farmakolo-

gického hlediska je vždy kombinace aplikovaných látek rizi-

ková kvùli vzniku možných interakcí na farmakodynamic-

ké i farmakokinetické úrovni. Toto riziko se ještì více stup-

òuje, úèinkují-li obì podané látky na stejný cílový orgán,

jako je tomu napøíklad právì u kombinace etanolu a terapeu-

ticky používaných i zneužívaných psychotropik. Zmínìné

interakce mohou být zámìrnì využívány a být pro konzu-

menty „pøínosem“, zejména pokud je výsledný efekt inter-

akce pro uživatele výhodný ve smyslu silnìjšího nebo déle

trvajícího psychotropního efektu, pro který jsou látky zne-

užívány. Popøípadì, vede-li kombinace látek k potlaèení

vedlejších nebo nežádoucích úèinkù jedné, nebo dokonce

obou užitých látek. V jiných pøípadech mùže být souèasné

užití nevhodné s následnými závažnými zdravotními kom-

plikacemi, a v nìkterých pøípadech dokonce i život ohrožují-

cí. Etanol je uvádìn jako nejèastìjší složka kombinací látek,

jejichž interakce vedla k pøíjmu pacienta na pohotovosti

v USA (SAMHSA, 2008).

Práce si dává za cíl popsat interakce mezi etanolem

a zneužívanými látkami z farmakologického hlediska a na-

stínit možná rizika, popøípadì „pøínosy“, které vyplývají ze

souèasného užívání tìchto látek pro jejich konzumenty.

� 2 INTERAKCE ETANOLU A KOKAINU
Kokain je tropanový alkaloid získávaný z listù jihoamerické

rostliny rudodøev koka (Erythroxylaceae). Kokové listy po-

užívali jihoameriètí indiáni po tisíce let, a to buï ve formì

èaje, nebo ke žvýkání. Mechanismem pùsobení kokainu je

inhibice zpìtného vychytávání serotoninu, noradrenalinu

a dopaminu. Klinický efekt spoèívá v psychostimulaci, po-

tlaèení chuti k jídlu a euforii, díky které je èasto zneužíván.

Dále také ovlivòuje napìťovì øízené sodíkové kanály neuro-

nálních membrán, díky èemuž má i lokálnì anestetické

pùsobení.

Metabolismu kokainu se úèastní enzymy karboxyeste-

rázy 1 a 2 (hCE1 a hCE2), které katalyzují hydrolýzu kokai-

nu na jeho dva hlavní metabolity, benzoylekgonin a ekgo-

nin. Kokain je však pomìrnì èasto užíván v kombinaci

s etanolem, v jehož pøítomnosti dochází ke zmìnì v metabo-

lismu kokainu, který v tomto pøípadì podléhá transesterifi-

kaci a vzniká aktivní metabolit kokaetylen. Kokaetylen vy-

kazuje podobné psychostimulaèní a euforizující úèinky jako

kokain a ovlivòuje i kardiovaskulární systém. Pro sílu efek-

tu srovnatelnou s kokainem je však potøeba podat jej intra-

nazálnì, po aplikaci intravenózní jsou navozené úèinky

slabší (McCance et al., 1995; Perez-Reyes et al., 1994).

Dùležitou roli hraje poøadí podání drog. U subjektù,

kterým byl aplikován nejdøíve kokain a až posléze etanol,

nedošlo k nárùstu plazmatických hladin kokainu, zatímco

osoby, které požily nejdøíve etanol a potom kokain, vykazo-

valy zvýšené plazmatické koncentrace kokainu. Na zvýšení

hladin se podílí nìkolik faktorù. Jednak dochází k ovlivnìní

na úrovni absorpce. Etanol podaný 30 minut pøed kokainem

zpùsobí vazodilataci v cévách nosní mukózy, a proto je

absorpce po intranazálním podání (šòupání) usnadnìna

(Perez-Reyes, 1994; Perez-Reyes & Jeffcoat, 1992). Dále se

jedná o etanolem indukovanou inhibici karboxyesteráz me-

tabolizujících kokain (Cami et al., 1998) a tím se snižuje

clearance kokainu i kokaetylenu (Farré et al., 1997). Hladi-

na etanolu se pøi této kombinaci významnìji nemìní (Farré

et al., 1997; Perez-Reyes, 1994; Perez-Reyes & Jeffcoat,

1992).

Z dalších úèinkù kokainu a etanolu mimo centrální

nervovou soustavu (CNS) je významné ovlivnìní srdeèní

frekvence, které se mùže výraznì podílet na negativních

vedlejších úèincích èi projevech toxicity. Již samostatné po-

dání kokainu nebo etanolu vede k signifikantnímu zrychle-

ní srdeèní frekvence a jejich souèasné podání tepovou frek-

venci ještì zvyšuje (Farré et al., 1997; Perez-Reyes, 1994;

Perez-Reyes & Jeffcoat, 1992). Pøi kombinaci kokainu s eta-

nolem, ale i u kokaetylenu, byla prokázána kardiotoxicita,

jejíž pøíèina pravdìpodobnì spoèívá v interferenci s iontový-

mi kanály v kardiomyocytech (Bai et al., 1996; Henning &

Wilson, 1996). Z tohoto pohledu se tedy zdá kombinace tìch-

to dvou látek znaènì riziková, zejména u osob s predispozicí

k poruchám srdeèního rytmu nebo s poškozením myokardu.
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Z endokrinních parametrù dochází k navýšení plazma-

tických koncentrací kortizolu a také k hyperprolaktinémii,

která je pøipisována pùsobení etanolu, protože kokain sa-

motný hladinu prolaktinu snižuje. Dále bylo subjektivnì

popisováno snížení sedace navozené etanolem a zvýšení eu-

forických pocitù (Farré et al., 1997), které mùže korespon-

dovat s vyššími plazmatickými hladinami èi delším pùsobe-

ní kokainu. Tento fakt mùže vést ke zvýšení pøíjmu etanolu

v kombinaci s kokainem. Objektivnì pak kokain antagoni-

zuje zmìny v chování navozené etanolem (napø. schopnost

uèení a psychomotorickou aktivitu) (Higgins et al., 1992).

Na druhou stranu ale byla pozorována i zvýšená agresivita

po kombinaci tìchto dvou drog (Salloum et al., 1996), což je

pravdìpodobnì zpùsobeno nárùstem extraneuronálních

hladin dopaminu a serotoninu (Pennings et al., 2002; Ritz

et al., 1992).

� 3 INTERAKCE ETANOLU S AMFETAMINY
Amfetaminové deriváty, stejnì jako etanol, patøí historicky

k tradièním drogám støedoevropského regionu. Souèasná

aplikace amfetaminù s etanolem a také užívání zmínìných

látek nikoliv souèasnì, ale s urèitou latencí mùže vést k za-

jímavým interakcím. V preklinickém modelu na potkanech

bylo opakovanì prokázáno, že souèasná aplikace metamfe-

taminu (MET) s etanolem vede k inhibici metabolizmu

MET, což se projevuje zvýšením plazmatických hladin am-

fetaminu (AMF) i samotného MET a souèasnì poklesem

hladin p-hydroxylovaných metabolitù tìchto dvou látek

v dùsledku inhibice reakce etanolem (Liang et al., 2012; To-

dzy et al., 1978; Yamada et al., 2001). Stejný efekt byl potvr-

zen i u makakù (Macaca fascicularis), kterým byla kombi-

nace MET a etanolu aplikována buï akutnì, nebo chronic-

ky. Na rozdíl od pøedchozích prací však byla inhibice

p-hydroxylace zaznamenána pouze u akutnì podané kombi-

nace, kdežto chronická aplikace vedla k opaènému jevu,

a tedy výraznému zvýšení koncentrací hydroxylovaných

metabolitù ve srovnání s kontrolou (Ochiai, 1992). Praktic-

ky stejné výsledky jako na zvíøecích modelech jsou doku-

mentované i v klinických studiích s lidskými subjekty.

U osob závislých na MET bylo pøi souèasném požití drogy

v kombinaci s etanolem zjištìno snížené množství hydroxy-

lovaných derivátù v moèi (Shimosato, 1988). Jiná studie

u drogovì závislých na MET zjistila, že vliv etanolu na me-

tabolismus MET mùže mít bifázický charakter podobnì ja-

ko u zmínìného experimentu provedeného na makacích.

U subjektù s každodenní konzumací etanolu a tìch, u kte-

rých byly vzorky krve odebrány po souèasné aplikaci MET

a etanolu, byla pozorována inhibice hydroxylace, kdežto

u závislých požívajících etanol 3–4x týdnì došlo k indukci

této reakce (Shimosato et al., 1988). Naproti tomu existuje

i práce uvádìjící, že kombinace MET a etanolu nevede k vý-

razné zmìnì ve farmakokinetice MET, výraznì se snižuje

pouze distribuèní objem u kombinace látek (Mendelson et

al., 1995). V této studii však nebyly stanoveny hladiny sa-

motných hydroxylovaných derivátù, ale pouze hladiny

MET a AMF, které byly oproti kontrolám s aplikací samot-

ného MET nesignifikantnì vyšší. Souèasná kombinace

tìchto dvou látek je tedy z hlediska elevace plazmatických

hladin a biotransformace amfetaminù pro konzumenty

„výhodná“ a mùže vést k prodloužení nebo zesílení jejich

psychotropních úèinkù podobnì jako kombinace etanolu

a kokainu.

Druhým úhlem pohledu je možná interakce z hlediska

ovlivnìní metabolismu samotného etanolu. Zde jsou k dis-

pozici pouze data preklinická. V in vitro modelech bylo zjiš-

tìno, že AMF nekompetitivnì inhibuje myší i potkaní alko-

holdehydrogenázu, zatímco v in vivo modelu na potkanech

dochází k poklesu plazmatických hladin etanolu vlivem

AMF (Messiha, 1978). Stejný efekt vedoucí k výraznému

poklesu hladin etanolu jsme zjistili i v našem experimentu

s MET chronicky aplikovaným potkanùm a bolusovì poda-

ným etanolem (Zendulka et al., 2012). V následující studii

se nám tento efekt potvrdil a navíc jsme zjistili, že pøetrvá-

vá i pokud se kombinace MET a etanolu aplikuje potkanùm

chronicky (data dosud nepublikována).

Výše uvedené interakce farmakokinetického typu mo-

hou významnì ovlivòovat i psychotropní úèinky této kombi-

nace. Inhibice p-hydroxylace a zvýšení plazmatických kon-

centrací MET a AMF, a tedy silnìjší psychostimulace na

úkor sedativního úèinku etanolu mùže vysvìtlovat, proè li-

dé po uvedené kombinaci uvádìjí snížení subjektivního po-

citu opilosti (Kirkpatrick et al., 2012; Mendelson et al.,

1995). To se mùže následnì projevit i zmìnou v množství

pøijímaného etanolu. V preklinických experimentech bylo

zjištìno, že u potkanù závislých na 10% etanolu s implantá-

ty pomalu uvolòujícími nikotin a AMF došlo ke zvýšení pøíj-

mu nabízeného etanolu (Potthoff et al., 1983). Naproti tomu

další preklinická data uvádìjí, že tento efekt mùže být na

dávce závislý. V podobném potkaním modelu závislosti na

5% etanolu pùsobily nejnižší dávky AMF (0,25 mg/kg) ne-

signifikantní zvýšení pøíjmu, støednì vysoké dávky AMF

(0.5 mg/kg) pøíjem neovlivòovaly a nejvyšší (1 mg/kg) jej

signifikantnì snižovaly (Pfeffer & Samson, 1985). Tento vý-

sledek také dokládá práce, kdy byl MET (2 mg/kg) podáván

opìt potkanùm závislým na etanolu spoleènì s fenflurami-

nem (8 mg/kg). Kombinace MET a fenfluraminu nejenže

tlumí symptomy abstinence po vysazení etanolu, ale záro-

veò i snižuje pøíjem nabízeného etanolu (Yu et al., 1997).

Na druhou stranu bylo ve zvíøecím modelu také popsáno, že

souèasná aplikace etanolu a MET myším vede ke snížení

citlivosti zvíøat k úèinkùm MET. Respektive je blokována

zvýšená lokomotorická aktivita pozorovaná u nízkých dá-

vek (1,5 a 2,5 mg/kg) samostatnì podaného MET a naopak

se zvyšuje aktivita u dávek vyšších (5,0 a7,5 mg/kg), která

je po aplikaci samotného MET inhibována ve srovnání s níz-

kými dávkami (Kohda et al., 1986).
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Vzhledem k tomu, že obì látky, jak etanol, tak MET, se

vyznaèují jistou neurotoxicitou, je zajímavé sledovat tento

efekt i po vzájemné kombinaci. U myší závislých na 2% eta-

nolu nebo stejném množství etanolu podávaného ve formì

èerveného vína byla neurotoxicita stanovena na základì po-

klesu hladin dopaminu a jeho metabolitù ve striatu 72 h od

aplikace MET. Po aplikaci samotného MET došlo ke snížení

hladin dopaminu a tento jev byl potencován souèasným po-

dáním etanolu. Aplikace etanolu ve formì vína naopak èás-

teènì bránila zmìnám v hladinách dopaminu (Ali & Bondy,

2010). Podobný negativní efekt kombinace MET a etanolu

na mozek je popsán ve studii u drogovì závislých, kde u osob

závislých souèasnì na AMF a etanolu byla pomocí magne-

tické rezonance pozorována výrazná redukce tloušťky ce-

rebrálního kortexu (Lawyer et al., 2010).

Mimo tìchto pøevážnì negativních úèinkù však lze na-

lézt i dùvody, pro které by konzumenti MET dávali pøed-

nost kombinaci s etanolem pøed samotným MET. Kromì

zmínìného vlivu etanolu na farmakokinetiku MET a pro-

dloužení jeho úèinku totiž etanol mírní poruchy spánku vy-

volané MET (Kirkpatrick et al., 2012).

� 4 INTERAKCE ETANOLU A LSD
Obecnì je kombinace halucinogenù a etanolu popisována

jako nevýhodná z dùvodu antagonistických psychotropních

efektù, které snižují subjektivní pocity opilosti i halucino-

genní úèinky drog. Možná díky tomuto pùsobení bylo LSD

zkoumáno v 50. až 70. letech minulého století v terapii alko-

holové závislosti a omezenì i jiných drogových závislostí, èi

jako možný doplnìk pøi léèbì úzkosti, deprese a dalších one-

mocnìní. Byly vyvinuty dva kontrastní modely léèby, psy-

cholytický a psychedelický. V psycholytickém modelu se po-

dávaly nízké dávky LSD nìkolik mìsícù až let. V psychede-

lickém modelu se podala vysoká dávka LSD jednou,

pøípadnì víckrát s cílem navodit psychedelický vrchol (Bo-

genschutz, 2013). Nedávno publikovaná metaanalýza zabý-

vající se aplikací LSD pøi alkoholové závislosti obsahující

data z 6 randomizovaných studií (536 úèastníkù) potvrdila,

že jednotlivá dávka LSD (v rámci rùzných léèebných pro-

gramù alkoholismu) je spojena s poklesem zneužívání eta-

nolu. Pro aplikaci byly využity rùzné dávky LSD od 210 do

800 µg a u kontrolních skupin byly použity rùzné látky (níz-

ké dávky LSD, efedrin, amfetamin, placebo) (Krebs & Jo-

hansen, 2012).

Farmakodynamika efektu LSD u alkoholové závislosti

mùže být spojena s vlivem obou látek na hladiny dopaminu

v CNS. Je známo, že aktivita dopaminergního systému

v mozku hraje klíèovou roli pøi drogové i alkoholové závis-

losti. Nìkteré studie naznaèují, že dlouhodobé nadmìrné

pití etanolu snižuje aktivitu dopaminergních transportérù

ve striatu a narušuje synaptický dopaminergní transport

(Laine et al., 1999). V preklinické studii u potkanù v modelu

alkoholové závislosti byla sledována aktivita D2 receptorù

a hladiny dopaminu v hypotalamu a ve striatu. Výsledky

jsou podobné jako u pøedchozí studie na lidech. Bylo zjištì-

no, že došlo ke snížení koncentrace dopaminu a ke zvýšení

poètù D2 receptorù v hypotalamu i ve striatu a stejnì tak do-

šlo v tìchto oblastech mozku ke zvýšení poètu 5-HT2A recep-

torù (Akash et al., 2008). LSD pùsobí jako parciální agonis-

ta na D1 a D2 receptorech (Giacomelli et al., 1998; Watts et

al., 1995) a tím mùže pøispívat ke zvýšené aktivaci dopami-

nergních receptorù ve zmínìných oblastech mozku a in-

terferovat s neurochemickými zmìnami indukovanými

etanolem.

Další hypotézou podávající možné vysvìtlení farmako-

dynamické interakce mezi LSD a etanolem je práce popisu-

jící vliv halucinogenních látek, a tedy i LSD, na serotonino-

vé 5-HT2A receptory (Bogenschutz, 2013). Aèkoliv se kla-

sické halucinogeny vážou na mnoho podtypù jak

serotoninových, tak i dopaminových receptorù, své psycho-

aktivní úèinky uplatòují pøedevším aktivací tohoto typu se-

rotoninových receptorù. Zajímavé je, že pøi chronickém po-

dávání etanolu potkanùm došlo ke zvýšení (up-regulaci)

5-HT2A receptorù (Akash et al., 2008), kdežto v další prekli-

nické studii pøi aplikaci klasických halucinogenù (tedy

i LSD) potkanùm bylo prokázáno snížení poètu (down regu-

lace) 5-HT2A receptorù (pravdìpodobný mechanismus podí-

lející se na rychlém rozvoji a zvratu behaviorální tolerance

ke vìtšinì klasických halucinogenù) (Buckholtz et al., 1990;

Gresch et al., 2005). Na základì výše uvedeného se lze do-

mnívat, že chronická aplikace etanolu mùže zvyšováním

poètù 5-HT2A receptorù zesilovat psychotropní úèinky LSD,

a naopak chronické užívání LSD a snížení poètù stejných

receptorù mùže inhibovat behaviorální efekty etanolu.

Pøímá interakce LSD a etanolu byla sledována v retro-

spektivní studii, kde byli vybraní jedinci podrobeni rozhovo-

ru a 86,7 % z tìch, kteøí požili LSD s etanolem dohromady,

potvrdilo kompletní blokádu subjektivních úèinkù etanolu.

Zbývající subjekty pozorovaly snížené úèinky etanolu. K an-

tagonizaci úèinkù etanolu vlivem LSD došlo údajnì bez

ohledu na to, zdali bylo LSD konzumováno pøed, èi po požití

etanolu. Autoøi studie se domnívají, že vliv LSD na subjek-

tivní reakce organismu na etanol mùže být v dùsledku pøí-

mé farmakologické interakce (Barrett et al., 2000). Nicmé-

nì by se mohlo jednat i o vliv psychotropních úèinkù LSD na

tuto subjektivní reakci. Aèkoliv není interakce farmakolo-

gicky zcela objasnìna, zdá se, že jsou tyto úèinky zpùsobené

ovlivòováním receptorù serotoninového a/nebo dopami-

nergního systému, na které LSD pùsobí. Pøedevším se usu-

zuje na ovlivnìní 5HT2c receptorù, na kterých LSD pùsobí

jako parciální agonista (Egan et al., 1998) a brání tak pøí-

tomnému agonistovi v dosažení maximálního excitaèního

úèinku potøebného i pro efekt etanolu (Barrett et al., 2000).
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� 5 INTERAKCE ETANOLU A ANTAGONISTÙ
NMDA RECEPTORÙ
NMDA receptory jsou popisovány jako jedny z hlavních re-

ceptorù, pøes nìž jsou zprostøedkovány akutní i chronické

psychotropní úèinky etanolu (Ron & Wang, 2009). Interak-

ce etanolu s látkami ovlivòujícími stejná cílová místa, jako

jsou fencyklidin (PCP) nebo ketamin (KET), by tedy teore-

ticky mohla vést k potenciaci jejich úèinku.

I pøes znaèné rozšíøení KET a jeho èasté zneužívání je

doposud popsáno jen málo pøípadù fatálních pøedávkování

samotným KET nebo kombinací KET a etanolu (Lalonde &

Wallage, 2004; Moore et al., 1997). Tato kombinace však

mùže být nebezpeèná z hlediska halucinogenního efektu

a vnímání svého tìla (mimotìlní zážitky). Byl dokumento-

ván i pøípad dokonané sebevraždy po uvedené kombinaci

drog, kde etanol mohl hrát roli senzitizátora, a proto by al-

koholismus mìl být brán jako rizikový faktor zvyšující

pravdìpodobnost sebevraždy (Dinis-Oliveira et al., 2010).

Navíc je z dostupných zdrojù známo, že chronická aplikace

KET v dávce 30 mg/kg souèasnì s aplikací etanolu vedla ke

zhoršení parametrù poškození myokardu (EKG, troponin,

laktátdehydrogenáza) u myší, než tomu bylo po podání sa-

mostatných látek (Chan et al., 2011). Jediným „výhodným“

efektem, který lze sledovat u této kombinace látek, by tak

mohlo být snad jen snížení spontánního pøíjmu etanolu

(10%) po aplikaci KET (0–20 mg/kg) u potkanù. Tento jev je

na dávce závislý a mimo KET byl zjištìn i po aplikaci jiného

antagonisty NMDA receptorù memantinu (Sabino et al.,

2013). Pokud by aplikace KET vedla ke stejnému efektu

u lidí, potom by se snižovala pravdìpodobnost souèasného

užití látek a snižovalo by se i riziko poškození myokardu.

Vliv KET na pøíjem etanolu by potom mohl vysvìtlovat i to,

proè je i pøes narùstající incidenci závislých na KET popiso-

váno jen málo pøípadù intoxikací a letalit pøi kombinaci

s etanolem.

Stejnì jako u jiných kombinací etanolu s psychotropní-

mi látkami hraje i u kombinace s PCP dùležitou roli èasová

osa, ve které ke kombinaci dochází. Zdá se, že premedikace

potkanù PCP (5mg/kg) inhibuje uvolnìní dopaminu po ná-

sledné intracerebrální mikrodialýze 300 mM etanolu do

nucleus accumbens. Pokud je ale naopak etanol podán pøed

aplikací PCP, k inhibici nedochází, a naopak se uvolnìní do-

paminu vyvolané PCP zvyšuje (Pickering et al., 2010). Po-

dobný charakter interakce popisuje také jiná studie, ve kte-

ré byla sledována závislost dávky a efektu oddìlenì poda-

ných látek a jejich kombinace. Bylo zjištìno, že vìtšina

kombinací rùzných dávek PCP a etanolu zpùsobuje v grafu

závislosti efektu na dávce posun køivky doleva, což zname-

ná, že kombinace vykazují aditivní úèinek. Dále bylo popsá-

no, že u této interakce existují mezidruhové rozdíly, protože

efekt u myší byl slabší (infraaditivní) než zjištìné úèinky

u potkanù (supraaditivní) (Wessinger & Balster, 1987). Po-

tenciace úèinkù PCP v kombinaci s etanolem by mohla být

alespoò po chronické aplikaci èásteènì vysvìtlena interakcí

látek na úrovni metabolizace. Pøi kombinaci perorálnì

chronicky aplikovaného etanolu (2,5 mg/kg) s PCP v dávce

10 mg/kg i.p. bylo zjištìno zpomalení metabolismu PCP

a nárùst jeho koncentrací v mozku, plazmì a tukové tkáni

u potkana na rozdíl od akutní kombinace etanolu (5 mg/kg)

se stejnou dávkou PCP, kde tento efekt pozorován nebyl

(Vadlamani et al., 1982).

� 6 INTERAKCE ETANOLU A KANABINOIDÙ
Rostliny rodu konopí (Cannabis) a z nich získávané produk-

ty patøí celosvìtovì mezi jedny z nejrozšíøenìjších zneuží-

vaných psychoaktivních látek. I pøes jejich legalizaci v nì-

kterých evropských a severoamerických státech zùstává je-

jich aplikace v jiných zemích nezákonná. Mezi nejèastìjší

uživatele patøí mladí lidé ve vìku od 15 do 34 let (Ramae-

kers et al., 2011). Konzumenti uvádìjí, že dùvodem kombi-

nace tìchto dvou látek je pøedevším získání silnìjšího psy-

chotropního efektu (Lukas & Orozco, 2001).

Etanol i Ä
9- tetrahydrocanabinol (THC), hlavní psy-

choaktivní látka marihuany, sdílejí mnoho podobností v je-

jich biologických úèincích. Farmakologické a behaviorální

úèinky etanolu jako hypotermie, euforie, analgesie, sedace

a kognitivní èi motorická dysfunkce byly pozorovány také

u THC (Iversen, 2003). Opakovanì bylo prokázáno, že spo-

leèné užití etanolu a THC u pøíležitostných konzumentù

prohlubuje zhoršení kognitivních a motorických funkcí, a to

aditivním zpùsobem (Lamers & Ramaekers, 2001; Liguori

et al., 2002). Jedním z možných mechanismù interakce me-

zi etanolem a marihuanou je, že tyto drogy mìní vzájemnì

svùj farmakokinetický profil. Popsány jsou i farmakodyna-

mické interakce mezi tìmito látkami, ale pøesný mechanis-

mus, kterým etanol potencuje behaviorální úèinky marihu-

any, není zatím zcela objasnìn. V dnešní dobì už nejsou do-

stupné jen pøírodní drogy marihuana a hašiš, ve smyslu

sušených samièích kvìtù rostliny Cannabis indica L., res-

pektive pryskyøice z nich pocházející, které obsahují celý

komplex biologicky aktivních látek, ale také èisté izolované

pøírodní a syntetické kanabinoidy. Výsledná interakce

s etanolem tedy mùže být znaènì rozdílná, pokud je ve stu-

dii použita marihuana se známým obsahem THC, nebo na-

pøíklad synteticky pøipravený èistý THC. Bylo zjištìno, že

kombinace etanolu a èistého THC zhoršuje kognitivní a mo-

torické funkce a vnímání více než podání tìchto látek oddì-

lenì (Bird et al., 1980; Chesher et al., 1976) a také že THC

mùže zvyšovat maximální plazmatické hladiny etanolu

(Chesher et al., 1976). Z Birdovy (1980) studie také vyplývá,

že další kanabinoidy bìžnì obsažené v marihuanì, kanabi-

diol (CBD) a kanabinol (CBN), s etanolem neinteragují

a ani nijak nemìní výsledek interakce mezi etanolem

a THC. Vzhledem k tomu, že THC a etanol byly velmi èasto

detekovány u úèastníkù dopravních nehod, byly provedeny

studie sledující vliv látek samotných i jejich kombinace na
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øízení. Potvrdil se aditivní efekt kombinace (Bramness et

al., 2010; Lamers & Ramaekers, 2001; Robbe, 1998). Nicmé-

nì se zdá, že zásadní vliv na psychomotorické funkce jsou

u øidièù více ovlivnìny etanolem než požitými kanabinoidy

(Liguori et al., 2002). Aditivní charakter interakce je zøejmì

dávkovì závislý. Nízké akutní dávky THC (2,5 mg) a etano-

lu (0,1 a 0,2 g/kg) nevedou k oèekávaným subjektivním,

kognitivním ani fyziologickým reakcím, na druhou stranu

i takto nízké dávky THC vedou u lidí ke snížení chuti po dal-

ší konzumaci etanolu (Ballard & de Wit, 2011), jak bylo ta-

ké dokázáno v pøedchozích studiích (Mendelson et al.,

1986).

Interakce mezi etanolem a THC, potažmo ostatními

kanabinoidy, lze vysvìtlit i na molekulární úrovni. Kanabi-

noidy, a tedy i THC, pùsobí pøedevším prostøednictvím

svých receptorù CB1 (pøevaha v CNS) a CB2 (pøevaha na pe-

riferii). Uvolnìním dopaminu z nucleus accumbens zpùso-

bují aktivaci dopaminergních neuronù ve ventrální teg-

mentální oblasti (Gessa et al., 1998). Etanol také indukuje

uvolòování dopaminu z nucleus accumbens (Hungund et

al., 2003) a bylo zjištìno, že i v jeho úèincích hraje dùležitou

roli kromì rùzných systémù CNS i endokanabinoidní sys-

tém. Perra et al. (2005) ve své studii ukázali, že zablokování

CB1 receptoru inverzním agonistou vede ke zrušení etano-

lem indukované stimulace dopaminových receptorù v oblas-

ti ventrálnì tegmentální a k inhibici neuronální excitability

v nucleus accumbens. V preklinické studii provádìné na

myších, ve které byl chronicky podáván etanol, došlo

k down regulaci centrálních CB1 receptorù i ke snížení jejich

funkènosti (Basavarajappa & Hungund, 1999). Nadmìrný

pøíjem etanolu po dlouhou dobu zpùsobuje rozvoj tolerance

k THC (Hungund & Basavarajappa, 2000) a stejný jev je po-

zorován i u každodenních uživatelù THC, kdy dochází ke

ztrátì senzitivity k jeho behaviorálním úèinkùm (Ramae-

kers et al., 2011). Existují dùkazy i o cross-toleranci mezi

etanolem a THC. Zjistilo se, že chronicky podávaný etanol

zvyšuje hladiny endokanabinoidu anandamidu (Basavara-

jappa & Hungund, 1999), což by mohlo pravdìpodobnì vést

k výše zmínìné redukci poètu CB1 receptorù (Hungund &

Basavarajappa, 2000).

Výsledky farmakokinetických interakcí mezi etanolem

a marihuanou, pøípadnì kanabinoidy jsou rozporuplné.

Vìtšina studií zamìøených na vliv kanabinoidù na plazma-

tické hladiny etanolu dospìla k závìru, že dochází ke zpo-

malení jeho absorpce a snížení plazmatických koncentrací

i behaviorálních úèinkù (Lukas et al., 1992). Naproti tomu

starší práce uvádìjí pøi kombinaci látek zvýšení hladin eta-

nolu (Adams et al., 1978; Chesher et al., 1976) nebo nepopi-

sují mezi látkami žádnou interakci (Belgrave et al., 1979).

Možná popularita kombinace etanolu a marihuany mùže

mít také vysvìtlení ve zvýšení hladin THC po kouøení mari-

huany vlivem etanolu, což je pravdìpodobnì zpùsobeno zvý-

šenou nebo rychlejší absorpcí THC. Tento jev však byl sle-

dován jen u zdravých dobrovolníkù bez pravidelné konzu-

mace marihuany (Lukas & Orozco, 2001). U závislých osob

(užívání marihuany minimálnì 4 dny v týdnu) nebyly zjiš-

tìny statistické rozdíly v hladinách THC oproti kontrole

(Toennes et al., 2011). Z výše uvedeného vyplývá, že kombi-

nace etanolu a kanabinoidù mùže uživatelùm pøinášet zvý-

šený psychotropní efekt THC v pøípadì, že se jedná o pøíle-

žitostnou, nikoliv pravidelnou konzumaci ať už etanolu, ko-

nopí nebo jejich kombinace.

� 6 ZÁVÌR
Kombinace etanolu s nelegálními zneužívanými látkami

mùže jejich konzumentùm pøinášet „pozitivní“ efekty, pro

které je souèasné zneužití obou látek výhodné. U kombinace

s kokainem dochází ke zvýšení jeho absorpce a inhibici bio-

transformace, což se projevuje zvýšením euforizujících

úèinkù a poklesem sedace navozené etanolem. U amfetami-

ny indukovaných poruch spánku dochází vlivem souèasnì

podaného etanolu k jejich redukci a navíc je inhibován i me-

tabolismus amfetaminù, i když jev byl pozorován jen

u akutní kombinace látek. Kombinace etanolu s kanabinoi-

dy nebo konopím vede k rychlejší absorpci a vyšším hladi-

nám THC v plazmì, ale podobnì jako u amfetaminù je tento

efekt pozorován pouze u akutního, nikoliv chronického po-

dání. Etanol také mùže zesilovat halucinogenní úèinky

LSD èi pùsobit synergicky s antagonisty NMDA receptorù.

Kombinace etanolu a LSD také mùže mít pozitivní vliv na

prùbìh alkoholové závislosti, kdy bylo prokázáno, že LSD

snižuje pøíjem etanolu.

Na druhou stranu mohou být stejné kombinace látek

pro uživatele i znaènì rizikové nebo „nevýhodné“. Souèasné

užití etanolu a kokainu pùsobí kardiotoxicky, u amfetami-

nových derivátù je potencována jejich neurotoxická aktivi-

ta. Navíc amfetaminy snižují subjektivní pocit opilosti, což

potencuje další pøíjem etanolu. Podobnì u chronicky užíva-

ného etanolu se mùže rozvíjet zkøížená tolerance k úèinkùm

jiných látek, jako jsou napøíklad antagonisté NMDA recep-

torù nebo THC, což vede k nutnosti aplikovat vyšší dávky

látek pro dosažení stejného psychotropního efektu.
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