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Pro¢€ nas zajima neurobiologie?

Jake jsou hlavni nalezy?

Metodika
Vysledky
Diskuze

Zaver a vyhled do budoucna




Zavislost jako sv etovy problém

jedna z nejCastéjSich nemoci:  min 3% roéni prevalence
8-14% celozivotni prevalence
vysoka komorbidita s ostatnimi nemocemi s nasledky:
6,1% umrti (12,3% ztratu let diky pred€asnym umrtim)
10,7% vSech neschopnosti DALYs (disability-adjusted life years)

Neurobiologicke korelaty (psychickych, socialnich ... vlivl)
umoznuji hodnotit i nevédomeé procesy - craving.

Funkéni vySetreni rychleji odrazi zménu ve srovnani s
vypoveédi pacienta — uvédoméni, verbalizace, dlouhodoba
le€ba neni dostatecné ucinna

LIMITY = INTERPRETACE!

Nové prostfedky k individualizaci |leCby (?) («rampe etai 2007)




Potecial zavislosti a dopamin
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MODEL ZAVISLOSTI

PSYCHOAKTIVNI LATKY

Synapticka struktura a funkce
Vzorce chovani

geneticka | prost redi
predispozice psychika

Stabilni zm ény v synaptické struktu Fe a funkci
Vzorce chovani




Posilovani efektu latky (vyznamna funkce), opakované intoxikace

okruhy odmeény
(ventralni tegmentalni

area, nucleus accumbens
okruhy odmeény

(pifedni cingulum,
prefrontalni
kortex) pamét’
(hippocampus)

podminéna odpowd’

Craving (ocekavani vlivu latky)
(gyrus cingulum.
prefrontalni kortex,
Flamovan( orbitofrontalni kortex)

(ztrata kontroly)
OoKruny odrmeny

(ventralni tegmentalni
area, nucleus
accumbens)

direktivni kontrola (prefrontalni

kO I’teX) Goldstein et Volkow 2005




Rozhovor na neutralni téma
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Rozhovor na téma kokain

Lh.0
prmal/ 100 g/min

Goldstein et Volkow 2005




Rozhovor na neutralni téma

I " 2o AN

Dysforie = aktivace inferiorni a orbitofrontalni k  ary

(fCBF u Zen bilateradln &, u muz G vlevo, p<0,01)

Pardo et al 1983, Daglish et al 22033

Aktivace orbiitdfoondédini k kary a pF.cingula wizZdsssth
pfi intoxikaci a b éhem cravingu a deaktivovany
béhem Odn éti Gaglish et al 2001, Goldstein et Volkow 2002

Relabujici pacienti m éli na po éatku abstinence snizeny
rCBF v mmediiimiimm firaomitimiim [Eiokw hilEtendim - é oproti
abstinujicim Noel et al ZIIP

Prehled B2 zobraz.wySet Feni: anitifromizimik Gra
hypoaktivni po detoxifikaci. Cr&nagragha hyyeeeddtiwita
nebo zvyseni po podn étu mén é presvedcive

Dom et al 2005

h-T_ w»J -

Goldstein et Volkow 2005




Zakladni vychodiska

Hypotéza:
Objem a metabolismus (18FDG PET/CT) frontalniho

kortexu wzzawstipthnaasdicadioblunesgdivvm € koreluje s
delkou a mirou abuzu a pozitivh é s perzistenci v

lecbé

Zmeéna aktivity ppedfootddiioo kadeenu Kavedligess
retenci v Ié ¢ébé (ambulantni dolé €ovani), klinickym
stavem a delkou abstinence, cravavwyeyem, aameekdonii

Zmeény nejsou ovlivn ény pohlavim, depresi, uzkosti...
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Zakladni vychodiska

koregistrovany PET/CT scan:

1.tyden = min. 5 dni detoxifikovany hospitalizovany pacient
(n = 28/19) se zavislosti na alkoholu, bez dalSich Iéku a
nemoci

7. tyden = min. 6 tydnu abstinence + intenzivni psth
(skupinova, strukturovana, prvky KBT)

Skaly:Zung Self Rating Depression Scale, Brief Substance
Craving Scale, Cornell Dysthymia Rating Scale, Clinical
Global Impression

soubor: vyluCujici kritéria — bez informovaného souhlasu,
mladsi 18-ti let, zeny bez vhodné antikoncepce, t€hotné,
kojici, precitlivélost na kontrastni latku, jiné zdravotni
potize, psychoaktivni medikace




Vysledk

Statistics: pvakres adsfed for search volume

(korigovane p<0,001)
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V),/S|ed ky (korigované p<0,001)

stredni frontalni ggyuss
a stredni cingulum vlevo

p<0,001, 0,029 korigovane (1003
koreluje s cravingem (BSCS)

struktura frontalniho laloku
vCetné bilé hmoty

integralni ¢ast limbickych struktur:
formace cit, u¢eni, pamét, exekuce
Predni = Papezlv okruh (area 24)
Zadni = spoje z thalamu (area 23)

poruchy = amotivacni syndrom




Nalez typicky (pokles aktivity)
pro abstinujici alkoholiky

(Greck et al 2008)

pro korsakovsky syndrom

(Pitel et al 2009)
VySsSi aktivace na podnéty
u alkoholikdl (méné D2r striata)

(Heinz et al 2004)

Zvysend FAu PTSD Snizena maxima
(Abbe et al 2006) (evokované potencialy EEG)

v oblasti cingula
Pokles cravingu alkoholiku jako
Pokles arousal (excitace) zndmka ochabnuti
Pokles pozornosti okruh i odmeén /

Motivace «amasienetal
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Interpretace aktivity cingula/mPFC

Nalez typicky (pokles aktivity)
pro abstinujici alkoholiky

(Greck et al 2008)

pro korsakovsky syndrom

(Pitel et al 2009)
VySsSi aktivace na podnéty
u alkoholikdl (méné D2r striata)

(Heinz et al 2004)

Zvysena FAu PTSD

(Abbe et al 2006) P<0.01 corrected

Pokles cravingu
Pokles arousal (excitace)

Pokles pozornosti
VySSi aktivace na podnéty u alkoholiku

(méné D2r striata)
(Heinz et al 2004)




Interpretace aktivity cingula/mPFC

D2r dostupnost (striatum) vs craving  coresionae - (enzetal200y

x=16, y=14, z=—8

2.5

Nalez typicky (pokles aktivity)

pro abstinujici alkoholiky i e
(Greck et al 2008) E 24 =4 .
pro korsakovsky syndrom N o~
(Pitel et al 2009) ' L .
Vyssi aktivace na podneéty = - e
u alkoholikt (mené D2r striata) S0 L AR Gt QG

(Heinz et al 2004)
Zvysena FAu PTSD :

(Abbe et al 2006) D2r dostupnost (striatum) vs blood-oxygen-level-
dependent (BOLD) odpoved (fMRI) einz et al 2004

D2r negativn & koreluje s aktivitou a s cravavysgem
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primarni motiva
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Interpretace aktivity cingula/mPFC

Nalez typicky (pokles aktivity)
pro abstinujici alkoholiky

(Greck et al 2008)

pro korsakovsky syndrom schopnost odmeny

(Pitel et al 2009)
VySsSi aktivace na podnéty
u alkoholikdl (méné D2r striata)

(Heinz et al 2004)

Zvysena FAu PTSD

(Abbe et al 2006)

craving, arousal

podnét odmény

Faktory prost fedi: odn éti x delka abstinence,
Pokles cravingu relaxa €ni techniky, podpora, spole €nost
Pokles arousal (excitace)
Pokles pozornosti
Vyééi aktivace na podnéty Faktory |1é €by: nabidka ,fyziologickych” podn  étu,

e , . : nachazeni smyslu, nacvik, individualizace
u alkoholiku (méne D2r striata) /

(Heinz et al 2004)

vhodné ¢asovani, schopnosti Ié €by, jedince, v ék...




Vyhled do budoucna

Snizeni cen a zateze zobrazovacich vysetreni

Zvyseni presnosti interpretace zobrazovacich vysetreni
Klinické vyuziti zobrazovacich vysSetfeni v predikci
Individualizace |éCby

Kritické zhodnoceni ucelnosti lecebnych technik

Zobrazovaci vysetreni budou pravdépodobné vzdy
pomocna technika

Cilem neni pouze abstinence, ale spokojenost
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Neschopnost
hlavni @iciny v celos¥tovém néritku

por  pricina celkemmil. %
unipolarni deprese DB 1@, 7
sideropenickaaagnee 22200 4,7
pady 22,C 4.€
allkkohol 15,8 3.3
«:Itnmn obst.choroba 144,7 31
1441 3,0
1355 2.9
18333 X
12211 2,6
10,0,2 2,2




Metodika PET

PET investigation and analysis

The patients were fasted for at least 6 hoursrbéfee investigation. In a dimly-lit and
quiet room, 3 MBg/kg of®FDG was administered via a peripheral vein cath&iee
patients rested for 30 min. in a specified restagdition that was described as Random
Episodic Silent Thinking (REST). The data were aegliusing the ECAT EXACT 922

were immediately followed by 3D emission scannirfgoh lasted 15 minutes. The data
were reconstructed by an iterative OS-EM algori{hmatrix: 1282, brain mode, 47
slices, zoom: 2, subsets: 16, iterations: 6, Hdterfi5 mm) and implemented using
ECAT 7.2 software.

The data analysis was performed using StatisBeaametric Mapping, SPM5

( ) implemented in Matlab (Mathworks, USA). The PET
scans were normalized into standard stereotacticesand smoothed with an isotropic
Gaussian filter (full width at half maximum of 12mh The global intensity differences
were corrected by proportional scaling (global mea&0, analysis threshold 0.8) and
global calculation was performed by the mean voaéle. The paired T-test was used
to determine the influence of ???? on the regibraah metabolism. The p-values at
voxel-level £0.001 with minimum 50 voxels per cludgextent threshold) were




Years Lived With Disability (YLD)

swveét, rok 2000 (odhad), populace vedku 15 az 44 let
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b
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Nemoc nebo poran éni

Unipolarni deprese

Nemoci zpusobené uzivanim alkoholu

Schizofrenie

Anémie z nedostatku zeleza

Bipolarni porucha

Ztrata sluchu zacinajici v dospélosti

HIV/AIDS

Chronicka obstruktivni plicni nemoc

QIO N|O|OW R ]|WIN]PE

Osteoarthritis
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o

Dopravni nehody

World Health Organization, 2001




Uhel pohledu

Zjednodusuijici: SBou asny:

Lé€im diagnozu (DG) Liée ¢im diagnozu

O jinych DG nechciv édet Znam zaklady vSech DG

Pokud mijinaDG v ié cbheé Spolupracuji s kolegy
brani - mglie ¢im

Budouci:

Léc¢im clov éka s potizemi
Znam souvislosti potizi (DG)
Léébu p Azp usobuji stavu




., cena za depresl*

Parametr [pecEtifp ripad Evropa/rok

primé naklady: 28,5-711 tisic NOES bil (558+228+280)
nepfrime naklady: 57-1006 1931

mortalita: 5,7-11,4

Celkem (2004): 3000 na osobu/rok:

253 bil EUR = 33% vSacin
naklad i za nemoc

= 1% obratu EU
Porucha koncentrace jako €asha znamka deprese
Suicidalita je v prvnich tydnech vyssi
Rychlost 1é ¢€by koreluje s Sanci na uzdavu (Luppa et aPPOT Smietall Ment

Health Policy Econ. 2006 Jun;9(2):87-98.)




Prirozeny priubéh nel&ené
epizody

oy 40% plna remise
Normalni

nalada

20% dysthymie neboéastatna
remise

A% zistava depresivni
Deprese

1 rok
Upraveno podle:StahiEssential Psychophar macology. 1996




Faze &by deprese
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Adapted from Kupfer. J Clin Psychiatry 1991;52(suppl): 28
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Faze &by deprese
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Psychické potize u ,nadm érnych
konzument U zdravotni pe ¢e“

dusSevni porucha %

velka deprese 68,1
dysthymie 31,9
panicka porucha 21,8
CYAD, 40,3
somatizacni porucha 20,2
naduzivani/zavislost na alkoholu 24,3

(Katon 1996)




Deprese Uzkost

Jakakoli leé ¢ba:
8% GAD (n=302)
14% panické ataky (n=81)
19% OCD (n=118)
11% uzk-depres (n=752)
28% depresivni (n=206)

Pravd épodobnost le ¢eni

se zvySuje s tizi symptom u
UK MKN-10 (n=10,108)

Bebbington et al. Psychol Med 2000; 30: 1369-1376.




Socidimii fiumgemii —

socialni fobie a ostatni chron.stavy

Bez chronického
stavu

ACAD!? 84

piavetes v |G °°

anamnéze

symptiomy 1
Socialniiffobie 2 75

40 60

Score
(vySSi skore = |dpgSsiflnkkee)

1) Wells et al. JAMA 1989; 262: 914-919.
ACAD, advanced coronary artery disease 2) Keller MB et al. Unpublished observations.




Chronifikace Uzkostnych poruch

(b)
o
S
o
=
4+
n
(@)
<
®)
@)
i®)
o
(©L
)
©
>
@©
=
o

™ nekomplikovana PD (n=76) SF (n=158) depresivni porucha (n=431)

90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0%

6 meés

1rok 2roky 3 roky 4 roky 51let 6 let 7 let 8 let

HARP data. Keller et al. unpublished observations.
Keller et al. Arch Gen Psychiatry 1992; 49: 809-816.




Uzkostné poruchy
(FN Plzef 10-12/2003

Psychoterapie je naroCna a Spatne dostupna.
PraktiCti Iékari jsou v preskribci omezeni.

Casta komorbidita se zavislosti (hl. na

benzodiazepinech). 18% 820/,

=

Vétsina pacientu uzivala benzodiazepiny vice nez mésic




Deprese Uzkost
Viiv komorbidity na efekt psychoterapie

komorbidni agorafobie,panicka porucha,deprese-odpovéd na IPT*
Zeny s depresi s vysokym skérem v PaRinic-
Agoraphobic Spectrum Self-Rdpepbft ( =35)

— NizSi po €et respondér U
(43.5% vs 68.4%)

— DelSi ¢as do odpov édi na ad. |é ébu SSRI
(18.1 vs 10.3 tydim t)

— Na rozdil od pacient U s nizSim skorem

*IPT = interpersonaaini
psychoterapie

Frank et al. Am J Psychiatry 2000; 157: 1101-1107.




Deprese Uzkost
Vliiv komorbidity na efekt farmakoterapie

12-ty dvojité slepa, depresivni s/bez Uzkostné depresivni poruchy (n368, 92/276)

36%"
24%

venlafaxin filhaooeditn pdaedloo
75-225mg/d 20-60mg/d

pacienti s komorbidni depresi a GAD maji horSi prog  nozu
venlafaxin je v terapii pacient 0 s komorbiditou U ¢€in&;Si

Silverstone PH et Salinas E: J Clin Psychiatry 2001 Jul:62/7:523-9




Vyznam komorbidity
(Uzkostnych a depresivnich poruch)

HorsSi odpov éd’
na lé ¢bu
VySSi tize VySSi spot rFeba
symptom U zdravotni pé ¢e

prubéh

Casty chronicky VELSI funk eni
y | B poskozeni

Veétsi pracovni VySSi zat éz
poskozeni spole énosti
VySSi riziko
sebevrazd
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Relabujici pacienti m éli na po éatku abstinence snizeny
rCBF v mmediiimiimm firaomitimiim [Eiokw hilEtendim - é oproti
abstinujicim Noel et al ZIIP

Prehled B2 zobraz.wySet Feni: anitifromizimik Gra
hypoaktivni po detoxifikaci. Cr&nagragha hyyeeeddtiwita
nebo zvyseni po podn étu mén é presvedcive

Dom et al 2005

h-T_ w»J -

Goldstein et Volkow 2005




Schizofrenie
a

antipsychotika




Schizofrenie
“ladrové priznaky*

1) pozitivni symptomy 2) negativni symptomy

(bludy, halucinace, (afektivni oplost élost,
desorg. mysleni, katatonle) abulle alogie, apatie)

socialnl a pracovni dysfunkce
(zaméstnani, interpersonalni
vztahy, pé €ée o sebe)

7N

3) kognitivhi symptomy 4) poruchy nalady

(pozornost, pam &t (deprese, beznad é&;
vykonné funkce-napp¥. abstrakce) anhedonie, suicidalita




Pathophysiology Ftiology

Lathomenology

Phenomenalogy

Multiple Convergent Factors Such as I

|| Gene . : o Birth Psychological
DA, Expression Viruses Toxins Mutrition Injury Experiences
- > Brain Development From Conception | ..
to Early Adulthood
Activity-
MNeuraon . . . . .
Formation | | Migration | | Synaptogenesis Pruning Apoptesis || De R enoes
Anatomical and Functional Disruption in
Meuronal Connectivity and SCommunication
Impairment in a Fundamental
Cognitive Process
Impairment in 1 or More
Second-Order Cognitive Processes
Attention Memory Language Executive Functions I Emotion

-

Hallucinations

Symptoms of Schizophrenia

Megative

Delusions Symptoms

Disorganized
Speech |

Disorganized
Behawvior




Genetika

Celozivotni riziko schizofrenie

Monozygotické dvojCe

Dizygotické dvojCe

Sourozenec

Synovec, neter

Stryc, teta

Populace

0 40
Riziko (%)




NEUROGENEZE
DIFERENCIACE

MIGRACE, APOPTOZA
|  SYNAPTOGENEZE |
| SYNAPTICKE PRORIDNUTI |
| mYELINiIZACE |

|I 1. 12. 3.I | ] ‘

| TRIMESTR | NAROZENI DOSPELOST
| PRENATALN E | POSTNATALN E

Stadia vyvoje mozku, ve kterych m  Gze dojit k poruSe s pozdnim nasledkem
rozvoje schizofrenie.




Schema schizofrenogeneze

naruseni

prah




Morfologické abnormity u schizofrenie

RozSifeni
postrannich
komor (CT)

(Johnson a kol., 1976)

Zmenseni
temporalniho
laloku (MR):

amygdala
hippocampus

parahippokampus

(Wrigjt a kol., 2000, Suddath a kol,.

1990)

(Odd éleni magnetické rezonance IKEM, Hajek M. a

Psychiatrické centrum Praha, Spaniel F., Hajek T.)




Regionalni metabolismus a schizofrenie

Dyskonekéni hypotéza

Hypometabolismus

e @ E '! v prefrontalnim ctx

(PET centrum Nemocnice Na Homolce a Psychiatrické ¢ entrum Praha)

Hypermetabolismus v
mediotemporalnim ctx

(Ustav nuklearni mediciny VFN a 1. LF UK Praha a Ps ychiatrické centrum
Praha).




Receptorova teorie schizofrenie
- vliv farmak

Prefrontalni dorsolateralni kortex
5-HT2A a D1

Bazalni ganglia . Thalamus
D2 < D2

-

Prostredi
Gallhofer et al., 1999




Doporu €eni

Neni lepsSi znamka nez klinicky stav

Vyznamna je anamnéza davek a zmén stejné tak
jako typu a frekvence symptomu

Klicova pro dalSi compliance je prvni davka

uéinné > 60%
subjektivni pohoda < 70%
elevace prolaktinu > (2%
EPS > 8%

(Kapur et al 2000, 2003, De Haan et al 2003)




Afektivni symptomy

prevalence 7-75%

7

0

<

<

=

=)

Q

©

| .

o

M =
8

y 7
)

c

(=)

>

haloperidol thiothixen PV plan nespoluprace
odmitani le €by po dimisi

s dysforii
. beZ dySfOFIe Weiden et al 11989, Van Puten et al 15884




Antipsychaotika

casny x opozd eény nastup u €inku

57% D, obsazenost : 20% D

' ‘ 2 & obsazenost
‘e y

400mg
quetiapi

PRL 19ng/mL PRL 4ngmL
zvysena norma

64% D - 0% D, obsazenost
obsazenost

450mg
quetapin

zvysSena

pod normu




Schizofrenie a kognitivni deficit

- Kognitivni deficit

- Bez kog. deficitu

Palmer et., al., 1997 Meltzer et al., 2000
(N=171) (N= 265)




O_

Kognitivni deficit p ¥i [é¢bé
konvenénimi antipsychotiky

-0,5

-1

A

-1,5

-2

Premorbid.

Nastup Zahdjeni ter.

Po 2 I.

leéby Po 20 letech

Keefe, 2000




Relaps schizofrenie hnaonoomphanee

nonadherence5®0%d (1S80%0) ) ek ridmee
2/3 rehospitalizaci zidodu noncompliance
40% relaps vyplyva z nonadherence k medikaci

nonrespondér 26% abbmresidrgg 10%

‘ ' Zivotni stres 8%
A

snizeni medikace 6%

pFiciny | <> cravon stres 0%

hospitalizace
u pacient U

. ., nespoluprace 50%
se schizofrenii POD X

Hugnes | et al 1997, Weiden et Glazer 1997, Misdrahi D et al 2002, Cramer et Bokeck 199




Compliance

nonadherence5M6Yal (15819 ) pr e ridmese

2/3 rehospitalizaci ztdodu noncompliance
40% relapsg vyplyva z nonadherence k medikaci

moznosti néreni terapeutické compliance:

Interview=selfregqmyttmettmtigpAl - Drug Attitude Inventory,
MARS - Medication Adherence Rating Scale)

celkova spdtba tablet (cca 58% dopor.davky)
klinicky stav, farmakologickeé indikatory
hladiny v plaznd, elektronicky monitoring

Hugnes | et al 1997, Weiden et Glazer 1997, Misdrahi D et al 2002, Cramer et Bokeck199




Peroralni medikace

Noncompliantnich pacieat48% v prvnim roce, 74% za

2 rOky Corrigan et al 1990
odhad nespoluprace p fi peroralni lé ¢beée

D
o O

Kissling 19994 1.rok 2.mok

Fleischhacker 19924 Weiden et al 1984

N b
o O

% nespolupracujicich

0




Rizika relapsu na AP1

Roéni incidence relapsu u pacient U po 1.epizod é
lecenych AP1 tthlaaAP 1 abhs I flmmy

peroralni medikace ddpputnneditikaee

-3
n
Q
1
O
=
x

Robinson et al 1999, Kane JM, Borenstein M 1985




Zavislost, vyvoj

a
komorbidity
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— B Any mood disorder

[0 Any anxiety disorder

Al

Any Drug Opioids Amphetamines Cocaine Marijuana 30

B Current smokers

0%

Mo Mental Major Alcohol Post-Traumatic  Drug Bipolar
llness  Depression Abuse or Stress Abuse ar Disorder

Dependence Disorder Dependence

k depresivni a Uzkostnym
porucham

00 —

[l All respondents

40 B Any drug use disorder

20

10

0%
Mood Disorders Anxiety Disorders

ievalence kou reni vzhledem
K psychickym porucham



Potecial zavislosti a dopamin

Tobacco
.

Y = -0.B389%

H'h

20

=,

ke, ) Cocaine

*
Stimulant , 10

-

(i |

*
Psychedelic ¢

0

30-

NP2 = 0.9085 55

&
Alcohol R 156-

Potencial zavislosti
muze byt zavisly na
schopnosti latky
aktivovat system
odm én (nevytizeny)
ereul diky spole énemu
7 ovlivh éni D vazby

Kam bychom
polozili nasledujici
aktivity:
Anxiolytic RIS
F Sex
Pohyb (radostny)
Vym éSovani

Experimentato fi, kte Fi se stali zavislymi %

Inhalant
40 -35 -30 -25 -20 -15 -10 -5

L

D indukované zm ény ve vazb é [*1C]-raklopridu %

O

, B Naduzivani
5 10
spol. p Fijeti
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& Cannabis  Dipiates Stimulants
1 2 3 F

Ralative sk of addiction

Predispozice

40-75%

Vliv prost redi
Viiv zkusennosti s NL
Vliv zahajeni abuzu

Mozek zapomina




B
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I g Predispozice

m benn
FEEF LSS 40-75%
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§F & &0 £F ﬂ; Vliv prost redi
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VIiv zkusennosti s NL

Vliv zahajeni abuzu
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MODEL ZAVISLOSTI

PSYCHOAKTIVNI LATKY

Synapticka struktura a funkce
Vzorce chovani

geneticka
predispozice

prost redi

Stabilni zm ény v synaptické struktu Fe a funkci
Vzorce chovani




Posilovani efektu latky (vyznamna funkce), opakované intoxikace

okruhy odmeény
(ventralni tegmentalni

area, nucleus accumbens
okruhy odmeény

(pifedni cingulum,
prefrontalni
kortex) pamét’
(hippocampus)

vor podminéna odpowd’
Craving (ocekavani vlivu latky)
(gyrus cingulum.

prefrontalni kortex,
FlamoVvani orbitofrontalni kortex)

S KD Sy

(ventralni tegmentalni
area, nucleus
accumbens)

direktivni kontrola (prefrontalni
kortex)

Goldstein et Volkow 2005




primarni motiva

sekundarni motiva €ni okruhy




primarni motiva

sekundarni motiva €ni okruhy




primarni motiva

sekundarni motiva €ni okruhy




gENigeIDI0logie zavislost

Nucleus accumbens

~ Amygdala
I'. lri
Nucleus arcuate -+ -

o

VTA Ventralni tegmentani area

System (okruh) odm én ovliv nuji spise apetitivni stimuli nez
averzivni: sex, potrava, voda ... vto po c¢itaje vl. vSechny latky
s potencialem vyvoje zavislosti (= mimo halucinogen u).




neurobiologie zavislosti

|
|

VTA :
: Nc accumbens
i

dopamin

B-endorfiny z nucleus arcuatus
|
‘—\ "

Jidlo, voda sex, sport.|. Aktivace b éznymi stimuly, opak.
(senzorické vstupy) Jen Ja.k(% novtlnka (= nenadaly  cas,
S rindn intenzjta viemu, zm éna
M-opiodni receptory prost redi.. ) J(Spannagel a Weiss 19999)




neuroblologle zawslcstl

|
|
i
|
, Nc accumbens
i

dopamin

e b B-endorfiny z nucleus arcuatus

N

alkoho Snlzu e GABAer ni aktivitu VTA
i méné DAT v Nc Ac

Desm Ibice s end09 opiody
(Teoh et al 193D, Wu et al Heinz et aI 1955)







~ Snizena )
aktivita GABA neuron U

Alkohol -
3-5x vice stimul
X ,nhorma"“

Interakce
s endogennimi opioidy ve VTA







Serotonin — Wikviaandddallu
ak x chron, craving

Alkohol -

5® ¢ - mOZNA prevence
_— ®

( o

@@ ©
o0 ©
Alkohol -

front. poskozeni
G facilituje D

Ochabnuti D tonu = vice neurotox. glutamatu




= vetSi zmen

red GABAr

Adaptace trva nejmén é nékolik m ésicu




Geneticka predispozice

Alkohol snizuje uzkost, panické ataky, projevy
uzkosti, ... o éekavani efektu alkoholu zvysSuje
jehO SpOt rebu (Baker et al 2004, Abrams et al 2001, Sloan et al 2003), anxiolytika
redukuji spot rebu alkoholu (modulace
dopaminergni a&ktitiy Sstiddda) (sner et 200

Stres, Uzkost souvisi s pres3sAHEPL. D2r  (ovie erai 2000

Alkoholici s pozdnim nastupem maji nizsi dend#nzitu
DAT (masivni mozna i vyssi) a nizkou hustotu
pOStsyn aptl C kSICh D2I' (Hietata et al 1994, Volkow et al 1996, Repo et al 1999)

Vyskyt: antisocialni porucha osobnosti (+ emo  €éneé
nestabilni), novelty seeking a souvisejici

VI aStn OStl (Noble et al 1998, Gebhardt et al 2001, Johnson et al 2003)




Gray matter density

Gray matier density

Vyvoj (nezralost) mozku

a rizika zavislosti

Superior frontal

. —T= (prefrontani kortex) ,zraje“rel. pozd &

G0
= Usudek, rozhodovani a kontrola
b e emo éniCh pOChOd ﬁ (Volkow et al 2005)
S e adolescence:
040} "o ﬁ{:‘ 0 ppert-nad v,
I - ] - - =
gami tias vyssi qchota
0.25} .t i 000002 Kk r|Z|kU,
~0.00006
10 | i | | 1 | _u:“ﬂ““E novelty
0 10 20 30 40 50 60 70 80 80 o :
Age (years) Wkl seeking,
B coeficient o~ ,
Superior temporal sulcus = ZVySena
0,70 . g
- morbidita
s '." : : |j P < 0.01 (Inverted U curve) a mortallta
L Resnick et al 1997,
e | -_‘l.;:'-' N P I F < 0.0000008 (U curve) (Ilee():/ e(taa?2004)
" ¢r., - . . . o .
TRl |, Priméfepé’pro fezavani a lad éni‘mozku
. A g L1 o L, o
I AR L}»-. adolescent U zodpovida za zm ény
el i g v planovanych volbach

0 10 20 30 40 50 BO 7O &0 80
Age (years) Sowell et al 2004 (Volkow et al 2005)




Neurobiologie vyvoje zavislosti

Veék nastupu adluzzu: nizSi v ék = nezralé struktury
rozhodujici pro schopnost rozhodovani,emo  €ni
stabilitu, naladu, koncentraci

Viiv @iwzw: struktury (viz vySe) okruhu odm én
(obecn & motiva €ni systém) jsou porusSeny viivem
abuzu

5 let 20 let




L écba zavislosti Il.

 Problémyvle ¢bé vnéjsi:
— finan éni (pracovnik U, ale zejména pacient a, hrazeni)
— personalni
— prostorove
 Problémy v le ¢bé vnit fni:
— nedostate €nd individualizace, setrvavani odbornik U
na ,osv édéenych formach“l1é ¢by
— chaba data o efektu prevence alé ébyv CR
e Problémy vyzkumuv CR:
— chaba podpora, nezkusené tymy

— orientace na kvalitativni nemedicinsky vyzkum nebo
preklinicky ... chybi humanni studie




Lécba zavislosti |.

Rezimova: ochranné prost redi, pomoc s abstinenci,
planovani, kontakty...psychiatrické 1é  €ebny

Psychoterapie: nejrozSi renéjSi metoda, pr ukaz
ucinnosti u kratkych intervenci, posileni
motivace, KBT, 12 krok u

Farmakoterapie: Anticravingove léky,
farmakologicka senzitizace (disulfiram)

Dalsi p Fistupy: leé€ba jasnym sv étlem, radostny
pohyb...




Klinicke priznaky

Chronicky abuzus (zde kokaimEJ) znamena protrahovanou
zmeénu v metabolickych pozadavcich a dopaminergni
aktivit &
Zmeény po vyrazném uzivani mizi po létech

frontalni kortex (Volkow t al 1997)

striatum

thalamus

- " -
-
_i

T'x

kontroly 1 tyden abstinence 3 meé

-[11C]—rakloprid m " ﬂ

distribuce BFDG
1 fez lidskym mozkem

Drug Discovery Today




