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SOUHRN

Amchova P, Kucerova J. Pohlavi a dro-
gova zavislost: od animalnich modela
ke klinické praxi

Drogova zéavislost je zavazny zdravotni
i psychosocialni problém, ktery kromé
organického poskozeni organismu muize
vést az k neschopnosti plnit normél-
ni socidlni funkce a role ve spole¢nosti
arodiné. Z klinickych zkusenosti je patr-
né, Ze zavislost ma u zen a u muzu odlis-
né charakteristiky, a prestoze absolutni
pocet Zen uzivajicich navykové latky je
niz$i nez poéet muzi, coz je dano prede-
v§im socialnimi faktory, mira eskalace,
potize s ukoncenim a frekvence relapsti
po abstinenci jsou u zen vyrazné vys$si
nez u muzu. Tyto odli$nosti mezi po-
hlavimi budou v budoucnu bezpochyby
vyZzadovat odli$né strategie 1é¢by drogo-
vé zavislosti u Zen a muzl. Preklinické
studie latkovych zavislosti byly dlouho
vedeny vyhradné na samcich laborator-
nich zvifat, nebot je znamo, Ze estralni
cykly samic vyrazné ovliviiuji chovani
i laboratorni vysledky. Ale i zde je v po-
sledni dobé kladen stale vétsi dtiraz pra-
vé na identifikaci behavioralnich a neu-
rochemickych rozdilt mezi pohlavimi
za Ucelem vyvoje personalizovanych 1é-
¢ebnych feseni. Plazmatické koncentrace
zenskych a muzskych pohlavnich hor-
montt ovliviiuji chovani jedince, véetné
adiktivniho, velmi vyznamné, ale byly jiz
zaznamenany i rozdily v mozkové struk-
tufe zavislé na pohlavi u ¢lovéka i expe-
rimentdlnich zvirat. Mezi dal$i mozné
pri¢iny téchto rozdilu lze zaradit odlis-

SUMMARY

Amchova P, Kucerova J. Gender and
drug addiction: from the animal mo-
dels to human medicine

Drug addiction is a serious medical and
psychosocial problem which leads to or-
ganic harm of the body as well as distor-
tion of the normal functioning of affect-
ed persons within the society and family.
There is a large body of clinical evidence
suggesting differential characteristics of
the disorder in men and women. De-
spite the absolute number of female drug
abusers is lower than the male ones,
women usually show higher escalation
rate, more frequent relapses and more
difficulties when discontinuing the drug
use. These gender specific differences
will require specific treatment strategies
for men and women in the near future.
Preclinical studies of drug addiction
were carried out with male subject only
for a long time because significant influ-
ence of the estrous cycle is well known in
terms of behavioural and neurochemi-
cal effects but recently this approach has
been abandoned on order to identify
the gender differences and develop new
more specific treatments. Levels of male
and female gonadal hormones strongly
affect the behaviour of people which
concerns the addictive one as well. How-
ever, there have been reported also gen-
der dependent differences in the brain
structure in both humans and animals.
Another source of the gender differ-
ences comprise metabolic adjustments
leading to pharmacokinetic changes of
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nosti v metabolismu, které zptisobuji
rozdily ve farmakokinetice navykovych
latek véetné rozdild v mnozstvi tuku,
vody a svalové hmoty, a to i na urov-
ni mozku. Dalsimi faktory jsou rozdily
farmakodynamické, jejichz podkladem
muze byt odlisnd konektivita neuronal-
nich drah a neuromediatorovych systé-
mu, které jsou jiz prenatalné modifikova-
ny pohlavnimi hormony a chromosomy.
Predev$im farmakodynamické rozdily
vedou k subjektivnim rozdilim v u¢inku
navykovych latek a nasledné i variabilité
v tendenci k rozvoji drogové zavislosti,
toleranci ¢i senzitizaci k latce. Cilem této
prace je poskytnout prehled soucasnych
znalosti z klinickych i preklinickych stu-
dii a mechanismd, které jsou podkladem
pro mezipohlavni rozdily v pribéhu dro-
gové zavislosti.

Kli¢ova slova: animalni modely, drogova
zéavislost, farmakodynamika, farmakoki-
netika, geny, mezipohlavni rozdily, po-
hlavni hormony, socio-kulturni rozdily.

the drugs including different fat depo-
sition, amount of water in the body or
proportion of skeletal muscles. Phar-
macodynamic changes could be under
lied by changes in connectivity of the
neuronal tracts and neurotransmitter
systems which are modified prenatally
by gonadal hormones or chromosomes.
These pharmacodynamic specificities
are the major source of subjective differ-
ences in the effects of the abused drugs
and to the variable tendency to develop
the addiction, tolerance or sensitization
to the drug. The aim of this review arti-
cle is to provide a survey of the current
knowledge on the gender differences in
drug addiction based on both clinical
and preclinical studies preklinickych to-
gether with the mechanisms responsible
for such differences in the course of the
drug addiction.

Key words: animal models, drug ad-
diction, gender differences, pharmaco-
dynamics, pharmacokinetics, sex hor-

uvoD

Drogova zavislost je zdrojem zavaznych zdravotnich
a psychosocidlnich problému, které kromé organického
poskozeni organismu mohou vést az k selhdni normalni-
ho socidlniho zatazeni jedince. Pohlavni rozdily v téchto
republika dlouhodobé patfi mezi zemé s nejvétsi konzu-
maci alkoholu na svété, kde 15 % dospélych pije alkohol
pravidelné a velmi ¢asto (denné nebo obden). U muzt je
vyskyt 23 %, u zen 8 %. Piti alkoholickych napoju alespon
jednou tydné uvedla vice nez polovina muzl a vice nez
¢tvrtina Zen. Soucasnych kurdku tabakovych vyrobku je
u nds 31 %, muza 36,5 %, zen 26,3 %.'

Monitoring prevalence ostatnich navykovych latek se
rutinné provadi pouze na zakladé evidence véech uzZiva-
telt drog, ktefi za dany rok alespon jedenkrat navstivi
nékteré ze zarizeni, ktera poskytuji pééi osobam uzivaji-
cim drogy. Tab. 1 uvadi prevalenci téchto osob v zavislosti
na pohlavi za rok 2013.

Drogova zavislost ma u Zen a muzt odli$né charakte-
ristiky: pocinaje volbou navykové latky, jeji davky, pres
zahdjeni a prubéh, az po tendenci k relapsu v obdobi absti-
nence. Tyto odli$nosti mezi pohlavimi budou v budoucnu
bezpochyby vyzadovat odli$né strategie 1é¢by zavislosti

mones, genes, socio-cultural differences.

Tab. 1. Prevalence uzivatelti drog lé¢enych v roce 2013 v CR (zdroj:
Hygienickd stanice hl. m. Prahy)

Navykova latka Muzi Muzi Zeny Zeny
(pocet) (%) (pocet) (%)
Opiaty 1232 73,3 443 26,4
Kokain 13 68,4 6 31,6
Stimulancia 4587 66,7 2260 32,9
Hypnotika, sedativa 27 40,9 39 59,1
Halucinogeny 1 33,3 2 66,7
Kanabinoidy 822 76,3 251 23,3

u zen a muzl. Cilem tohoto ¢lanku je identifikovat moz-
né zdroje téchto rozdilti a poskytnout prehled dostupnych
humannich i animalnich dat.
K moznym zdrojiim Ize fadit:
1) genetické odlisnosti souvisejici s geny nesenymi po-
hlavnimi chromosomy;,
2) odli$nou farmakokinetiku a farmakodynamiku,
3) odli$né hladiny pohlavnich hormonti a
4) socio-kulturni rozdily.
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Animalni modely drogové zavislosti

Tato prace ¢erpa z klinickych i preklinickych dat, proto je
nutné alespon stru¢né popsat zakladni animalni mode-
ly, které se ve vyzkumu pouzivaji. V téchto modelech lze
jasné izolovat jednotlivé faze rozvoje a priibéhu drogové
zavislosti. Preklinicky vyzkum tak umoznuje lépe pocho-
pit neurobiologii drogové zavislosti a poskytuje moznost
studovat jednotlivé proménné, které maji vliv na adiktivni
chovéni. Takové studie umoznuji analyzu zmén v chovani
zvifat po expozici ndvykovym latkdm i sledovani hladin
neurotransmiterti v ptislusnych mozkovych drahach. Zvi-
feci modely maji samoziejmé své limity vychazejici z roz-
dilnosti ¢lovéka a zvifete na vSech trovnich. Rozvoj za-
vislosti na navykové latce je komplexni proces ovlivnény
mnoha faktory a animalni model nemize obsdhnout stav
¢lovéka ve vsech aspektech. Vétsina animdlnich modelu
vychazi z predpokladu, Ze droga je pozitivni posilovaé
a stimuluje tak subjekt k vyhledavani dalsi davky (positi-
ve reinforcement). Motivace k opakovanému uziti drogy
miize byt na druhou stranu i z ditvodu jejiho averzivniho
udinku (negative reinforcement) za tcelem odstranéni ne-
ptijemnych pociti (tzv. abstinenéni syndrom) po preruse-
ni opakované aplikace latky.

K modelim zalozenym na pozitivnim posilovacim
udinku drogy patfi operantni intravendzni autoaplika-
ce latek (IV drug self-administration; IVSA). Ten slouzi
ke sledovani prijmu drogy, jeho eskalace a motivace zvi-
fete pracovat pro dals$i davku. Déle sem Ize zaradit model
intrakranidlni autostimulace (intracranial self-stimulati-
on, ICSS), ktery spociva v implantaci elektrody do mozku
zvifete tak, aby elektricky stimulovala oblasti motivace
a odmény po prislusném chovani.

Stimulem pro vyvolani cravingu muze byt, kromé
samotné drogy, i prostiedi (conditioned place prefer-
ence, CPP) nebo podnét (napf. injek¢ni stéikacka), ktery
drogu pfipomina. Na stejném principu jako CPP, kde ma
zvife spojeno prostredi s pozitivnim zazitkem (po aplikaci
drogy), je zalozen i test averze k mistu (place aversion)
s o¢ekdvanym opacnym efektem (jako negativni zazitek se
uziva napt. mirny elektricky vyboj).2

GENETICKE ODLISNOSTI
SOUVISEJICi S GENY NESENYMI
POHLAVNiMI CHROMOSOMY

Existuji klinické i preklinické studie dokazujici vliv sa-
motnych pohlavnich chromosomi (XX, XY), anebo kom-
binace chromosomt a hormont na pohlavni rozdily. Psy-
chickd zavislost (tzv. habit formation) na kokainu mizZe
byt ovlivnéna nikoliv pouze pohlavnimi hormony, jak se
predpoklada, ze tomu je u fyzické zavislosti po opakova-
ném podani latky, ¢i pti rozvoji behavioralni senzitizace,’
ale vlivem pohlavnich chromosom.

Pro tento vyzkum se v preklinickych studiich stala ide-
alnim modelem transgenni mys, které byl z chromosomu
Y odstranén gen Sry urcujici vznik varlat. U zvifete se
pak vyvinuly vaje¢niky, prestoze jeho gonozomy zistaly
XY.* Dal$i studie vyuzivajici tohoto modelu zkoumala vliv
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amfetaminu na odménu vyvolanou umélou elektrickou
mozkovou stimulaci (ICSS model) a dosla k zavéru, Ze
amfetamin zesiluje systém odmény u genotypu XY, zatim-
co u XX nikoliv. Tento vysledek autofi odéivodiiuji roz-
dilnou citlivosti dopaminergniho systému podminéného
pohlavnim dimorfismem mozku, ktery vznika v diisledku
odli$ného vyvoje nezavisle na hormonalnich hladinach.®

ROZDILY DANE ODLISNOU
FARMAKODYNAMIKOU
A FARMAKOKINETIKOU

Klinické udaje

V zavislosti na navykové latce dochazi k ovlivnéni jed-
notlivych neuromediatorovych systému (dopaminerg-
ni, serotonergni, noradrenergni, opioidni, cholinergni,
GABA-ergni, glutamatergni, endokanabinoidni a dalsi)
a ke zménam v jednotlivych ¢astech mozku zodpovéd-
nych za systém odmény (kortikolimbicky systém). Hla-
diny neurotransmitert a mediatort po podani latky jsou
jiné u Zen nez u muzu, mezipohlavni rozdil se také vysky-
tuje v objemu $edé a bilé hmoty misni.

Existuje hypotéza, ze k predispozici zavislosti na na-
vykovych latkach muze vést hypertrofie striata, ktera byla
prokdzana u lidi uzivajicich amfetamin.® Avsak vysoky
objem striata muze byt také kompenzaci toxicity vyvola-
né vysokymi hladinami dopaminu v bazalnich gangliich.
Dal$im spole¢nym znakem chronickych uzivatelt amfeta-
minu je sniZeny objem $edé hmoty mozkové.®

Také uzivani kokainu je spojeno s poskozenim neuront
a gliovych bunék v $edé i bilé hmoté mozkové predniho la-
loku. U abstinujicich jedincti dochazi k jejich reparaci, a to
v mnohem vys$i mife u zen v porovnani s muzi.” Dlouho-
dobé uzivani alkoholu taktéz vede k tbytku objemu $edé
i bilé hmoty u obou pohlavi, ale u Zen v porovnani s muzi
markantnéji.® Denier et al. ve své studii se zavislymi na he-
roinu davaji do souvislosti ubytek objemu $edé hmoty
ve frontalni oblasti mozku a snizeny priitok krve v téze
oblasti. U abstinujicich zavislych na metamfetaminu byl
meéfen pritok krve v tylnim laloku a ve stfedni ¢are, kdy
u obou struktur byl naméten niz$i pritok u muzu ve srov-
nani se Zenami.’

Duvodem odlisného vlivu névykové latky v Zenském
a muzském téle miize byt specificka farmakokinetika drogy,
jak bylo napft. popsano u alkoholu: Zeny maji niz$i procen-
to celkové télesné vody, mensi vliv prvniho pruchodu jat-
ry (first-pass® efekt), a pomalej$i metabolismus alkoholu
v diisledku nizsich hladin alkohol-dehydrogenazy v Zalu-
de¢ni sliznici, nebo farmakodynamické rozdily, podminé-
né naprt. rozdilnym poctem, lokalizaci ¢i expresi receptort
v centralnim nervovém systému. V porovnani s muzi jsou
zeny vice ohrozeny intoxikaci alkoholu a maji i horsi
a rychleji nastupujici chronické nasledky, jako atrofie moz-
ku, onemocnéni srdce, kosternich svalti a jater."

Je jiz dlouho znamo, zZe chronické uzivani metamfeta-
minu ptisobi neurotoxicky na dopaminergni neurony, kdy
nejvice postizeny jsou frontalni a subkortikalni oblast,"
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a zda se, Ze u muzu se projevuji neurodegenerativni zmé-
ny ve vét$i mife nez u zen. Kromé jiz zminéného snizené-
ho prutoku krve a zmenseného objemu $edé hmoty do-
chazi k poklesu cerebralniho glukézového metabolismu
v bilé hmot¢ ve frontalni oblasti, coz koreluje se snizenymi
funkcemi v této oblasti, a to pouze u muzi. U zen k této
metabolické zméné nedochazi, coz muze byt vysvétleno
tim, ze funkéni glukézovy metabolismus umoznuje repa-
raci gliovych bunék.”® Dal$im vysvétlenim je pak mozné
neuroprotektivni pusobeni estrogenu.'

Preklinickeé udaje

Mezipohlavni rozdily mohou byt kromé hormonal-
nich vlivii vysvétleny predev$im na zakladé odli$nosti
v mozkové organizaci. Bylo prokazano, Ze samice potkant
po ovariektomii, tzn. nezavisle na hormonech, si apliku-
ji kokain rychleji a ve vét§im mnozstvi nez samci (model
IVSA)."® To znamena, Ze existuje rozdil v nervovych systé-
mech zprostiedkujicich lokomoéné pétraci chovani v za-
vislosti na pohlavni diferenciaci mozku v ¢asnych stadiich
vyvoje.'® Studie zabyvajici se touto problematikou v$ak ne
vidy skute¢né pouzivaji gonadektomizovand zvifata, coz
je hlavnim limitem pro interpretaci vysledka ve smyslu
nezavislosti na hormonalnich hladinach.

ROZDILY V HLADINACH
POHLAVNICH HORMONU

Pohlavni hormony ptisobi na systém odmény a stre-
su, ¢imz ovliviiuji dva nejcastéjsi divody prijmu drogy:
pro potéseni a za ucelem uvolnéni stresu. To se potvrdi-
lo jak v preklinickych, tak v klinickych studiich, ptestoze
hormonalni zmény u zvifat presné nekopiruji zmény hla-
din hormont u lidi.

Klinické udaje

Hormonalni odli$nosti se nabizeji jako prvni vysvétleni
mezipohlavnich rozdilii v oblasti zneuzivani navykovych
latek. Pohlavni hormony neslouzi pouze k regulaci repro-
dukénich procest, ale maji také vliv na kognitivni a afek-
tivni funkce. Interpretaci klinickych tdaji nicméné kom-
plikuje praktickd obtiznost sledovani jejich aktudlnich
hladin v prabéhu menstrua¢niho cyklu a jejich ptima ko-
relace s adiktivnim chovanim, coz zna¢né limituje i pocet
publikovanych klinickych studii.

Kdyz se pokusime zjednodusit pribéh menstruaéniho
cyklu podle prevladajicich hladin hormonti, charakteri-
zuje folikuldrni fazi vysokd hladina estrogenti, zatimco
v lutedlni fazi dominuje progesteron. Byla provedena kli-
nicka studie, ve které byly nalezeny rozdily v subjektivnich
udincich amfetaminu na zensky organismus v téchto dvou
fazich cyklu. Objektivni t¢inek drogy, hodnoceny pomo-
ci krevniho tlaku a srde¢ni frekvence, byl v obou fazich
cyklu prakticky stejny. Naproti tomu subjektivni efekt am-
fetaminu, hodnoceny nékolika dotazniky (mira euforie,
bazeni, pratelskych pocittl, energie apod.), se vyznamné
odlisoval - ve folikularni fazi byly tyto u¢inky signifikant-

né vys$s$i nez v lutedlni fazi."” Carpenter et al. pozdéji publi-
kovali metaanalyzu 13 studii sledujicich Zeny kuracky a je-
jich pokusy prestat koufit v zavislosti na menstrua¢nim
cyklu. Zeny inklinovaly ke zvysenému cravingu (dychténi
po droze) a dysforiim v pozdni lutedlni fazi oproti foli-
kularni fazi."® Jednim z vysvétleni je schopnost estradiolu
potlacovat tzkostné chovéni, a tudiz Zeny, které prestanou
koufit ve folikularni fazi, maji vétsi nadéji na uspéch. Tyto
odli$nosti byly zaznamenany i pomoci méfeni funkéniho
MRI vysetteni - BOLD fMRI (blood-oxygen-level depen-
dent functional magnetic resonance imaging), kde bylo
prokazano, ze v prabéhu folikularni fize jsou u Zen vice
aktivovany oblasti mozku spojené s odménou (stfedni
mozek, striatum, leva frontopolarni prefrontalni kiira)
ve srovnani s lutealni fazi."*

Vliv maji i exogenné podané hormony, napt. estradiol
zvy$uje pozitivni subjektivni uéinek amfetaminu béhem
folikularni faze.” Analogickd data byla zaznamendna
u kokainu, kde navic exogenné podany progesteron sni-
zoval vliv drogy, a to pouze u Zen, zatimco u muzi se jeho
efekt po akutnim podani neprojevil.*! Progesteron byl po-
uzit jiz v nékolika klinickych studiich jako podptrna far-
makoterapie pti odvykani zavislosti na kokainu a nikotinu
u zen se slibnymi vysledky.?

Méné pozornosti v souvislosti s drogovou zavislosti
ma testosteron, a to u Zen i u muzt. Fluktuace jeho hladin
umuzu patrné souvisi predevsim se sklonem k relapsu dro-
gové zavislosti, ktery miize byt odstartovan v souvislosti se
sexualni aktivitou, vzhledem k tomu, Ze muzi ¢asto sub-
jektivné uvadéji relaps do souvislosti s prijemnymi pocity
(napt. vyhra, obecnéji jakykoli druh odmény). To je zvlast
patrné u psychostimulancii.® Hladiny testosteronu u Zen
se méni v zavislosti na menstrua¢nim cyklu, ale také v rtiz-
nych socidlnich situacich (sport, vyhry, prohry, pla¢ ditéte).
Zda se, ze kdyz Zena za¢ne uzivat psychostimulancia s cilem
ulevit depresi ¢i uzkosti, riziko nasledného rozvoje zavislos-
ti se vyrazné li§i podle faze menstrua¢niho cyklu.*

Muzi a zZeny se lisi i v klinickych projevech zéavislosti.
Mira eskalace, potize s ukoncenim a frekvence relapsti
po abstinenci je u Zen vyrazné vy$$i nez u muzi.” Tyto
vysledky jsou patrné u alkoholu, tabaku, marihuany, koka-
inu i opioidii.'** Nejprozkoumanéjsi je z tohoto pohledu
fumétorstvi. Zeny koufi v kratsich intervalech, tzn. vice
cigaret za jednotku Casu a prestat koufit je pro né obtiz-
néjsi nez pro muze.'®

Stejné jako pohlavni hormony ovliviuji adiktivni cho-
vani a s tim spojené mezipohlavni rozdily, tak i naopak, na-
vykové latky maji vliv na uvolniovani a metabolismus hor-
mont. Pfikladem je alkohol, kokain a marihuana, jejichz
uzivani je spojovano se snizenymi hladinami luteiniza¢niho
hormonu a testosteronu a zvy$enymi hladinami progeste-
ronu, adrenokortikotropniho hormonu (ACTH) a korti-
kotropinu, coz vede k ohroZenim plodnosti zen?” i muz.®
S témito zménami charakteristickymi pro jednotlivé navy-
kové latky bude rovnéz nutné pocitat pti vyvoji pfipadnych
hormonalnich terapii drogovych zéavislosti.

Preklinickeé udaje

U pokusnych zvifat (nejcastéji hlodavcti) se projevil vliv
pohlavnich hormont ve vSech fazich experimentalné
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navozené drogové zavislosti. V souladu s klinickymi di-
kazy samice potkant v dobé zvy$enych hladin estradiolu
a snizenych hladin progesteronu (tj. estrus) vyhledavaji
drogy nejintenzivnéji. Tento modula¢ni vliv estradiolu se
vysvétluje prostfednictvim zvyseného vyplavovani dopa-
minu v mezokortikolimbickych strukturach, coz je do-
paminergni drdha spojena s procesy odmény. V pripadé
podani opioidt pristupuje k vyplaveni dopaminu dalsi
mechanismus, a to aktivace mi a kappa opioidnich recep-
tort v okruhu odmény.

S hladinou estrogenu souvisi i relaps, ktery je obecné
¢astéj$i u Zen, a samice potkant vykazuji v prislusnych
modelech rovnéz vy$$i vulnerabilitu. Touha po droze se
v animalnich modelech méfi v testu autoaplikace drogy
po urcité dobé abstinence. Potkani samice v estru vykazuji
trend zvy$eného bazeni po droze.”

Analogicky jako u Zen, i u zvifat potlacuje progesteron
posilujici vliv estrogenu. Progesteron jako potencialni 1é¢-
ba zavislosti je jiz klinicky zkouman.? Dalsim dtikazem
vlivu progesteronu na adiktivni chovani jsou jeho nizké
hladiny (samice potkana v estru) odpovidajici vys$s$i mo-
tivaci k autoaplikaci kokainu. U samic s pfirozenym est-
ralnim cyklem byly naméfeny nizké hladiny progesteronu
ve fazi vyhledavani drogy i pti relapsu.®

Limitujicim faktorem je v této oblasti lé¢ba zavislosti
na alkoholu, u kterého se regulujici vliv pohlavnich hor-
mont nepotvrdil. Ani ovariektomie, ani exogenné podany
progesteron neovlivnil miru uzivani alkoholu u zvitat. Na-
vic u lidi se projevuji mezipohlavni rozdily v alkoholismu
obracené nez u hlodavct (muzi piji vice nez Zeny, samci
méné nez samice). Alkoholovou zavislost vsak u ¢lovéka
ovliviiuje mnoho komplexnich faktort (socialni, genetic-
ké, hormonalni a neurobiologické), které tento fenomén
vyvolavaji a které je nemozné modelovat u zvifat v jejich
uplnosti.™

SOCIO-KULTURNI ROZDiLY

Spole¢nost od kazdého pohlavi oéekavd jiné chovani, tzv.
genderové stereotypy, které se projevuji také u lidi se syn-
dromem zavislosti. Tato genderova specifika se promitaji
do prevalence, preference uzivané latky, motivace k uzi-
ti, rodinné anamnézy, poskytovani sexudalnich sluzeb aj.
Obecné lze tvrdit, Ze muzi uzivaji drogy Castéji nez zeny.
Tento celosvétovy fenomén se vysvétluje jak prileZitosti
a pristupem k droze, coz plati zejména v asijskych statech
(napt. v Indii nebo Irdnu je ze vsech drogové zdvislych
cca 7 % zen), tak vnimanim role Zeny v socio-kulturnim
kontextu (nejen ve vychodnich zemich, ale i v Evropé
a USA). Podstatou genderové specifi¢nosti je tzv. feno-
mén dvoji stigmatizace ¢i dvoji deviace, kdy Zena je stig-
matizovana primarné za samotné uzivani navykové latky,
a navic za to, Ze zklamala ve své roli matky/pecovatelky.”*
Zeny zalinaji s uzivinim drog v difvéj$im véku nez muzi
a také mira eskalace a kvantita je u vét$iny navykovych
latek markantnéjsi u Zen v porovnani s muzi. Muzi maji
vét§inou jinou motivaci k experimentovani s navykovymi
latkami nez Zeny, obecné muzi sdhnou primarné po dro-
ze z diivodu jejiho posilujiciho uc¢inku (pro pocit vzruse-
ni nebo posileni jejich socialni pozice), naopak u Zen je
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vice pravdépodobné, Ze vyuziji drogy k 1é¢bé psychické-
ho stavu (vét$inou tzkost, deprese, socialni izolace). Tato
genderova rozdilnost v iniciativé odpovidd i tomu, Ze vice
muzti uziva ilegalni drogy (cannabis, opiaty, kokain), Zeny
naopak ve vét$i mite zneuzivaji léky na predpis (opiaty, se-
dativa). Zeny maji také v anamnéze Castéji nez muzi riizné
formy fyzického zneuzivani, jemuz jsou v détstvi a/nebo
v dospélosti vystavovany, a diky tomu vstupuji do procesu
vzniku zévislosti jiz s existujicim psychickym zatizenim,
coz muze byt dal$i dévod, pro¢ se u nich rozvine zavislost
na latce rychleji nez u muzt.*

Zahrani¢ni vyzkumy potvrzuji, Ze Zeny vyhledavaji
odbornou pomoc v souvislosti s uzivanim navykovych
latek méné casto nez muzi, ale pokud do 1é¢by nastoupi,
jejich vysledky a mira uspésnosti 1é¢by jsou podobné jako
u muztl. Dtivodt, pro¢ zeny vahaji pti vyhledavani odbor-
né pomoci, se naskytuje vice. V prvni radé je to jiz zmi-
nované spolecenské stigma a dale také strach z odebrani
déti, proto maji Zeny vétsi tendenci svou zavislost skryvat,
jejich okoli reaguje opozdéné. Rovnéz si ¢astéji obstaravaji
penize na nadkup drog prostfednictvim sexualniho pru-
myslu, a pokud zazadaji o institucionalni pomoc, museji
vyjit alespon ¢aste¢né z anonymity. Navic vétsina zafizeni
je zamérfena na feSeni problémi spojenych s uzivanim ile-
galnich drog, jez ¢astéji uzivaji muzi.**

ZAVER
K priblizeni neurobiologickych rozdilés mezi pohlavimi
v rozvoji drogové zavislosti nAm mohou poslouzit nasle-
dujici 3 koncepty:
1) zavislost na navykovych latkach postihuje u Zen jiné
mozkové oblasti nez u muzd,
2) zavislost ma mnoho klinickych projevu, které vedou
k maladaptivnimu chovéni a
3) zavislost muze predchazet pritomnost psychopatologie
pred zadatkem uzivani drogy.
Spole¢nost do jisté miry urcuje mezipohlavni rozdily
v uzivani navykovych latek, coz se odrazi na vyssi preva-
lenci drogové zavislych muzt. Naopak u Zen hrozi vyssi
riziko vzniku zévislosti jiz po akutni aplikaci drogy v sou-
vislosti s fluktuujicimi hladinami hormonu (podle faze
menstrua¢niho cyklu), které ovlivni subjektivni naladu
a u¢inky drogy.** V mozku Zen se vice stimuluje dopami-
nergni systém na pocatku expozice drogy, a to ve smyslu
vétstho uvolnovani dopaminu i zvy$ené inhibice zpétné-
ho vychytavani, proto u Zen dochazi k rychlejsi eskalaci
ptijmu navykové latky a rozvoji zavislosti.* Chronické
uzivani drogy vede k adapta¢nimu hypodopaminergnimu
stavu ve striatu u obou pohlavi, av§ak u Zen je tento efekt
diky vyssi reaktivité dopaminergniho systému vyraznéjsi.
Snizené hladiny dopaminu v periodéch abstinence se pro-
jevuji silnou dysforii a anhedonii, ke zvy$eni hladin do-
paminu jiz nestadi pfirozené druhy odmény (jidlo apod.)
a dochazi k vétsimu sklonu k relapsu.® Droga navic mtze
byt formou samolécby depresivnich stavii charakterizo-
vanych sniZzenymi hladinami monoamind,” jak ukazuji
i preklinické studie s navykovymi latkami z raznych sku-
pin.*** Chronické uzivani témér vSech navykovych latek
je spojeno také se zvySenym vyplavovanim noradrenalinu,



Ces aslov Psychiat 2015; 111(2): 72-78

ktery prispiva k negativinimu afektivnimu stavu: uzkost,
podrazdénost. U Zen je stav horsi diky zvySené noradre-
nergni a kortikotropni aktivité.**

Lécba zavislosti zatim nema jasny koncept a existuje
jen malo uéinnych postupt. Vzhledem k tomu, Ze exis-
tuji mezipohlavni rozdily ve vzniku, prubéhu i nasledcich
zavislosti na drogach, méla by se i lé¢ba zavislosti zamérit
jednotlivé na obé pohlavi, aby byla co neju¢innéjsi. Napt.
naltrexon a disulfiram snizuji uzivani kokainu u muz,
avSak ne u zen.*” Lécba je Casto zacilend na zmirnéni
negativnich abstinen¢nich ptiznakd, jako dysforie, uz-
kost, podrazdénost, ¢imz se snizi frekvence uzivani drog
arecidivy. K potlaceni subjektivnich negativnich pociti se
osvédcily inhibitory acetylcholinesterazy, av$ak ucastnici

Animalni experimenty zasadnim zptusobem obohacuji
dostupné udaje o neurobiologickych podkladech mezipo-
hlavnich rozdila ve vSech fazich latkovych zavislosti. Pti
interpretaci dat ziskanych z experimentt na zviratech je
treba poditat s jejich limity pri predikei reaktivity lidského
organismu, kterd se muze zasadné lisit v mnoha ohledech.
Lidsky organismus mtize odbouravat dané 1éc¢ivo ¢i na-
vykovou latku odlisné (farmakokinetické rozdily), mize
disponovat jinou receptorovou a enzymatickou vybavou
a dal$imi zvlastnostmi. Pfes sva omezeni v§ak mohou ani-
malni behavioralni modely na tomto poli, obdobné jak je
jednozna¢né prokazovano i v jinych oblastech mediciny,
prinaset validni informace o reaktivité celého organis-
mu, moznych interakcich jednotlivych latek a predevsim

studif byli pouze muzi.**
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Prakticky zaméfend publikace je
uréenda neurologim, psychiatram,
geriatrim, psychologim a dal$im
zdjemcim o problematiku neuro-
degenerativnich onemocnéni. Sou-
hrnny pohled vymezuje definici
a zakladni charakteristiky neurode-
generaci. Prehledné a prakticky jsou
diskutovany etiopatologické, klinic-
ké, neuropsychologické a neurora-
diologické aspekty spolu s neuropatologickymi nalezy
u nejéastéjs$ich onemocnéni: mirna kognitivni porucha
a Alzheimerova nemoc, demence s Lewyho télisky, fron-
totemporalni demence, progresivni afazie, Parkinsonova

Neurodegenerativni
onemocnéni

nemoc, Huntingtonova nemoc, progresivni supranukle-
arni obrna, kortikobazalni degenerace, multisystémové
atrofie, onemocnéni motorického neuronu, prionova
onemocnéni a mnoho dal$ich. Pozornost je vénovana te-
rapeutickym pristuptim spole¢nym pro projevy demence
a parkinsonismu (farmakologické i nefarmakologické in-
tervence, 1é¢ba komplikaci, preventivni moznosti) i spe-
cifickym pristupim u jednotlivych nemoci. Jsou disku-
tovany neuropsychiatrické projevy demenci a moznosti
jejich ovlivnéni. Soucdsti knihy je i problematika pravni
a eticka, zahrnujici sdélovani diagndzy, otazku ridi¢skych
prukazi, informované souhlasy i pravni zptisobilost.
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