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Anotace

Pfedmét navazuje na Uvod do biomedicinské adiktologie a doplfiuje jej o dalsi oblasti -
vyzkumné metody uzivané v adiktologii (v zakladnim prehledu a se zaméfenim na specifické
modely zavislosti), zaklady farmakoterapie - jako souéasti komplexniho terapeutického/
preventivniho pfistupu epidemiologie a klinické studie.
Vystupni znalosti, dovednosti a kompetence studentd (viz ¢ast 2) jsou zacilené na obecny
teoreticky prehled a aplikaéni moZnosti biomedicinského vyzkumu v oboru adiktologie.
Lze shrnout, Ze si studenti osvoiji:

a) prehled vyzkumnych metod v adiktologii

b) zdakladni principy epidemiologie

c) zdaklady (farmako)terapie zavislosti na navykovych latkach

d) zakladni principy klinickych studii

Cil predmétu

Predmét ma za cil seznamit studenty se soucasnou praxi biomedicinské adiktologie - s
vyzkumem a teoreticko-praktickou vybavou pro realizaci vlastnich vyzkumu, pro osvojeni
kritického pohledu na prace v oboru atd.

Predmét ma nékolik dil¢ich fokusl. Jednim z nich je zakladni prehled vyzkumnych metod
pouzivanych v oboru. DalSim je uUvod do zdkladnich principl epidemiologie zavislosti.
Zakladni principy klinickych studii budou navazovat na predstaveni fundamentalnich zaklad(

farmakoterapie v adiktologii.
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Deskriptory

2. Vystupni deskriptory predmétu:

Znalosti:

Student prokazuje hluboké a Siroké znalosti charakteristik védecko-vyzkumného pfistupu a
metod v oblasti biomediciny, jejich tfidéni a vychoziho teoretického ramce na urovni
soudobych poznatkd v této oblasti. Znalost zahrnuje téz prehled v soudobych kritickych
otdzkdach aplikace téchto metod v moderni biomedicinské adiktologii a interdisciplindarnim a
transdiciplinarnim vyzkumu. Zna a rozumi moznostem kombinace rlznych vyzkumnych
designl a v jejich ramci pak metodam vybéru souboru, metodam sbéru dat, metodam
zpracovani, analyzy, interpretace a publikovani dat. Prokazuje schopnost témto metoddam
nejen porozumét, ale téz je spravné aplikovat v souvislosti se specifickymi etickymi aspekty

kvalitativniho ptistupu.

Dovednosti:

Za vyutziti ziskanych znalosti a porozuméni teoretickému i aplikacnimi rdmci biomedicinského
pfistupu a metod samostatné navrhnout teoretické i praktické reseni védeckych problému
v oblasti biomediciny. Je schopen zvolit a kombinovat vhodné vyzkumné strategie a metody
tak, aby dokazal sestavit jedine¢ny vyzkumny plan adekvatni vyzkumnému problému. Je tedy
schopen tento problém nejen spravné definovat a kategorizovat, ale téZ navrhnout a
stanovit spravny postup jeho védeckého zkoumani pfipadné vyhodnotit chyby a/nebo
nedostatky jiz navrzeného postupu. Umi samostatné aplikovat etické zdsady na redlny
vyzkumny postup a identifikovat jeho silné a slabé stranky. Je pfitom schopen propojovat

poznatky rGznych oboru a vysledky prace spravné interpretovat a zhodnotit.
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Kompetence:

Studenti jsou schopni na své Urovni samostatné rozpoznat zakladni typy epidemiologickych
problému a navrhnout postupy a metody, jak dané problémy zkoumat. Jsou schopni Cerpat a
pracovat se zahranicni literaturou a prendset moderni poznatky mezi rlznymi modely a
aplikovat je do kontextu daného vyzkumného problému pfi zachovani eticky korektniho

postupu.
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Metody vyuky

3. Organizace a prtibéh vyuky predmétu v kombinované formé:

Prednasky:

Pfedmét je vyucovan blokové, vidy v dohodnutém terminu. U¢ast na semindfi je povinna a
je sledovana dochdzka tvofici soucast zavérecného hodnoceni. Vyuka bude probihat ve tfech
blocich, kazdy po 3 hodinach (4x45 minut).

Domaci priprava a rozsifené studijni opory:

Soucasti sylabu je:

a) rozsitend doporucena literatura,

b) rozsifené vyukové elektronické opory,

¢) domaci ukoly a doporuceni pro domaci pfipravu.

Rozsifené konzultacni hodiny:

Pro snadnéjsi zvladnuti domaci pfipravy je pedagog k dispozici ke konzultacim jednak na
svém e-mailu a jednak je k dispozici studentliim na on-line chatu po dobu 2 hodin (formou

konzultace) v terminu, ktery je se studenty dohodnut na prednasce a ktery je lokalizovan do

zapoctového tydnu.
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Pozadavky ke zkousce

5. Pozadavky na ukonceni/absolvovani predmétu:

Na zakladé dochazky je vyzadovana 80% ucast. V pfipadé nemoci nebo jiné omluvené
absence je mozné ucast na seminafi nahradit po dohodé s vyucujicim individudlné
zpracovanym tématem v ramci domaci pfipravy.

Pozadavky k absolvovani predmétu:

a) 20% hodnoceni: dochazka na seminare (80% Ucast na seminafich)

b) 30% hodnoceni: aktivita v hodiné + Uspésnost ve kvizy

¢) 50% hodnoceni (zkouska): zavérecny test znalosti zakladni pojmuU a koncepci
Vystupni hodnoceni:

a) 100-85 %: vyborné

b) 84-70 %: velmi dobfe

c) 69-55 %: dobre

d) 54 % a méné: neprospél
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Sylabus

I. tématicky blok:

Ndzev a obsah: Vyzkumné metody v adiktologii

Studenti ziskaji zakladni pfehled o nejdulezitéjsich vyzkumnych pfistupech, rovindch a metodach,
jez se uplatiuji v adiktologii, se zamérenim na specifictéjsi metody, véetné nejzndméjsich
experimentalnich modeld zavislosti.

V fadé poslednich let se v problematice zavislosti vychazi ztzv. bio-psycho-socio-
spiritualniho modelu, ktery vyjadfuje, resp. zddraznuje komplexnost problematiky. | proto je
obor adiktologie v CR definovan jako samostatny transdisciplinarni védecky obor, ktery spojuje
vSechna tato hlediska do jednotné sféry. A proto i vyzkum v adiktologii ma velmi komplexni a
viceurovinovy charakter.

V rdmci vyzkumu problematiky naduzivani latek (psychotropnich, omamnych atp.) a
zavislostniho chovéni (véetné zavislosti na ndvykovych latkach) se vyuzivaji prakticky veskeré

vyzkumné roviny: tedy vyzkum pred-klinicky/preklinicky a klinicky v Sirokém spektru rovin

pristupt/vyzkumu: od pfipravnych fazi mimo organizmus - syntézy latek véetné potencialnich
léCiv, a napf. vazebnych studii (testovani schopnosti latek ovliviiovat vazebna mista/receptory),
tedy (sub)molekuldrni Grovné (in vitro), pfes vyzkum v roviné tkani/tkanovych kultur a celych
organu (in situ metody), k metodam provadénym na celém organismu (in vivo) (v bdélém stavu u
volné se pohybujicich organism( nebo v anestezovaném stavu). Soucasny vyzkum stéle vice a na
vsech drovnich wvyuZivda rGzné, casto Spickové pristrojové vybaveni a automatizaci
testovani/pocitacovy sbér a vyhodnocovani dat, coz vyzkumné techniky standardizuje a navic je
objektivizuje (Cini je vice nezavislymi na vyzkumnikovi=pozorovateli) atp. Velice vyznamnou
ulohu ve vesSkerém vyzkumu ma spravné statistické zhodnoceni dat.

Budou zminéna nékterd obecnad pravidla vyzkumu: standardni/definované podminky

testovani (=mozZnost reprodukovatelnosti vysledkl), uZiti kontrolnich/standardni ch resp.

standardnim zplsobem ovliviiovanych jedincG pro porovnani efektl, pravidla vyplyvajici ze
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statistického hodnoceni dat, jez predikuje validitu a vyuZiti vysledk( a prislusnych zavéra atp.

Vramci preklinického experimentdlniho vyzkumu se v metoddch prevainé uzivaji

laboratorni zvifata (budou zminéna nejéastéji uzivand a struc¢né princip volby druhu zvifete do
experimentu). Pokusy na zvifatech maji podstatnou roli pro pochopeni jak biologickych faktor(,
tak faktor( prostredi které se podileji na rozvoji zavislosti na ndvykovych latkach. Experiment na
zviteti umoznuje vytvoreni specifickych podminek a modelovych situaci, kde mizZeme studovat
zmény pouze u vybranych prvkl, coZ je v pfipadé humdnnich studii jen tézko proveditelné.
V posledni dobé je v adiktologickém vyzkumu vyuZivana fada specifickych experimentdlnich
modell drogovych zdavislosti na zvirfatech, zaméfenych na vyzkum rlznych fazi procesu zavislosti
(zahdjeni uzivani ndvykové latky, rekreacni uzivani, ztrata kontroly nad uzivdnim, syndrom odnéti
drogy, recidiva atp.), a dale na faktory, které ovliviiuji ndachylnost k rozvoji zavislosti.
Experimentalni vyzkum se vedle vySe zminénych etickych principl fidi fadou dalSich duleZitych

obecnych pravidel. Experimenty i chov zvifat vdobé mimo pokusy musi probihat

v akreditovaném standardnim prostiedi (akreditovany zvéfinec a pokusné mistnosti pro

experimenty na celém zviteti) za standardnich podminek, jeZ jsou definovany zakonem (v CR je
v souCasné dobé platny Zakon ¢. 246/1992 Sb. na ochranu zvifat proti tyrani). Jednda se napf. o
standardni teplotu a vlhkost v mistnosti, dostate¢nou zvukovou izolaci, dodrzovani svételného
rezimu (vétSinou nastaveného na 12h cykly) atp. Osoby, které prichazeji do styku s laboratornimi
zvitaty (oSetfovatelé i vyzkumni pracovnici) musi mit odpovidajici kvalifikaci a absolvovat
proskoleni pro praci s pokusnymi zviraty (akreditace pracovnikd). Dale, kazdad experimentalni
studie musi mit vzdy tzv. kontrolni srovnavaci skupinu zvirat (coz plati i v pfipadé molekularnich a
jinych rovin preklinického a nékdy i klinického vyzkumu). Na rozdil od ,standardni“ srovnavaci
skupiny (kde je napf. misto nového testované latky aplikovana jiz dobfe zndama latka tzv.
,standard”), ,kontrolni“ experimentalni jedinci prochazeji naprosto stejnymi pokusnymi
podminkami i procedurami jako ,testovani” jedinci, ale misto testované latky je aplikovano
»placebo”/vehikulum.

Mezi experimentdlnimi modely zavislostniho chovani budou probrany: a) test drogou
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podminéné preference mista, b) metody auto-aplikace drogy, c) metoda rozpoznavani drogy, c)
metoda auto-stimulace vybranych mozkovych struktur slabym elektrickym proudem. Mezi
nespecifickymi/obecnymi vyzkumnymi metodami v adiktologii budou zminény behavioralni
metody a mikrodialyza.

V ramci klinického vyzkumu bude zminén zdkladni prehled metod — véetné vyuziti vysoce

citlivych zobrazovacich technik (jez se Casto vyuzivaji i na preklinické urovni). VyuZiti lidskych
specifik ve vyzkumu — vyhody (slovni popis, sdéleni aktualniho stavu i popisy z minulosti - véetné
vyjadreni pocitll psychického a emocniho stavu atp.) a nevyhody (nutna zkresleni — pfili§ mnoho
prvkl ve hre, pfilisSnd heterogenita vyzkumnych skupin; moziné zkresleni popisu jedincem,

zamlceni, védoma manipulace, neschopnost vyjadreni atp.)

Klicové koncepty a pojmy:

Komplexni pfistup ve vyzkumu v adiktologii. Vyzkum — obecnad pravidla pro spravnou vyzkumnou
praxi — preklinickou i klinickou. Rozdéleni/roviny vyzkumu, provazanost, typy vyzkumu, metody.
Statistika.

Preklinicky vyzkum — experimentalni vyzkum na zvifatech — nutna pfisna pravidla, etika,
akreditace pracovisté i pracovnik(l standardizace, validita atp.

Vybér preklinickych metod: obecné vyuzivané metody (behaviordlni metody, mikrodialyza atp.),
(specifické) experimentalni modely zavislosti - a) test drogou podminéné preference mista, b)
metody auto-aplikace drogy, c) metoda rozpoznavani drogy, c) metoda auto-stimulace
vybranych mozkovych struktur slabym elektrickym proudem

Vybér klinickych metod: véetné nékterych vysoce citlivych zobrazovacich technik

Povinna literatura:

1. Mark L. Mitchell , Janina M. Jolley. Research Design Explained Hardcover. Edition: 8th,
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Il. tématicky blok:

Ndzev a obsah: Zaklady (farmako)terapie zavislosti na navykovych latkach

Studenti budou sezndmeni se zdkladnimi farmakoterapeutickymi postupy, budou jim

vysvétleny zakladni principy a mechanismy ovlivnéni jednotlivych fazi zavislosti a pfislusnych
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komplikaci farmakoterapii a aktudlni predstavy resp. nové perspektivni sméry v moznostech
|écby zavislostniho chovani. Bude kladen dlraz na vyuZiti neurobiologickych poznatk(l ve
farmakoterapii DZ a budou zminény nové cile ve vyzkumu [éciv.

Z poznatk( které byly zminény v predmétu Uvod do neurovéd, z uvedenych neuronalnich

a molekularnich vztahl vyplyvd predstava mnoha-urovriového a komplexniho terapeutického

pristupu k DZ (s fadou uplatnéni i v prevenci) — jez sméfuje ke: a) sniZzeni posilovacich vlastnosti

drogy (pozitivnich i negativnich), b) zvySeni odménovacich vlastnosti u pfirozenych zdrojl

odmeény (zlepSeni vnimani odmény s nimi spojené), c) inhibici nau¢enych podminénych asociaci

(napt. rozstépeni vytvorenych vazeb mezi podminénym externim posilovaéem a drogou), d)

zvySeni motivace k aktivitdm nesouvisejicim s drogou a e) zesileni inhibi¢ni kontroly.

Ve

Do komplexniho lé¢ebného pfistupu lze zaradit i farmakoterapii DZ, jez pomaha resit
pfipady intoxikaci (detoxikace pfi preddvkovani), zmirnit vyrazné az Zivot ohrozujici abstinencni
priznaky (v rdmci detoxifikace), snazi se sniZit baZzeni po droze a zabranit relapsim (anti-
cravingova léciva; substituce) .

Mechanismy ucink( |é¢iv DZ jsou zhruba nasledujici: v sou¢asné dobé klinicky uzivana

léCiva prevainé a) ovliviiuji znamé specifické mechanismy efektl drog — nejcastéji plisobi na

prislusné vazebné receptory - jako agonisté (nikotin, metadon), parcidlni agonisté (buprenorfin,

vareniclin) ¢i antagonisté (naloxon, naltrexon), nebo kombinovanym efektem (acamprosat),

ptipadné ovliviiuji metabolizaci drogy (disulfiram). Dal$i moZnosti je b) ovlivnéni vySe popsanych

v v

obecnéjsich mechanisml DZ, jez by mohly byt vyuZitelné v |éCbé nékterych typU zavislosti — je to

napf. a2 agonista (klonidin) — jez sniZuje stresovou noradrenergni aktivitu v dobé casné

abstinence, dalsi latky patfi v ramci novych vyzkumnych smérd mezi potencialni |éciva DZ na bazi

ovlivnéni DA receptord (parcidlni agonisté DA receptorli — D2 (aripiprazol) nebo D3), ovlivnéni

gabaergni_signalizace (moduldtory gabaergni neurotransmise), a_glutamatergni signalizace

(antagonista AMPA receptoru (topiramat), antagonista NMDA receptoru, agonista

metabotropniho receptoru mGIuR, antagonista receptoru mGIuR5), moduldtori mozkovych

systéml stresu ( CRF1 antagonista, antagonista dynorfinu, antagonista neurokininového 1
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receptoru) a c) jiné mechanismy — napf. vakcinace (kokainova vakcina) atp. Zvlastni kapitolu ve

farmakoterapii DZ tvofi epigenetické pristupy, jez jsou zatim v opravdovych zacatcich.

Klicové koncepty a pojmy:

Farmakoterapie, anti-cravingova léc€ba, zesileni inhibi¢ni kontroly.
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I1l. tématicky blok:

Nazev a obsah: Epidemiologie a zakladni principy I.

Klicové koncepty a pojmy:

Zamérime se na nasledujici oblasti:
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e Kauzdlni modely a modely onemocnéni v epidemiologii
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IV. tematicky blok:

Nazev a obsah: Epidemiologie a zakladni principy II.

Klicové koncepty a pojmy:

Zamérime se na nasledujici oblasti:
e Kohortni studie
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V. tematicky blok:

Nazev a obsah: Klinické studie I.

Klicové koncepty a pojmy:

Zamérime se na nasledujici oblasti:
e Historie klinickych studii
e Definice a vlastnosti klinickych studii
e Randomizace
e Typy designt klinickych studii
e Maskovani intervenci
e Vysledky vysledny / surogatni
e Proces vyvoje léCiv
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VI. tematicky blok:

Nazev a obsah: Klinické studie II.

Klicové koncepty a pojmy:

Zamérime se na nasledujici oblasti:
e Zobecnitelnost a reprezentativita
e Etické otazky
e Velikost souboru
e Otdzky sledovani dat
e Reportovani v klinickych studiich/ CONSORT guidelines
e Zvetejnéni vysledk( klinickych studii
e Poutzivani vysledk( z klinickych hodnoceni v rozhodovacich procesech.
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Zavérecny opakovaci test: Studenti budou mit moznost ovéfrit si své znalosti a porozuméni

problematice kurzu v zavérecném opakovacim testu.
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