Klinika adiktologie
1. LF UK a VFN v Praze

ReSersSe biomedicinské literatury v oboru
adiktologie

za ucelem stanoveni okruhii moznych diserta¢nich praci akademickymi
pracovniky

Vystup v ramci projektu
,Inovace doktorského studijniho programu adiktologie ve VFN v Praze

ana 1.LF UK v Praze o aktualni perspektivy v biomediciné*
¢ projektu CZ.2.17/3.1.00/36064

Projekt byl podporen z Operacniho programu Praha — Adaptabilita spolufinancovaného
Evropskym socialnim fondem.

Instituce:
Klinika adiktologie
V3seobecna fakultni nemocnice v Praze a 1. 1ékaiska fakulta
Karlova Univerzita v Praze

Autor:
PharmDr. Zbynék Oktabec, Ph.D. et Ph.D.

Evropsky socialni fond
Praha a EU — Investujeme do vasi budoucnosti

PRA|HA
n
PRA|GA
A il EVROPSKA UNIE




Klinika adiktologie
1. LF UK a VFN v Praze

Obsah

(@] 017 3 OO RR PRSP 2

1. ReSerSe recentni biomedicinské literatury s adiktologickou tématikou............ccccuueeeene 3
1.1. Neurovédy, kognitivni studie, zobrazovaci metody.........ccccoecviiiieiieee e, 3
1.2. Molekularni a bunééna biologie, farmakogenomika/farmakogenetika ..........c.ccceeun.... 7

1.3. Farmakologie — farmakodynamika a farmakokinetika, behavioralni farmakologie.. 11

1.4. Toxikologie, compliance a kontrola abstinence.......ccoovevcciiiieeei e, 13
1.5. Psychiatrie, farmakoterapie a dudIni diagnozy .......ccccccveeeiviiiiiiiiiiiee e 15
D & V-1 SO PP P PP PP PP PRRPPRROP 19
3. POUZITA lIeratura...cc e 20

Evropsky socialni fond PRA|HA T,
Praha a EU — Investujeme do vasi budoucnosti 9 P: :22 5\$SPSKA
PRA|G b



@éc

Klinika adiktologie
1. LF UK a VFN v Praze

1. ReSerse recentni biomedicinské literatury s adiktologickou
tématikou

Recentni biomedicinskad literatura byla vyhleddna pomoci standardnich databazovych
vyhledavacti jako napt. National Center for Biotechnology Information, resp. PubMed,
ScienceDirect, Scopus, ResearchGate apod. Do této reSerSe byla zahrnuta, s pfihlédnutim
K enormnimu mnozstvi praci tykajicich se — i byt jen okrajové — biomedicinskych
adiktologickych témat, pouze recentni literatura publikovana v letech 2012—2014.

Na zakladé odborného obsahu primarni literatury lze dokumenty rozdélit do nékolika
logickych tematickych skupin a znich posléze odvodit mozné okruhy potencidlnich
disertacnich praci.

1.1. Neurovédy, kognitivni studie, zobrazovaci metody

Kognitivni disfunkce je jednou znejCastéji pozorovanych poruch u uzivateld
nékterych drog. Studie, které odhaluji neurologické podklady tvorby téchto deficitl, se
zabyvaji témito aspekty z riznych pohledd.

Soucasny ¢lanek Gonzales et al. ukazuje, ze modafinil zlepSuje metamfetaminem-
indukovany deficit v objektivnich testech na mysich modelu — autofi totiZ tvrdi, Ze chronické
uzivani metamfetaminu (pervitinu) vede k dlouhotrvajici kognitivni dysfunkci u lidi 1 u
zvitecich modeld. Pro tento vyzkum byt pouzit modafinil, coz je schvalena 1écba podporujici
bdéni pii spankovych poruchach a je také off-label ptedepisovan k 1é¢bé zavislosti na
metamfetaminu. Gonzales et al. zkoumal, jestli je modafinil schopen zlepsit kognitivni deficit
navozeny subchronickym uzivanim metamfetaminu u mysi. Pfi vyzkumu byl pouzit test
vizualni retence pii Novel Object Recognition testu (NOR) a mysi, které dostavaly po 7 dnt
davku metamfetaminu (1mg/kg/den po dobu 7 dni). Testovani bylo provedeno V nékolika
fazich — od zvykani az k samotnému testovani. Pfed tréninkovou fazi nc¢které mysi dostaly
davku modafinilu ve dvou koncentracich (30mg/kg nebo 90 mg/kg). Vysledkem testl bylo
potvrzeni ptedpokladu, Ze subchronické davky metamfetaminu zptsobuji deficit v retenci
nového objektu ve vizudlni paméti, coz bylo potvrzeno preferenci znamych objektli oproti
novym v testovaci fazi. Dale také prokazali, Ze niz§i davka modafinilu neméla zadny vliv
retenci ve vizualni paméti, zatimco vys$i davky modafinilu vykézaly retenci ve vizualni
paméti obdobnou s kontrolnimi hodnotami. Kromé toho autorsky tym méfil také fosforylaci
extracelularné¢ regulované kindzy (ERK) v medidlnim prefrontadlnim kortexu (mPFC),
hippocampu a nucleus accumbens (NAC).

Zvysend fosforylace ERK byla nalezena v mPFC kontrolni skupiny, ale nebyla
nalezena u mysi dostavajicich metamfetamin, vystavenych
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novym objektim (p<0,05). Nizsi davka modafinilu neméla zadny vliv na fosforylaci ERK u
mySich uZivajicich metamfetamin, zatimco davka 90 mg/kg modafinilu zcela obnovila
fosforylaci ERK na ftroven srovnatelnou s kontrolami (p<0,05). Nebylo nalezeno
znovuobnoveni ani lécebny ucinek na fosforylaci ERK v hippocampu nebo v nucleus
accumbens (NAC) jak u mysi dostavajicich metamfetamin ani u mysi dostavajicich pouze
vehikulum, které dostaly akutni jednorazovou davku 90 mg/kg modafinilu. Autofi tedy tvrdi,
ze jejich vysledky ukazaly paliativni roli modafinilu pro metamfetaminem-vyvolané deficity
ve vizualni kognici, pravdépodobné normalizaci ERK signalnich drah v mPFC a tudiz, ze
modafinil mize byt cennym nastrojem pro farmakologickou 1é¢bu kognitivnich deficita
pozorovanych u lidi uzivajicich metamfetamin, stejné jako v jinych neuropsychiatrickych
piipadech’.

Dalsi zajimavy ¢lanek autord Zotti et al. popisuje indukci dysfunkce drahy odmény u
potkanid. Hodnoti, Ze tidaje z vyzkumt na zvifecich modelech a prizkumy u lidi ukézaly, ze
dlouhodobé zneuzivani androgennich steroidi pifindsi psychiatrické komplikace, avsak ze
pochopeni neurobiochemického mechanizmu pozorovanych zmén v chovani je stile
nedostacujici. Autofi tedy provedli vyzkum na potkanech Wistar, u kterych zkoumali G¢inky
nandrolon-dekanoatu na emocionalni chovani a popsali neurochemické zmény v mozku.

Pti vyzkumu byla hodnocena behavioralni reaktivita pomoci vyvyseného kiizové bludisté a
testu socidlnich interakci pro posouzeni symptomul Uzkosti a pro hodnoceni anhedonie byl
pouzit test preference sacharézy. Pii1 neurobiochemickém vyzkumu se sledovaly
dopaminergni, serotoninergni a noradrenergni transmise ve vybranych oblastech mozku.

Pfi testech autofi zjistili, Zze chronické podavani nandrolonu v davce 5 mg/kg injekéné po
dobu 4 tydnti vyvolalo ztratu preference sladké chuti, coz lze povazovat za zndmku anhedonie
a dysfunkce drahy odmény. Takeé nalezli, Ze behavioralni vystupy byly doprovazeny sniZzenim
hladin dopaminu, serotoninu a noradrenalinu v nucleus accumbens. Zadné rozdily vsak
nebyly zjistény v pfipadé hladin neurotransmiterd v amygdale. Autorsky tym vsak
nepozoroval zmény v €ase strdveném na volnych ramenech v testech vyvyseného kiiZového
pole, nebyl nalezen rozdil ani v testech socialni interakce, coz naznacuje, Ze nandrolon nema
anxiogenni profil. Vysledky této studie naznacuji, ze potkani dostavajici nandrolon, maji
depresivni, ale ne anxieté-podobné, chovani, doprovazené zménami v dopaminergni,
serotoninergni a noradrenergni neurotransmise v nékterych castech mozku v zavislosti na
lokalizaci. Autorsky tym také hodnoti, Ze vysledky této studie by mohly napomoci lepSimu
porozuméni zménam drahy odmény zplsobenym uzivanim nandrolonu a napomoci také
vyvinout vhodnou 1é¢bu, vzhledem ktomu, Ze zavislost na androgennich steroidnich
hormonech je celosvétové jednou z nejméné prozkoumanych oblasti latkovych zavislosti'.

Moderni vyzkumy se ale také zabyvaji latkovymi zavislostmi, které jsou ponckud vice
prozkoumany, jako je napt. zavislost na opioidech. Takovy vyzkum provedl Schlosburg et
al., ktery vychazel zpiedpokladu, ze aktivace k-opioidni receptor (KOR) v prubéhu
chronického uzivani opioidll pfispiva k negativnim afektivnim staviim spojenym se zvySenou
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motivaci ke zvySovani uzivaného mnozstvi heroinu. Na zvifecim modelu s pouzitim potkanti
autofi dokazali, ze se pfi jednorazové aplikaci vysoké davky (30mg/kg) dlouhodobého
antagonisty k-opioidniho receptoru — norbinaltorfiminu — u heroinem selfadministrovanych
potkant, ktetfi vykazali zvySovani davek heroinu v pribéhu nékolika tydna, snizila eskalace
davek heroinu. Systémové podani norbinaltorfiminu také signifikantné snizilo uzkostlivé
chovani spojené s vysazenim heroinu. Imunohistochemické analyzy, které autofi provedli,
ukdzaly zvySeni hladiny prodynorphinu ve dieni nucleus accumbens u vSech heroinu
vystavenych potkanti, ale u dlouhodobé heroinu vystavenych potkanil se selektivné zvysila
jen v plasti nucleus accumbens. Zajimavé byly vysledky lokalni aplikace infuze
norbinaltorfiminu (4 pg/strana) do diené nucleus accumbens, u kterych se ukazalo, Ze se
zmeénil pocatecni piijem heroinu, ale nezménila se rychlost zvySovani davek, zatimco lokalni
injekce do plasté nucleus accumbens selektivné potlacila zvySovani piijmu heroinu v case,
aniz by zménila pocatecni piijem. Z téchto vysledkl tedy autofi usuzuji, Ze antagonisté K-
opioidniho receptoru mohou byt slibné latky pro 1é&bu zavislosti na opioidech".

Dalsi tfi prace z oblasti neurovéd se zabyvaji zobrazovacimi technikami. Dvé
pouzivaji nejmodernéjsi techniky zalozené na zobrazovani pomoci magnetické rezonance a
tieti pomoci pozitronové emisni tomografie. V prvnim piipadé se Howells et al. snazi
porovnavat in vivo mozkovou tkan u osob zavislych na metamfetaminu (MA) a osob
zavislych na MA s metamfetaminem-vyvolanou psychotickou poruchou (MAP). Pomoci ‘H
nukledrni magnetické rezonance (‘H-MRS) bylo prokéazéano, Ze se pfi uzivani metamfetaminu
snizuje mnozstvi N-acetylaspartatu (NAA), coz je marker neuronalni integrity a
zivotaschopnosti. Ke studii bylo pfijato 26 UcCastniki se zavislosti na MA (Sestnact bez
psychozy, deset s psychozou — MAP) a devatenact zdravych kontrol. Jako zobrazovaci
technika byla pouzita 2D-chemical shift-"H-MRS zobrazovaci metoda a s jeji pomoci
vyzkumnici zkoumali oblast pfedni ktry gyrus cinguli (ACC), dorzolateralniho prefrontalniho
kortexu (DLPFC) a celni bilé hmoty. Mezi jednotlivymi skupinami byly srovnany
koncentrace N-acetylaspartatu, N-acetylaspartaitu + N-acetylaspartylglutamatu, glutamatu,
glutamatu + glutaminu, myoinositolu a glycerolfosfocholinu + fosfocholinu ve vztahu ke
kreatinfosfatu + kreatinu. Autofi pfiSli na fakt, Ze ve srovnani s kontrolni skupinou vykézaly
skupiny uZivajici MA vyznamné sniZenou relativni koncentraci NAA v ACC vpravo a v
DLPFC vpravo. Dale také, Ze ve srovnani s kontrolni skupinou vykazovala skupina zavisla na
MA bez ptiznakll psychozy vyrazné zvysSenou hladinu cholinovych metabolitt v DLPFC
vpravo. Relativni koncentrace NAA u MAP skupiny vyznamné korelovaly s vékem prvniho
uziti a s délkou uzivani MA; takovato korelace nebyla patrna u skupiny zavislé na MA bez
psychotickych poruch. Autorsky tym tedy hodnoti, Ze uzivani MA je spojeno se sniZenou
integritou a zivotaschopnosti neurond, zejména v ACC vpravo a v DLPFC vpravo. Skupina
zavisla na MA bez pfitomnosti psychozy vykazala aktivni neurodegeneraci v DLPFC vpravo,
coz nebylo prokazdno u MAP skupiny, avSak tento fakt mize mit souvislost s uzivanim
antipsychotik v MAP skupiné. Efekty uzivani MA pozorované u MAP skupiny naznacuji, ze
vék prvniho uziti je nepfimo Umérny neuronalni plasticit¢ v Celni bilé vs. Sedé¢ hmote
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mozkové a délka uzivani je spojend se snizenim neurondlni integrity a zivotaschopnosti.
Autofi také upozoriiuji na nutnost pokracovat dalsimi studiemi navazujicimi na tuto pocatecni
studii "H-MRS u MAP uzivateli, a to zejména pomoci longitudinalniho modelu hodnoceni
pritb&hu onemocnéni téchto osob — jak neurobiologicky (*H-MRS), tak i klinicky".

Druha prace se zabyva vlivem alkoholu na mozkovou tkan. Tym Segobin et al.
pouzival zobrazovani pomoci magnetické rezonance (MRI) u studie 19 pacientl s diagnézou
alkoholizmu a pomoci volumetrického T1-vazeného zobrazovani MRI pozorovali vztah mezi
objemovymi zménami a pribéznym uzivanim alkoholu po dobu 6mési¢niho sledovani.
Chronickéd konzumace alkoholu usti v poskozeni mozku, které je pfi abstinenci potencidlné
reverzibilni. Je vSak obtizné posoudit miru uzdravy mozkové tkadné pti abstinenci, protoze
zmény jsou jemné a vyznamna cast pacientd relabuje. Po detoxikaci se téchto 19 pacientl
podrobilo vySetfeni a béhem nasledujicich 6 mésici se 11 z nich podrobilo druhému
snimkovani. Autofi provedli korelace mezi objemy Sedé hmoty a bilé hmoty pacientii pfi
vstupu do protialkoholni 1é¢by a mnozstvim alkoholu spotfebovanym mezi vstupem do 1é¢by
a po dobu nasledujicich 6 mésict. Také provedly longitudinalni analyzy part MRI skenil za
pouziti tensor-based morfometrie u 11 pacientll a byly spocitany korelace mezi vyslednymi
Jacobiho mapami $edé hmoty a bilé hmoty a prozatimnim mnoZzstvim uzitého alkoholu.
Predbézné vysledky ukdzaly, ze, mimo jiné, alkoholici s mensim thalamem pii vstupu do
lécby vykazovali tendenci k pokracovani vySsi konzumace alkoholu (p<0,005 bez korekce),
longitudinalni studie odhalily celkovy inverzni vztah mezi obnovou mozkovych struktur, jako
jsou mozecek, striatum a gyrus cinguli a mnozstvim alkoholu spotfebovanym béhem dalsiho
6mesicniho sledovéani (p<0,005 bez korekce). Velice dilezitym zjiSténim pak bylo, Ze
uzdravu lze pozorovat nejen u piisnych abstinentd, ale také v pfipadech mirné konzumace
alkoholu, kde nebyl nalezen zadny drasticky relaps zavislosti na alkoholu. Tyto ptedbézné
vysledky ukazuji, Ze morfometrické znaky, jako je objem thalamu pii vstupu do 1écby, miize
mit vliv na nasledné uzivani alkoholu".

Tteti prace, ve které se pouzivaji in vivo zobrazovaci techniky, se zabyva zkoumanim
serotoninovych receptori pomoci znaceni a pozitronové emisni tomografie. Prace Matuskeye
et al. zkouma 5-hydroxytryptaminové 1B (serotoninové 1B, 5-HT3g) receptory u ¢lovéka tim,
7e zkouma dostupnost receptoru in Vivo u pacientd, jejichZ primarni zavislosti je zavislost na
kokainu (CD) za pouziti pozitronové emisni tomografie (PET). Do studie bylo zahrnuto 14, z
1ékatského hlediska, zdravych jedincii s CD (primérny v€k=41+6 let), kteti byli porovnavani
se 14 zdravymi, v€kové srovnatelnymi, kontrolnimi jedinci (primérny veék=41+8 let) bez
diagnézy uZivani ¢i zavislosti na kokainu nebo jiné nelegalni latce t. ¢. anamnéze ani Vv
minulosti. Uéastnici této studie podstoupili zobrazovaci magnetickou rezonanci nasledovanou
pozitronovou emisni tomografii s vysoce selektivni 5-HT1g radiostopovaci latkou, za ucelem
kvantifikace regiondlni vazebného potencialu. Ke kontrole ptipadnych dil¢ich objemovych
ucinki byla pouzita voxel-based morfometrie a maskovani Sedé hmoty. Data ze zobrazovaci
[M'C]P943 (vysoce selektivni *C-znadeny antagonista 5-HT1g receptorti) pozitronové emisni
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tomografie deviti vybranych oblasti (amygdala, ptedni ktira gyrus cinguli, caudatus, frontalni
kiara, hypothalamus, pallidum, putamen, thalamus a ventralni striatum) ukazaly vyznamné
nebo vesmés vyznamné snizeni regionalniho vazebného potencialu u pacientti s CD ve tfech
oblastech: pfedni kute gyrus cinguli (-16 %, p<0,01), hypothalamu (-16 %, p=0,03) a frontalni
kate (-7 %, p=0,08). Pouzita voxel-based morfometrie ukazala vyznamné snizeni Sedé hmoty
ve frontalni kife subjekti s CD. Pokud se pouzilo maskovani Sedé¢ hmoty, pak bylo statisticky
vyznamné sniZeni v [**C]P943 regionalnim vazebném potencialu bud’ zachovano (predni kira
gyrus cinguli, -14 %, p=0,01; hypothalamus, -20 %, p<0,01), nebo se zvyraznilo (frontalni
kortex, -14 %, p<0,01). Voxel-wise odhad parametri celého mozku potvrdil tyto vysledky. V
nékterych oblastech byly také vyznamné sekundarni analyzy u uzivatelt s dlouhodobou
historii denniho uzivani kokainu a tabaku. Autofi tedy hodnoti, ze snizeni nalezené v této
studii ukazuji, Ze 5-HT1p receptory mohou piispivat k etiologii nebo expresi CD a potencialné
tedy predstavuji cil pro vyvoj 1éka"".

1.2. Molekularni a bunécna biologie, farmakogenomika/farmakogenetika

Molekularné-biologické aspekty a zkouméani bunéénych pochodld je jednim z
nejnize postavenych dé&jl, je zdkladem k pochopeni vySSich pochodd. Napt. autorsky tym
vedeny profesorkou Neisewander et al. zkoumal dysregulaci dopaminovych D3 receptort a
5-HT1g receptorti. Neisewander et al. totiz tvrdi, Ze zavislost na psychostimulanciich, véetné
kokainu a amfetaminu, je spojena s dysregulaci dopaminergniho a serotoninergniho
neurotransmiterového systému. Neuroadaptace v téchto systémech se li§i v zavislosti na fazi
cyklu zavislosti. V disledku toho, by se mély liSit ucinky potencialni 1é¢by, které se zamétuji
na tyto systémy, v zavislosti na tom, zda se nasazuji v pribéhu abstinence nebo relapsu.
Prehledovy c¢lanek publikovany timto autorskym tymem se zabyva dikazy o tom, ze
zminované receptory jsou dysregulovany v reakci jak na chronické uzivani psychostimulantd,
tak i na nasledné abstinenci. Autofi se také zabyvaji cileni D3-receptori a 5-HT1g receptori
jako potencidlni cili 1écby zavislosti psychostimulanciich. Zkoumali také mozné vedlejsi
ucinky léCby a vénovali se také studiim s pozitivnimi lé€ebnymi vysledky. Zaméfili se také na
zkoumani vlivu testovani, tj. jestli studie byla vedena v dob¢é samolécby nebo v abstinenci,
zda se vyskytlo zvySovani davky samolécby, zda byla 1écba podavana opakované a zda
socialni faktory ovliviiji vysledky 1écby. Autofi dosli k zavéru, ze podavani D3/D2 agonisty
muze snizit uzivani psychostimulancii, nicméné vedlejsi ucinky D3/D2 plnych agonisti
mohou omezit jejich terapeuticky potencidl, zatimco D3/D2 parcialni agonisté maji méné
nezadoucich uc¢inkd. D3-selektivni antagonisté nemusi snizit uZzivani psychostimulancii
béhem relapsu, ale pfesto mohou snizit motivaci k vyhledavani psychostimulancia, a to s
relativné malym poctem vedlejSich UCinkt. U pouziti 5-HT1g receptorovych agonisti autofi
tvrdi, Ze je zainym piikladem lécebnych vysledki, které jsou zavislé na stadiu cyklu
zavislosti. Autorsky tym také zhodnotil, Ze faktory pfispivajici k dysregulaci monoaminovych
systémi, véetné drogové kariéry, abstinence a socidlniho kontextu, je tfeba vzit v ivahu pii
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posuzovani potencilni 1éEby k ziskani lepsiho 1é&ebného modelu 1é¢by u lidi"™". Toto tvrzeni
samoziejm¢ podporuje moderni 1écebné trendy, které zahrnuji kombinaci strategii v ramci

bio-psycho-socio-spiritualniho modelu zavislosti.

Pochopeni molekuldrnich dé&jii a bunécnych struktur je také dilezit¢ pro vyvoj
1é¢ivych latek. Pichledovy ¢lanek autorského tymu Tomek et al. vyzvedava klicovou roli
glutamatu v drogové zavislosti a podtrhuje fakt, Ze N-methyl-D-aspartatovy (NMDA) subtyp
glutamatového receptoru slouzi jako molekularni cil pro nékteré drogy. Tato prace pak
poskytuje ptehled struktury NMDA receptoru a jeho funkce, nasledovany piehledem
mechanisml uc€inku, klinickych G€innosti a profilu vedlejSich U¢inka ligandi NMDA-
receptord, které se v soucasné dob¢ pouzivaji nebo jsou zkoumany jako potencidln¢ vhodna
lé¢iva k 1é¢be zavislosti. Tyto ligandy zahrnuji modulatory NMDA receptorit — memantin a
acamprosat, stejné jako parcialniho agonistu NMDA receptortt — D-cykloserin. Udaje viak
prozatim naznacuji pouze omezenou moznost pouziti NMDA receptorovych modulatort i
parcialnich agonistii. Autofi nicméné hodnoti, ze dosavadni nedostatek konzistentnich
vysledkil jasné naznacuje nutnost dalSich studii, jako jsou studie zkoumajici nové ligandy s
nepiimymi mechanismy zmény funkce NMDA-receptoru™".

Zajimavy ¢lanek publikoval profesor Pedersen z University of North Carolina, School
of Medicine. Profesor Pedersen se jiz del§i dobu vénuje vlivu oxytocinu na rizné
psychiatrické diagnozy. Autor ¢lanku shrnuje, Ze jiz od poc¢atkli v roce 1979 s prvni zpravou o
tom, Ze systémové podani oxytocinu stimuluje mateiské chovani u panenskych potkant,
ub¢hly desetileti vyzkumu na zvifatech a dokonce 1 nedavné studii na lidech ukazaly, Ze
oxytocin ma mnoho prosocidlnich efektii. Rika, Ze tyto diikazy naznacuji, Ze oxytocin miize
byt ucinnou lécbou socialnich deficitli, které jsou charakteristickymi rysy poruch jako je
autismus a/nebo schizofrenie. Konstatuje, ze v preklinickych zvifecich modelech mize byt
oxytocin u¢innou farmakoterapii u Siroké Skaly psychiatrickych poruch, vcetné psychéz a
zavislosti. Ukazuje, Ze 3 malé klinické studie zjistily, Ze denni intranazalni podani oxytocinu
po dobu 2-8 tydni vyznamné sniZilo psychotické symptomy u schizofrenie. U dvou z téchto
studii bylo také nalezeno zlepSeni v socidlni kognici nebo neurokognici, tedy v oblastech, v
nichZz maji pacienti vyrazné nedostatky, a které nereaguji na konvencni antipsychotickou
1é€bu a prispivaji tak k disabilité. V dalsi malé studii, intranazalni podani oxytocinu silné
blokovalo syndromy z vysazeni alkoholu. Profesor Pedersen upozornuje na dulezité smeéry
pro budouci vyzkum role oxytocinu v patofyziologii psychotickych poruch a zavislosti a
nutnost rozsiteni klinického vyzkumu do téchto oblasti a to veetné adiktologickych témat™.
Zajimavy by tedy byl vyzkum efikace ¢i efektivity podavani oxytocinu jako 1é¢by zavislosti.

Do vyzkumu peptidovych molekularnich mechanizmii v oblasti adiktologie se zapojil i
autorsky tym Sustkova-FiSerova et al., ktery publikoval praci, ve které ukazuje roli ghrelinu,
orexigenniho (chut’ k jidlu podporujiciho) peptidu, ktery aktivuje vazebnd mista ve ventralni
tegmentalni oblasti (struktufe souvisejici s neurondlnim systémem odmeény) a umozinuje se tak
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podilet reward-seeking chovani. Jak autofi fikaji, v poslednich nékolika letech rostouci pocet
studii prokazalo roli ghrelinu v abuzu alkoholu, kokainu a nikotinu. Jejich prace vSak zkouma
roli ghrelinu v opioidnich U¢incich. Cilem studie téchto autorti bylo zjistit, zda antagonista
ghrelinu (JMV2959) bude schopen inhibovat vznik markerd morfinem-indukované aktivace
neuralniho systému odmény, zejména morfinem-indukovaného zvysSeni dopaminu v nucleus
accumbens a tudiz blokovat behavioralni zmény v chovani u potkanti. K uréeni zmén hladin
dopaminu a jeho metabolitii v plasti nucleus accumbens u potkant po aplikaci morfinu (MO,
5, 10 mg/kg s.c.) s a bez podani antagonisty ghrelinu (JMV2959, 3, 6 mg/kg i.p., 20 min pted
aplikaci MO) pouzival tym in vivo mikrodialyzu. Autofi zjistili, ze JIMV2959 vyznamné a na-
davce-zavisle snizil morfinem-indukované uvolfiovani dopaminu v plasti nucleus accumbens
a ovlivnil koncentrace vedlejSich produkti souvisejicich s metabolismem dopaminu: 3-
methoxytyraminu, 3,4-dihydroxyfenyloctové kyseliny a kyseliny homovanilové. Kromé toho
také autorsky tym zjistil, ze podani JIMV2959 také vyznamné snizilo morfinem-indukovanou
behavioralni stimulaci, zejména stereotypni chovéani. Sustkova-Fiserova et al. tedy na zékladé
svych vysledkii hodnoti, ze se ghrelinové receptory, resp. subtyp GHS-R1a, zdaji byt
zapojeny do zmeén v opioidy-indukovanych zménach mezolimbického dopaminergniho
systému spojeného se zpracovanim v systému odmény*.

Lep$imu porozuméni molekulovym mechanizmim odehravajicim se v mozku pfi
»odménovani” u zavislosti a konzumace alkoholu napomohla i prace autorského tymu Wu et
al. Autofi tvrdi, Ze neuronalni nikotinové acetylcholinové receptory jsou dulezité cile pro
drahu odmény pii uzivani alkoholu a zavislosti na alkoholu. Wu et al. vypocitava, Ze alkohol
je v souc€asné dob¢ zodpoveédny za smrt 4 % dospélych po celém svété (asi 2,5 milionu umrti
ro¢né) a toto Cislo se bude do roku 2020 podstatné zvySovat, pokud nebudou pfijata ¢inna
opatteni. Také dokladaji, ze alkohol je nejCastéji zneuzivanou latkou mez lidmi. Tym se tedy
zabyva mechanismy odmény pii uzivani alkoholu a zavislosti na alkoholu, protoze tvrdi, Ze
jsou jeste stale jen malo prozkoumané. Jako hlavnim diivod tohoto nedostatku uvadéji fakt, ze
na rozdil od jinych navykovych latek (napf. morfin, kokain ¢i nikotin), které maji specifické
molekularni cile, ethanol ovliviiuje mnohem S§ifeji nervové funkce. Autofi poukazuji na
zajimavy fakt, Ze alkohol a nikotin jsou Casto uzivany spolecn€, coz naznacuje, Ze neuronalni
nikotinové acetylcholinové receptory, molekularni cile nikotinu, mohou také pfispét
k potencialu alkoholu k jeho zneuziti. Tato prace stru¢né shrnuje diikaz ukazujici, jak ethanol
moduluje neuronélni nikotinové acetylcholinové receptory v mezolimbické draze a poskytuje
tak pfredpoklad, Ze neurondlni nikotinové acetylcholinové receptory jsou vyznamné cile
dilezité pro vyvoj zneuzivani alkoholu™.

Zajimavé vysledky pfinesla také studie autorského tymu Echeverry-Alzate et al.,
ktery zkoumal konkomitantni podani topiramatu pii uZivani alkoholu a koadministraci
kokainu u potkant Wistar, protoze tyto zistavaji do znacné miry neznamé. Autofi studovali
psychomotorické ucinky topiramatu poddvaném potkanim s operantni selfadministraci
ethanolu a koadministraci kokainu i.p., také odebirali vzorky krve k analyze metabolizmu
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ethanolu a kokainu (hladiny ethanolu a benzoylecgoninu v krvi) a zaroven provadéli
kvantitativni real-time PCR k charakterizaci exprese geni v prefrontalni kife. Jako klicové
vysledky uvedl Echevery-Alzate et al., ze topiramat zabranoval zvySeni kokainem-
indukované odezvy k ethanolu v zavislosti na davce, aniz by ovliviioval motoriku sam o sob¢.
Tento efekt byl pozorovan v pfipad¢, ze byl topiramat podan pted pfistupem k ethanolu, ale
nebyl pozorovan v piipadé, Ze byl aplikovan pred injekci kokainu. DalSim vysledkem
pozorovani, ktery autofi uvadéji je neschopnost topiramatu ovlivitovat (neblokovat) kokainem
vyvolanou psychomotorickou stimulaci. Zajimavym vysledkem je zjisténi v ovlivnéni —
snizeni krevni hladiny etanolu, topiramat vSak neovlivnil metabolismus kokainu. Dal$im
zjiSténim je, ze ethanol zvysil exprese geni pro DNA methyltransferazy (Dnmtl a Dnmt3a),
korepresor Dnmtl-associated protein 1 (Dampl) a RNA methyltransferazu Trdmtl. Témto
ucinklim bylo zabranéno poddnim topiramatu nebo kokainu. Autofi dale uvadéji, ze genova
exprese histondeacetylazy-2 (HDAC2) a glutamatového kainatového receptoru-1 (Grikl) se
zvysila pouze pii podani kokainu. Konkomitantni poddni topiramatu a kokainu zpisobila up-
regulaci dopaminergnich (DRD1, Th) a opioidnich (Oprml) gent. Topiramat vykazal
tendenci ménit episodic-like pamét’. Nejdulezitéjsim zavérem, ktery Echeverry-Alzate et al.
uvadi, je fakt, ze topiramat byl UCinny proti zvySeni kokainem-indukované operantni
selfadministraci ethanolu™'.

Moderni latky ke studiu jsou také nové syntetické drogy, jako jsou methkathinony.
Eshleman et al. tvrdi, Ze tyto sloueniny, strukturné podobné metamfetaminu a 3,4-
methylendioxymetamfetaminu (MDMA), zpusobuji tachykardii, halucinace a psychozu.
Autofi pfedpokléadali, Ze tyto potencidlné neurotoxické a zneuzivané latky vykazi rozdily v
transportu a receptorovych interakci ve srovnani s amfetaminovymi prot&jsky. Autofi ukazuji,
ze 3,4-methylendioxypyrovaleron a nafyron vykazaly vysokou afinitu k radioligandovém
vazebném misté na rekombinantnim lidském transportéru pro dopamin (hDAT), serotonin
(hSERT) a noradrenalin (hNET), silng inhibovaly [*H]neurotransmiterové vychytavani, a
podobné jako kokain nevyvolaly transportérem-zprostfedkované uvolnéni. Butylon vykazal
niz8$i afinitu k inhibici vychytavani. Autofi uvadéji, ze oproti tomu, 4-fluormethkathinon,
mefedron a methylon ukazaly, Ze jsou substraty transportéru jako metamfetamin a MDMA; 4-
fluormethkathinon vykazal vyssi G€innost uvolfiovani na hNET nez metamfetamin. Autofi
také hodnoti, Ze pfimé interakce s rekombinantnim lidskym vezikuldrnim transportérem
monoaminl a se serotoninovymi, dopaminovymi a hSigmal receptory nemuze vysvétlit
psychoaktivni G€inky. Autofi tedy hodnoti, Ze primarni mechanismus Uc¢inku tedy mize byt
jako inhibitory nebo substraty DAT, SERT a NET®". Tyto vysledky pak naznacduji, Ze je
potieba dalSiho zkoumani pro objasnéni molekuldrniho mechanizmu tuc¢inku téchto latek.
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1.3. Farmakologie - farmakodynamika a farmakokinetika, behavioralni
farmakologie

Jednou z nejdilezitéjSich oblasti biomediciny, kterd umoziiuje poznani efekti riiznych
latek na organizmus je farmakologie. Stejné jako v ptipadé 1éCiv se i u drog farmakologie
zabyva osudem drogy od podéni az k eliminaci latky z téla.

Jednou z recentnich publikaci, které se tykaji farmakologického zkoumani v oblasti
adiktologie je Clanek vyznamného autorského tymu NMS Labs. Gurney et al. se v ném
zabyva farmakologii a toxikologii syntetickych kanabinoidd. Autofi totiz hodnoti, Ze
syntetické kanabinoidni drogy se staly zavedenou soucasti drogové scény pro rekreacni
uzivani v USA i na mezindrodni urovni. UZiti téchto latek ma Gc¢inky velmi podobné poziti
marihuany. Autorsky tym vSak ukazuje slozitost sbéru takovychto dat u lidi, vzhledem k
tomu, Ze profil nezadoucich u¢inkl téchto latek nebyl studovan u lidi a na zvifecich modelech
ziidka, takze informace o jejich toxicité pochazi z oddé€leni urgentniho piijmu a ze
zdravotnické dokumentace, popt. ze soudnich ptipadl. Tento ptehledovy ¢lanek se v piipade
téchto latek zabyva syntetickymi kanabinoidy od prvni viny naftylindolovych derivata (napf.
JWH - 018) az k rozvijejici se adamantylindolové fad€ (napt. AKB - 48) a jejich analogii
k vyhodnoceni potencialni aktivity drog. Tato prace totiz upozoriiuje, Ze existuje rostouci
pocet toxikologickych a farmakologickych diikazii o vzniku rGznych poruch, psychoz,
poskozeni tkani a izolovanych ptipadech umrti, které lze pfipsat této rozvijejici se tiidé
novych syntetickych drog ", coz lze s opozdénim oéekavat i v CR.

Dalsi velice vyznamnou skupinou je tym soustfedény v blizkosti profesora Meyera.
Tento tym publikoval ¢lanek, ve kterém studuje novou drogu - glaucin. Meyer et al. piesnéji
studuje hepatalni metabolizmus, resp. pfispévek cytochromu P450 a jeho jednotlivych
izoforem pii metabolizmu této nové uzivané drogy. Autoti uvadéji, ze glaucin ((S)-5,6,6a,7-
tetrahydro-1,2,9,10-tetramethoxy-6-methyl-4-dibenzo[de,g]chinolin), hlavni isochinolinovy
alkaloid Glaucium flavum (Papaveraceae), se uziva jako antitusikum, ale také se zneuziva
jako rekreacni droga. Hodnoti, Ze u potkanli se glaucin metabolizuje predevSim O- a N-
demethylaci za vzniku ¢tyi izomerd. Autorsky tym konstatuje, Ze tato studie probé¢hla, protoze
dosud byly k dispozici jen omezené farmakokinetické udaje a proto je cilem piedkladané
studie zhodnotit zapojeni deseti nejdilezitéjsich izoforem cytochromu P450 (P450) v hlavnich
metabolickych krocich a stanoveni jejich kinetickych parametrd, za pouZziti metody tvorby
metabolitd. Autofi pouzili pro kvantifikaci nové syntetizované referencni standardy
sledovanych metabolitid. Autoifi uvadéji, Zze hodnoty K, se pohybovaly mezi 25 a 140 uM,
Vmax mezi 0,10 a 1,92 pmol/min/pmol, vypocitand jaterni clearance byla mezi 27 % a 73 %
pro 2-O-demethylaci pomoci CYP1A2 a CYP3A4, 82 %, 3 % a 15 % pro 9-O-demethylaci
pomoci CYP1A2, CYP2C19, CYP2D6 a konecné <1 % a 99 % pro N-demethylaci pomoci
CYP2D6 a CYP3A4. Tato data autofi potvrdili pomoci inhibi¢nich test. Z téchto vysledka
autofi konstatuji, Ze vzhledem k tomu, ze glaucin byl inicidlné¢ metabolizovéan ve tfech krocich
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a prostiednictvim riiznych izoforem P450 podilejicich se na jaterni clearance glaucinu, nelze
ocekavat klinicky relevantni interakce s jednotlivymi inhibitory™”.

Syntetickymi kanabinoidy (SCB) se zabyva také Brents et al., resp. zabyva se
interakcemi dvou syntetickych kanabinoidi (1-pentyl-1H-indol-3-yl)-1-naftalenyl-methanonu
(JWH-018) a (1-butyl-1H-indol-3-yl)-1-naftalenyl-methanonu (JWH-073). Autofi dale
predpokladaji, ze koadministrace rtiznych syntetickych kanabinoidii vyvolava synergickou
drug-drug interakci. Drug-drug interakce mezi JWH-018 a JWH-073 byly zkoumany in vivo
na THC-like diskrimina¢ni stimula¢ni G¢inky, analgezii, a podchlazeni. Autofi zkoumali rizné
poméry koncentraci téchto latek za pomoci behavioralné-farmakologickych testi in vivo na
mySsich modelech a in vitro za pomoci kompetetivniho receptor-vazebného kitu pouzivajici
mys$i mozkové homogenity a pomoci testu s kanabinoidnim receptorem 1 (CBIR)-
zprostfedkovanou inhibici aktivity adenylatcyklazy v Neuro2A wild-type bunkach. Autofi
konstatuji, ze zjisténa data dohromady ukazuji, ze drug-drug interakce mezi JWH-018 a
JWH-073 jsou zavislé na efektu a poméru a mohou zvysit relativni potence subjektivnich A9-
THC-like efekti syntetickych nahrazek marihuany. Autorsky tym pak hodnoti, Ze kombinace
téchto latek mohou zlepsit terapeuticky profil kanabinoidt, zvazi-li se, Ze byl zesilen pouze
analgeticky efekt téchto latek. Podstatnym zjiSténim autorti je po té fakt, Ze synergie
v kompetitivnich testovacich kitech naznacuje existenci nékolika CB1R-SCB vazebnych

mist®'.

Vyzkum drug-drug interakénich potenciali neni jedinou oblasti vyzkumu interakci
drog, nebo 1éCiv. Jak je znamo, u léCiv existuji také interakce 1éCivo-nemoc. Takovou aplikaci
v oblasti adiktologie se zabyva Wu et al. z Taiwanu zkoumajici pacienty s virem hepatitidy C
(HCV) 1é€enych methadonem. Autofi poukazuji na fakt, Ze jatra jsou primarnim organem
napadenym HCV infekci a také hlavnim organem odpovédnym za metabolizmus 1ékli a drog,
a ze substitucni 1écba methadonem (MMT) je hlavnim 1éebnym reZimem lécby zavislosti na
opidtech. Autofi tedy upozoriuji, ze HCV infekce miize mit vliv na metabolizmus
methadonu, coz je vSak jen malo prozkoumano. Do studie tymu Wu et al. bylo pfijato celkem
366 pacientii z MMT programu. Autofi zméfily plazmatické hladiny viru hepatitidy B (HBV),
HCV, protilatky viru lidské imunodeficience (HIV), hladiny jaterni aspartataminotransferazy
(AST) a alaninaminotransferazy (ALT), jakoz i methadonu a jeho metabolitu — 2-ethyliden-
1,5-dimethyl-3,3-difenylpyrrolidinu (EDDP) — spole¢né¢ s koncentraci morfinu v moc¢i a
screeningem na pritomnost amfetamini. Vysledky publikované Wu et al. ukazuji, Ze jaterni
funkéni parametry AST a ALT, plazmatické koncentrace methadonu a koncentrace R-
enantiomeru methadonu byly vyznamné vyssi u pacientll pozitivnich na anti-HCV protilatky
nezZ u pacientll negativnich na anti-HCV protilatky, ale nedoSlo ke zménam poméru S-
EDDP/davka methadonu. Hladiny HCV korelovaly s davkami methadonu a pomérem S-
EDDP/davka methadonu, jak pfi pouZiti jednorozmérné tak i multivariaéni regresni analyzy.
Zavéry autorti tedy potvrzuji, ze HCV mize ovlivnit davku methadonu a pomér S-
EDDP/davka methadonu v plazmé pacientii zafazenych do MMT™", coZ je vhodné pro
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individualizaci terapie jednotlivych pacientd.

Dulezitou oblasti, kterd spojuje farmakologii s behavioralnimi védami je behavioralni
farmakologie. Behavioralné-farmakologické studie jsou jednou z nejéastéji provadénych
(krom¢ jinych) studii biomediciny na poli adiktologie. Jednou z recentnich praci je
prehledovy ¢lanek preklinické literatury autordt Ryana A. Gregga a Scotta M. Rawlse. Jak
autofi konstatuji, tzv. koupelové soli, coz je pouli¢ni ndzev, jsou latkami z rodiny syntetickych
kathinonti, které vykazuji farmakologické ucinky pifipominajici kokain a bézné uzivané
amfetaminy. Stejné jako v CR i autofi upozoriiuji, e i pies rozsahlé pravni Gpravy zaméiené
na kriminalizaci ,.koupelovych soli®, se uchytilo n¢kolik syntetickych kathinoni na nelegélni
drogové scéné; napiiklad mefedron (4-methylmethkathinon, MEPH) je velmi popularni mezi
uzivateli drog ve Spojeném kralovstvi, zatimco ve Spojenych statech jsou velmi rozsitené
MDPV (3,4-methylendioxypyrovaleron) a methylone. Gregg s Rawlsem uvadéji, ze znalosti o
nebezpecich syntetickych kathinonii jsou do dneSnich dnG zaloZeny pfedev§im na
nemocnicnich zpravach a neoficialnich dikazech odvozenych z on-line prizkuma. Jak autofi
tvrdi, navzdory nedostatku preklinickych studii zabyvajicich se syntetickymi kathinony, se
z téchto studii vynofuje mnozstvi neocenitelnych poznatkii a umoznuje tak védciim rozvijet
jejich neurofarmakologické profily. Ptes jejich spoleéné rysy v chemickych strukturach,
syntetické kathinony maji odli§né neurofarmakologické profily a vytvaieji rizné behavioralni
efekty, vcetné jedineénych ucinkl na lokomoc¢ni aktivitu, uéeni, uzkost, termoregula¢ni a
potencialu ke zneuzivani. Tento ptehledovy C¢lanek Gregga a Rawlese se zabyva
behavioralnimi u¢inky MEPH, MDPV a methylonu a porovnava tyto ucinky se zavedenymi
psychostimulancii. Vzestup uzivani syntetickych kathinonti ve Spojenych statech a zahranici
oduvodiuje dalS$i vyzkum téchto sloucenin, a to jak pro lepSi pochopeni nebezpecnosti
"koupelovych soli" pro vetejnost, tak i pro poskytnuti vhledu vymény kathinont tak, jak se

objevuji na trhu™™",

1.4. Toxikologie, compliance a kontrola abstinence

Toxikologie je jednou z oblasti biomediciny, ktera s adiktologii velice uzce
souvisi. Napriklad stanoveni toxicity jednotlivych liatek je pomérné dileZitou casti i
klinické mediciny. Obsahly prehledovy clanek, ktery se zabyva porovnanim akutni
letalni toxicity b&Zné zneuZzivanych latek, publikoval Robert S. Gable™.

Neodmyslitelnou soucasti toxikologie je také kontrola abstinence u pacientil pii a po
1é¢be ruznych zavislosti. Praci v tomto tématu publikovala Jungen et al. Autorsky tym se
zabyval vyvojem analytické metody k ovéfeni spravné compliance pacientd léCenych
substitu¢nimi latkami opioidi. Autofi uvadéji, ze methadon a buprenorfin jsou béZné
pouzivany jako oralni substituce v substitu¢nich udrzovacich programech 1é¢by zavislosti na
heroinu. Tym pak konstatuje, Ze abstinenci Ize snadno sledovat pomoci testd moci s vyuzitim
imunochemickych metod, av§ak upozornuji, Ze je dobfe znamo, Ze intravendzni zneuZivani
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heroinové substituce, jako je methadon nebo buprenorfin, se stalo béznym chovanim. Stejné
pak jako v CR, lékaf predepisujici methadon neméa moZnost si ovéfit, zda pacient uzil svou
1é¢bu oralné, tedy tak jak bylo zamysleno, nebo pokracuje v intravendéznim uzivani
methadonu namisto heroinu (tedy pokud pacient své 1éky uziva jiz bez kontroly v domacim
prostedi) ™. Autofi pak také vypovidaji, ze v Némecku jsou k dispozici alternativni kapaliny
a tablety, které obsahuji sacharidy jako adjuvancia. Autorsky tym uvadi, ze v piipad¢ poziti,
jsou disacharidy $tépeny na monosacharidy disachariddzami v tenkém stfevé, a Ze se tyto
monosacharidy vstfebavaji do krevniho obéhu pomoci specidlnich monosacharidovych
transportéru; disacharidazy vSak neexistuji v Krvi a tudiz neni sachardéza a laktoza Sté€pena,
pokud byla substituce podéna intravendzné. Autofi tedy predpokladali, Ze se vylucuji v
nezménéné forme moci a tudiz vyvinuli metodu pro detekci disacharidi v moc¢i jako markeri
intravendzniho zneuZzivani substituce. Autorim se tedy podafilo dokazat, Zze vzorky moci
vSech 26 pacientli zneuzivajici substituci intravendzné vykazalo pozitivni nalez laktozy (76,9
%) a/nebo sacharozy (73,1 %) a tudiz se predpokladd, Ze tato metoda bude uZzitecnd pii
detekci intravendzniho zneuZivéani substituce™.

Ilegalni obchod s drogami neustdle nabizi Siroké vefejnosti k prodeji "legalni
alternativy" kontrolovanych drog. V poslednich letech se jako novy trend objevila nova
skupina syntetickych drog. V CR se napf. v posledni novele seznamu zakézanych substanci
objevili i MDPV. Piehledova prace Coppoly a Mondoly se touto latkou, ktera vykazuje
kardiovaskularni a neurologickou toxicitu a zpisobila mezinarodni vystrahu, zabyva. Tato
latka zpusobila fadu zavaznych otrav a n€kolik umrti ve vicero zemich. Coppolla s Mondolou
ve svém clanku shrnuji klinické, farmakologické a toxikologické informace o této nové
designer drug™'. Piipadem smrti, u kterého byla prokdzana piitomnost MDPV, se zabyva
¢lanek Kesha et al. Clanek téchto autorti predstavuje druhou oznadmenou smrt, jejiz p¥ic¢inou
byla intoxikace samotnym MDPV. Autofi vypovidaji, Ze v dubnu 2011 byl do nemocnice
neodkladné ptivezen halucinujici muz, ktery uvadél uziti koupelové soli. Autofi popisuji, Ze
muz zacal vykazovat znamky agitovanosti, vyvinula se u ng& ventrikularni tachykardie, dale
hypertermie, po které nasledovala smrt. Autorsky tym uvadi, ze bylo provedeno komplexni
testovani na ptitomnost alkoholu a drog a pouZitim alkalického drogového screeningu, bylo v
srdecni krvi zjis§téno 0,7 mg/l MDPV a v periferni krvi 1,0 mg/l MDPV. Autorsky tym uvadi,
ze jeho bizarni chovani s Zivot ohroZujici hypertermii bylo v souladu s MDPV-vyvolanym
excitovanym delirantnim stavem. Dale také uvadi, ze MDPV zatim nelze naleznout pomoci
rutinnich toxikologickych imunologickych screeningovych testil, a Ze testovani na pfitomnost
MDPV by mélo byt zvaZeno v pfipadech polyvalentniho uzivani drog typu stimulanti v
anamnéze, hlaSeni o akutnim nastupu psychogennich pfiznaki, o excitovaném delirantnim
syndromu nebo pfi hypertermnich stavech™"

Balikova et al. v publikované pripadové studii uvadi, ze uzivani novych syntetickych
drog, které jsou k dispozici na ¢erném trhu, se celosvétove zvySuje. Také uvadi, ze jejich uziti
v né&kterych ptipadech vedlo k smrtelnym pfedavkovanim. Data prezentovand autory v této
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praci ukazuji pfitomnost nové latky ze skupiny novych syntetickych drog — 3,4-
methylendioxypyrrolidinbutyrofenonu  (MDPBP). Autofi publikovali prvni potvrzené
zneuzivani MDPBP v Ceské republice, podpotené toxikologickou identifikaci MDPBP a jeho

dominantniho metabolitu v lidské mo&i™".

1.5. Psychiatrie, farmakoterapie a dualni diagnozy

Pravdépodobné nejblizsi oblasti adiktologie je v biomedicin¢ psychiatrie. Lékat zodpoveédny
za diagnostiku a 1é¢bu diagnéz spojenych s adiktologii je psychiatr a nedilnou soucasti 1écby
je pak i farmakoterapeuticky ptistup. Nékteré diagndzy maji své zab&hlé postupy 1écby, jiné
se velmi rychle vyviji a na jiné doposud nemame vhodny farmakoterapeuticky postup.

Naptiklad farmakoterapeuticky ptistup k 1é¢bé zavislosti na metamfetaminu je zatim
nenalezen. Timto tématem se zabyvd mnoho vyzkumnych skupin a vznikd mnoho praci s
touto tématikou. Jednou ze zasadnich publikaci je napf. publikace autorského tymu Karila et
al.™" Databaze poskytuji velké mnozstvi publikaci, které se zabyvaji farmakoterapii
zavislosti na (meth)amfetaminu. Ponékud recentnéjsi publikaci je napt. prace Simmler et al.,
ve které se autofi soustiedi na mySlenku, ze inhibice metamfetaminem-indukovaného
transportérem-zprosttedkovaného dopaminového (DA) uvolovani by mohla byt uzitenym
piistupem k 1é¢bé zavislosti na metamfetaminu. Autofi pak hodnotili schopnost bupropionu,
methylfenidatu a MDPV blokovat vychytdvani DA nebo inhibovat metamfetaminem-
indukované uvoliiovani DA v HEK-293 bunkéch exprimujicich lidsky transportér pro DA.
Autofi zjistili, ze bupropion, methylfenidat a MDPV inhibovaly metamfetaminem-indukované
uvolnovani DA s relativni potenci odpovidajici jejich potenci k inhibici vychytavani DA
(velikost potence: MDPV>methylfenidat>bupropion) a hodnoti tak, Ze bupropion a
methylfenidat antagonizovaly ucinky metamfetaminu in vitro a mohou byt potencialnimi
kandidaty pro 1é€bu zavislosti na stimulantech. Nicméné, 1éky, které velmi siln€ antagonizuji
ucinek metamfetaminu pravdépodobné také vykazuji znaény potencial ke zneuZzivani

XXV

(MDPV>methylfenidat>bupropion)™.

Publikace Stoopse a Rushe hovoti o tom, ze agonisticka substituéni terapie je jednim

z nejucinnéjsich strategii pro management latkovych zavislosti véetné zavislosti na nikotinu a
zavislosti na opioidech. Price téchto autori prezkoumava klinické udaje ze
selfadministacnich lidskych laboratornich studii a klinickych studii s cilem urcit, zda je
agonisticka substitucni terapie zivotaschopnou strategii pro management zavislosti na kokainu
a/nebo amfetaminech. Jako latky vhodné k substituci vyjmenovava bupropion, methylfenidat,
dexamfetamin a modafinil. Nejzajimav¢jsi vystupem, ktery Stoops a Rush nalezli je fakt
tvrdici, ze 1éciva uvolnujici dopamin se jevi jako nejucinngj$i pro sniZzeni uzivani kokainu,
zatimco inhibitory zpétného vychytdvani dopaminu se jevi jako nejucinnéjSi pro sniZeni
uzivani amfetaminu™"'
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Analyticka publikace Pérez-Maiia et al., ve které se autorsky tym snazi analyzovat
efikaci a bezpecnost psychostimulancii k 1é¢bé uzivani amfetaminu nebo 1é¢bé zavislosti
na amfetaminu, nalezla stejné latky jako predesla publikace. Autofi vyhledali relevantni
studie pomoci PubMed (od ledna 1966 do 6. ¢ervna 2012), EMBASE (od ledna 1988 do 6.
cervna 2012), CENTRAL (The Cochrane Library, ¢islo 5 z 12, kvéten 2012), PsycINFO (od
ledna 1985 do 6.¢ervna 2012) a ve Specialised Register of the Cochrane Drug and Alcohol
Group (Cerven 2012), kromé téchto také autofi prohledali referen¢ni seznamy probé&hlych
studii, seznam studii citujicich zahrnuté studie a hlavni elektronické registry probihajicich
studii (ClinicalTrials.gov, International Clinical Trials Registry Platform a EU Clinical Trials
Register). Autorsky tym také kontaktoval vyzkumniky, které zadali o informace o
nepublikovanych studiich. Pérez-Mafa et al. vyhledavali i v neanglicky psané literatufe.
Autofi do své analyzy zahrnuli studie randomizované, placebem kontrolované s paralelnimi
skupinami, provadéné ambulantné, zkoumajici efikaci a/nebo bezpecnost psychostimulancii
k 16€b¢ zavislosti na amfetaminu. Bohuzel ani takto rozsahla analyza neposkytla zadané
vysledky, protoze autofi tvrdi, ze vysledky této analyzy nepodporuji uzivani
psychostimulacnich 1é¢iv v testovanych davkach jako substituéni terapii uzivani amfetaminu
nebo zavislosti na amfetaminu, ale zaroven dodavaji, ze budouci vyzkumy by mohly tento
zaveér zvratit, jelikoZz pocet zahrnutych studii a UcCastnikli je omezeny a informace o
relevantnich vysledcich, jako je efikace s pfihlédnutim k zdvaznosti zavislosti nebo cravingu,
stale chybf™"". Tato data a data z predeslé publikace tedy naznaduji, jakym smérem by se mél
dalsi vyzkum ubirat, ale zaroven jednim dechem dopliuji, ze stavajici latky pouzivané ve
studiich, nelze k substitu¢ni 1écb€ uzivani stimulancii nebo zavislosti na stimulanciich pouZzit
a je tedy tfeba se soustfedit na hledani jinych latek, popt. skupin, které¢ by z 1écby témito
latkami mohly tézit.

Zavislosti na benzodiazepinech se zabyva prace Oulis et al., ktery tvrdi, Ze
dlouhodobé uzivani benzodiazepinli a zavislost na benzodiazepinech ovliviiuji negativné a
castecné nevratné kognitivni funkce, kromé toho také uvadéji, ze se vynofuji dikazy, které
naznacuji, ze pregabalin mlze byt bezpetnda a UCinnd lécba po dlouhodobém uzivani
benzodiazepini. Autorsky tym si stanovil za cil postihnout zmény v nékolika zakladnich
kognitivnich funkcich po Gspésné 1écbé po dlouhodobém uZzivani BDZ, resp. po Uspésné 1écbé
zéavislosti na benzodiazepinech, pomoci pregabalinu. K této studii si autofi vybrali ¢trnact
pacientt dlouhodob¢ uzivajici BDZ s primérna dobou uzivani >15 let a nechali je podstoupit
neuropsychologické posouzeni s MMSE a ¢tyfi zkousky z Cambridge Neuropsychological
Test Automated Battery (CANTAB) pied zahajenim 1écby pregabalinem a znovu za dva
meésice po ukonceni uzivani benzodiazepinl. Byl porovnan CANTAB percentil pacientil
S normalnim rozloZenim percentilu CANTAB v béZné populaci. Autofi hodnoti, Ze pacienti
vykazali vyrazné zlepSeni v méfenych kognitivnich funkcich, jak v globalnim kognitivnim
fungovani, orientaci v Case, v psychomotorickém tempu, tak i ve vizuoprostorové paméti a
schopnosti uceni se. Naopak nevykazali zlepSeni ve flexibilit¢ pozornosti. Tyto slibné
vysledky vSak ukazuji, Ze navzdory jejich znacnému zlepsSeni, skore pacientil ve vétSing testli
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zustalo stdle v nizSich hodnotach percentilu ve srovnani s normalnim rozlozenim percentilu
CANTAB v bézné populaci. Autorsky tym tedy shrnuje, ze tato zjisténi v 2meési¢nim odstupu
po ukonceni uzivani benzodiazepind, sice predbézné, avSak jasn€, naznacuji,ze uspeésna lécba
dlouhodobého uzivani benzodiazepinti pregabalinem je spojena s podstatnou, 1 kdyz jen
¢asteCnou, obnovou neuropsychologickych  funkeci kompromitovanych  uzivdnim
benzodiazepint™"".

V CR je jednou z nejroziitendjsich zavislosti zavislost na alkoholu. Farmakologickou
1é¢bou zavislosti u alkoholikl se zabyva prace Kranzlera et al., ktera zkouma ucinky 1é¢by
topiramatem u pacientll snazicich se dosdhnout abstinence. Autofi zhodnotili efikaci a
snasenlivost topiramatu u tézkych pijaku, jejichz cilem 1é¢by bylo snizit piti na bezpecnou
uroven. Tak jak autofi pfedpokladali, se u osob léenych topiraméatem vyrazné€ snizil pocet
dnti s nadmérnym uzivanim alkoholu a zvysil se pocet dnii abstinence v porovnani s placebem
a krom¢ toho pacienti uzivajici topiramat meli také niz$i koncentraci jaterniho enzymu y-
glutamyltranspeptidazy a také vykazali nizsi skore testli na s alkoholem spojené problémy,
nez pacienti uzivajici placebo. Autofi také popisuji, ze v euroamerické podskupiné byl
vyznamné vys$$i uinek topiramatu na pocet dnii t€zkého uzivani alkoholu oproti placebu
pouze V podskupiné homozygoti rs2832407 s C alelou. Autofi tedy shrnuji, Ze uZiti
topiramatu v denni davce 200 mg vede ke snizeni t€zkého uzivani alkoholu u problémovych
uzivatel. Genotypizace rs2832407 u pacientll, u kterych je ovéfena, usnadni identifikaci silné
zavislych uzivateli, kteti budou pravdépodobné dobte reagovat na 1écbu topiramatem a bude
tak poskytnuta diillezitd moznost individualizace 1é€by. Autofi také podtrhuji zjisténi, Ze tyto
farmakogenetické vysledky rovnéz usvédéuji kaindtovy receptor v mechanismu ucinkt

topiramatu ovliviiujici zavazné uzivani alkoholu™",

Psychiatrické vyzkumy se také vénuji dudlnim diagndézadm, jako jsou napiiklad
psychotické diagnozy u uzivatelt metamfetaminu. Vyzkum autorského tymu McKetin et al.
se napiiklad soustfedili na studium zvySeni nasilného chovani u uzivateld metamfetaminu.
Autofi této prospektivni longitudinalni studie zjistili, Ze 1 po zohlednéni uziti dalsi
psychoaktivni latky a sociodemografickych tidajui, existuje na davce-zavislé zvyseni nasilného
chovani béhem obdobi uzivani metamfetaminu, které je do znacné miry nezavislé na
nasilnych situacich spojitelnych s psychotickymi piiznaky™.

Studie autorského tymu Lecomte et al. se zabyva prediktory perzistujicich
psychotickych symptomu u uzivateli metamfetaminu, kteti jsou 1é¢eni psychiatrickou terapii.
Autofi do studie zahrnuli celkem 295 osob uzivajicich metamfetamin s psychotickou
symptomatologii, kteti vyhledali psychiatrické sluzby, bylo hodnoceno na psychotické
pfiznaky a uzivani navykovych latek pfi vstupu a poté mesicné po dobu 6 mésicti. Prediktory
perzistujicich psychotickych symptomi se autofi snazili identifikovat ze vzorcii uzivani
metamfetaminu a jinych navykovych latek, depresivnich symptomt, rodinné anamnézy
psychotickych ptiznakl, disocialni (asocialni) poruchy osobnosti a traumatu v minulosti.
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Lecomte et al. pomoci trajektorovych analyz odhalila dvé kategorie jedinct s pozitivnimi
pfiznaky, kde prvni pfedstavovala skupinu s ptetrvavajicimi psychotickymi ptiznaky (30 %
vzorku) — tato skupina s pfetrvavajici psychdzou byla vyznamné star§i, méla vaznéjsi
psychotické ptiznaky, uzivala MA po delsi dobu, méla vice asocialni osobnostni rysy a méla
vice trvalych depresivnich pfiznak.. Autoii tedy zafadili mezi nejsilnéjs$i prediktory
prislusnosti do skupiny s pfetrvavajici psychézou, vymezené pomoci logistické regrese,
zavazngj$i psychotické ptiznaky, delsi uzivani MA a trvalé depresivni symptomy. Autorsky
tym zdlraznil vyznamné komorbidity, piedevSim depresivni symptomy a ptetrvavajici
psychézu, u jedinct, ktefi vyhledali pomoc psychiatra po uziti metamfetaminu a také
zdaraznil dilezitost identifikace wuzivatell s pretrvavajici psychdézou mezi uzivateli
metamfetaminu s cilem usnadnit rychlou a ucinnou 1é¢bu dudlni diagnozy — psychotické

XXXi

poruchy™".

Zajimavou metaanalytickou studii z ponékud jiné oblasti publikovala Yee et al. Tato
prace se zabyvala prevalenci sexudlni dysfunkce mezi muzskymi pacienty léCenymi
buprenorfinem nebo methadonem. Do této metaanalyzy autoii zahrnuli veskeré studie
publikované do roku 2012 vyhledané pomoci PubMed, OVID a Embase, tj. 1570 pacientl z
16 studii. Autory pfijaté studie pak poskytly odhady prevalence sexualnich dysfunkci u
uzivateli methadonu s metaanalytickou souhrnnou prevalenci 52 % (95% interval
spolehlivosti [CI]=0,39-0,65). Zavérem pak autorsky tym shrnuje, ze prevalence sexualnich
dysfunkci byla vys$§i mezi uzivateli methadonu ve srovnani s uzivateli buprenorfinu a Ze
pacientim se sexudlnimi obtiZemi léfenym methadonem bylo doporuceno pfejit na
buprenorfin®™",
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2. Zaver

Na zavér je nutné poznamenat, ze tato reSerSe a v ni zahrnuté publikace jsou pouze malym
vyctem praci, které jsou v biomedicin¢ za vybrané roky publikovany. Pokud by se tato reSerse
mela zabyvat veSkerou biomedicinskou literaturou s adiktologickou tématikou, pak by tato
publikace dosdhla mnohaset stranek. Tato reSerSe tedy ukazuje jen piiklady nejmodernéjSich
trendi biomedicinského vyzkumu v adiktologii, tak aby bylo mozné stanovit ukéazkové
okruhy diserta¢nich praci.

Evropsky socialni fond

PRA|HA
Praha a EU — Investujeme do vasi budoucnosti aps ERAGUE EVROPSKA
A Jrralc UNIE




Klinika adiktologie
1. LF UK a VFN v Praze

3. Pouzita literatura

iv

A

GONZALEZ, Betina, Mariana RAINERI, Jean L. CADET, Edgar GARCIA-RILL, Francisco J. URBANO a
Veronica BISAGNO. Modafinil improves methamphetamine-induced object recognition deficits and restores
prefrontal cortex ERK signaling in mice. Neuropharmacology. 2014, in press. DOI:
10.1016/j.neuropharm.2014.02.002. Dostupné z:
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0028390814000550.

ZOTTIA, Margherita, Paolo TUCCIA, Marilena COLAIANNA, Maria Grazia MORGESE, Emanuela MHILLAJ,

Stefania SCHIAVONE, Sergio SCACCIANOCE, Vincenzo CUOMO a Luigia TRABACE. Chronic nandrolone
administration induces dysfunction of the reward pathway in rats. Steroids. 2014, 79, s. 7-13. DOI:
10.1016/j.steroids.2013.10.005. Dostupné z: http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0039128X13002195

SCHLOSBURG, Joel E., Timothy W. WHITFIELD JR, Paula E. PARK, Elena F. CRAWFORD, Olivier GEORGE,
Leandro F. VENDRUSCOLO a George F. KOOB. Long-Term Antagonism of k Opioid Receptors Prevents
Escalation of and Increased Motivation for Heroin Intake.J Neurosci. 2013, 33 (49), s. 19384-19392. DOI:
10.1523/JNEUROSCI.1979-13.2013. Dostupné z: http://www.jneurosci.org/cgi/doi/10.1523/JNEUROSCI.1979-

13.2013.

HOWELLS, Fleur M., Anne UHLMANN, Henk TEMMINGH, Heidi SINCLAIR, Ernesta MEINTJES, Don WILSON a
Dan J. STEIN. 1H-magnetic resonance spectroscopy ("H-MRS) in methamphetamine dependence and
methamphetamine induced psychosis. Schizophr  Res. 2014, 153, s. 122-128. DOI:
10.1016/j.schres.2014.01.029. Dostupné z: http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0920996414000528.

SEGOBIN, Shailendra H., Gaél CHETELAT, Anne-Pascale LE BERRE, Coralie LANNUZEL, Céline BOUDEHENT,
Francois VABRET, Francis EUSTACHE, Héléene BEAUNIEUX a PITEL. Relationship Between Brain Volumetric
Changes and Interim Drinking at Six Months in Alcohol-Dependent Patients. Alcohol Clin Exp Res. 2014, 38
(3), s. 739-748. DOI: 10.1111/acer.12300. Dostupné z: http://doi.wiley.com/10.1111/acer.12300.

MATUSKEY, David, Zubin BHAGWAGAR, Beata PLANETA, Brian PITTMAN, Jean-Dominique GALLEZOT,

Jason CHEN, Jane WANYIRI, Soheila NAJAFZADEH, Jim ROPCHAN, Paul GEHA, Yiyun HUANG,

Marc N. POTENZA, Alexander NEUMEISTER, Richard E. CARSON a Robert T. MALISON.

Reductions in Brain 5-HT,z Receptor Availability in Primarily Cocaine-Dependent Humans.

Biol  Psychiatry. 2013, in press. DOI: 10.1016/j.biopsych.2013.11.022. Dostupné z:
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S000632231301055X.

PRA|G UNIE

Evropsky socialni fond vy
Praha a EU — Investujeme do vas$i budoucnosti 9 P: ::: EVROPSKA


http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0028390814000550
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0039128X13002195
http://www.jneurosci.org/cgi/doi/10.1523/JNEUROSCI.1979-13.2013
http://www.jneurosci.org/cgi/doi/10.1523/JNEUROSCI.1979-13.2013
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0920996414000528
http://doi.wiley.com/10.1111/acer.12300
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S000632231301055X

Klinika adiktologie
1. LF UK a VFN v Praze

vii

NEISEWANDER, Janet L., Timothy H.C. CHEUNG a Nathan S. PENTKOWSKI. Dopamine D3 and 5-HT,; receptor
dysregulation as a result of psychostimulant intake and forced abstinence: Implications for medications
development. Neuropharmacology. 2014, 76, s. 301-319. DOI: 10.1016/j.neuropharm.2013.08.014. Dostupné
z: http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0028390813003791.

viii

TOMEK, Seven E., Amber L. LACROSSE, Natali E. NEMIROVSKY a M. Foster OLIVE. NMDA Receptor
Modulators in the Treatment of Drug Addiction. Pharmaceuticals. 2013, 6 (2), s. 251-268. DOI:
10.3390/ph6020251. Dostupné z: http://www.mdpi.com/1424-8247/6/2/251/.

X

PEDERSEN, Cort A. Schizophrenia and alcohol dependence: Diverse clinical effects of oxytocin and their
evolutionary origins. Brain Res. 2014, in press. DOI: 10.1016/j.brainres.2014.01.050. Dostupné z:
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0006899314001358.

x

SUSTKOVA-FISEROVA, Magdalena, Pavel JERABEK, Tereza HAVLICKOVA, Petr KACER a Miloslav KRSIAK.
Ghrelin receptor antagonism of morphine-induced accumbens dopamine release and behavioral stimulation
in rats. Psychopharmacology. 2014, in press. DOIl: 10.1007/s00213-014-3466-9. Dostupné z:
http://link.springer.com/10.1007/s00213-014-3466-9.

WU, lJie, Ming GAO a Devin H. TAYLOR. Neuronal nicotinic acetylcholine receptors are important targets for
alcohol reward and dependence. Acta Pharmacol Sin. 2014, 35 (3), s. 311-315. DOI: 10.1038/aps.2013.181.
Dostupné z: http://www.nature.com/doifinder/10.1038/aps.2013.181.

- ECHEVERRY-ALZATE, Victor, Elena GINE, Kora M. BUHLER, Javier CALLEJA-CONDE, Pedro OLMOS, Miguel A
GORRITI, Roser NADAL, Fernando RODRIGUEZ DE FONSECA a José A. LOPEZ-MORENO. The Effects of
Topiramate on Ethanol-Cocaine Interactions and DNA Methyltransferase Gene Expression in the Rat
Prefrontal Cortex.Br J Pharmacol. 2014, in press. DOI: 10.1111/bph.12636. Dostupné z:
http://doi.wiley.com/10.1111/bph.12636.

“I ESHLEMAN, Amy J., Katherine M. WOLFRUM, Meagan G. HATFIELD, Robert A. JOHNSON, Kevin V. MURPHY a
Aaron JANOWSKY. Substituted methcathinones differ in transporter and receptor interactions. Biochem
Pharmacol. 2013, 85 (12), s. 1803-1815. DOI: 10.1016/j.bcp.2013.04.004. Dostupné z:
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0006295213002281.

xw GURNEY, Susan M. R., Karen S. SCOTT, Sherri L. KACINKO, Brandon C. PRESLEY
a Barry K. LOGAN. Pharmacology, toxicology, and adverse effects of synthetic cannabinoid drugs.
Forensic Sci Rev. 2014, 26, s. 53-78. 1042-7201/26-1/Jan. 2014/53-78. Dostupné z:

http://forendex.southernforensic.org/uploads/references/Gurney et al-

Pharm Tox of Synthetic Cannabinoids.pdf.

Evropsky socialni fond PRA|HA T,
Praha a EU — Investujeme do vasi budoucnosti 9 P: :22 5\$SPSKA
PRA|G b



http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0028390813003791
http://www.mdpi.com/1424-8247/6/2/251/
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0006899314001358
http://link.springer.com/10.1007/s00213-014-3466-9
http://www.nature.com/doifinder/10.1038/aps.2013.181
http://doi.wiley.com/10.1111/bph.12636
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0006295213002281
http://forendex.southernforensic.org/uploads/references/Gurney_et_al-_Pharm_Tox_of_Synthetic_Cannabinoids.pdf
http://forendex.southernforensic.org/uploads/references/Gurney_et_al-_Pharm_Tox_of_Synthetic_Cannabinoids.pdf

Klinika adiktologie
1. LF UK a VFN v Praze

* MEYER, Golo M. J., Markus R. MEYER, Carina S. D. WINK, Josef ZAPP a Hans H. MAURER. Studies on the in
vivo contribution of human cytochrome P450s to the hepatic metabolism of glaucine, a new drug of
abuse. Biochem Pharmacol. 2013, 86 (10), s. 1497-1506. DOI: 10.1016/j.bcp.2013.08.025. Dostupné z:
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S000629521300511X.

b BRENTS, Lisa K., Sarah M. ZIMMERMAN, Amanda R. SAFFELL, Paul L. PRATHER a William E.
FANTEGROSSI. Differential drug-drug interactions of the synthetic Cannabinoids JWH-018 and JWH-073:
implications for drug abuse liability and pain therapy. J Pharmacol Exp Ther. 2013, 346 (3), s. 350-361. DOI:
10.1124/jpet.113.206003. Dostupné z: http://jpet.aspetjournals.org/cgi/doi/10.1124/jpet.113.206003.

i WU, Shiow-Ling, Sheng-Chang WANG, Hsiao-Hui TSOU, Hsiang-Wei KUO, Ing-Kang HO, Sheng-Wen LIU,
Ya-Ting HSU, Yao-Sheng CHANG a Yu-Li LIU. Hepatitis C Virus Infection Influences the S-Methadone
Metabolite Plasma Concentration. PLoS One. 2013, 8 (7), €69310. DOI: 10.1371/journal.pone.0069310.
Dostupné z: http://dx.plos.org/10.1371/journal.pone.0069310.

xviii

GREGG, Ryan A. a Scott M. RAWLS. Behavioral pharmacology of designer cathinones: A review of the
preclinical literature. Life Sci. 2014, 97 (1), s. 27-30. DOI: 10.1016/j.1fs.2013.10.033. Dostupné z:
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0024320513006802.

xix GABLE, Robert S. Comparison of acute lethal toxicity of commonly abused psychoactive
substances. Addiction. 2004, 99 (6), s. 686-696. DOIl: 10.1111/j.1360-0443.2004.00744.x. Dostupné z:
http://doi.wiley.com/10.1111/j.1360-0443.2004.00744 .x.

™ JUNGEN, Hilke, Hilke ANDRESEN-STREICHERT, Alexander MULLER a Stefanie IWERSEN-BERGMANN.
Disaccharides in urine samples as markers of intravenous abuse of methadone
and buprenorphine.J Anal Toxicol. 2013, 37 (9), s. 652-658. DOI: 10.1093/jat/bkt086. Dostupné z:

http://jat.oxfordjournals.org/content/37/9/652.abstract.

X COPPOLA, Maurizio a Raffaella MONDOLA. 3,4-methylenedioxypyrovalerone (MDPV):
chemistry, pharmacology and toxicology of a new designer drug of abuse marketed online.
Toxicol Lett. 2012, 208 (1), s. 12-15. DOIl: 10.1016/j.toxlet.2011.10.002. Dostupné z:
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0378427411015694.

o KESHA, Kilak, Cassie L. BOGGS, Mary G. RIPPLE, Carol H. ALLAN, Barry LEVINE, Rebecca JUFER-PHIPPS,
Suzanne DOYON, Paolin CHI a David R. FOWLER. Methylenedioxypyrovalerone (“Bath Salts”),Related Death:
Case Report and Review of the Literature. J Forensic Sci. 2013, 58 (6), s. 1654-1659. DOI: 10.1111/1556-
4029.12202. Dostupné z: http://doi.wiley.com/10.1111/1556-4029.12202.

Evropsky socialni fond vy
Praha a EU — Investujeme do vas$i budoucnosti 9 P: ::: EVROPSKA

PRA|G UNIE


http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S000629521300511X
http://jpet.aspetjournals.org/cgi/doi/10.1124/jpet.113.206003
http://dx.plos.org/10.1371/journal.pone.0069310
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0024320513006802
http://doi.wiley.com/10.1111/j.1360-0443.2004.00744.x
http://jat.oxfordjournals.org/content/37/9/652.abstract
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0378427411015694
http://doi.wiley.com/10.1111/1556-4029.12202

Klinika adiktologie
1. LF UK a VFN v Praze

i BALIKOVA, Marie, Monika ZIDKOVA, Zbynek OKTABEC, Vera MARESOVA, Igor LINHART,
Michal HIML a Miroslav NOVOTNY. The Abuse of 3,4-Methylenedioxypyrrolidinobutyrophenone (MDPBP):
A Case Report. J Forensic Toxicol Pharmacol. 2013, 2, in press. DOI: 10.4172/2325-9841.1000108. Dostupné

z: http://www.scitechnol.com/the-abuse-of-methylenedioxypyrrolidinobutyrophenonemdpbp-a-case-report-

HiW8.pdf?article id=1369.

v KARILA, Laurent, Aviv WEINSTEIN, Henri-Jean AUBIN, Amine BENYAMINA, Michel REYNAUD a Steven L.
BATKI. Pharmacological approaches to methamphetamine dependence: a focused review. Br J Clin
Pharmacol. 2010, 69 (6), s. 578-592. DOI: 10.1111/j.1365-2125.2010.03639.x. Dostupné z:
http://doi.wiley.com/10.1111/j.1365-2125.2010.03639.x.

SIMMLER, Linda D., Rebecca WANDELER a Matthias E. LIECHTI. Bupropion, methylphenidate,
and 3,4-methylenedioxypyrovalerone antagonize methamphetamine-induced efflux of dopamine according
to their potencies as dopamine uptake inhibitors: implications for the treatment of methamphetamine
dependence. BMC Res Notes. 2013, 6 (1), s. 220. DOI: 10.1186/1756-0500-6-220. Dostupné z:
http://www.biomedcentral.com/1756-0500/6/220.

XXVi

STOOPS, William W. a Craig R. RUSH. Agonist Replacement for Stimulant Dependence: A Review of
Clinical Research. Curr Pharm Des. 2013, 19 (40), s. 7026-7035. DOI: 10.2174/138161281940131209142843.

Dostupné z: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23574440.

o PEREZ-MANA, Clara, Xavier CASTELLS, Marta TORRENS, Dolors CAPELLA a Magi FARRE. Efficacy of
psychostimulant drugs for amphetamine abuse or dependence. Cochrane Database Syst Rev. 2013, ¢. 9. DOI:

10.1002/14651858.CD009695.pub?2. Dostupné z: http://doi.wiley.com/10.1002/14651858.CD009695.pub2.

o OULIS, Panagiotis, Stamatina KALOGERAKOU, Eleni ANYFANDI, George KONSTANTAKOPOULOS,
Vassiliki-Maria PAPAKOSTA, Vasilios MASDRAKIS a Eleftheria TSALTAS. Cognitive effects of pregabalin
in the treatment of long-term benzodiazepine-use and dependence. Hum Psychopharmacol.

2014, in press. DOI: 10.1002/hup.2391. Dostupné z: http://doi.wiley.com/10.1002/hup.2391.

oix KRANZLER, Henry R., Jonathan COVAULT, Richard FEINN, Stephen ARMELI, Howard TENNEN,
Albert J. ARIAS, Joel GELERNTER, Timothy POND, Cheryl ONCKEN a Kyle M. KAMPMAN.
Topiramate Treatment for Heavy Drinkers: Moderation by a GRIK1 Polymorphism.
Am J  Psychiatry. 2014, in press. DOl: 10.1176/appi.ajp.2013.13081014. Dostupné z:
http://psychiatryonline.org/article.aspx?doi=10.1176/appi.ajp.2013.13081014.

Evropsky socialni fond vy
Praha a EU — Investujeme do vasi budoucnosti 0 P: ::: E\LT;)PSKA
PRA|G


http://www.scitechnol.com/the-abuse-of-methylenedioxypyrrolidinobutyrophenonemdpbp-a-case-report-HiW8.pdf?article_id=1369
http://www.scitechnol.com/the-abuse-of-methylenedioxypyrrolidinobutyrophenonemdpbp-a-case-report-HiW8.pdf?article_id=1369
http://doi.wiley.com/10.1111/j.1365-2125.2010.03639.x
http://www.biomedcentral.com/1756-0500/6/220
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23574440
http://doi.wiley.com/10.1002/14651858.CD009695.pub2
http://doi.wiley.com/10.1002/hup.2391
http://psychiatryonline.org/article.aspx?doi=10.1176/appi.ajp.2013.13081014

Klinika adiktologie
1. LF UK a VFN v Praze

XXX

MCKETIN, Rebecca, Dan I. LUBMAN, Jake M. NAJMAN, Sharon DAWE, Peter BUTTERWORTH
a Amanda L. BAKER. Does methamphetamine use increase violent behaviour? Evidence from
a prospective longitudinal study. Addiction. 2014, in press. DOIl: 10.1111/add.12474. Dostupné z:
http://doi.wiley.com/10.1111/add.12474.

XXXI

LECOMTE, Tania, Kim T. MUESER, William MACEWAN, Allen E. THORNTON, Tari BUCHANAN,

Vanessa BOUCHARD, Elliot GOLDNER, Johann BRINK, Donna LANG, Shimi KANG, Alasdair M. BARR

a William G. HONER. Predictors of persistent psychotic symptoms in persons with

methamphetamine abuse receiving psychiatric treatment. J Nerv Ment Dis. 2013,

201 (12), s. 1085-1089. DOI: 10.1097/NMD.0000000000000059. Dostupné z:

http://content.wkhealth.com/linkback/openurl?sid=WKPTLP:landingpage.

XXXii

YEE, Anne, Huai Seng LOH, Helenna Maria HISHAM HASHIM a Chong Guan NG. The Prevalence of
Sexual Dysfunction among Male Patients on Methadone and Buprenorphine Treatments: A Meta-Analysis
Study.J Sex Med. 2014, 11 (1), s. 22-32. DOI: 10.1111/jsm.12352. Dostupné z:
http://doi.wiley.com/10.1111/jsm.12352.

Evropsky socialni fond PRA|HA T,
Praha a EU — Investujeme do vasi budoucnosti 9 P: :22 :EJ\S:SPSKA
PRA|G o R


http://doi.wiley.com/10.1111/add.12474
http://content.wkhealth.com/linkback/openurl?sid=WKPTLP:landingpage
http://doi.wiley.com/10.1111/jsm.12352

