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1. TEORETICKY UVOD

Soucasné studie zdtiraznuji daleZitost spojeni mezi genetickymi pfedpoklady a pod-
minkami prostfedi pfi vyvoji deprese, ale také dalSich psychickych onemocnéni vcet-
né zavislosti na navykovych latkach. Podstatnou tlohu v tomto procesu hraje ¢asové
ohrani¢ené obdobi v Zivoté a vyvoji clovéka, ve kterém se tyto faktory setkavaji. Cas je
proto vyznamnym a podstatnym ¢initelem, kdy oblasti mozku mohou byt vice ¢i mé-
né citlivé k podminkdm prostfedi a tato kaskdda ovliviiujici dozravani vede ke zmé-
nam trajektorie vyvoje CNS, kterd sméfuje k naslednému projevu psychopatologic-
kych poruch. Nejnovéjsi vyzkumy naznacuji, Ze podstatné zmény této vyvojové tra-
jektorie mozkovych struktur, vyvolané stresem v podobé rtznych forem nepfiznivych
zivotnich udalosti, zasahuji pfedevsim oblasti podilejici se na regulaci emoci. V tomto
procesu regulace hraji vyznamnou tlohu hipokampus a prefrontélni kortex, které ma-
ji v ramci vyvoje rané a pozdni ,,okno” vulnerability, ve kterém jsou vici stresu nejvi-
ce citlivé. Zaroven jsou tyto struktury funkéné a anatomicky svazany s dalsimi ob-
lastmi mozku, které hraji dilezitou roli ve vyvoji psychopatologie, jako jsou napiiklad
amygdala, nucleus accumbens, hypothalamus a cerebellum.

Neékteré zavazné vyzkumy rovnéz naznacuji, Ze vystaveni traumatickému stresu pre-
disponuje jedince k celé fadé psychopatologickych projevi v pozdéjsim vyvoji. Poro-
zuméni tomu jakou roli ve vyvoji sehrava vystaveni témto rizikovym faktortim je ¢as-
to nedocenéné, a vyzaduje vice pozornosti z hlediska stavajictho vyzkumu k tomu,
abychom mohli objasnit zdvaznost vlivli stresu v ranych obdobich zivota. Mezi nej-
Castéjsi zavazné stresory v téchto Zivotnich obdobich nélezi separace od matky, pie-
hlizeni, opusténi, tmrti blizkych osob, rozvod rodict, fyzické nasili, sexudlni zneuzi-
vani, verbalni poniZzovani, socidlni izolace a dalsi. Je dolozeno, Ze efekty raného stresu
se nemusi projevovat hned nasledné po jeho expozici, ale mohou se projevit i po del-
$im obdobi latence a neocekavané a nahle se manifestovat v prbéhu adolescence ¢i
pozdéji. Tato latence mtZe vytvéaret neoprdvnény dojem, Ze rana nepfizen osudu ne-
méla za nasledek tak zdvazné poskozeni jedince. Na strané druhé, v pfipadé znalosti
téchto potencidlnich strdnek vyvoje, mtize toto zpozdéni poskytnout prilezitost pro
vcasnou intervenci a napomoci ovlivnit a zmirnit dasledky, vedouci k funkénim a
strukturalnim zménam CNS s naslednou maladaptaci ¢lovéka v zatéZovych situacich
v dospélém véku. Stavajici evidence ukazuje, Ze interakce genetickych faktort, osob-
nostnich predispozic, faktord souvisejicich s pohlavim jedince, socidlnim i kulturnim
prostiedim ¢i zvySenou vulnerabilitou vicéi stresu, napiiklad v ddsledku zmén navo-
zenych piedchozi senzitizaci v obdobich oken vulnerability, vedou k vyvoji mnoho-
¢etnych psychopatologickych variaci.

V kontextu téchto poznatkt jsem ve své praci sledovala vztah mezi zménami, které
reflektuji vztah mezi depresi, zévislosti na alkoholu a limbickou iritabilitou, kterou lze
chapat jakozto vyslednici a mozny indikator pro poruchy regulace inhibi¢nich systé-
mu. Tyto poruchy inhibi¢nich systémi jsou dle stavajicich poznatkt davany do vzta-
hu s limbickou iritabilitou, ktera odkazuje k senzitizaci v dtisledku traumatizace sou-
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visejici s disociativnimi stavy, které jsou vysvétlovany v souvislosti s mechanizmem
kindlingu a epileptiformni aktivitou.

Soucasné nélezy poukazuji na to, Ze tyto procesy spojené s limbickou iritabilitou ve-
dou ke zvySenému riziku tézsiho prabéhu symptoma deprese, véasnéjsimu nastupu
zavislosti, vétsi vulnerabilité na stresové signdly, ¢astéjsim relapsiim epizod deprese,
recidivam u zavislych, zhorsenym projeviim odvykacich syndromt vcetné epileptic-
kych zachvatti, ¢astéjsi afektivni komorbidité, suicidalité, ¢i agresivité, a v neposledni
fadé také mohou souviset s nedostate¢nou odpovédi na klasickou lé¢bu antidepresivy
u depresivnich pacientti. Na zakladé uvedenych souvislosti se hodnoceni limbické iri-
tability miize stat uzite¢nym ndstrojem pro vyuziti antiepileptické 1é¢by v ptipadech,
kdy stavajici postupy klasické 1é¢by nejsou dostatecné. Ackoliv takovéto hodnoceni
miize byt vyznamné u celé fady psychiatrickych poruch, z epidemiologického hledis-
ka se tato souvislost jevi nejzavaznéjsi v piipadé depresivnich poruch a zavislosti na
alkoholu a proto je zejména témto tématiim vénovéana tato vyzkumna prace.

1.1. STRES A SENZITIVNI PERIODY

Stres je stavem organizmu, ktery je reakci na naruseni homeostatické a dynamické
rovnovahy a také vyznamnym etiologickym faktorem psychickych onemocnéni. Uka-
zuje se rovnéz, Ze stres pfedstavuje klicovou zkusenost, kterd se podili na formovani a
modifikaci vyvoje mozku. Stavajici poznatky také dokladaji, ze jednotlivé oblasti
mozku maji v obdobi postnatidlniho vyvoje specifické senzitivni periody tzv. okna
vulnerability, v nichZ jsou tyto specifické struktury nejvice citlivé na rtizné stresujici
zkuenosti. K nepfiznivym stresovym udalostem mtize pattit napiiklad rand depriva-
ce, zanedbavani, nedostatecnd angazovanost rodice ve vztahu k ditéti, slovni pohrda-
ni, hrubé zachazeni a fyzické nasili, nebo pritomnost pfi domacim nésili, sexualni
zneuzivani, smrt rodice a dalsi zdvazné stresujici okolnosti. Podle nékterych poznatk
tyto etapy vyvoje vytvareji jedine¢né specifické interakce téchto vnéjsich vlivii a gene-
tickych predispozic a z tohoto hlediska (diathesis stress model) mohou stresory vy-
znamnou mérou ovlivnit vyvoj pfiznakd nemoci, ale nejsou vyluénymi pfi¢innymi
faktory téchto poruch.

Prvni poznatky, které jsou zadkladem modernich konceptd senzitivnich period zdu-
raznujicich skute¢nost, Ze mozkové oblasti prochazeji obdobimi vulnerabilnich oken,
pochézeji z historickych studii Hubela a Wiesela (1998). Hubel a Wiesel zkoumali
proces deprivace binokuldrniho vidéni u kocky a zjistili, Ze k patologickému ovlivnéni
vyvoje vizualniho kortexu dochazi zejména tehdy, pokud k této deprivaci dojde v ob-
dobi Zzivota po narozeni, ale pozdéji jiz deprivace tento vyvoj neovlivni. Dalsi po-
znatky o postnatdlnich sensitivnich periodach byly ukazany v pfipadé poruch feco-
vého vyvoje a vyvoje jazyka (Doupe & Kuhl, 1999; Eggermont & Ponton, 2003; Sinin-
ger et al., 1999), binokuldrniho vidéni (Goodyear et al., 2002) a dalsich stimuld a zku-
Senosti, které ovliviiuji vyvoj mozku (Andersen et al., 2008).
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Stavajici poznatky ukazuji, Ze senzitivni periody jsou predevsim asociovany
s nékterymi vlivy v prabéhu zrani, které se vyznacuji specifickymi procesy neuroge-
neze a diferenciace nutnymi pro preziti a vyvoj v dalsim zivoté (Andersen, 2003; Bot-
tier & Arnold, 1997; Harper et al., 2004; Heim & Nemeroff, 2001; Koehl et al., 2002;
Nowakowski & Hayes, 1999; Sanchez et al., 2001). V soucasnosti neni povaha téchto
procest definujicich senzitivni periody plné znama, ale existuji plausibilni hypotézy,
které predevsim zahrnuji procesy modifikace a pfizptisobeni mozkovych repara¢nich
mechanizm, které pozménuji expresi neutrofickych faktord a umoznuji regenerativ-
ni procesy neuront, a vyvoj signdlnich mechanizmti. Zmény v nékterém z téchto fak-
tort v pribéhu senzitivni periody pak produkuji pretrvavajici efekt na strukturu a
funkci (Adler et al., 2006; Andersen, 2003).

Mezi vyznamné podnéty v tomto vyvoji nalezeji vlivy stresu. Typické projevy stresu
zahrnuji poplachovou reakci, kterd nejcastéji aktivuje sympatiko adrenalni a HPA sys-
tém (hypothalamo-hypofyzo-adrendlni). Pfi akutnim stresu je aktivovany systém neu-
rosteroidii v gliich a neuronech, které nasledné ovliviiuji CRF (kortikotropin uvoliiuji-
ci faktor) s naslednymi zménami HPA osy i hladiny kortizolu. Pfi chronickém stresu,
nedostatku neurosteroidd, a jinych regula¢nich poruchach je také ovlivnén inhibi¢ni
GABA systém, dochazi ke zménam aktivace NMDA receptorti a je vyplavovan glu-
tamat s naslednymi zménami v neuroplasticité s vazbou na neurogenezi a synaptoge-
nezi s postupnou atrofii napfiklad v oblasti hippokampu. Prostfednictvim téchto
zmén HPA osy dochézi ke zvyseni stresové reaktivity a specifickym efektiim na vyvoj
mozku. Tyto zdvazné zmény CRF (Brunson et al., 2001) a stresovych hormont také
koexistuji v souvislosti se zménami na drovni monoamind, neuromodulatord a exci-
ta¢nich aminokyselin (McEwen, 2000b), které modifikuji bazalni neuronalni procesy.
Napftiklad bylo v tomto kontextu zjisténo, ze podani glukokortikoidt v prabéhu ra-
ného obdobi vyvoje u laboratornich zvifat trvale snizuje vahu mozku (Ardeleanu &
Strerescu, 1978), potlacuje postnatalni mitézu granularnich bunék v cerebellu a gyrus
dentatus (Bohn, 1980), interferuje s procesy déleni glialnich bunék (Lauder, 1983), a
redukuje pocet dendritickych trntt v rtznych ¢astech mozku (Schapiro, 1971). Vice
soucasnych praci jasné ukazuje, Ze rand expozice stresu ovliviiuje myelinizaci (Leussis
& Andersen, 2008, Meyer, 1983; Tsuneishi et al., 1991), neurondlni arborizaci
(McEwen, 2000b), neurogenezi (Gould & Tanapat, 1999; Mirescu & Gould, 2006), a
synaptogenezi (Andersen & Teicher, 2004; Garcia, 2002).

Efekty stresu na mozek, nicméné, nejsou univerzalni, ale projevuji se specifickymi
ucinky v rtiznych oblastech mozku, které se lisi v senzitivité v{i¢i stresem indukova-
nym zméndm. Tato citlivost miiZze byt ovliviiovand genetickymi dispozicemi (Caspi et
al., 2002, 2003; Koenen et al., 2005), pohlavim (Barna et al., 2003; De Bellis & Keshavan,
2003; Teicher et al., 2004), casovanim (Andersen, 2003; Andersen et al., 2008; Leussis
& Andersen, 2008; Perlman et al., 2007), denzitou glukokortikoidnich receptorti (Be-
nesova & Pavlik, 1985; Haynes et al., 2001, McEwen et al., 1992; Pryce, 2007), a kapaci-
tou lokélnich neuronti uvoliiujicich CRH (kortikotropin uvoliujici hormon) v odpo-
védi na stres (Chen et al., 2004). CRH také zasahuje do vytvareni transkripéniho regu-
la¢niho faktoru (CREB) a touto cestou vykazuje pfimy vliv na zmény genové exprese
(Deroche et al., 1995; Barrot et al., 1999; Komb, 2000).
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Podstatnym doprovodnym faktorem vlivi stresu jsou také imunologické a endokrinni
zmény, kdy napiiklad v pfipadé expozice stresem specificky spojené s vyvojem de-
prese dochédzi ke zméndm CD8+ a CD4 T lymfocyti a ke zvyseni prozanétlivych
cytokind, véetné IL-6 a IL-1p (Kiecolt-Glaser et al., 2002). Tyto poznatky spolu s dal-
$imi vysledky vyzkumu ukazuji, Ze CNS komunikuje s imunitnim systémem pro-
stfednictvim cytokinti a pozorované efekty modulace jsou predevsim vysledkem ak-
tivity limbickych struktur a hypofyzy (Haas & Schauenstein, 1997). Navic tyto cytoki-
ny piedstavuji chemické posly, které stimuluji HPA osu v souvislosti se stresovou re-
akci. Cesta odpovédi na stress zahrnuje také locus coeruleus, ze kterého se vyplavuje
noradrenalin, ktery napfiklad stimuluje vyplaveni IL-6 nebo také IL-1(. Tyto zédnétlivé
cytokiny ptlisobi jednak pfimo na HPA osu s ndslednou negativni zpétnou vazbou
(snizeni glukokortikoidnich receptorii) a také stimuluji indolamin-2, 3- dioxygendzu
(IDO), ktera degraduje serotonin. Dalsi zmény souvisi s transdukci signalu a vnitro-
bunéénymi zménami vrcholicimi v ovlivnéni genové exprese mimo jiné také CREB a
BDNF.

Véasnd expozice stresem nicméné je spojena nejen s vyvojem deprese, ale je také pre-
disponujicim faktorem, ktery mtZze vést k projevu disociativnich poruch, posttrauma-
tické stresové poruchy (PTSD), schizofrenii, zneuZivani drog, poruchdm osobnosti a
agresivité, a dalsim psychickym onemocnénim. Vysledné onemocnéni je pak zavislé
na genetickych faktorech, nacasovéni stresovych podnétt v pribéhu ontogeneze a ta-
ké na pritomnosti moderujicich faktort, jako je naptiklad stupen rodi¢ovské podpory
a angazovanosti ve vychové a vztahu.

1.2. STRES, SENZITIVNI PERIODY A DEPRESE

Postnatalni dozravani mozku je doprovédzeno vyznamnou nadprodukci synapsi a je-
jich , profezdvanim” (pruning) a také specifickym vyvojem signédlnich mechanizmt v
obdobi détstvi, puberty a rané dospélosti (Andersen, 2003; Andersen, & Teicher,
2008). Jde pravdépodobné o mechanizmus pifestavby CNS, ktery umoziiuje lepsi
zvladani a uceni z hlediska réiznych typt reakci na vlivy okolniho a vnitfniho svéta
v pribéhu vyvojové vyznamnych zivotnich etap. O prabéhu této individuélni historie
byly doloZeny velmi zdvazné poznatky tykajici se tzv. senzitivnich period a oken vul-
nerability (Andersen, & Teicher, 2008; Andersen et al., 2008). Tato okna vulnerability
se objevuji zejména v obdobi prudkého vyvoje mozku a synaptického profezavani,
které je soucasti rozsahlych procesti preusporadavani, v jejichz rdmci mize dojit k
odkryti zdvaznych predispozic pro rtizné psychopatologické projevy véetné deprese a
raznych typt zavislosti. Tato vyvojova trajektorie se vynofuje v ¢ase nerovnhomeérneé,
vzhledem k rtzné arovni schopnosti adaptace nesené prestavbou v rdmci exprese ge-
netické vybavy. Pokud nastanou vyznamné stresové situace pravé v tomto konkrét-
nim ¢asovém horizontu dojde k expresi rtiznych poruch s krat$i nebo delsi dobou la-
tence po dané atace stresu.
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Jednou z téchto poruch mtize byt pravé deprese. Ackoliv specificka etiologie velké
deprese zGstava neznama, oboji, jak heredita tak rané zazitky jsou jejimi kritickymi
determinantami. Dal$imi vyznamnymi faktory jsou pak také dalsi matura¢ni udalosti
(napf. nastup adolescence, proces sexudlniho zrani, nastup menarche apod.), které
mohou potencidlné zvySovat prevalenci anebo ovliviiovat nastup depresivnich epi-
zod. Také je v tomto kontextu dtlezité rozlisovat mezi specifickymi etiologickymi fak-
tory (napt. geneticky polymorfizmus, zatézové zkusenosti v détstvi), které zvysuji ri-
ziko u naprosté vétsiny populace od ostatnich faktorti vyvoje deprese, jejichz vlivy ve
své podstaté vykazuji daleko niz$i miru determinismu z hlediska budouciho vyvoje
nemoci (Andersen, & Teicher, 2008; Andersen et al., 2008).

Podle nékterych poznatkii genetické faktory zodpovidaji cca 40,4% za rozvoj velké
deprese ve studii adolescentnich Zen, dvojéat (n = 3416) (Glowinski et al., 2003). Zby-
vajicich 59,6% pripada na environmentalni vlivy. Pravdépodobnost rizika pro pribuz-
né prvniho stupné u unipolarni deprese, ktefi byly sledovéni je odhadovéna na 7%.
Pocetné studie ukazuji, Ze rand tryzen (zneuzivani v détstvi, ztrata rodice, chaoticka
domacnost) je povazovana za podstatny rizikovy faktor cca u 54% diagnostikovanych
a lé¢enych depresi a hraje vyznamnou roli u cca 67 % suicidalnich pokust. Tyto nélezy
ukazuji, Ze geny a ¢asné nepiiznivé zkusenosti spolu specificky interaguji. Napiiklad
Caspi et al. (2003) nalezli, Ze zavazné tyrani a tryzen v détstvi (mezi 3-11 rokem Zivo-
ta) zdvojuje riziko velké deprese u jedincii se zdvojenou kopii kratké alely promotoru
polymorfizmu pro gen kodujici serotoninovy transportér SERT (5HTT), a zZe rovnéz
variace genu TPH - enzymu kontrolujiciho syntézu serotoninu predisponuji k vyssi
mife poruch nélady, véetné suicidality. Na druhé strané tyrani v détstvi neprodukuje
tak vysoké riziko u jedincti se dvéma kopiemi dlouhych alel.

V souvislosti s depresi se také uvazuje o poruchach COMT, BDNF, MAO-A a s nimi
spojeného nedostatku serotoninu, noradrenalinu, dopaminu, cholinu, indolamin,
opiatti, kanabinoid®, a dalsich neurotransmiterovych, imunologickych, receptoro-
vych, bunéénych, molekularnich a jinych hypotézach. Stile ovSem na tomto poli zda-
leka neni jasno, podobné jako neni pIné objasnén mechanizmus interakce téchto neu-
robiologickych mechanizmi s vlivy psychosocidlnimi a vlivy prostfedi, pficemz
mnoho pfipadi@t deprese mtize vzniknout ze vzdjemného vztahu genetické predispo-
zice s vlivy prosttedi, které se vyskytuji v priibéhu oken vulnerability. KdyZz to shr-
neme, da se tedy fict, Ze soucasné studie zdiraznuji dtlezitost spojeni mezi genetic-
kym zékladem a podminkami prostiedi pii vyvoji deprese. Cas je v tomto procesu
dal$im podstatnym faktorem, kdy oblasti mozku mohou byt vice ¢i méné citlivé
k podminkam prostiedi v procesu dozravani, ktery mtize vést ke vzniku depresivni
poruchy. Hippokampus a prefrontalni kortex maji na zékladé stavajicich nalezti ¢asné
a pozdni okno vulnerability, které slouzi jako cil precipita¢niho efektu stresu na poz-
dé&jsi vyvoj deprese. Alterace v amygdale a nucleus accumbens mohou naopak prispi-
vat k pozitivnim a negativnim symptomim pozorovanym u deprese (Andersen, &
Teicher, 2008).
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1.3. DOZRAVANI MOZKU A DEPRESE

Regionalni rozdily v obdobi senzitivnich period vyvoje mozku se projevuji odlis-
nostmi v trajektorii vyvoje synapsi, hladinach neutrofického rastového faktoru, pro-
pojeni mezi jednotlivymi oblastmi mozku, rychlosti myelinizace a zvySovani exprese
glukokortikoidnich receptorti. Tyto zmény probihaji ve specifickych regionech mozku
v rizném véku a celkové vedou ke zvyseni senzitivity k depresi v zavére¢né fazi ado-
lescence. Tento proces je také pohlavné dimorfni a u chlapcti v dasledku hormonél-
nich zmén je zvysena nadprodukce synapsi ve srovnani se Zenami (Giedd et al., 1997;
Andersen et al., 2002). V priméru denzita Sedé hmoty dosahuje vyvojové maximal-
nich hodnot dfive u dévcat nez chlapcti cca o 1-2 roky (11,2 versus 12,6 roku u chlap-
cli) a je také zndmo, Ze fetalni expozice gonaddlnim hormontim se uplatiiuje pfi orga-
nizaci efektt rozdilného pohlavniho vyvoje mozku (Lenroot, 2007).

Z hlediska stavajicich poznatki jde o pfedevsim tfi mnoZiny vyvojovych faktord, kte-
ré hraji klicovou tlohu pfi vyvoji adolescentni deprese. Prvni jsou typické zmény v
prabéhu maturace, véetné prestavby (rearrangement) a to funkéni i anatomické, a
vedle toho také zmény senzitivity ke gonadalnim a adrenalnim hormondim. Druhou
mnoZinu predstavuji senzitivni periody, kdy specifické oblasti pti vyvoji mozku mo-
hou byt vice citlivé na vlivy prosttedi, které zvysuji riziko deprese. Treti skupinou
jsou klicové zivotni udélosti véetné socidlniho tlaku a traumat, které se uplatiuji v
pribéhu vyvoje a vedou ke zfetelné expresi onemocnéni u jedinct s predispozici.
Napftiklad evidence o vlivu gonadélnich hormoni jsou vzacné a usuzuje se na né z
vyzkumu muza s gonadalnim hypoplazii a jedinct s genotypem XXY (Giedd et al.,
2006). Studie u hlodavct naznacuji, Ze estrogeny potlacuji neuronalni nadprodukci u
zenského prefrontalniho kortexu (Juraska & Markham, 2004; Markham et al., 2007) za-
timco testosteron pomdaha u profezavani dendritd v amygdale u samcti (Zehr et al,,
2006). Adolescence je asociovana s pohlavnim dimorfizmem v profezavani synapsi a
signaliza¢nich mechanizmt. Objeveni deprese v priibéhu adolescence mtize byt ¢as-
te¢né diisledkem nedostate¢nosti tohoto profezavani (Andersen, & Teicher, 2004), ne-
bo zvétseni profezavani (pruning) téchto oblasti mozku. Estrogenni efekty mohou da-
le tyto procesy zvyraznit. Nékteré studie také nalezly vztah mezi gonadalnim hormo-
ny a depresivnimi symptomy (Angold & Costello, 2006). Jde zde pravdépodobné o
nepfimou souvislost prostfednictvim GABA, 5 HT a dopaminergnim systémem (Ro-
bichaud & Debonnel, 2005; Birzniece et al., 2006). Preklinické studie také poukézaly
na to, Ze v¢asny stres je spojen s pfetrvavajicimi zménami souvisejicimi s deficitem v
5-HT obratu v amygdale a nucleus accumbens (Andersen, & Teicher, 2008), snizenim
denzity dopaminovych transportér(i ve striatu a nc. accumbens, alteraci exprese pod-
jednotek GABA A receptoru v prefrontalnim kortexu, hippokampu a amygdale, a a2
receptorovymi zmény v locus coeruleus a nucleus tractus solitarius (Caldji et al., 1998,
2003). Obecné lze v tomto kontextu ¥ici, Ze tyrani, zanedbavani, pfehlizeni v raném
obdobi zivota vede k vétsim strukturalnim morfologickym zméndm (Andersen, & Te-
icher, 2008).
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RovnéZz pak hormony se vztahem ke stresu jako jsou glukokortikoidy a mineralokor-
tikoidy hraji dilezitou roli ve vystavbé adolescentniho mozku (Andersen, & Teicher,
2008). Pomahaji v progamovéni adaptivnich funkci prostfednictvim dlouhodobé po-
tenciace (LTP) nebo selekci synapsi. Tyto funkce se mohou projevit cestou epigenetic-
kou, nebo prostiednictvim regulaci exprese nékterych genti, véetné téch, které koéduiji
BDNF. Maladaptivni sekrece téchto hormonti mize alterovat trajektorii vyvoje moz-
ku, ktera predisponuje k vyvoji psychopatologie. Preklinické studie dokazuji, ze zvy-
Sené hladiny glukokortikoidt redukuji neurogenezi a synaptogenezi, specialné v hip-
pokampu. Glukokortikoidy mohou také pfimo ovlivnit mozkové funkce a souviseji s
emocni labilitou (Wei et al., 2004).

Napiiklad epizoda melancholické deprese je ¢asto spojena s vysokou hladinou gluko-
kortikoiddi, které mohou potencialné potlacovat hipokampalni neurogenezi. Selektiv-
ni inhibitory reuptaku serotoninu (SSRIs) zvysuji hipokampdalni neurogenezi a vedou
v pribéhu deprese k jejimu zlepseni (Wei et al., 2004).

1.4. TRAJEKTORIE VYVOJE MOZKU,
DEPRESE A VLIVY TRAUMATICKEHO STRESU

Stavajici nalezy ukazuji, Ze zvySeni vulnerability ke stresu mtize byt klicovym fakto-
rem ve vztahu ke zvy$eni vyskytu deprese v priabéhu adolescence a také ¢asnéjsi exa-
cerbaci v dospélém véku, protoze stresor mize urychlit zacatek depresivni epizody u
jedince primarné senzibilizovaného k vyvoji této poruchy. Vzhledem k témto nale-
zim se nékteré prace zamétily na zkoumani vztahu mezi obdobim zralosti CNS a
konkrétnim silnym negativnim zazitkem. Naptiklad bylo zjisténo, Ze mladi dospéli,
ktefi maji zkuSenost se sexualnim zneuzivanim v obdobi véku 3-5 a 11-13 roka Zivota
maji nejvétsi redukci v objemu hippokampu. Déle bylo zjisténo, Ze sexualni zneuZziva-
ni v obdobi mezi 9-10 rokem vede ke zmensSeni corpus callosum, zatimco zneuZzivani
v obdobi 14-16 let bylo spojeno s redukci frontalniho kortexu (Andersen & Teicher,
2008; Andersen et al., 2008). V souvislosti s témito zménami je dilezité také zminit, ze
suicidalita, kterd se vyskytuje do 10 roku se vyskytuje ojedinéle, zatimco mezi 10-14
rokem nartstd zhruba 100 nasobné a mezi 15-19 rokem nartstd 10 nasobné (podle
National Center for Health statistics, USA) (Andersen & Teicher, 2008; Andersen et
al., 2008).

Pozoruhodné souvislosti byly nalezeny také pro ¢asové specifické ontogenetické vlivy
z hlediska vyvoje psychopatologie. Napfiklad deprese je ¢asto spojena se zneuZiva-
nim v obdobi 3-6 let a posttraumaticka stresovd porucha (PTSD) s obdobim mezi 9.-
10. rokem. Z tohoto hlediska by s velkou pravdépodobnosti expozice tryznivym uda-
lostem v raném obdobi (3-5 let) mohla iniciovat kaskadu udélosti vedoucich k hippo-
kampalnim morfologickym abnormalitAm a nastupujicim znaktm deprese. Latence
od pocatecni faze expozice stresu po expresi abnormalit a deprese mtize byt dlouha i
11 let. Deprese s pozdéjsi expozici a kratkou latenci od inicidlntho devastujictho zazit-
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ku maze reflektovat zmény prefrontalniho kortexu, ktery je nejvulnerabilnéjsi v ob-
dobi mezi 14.-16. rokem Zivota (Andersen & Teicher, 2008; Andersen et al., 2008).

Tyto poznatky odpovidaji ndleziim prospektivnich studii v nichz bylo dolozeno, ze
vyskyt deprese se zvysuje v pfipadé pfitomnosti fyzického tyrani a piehlizeni, které
také vedou k vcasnéjsimu nédstupu deprese (Widom et al., 2007). Ve zkoumanych
vzorcich sledovanych jedinct vystavenych sexudlnimu zneuzivani, ale ne jiné formé
zneuzivani byl ¢as od zac¢atku zneuziti po manifestaci deprese v primeéru 11,47 roku,
pficemz prevalence je dvakrat tak vysoka pro Zeny nez muze. Tento pomér neni ztej-
my v détstvi, ale stava se zfetelnym po 14. roku zivota. Poc¢atek deprese u Zen je ¢aso-
vé Casto spojen s menarché a pfedpokladéd se hormondlni mechanizmus ovlivnéni jeji-
ho néstupu. U Zen existuje také specificky subtyp deprese asociované s anxietou spolu
s poruchami spanku, problémy s koncentraci, itnavou, nespokojenosti s obrazem téla,
prozivanim nezdaru ¢i nedspéchu, a potizemi v praci. Naproti tomu depresivni muzi
jsou vice anhedonicti, a maji vétsi diurndlni (v priibéhu dne) zmény nalady a energie
(Andersen & Teicher, 2008).

1.5. NEUROANATOMICKE ZMENY SE VZTAHEM
KE STRESU A DEPRESI

Role hippokampdélnich zmén v etiopatogenezi deprese je velmi pravdépodobnd, po-
névadz hipokampus je velmi citlivy na tc¢inky stresu, sehrava dtilezitou roli v regulaci
emoci a také v odpovédi na antidepresivni 1é¢bu (McEwen, 2000). Redukce objemu
hippokampu byla sledovédna ve velkém poctu studii u pacienti s velkou depresi a by-
lo zjisténo, Ze muze kolisat v zavislosti na poctu epizod a délce jejich trvani (Andersen
& Teicher, 2008; Andersen et al., 2008). U pediatrickych depresi byl zaroveni pozoro-
van posun poméru objemu amygdaly a hippokampu oproti kontrolam, a bylo zjisteé-
no, ze kdyz se objem hippokampu zmensuje, dochazi zaroven ke zvySovani stupné
anxiety, jako projevu pfevahy amygdalarni funkce (MacMillan et al., 2003). Dle stava-
jicich vysledka vyzkumu lze predpokladat, Ze animalni modely by pravdépodobné
mohly napomoci ke ziskani dalsich poznatkii o téchto jevech a stavajici nalezy ukazu-
ji, ze v diisledku raného stresu dochazi ke 34-36% relativni redukci synaptické denzity
v hippokampu a ke kortikolimbickému zpoZdéni s projevem psychopatologie az po
delsi latenci od vlastni stresujici udalosti (Andersen & Teicher, 2004).

V procesu konsolidace traumatické paméti sehrava kromé hippokampu vyznamnou
roli také amygdala, jejiz specifické funkéni zmény rovnéz predstavuji dtlezity aspekt
pro pochopeni etiologie deprese a to v souladu s vysledky zobrazovacich metod tyka-
jicich se regulace ndlady. Amygdala se vyznamnou meérou Gcastni na pocitech strachu
a uzkosti v prabéhu deprese (Roberson-Nay et al., 2006), cozZ mé za nésledek nedosta-
te¢nou regulaci afektivity prefrontdlnim kortexem s nasledkem excesivni negativni
afektivity, kterd je vyznamnym, ale ne specifickym znakem deprese. Tento nartist od-
povédi amygdaly na stimuly, které maji za nasledek pozorovatelné zmenseni objemu
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amygdaly je také doprovazen alteracemi v kédovani gend 5-HTT a 5-HT1 (Rosso et
al., 2005). K nadmérné aktivaci amygdaly vede i deprese u adolescentti, kterd miize
byt ¢asto spojena se socidlni tizkostnou poruchou a podobné poznatky byly doloZeny
i na animélnich modelech u dospivajicich potkand, kde byly pozorovény synaptické
ztraty v modelu deprese v souvislosti se socidlnim stresem. Depresivni epizody se ta-
ké ¢asto objevuji v prabéhu jednoho roku jako disledek jednoho, nebo vicero stresem
ovlivnénych Zivotnich udalosti a mohou souviset s alteracemi vyvoje prefrontdlniho
kortexu (Williamson et al., 1998), kterému odpovida obdobi mezi 14-16 rokem Zivota
(Andersen & Teicher, 2008).

Tyto zmény pravdépodobné ovliviiuji nizkou hladinu pozitivni afektivity, redukova-
nou energii, anhedonii, ztratu libida, ztratu chuti k jidlu, socialni izolaci a psychomo-
torickou retardaci (Davey et al., 2008; Nestor & Carlezon, 2006). Redukce pozitivni
afektivity mize byt pfirozenym procesem, ktery se vyskytuje v pribéhu adolescence
(Ernst et al., 2006), kdy se snizuje extracelularni hladina dopaminu ve ventralnim a
dorzalnim striatu. Naproti tomu dopaminergni aktivita v prefrontdlnim kortexu je v
prabéhu adolescence nejvyssi (Spear, 2000). V tomto pfipadé dopamin pomdahd v kon-
textuadlnim zpracovani podnét, vytvareni souvislosti a asociaci a zvysuje odezvu kor-
texu na stresové stimuly (Lyss et al., 1999). Pti dozravéni pfebira kortex kontrolu nad
nc. accumbens a pokud je vice vulnerabilni, mtZe excesivni aktivace D1 receptorit
amygdaly prefrontalni kortex vyrazné ztlumit, coz vede k symptomim ztraty motiva-
ce a ochuzeni exekutivnich funkci. Chronicky stres vede proto k narudeni rozpozna-
vani ohrozujicich podnétd, k tzkosti, panice a depresi. Amygdala pak v tomto piipa-
dé koordinuje automatickou odezvu na ohrozeni integrace informaci ze senzorického
kortexu, senzorického thalamu, hippokampu a medialniho prefrontalniho kortexu. Je-
ji opakované pfebirdni dominantni regulace chovéani souvisi také s jejim mistem v
konsolidaci traumatické paméti, kde skrze LTP a procesy sublimindlniho podmirnova-
ni uklada obsahy nedostate¢né uvédomované v prefrontdlnim kortexu. Se zvysenym
vyzravanim se napiiklad zvétsuje mira kontroly prefrontalniho kortexu pfi zpracova-
ni tvafi vyvolavajicich strach (Spear, 2000), ktera poskytuje korekci excesivni odpove-
di amygdaly, coz je v souladu s vysledky studii, které ukazuji zpozdéni v konektivité
mezi bazolaterdlni amygdalou a medidlnim kortexem (Cunningham, 2002). Tento
proces vyznamnou mérou souvisi s procesy disociace, o které pojedname podrobnéji
nize (Bob, 2008).

Pozdéjsi dozravani prefrontalniho kortexu vede proto k tomu, Ze adolescentni obdobi
je nejen piirozené citlivé na vnéjsi udélosti, ale je zde také vétsi riziko pro utvareni
traumatickych vzorca aktivity, jako projevu nedostate¢né informac¢ni adaptace korte-
xu v dasledku period sensitivity a protrahované postnatalni ontogeneze prefrontalni-
ho kortexu (PFC), ktery nedosahuje sviij dospély objem pred 20 rokem Zivota. Expozi-
ce stresem mezi 14-16 rokem zivota proto vede k aktivaci prefrontalniho kortexu a je
dle stavajicich poznatkii spojena se ztratou 8% synapsi u mladych dospivajicich (An-
dersen & Teicher, 2008; Andersen et al., 2008).

PFC je také ovlivnén ranymi patologickymi procesy v jinych oblastech mozku jako je
hippokampus nebo striatum. Tak jak se v prabéhu vyvoje sekvenované vynotuji
vlastnosti prefrontalniho kortexu, rand PFC patologie miize probihat ve skrytosti bez
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zjevnych ptiznakt az do obdobi, kdy ji PFC zahrne do kontroly ovliviiovanych vlast-
nosti. Z téchto dtivodti PFC predstavuje diilezité misto v teorii adolescentni deprese
(Ernsta et al., 2006; Davey et al., 2008). Napftiklad triadicky model Ernsta et al. (2006)
postuluje, Ze adolescentni deprese se objevuje tehdy, kdyz limbické struktury, které
dozravaji a jejichz vyvoj predchazi vyvoj kortikalnich struktur, obstaravaji regula¢ni
kontrolu. Velka deprese se proto nejpravdépodobnéji objevuje jako dtsledek abnor-
malit vyvoje prefrontdlniho kortexu. Tyto neuropatogenetické pohledy jsou kompati-
bilni s pozorovanim dospélych a se snizenim orbitofrontalnitho objemu pratoku krve
pfi remitujici depresi. Studie autopsie ukdzaly vyznamné redukce v denzité a velikos-
ti neuront a glii v dorzolateralnim a orbitalnim prefrontalnim kortexu u depresivnich
pacientti. Naptiklad, depresivni symptomy koreluji se snizenim rCBV (relative ce-
rebral blood volume) v levé hemisfére a zvyseni rCBV v pravé dorzolateralni prefron-
talni kiite (Andersen & Teicher, 2008).

Obecné je ale prava hemisféra citlivéjsi na traumatické vlivy vice nez leva (Henry,
1993, 1997) a je také vice spojena s autonomnim a neuroendokrinnim systémem a in-
tenzivnéji reaguje na sekreci stresovych hormonti, CRH a kortizolu (Spence et al.,
1996; Sullivan a Graton, 1999a,b; Schore, 2001). Tato lateralizace je také spojena s
podminénou odpovédi na podnéty, které vyvolavaji strach a funkce amygdaly v téch-
to procesech jsou pravohemisfericky dominantni (LaBar et al., 1998). Tyto nalezy jsou
rovnéz konzistentni se suboptimalni odpovédi adolescentti na mnoha antidepresiva.
Prvni epizoda u adolescent(i s vyznamnymi traumatickymi zkusenostmi v détstvi se
¢asto vyskytuje mezi 12-15 rokem véku a vysledky naznacuji, Ze rany stres nejenom ze
zvySsuje riziko deprese, ale Ze jeji vyvoj akceleruje se zacatkem ve vc¢asné adolescenci
(Andersen & Teicher, 2008). Deprese, u kterych nebylo zaznamenano zneuZzivani, ne-
bo piehlizeni se objevuji pozdéji v dospélosti. Co je ale dtlezité, Ze deprese s anamné-
zou zneuZzivani, nebo néjaké vyznamné ztraty vede k mensi odpovédi na obvyklou
farmakoterapii, nez je tomu u depresivnich jedinct bez takovéto historie. Expozice
stresu v détstvi tedy mize predisponovat k depresi po dlouhé inkuba¢ni dobé altero-
vaného hippokampu a naopak, stres v adolescentnim obdobi predisponuje k depresi
po kratké inkubac¢ni dobé pfimym ovlivnénim prefrontalniho kortexu (Andersen &
Teicher, 2008).

V rozvoji téchto poruch regulace emotivity podle soucasnych vyzkuma sehrava také
velmi vyznamnou roli mozecek (cerebellum). Podle soucasnych poznatkéi mozecek
ma velmi vyznamnou tlohu v regulaci motorického systému, zprostiedkovava spino-
cerebellarni a vestibulocerebellarni integraci, a také ma vyznamnou roli v regulaci
emotivity, pozornosti a iritabilité limbického systému. U mnoha lidi s duSevnimu po-
ruchami (podminénymi jak geneticky tak i traumaticky) byly v mozecku nalezeny ab-
normality a to zejména pak ve vermis mozecku, ktery moduluje dopaminovy obrat v
nc. accumbens a mé zdlouhavou ontogenezi a velikou denzitu glukokortikoidnich re-
ceptorti, coz ho do zna¢né miry predisponuje k vysoké citlivosti v reakci na stresové
podnéty a zejména pak na rany stres (Andersen & Teicher, 2008; Andersen et al.,
2008).

Pozorohudné poznatky doloZila Andersenova a kol. (2009), ktefi hledali vztah mezi
objemem linguly v oblasti anteriorniho vermis cerebella a expozici fyzickému nasili,
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hrubému zachézeni, trestani, verbalnimu nasili, nebo zazitku domaciho nasili s vyuZi-
tim neurozobrazovacich metod spolu s retrospektivnim zjistovanim subjektivnich
vzpominek. V této studii byla méfena Sedd hmota lalokii cerebella a jejich nélezy do-
loZily, Ze lingula nebyla ztenc¢ena, ale naopak, Ze Sedd hmota vykazovala zvétseni u
subjektd s historii tyrani a $patného zachazeni. Déle autofi nasli silnou korelaci mezi
pratokem krve jddrem vermis mozecku a symptomy limbické iritability méfené pro-
stfednictvim dotazniku Limbic system Checklist LSCL-33, ktery zjistuje symptomy
temporalni epilepsie (symptomy psychické, senzorické, somatické bez klasickych to-
nicko-klonickych kfec¢i) a navrhli hypotézu v pohledu na mozecek jakoZzto na ,,emoc¢ni
regulator”, ktery moduluje velké mnozstvi behaviordlnich odpovédi, ptivodné ptipi-
sovanych limbickému systému.

1.6. DISOCIACE, PAMET A TRAUMA

Limbicky systém sehravéa dualeZitou roli v procesech paméti, uceni a kontroly emoc-
nich odpovédi. Jeho poskozeni tudiz ovliviiuje pamétovou konsolidaci a ma signifi-
kantni dopad na fixaci novych informaci v dlouhodobé paméti cestou ovlivnéni dlou-
hodobé potenciace (long term potentiation- LTP) (Lynch, 2004; McGaugh, 2000). Jed-
nim z etiologickych faktorti podilejicich se na téchto poskozenich je stres. Kromé toho,
stres pravdépodobné ovliviiuje koédovani a vybaveni emoc¢nich vzpominek v amygda-
le a neemo¢nich vzpominek v hipokampdélni formaci, ndsledkem ¢ehoz se pamétové
stopy utvarené pod vysokym stupném stresu kvalitativné zméni a dochazi k typic-
kym formd&m prostorovo-¢asové dezorganizace, fragmentace a netplnosti (Brewin,
2007; Nadel & Jacobs, 1998; Payne et al., 2006). Trauma se zakéduje do paméti patolo-
gickym zptisobem (ne jako bézna vzpominka, ktera se otiskne do verbalniho a lineér-
niho tseku néjaké ¢asti pribéhu) nybrz ma tendenci spontanné , prorazet” do védomi
v podobé flashbacki, nebo v tryznivych snech a no¢nich miirach zobrazujicich emo-
cionalné bolestivé udalosti. Lifton (1980) na zadkladé stavajicich vyzkum a klinickych
zku$enosti uvadi, ze traumatické vzpominky neni mozné zformulovat do slov, chybi
jim kontext a jsou spise zakédované do podoby sugestivnich vjemt a pfedstav.

Podle neurovyvojového vyzkumu maji traumatické udalosti, jako zneuZzivani v dét-
stvi nebo zanedbani péce v prvnich letech zZivota, ¢asto dlouhodoby dopad na emoci-
ondlni, behaviorélni, kognitivni, socidlni a fyziologické funkce (Corcoran et al., 2003;
Morrison et al., 2003; Teicher et al., 2003; Read et al., 2001). Reakce organizmu na
traumaticky stres zahrnuje poruchy autoregulacnich systémt, jako je hypotalamo-
hypofyzo-adrendlni osa (HPA), které vyustuji v hyperarousal, tachykardii a dalsi
symptomy lability autonomniho nervového systému (Read et al., 2001). Pozoruhodny
ptiklad téchto souvislosti mezi psychickymi, behavioralnimi a fyziologickymi projevy
pfedstavuji pozorované vztahy symptom limbické iritability souvisejici s nékterymi
projevy u temporalni epilepsie (Teicher et al., 2003, 2006). Tyto nélezy ukazuji, ze
traumaticka poskozeni doprovazend vyse uvedenou stresovou kaskddou mohou také
vyvolavat hyperexcitabilni stavy spojené se snizenou toleranci k zachvatim a mohou
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vést k latentnim epileptogennim procestim, nebo se mohou rozvinout v epilepsii. Tyto
jevy byly podrobné studovany na zvitatech pfi pokusech s experimentalnim roznéco-
vanim epilepsie (kindling). Kindling pfedstavuje opakovani subkonvulzivnich elek-
trickych impulsd, které mohou pfivodit snizeny prah k zdchvatidm a mohou vyustit
ve vyvijejici se epilepticky stav. Ackoliv byl tento model velmi podrobné rozpracovan
na zvifatech, neni v této chvili jisté, zda kindling skute¢né odpovida etiopatogenezi
epilepsie u lidi (Jensen et al., 2000; Walker et al., 2002). Model kindlingu byl také na-
vrzen jako vysvétleni symptomt podobnych epilepsii, které jsou vazany k opakova-
nym traumatim a stresu jako napi. zneuzivani v déstvi (Teicher et al., 2003; Post et
al., 1995; Putnam 1997). Tuto teorii podporuji diitkazy o pfipadech nékterych psychiat-
rickych pacientdi, u kterych byly pozorovany psychosenzorické symptomy epilepto-
genni povahy (pfiznaky podobné komplexnim parcialnim zachvatdm- CPSS), ¢asto
bez ztejmych EEG abnormalit. Tyto symptomy jsou obvykle charakteristickym proje-
vem epilepsie temporalniho laloku, ale mohou se néhle objevit i bez patrnych zachva-
td u takzvanych poruch epileptického spektra (Roberts et al., 1992, 1999; Hines et al.,
1995; Jampala et al., 1992). Typickymi a charakteristickymi pf¥iznaky jsou vypadky
paméti, zmatenost, upfené zirdni, obcasna podrazdénost, obcasna afézie, jamais vu,
¢ichové halucinace, chutové halucinace, vizudlni halucinace (napf. jiskfeni), paresté-
zie, znecitlivéni, sluchové halucinace (napf. zvonéni telefonu), bolesti hlavy s nevol-
nosti nebo s fotofobii, ndhlé zmény nalady, déja vu, cizi (vkladané) myslenky a poru-
chy spanku (Roberts et al., 1992, 1999; Hines et al., 1995). Velka ¢ast téchto pfiznaki je
charakteristickd pro takzvanou poruchu epileptického spektra (ESD). Ackoliv feno-
menologie ESD a pozitivni klinicka odpovéd na antikonvulziva, pozorovana u vétsi-
ny ESD pacient by mohla naznacovat pfitomnost subklinické elektrofyziologické
dysfunkce, nedostatek jasnych nebehavioralnich diitkazt CNS poruchy (to znamena
EEG) miize zakryvat zdkladni neurologickou povahu ESD (Roberts et al., 1992, 1999;
Hines et al., 1995). Na strané druhé jsou tyto symptomy, projevujici se podobné jako
epilepsie, zmintovany v uzké souvislosti se zvysenou citlivosti na rodic¢ovsky vliv a di-
sociativnimi tendencemi, které jsou spojeny se zneuzivanim v détstvi a dal$imi trau-
matickymi udélostmi (Roberts, 1993).

Hlavnim charakteristickym znakem disociace je prolomeni nebo rozstépeni dusevni
jednoty pfevazné jako disledek prozitého traumatického stresu (Read et al., 2001; Za-
hn et al., 1997). Disociace pfedstavuje zvlastni formu védomi, ve kterém jsou udalosti
bézné spolu souvisejici oddéleny jedna od druhé (Li et al., 1992). Podle moderni defi-
nice piedstavuje disociace poruchu nebo zménu v integra¢nich funkcich identity, pa-
méti nebo védomi a vede také k charakteristickym somatoformnim p¥iznakim (Ame-
rican Psychiatric Association, 1994; World Health Organization, 1993; Nijenhuis et al.,
1996). Za patologickych podminek se mohou tyto traumatické, trapné, bolestivé
vzpominky deliberovat a podle nich se pak v disociovaném stavu ¢asto fidi chovani.
Vytvéafi se tak urcité stereotypy, které se odrézeji v regulaci neurovegetativni, emocni
i motorické. Tyto vzorce maji tendenci na sebe strhavat podnéty podobné a ne zcela
specifické a tim se dale posilovat (Faber, 2005).

Dalsi zaznamenané dtikazy, které popisuji vztah mezi epileptickym procesem a diso-
ciaci, jsou zaloZeny na klinickych datech, kterd zddraziiuji moznou roli anomalii tem-
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poralniho laloku u patologické disociace (Putnam, 1997; Teicher et al., 2003; Bob,
2003b).

U traumatizovanych a disociovanych pacientti se pravdépodobné v souvislosti
s kindlingem také vyskytuji zmény v EEG, které typicky zahrnuji frontlni a tempo-
ralni hroty a ostré viny nebo paroxysmalni pomalé viny (Putnam, 1997; Teicher et al.,
1993, 2003; Ito et al., 1993). Stejné tak byla zaznamendana epileptickd aktivita v disocia-
tivnich stavech béhem depersonalizace (Sierra, Berrios, 1998), pfi nespecifikovanych
disociativnich poruchéch, disociativnich zachvatech (tzv. pseudoepilepsie) (Bowman,
& Coons, 2000) a disociativnich stavech védomi jako je posedlost, mimotélni zazitky,
zazitky blizké smrti nebo nabozenské zazitky (Saver, Rabin, 1997; Alvarez, 2001;
Blanke et al., 2002). Na druhou stranu pacienti se zachvaty popisuji stavy obdobné di-
sociativnim staviim, napiiklad depersonalizace, vypadky paméti, amnézie a autosko-
pie (vidéni ¢i pozorovani sebe sama) (Putnam, 1997). Védomi neni v téchto stavech
zcela lucidni, nastava ¢asto obnubilace, chovani je malo kontrolované, vzniké disocio-
vany stav cili polovédomé nebo zcela nevédomé automatické nebo impulzivni ¢i pa-
ranoidni chovéni (Faber, 2005).

Soucasna data poukazuji na to, zZe temporo-limbicky zachvat miZe vytvorit disocia-
tivni pfiznaky i bez fokalniho neurologického poskozeni (Spiegel, 1991). Tyto diikazy,
spojujici disociativni pfiznaky s temporo-limbickymi zachvaty za neepileptickych
okolnosti (tj. tehdy pokud neexistuje pritkazny nélez epileptického zachvatu), odpo-
vidaji poznatkiim, Ze u epilepsie temporalniho laloku se disociativni pfiznaky objevu-
ji nejcastéji béhem interiktalni faze a ne béhem iktalni faze (Spiegel, 1991). Tato zjisténi
jsou v souladu s diikazy, ze se u nékterych psychiatrickych pacientti, ¢asto bez zjev-
nych EEG abnormalit, mohou objevit psychosenzorické pfiznaky epileptogenni pova-
hy (tzv. symptomy komplexnich parcialnich zachvatti- CPSS), které byly vyse zminé-
ny (Roberts et al., 1992; Hines et al., 1995 Jampala et al., 1992). Takové nalezy u psy-
chiatrickych pacient odpovidaji také publikovanym tdajiim, které dokladaji laterali-
zovanou temporo-limbickou dysfunkci u pacientti trpicich depresi vpravo a schi-
zofrenii vlevo, ktera je pravdépodobné zptisobena subklinickou elektrofyziologickou
dysfunkci (Hugdahl, 2001).

Navic poskozeni limbického systému i v téchto piipadech mize nédsledné vést k vzni-
ku epileptickych zachvatit s abnormalitami v EEG. Zmény na levé strané mozku tak
mohou byt doprovazeny ochuzenim verbalniho vyvoje, smérem k vétsi suicidalité a
destruktivnimu chovéni. Ve vSeobecnosti tok kognitivni aktivity vychazi u vnéjsich
senzorlt odkud se informace zpracovava nejdfive z thalamu, pfedtim nez bude opét
distribuovana a obnovend v kiife. V kontrastu s tim je emociondlni aktivita tizce spo-
jena s viscerdlnimi procesy nejdfive zpracovanymi v retikuldrnich formaci, mozko-
vém kmeni a hypothalamu, které se promichavaji s vy$s$imi trovnémi zahrnujicimi
kognitivni procesy prostfednictvim integrace v oblastech limbického systému (Faber,
2005). PretiZzeni tohoto systému tak jak jsme zmiriovali jiz vySe, vede k procestim diso-
ciativniho charakteru, které alteruji do podoby, kterd by odpovidala dichotomii ve
formeé psychické nebo somatické disociace.
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1.7. ZAVISLOST A JEJi MNOHOUROVNOVA REPREZENTACE

Jednim z cilt této préce je vedle vztahu deprese k jeviim provazejicim limbickou iri-
tabilitu také vztah téchto jev zvysené iritability a senzitivity k problematice zavislosti
na alkoholu, které jsou rovnéz dasledkem prolindni celé fady faktord v nichz dispozi-
ce genetické a stres vstupuji do specifickych interakci, které pak vytvareji vysledny
patologicky obraz. Podle stavajicich poznatkd heritabilita zavislosti na substancich
pfispiva celkovému riziku zavislosti pfiblizné 40-60%. Zbytek je pravdépodobné
utvafen environmentalnimi vlivy. Rizikové faktory pro vznik zavislosti se proto pro-
jevuji jako komplexni souhra genetické citlivosti, sirokého spektra Zivotnich zkuse-
nosti, vliv rodiny, vrstevnikt, vék zahdjeni uzivani, komorbidni psychické poruchy. Z
hlediska genetického stavajici poznatky ukazuji na to, Ze existuje urcity definovatelny
pocet endofenotypti, které v interakci s vlivy prostfedi produkuji zvysené riziko pro
vznik zavislosti (Anderson et al., 2010). Rovnéz pak polymorfni variabilita mtze hrat
dilezitou roli v iniciaci, vyjadfeni (expresi) a udrzovani zavislosti. The Collaborative
Studies on Genetics of Alcoholism vedly k identifikaci mista v lidském chromozomu
2, které obsahuje spole¢ny lokus genetické vulnerability objevujici se u notorickych
kutrakt a alkoholikil a také dalsi nalezy poukazuji na souvislosti mezi zavislosti a po-
lymorfizmem RD2 receptort (Beirut et al. 2004).

Vyznamny vliv ve vztahu k zavislosti na alkoholu vykazuje také nikotin. Nap#iklad
bylo zjisténo, ze intracereberdlni injekce nikotinu miize zmirnit alkoholovou ataxii a
takto bylo zjisténo, Ze nikotinovy cholinergni systém muZe modulovat syndrom z vy-
sazeni alkoholu (Butt et al. 2004). Nikotin maZe zmirnit NMDA zprostfedkovanou
neurotoxicitu v pribéhu odvykaciho syndromu. Tento typ modula¢niho efektu se
miiZze stat manifestnim spole¢né s osobnosti alkoholika, u kterého je zvySovani kon-
zumace nikotinu asociovano se zvySenim kognitivni vykonnosti (Ceballos et al. 2006)
coz odpovidé poznatkiim, Ze cca 80 % zavislych na alkoholu pravidelné kouii. V kon-
textu genovych determinant podilejicich se na nikotin- alkoholové koadikci je mozné,
Ze nékteré z téchto citlivych interakci mezi alelami mohou sehravat ¢astecné nepfimy
vliv na vyvoji zakladnich osobnostnich znakd, jako je formovani temperamentu (La-
katos et al., 2003), vyhybavého jednani (Szekely et al., 2004), vyhledavani nového
(Laucht et al., 2005), ¢i citlivosti na stres (Koob, 2006, Lovallo, 2006). Dalsi zajimavou
moznosti, kterd miize zvysit pravdépodobnost téchto souvislosti je stavajici pozoro-
vani partnerského vybéru mezi muzi a Zenami, ktefi kou#i cigarety a konzumuji alko-
hol (Agrawal et al. 2006).

V souvislosti se zdvislosti na alkoholu existuji také vyznamné nalezy ziskané ze
zkoumdni dvojcat. Riziko je vyznamné vyssi u jednovaje¢nych nez u dvojvaje¢nych
dvojcat a také u déti alkoholikd, které byly adoptovany lidmi bez zavislosti na alkoho-
lu, existuje troj az ¢tyfndsobné vyssi pravdépodobnost vzniku alkoholizmu. Pokud je
v blizké rodiné alkoholizmus, riziko je 3-4 kréat vyssi rovnéz u rodinnych piislusnikda.
O tom, ze alkoholizmus je ¢aste¢né geneticky determinovéan svéd¢i i vyzkumy na zvi-
fatech. Napiiklad zavéry jedné ze studii svéd¢i o vrozeném rozdilu opiatového sys-
tému u mysi a opic, jimZ je poddvana droga, kterd blokuje opidtové receptory, to
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znamena, ze je urcitym c¢astem mozku znemoZznéno reagovat na opiaty (endorfiny,
enkefaliny), a v dasledku toho tato experimentdalni zvifata projevovala minimalni za-
jem o alkohol ve srovnani s kontrolni skupinou. Ve vyse zminéném vyzkumu byla
jedna skupina krys vyslechténa k velké oblibé alkoholu a druhé byla k alkoholu zcela
lhostejnd. Ve skupiné , pijakt” produkoval mozek po podani alkoholu vyznamné
vy$8i mnozstvi opioidti, nez tomu bylo u krys, které k alkoholu netihly. MdZzeme z to-
ho usuzovat, ze lidé, jejichz opiatovy systém silné reaguje na alkohol, mivaji z alkoho-
lickych ndpojt vétsi pozitek a je tudiz u nich vétsi pravdépodobnost, Ze se stanou al-
koholici (Ingvar et al., 1998).

Jeden z nedavno provedenych vyzkumi zahrnul mezi ¢initele, které mohou ovliviio-
vat pozitek z alkoholu a podilet se na vzniku zavislosti zmény v souvisejici s GABA
(gamma-aminobutyric acid). Vysledky téchto studii ukazuji, Ze v reakci na etanol se
uvolnuji mozkové chemické latky zvané neurosteroidy. Neurosteroidy mimo jiné také
zvy$uji acinek jinych chemickych latek jako naptiklad etanolu, které ptisobi na recep-
tory GABA. Jednim z tikola téchto receptorti je tlumit reakce mozku a téla na stres.
Proto by mohla byt rizikovym faktorem pro alkoholizmus nizk4 hladina neurosteroi-
dit v mozku a jejich nedostatek by pak mohl zptisobit, ze postiZeny bude hiife reago-
vat a zvladat stres a na to aby mu mohl ¢elit, zvySuje uméle hladinu neurosteroidit
pomoci alkoholu (Krystal, 2006). Zeny od p¥irody produkuji vétsi mnozstvi neuroste-
roiddi, proto mozna trpi alkoholizmem mensi pocet Zen nez muzd. Hladina neuroste-
roidd kolisé v priibéhu menstrua¢niho cyklu, kdy riziko k piti alkoholu u Zen nartsta
(Morrow et al., 1999). Dalsi souvislosti zejména ve vazbé na sexudlni chovani budou
popsany nize.

1.8. NEUROANATOMICKA A MOLEKULARNI UROVEN
ZAVISLOSTI NA DROGACH A STRES

Drogy produkuji cetné zmeény, které se zacastiiuji v procesu sklonu k zéavislosti a jsou
primérné zprostfedkované jen nékolika malo klicovymi oblastmi v mozku (Hyman et
al., 2006), pticemz veskeré formy zneuzivani navykovych latek jsou asociovany se
zvySenim dopaminu v nucleus accumbens (Dayan & Balleine, 2002; Koob & Swer-
dlow, 1988; Weiss, 2005). Zasadni tlohu v tomto procesu hraje také hipokampus, kte-
ry miize modulovat-zmirnit nebo ,upravovat vstup” odpovédi z nucleus accumbens,
odrézejici tuto prvotni zkusenost a je zapojen do procesu senzitizace, jako formy uceni
a udrzovani paméti v ramci asociaci této zkusenosti, pochazejici z prefrontalniho kor-
texu (Grace et al., 2007). Vyznamny faktor také predstavuje naruseni GABA inhibice
souvisejici s nékterymi oblastmi prefrontalniho kortexu, hippokampu ¢i cerebella a
vztahujici se ke staviim vysazeni alkoholu. Dtlezité faktory pfi uvédomovani si moti-
vacné vyznamného rysu spojeného se zneuzivdnim a vznikem zavislosti jsou zpro-
stfedkovany prefrontalnim kortexem se vstupem do nc. accumbens (Kalivas et al.,
1998, 2005; Pickenset al., 2003; Robinson & Berridge, 1993) k némuz je kontext (napi-.:
odmeéna, nebezpeci) asociovan v amygdale (See et al., 2003).
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Na zédkladé asociaci této zkuSenosti jsou podnéty okoli spojeny se zkuSenosti vzit si
drogu, pfi¢emZ asociace s drogovym podnétem jsou utvafené emocni vazbou v amy-
gdale (See et al., 2003). Vétsina podmitiovéani probihajici v amygdale je zprosttedko-
vana glutamatovymi synapsemi, coZ je doloZeno také moZnosti zabranit podmitiovani
(u animalnich model{) umisténim antagonistt NMDA (n-metyl d-aspartét) receptort
pfimo v laterdlni amygdale. Dochézi tak k vyznamnému snizeni zapamatovani in-
formace vyvolédvajici obavu a blokovani podminovani tzkostnych informaci. Strach
podobné jako odména jsou diilezité v procesu motivace (Panksepp, 1998). Proto také
amygdala jako rezervodr pamétovych zazitkt ¢asto s negativnim obsahem je dulezita
v udrzovani takovych vzorcti chovani, které jsou provokovany pravé negativnim
podnétem. U zavislosti probihd uceni ve formé podmitiovani nejpravdépodobnéji tak,
Ze vnitiné prozivané napéti v podobé dyskomfortu (jako projev senzitizace subkorti-
kalnich struktur jako je amygdala, napfiklad v désledku stresu, traumatu a pod.) bu-
de narusovat selektivni pozornost ve smyslu preference podnétti z prosttedi, které
budou nést znaky moZzného uvolnéni vnitini nerovnovahy, tj. sebemedikace (Pank-
sepp, 1998). Tento signal se nejdiiv zpracuje jako nepodminény a opakovana zkuse-
nost jej diky vytvorenym asociacim ulozi ve formé podminéného automatického ste-
reotypu. Jak bude uvedeno niZe svou roli zde sehrdva glutamatem potenciovana
dlouhodoba pamét LTP. Vznikne postupné forma zavislého chovani, které je hndno
bazivosti udrzovanou vysokou hladinou dopaminu. Tak se mtZe k asociaci napéti-
uvolnéni pfipojit asociace, kterd zvysuje hladinu stresu v dtisledku samotného vysa-
zeni alkoholu. Zaroven se v tomto procesu uZiti alkoholu, uplatiiuje zména poméru
glutamat (NMDA) a GABA. Glutamat je inhibovan pfi napiti a pulzné se vyplavuje
pfi vysazeni, ¢im se podili na negativni zkuSenosti spojené s poklesem hladiny alko-
holu a cirkuldrné podporuje napiti (Panksepp, 1998).

Expozice stresem v raném obdobi Zivota aktivuje systém odpovédi na stres a funda-
mentalné alteruje jejich molekuldrni organizaci modifikovanim jejich senzitivity
(Caldji et al., 1998; Liu et al., 1997; Meaney & Szyf, 2005; Seckl, 1998; Weaver et al.,
2004; Welberg & Seckl, 2001; Young, 2002). Molekularni modifikace zptisobené stre-
sem podle stavajicich poznatkli pfedevsim zahrnuji: (1) alteraci v podjednotkéach
struktury GABA-benzodiazepin supramolekularniho komplexu, vedouci k ochabuji-
cimu vyvoji centralnitho benzodiazepinového a vysoce afinitntho GABA-A receptoru v
hippokampu, amygdale a locus coeruleus (Caldji et al., 1998, 2000a, 2000b; Hsu et al.,
2003); (2) elevaci corticotropin releasing hormonu (CRH) mRNA stupné v amygdale a
hypothalamu a poklesu CRH mRNA v hippokampu (Caldji et al., 1998; Liu et al.,
1997); (3) pokles denzity a2 noradrenergnich receptorti v locus coeruleus (Caldji et al.,
1998) a epigenetickou alteraci v DNA vzorci metylace v hippokampalnim exonu 17
glukokortikoidniho receptoru (GR) promotor genu (Weaver et al., 2004, 2006).

Podle nékterych neurovédnich poznatkt je tedy drogova zavislost dasledkem speci-
fické serie neuroadaptaci, které se vyskytuji v pritbéhu opakovaného uziti (Hyman et
al., 2006). Tyto zmény probihaji v rliznych drovnich od molekularni, az po funkéni a
strukturalni zmény podminéné zménami exprese gend. V pribéhu stav bez zavislos-
ti tedy amygdala pfijima informace z pocetnych oblasti mozku, véetné hippokampu a
prefrontdlniho kortexu zptisobem, ktery je kontextové relevantni a flexibilni (Gour-
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saud et al., 2006). V disledku stresu tento systém ztraci nékteré modula¢ni funkce,
napiiklad vstupy z prefrontdlniho kortexu jsou mensi a navic mnohem razantnéji od-
povidaji na selektivni drogové podnéty, které vedou k relapsu. Tento efekt vyse zmeé-
nénych struktur maze byt podminén jednak samotnym efektem drogy, ale také pred-
chozi vulnerabilitou a mensi inhibi¢ni funkci smérem k amygdale, pozménéné v du-

vvvvvv

saud et al., 2006; Andersen & Teicher, 2009).

Dals$im alternativnim vysvétlenim by také mohlo byt naruseni negativniho feedbacku
HPA osy, zvyseni mCRH v amygdale a jeho snizenim v hippokampu (Goursaud et
al., 2006). Jde o to, ze hippokampus ma veliké mnozstvi glukokortikoidnich ale i mi-
neralokortikoidnich receptordi, které vykazuji inhibi¢ni vliv na HPA osu a vysoké
hladiny kortizolu mohou byt inhibovany hippokampalni stimulaci. Bylo pozorovano
jak v animdlnich modelech, tak i u lidi, Ze v dasledku zavazného stresu, ¢i traumatu
dochézi ke zmenseni objemu hippokampu (Panksepp, 1997). Stres mtize ovlivnit ex-
presi BDNF (brain derived neutrophic factor) a tim se také podilet na poruchéch neu-
rogeneze a synaptogeneze také v hippokampu, ale i jinych oblastech regulace. Tim se
narusi zpétné vazebni inhibice hippokampu s naslednou dezinhibici hypothalamu,
hypofyzy, nadledvinek a kortizolu, ale pokud dojde k naruseni zpétné vazby exprese
CRH se neznizi. Zaroven dojde k poruchdm dalsich regula¢nich funkci, véetné nékte-
rych funkci imunitniho, vegetativniho a endokrinniho systému (Panksepp, 1997). Na-
vic kompulzivni uzivani alkoholu zvysuje také piimo vysokou reaktivitou hypotha-
lamo-hypofyzo-adrendlni osy (HPA) (Hyman et al., 2006).

1.9. MOLEKULARNI A NEUROCHEMICKA UROVEN ZAVISLOSTI

Alkohol facilituje funkci kyseliny gama amino méselné (GABA) a GABA A typ recep-
toru coz ma za nasledek snizeni symptomu zptisobenych vysazenim alkoholu. Alko-
hol zvysuje uvolniovdni GABA, zveda hladinu neurosteroid@i a mutze silné zvétsit
funkci GABA A podttidy receptord, které vykazuji vysokou afinitu k GABA a neu-
rosteroidtim a dale také relativni necitlivost k benzodiazepintim, nizkou chloridovou
vodivost ¢i extrasynaptické ulozeni. Variace gent podjednotek GABA A receptorti
mohou pfispivat k vulnerabilité k alkoholizmu, ¢aste¢né také v kontextu dalsich envi-
ronmentalnich rizikovych faktort (Panksepp, 1998; Krystal et al., 2006). V tomto kon-
textu bylo ukdzano, ze alkoholova zavislost je spojena s ¢asové vazanymi zménami
denzity a genové exprese podjednotek GABA A receptoru v mozku, které pfispivaji k
odvykacimu syndromu i kdyZz hladina kortikdlntho GABA neni redukovana v priibé-
hu akutniho syndromu z odnéti alkoholu (Verheul et al., 1999). Detoxifikace zpro-
sttedkovana benzodiazepiny zvysuje fyzickou komponentu GABA funkce. GABA
funkce ale také pravdépodobné pfispivaji ke komorbidité zavislosti na nikotinu a al-
koholu ale dochézi i k poskozeni jinych mediatorovych systémt jako je 5 HT systém
(Ciccocioppo, 1999), endorfinovy systém (Van Ree, 1996) a glutamatergni systém
(Cornisch & Kalivas, 2000).
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Navic mozek reaguje na kazdy podnét uvolnénim dopaminu. Je dobfe znamo, Ze
mozkovy dopaminergni systém hraje elementarni roli v procesech zavislosti (Koob,
1999; Wise, 1994). Role dopaminu v téchto procesech je ale velmi komplexni a neni
dostatecné specificka (Berridge & Robinson, 1998; Di Chiara et al., 1999; Hyman &
Malenka, 2001; Ikemoto & Panksepp, 1999; Robinson & Berridge, 1993; Salamone et
al., 1997; Schultz, 1998; Spanagel & Weiss, 1999). Vsechny drogy totiz pfi zneuzivani
indukuji zvySeni dopaminu v mezolimbickém dopaminovém systému odmény
(zejména v nucleus accumbens) (Wise, 1996). Pti vzniku zévislosti pak ma vyznam
pfedevsim pozitivni posilovani zprosttedkované dopaminergnim (thalamus, amygda-
la a nc. accumbens) a opioidnim systémem. Dopaminergni systém je vyrazné stimu-
lovan v pribéhu uZivani zejména v oblasti ventralniho tegmenta a nc. accumbens. Jde
o systém odmény, ktery zprostfedkovava psychickou energizaci, zajem i smysl. Do-
pamin je podstatnym plisobkem v systému, ktery je oznacovan jako hledaci, motivac-
ni, explora¢ni, pozornostni, o¢ekavaci a podobné (Panksepp, 1998). Jde tedy o okruhy
aktivované pfi hleddni odmény v prostfedi. Nékteré neurochemické studie se zejmé-
na diky elektrofyziologickym poznatkiim dostavaji k informacim jak tento systém
funguje. Zjistilo se, Ze DA neurony jsou spousténé ve znac¢né rytmickém tempu a to se
dvéma, nebo tfemi vrcholy v ¢ase se zkracovanim vrcholové amplitudy. DA neurony
maji endogenni pacemaker a jejich aktivity jsou aktivovany ve stabilnim ¢ase v pra-
béhu dne vcetné jejich aktivace v REM spanku. Nékteré stavajici poznatky ukazuji, ze
DA systém je pfipraven zprostfedkovat nabuzeni chovani v momentu povsimnuti si
nebo zpozorovéni relevantniho podnétu, jehoZ nabuzeni aktivné zprostfedkovava
chovani a neurony zaujimaji synchronizac¢ni vzorec, ktery vede k elevaci anticipator-
niho chovani (Panksepp, 1998). Existuje v tomto kontextu zna¢né mnozstvi dikazt, ze
DA neurony jsou vyrazné reaktivni na motivac¢ni stimuly, které predikuji pfitomnost
odmeény v okoli. Byly také uskute¢nény rozsahlé analyzy neurofyziologickych odpo-
védi neuronti v DA polich amygdaly a bazalnich ganglii. RovnéZz bylo pozorovéano, ze
tyto soubory neuronti jsou obzvlast reaktivni na naucené souvislosti, co naznacuje, ze
instinktivni tendence a ziskané chovani jsou v téchto oblastech smisené. Temporalni a
frontalni kortex obsahuji veliké mnozstvi neurond, které se aktivuji jenom v reakci na
podnét, ktery ziskal smysl tim, Zze byl prediktivné spojen s odménou (Panksepp,
1998).

Bylo také zjisténo, Ze dopaminergni systém je vyrazné stimulovan v priabéhu uzivani
navykovych latek, zejména v oblasti ventralniho tegmenta a nc. accumbens. V tomto
procesu rozvoje zavislosti a jejtho udrzovani ma vyznamné misto prozivani a predik-
ce odmeény. Panksepp (1998) soudi, Ze mnoho védcii si v soucasnosti mysli, Ze pozi-
tek, nebo odména odrazi v kone¢ném diisledku reakce opiatovych systémit v mozku a
tento ndzor ma v soucasnosti nejvétsi empirickou podporu. Pozitek a tedy prozivani
odmeény je z tohoto hlediska néco, co naznacuje biologickou uZite¢nost, to znamena
informaci, ktera informuje mozek o schopnosti nastolit homeostatickou rovnovéhu.
Opiaty jsou dtlezité pfi chutovych rozhodnutich, Gcastni se dobrych pociti, které
jsou generované matefskym chovanim a jinymi socialnimi interakcemi véetné dotyku.
Mozkové opiaty se zfejmé tcastni na kazdém poZitku a slouzi jako vSeobecny neuro-
chemicky signél, Ze se télo navraci do rovnovahy. V jedné z prvnich studii na méfeni
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moZné neuronalni aktivity v trajektorii explora¢niho systému (Panksepp, 1998), se
zjistilo, Ze neurony v LH (laterdlni hypothalamus) se nabudily, kdyz zvifata hledala
potravu (v apetitivni f4zi chovéni) a jejich aktivita poklesla, kdyZz byla potrava naleze-
na a zacalo krmeni (konzumni ¢ast chovéani). Dalsi vyzkumy na opicich ukazaly, Ze
systém je aktivnéjsi pfi reakcich na podnéty, které predikuji odménu, nez na odménu
samotnou, i kdyz nékteré neurony v LH reaguji i v prtbéhu aktudlniho zazitku od-
mény. Tato data ukazuji na to, Ze neexistuje jedina oblast pro rozlicné emoce, ale ze
vSe se nakonec vynotuje z interakce vicero systémt. Proto se v soucasnosti vice hovoii
o okruzich, sitich, buiikovych spojenich, nez o centrech. Specifické okruhy maiji speci-
fickou psychologickou sféru vlivu a je zjevné, Ze behaviordlni nabuzeni explora¢niho
systému LH je vice spojeno s pfedbéznym nabuzenim, které predikuje odménu, nez
jen s konzumnimi odménujicimi procesy, které jsou starsimi funkcemi mozku (Pank-
sepp, 1998). V procesu uceni, ktery je mechanizmem klasického podmitiovani (Schiff,
1982), jsou k droze vazané podnéty také schopny indukovat vyplaveni dopaminu v
mezolimbické oblasti (Di Ciano et al., 1998; Duvauchelle et al., 2000; Gratton & Wise,
1994; Katner & Weiss, 1999; Kiyatkin & Stein, 1996; Kiyatkin et al., 1993). Tyto oblasti
vytvéreji kritické okruhy, ve kterych probiha uceni o znacich prosttedi, které prediku-
jl odménu, nebo je nutné se jim vyhnout a jsou ¢asto spojené s vnitfnimi stavy emoc¢ni
interpretace, které se podileji na vytvoreni podminéného stavu a s nim spojeného sta-
vem nauceného chovéni. Vyznamné misto v tomto procesu ma hippokampus. Tento
pozornostni systém (explora¢ni, hledaci) je propojen s vyssimi mozkovymi mechani-
zmy, jako je frontalni kortex a hypothalamus, které stanovuji plany vyuzitim vyssich
¢asovych a prostorovych informacnich procest. Okruhy vedouci skrze laterdlni hypo-
thalamus mohou spustét "hippokampalni theta rhythmus", ktery je elementarnim sig-
nalem v této struktute (Panksepp, 1998). Na Spicce kazdé theta viny, je glutamatem
indukované posileni hipokampalniho markru u¢eni zndamého jako dlouhodoba poten-
ciace (long term potentiation). Tato potenciace (LTP) pfedstavuje dlouhodobé synap-
tické transmise (trvajici nékolik minut, hodin, dni) vyvolané kratkou vysokofrekvenc-
ni stimulaci presynaptické ¢asti NMDA receptord. Predpoklada se, ze LTP je dtlezita
v pocate¢nich fazich procest spojenych s u¢enim a zapamatovanim. P¥i konsolidaci
paméti dochazi k transformovani obsahti kratkodobé paméti do dlouhodobé paméti a
tento proces je doprovazen v pribéhu LTP zvysSovanim transkrip¢nich faktort
(CREB) a neutrofniho faktoru (BDNF). Pfi vyraznych averzivnich, negativnich, boles-
tivych, trapnych a traumatickych podnétech je ukladani paméti atypické. Dochéazi k
blokovani LTP v oblasti prefrontdlniho kortexu a hipokampu a obsahy (silné emoc¢ni,
traumatické) se ulozi predevsim v subkortikdlnich strukturach, pfedevsim amygdale,
kde jejich vyvolani ma za nasledek automatické chovani (Bob, 2007; Nadel & Jacobs,
1998). V ptipadé zavislosti se miize napodmitiovat podnét, ktery vede k tlevé emoc-
niho napéti (to je udrzovano v procesu senzitizace a prozivano naptiklad jako diféizni
napéti, ¢i tzkost) a tim je droga (napt. alkohol). Proces paméti je spojovan pfevazné s
hipokampem a také amygdalou. Hipokampus ma také silné spojeni s hypotalamem
prostfednictvim descendentnich svazk® fornixu a soucasné, role mezolimbického do-
paminového systému odmeény se posouva z ,uspokojujici energie” smérem do role
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»chténi” tedy do procesu jako je drogovy craving (Robinson & Berridge, 1993). Tato
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role dopaminu je v souladu s motiva¢ni senzitizacni teorii (Incentive Senzitization
Theory) (Robinson & Berridge, 1993). Tato teorie predpoklada, ze ndvykové drogy
zvysuji dopaminovou mezolimbickou transmisi, ¢imZ pfipisuje vyznam piedevsim
percepci a mentalni reprezentaci udalosti asociovanych s aktivaci tohoto systému.
Proces je zamyslen jako transformace vnimaného stimulu pfipsanim vyznamu urci-
tému jeho rysu. Pfechodné vnéjsi podnéty spojené s prezitim mohou byt ty, které po-
stupné vytvareji podminéné neurdlni cesty zpét do apetitivniho systému (Panksepp,
1998). Jinymi slovy, pozornostni systém automaticky zhodnoti dtilezitost udalosti v
prostfedi a ulozi si tuto zkusenost do budoucna a to pravdépodobné prostfednictvim
urcitého typu "podminujicich" pamétovych procesti zejména v amygdale. Neni pfes-
né znamo jak neurdlni podnéty zvysuji podminénou pfistupnost do tohoto systému, i
kdyz adekvatni hypotéza by mohla byt ta ze ziskavaji kontrolu prostfednictvim glu-
tamétového okruhu z kortexu, hipokampu a subkortikdlnich oblasti véetné thalamu,
ktery interaguje s motiva¢nim a explora¢nim systémem (Clark et al., 1987; Nieoullon,
2002) a také s vyssimi mozkovymi okruhy, které zprostredkuji schopnost predvidat
odmeénu (Panksepp, 1998). Proces je z velké miry ovlivnén dopaminergni aktivitou
zejména v nucleus accumbens a toto zvétSseni dopaminergni aktivity v nucleus
accumbens neni vyvoldno jen odménou se souvisejicimi podnéty, ale také s podnéty
negativnimi ¢i trestajicimi (Gray et al., 1997b). Jeho vyplaveni je spusténo stimulem,
nebo aktivitou, ktera predikuje odménu nebo averzi a je nutné k zaméfeni subjektu
smérem k signalim tak, Ze redukuje pravdépodobnost, Ze budou ignorovany. Kom-
petitivni signély, oznacené jako méné vyznamné se tak nemohou stat zdrojem pro al-
ternativni chovani (Panksepp, 1998).

Aktivace opioidnich interenuront v nc. accumbens: (napf. po poziti alkoholu) vede
také ke zvysenému uvoliiovani dopaminu a také GABA, pfi¢emz u lidi jsou v pribé-
hu intoxikace zapojeny rovnéz receptorové systémy NMDA i GABA. NMDA jsou v
tomto stadiu tonicky inhibovédny a pfi vysazeni se objevi rebound (znovunaskoceni,
vzchopeni) pfiemz aktivace téchto receptorli se projevi zvySenim glutaméatergni
transmise a sniZzenim inhibice zprostfedkované a2 a a4 podjednotkami GABA A re-
ceptorti. Na biologii odmeén se ale také mtize podilet noradrenalin z locus coeruleus a
hipokampu, jehoz hlavni dloha je jinak v regulaci resp. urychlovani motoriky. No-
radrenalin se pfi pribéhu alkoholové zéavislosti uplatiiuje pfedevsim ve stavech vzni-
kajicich pfi vysazeni, pfi¢emz morfologickym substratem tohoto procesu je locus
coeruleus (Panksepp, 1998).

Vyznamnou tlohu v téchto procesech sehrdva také acetylcholin, ktery se podili na
védomé motorické ¢innosti a je také latkou pottebnou pro kognitivni, pamétové a po-
znavaci funkce. Pfi akutnim deficitu acetylcholinu proto dochdazi k dezorientaci a deli-
riu, ¢i demenci. Abstinence se také projevuje deficitem serotoninergni transmise coz
souvisi s depresemi, tzkostnym chovanim, impulzivitou a nutkavosti (cravingem)
(Franken, 2003).

Na pozitivnim posilovani se miize podilet také kortikotropin-releasing faktor (CRF)
jak je znamo ze situaci spojenych se stresem. CRF (kortikotropin releasing factor) fak-
tor je peptid syntetizovany v hypothalamu, korovych oblastech limbického systému a
nékterych jadrech mozkového kmene a je uvoliiovan ve stresu podobné jako seroto-
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nin (ale také u eustresu jako je pohyb ¢i tviiréi ¢innost). Podle nékterych teorii pred-
chéazi uvoliiovani serotoninu CRF a to zpétné zvysuje vlastni uvolfiovani serotoninu a
také dopaminu. Kortikosteron a CRH, jakoZto reakce na CRF, moduluji mezolimbicky
dopaminovy systém zasahovanim do traskripéniho regula¢niho faktoru (CREB) a te-
dy pfimo zménou genové exprese (Deroche et al.,, 1995; Barrot et al., 1999; Komb,
2000). Také dochéazi ke zménam BDNF (brain derived neutrophic factor) s naslednym
ovlivnénim neuro- a synaptogeneze, pfedevsim v oblastech pamétového zpracovani
stresové udalosti, kterou je i opakované uziti drogy. Pti akutnim a chronickém ptso-
beni drog ¢i alkoholu tedy dochézi k interakci v8ech vyse uvedenych systému véetné
dopaminového, serotoninového, acetylcholinového, glutamatového, glycinového a
dalsich a k vyplaveni stresovych hormonti véetné CRF s ovliviiovanim HPA osy,
zménam hladin BDNF, CREB ¢i zménam informac¢niho nebo neuromodula¢niho pro-
pojeni mozkovych struktur, s disledky v oblasti emo¢ni, kognitivni i behavioralni
(Franken, 2003). Tyto poznatky byly potvrzeny také prostfednictvim modernich zob-
razovacich metod, které ukazuji u mladych i starsich alkoholikd ztratu Sedé hmoty i
myelinu (Crews, 2000; Harding et al., 1997; Harper et al., 1987; Phillips et al., 1987). U
nutkavych pijakt dochéazi vlivem vysoké hladiny alkoholu v krvi i k neurondlnimu
poskozeni v oblasti tr. olfactorius, v kortikolimbickych oblastech, a také v entorhinal-
nich oblastech a hippokampdalnim gyrus dentatus (Collins et al., 1996; Crews et al.,
2000).

1.10. STRES, SENZITIVNI PERIODY A ZAVISLOST NA ALKOHOLU

Na rozvoji zavislosti a zménach s ni souvisejicich, od neurélnich aZz po molekularni,
se podileji predispozice genetické a osobnostni, faktory souvisejici s pohlavim, ale ta-
ké zvySena reaktivita a citlivost nezralych jedinct ke stresu, ktera vede k nutkavé po-
ttebé a vyhledavani drogy jakozto formy znovunastoleni patologické rovnovahy.
Stres sehrédva signifikantni a velmi zadvaznou roli také v iniciaci a udrzovani drogové-
ho abuzu a je identifikovén jako kli¢ovy faktor vedouci k relapsu uzivani drogy (Kre-
ek & Koob, 1998). Také nékteré zavazné vyzkumy naznacuji, Ze expozice nepfiznivym
udélostem predisponuje jedince ke zneuZzivani substanci dfive neZ ostatni jedince,
které podobné udélosti neprozili a to zejména v adolescentnim obdobi (Andersen &
Teicher, 2002).

Nepitiznivé zivotni okolnosti jsou asociovany se Sirokym rozsahem psychopatologie,
véetné zvysSovani rizika pro zavislost na substancich. Interakce stresu a vulnerability v
prabéhu senzitivnich period, jak bylo zminéno jiz vyse ve vztahu k depresi, béhem
dospivani produkuje kaskadu vedouci mimo jiné k iniciaci uzivani substanci u mla-
dych lidi a zvysuje pravdépodobnost zavislosti v dospivani nebo v po¢ate¢nim obdo-
bi dospélosti. Podle konceptu navrzeného Andersenovou a Teicherem jde podobné
jako v ptipadé deprese o projev né€kolika zdsadnich faktord v ramci vyvojovych stadii
a neuromaturacnich udalosti, které mohou vysvétlit vyhledavani specifické tfidy drog
v pozdéjsim zivoté. Tti hlavni faktory pfispivajici k rozvoji uzivani drog jsou: 1. senzi-
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tizace systému odpovidajiciho na stres; 2. senzitivni perioda vulnerability; 3. proces
dozravani v pribéhu adolescence (Andersen & Teicher, 2002).

Dle nékterych pohledt je zneuzivani drog ,vyvojovym onemocnénim”, ve kterém
jsou podstatné senzitivni periody, kdy uziti drogy mtZze nejpravdépodobnéji vést k
abtizu nebo zévislosti (Chambers et al., 2003; Wagner & Anthony, 2002). Podobné jako
v ptipadé deprese v obdobi téchto senzitivnich period, ve kterych jsou jednotlivé ob-
lasti mozku maximalné citlivé k efektu stresu je dtlezitym faktorem také perioda
zpozdéni, kterd vstupuje mezi ¢as expozice a manifestaci neptiznivych dtsledkt. Vy-
znamna je zejména u periody senzitivity, ktera se tyka poskozeni hippokampu (10-12
let), kratkou latenci mé pak poskozeni prefrontdlniho kortexu. Doba latence corpus
callosum a cerebella nebyla jednozna¢né prozkouména, ale jeji pravdépodobny vy-
skyt (viz vyse), byl zjistén pti sledovani vyvoje psychopatologie u tyranych déti.
Spatné zachazeni v détstvi, pramenici ze zneuzivani, pfehlizeni, hrubosti, verbalniho
ponizovéni, sexualniho a fyzického nasili, ztraty rodice, svédectvi doméciho nasili
anebo casté napjaté situace v dysfunkénich rodinach jsou nejdalezitéjsi pric¢inou Spat-
ného mentélniho a fyzického zdravi (Chapman et al., 2004; Dube et al., 2003; Felitti,
2002). Jednim z vyznamnych dasledkt $patného zachazeni v raném détstvi, jak jiz by-
lo zminéno, je vyrazné zvysené riziko uzivani substanci, jejich zneuzivani a zavislost
(Dube et al., 2003). Popula¢ni riziko pfifaditelné tomuto typu stradéani je 50% pro dro-
govou zévislost, 54% pro deprese, 65% pro alkoholizmus, 67% pro suicidalni pokusy a
78% pro intravenézni drogové uziti (Chapman et al., 2004; Dube et al., 2003). Vétsi
pravdépodobnost vyvoje psychopatologie, a také zneuZivani navykovych latek se ob-
jevuje tehdy, kdyz stresové udélosti zasahuji jedince v prabéhu vyvoje v dobé sensi-
tivni periody (King & Chassin, 2007; Orlando et al., 2004). Navic bylo zjisténo, Ze opa-
kovana expozice stresovym udalostem zejména v téchto senzitivnich obdobich zvysu-
je psychopatologii obecné a vede k iniciaci uZivani drogy v mladsim véku. Velikost
efektu je zavisla na stupni expozice rtiznych forem tyrani, ale také na obdobi, ve kte-
rém doslo k interakci stresového podnétu s matura¢nim obdobim mozku.

Stres predisponuje jedince ke zneuzivani substanci v mlad$im véku prostfednictvim
tfi hlavnich faktort. Prvnim je kompulzivni uzivani drogy, které pfimo zvysuje reak-
tivitu HPA osy (Hyman et al., 2006). Druhym zavaznym faktorem je expozice stresu.
Tretim zavaznym faktorem je ¢asové kritérium neurondlni maturace, kdy oblasti a
okruhy mozku potiebuji ke svému dozravani urcity ¢as a proto se efekty expozice
stresem manifestuji s o to vétsi intenzitou. Zejména tehdy je-li stres asociovan se sen-
zitivni periodou vulnerability (Andersen & Teicher, 2004, 2008), ktera bude pozdéji
pfispivat k vulnerabilité na zneuZivanou drogu. Stres v téchto senzitivnich periodach
miize byt proto vice selektivni napiiklad pro hipokampus a zvySovat kontextualni
odpovéd na drogové vztazené podnéty. Mize ale také dojit ke zvyseni dopaminové
aktivity v nucleus accumbens ¢i amygdale, kterd vede k bazdlnimu stavu anhedonie,
uzkosti ¢i dysforie, ktera predisponuje jedince k vyhledavani drogy (Matthews &
vést pfedevsim k poskozeni prefrontalniho kortexu (Leussis & Andersen, 2008), pravé
tak jako zvysit vulnerabilitu na podnéty asociované s drogou v procesu spojeném s
asociativnim u¢enim nebo podminovanim (Ernst et al., 2006; Brenhouse et al., 2008).
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V celku tyto procesy zvysuji vulnerabilitu k uzivani drogy a posouvaji vék iniciace
uzivani do casnéjsiho véku, nez je pozorovano u populace nezneuZivajici navykové
latky. Nacasovani poskozeni zptisobeného traumatem proto miize hrat roli ve vulne-
rabilité uzivani substanci vzhledem k tomu, Ze v procesu vzniku zévislosti hraji vy-
znamnou roli vyvojova stadia struktur hippokampu, amygdaly, nc. accumbens, tha-
lamu a prefrontalniho kortexu (Andersen & Teicher, 2009).

Vzhledem k tomu, Ze role hippokampu je poskytovat kontextovy tok informaci z
prefrontélniho kortexu (Grace et al., 2007) je pravdépodobné, Ze ztrata hippokampalni
synaptické denzity nebo objemu $edé hmoty pozorovana u jedinct vystavenych ra-
nému stresu ¢i stresujicim podnétiim v adolescenci mtize interferovat anebo alterovat
vtokovou (gating) funkci, kterd predstavuje schopnost pfijmout informaci. V soucas-
nosti, je vsak jen relativné malo poznatkt o efektech stresem indukovanych hippo-
kampalnich zmén na vulnerabilitu k abuzu substanci. Je vsak pravdépodobné, Ze re-
dukce vtokovych inhibi¢nich kortikalnich vstuptt do nc. accumbens mtZze mit za na-
sledek u jedinc exponovanych stresu vétsi vnimavost k uzivani drogy v mladsim
véku, neZ maji jejich ostatni vrstevnici (Andersen & Teicher, 2009).

V tomto kontextu existuji piesvédcivé dikazy o tom, Ze expozice stresem v ¢asnych
obdobich Zivota zvysuje pocity jako dysforie, anhedonie ¢i anxieta (Ruedi-Bettschen et
al., 2006) a piehled stavajicich nalezi publikovany Matthewsem a Robbinsem (2003)
ukazuje k hypotéze, Ze rany Zivotni stres tlumi odménovaci systém. Expozice stresem
se projevuje alteraci dopaminového systému v nucleus accumbens a také dalsi neuro-
biologicky vyzkum ukazuje, ze stimuly majici vztah k drogdm jsou schopné zvysit
hladiny dopaminu v mozku (Robinson & Berridge, 1993; Schift, 1982). Vzhledem k
tomu, Ze je znamo, Ze dopamin ma vliv na p¥imou produkci euforie nebo pocitt stésti
(Wise & Bozarth, 1985), nékteré soucasné hypotézy ukazuji na to, Ze dopamin slouZi
prvotné ke zvyseni osobni pozornosti k podnétiim, které predikuji nebo signalizuji
odménu, podobné jako stimuly majici vztah k drogam (Schultz, 1998; Wickelgren,
1997).

Vzhledem k nékterym naleztim, které ukazuji, Ze predc¢asné odstaveni od matky zvy-
Suje dopamin a sniZuje obrat serotoninu (5-HT/5-HIAA) v nc. accumbens a amygdale
v prabéhu dospélosti maji néktefi autofi tendenci interpretovat proces patologického
hledani odmeény jako stav vyhleddvani ontogeneticky zakladniho zazitku ve vztahu k
matce, ktery nebyl adekvétni mérou uspokojen (Andersen et al., 1999). Pfima méfeni
také ukazuji, ze izolace od matky zvysuje hladinu extracelularniho dopaminu v nc.
accumbens a amygdale (Kosten et al., 2003) a dalsi zmény dopaminového transportu
(Brake et al., 2004 a Meaney et al., 2002). Stavajici data také ukazuji, zZe apetitivni sti-
muly maji za ndsledek méné intenzivni odpovédi u separovanych potkanti (Matthews
& Robbins, 2003).

Uziti drog proto pravdépodobné pomaha odoldvat pocitim anhedonie, a to vede k
tomu, Ze stresovany subjekt se stava o to vice senzitivni na efekt drogy v pokusu
normalizovat tento zdkladni stav. Zejména pak amygdala a nc. accumbens, kde do-
chazi k redukci dopaminergni transmise v disledku raného stresu, pak maji za nésle-
dek nizké hladiny pozitivni afektivity (Andersen & Teicher, 2009). Efekty stresu na nc.
accumbens, nicméné nejsou omezené jenom na rané Zivotni udélosti. Chronicky stres
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produkuje poruchy neuralni adaptace v nucleus accumbens a také ve ventralni teg-
mentalni oblasti, ktery maze byt velmi podobny efektim drogové expozice (Fitzge-
rald et al., 1996; Ortiz et al., 1996). Bylo zjisténo, ze stres a Spatné zachazeni v détstvi je
také vedle zvyseni periferni hladiny dopaminu asociovén se zménami hladin homo-
vanilinové kyseliny (De Bellis et al., 1994, 1999) a s redukci plazmatické hladiny do-
pamin beta-hydroxylazy, enzymu odpovédného za konverzi dopaminu na norepinef-
rin (Galvin, 1995). Kumulace dopaminu se po té projevi v explora¢nim chovani, které
vede k uspokojeni, nebo vyhybani se averzivnim stimuliim. Dtlezité misto v tomto
procesu podminovani sehrdvaji zmény pamétové organizace zejména v oblastech
amygdaly a hippokampu. V tomto kontextu kombinovany klinicky a preklinicky vy-
zkum naznacuje, Ze expozice stresem béhem raného obdobi Zivota produkuje zpoz-
dény efekt na vyvoj hippokampu a zmény v objemu hippocampu se objevuji az v
prabéhu dospélosti (Andersen et al., 2008; Bremner et al., 1997; Driessen et al., 2000;
Stein, 1997; Vermetten et al., 2006; Vythilingam et al., 2002). Nasledek stresu napft.
zneuzivani v détstvi je proto spojeny se ztrdtou hipokampélniho objemu az v dospé-
losti, ale ne v prabéhu détstvi nebo ¢asné adolescence (Andersen et al., 2008; Teicher
et al., 2003). Hippokampus proto pravdépodobné v urc¢itém vyvojovém stadiu prodeé-
lava obdobi latence. Teprve po té co od ataky ¢i ataki vyznamnych stresovych uda-
losti zejména v obdobi véku 3-5 let a mezi 11.-13. rokem uplyne nékolik let, projevi se
vysledna zména funkéni i strukturdlni a také konkrétni formy psychopatologie. Ta je
doprovazena mimo jiné také zménami na trovni genové exprese predevsim pokud
jde o CREB a BDNF a s tim spojenou redukci synaptogeneze a neurogeneze (Ander-
sen & Teicher, 2004).

V kontrastu ke zpozdénému efektu stresu na hippokampus, stres uplatiiuje své ma-
ximalni efekty na prefrontalni kortex az v pribéhu adolescence (Andersen et al., 2008;
Hall, 1998; Leussis & Andersen, 2008). Z téchto divodt zdlouhavy vyvoj prefrontél-
niho kortexu (Crews et al., 2007; Spear, 2000) mtize zptisobit zvySenou vulnerabilitu
na efekty stresu v priibéhu adolescence pfi dozravani prefrontalniho kortexu a jeho
konektivity s ostatnimi regiony (Ernst et al., 2006). Toto obdobi s periodou senzitivity
spada do véku 14-16 let (Andersen & Teicher, 2004).

V tomto ohledu tedy expozice stresu v détstvi miize predisponovat k depresi, zavis-
losti, agresivité, suicidalité a po dlouhé inkubaéni dobé mit za nasledek alterace hip-
pokampu. Naproti tomu stres v adolescentnim obdobi predisponuje k depresi jiz po
kratké inkubac¢ni dobé pfimym ovlivnénim prefrontélniho kortexu. Expozice stresu
mezi 14-16 rokem zivota proto vede ke zménam v aktivaci prefrontalniho kortexu a je
spojena se ztratou 8% synapsi u mladych dospivajicich (Andersen & Teicher, 2008).
Vliv stresu v obdobi senzitivnich period se navic vyvojové vyznamnou mérou prolina
s vyvojovymi procesy reakce na odmeénu. Subjekty, které mély v anamnéze trauma-
tické udalosti s vazbou na senzitivni periody, vykazuji v adolescenci snizené reakce
na odmeénujici podnéty (Ernst et al., 2005). Tento stav reaktivity je projevem zvysené
aktivované amygdaly, k ¢emuz dochézi v diisledku piedchozich stresujicich zkusSe-
nosti, jejichZ vliv je zesilen také pfirozené ontogeneticky zvysenou tvorbou dopami-
novych receptortt v priitbéhu adolescence (Durston, 2003). Tato nadmérna aktivace
amygdaly a nékterych dalsich subkortikalnich struktur pak pretrvava i v obdobi do-
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zravani prefrontalniho kortexu v obdobi adolescence (14. az 16. rok Zzivota). V tomto
obdobi pak také dochazi ke zvyseni D1 receptorti v terminalech prefrontalniho korte-
xu vedoucich do subkortikédlnich struktur (Rubia et al., 2000), kdy za fyziologickych
podminek piebird prefrontalni kortex kontrolu nad funkcemi subkortikdlnimi. Za
podminek, kdy stres nebo jiné neptiznivé udalosti pti vyvoji vedly k nadmeérné akti-
vaci struktur jako jsou amygdala, nc. accumbens a nékterych dal$ich subkortikalnich
struktur, ma tato situace za nésledek vyvojové neadekvatni vliv amygdaly a subkorti-
kalnich struktur na neurobehaviordlni odpovédi CNS na tkor vlivu prefrontalniho
kortexu. Adolescenti s timto pribéhem vyvoje se stavaji napadnymi rznymi poru-
chami, zejména pokud jde o regulaci emoci a také utvareni asocia¢nich kontextd, které
jsou obvyklé u zralych jedinci a umoziiuji vyvazené prozivani sebe sama a uspokoji-
vého vztahu k lidem

Za ptirozenych, harmonickych podminek vede dozravani CNS k tomu, Ze reakce
mozku na podnéty je vice lokalizovand v prefrontdlnich oblastech a dochazi
k omezeni aktivace subkortikdlnich oblasti (Rubia et al., 2000), coz ma za nasledek, ze
amygdala a nc. accumbens ztraceji pfevahu v organizaci na cil zaméfeného chovani,
coz na behaviordlni Grovni vede ke zvySeni schopnosti odloZzit odménu a umoziiuje
narust frustracni tolerance. Expozice stresem v prubéhu adolescence sledovana v kli-
nickych studiich (Andersen et al., 2008) anebo vlivy socialni izolace studované v pre-
klinickych studiich (Hall, 1998; Leussis & Andersen, 2008), jsou asociovany se sniZe-
nim prefrontalni Sedé hmoty a synaptické denzity, ke kterym v téchto strukturach do-
chéazi i tehdy kdyZ v ostatnich ¢astech mozku dochazi jen k malym nebo zadnym

zméndm. Farmakologické studie tuto synaptickou ztratu vysvétluji jako stresem in-

dukované zvyseni glutamatergni aktivity (Leussis et al., 2008). Zaroven bylo zjisténo,
Ze zvétSeni glutamatergni aktivity v prefrontalnim kortexu je asociovdno se zvy$enou
tendenci ke zneuzivani drog (Panksepp, 1998; Andersen & Teicher, 2004).

Na obecné trovni z hlediska ontogenetického se tendence k zavislosti objevuje v pra-
béhu adolescence jak u stresovanych tak i u nestresovanych jedincd, z ddvodu matu-
race prefrontalniho kortexu. V tomto obdobi se zd4, zZe se v CNS ve zvySené mife od-
kryvéa vulnerabilita odménovaciho systému, objevuje se zvySend bazalni senzitivita na
dopamin v nucleus accumbens, zvysuje se jeho obsah a snizuje se obrat serotoninu jak
v nc. acumbens tak amygdale (Andersen et al., 1999). Zvysi se také extracelularni do-
pamin (coz vede u dospivajicich k vyssi lokomoéni aktivité a vyhledavani rtiznych
podnétil). Protoze v diisledku traumatu se nedostate¢na inhibi¢ni aktivita zprostfed-
kovavana limbickym systémem, cerebellem, ale také nedostate¢nou regulaci prefron-
talnich okruhti dojde k tomu, Ze vysoka hladina dopaminu v amygdale za¢ne produ-
kovat dysforii, anhedonii ¢i anxietu. Tento mechanizmus je pro adolescenci pfirozeny,
ale pokud nased4 na zménény terén souvisejici s ranym stresem projevenym po ob-
dobi latence v hippokampu, mozecku (cerebellum), nebo pozdnim stresem, ktery za-
sahuje synaptické zmény v prefrontadlnim kortexu s naslednou subkortikélni deregu-
laci véetné amygdaly a nc .accumbens, riziko vzniku zavislosti se rapidné zvysuje. V
obdobi adolescence je tedy nutnd mensi davka drogy pro vytvoreni signifikantni pre-
ference. Takto asociovany kontext je mnohem vice rezistentni na zanik, nez stejny
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kontext u dospélého (Brenhouse & Andersen, 2008). Navic, vysoky stupen glukokor-
tikoidnich receptort je vyjadfen v kortexu v prabéhu tohoto stadia, které mtize poz-
déji zvysit efekt stresu (Pryce, 2007).

V ramci regulace afektivity vztazené k limbickym strukturdm je jak v procesu depre-
se, tak i v problematice zavislosti zapojeno vyznamnou mérou také cerebellum. Jedin-
ci, kteti vyzaduji vétsi mnozstvi alkoholu, aby se citili dobie, nebo aby u nich doslo
k projevu symptomi intoxikace jako nauzea, zhorseni posturalni stability, nebo zhor-
Seni psychomotorického vykonu maji zvysené riziko pro vznik zavislosti na alkoholu
(Anderson et al., 2010). Neurobiologické faktory odpovédné za vznik odlisnosti v od-
povédi na alkohol nejsou jasné identifikovany, ale cerebelarni odlinosti by mohly byt
dobrymi kandidaty. Navic klicové znaky intoxikace (poruchy vyslovnosti, porucha
koordinace, nestabilni chiize, zhorSeni pozornosti a paméti) mohou byt vztazeny k
efektu alkoholu na funkce mozecku. Ve vyvoji je jednim z nejdtilezitéjsich faktord in-
terakce genetické vnimavosti s vnéjsim faktorem, pfedevsim stresem jakym miiZe byt
naptiklad tyrani, psychosocidlni naroky presahujicimi adapta¢ni potencidl v détstvi
jakoZto nejdiilezitéjsimi rizikovymi faktory. Patologické studie ukazali, Ze vermis ce-
rebellum anterior je u chronickych alkoholikii chronicky atrofovan, coz bylo potvrze-
no i zobrazovacimi metodami (Cavanagh et al., 1997; Sullivan et al., 2000). Fetalni al-
koholovy syndrom u novorozencti vede k hypoplazii pfedniho vermis cerebella (Aut-
ti-Ramo et al., 2002; Archibaldma et al., 2001; O'Hare et al., 2005; Sowell et al., 1996).
Neékteré studie sledovaly morfologii u mladych dospélych bez piedchozi zavislosti na
alkoholu, ktefi pili vysoké davky tvrdého alkoholu, a vysledkem byly odlisnosti v
morfologii cerebella, pfedevsim v oblasti linguly (Cavanagh et al., 1997; Sullivan et al.,
2000; Autti-Ramo et al., 2002; Archibaldma et al., 2001; O'Hare et al., 2005; Sowell et
al., 1996). Hustota linguly vedla in utero ke slouceni lobulti I a II. Andreson et al. také
navrhli, Ze individuélni rozdily v morfologii ACV (anterior cerebellum vermis) mo-
hou zvétSovat riziko uzivani alkoholu a drog u mladistvych a mladych dospélych.
Leze linguly u priméti porusuje spinocerebellarni a vestibulocerebellarni integraci,
vedouci ke zna¢né nerovnovaze a proto poziti alkoholu a nékterych drog narusuje ce-
rebelarni integraci, ktera je rovnéz ovlivnéna interakci se zku$enostmi z raného dét-
stvi (Anderson et al., 2010).

Podle sledovéni neni uzivani ndvykovych substanci zahdjeno u 50% populace do ado-
vyssi. Naptiklad uziti drogy pfed 15 rokem Zivota zvysuje toto riziko o 40% (Sambhsa,
1999). Vzhledem k témto poznatkiim ma proto velmi vyznamné misto primarni pre-
vence a informovanost $iroké populace.

1.11. SYNDROM ODNETI ALKOHOLU A KINDLING

Dlouhodobé uzivani alkoholu mtze vést k zavislosti a manifestovat se abstinen¢nimi
pfiznaky po vysazeni. Pacienti s abstinenéni symptomatikou vykazuji celou fadu
symptomt, které 1ze rozdélit do tfi vyzna¢nych skupin (Becker, 2000):
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1, autonomni hyperaktivita véetné tachykardie, zvySeného tlaku a dychani, poceni,
nauzea, vomitus a také ¢asto vyzna¢né poruchy endokrinni a metabolické.

2, ptiznaky hyperexcitability CNS jako jsou agitovanost, anxieta, zdchvaty, poruchy
spanku, tfes ¢i ataxie.

3, percepéni a senzorické poruchy, véetné halucinaci a deliria tremens.

Obtize v léceni téchto priznakti u zavislych jednotlivch jsou nicméné podminény
mnohymi faktory. Nejpodstatnéjsi z nich jsou mnozstvi alkoholu uzivané v dobé pred
zastavenim piti, délka epizody piti ¢i pocet pfedchozich zkusenosti vysazeni. V tomto
kontextu velké mnozstvi studii ukazuje, Ze opakované vysazeni alkoholu zvysuje tithu
pfiznakt objevujicich se po kazdém dalsim vysazovani. Pacienti prodélavajici absti-
nen¢ni syndrom jsou také daleko vice ohrozeni ndstupem epileptického zachvatu, po-
kud jiz prodélali pfedchozi detoxifikaci (Baker & Cannon, 1979; Booth & Blow, 1993;
Brown et al., 1988; Lichtenberg & Werner, 1991). Také byly opakované zaznamenany
neurofyziologické zmény v reakci na opakované vysazeni v EEG (Poldrugo & Snead,
1984; Walker & Zornetzer, 1974) a bylo rovnéz pozorovano zvyseni metabolické akti-
vity v limbickych a kortikalnich oblastech (Clemmesen et al., 1988). Toto zvysSeni nelze
jednoduse vysvétlit jako diisledek dlouhodobého piti alkoholu, protoze i v animélnich
modelech byly pozorovany vyraznéjsi symptomy u zvifat, kterd prozila zkuSenost
vysazeni nez u téch, jimz byl alkohol podavan kontinualné (Becker & Hale, 1993). V
této souvislosti proto Ballenger a jeho kolegové navrhli, ze v prabéhu opakovaného
vysazeni dochézi k senzitizaci mozku v dtsledku tohoto opakovani, které se podoba
mechanizmtm v priibéhu epileptického kindlingu. (Adinoff et al., 1994; Ballenger &
Post, 1974).

V souvislosti s vy$e uvedenymi poznatky o vztahu mezi stresem a limbickou iritabili-
tou (Teicher et al., 2003, 2006) je navic velmi pravdépodobné, ze epileptiformni zmény
souvisejici se senzitizaci mozku dané opakovanym vysazenim souviseji se stresem a
mohou byt zdkladem bazeni (craving). V této souvislosti je proto velmi pravdépodob-
né, ze muze existovat souvislost mezi sensitizaci zptisobenou opakovanym vysazenim
alkoholu ¢i jiné ndvykové latky a sensitizaci zplisobenou opakovanim stresujicich
podnétd a to proto, Ze vysazeni piedstavuje velmi silny stresor. Senzitizace je
z hlediska tohoto konceptu formou neasociativniho uceni, kdy dominuje uceni probi-
hajici v subkortikalnich oblastech amygdaly a hippokampu, které neumoznuje plné
zpracovani v asociativnich polich prefrontalniho kortexu, ¢i thalamokortikalniho
okruhu. Obecné je znamo, Ze opakované stresové udalosti mohou determinovat senzi-
tizaci vedouci ke zvyseni responsivity na stresovy stimulus, jehoz vysledkem je signi-
fikantni zvys$eni vulnerability na tyto stresory s trvalejsimi déisledky, které mohou
vést k vyvoji kindlingu podobné jako je tomu v pfipadé tempordlni epilepsie (Post et
al., 1995; Post & Weiss, 1998; Kraus, 2000). Tento kindling model stresem podminéné
sensitizace (Post et 1995) se zda byt v souladu se zajimavymi poznatky, Ze stres mtize
ovlivnit signifikantni zvyseni vyskytu EEG abnormalit, které byly opakované popsa-
ny u vyraznou mérou stresovanych a traumatizovanych pacientti a to pfedevsim ve
frontotemporalnich regionech, které zahrnuji hroty, ostré vlny, nebo paroxyzmalni
pomalé viny a to predominantné v levé hemisfére (Teicher et al., 1993, 2003, 2006;
Putnam, 1997; Ito et al., 1993). Stresem podminéna sensitizace byla také navrZzena jako
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pfi¢ina zmén GABA postsynaptickych receptorii, které mohou vést k nadmeérné sti-
mulaci neuronti, zejména v limbickém systému, s diisledkem projevu zvySené limbic-
ké excitability (oznacované jako limbicka iritabilita) manifestujici se jako vyrazné zvy-
Seni prevalence symptomu pfipominajici temporélni epilepsii (Teicher et al., 2003,
2006; Post et al., 1995).

Koncept kindlingu poprvé navrhl Goddard v roce 1969, kdyz zjistil, Ze opakovana
elektricka stimulace mozku potkanti vede k permanentnim zménam funkci mozku, je-
jichZ nasledkem je snizeny prah pro epileptické zachvaty (Jensen & Baram, 2000, Wal-
ker et al., 2002). Jiz starsi literatura doklada nékteré diavody pro pouziti kindlingu ja-
ko modelu epileptogeneze v piipadé fokalni limbické epilepsie nebo sekundarné ge-
neralizovanych komplexnich parcidlnich zachvatii u ¢lovéka (Adamec, 1990; Albright
& Burnham, 1980; Loscher et al., 1986). Toto pojeti podporuji nélezy, kdy opakovana
elektricka stimulace v hippokampu vedla k epilepsii, kterd nebyla pfed timto experi-
mentem a existuji také dolozené piipady kindlingu v thalamu (Adamec, 1990; Sramka
et al., 1977). Dalsim ddvodem pro mechanismus kindlingu je evidence, Ze ¢asové za-
vislé Sifeni epileptické excitability se vyskytuje nezavisle na patologii tkané jako da-
sledku organického poskozeni (Adamec, 1990). Podle nékterych nalezii poskozeni vy-
tvari “kindlingovy” stimulus, ktery vede k zachvatiim, coZ je v souladu s pozorova-
nym zpozdénim mezi traumatem a pocatkem zachvatt (Adamec, 1990). Kindling
muZe byt také pouZit z obecného hlediska pro vysvétlovani psychopatologie jako di-
sledku poruch limbickych funkci (Adamec, 1990). Z tohoto hlediska nékteré nalezy
také poukazuji na efekt limbickych zachvati na dopaminergni funkce a byl studovan
vztah reciprocity mezi kindlingem v mesolimbickém dopaminergnim systému a po-
dobnou EEG aktivitou v tempordlnim neokortexu u pacientt s temporalni epilepsii
(Pakalnis et al., 1988).

V tomto kontextu se proto nabizi zajimava byt zatim spekulativni souvislost, Ze pravé
vzestupny dopaminovy okruh, ktery se podili na explora¢nim, napt. alkohol hledaji-
cim chovani po té co dojde ke konzumaci alkoholu, ma tendenci redukovat svou akti-
vitu a tim snizit pfiznaky psychické dezintegrace souvisejici s kindlingem. Jako vysle-
dek, podnétem indukovaného zvyseni dopaminové aktivity je s vétsi pravdépodob-
nosti stimulace téchto dopaminergnich drah a zvyseni na drogy zaméteného a vyhle-
davajiciho chovani, na tkor ostatnich forem chovani, které vede k redukci behavio-
ralniho repertodru a jeho flexibility s nasledkem vznikem kompulzivnich stereotyp-
nich forem chovani (Kalivas et al., 2005). Na strané druhé byly také zaznamenany
souvislosti ve zménach poméru GABA a glutamatu, regulujicich excitaci a inhibici,
zejména v pribéhu neadiktivnich podminek, kdy zvyseny pomér GABA a glutamétu
zvySuje  behaviordlni  flexibilitu ~a naopak niZ$i hodnota  poméru
GABA/glutamét=inhibice/excitace), sniZzuje behaviordlni repertoar a jeho flexibilitu,
smérem ke stereotypnim, ¢asto patologickym formam chovani. (Seamans & Yang,
2004). Nicméné, za podminek, které podporuji zavislost a relaps, D1 receptory jsou se-
lektivné nadmérné exprimované v glutamatergnich neuronech, které se promitaji do
nc. accumbens a v dasledku toho je narusen pomér GABA a glutamatu, v neprospéch
inhibi¢ni regulace.
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Tato souvislost se ve vztahu k dal$im poznatkéim jevi byt jesté hlubsi ponévadz do-
paminergni exploracni systém zdroven energizuje organizmus a je spoustén nepod-
minénymi vnéjsimi podnéty (napf. viné, pohled, zvuk) u nichz nésledné dochézi ke
zhodnoceni jejich vyznamu a uloZeni do pamétového systému prostfednictvim in-
terakci pfedev$im mezi strukturami hippokampu, amygdaly a thalamu a to prostted-
nictvim procesu podminovani doprovazeného pravdépodobné zvysenym vyplave-
nim glutamatu (Panksepp, 1998). Na zhodnoceni vyznamu a tedy motiva¢ni kompo-
nenté, ktera je spojend s asociacemi utvarenymi pfi uziti drogy, se podili predevsim
dopaminova aktivita motiva¢nich okruht frontalniho kortexu zapojeného do procesu
odmeény a také relapsu (Goldstein & Volkow, 2002, Grant et al., 1996 , Maas et al.,
1998 a Tzschentke, 2000).

Vzhledem k tomu, Ze v pribéhu alkoholové intoxikace jsou zapojeny NMDA i GABA
receptory dojde v dasledku ptisobeni alkoholu k tomu, ze NMDA receptory jsou v
tomto stadiu inhibovany. Pfi vysazeni se pak objevi jejich znovunaskoceni ¢i vzcho-
peni (rebound) a aktivace téchto receptorti v souvislosti se zvysenim glutamatergni
transmise vede ke sniZeni inhibice zprostfedkované a2 a a4 podjednotkami GABA A
receptoru. V prabéhu piti se zvysuje také homocystein a také se zvysi po vysazeni,
podobné jako prolaktin (Franken, 2003; Hughes, 2009)) V pribéhu chronické alkoho-
lické intoxikace se vyskytuje adaptace v podobé inhibice podjednotek NR1 a NR2A, B
a zaroven se zvysuje jejich exprese a u GABA receptorii se v pribéhu vysazeni alko-
holu vyviji hyperexcitabilita, ktera by mohla také souviset se zhorSovanim odvykaci-
ho syndromu, véetné objeveni se autonomnich a EEG abnormalit. Tyto zmény by za-
rovent mohly vysvétlit zvysenou zédchvatovou pohotovost a s ni pravdépodobné sou-
visejici i limbickou iritabilitu, kterd udrzuje neuvédomovany aspekt bazeni a vede k
relapsu. Proto také symptomy odvykani reaguji dobfe na benzodiazepinovou a antie-
pileptickou 1é¢bu (Hughes, 2009). D4 se proto piedpoklddat, Ze naruSend inhibi¢ni
funkce vede kromé jiného i ke zvySenému vyplavovani dopaminu v oblasti mezolim-
bického systému, zejména v oblasti nc. accumbens a amygdaly spojenymi s procesy
podminiovéni, které se rovnéz vyznamné podili na nevédomé reakci na apetitivni a
averzivni impulzy a stimuluje pozornostni zaméfeni na vyhledavani drogy.
Chronicka lé¢ba spojend s vysazenim je asociovdna s poruchami procesu podmitiova-
ni a uceni, které je hlavné spojeno s neuronalnimi procesy probihajicimi v amygdale a
gyrus cinguli anterior a rovnéz tak hippokampus hraje vyznamnou roli jak v epilep-
togénnich procesech tak v uceni a paméti a to jak u zvifat, tak u lidi zavislych na al-
koholu (Lothman, 1994; Walker et al., 1993). V téchto procesech se pravdépodobné
uplatriuji jevy spojené se stavem podminénym ucenim, kdy subjekt zapamatujici si in-
formaci v urcitém stavovém modu, naptiklad stres, trauma, intoxikace, hypnoéza si v
jiném stavu tuto informaci nevybavi (Flyn, 1951, Hans, 1970). ( Letty et al., 1995).
Ballenger a Post (1978) vyhodnotili 200 zavislych a zjistili spojeni mezi tthou vysazeni

N s

a abstinen¢ni problematikou a délkou piti vzhledem k véku. Lidé s véasnéjsim zacat-
kem piti méli siln€jsi odvykaci symptomatiku. Navrhli koncept kindlingu jako vysvét-
leni pro zhorseni v pritbéhu odvykaciho stavu. V tomto modelu bylo progresivni zvy-
Sovani zachvatové aktivity jako diisledku opakované detoxifikace (tedy vysazeni)

(Bellanger & Post) piipodobnéno k modelu amygdalarniho kindlingu u epilepsie, kde
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opakované podprahové stimulace amygdaly vedou k progresivnimu zvySovani za-
chvatd. Dochazi k senzitizaci, kdy opakované vysazovéni vede ke kindlingu amygda-
ly a ta naproti tomu zhorsuje etanolovy odvykaci stav (Carrington et al., 1984; Pinel,
1980; Pinel & Van Oot, 1975; Pinel et al., 1975). Etanol méni také synaptickou aktivitu
v nc. accumbens a tim narusuje s nim svdzané instrumentalni podminovani (Bussey,
1997; Parkinson, 2000).

Amygdala mé také podstatnou roli v podmitiovani jak averzivnich tak apetitivnich
podnéti. Dysfunkce amygdaly by proto také mohla souviset s nadhodnocenim strach
vyvolavajicich emocnich vyjadieni tvafe. Mimo jiné jde také o jeden z typickych zna-
kit nezralé CNS, ktery trva do té doby, nez v adolescenci pfebere kontrolni funkci
frontalni kortex a strachové impulzy potlaci. Pokud je tento vyvoj narusen naptiklad
traumaticky navozenou zménou neuroplasticity, vyvoj kontrolnich mechanismt fron-
talniho kortexu je vyznamné narusen. Bylo zjisténo, Ze chronicti alkoholici v porov-
nani se socialnimi pijaky vidi vice strachu ve vSech projevech exprese tvare (Town-
send & Duka, 2003), a také byl zjistén vztah mezi nadsazovanim strachu a mezi po-
¢tem detoxifikaci alkoholu, coz by mohlo znamenat, ze emo¢ni senzitivita mtZze byt
nalezena i mimo kontext svazany s alkoholem. Podobné nalezy byly také zjistény v
animdlnich studiich u zvifat po opakované detoxifikaci (Stephens, 1995). U alkoholic-
kych pacientt byly také pozorovany poruchy schopnosti rozeznat hnév a odpor, které
jsou pravdépodobné zprostfedkovany bazédlnimi ganglii, anteriornim cingularnim
kortexem (Calder, 2001; Sprengelmayer, 1997) a pravdépodobné také orbitofrontalnim
kortexem (Blair, 1999). Také bylo zaznamenéno, Ze parcialni kindling pravé, ale ne le-
vé amygdaly indukuje dlouhotrvajici zvyseni anxiety (Adamec, 1997, 1999) a také in-
dukuje zvySeni produkce CRH (corticotropin releasing factor) (Adamec & McKay,
1993) v reakci na stres. Aktudlni evidence také naznacuji, Ze pravad amygdala se vice
zucastnuje na uskladnéni repertodru jak strach vyvolavajicich tak ustrasenych tvaii
spojenych s expresi emocionalniho vyrazu (Morris et al., 1999; Isenberg et al., 1999;
Coleman-Mensches & McGaugh, 1995; Schore, 2002). Nékteré abnormality byly nale-
zeny i ve frontalnim kortexu (Mosehly et al., 2001) u pacientti proslych opakovanou
detoxifikaci, kteti méli castéjsi chybové odpovédi (Gordon diagnostic system) v laby-
rintu, p¥i otdzkach vigilance ¢i pti odlozeni odmény.
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1.12. CRAVING

Craving ¢i jinak feceno bazivost je fenomén nejcastéji popisovany jako neodolatelna
potteba dat si drogu a dle stavajicich poznatki je ztejmé, Ze sehrava prvoradou tlohu
ve vyvoji a udrzovani zavislého chovani (Wais 1998). Ve vétsiné stavajicich konceptt
drogové zavislosti je na subjektivni craving nahliZzeno jako na centrdlni fenomén pfi-
spivajici ke kontinudlnimu uzivani drog u aktudlné zavislych a ke vzniku relapsu u
abstinujicich a detoxifikovanych jedincti (Everrit, 1997). V 10. Mezindrodni klasifikaci
nemoci (1992) je craving uveden jako jeden ze Sesti znakt zévislosti a silna touha po
droze je také charakteristickym znakem nékterych odvykacich stavii. V soucasnosti
predstavuje jednu z nejvétsich teoretickych zmén na poli zavislosti vzestup poznatki
o neurobiologii kognitivnich procest, které dokladaji vyznamny vztah mezi drogo-
vym stimulem a cravingem a aZ na malé vyjimky (napt. Tiffany 1990), vétsina téchto
vyzkumt konceptualizuje craving jako subjektivni zkuSenost, ktera motivuje lidi k
uziti navykovych latek (Franken, 2003). Stavajici poznatky o cravingu navazuji na his-
torické koncepty z 50., které vedly k rozliSeni symptomt télesnych (vznikajicich pri
odeznivani t¢inku navykové latky, nebo tésné po ném) a psychického bazeni, které se
objevuje i po deldi dobé abstinence. Craving zahrnuje celou skélu téchto subjektivnich
pocitd psychického bazeni, jako naptiklad vzpominky na pocity pod vlivem navyko-
vé latky, fantazie s nutkavym charakterem ¢i silnou touhu po této latce, tzkost, stis-
nénost, tinava, slabost, neklid, zhorsené vniméni okoli, podraZzdénost nebo jejich neu-
rovegetativni doprovod jako napiiklad buseni srdce, svirdni na hrudi, svirani Zzalud-
ku, poceni ¢i ties a dalsi.

Stavajici poznatky ukazuji, Ze craving predstavuje specifickou formu mechanizmu
uceni, v némz hraje roli pfedev$im pozitivni apetitivni posilovani vlastnosti drogy
(Marlatt 1985; Wise 1988) a dale negativni averzivni posilovani tcinku drogy, které
ma vztah k jejimu odnéti a doprovodnym afektivnim a dalsim projeviim (Baker, Mor-
se & Herman, 1986). Zaroven s timto pozitivnim a negativnim posilenim jdou dalsi
procesy na trovni emoc¢ni, motiva¢ni ¢i kognitivni (Tiffany, 1992; Tifany & Conklin
2000) jako je ztrata kontroly, zaméteni pozornosti, které také sehrévaji podstatnou roli
ve vyvoji alkoholového cravingu (Monti at al. 2000). Pokud jde o tyto mechanismy
z hlediska strukturdlniho a fyziologického bylo ukazano, Ze oblasti, které byly shle-
déany jako odpovédné za alterovanou funkci CNS v pritbéhu drogového cravingu,
méfené prostfednictvim PET anebo fMRI, byly zejména lokalizovany v nucleus
accumbens (Breiter et al., 1997), thalamu (Volkow et al., 1999b), striatu (Breiter et al.,
1997; Volkow et al., 1999b), anteriornim cinguldrnim kortexu (ACC) (Breiter et al.,
1997; Childress et al., 1999; Maas et al., 1998; Volkow et al., 1999b; Garavan et al., 2000;
Wexler et al., 2001), dorsolateralnim frontalnim kortexu (Breiter et al., 1997; Grant et
al., 1996; Maas et al., 1998), orbitofrontalnim kortexu (Grant et al., 1996; Volkow et al.,
1999b; Wang et al., 1999), a amygdale (Childress et al., 1999; Due et al., 2002; Grant et
al., 1996). Na zakladé téchto poznatki Garavan et al. (2000) navrhl, Ze tyto regiony
nejsou ve své aktivaci funkéné specifické ve vztahu ke cravingu, ale Ze funkéné odpo-
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vidaji aktivacim téchto regiond, zjisténych v pfipadé aktivace apetitivnimi stimuly
(sexudlni obsah, jidlo a pod.) u zdravych dobrovolniki.

Dalsi evidence z laboratornich studii alkoholickych pacientti ukazuji, Ze zvySovani na-
léhavosti k piti, tedy baZivost, ma vztah ke stupni zavislosti (Greely et al., 1993, Kap-
lan et al., 1983, Ludwig et al., 1974) a bylo doloZeno, Zze opakované vysazeni alkoholu,
které vede k sensitizaci mozku se pravdépodobné stava zdkladem cravingu (Adinoff,
1994). Bazeni po droze lze v tomto kontextu chapat jako abnormdlni subjektivné mo-
tivaéni stav, ktery je vysledkem latkové zavislosti ve vztahu kjejimu ptisobeni na
CNS (Franken, 2003). Toto pojeti se jevi jako logické z hlediska uvazovani o motivac-
nim stavu jakozto o produktu homeostatické regulace a dfive byl proto craving pova-
zovan za vyraz regulace vnitfniho télesného stavu. V rdmci této teorie homeostatické
regulace proto fenomén cravingu pusobil jako jednoznac¢néd potfeba ustanovit novy
homeostaticky stav po odnéti drogy a na zdkladé tohoto konceptu byl proto motivac-
ni aspekt vnitiniho stavu jednoduse jen biologickou pottebou a tudiZ z tohoto pohle-
du bylo vylouceno, Ze by craving mohl mit v principu né&jaky psychologicky vyznam,
a to predevsim z hlediska teorie emoc¢niho podmitiovéani a u¢eni kde je na tuzbu ¢i
zadostivost nahliZeno jako na emoci (Fridja, 1986). Ze soucasnych studii je naproti
tomu zfejmé, Ze v zavislosti hraje zdsadni roli nepodminény stimulus, v jehoZ realiza-
ci hraje klicovou roli amygdala s ohledem na to, Ze podminéné stimuly souvisejici s
Ucasti prefrontdlniho kortexu a amygdaly hraji centralni roli v motiva¢nim uceni, a je-
jich spojeni do emoc¢nich komponent vyznamné souvisi s dalsimi funkcemi limbické-
ho systému a cerebella, kdy podnécujici akt jakoZto spoustéc (trigger) vede k appeti-
tivnim procestim (Oxford, 2001). Historicky vyvoj ndzorti na drogovy craving se proto
vyvijel od pojeti emoci jako stavli nervového systému navrzeného napf. Grayem
(1972) az po stavajici pohled, kdy jsou vyznamnou mérou zohlednény aspekty uceni,
které jsou produkovéany posilenim podnétt (Rolls, 1999) a asociativnimi aktivitami
zprostiedkovanymi motiva¢nimi okruhy frontdlniho kortexu zapojenych do procesu
odmeény (Goldstein & Volkow, 2002; Grant et al., 1996, Maas et al., 1998; Tzschentke,
2000). Frontélni kortex utvaii souvislosti mezi vnéjsimi podnéty, vnitinim prabéhem
reakce na né a oznacenim vyznamnosti, ¢i smyslu ve vztahu k uchovani organizmu.
Tato informace je pouzita k odhadu motivaéni hodnoty podnétu zalozené na potenci-
ondlni odméné (Elliott et al., 2003; London et al., 2000) a podili se na utvafeni podmi-
néného podnétu, kterym je také drogovy craving (Childress et al., 1999). Zavislé cho-
vani je z tohoto hlediska vysledkem celé fady procesti, které vedou k tomu, ze
mozkové mechanismy jsou nadmiru sensitizovany (Franken et al., 2000). Na craving
miize byt proto nahliZzeno jako na spojeni emoc¢niho stavu, ktery je podminénymi
podnéty asociovan s odménujicimi efekty substance. Toto pojeti je relevantni i z toho
hlediska, Ze u ¢lovéka jsou rizné apetitivni procesy (véetné drogového cravingu)
pravdépodobné zprosttedkovany spole¢nymi neurondlnimi drdhami (Karavan et al.,
2000). V souvislosti s tim také soucasné kognitivni teorie jiZ nediferencuji dfive tra-
di¢né odliSovany proces motivace a emoci nybrZ je na oba tyto aspekty skute¢nosti
nazirdno jako na dva rtizné aspekty téhoz kognitivniho procesu (Rolls, 1999), ktery je
zprostfedkovan tymiz systémy mozku (Gray, 1990).
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Vyznamné pak tyto poznatky dopliiuje také vztah mezi pozornosti a motivaci a k ni
pfinalezejici emoci, které lze rovnéz nahlizet jako odlisné aspekty spole¢ného feno-
ménu ponévadZ pozornost pravé tak jako motivace a emoce slouzi pro pfipravu na
akci spojené s pfijetim ¢i odmitnutim podnétu (Lang et al., 1997). Pojem pozornosti je
z tohoto thlu pohledu jednim z nejvyznamnéj$ich kognitivnich konstrukta dalezitych
pro adaptivni chovani, ktery slouzi k vyjadieni skute¢nosti, Ze ne vSechny zpracova-
vané stimuly jsou transformovany do mentalni reprezentace, nybrz nezbytna je selek-
ce relevantnich informaci ze vsech téch které jsou aktudlné k dispozici. Selektivni po-
zornost je z tohoto pohledu $irokou kategorii zahrnujici celou fadu procesti svaza-
nych s modulaci motivace, emoc¢nich aspekti spojenych s podnéty ¢i orienta¢ni odpo-
védi nebo zaméteni viile, které 1ze rliznymi zptisoby studovat ¢i klasifikovat (Allport,
1989; Behrmann & Haimson, 1999; Posner & DiGirolamo, 1998; Posner & Petersen,
1990). Dodejme jen, ze tato adaptivni funkce selektivni pozornosti zvysuje pravdépo-
dobnost toho, Ze nejperspektivnéjsi stimulus bude kontrolovat chovani a to tim nej-
vhodnéjsim zpilisobem umoziujicim adaptaci (Holland & Gallagher, 1999; Ashby et
al., 1999; Franken et al., 2000b; Lang, 1995).

Mimoto je diilezité poznamenat, Ze kontrolovand védoma pozornost je proporéné in-
verzni k automatické pozornosti, a Ze naptiklad v priibéhu fizeného, koncentrované-
ho tkolu muZe byt osoba rozptylena stimuly (napf. pfimo nebo nepfimo asociova-
nymi s alkoholem), které jsou vyvolany automatickou orientacni odpovédi, a ktera
pferusuje zaméfenou pozornost (Driver & Mattingley, 1995; Schneider et al., 1994).
Témito stimuly mohou byt podnéty asociovany s uZzitim drogy a tudiz vyvolavat anti-
cipaci odmény. Z tohoto thlu pohledu proto kognitivni procesy umoziiuji spojeni
mezi stimulem a subjektivni inicialni odpovédi na tento stimulus na strané jedné a je-
jich naslednou behavioralni odpovéd’ (mimo jiné i uziti drogy) na strané druhé. Tyto
kognitivni procesy proto zvysuji pozornostni zameéfeni na stimuly majici vztah k dro-
gam formou automatickych procesti, které velmi ¢asto neprobihaji v roviné védomé-
ho zpracovani podnéti a vedou ke zvyseni hladiny dopaminu v mozku (Robinson &
Berridge, 1993; Schift, 1982).

V tomto zminéném kontextu se soucasné koncepty neurochemie motivace p¥iklanéji k
tomu, Ze dopamin slouzi v prvé fadeé ke zvyseni pozornosti k podnéttim, které predi-
kuji nebo signalizuji odménu, podobné jako stimuly majici vztah ke drogam (Schultz,
1998; Wickelgren, 1997) na rozdil od predchozich konceptt, podle kterych byl dopa-
min povazovan za bezprostfedni faktor produkujici euforii nebo pocity stésti (Wise &
Bozarth, 1985). U této emoce sehrava zastfesujici roli spiSe opioidni systém. V souvis-
losti s mechanismy emoci a podmiriovani hraje dle stavajicich poznatkt velmi vy-
znamnou ulohu pro chdpéani drogové zavislosti také podrobné studium a hlubsi po-
rozuméni mechanizm@m tzkosti. Jiz v nékterych klasickych studiich bylo naptiklad
potvrzeno, Ze schopnost anxiogennich stimultt vyvoldvat azkost se zvysuje pfi opa-
kovanych epizodach abstinenéniho syndromu a v dasledku toho vyhnuti se anxiéz-
nim staviim miize produkovat posileni motivace k opakovanému piti (Adinoff, 1944).
Navic v soucasnosti existuji rozsdhlé poznatky o neurobiologii spojeni emoci strachu a
anxiety (LeDoux, 1996, 1998) a soucasné kognitivni studie o pozornostnim zpracovani
uzkostnych podnétti zaznamenaly velky pfispévek k pochopeni lidského chovani ve-
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douciho k vyhybéni se nepfijemnym stimulim nebo tém podnétim, které bezpro-
stfedné vyvolavaji ohrozeni (Davidson et al., 1999; Lang et al., 1997, 2000; McNally,
1998; Mogg & Bradley, 1998). Ze stavajicich literarnich ptfehledi je zfejmé, Ze neurobi-
ologické procesy souvisejici s pozornosti zahrnuji mimo jiné zpracovani ohroZzujici in-
formace a naslednou motorickou pfipravu smeéfujici k vyhnuti se ohrozeni (Hyman,
1998; LeDoux, 1998). V souladu s témito poznatky postupuje také dosavadni psychiat-
rickd lé¢ba azkostnych poruch, véetné farmakologické, kognitivni a behavioralni 1é¢-
by (DeRubeis & Crits-Christoph, 1998), kterd je pouzitelna také v 1é¢bé zavislého cho-
vani a zmirnéni bazeni. Pozornost podprahové narusuji nejenom stimuly vyvolavajici
strach, tizkost, negativni emoce, ale také stimuly s p¥fjemnou, odménujici konotaci.
Soucasné studie naznacuji Ze, analogicky k strachu vztazené informaci, koncentrace
pozornosti a jeji intence se tykaji i silnych pozitivnich stimuld. Nékteré studie ukazuji,
Ze zpracovani apetitivnich informaci ma efekt na kortikalni méfeni pozornosti pro-
stfednictvim evokovanych potencidla (ERPs) (Carretie et al., 1997, 2000; Cuthbert et
al., 1998; Diedrich et al., 1997; Hillman et al., 2000; Martin, 1998; Palomba et al., 1997;
Schupp et al.,, 1997) a elektromyografickych zdznamt (EMG) (Cuthbert et al., 1998;
Hamm et al., 1993; Kaviani et al., 1999; Schupp et al., 1997).

Dalsi vyzkumy poskytuji predbézné poznatky o tom, zZe behavioralni méfeni pozor-
nosti jako je napiiklad reakéni ¢as (RTs) jsou vyznamnou meérou ovlivnény pritomnos-
ti apetitivniho stimulu (Lavy & van den Hout, 1993; Mogg et al., 1998). Vsechny tyto
dosavadni studie ukazuji, Ze kromé negativniho stimulu (napf. podnét vyvolavajici
strach), ma pozitivni (apetitivni, potésitelny, radostny) podnét také schopnost narusit
védomou pozornost diky zapojeni mimovolnich, nevédomych pozornostnich mecha-
nizmt. Protoze drogovy stimul mé také apetitivni motiva¢ni pozitivni schopnosti,
pfinejmensim u drogové zavislych subjektd (Geier et al., 2000; Mucha et al., 2000),
stejné metodologie mohou byt aplikovany k testovani hypotézy, Ze drogovy stimul
porusuje selektivni védomou pozornost a také kognitivni funkci, ktera facilituje zpra-
covani relevantnich stimuli a inhibuje zpracovani méné relevantnich podnétti. Pti
drogovém podnétu je selektivni pozornost narusena a do popiedi se dostava informa-
ce spojena s timto stimulem v dtsledku pfedchoziho podminovani (Franken, 2003). V
tomto procesu hraje dtilezitou roli uz vyse zminénd amygdala. Amygdala ma pod-
statnou roli pfi podmiriovani apetitivnich i averzivnich podnéta. K averzivnim pod-
nétam patfi mimo jiné i podnéty subjektivné bolestivé, nepfijatelné ¢i traumatické.

Z hlediska kognitivnich procest to ve svém disledku znamena, Ze se prosadi jiny in-
formacni obsah, nez ten co byl preferovan pii selektivni pozornosti. Tento obsah je
uloZen v paméti odlisnym zplisobem a ma jiny prah reprezentace, nez maji domi-
nantni interpretace. Tento odlisny prah odpovida paralelnimu zpracovani, nebo také
procesu popsanému jako stavem podminéné chovani (Bob, 2008). DtleZitym aspek-
tem tohoto procesu by mohlo byt i to, Ze podnét, ktery je apetitivni, nebo averzivni
(naptiklad je spojen s vyvolanim tzkosti) zvySuje fokusaci pozornosti do té miry, Ze
navozuje zmeény stavové funkce mozku, kterd kontroluje chovéni (Holl & Gallagher,
1999). Rozbiti pozornosti by mohlo byt kvalitou, kterd vede k diskrétnim behaviorél-
nim staviim, a tyto stavy velmi pravdépodobné odpovidaji procesu disociace (Put-
nam, 1997; Bob, 2008). V uvedené souvislosti je proto velmi pravdépodobné, ze speci-

37



D. Jasovd — Stres a projevy limbické iritability u deprese a zdvislosti na alkoholu

fické procesy v CNS spojené s disociaci hraji také zdvaznou tlohu v automatickych
procesech vztahujicich se k drogovému a alkoholovému cravingu, a Ze patologické
formy uceni doprovézejici vznik zévislosti a zavislého chovani vedou ke vzniku dis-
krétnich behavioralnich stavti, které ptisobi automaticky a na principu implicitni per-
cepce a zpracovani informace. V této souvislosti pfedstavuji diskrétni behavioralni
stavy, dilezity koncept v historii disociace aplikovatelny na specifické stavy védomi
vyskytujici se ve vzniku a vyvoje zavislosti na ndvykovych latkach a to pravdépodob-
né v tuzké souvislosti s procesyi stavem podminéného uceni (Brown, 1984; Bob, 2008).
Zakladni princip stavem podminéného uceni je, Ze néco co je naucené v jednom neu-
ropsychologickém stavu Ize nejsndze znovuvybavit v témze ¢i velmi podobném stavu
(Brown, 1984). Vysvétleni tohoto fenoménu je zaloZzeno na experimentech se zviraty,
které ukazaly, ze experimentalni zvifata pod vlivem drog, maji uchovanu informaci v
paméti v neurdlnim stavu, ktery neni mozné vybavit bez ptisobeni drogového podné-
tu pfitomného v dobé vzniku této stopy v paméti. Tato stopa vznika pravé aktivaci
subkortikélnich struktur, zejména amygdaly s tim, Ze v pribéhu vlivu drogy jsou tvo-
fend nové neurdlni spojeni a tudiz droga je nevyhnutnd pro jejich reaktivaci, poné-
vadz droga (v tomto pfipadé alkohol) je zahrnuta do procesu paméti a ovliviiuje neu-
rondalni excitabilitu a senzitivitu, ktera musi byt obnovena pro rozpomenuti.
Vychdazime proto z pfedpokladu, Ze tato senzitizace miize primarné nasedat na dis-
ponovany terén s vétsi vulnerabilitou, v dasledku genetickych, vyvojovych, trauma-
tickych, pohlavnich ¢i socidlnich vlivi. Tato zména mé vétsinou podprahovy a nevé-
domy, nebo slabé uvédomovany charakter, je tedy implicitni. Tato sublimindlni-
podprahova informace, ktera ztstava pod hladinou védomi a je vhimana nevédomé
vSak rovnéZz ovliviiuje organizmus (Kihlstrom, 1987, 2004; Bob, 2003a,b) a vede casto k
behaviordlnim aktivitim s automatickym a stereotypnim priéibéhem. Tuto podpraho-
vou stimulaci a jeji diisledky je mozné experimentédlné sledovat riznymi metodami,
napfiklad prostfednictvim méfeni elektrodermalni aktivity (EDA) (Poetzl, 1960) nebo
analyzou evokovanych potencidla (event related potentials- ERP) pouzitim viny P3
(také nazyvané vina P 300), ktera je pozitivni vlnou s latenci 300 ms po prezentaci
stimultt (Brandis & Lehmann, 1986). Realizované studie napiiklad u pacientt
s emoc¢nimi poruchami ukazaly, Ze P3 vlna reflektuje neuropsychologické zmény aso-
ciované s podprahovymi stimuly spojenymi s emociondlnim konfliktem (Wong et al.,
1994, 2004). V tomto kontextu také fada neurobiologickych studii ukazuje, Ze subkor-
tikalni neuronalni drahy zpracovavaji emo¢ni informace pfedvédomé (LeDoux, 1996)
naptiklad v pfipadé implicitnich kognitivnich procesti, které jsou zahrnuty ve zpra-
covani strachu (Mogg & Bradley, 1998; Ohman, 1997; van den Hout et al., 1997).
Zahrnuti implicitniho procesu v apetitivnim zpracovani podnéth v ptipadé zavislosti
je v soucasnosti pfedmétem vyzkumu a je jen ¢aste¢né objasnéné. Jednou z nejfrek-
ventovanéjsich metod méfeni intence pozornosti a jejtho pfedvédomého zpracovani je
emocni Stroopuv test (Williams et al., 1996a,b). V tomto testu je subjekt tdzan na nazev
barvy, ve které je slovo s emo¢nim obsahem (napt. strach). To co je obecné sledovano
v tomto testu je, Ze vili kontrolovany tkol (jméno barvy) je pferusen automatickym
procesem, pfi némz je subjekt rozptylen emo¢nim obsahem slova, které pasobi po-
dobné jako podprahovy sekundérni stimul. Emoc¢ni stimul je prezentovan subjektu na
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kratkou dobu (kolem 20 ms) a je ihned zakryty. Vysledkem je, Ze reaké¢ni ¢as (RTs) po-
jmenovani barvy je pomalejsi ve slovech s emo¢nim obsahem. V tomto kontextu exis-
tuji pfedbézné nalezy, ze zpracovani apetitivnich stimultt mtze byt stejné rychlé jako
zpracovani averzivniho stimulu, a to jako dtsledek obecného fenoménu kognitivniho
zpracovani v8ech emoc¢nich stimult (Lang et al., 1997). Naptiklad jedna ze studii vyu-
zivajicich Strooptv test (Genkina & Shostakovich, 1987) nalezla, Ze evokované odpo-
védi alkoholikli v sublimindlné prezentovaném (napf. 12 ms) slové ,, wodka” byla
Castéji zvyraznénd v pozdéjsi pozitivni viné (P3) z ERP nez neutralni slovo, coz uka-
zuje na zvyseni trovné kognitivniho zpracovani. Nicméné, tato studie postrada kont-
rolni skupinu.

Neurofyziologickd evidence pro zvysenou troveii zaméfeni pozornosti na drogové
podnéty pochazi také z dalsich EEG studii. Analyzy stimuly indukovanych zmén v
EEG poskytuji dilezité nalezy o tom, Ze drogové podnéty zvysuji kognitivni zpraco-
vani. PfestoZe tito autofi interpretovali vysledky castéji v neurcitém terminu , korti-
kalni arousal”, existuji dostate¢né evidence, ze zmény pozadi EEG (¢aste¢na desyn-
chronizace alfa frekvenci a synchronizace beta frekvenci) maji vztah ke zméndm ve
stavu pozornosti zvySované vnéjsimi nebo vnitinimi (emoé¢nimi) stimuly (Krause et
al., 2000; Franken & Lopes da Silva, 1999; Van Winsum et al., 1984). Synchronizace be-
ta rytmu v prabéhu sledovéni cigaretového stimulu byly také doloZeny v ptfedchozich
studiich (Mucha et al., 1998).

V kontextu téchto poznatkt je zajimavé vzpomenout, Ze Tiffany (1990) navrhl ve
svém konceptu zavislého chovéni, Ze toto chovéni je rozsahle kontrolovdno automa-
tickym zpracovanim. V souladu s timto modelem, craving je automatickym kognitiv-
nim procesem. Napiiklad Cepeda- Benito a Tiffany (1996) nalezli nékteré evidence
pro tuto hypotézu, kdy podnétem vyvolany craving narusil zodpovézeni otazky pro-
dlouzenim reakéniho ¢asu (RT) (Sayette & Hufford, 1994; Sayette et al., 1994). Také
dalsi studie umoziiuji nahliZet na craving jako na automaticky proces (stimulem hna-
ny, mimovolni, neintencionalni) (Posner & Snyder, 1975), ktery je vyvolany fyzickymi
vlastnostmi, anebo sémantickym vyznamem stimulu (Kok, 2001). Tento automaticky
selektivni proces je odpovédny za fakt, ze drogové podnéty jsou vztazeny k podmi-
nénym odpoveédim, které mohou spoustét relaps (O'Brien, 1997).

V tomto kontextu je proces zavislosti, véetné jeji silné, motiva¢ni komponenty, ktera je
reaktivovdna podnétem asociovanym s uzitim drogy, povazovan za klicovy faktor v
nastoleni relapsu (Kalivas et al., 2005, Volkow, 2005, Robinson & Berridge, 1993; Vezi-
na & Stewart, 1984). Data z lidskych zobrazovacich studii také ukazala, Ze podnéty
asociované s uzitim drogy a cravingem (napf. environmentalni kontext, parapherna-
lia-rekreacni uzivani drog) u lidi aktivuje motiva¢ni okruhy ve frontalnim kortexu za-
hrnutych do procesu odmény (Goldstein & Volkow, 2002, Grant et al., 1996 , Maas et
al., 1998, Tzschentke, 2000). Role védomi v automatickém zpracovani drogové vzta-
zeného podnétu se ale projevi minimdlné. V této souvislosti Lang (1998) upozornil na
roli amygdaly, kterd ve spojeni s gyrus cinguli anterior (¢i anteriorni cingularni kor-
tex- ACC) hraje dilezitou alohu ve zpracovani pozornosti a emoci a také ve funkcich
selektivni pozornosti. Breiter (1997) a Childress (1999) pak pfimo nalezli souvislost
mezi amygdalarni aktivaci a cravingem.
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Z pohledu neurochemického a v souladu se sou¢asnymi hypotézami je proto pravdeé-
podobné Ze, dopaminovi antagonisté modulujici drogovy craving, by také mohly
modulovat selektivni pozornost (Ahveninen et al., 2000; Kahkonen et al., 2001; Shelley
et al., 1997) a v souvislosti s tim participovat na automatickém a implicitnim procesu
souvisejicim s fenomény disociace v procesu zavislosti a cravingu. Uajimavym pfi-
kladem v tomto kontextu je studie v niz nizké davky dopaminového D2 antagonisty
(haloperidol 2 mg per os) vedly k potlaceni elektrofyziologické odpovédi doprovaze-
jici stimuly se vztahem k alkoholu (Ahveninen et al., 2000). RovnéZz pak bylo zjisténo,
ze kdyzZ je obecna selektivni pozornost zvySovana (napt. dopaminovymi antagonisty)
automatické a implicitni procesy jsou ndsledkem toho ve své funkci snizené. Bylo zjis-
téno, ze ACC aktivace mtize byt u lidi specificka pro urcity emocni stav a navic, ze
metabolizmus v superiornim cingulu byva typicky zvysen dopaminovym agonistou
(Volkow et al., 1999b) a sniZzen antagonistou (Bartlett et al., 1994), coz byva také vy-
svétleno nepfimym efektem blokady D2 receptorti v bazalnich gangliich (Peretti et al.,
1997). ACC ma4 také recipro¢ni spojeni s amygdalou a nucleus accumbens a jak nucle-
us accumbens tak ACC jsou ¢astmi kortikostriatalntho okruhu zapojeného v okruhu
uceni stimul-odména (Kelley, 1999; Parkinson et al., 2000a). Tyto mezispojeni regiont
jsou pravdépodobné také zahrnuty v signalizaci odmény (Childress et al., 1999), a
bezpodmine¢né nutné pro signalizaci odmény z hlediska selektivni pozornosti.

V souladu s témito nédlezy nékteré zobrazovaci studie o dopaminergnim zapojeni
v procesu zavislosti doklddaji, Ze abnormélni dopaminova regulace z ACC by mohla
byt odpovédna za neschopnost kontrolovat uziti drogy nebo intenzivni touhy drogu
vzit (Volkow et al. 1999a). Piestoze funkce kontroly vstupni informace je nezévisla na
cravingu, ACC by mohlo hrat ddilezitou roli i v regulaci zavislého chovani protoze jak
ACC, tak amygdala sehravaji roli ve funkci selektivni pozornosti jak pro nepodminé-
né tak podminéné posilovéni prostfednictvim signalnich stimuléi. Mimoto, Morrise et
al. (1998) navrhl, Ze lidska amygdala zprostfedkovava u¢eni prostfednictvim asociaci
mezi behaviordlné signifikantnimi podnéty, a to v souladu s poznatky o implicitnim
zpracovani informaci dokonce bez védomé percepce. Stru¢né vyjadteno, dopaminovy
systém kortikostriatdlntho okruhu, v oblasti ACC, amygdaly a nucleus accumbens,
mohou sehrdvat dulezitou roli v integraci pozornostniho fungovani, ktery je potiebny
pro signalizaci odmény. Vyslednici tohoto hyperpozornostniho soustfedéni k odméné
v reakci na vztazené stimuly je pak jejich asociovani s excesivnim cravingem.

U zavislého chovani dochézi k pfipravé na piistup k alkoholu predevsim za absence
védomého cravingu (kognitivni zpracovani v okruzich frontalntho kortexu). Napii-
klad, Robinson a Berridge (2000) si v8imli, Ze neuralni systém odpovédny za pfipsani
pohnutky mtZze produkovat na cil zamétené chovani pii absenci uvédomeéni si chténi
jako takového. Zaroven je Siroce akceptovano, Ze emocni stavy mohou modulovat
zaméfeni pozornosti a to zejména podprahovym, tedy sublimindlnim a mimovolnim
pusobenim. Procesy pozornosti mohou naopak modulovat emo¢ni priabéh zpracova-
ni. Napiiklad MacLeod et al. (2002) ukazal, Ze intence pozornosti je schopna modifi-
kovat emoc¢ni vulnerabilitu a emoéni odezvu. Z hlediska stavajicich poznatka je proto
pravdépodobné, ze pozornostni zaméieni a craving se moduluji navzdjem. Na tomto
zékladé pak s pozornosti souvisejici kognitivni proces jako je napiiklad intence funkce
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k utvareni paméti, ktera se projevuje v podobé zesileni paméti pro podnéty souvisejici
s drogou, miize prispét ke zvyseni bazeni (Franken et al., 1999). Vyznamny aspekt v
procesu cravingu pfedstavuje pravdépodobné také skutecnost, Ze je kapacita pozor-
nosti jako takové limitovana, a proto automatické zameéfreni na drogové (alkoholové)
podnéty a nédsledné presyceni témito stimuly vede k selhani zpracovani kompetitiv-
nich podnétd. Jde tedy o vylouceni pozornosti k tém stimultim, které by umoznily ak-
tivovat jiny neurobehavioralni repertoar reakce na podnét a tedy i jiny typ chovani
subjektu. V pfitomnosti drogového podnétu jsou tedy ignorovany soupefici podnéty,
které mohou toto presyceni signalizovat (Epstein et al., 1997). Kvtli automatické po-
vaze tohoto procesu, je pro abuzery proto tézké pouzit obvyklé coping mechanizmy
jako jsou nékteré kognitivni a behavioralni odmitaci strategie zamétené k prevenci re-
lapsu.
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2. EMPIRICKY VYZKUM

2.1. TRAUMATICKY STRESS, DISOCIACE A LIMBICKA IRITABILITA
U PACIENTU S UNIPOLARNI DEPRESI

2.1.1. Uvod

Soucasné vyzkumné ndlezy v psychopatologii a klinickych neurovédach poskytuji
evidenci, Ze zkuSenost stresu a specialné traumatického stresu ma vztah k psycholo-
gickym a neurobiologickym procestim, které mohou mit dlouhotrvajici dasledky a
vyznamneé ovliviiovat mozkové funkce (Bremner, 1999; Bremner et al., 1995; Teicher et
al., 2003; Teicher et al., 2006). Stresujici Zivotni zkuSenosti ¢asto vedou k maladaptiv-
nim odpovédim a negativnimu ovlivnéni mozkovych struktur, které se manifestuji ja-
ko zvySeny vyskyt relapsu, rekurence, rezidualni symptomatiky, symptoma trauma-
tického stresu, disociativnich symptomt a dal$imi formami psychopatologie (Bob,
2008; Brewin, 2007; Post, 1992; Roberts et al., 1992; Teicher et al., 1993; Teicher et al.,
2003; Teicher et al., 2006).

Dobfe znamé manifestace této stresové aktivace vedou na fyziologické drovni k
dysregulaci hypothalamo-hypofyzo-adrenalni osy, autonomniho nervstva a imunitni
odpovédi (Bob et al., 2010a; Maes et al., 2009; Schulte-Herbruggen et al., 2005). Streso-
vé zkuSenosti také vyznamnou mérou ovliviiuji konsolidaci paméti a maji signifi-
kantni vliv na fixaci novych informaci v dlouhodobé paméti cestou ovlivnéni dlouho-
dobé potenciace (long term potentiation-LTP) (Lynch, 2004; McGaugh, 2000). Kromé
toho, se stres v riznych systémech mozku uplatiiuje odliSnym zptsobem coz vede ke
specifickym odlisnostem v kédovani a vybaveni emoc¢nich vzpominek v amygdale a
neemoc¢nich vzpominek v hipokampalni formaci, které maji za nasledek to, Ze stopa v
paméti utvarend pod vysokym stupném stresu je kvalitativné odliSnd a vykazuje ty-
pické formy prostoro-¢asové dezorganizace, fragmentace a netplnosti (Brewin, 2007;
Nadel & Jacobs, 1998; Payne et al., 2006). Tyto nalezy také ukazuji na to, Ze mentalni
disociace (Bob, 2008; Buhler & Heim, 2009; Kihlstrom, 2005; Spiegel, 1997) by mohla
byt vysvétlena atypickou konsolidaci paméti, v priibéhu stresové situace bez moznos-
ti tniku, kterd miize mit za nésledek blokovani indukce dlouhodobé potenciace (long
term potentiation) v medidlnim prefrontalnim kortexu (PFC) a hipokampu (Bob, 2007;
Lynch, 2004; Maroun & Richter-Levin, 2003; Vermetten & Douglas, 2004).

V dasledku téchto procestt mé disociovana stopa v paméti vztahujici se k traumatic-
kym udalostem za nasledek také zvyseni senzitivity k averzivnim pocitiim a zapfici-
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nuje zmény v kognitivnim zameéfeni na exteroceptivni i interoceptivni podnéty ¢imz
ma také za nésledek projevy fyzickych pocitt reprezentujicich somatomorfni kompo-
nenty disociace (Bob, 2008; Nijenhuis et al., 2004). Tyto zmény v LTP a lokalizace
zpracovani paméti v diisledku stresu vedou pravdépodobné k disociovanym stavim,
které mohou byt také doprovazeny zvysenim senzitivity k opakovanym stresovym
stimulim a toto zvy$eni vulnerability ke stresorim miiZe nasledné determinovat pro-
ces senzitizace s vyvojem podobnym kindlingu, ktery mtZze mit za nasledek limbic-
kou epileptiformni aktivitu (Kraus, 2000; Post et al., 1988; Teicher et al., 2003; Teicher
et al., 2006).

Neékteré stavajici poznatky ukazuji také na to, Ze tato senzitizace souvisejici se stre-
sem muZe byt pfi¢inou zmén v receptorovych podjednotkach GABA-A a vést také ke
zménam v nékterych dopaminergnich a serotoninergnich systémech v amygdale,
s nasledkem vyrazné zvysené stimulace neuront v amygdale a dalSich limbickych
strukturach (Caldji et al., 2000; Teicher et al., 1993; Teicher et al., 2003; Teicher et al.,
2006). Tyto zmény mohou mit za nésledek deficit inhibi¢nich funkci a vést k limbické
iritabilité, kterd se manifestuje jako vyznamné zvySeni prevalence symptomt, které
jsou podobné psychosenzorickym symptomim vyskytujicim se u temporalni epilep-
sie (Teicher et al., 1993; Teicher et al., 2003; Teicher et al., 2006).

Tento model senzitizace ukazujici na vztah stresu a mechanismu kindlingu je také v
souladu s klinickou evidenci dokladajici pozitivni odpovédi na antikonvulzivni 1é¢bu
u mnohych depresivnich a dalsich psychiatrickych pacienttt ackoliv nedostatek jas-
nych poznatkdi o této CNS dysfunkci mtze byt nerozpoznan v dtsledku ¢asto se vy-
skytujiciho negativniho skalpového EEG nélezu u téchto pacientti (Bob, 2003b; Johan-
nessen, 2008; Post et al., 1988; Roberts et al., 1992; Silberman et al., 1985; Teicher et al.,
2003; Teicher et al., 1993; Varney et al., 1993).

ProtoZe deprese méa také vyznamny vztah ke stresu (Monroe & Harkness, 2005; Post,
1992; Segal et al., 1996) soucasné vyzkumy ukazuji na hypotézu, Ze zvyseni pfitom-
nosti symptomd podobnych epilepsii ve vztahu k limbické iritabilité by mohlo byt
spojené se signifikantné tézsimi depresivnimi symptomy, symptomy traumatického
stresu a disociativnimi symptomy u unipolarnich depresivnich pacientt. Dilezitym
vystupem této klinické studie je proto také zavedeni psychometrickych kritérii, ktera
by mohla napomoci k identifikaci unipoldrnich depresivnich pacientt s vysokou
urovni psychometricky méfitelnych psychosenzorickych symptomi temporalni epi-
lepsie, u nichz lze pfedpokladat, ze by mohli profitovat z antikonvulzivni 1é¢by.

2.1.2. Metody
Ucastnici studie
Pro empiricky vyzkum této navrzené hypotézy byly pouzity metody psychometric-
kych méfeni symptomii limbické iritability, deprese, disociace a symptomii trauma-
tického stresu. Tyto metody byly pouZity u 113 ambulantnich pacient (vékovy pra-
mér 35.02, vékovy rozsah 25-55, SD=9.78). Pacienti zatazeni do studie méli unipolarni
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depresivni poruchu (61 pacientt s depresivni epizodou a 52 pacientti s rekurentni de-
presivni poruchou). Primérna délka trvani deprese od poc¢atku nastupu nemoci byla
3.1 roku). Uvedend diagnéza byla potvrzena klinickym interview podle DSM IV
(American Psychiatric Association, 1994) a diagnéza nemoci byla také potvrzena pou-
zitim strukturovaného psychiatrického interview M.LN.L. verze 5.0.0 (Sheehan et al.,
1998). Z tohoto poctu v remisi bylo 39 pacientti, 49 pacientti bylo v parcialni remisi a
24 pacientt bylo v dobé studie v relapsu. Celkova délka trvani depresivniho onemoc-
néni byla méné nez 8 let a uvedeni pacienti absolvovali méné nez 4 hospitalizace
(prémérny pocet hospitalizaci byl 1.7).

Farmakologicka 1é¢ba pacientt v ¢ase této studie spocivala na serotoninergni antide-
presivni medikaci a pacienti uzivali doporucené davky dle psychiatrickych voditek
(Raboch et al., 2006). Vylucovaci kritéria pro obé skupiny zahrnovala organické poru-
chy ovliviiujici CNS, senzorické poruchy, kardiovaskularni onemocnéni, gastrointes-
tindlni onemocnéni a dalsi interni poruchy, jakékoliv formy epilepsie a mentalni re-
tardaci [IQ Raven bylo vyssi nez 90], psychotické onemocnéni, elektrokonvulzivni
lécbu, onemocnéni bipolarniho spektra, zavislost na alkoholu a jinych navykovych
latkach. DGvodem k zahrnuti unipolarni deprese byl také zamér vyloucit pacienty s
reaktivni formou deprese, kterd je vyznamné ovlivnéna aktudlnimi psychosocidlnimi
faktory a na strané druhé vyloucit bipoldrni pacienty, ktefi v porovnani s unipolarni
depresi maji odlisné patogenetické mechanizmy zpusobujici alteraci mezi depresiv-
nimi a manickymi stavy.

Protoze vysoky pocet vSech sledovanych ambulantnich pacientii z jejichZz souboru byl
vzorek vybran byl lé¢en serotoninergni antidepresivni 1é¢bou pouZili jsme toto krité-
rium pro homogenitu vzorku. V tomto bodé byla homogenita vzorku také kritériem
proc jsme nezatadili nemedikované pacienty. Zdravé kontroly byly vybirany z obecné
populace, ktera zahrnovala zaméstnance nemocnice a univerzity (N=38), univerzitni
studenty (N=31) a dalsi osoby, které kladné odpovédély na inzerci o vyzkumu
(N=17). VSechny osoby byli psychiatricky zdravé dle M.LN.I. Z pacientd bylo 45
muzi a 68 Zen a kontrolni skupina obsahovala 37 muzi a 49 Zen s pfevladajicim stie-
doskolskym vzdélanim. Vsichni pacienti i zdravi Gcastnici z kontrolni skupiny pode-
psali informovany souhlas a klinicka studie byla schvélena etickou komisi univerzity.

Psychometrické méreni

Limbic System Checklist (Teicher et al., 1993) LSCL-33 je sebeposuzujici dotaznik vy-
tvofeny k méfeni symptomi temporo-limbické epileptiformni aktivity, které se proje-
vuji ve formé somatickych, senzorickych, behavioralnich symptomt a symptom po-
ruch pameéti, o nichz je znamo, Ze jsou spojeny s fenomény temporalni epilepsie. Tyto
symptomy mohou byt obecné popsany jako kratké halucinace, paroxyzmalni soma-
tické poruchy, automatizmy a disociativni poruchy. Ceska verze dotazniku limbic-
kych symptomt (LSCL-33) podobné jako originalni anglickd verze (Teicher et al.,
1993) vykazuje dobré psychometrické vlastnosti a vnitini konzistenci (Cronbachovo
alfa 0.90 s test-retest reliabilitou r=0.91). Na zédkladé stavajicich dat je proto mozné
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pouzit LSCL-33 jako index temporolimbické iritabilty, kterd je ovliviiovana stresem.
Utastnici studie oznacuji stuper jejich zkugenosti na 4 bodové Likertové gkale (nikdy,
ziidka, nékdy, ¢asto).

Pro posuzovani depresivnich symptomi byla pouzita Beckova skala deprese BDI-II
(Beck & Steer, 1996) (validizovana Ceské verze), kterd je tvotena 21 otdzkami pro sle-
dovani symptomi deprese. Testovani Gcastnici oznac¢uji miru jejich zkuSenosti na 4
bodové Likertové skale.

Pro zkoumani détskych traumat jsme pouzili TSC-40 (Trauma Symptom Checklist)
(Elliott & Briere, 1992). TSC-40 je sebeposuzujici 40 polozkovy dotaznik, v némz jsou
jednotlivé otazky zodpoviddny na 4 bodové Likertové skale. TSC-40 hodnoti sym-
ptomy u dospélych spojené s traumatickou zkusenosti v détstvi, nebo v dospélosti a
méii aspekty postraumatického stresu a dalich symptomt nalezenych u nékterych
traumatizovanych jedincti. Ceska verze TSC-40 ma vysokou reliabilitu a vnitini kon-
zistenci (Cronbachovo alpha 0.91, test-retest reliability po tydnu 0.88).

Psychické disociativni symptomy byly hodnoceny prostfednictvim Dissociative Expe-
riences Scale (DES) (Bernstein & Putnam, 1986). DES predstavuje 28 polozkovou se-
beposuzujici skalu vysSetiujici hlavni disociativni fenomény jako je absorbce, amnezie,
depersonalizace, derealizace, zkresleni reality a dalsi. Testovani Gcastnici oznacuji mi-
ru jejich zkugenosti na kontinuu od 0% do 100%. V této studii jsme pouzili Ceskou
verzi DES, oznacovanou jako $kala asociativnich zkuSenosti, kterd stejné jako origi-
nallni anglicka verze vykazuje vysokou reliabilitu a vnitfni konzistenci (Cronbachovo
alfa 0.92, test-retest relaibility po tydnu 0.91) .

Somatoformni disociativni symptomy byly hodnoceny s vyuzitim 20 polozkové sebe-
posuzujici 8kdly Somatoform Dissociation Questionnaire (SDQ-20) (Nijenhuis et al.,
1996). Somatoformni disociativni symptomy reprezentuji alterace ve vniméni bolesti
(analgezie, kinestetickd anestezie), zmény ve vniméni, ztratu motorické kontroly,
gastrointestindlni symptomy, atd. Vysetfované osoby zaznamenavaji miru jejich zku-
Senosti na 5 bodové Likertoveé skéle. V této studii jsme pouzili jsme ceskou verzi tzv.
dotaznik somatoformni disociace (SDQ-20), ktery vykazuje vysokou reliabilitu a
vnitini konzistenci (Cronbachovo alfa 0.91, test-retest reliabilita po tydnu 0.90). Psy-
chometrické méfeni u pacientti a zdravych kontrol bylo provadéno za pomoci lékafe a
v tiché mistnosti.

Statistické vypocty

Statistické hodnoceni vysledkt psychometrickych méfeni zahrnovala pramér, stan-
dardni odchylku, t-test pro nezavislé vzorky a Pearsontiv korela¢ni koeficient. Vsech-
ny metody statistického vyhodnoceni byly provedeny s vyuzitim softwaru Statistica
verze 6.
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2.1.3. Vysledky

Vysledky ukazuji, Ze u depresivnich pacientti LSCL-33 vykazuje vyznamnou korelaci
s depresi méfenou BDI-II (r=0.512, p<0.0001), symptomy disociace méfené prostred-
nictvim (r=0.637, p<0.0001) a SDQ-20 (r=0.628, p<0.0001), a také se symptomy trauma-
tického stresu métenymi TSC-40 (r=0.542, p<0.0001) (Obr. 1).

Vztah mezi LSCL-33 a dal$imi psychopatologickymi symptomy byl také zjistén pro-
stfednictvim porovnani mezi skupinami depresivnich pacienti s vyssimi (N=59,
LSCL-33218) a niz$imi (N=54, LSCL-33<18) symptomy limbické iritability nez medi-
an. Toto porovnani depresivnich pacienti s vy$sim a nizsim LSCL-33 ukazuje, Ze tyto
podskupiny maji také statisticky vyznamné rozdily hodnot deprese, disociativnich
symptomil a symptomil traumatického stresu (Tabulka 1).

Vysledky u zdravych kontrol ukézaly, ze LSCL-33 m4 signifikantni korelaci s depresi
méfenou BDI-II (r=0.305, p<0.01), symptomy disociace métené DES (r=0.438, p<0.01)
a SDQ-20 (r=0.379, p<0.01), a také se symptomy traumatického stresu mérenymi TSC-
40 (r=0.416, p<0.01). Rozdily mezi pacienty a kontrolami v hodnotach psychometric-
kych méfeni byly vyhodnocovany t-testem pro nezavislé vzorky a byly také statistic-
ky vyznamné (Tab. 2)

Protoze klinicky zdvazné formy disociace se dle DES vyskytuji od hodnoty 30 jak
v pfipadé DES (Bernstein & Putnam, 1986) tak v pfipadé SDQ-20 (Nijenhuis et al.,
1996), pouZzili jsme stanovena kritéria pro validizaci kritické hodnoty skéru pro LSCL-
33. S ohledem na velmi blizky vztah mezi LSCL-33 a obéma formami disociace jsme
ve statistické analyze vyuzili linedrni extrapolaci pro vztahy mezi LSCL-33 a DES
[LSCL-33(DES)=12.4942+0.7096x30=33.78], a také mezi LSCL-33 a SDQ-20 [LSCL-
33(SDQ)=8.2491+1.0534x30=23.35], kde 30 je kritickd hodnota DES a SDQ-20. Po té
jsme vypocetli kriticky skér pro LSCL-33 jako primérnou hodnotu LSCL-33(DES) a
LSCL-33(SDQ), ktery je (33.78+23.35)/2=28.57. Pouzitim tohoto vypoctu jsme stanovi-
li, Ze pravdépodobnym kritériem pro klinicky zdvadZznou miru symptomt@ LSCL-33 je
rovnéz hodnota 30 a vys$si. Toto kritickd hodnota pro skér LSCL-33 je v souladu s vy-
sledky klinické studie Teichera et al. ktery nasel, Ze pacienti s temporolimbickymi ab-
normalitami skorovali mezi 33 a 60 v tomto dotazniku (Teicher et al., 1993). KdyZz jsme
aplikovali takto ziskana kritéria na skupinu depresivnich pacientti zjistili jsme, Ze 25
pacienttt (22.12%) ma LSCL-33 skore stejné nebo vyssi nez 30. Psychometrické vysled-
ky a statistické porovnani téchto pacientti ze skupin je v Tabulce 3.
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Tabulka 1. Porovnani mezi skupinou depresivnich pacientti s vétsimi a mensimi sym-
ptomy limbické iritability méfenymi LSCL-33.

Primér Pramér

vétsi nez mensi nez

median median

LSCL- LSCL-

33+S.D. 33+S.D. t-test )
Age 36.629+10.038  33.542+9.383 1.689 0.093887
LSCL-33 11.555+5.011  29.542+9.283 -12.647 <0.0001
BDI-I1 13.703+8.966  26.831+11.790  -6.615 <0.0001
DES 6.703£6.135  16.677+11.488 -5.68 <0.0001
SDQ 24.351+4.287  30.796+7.601 -5.481 <0.0001
TSC-40 31.185+16.499 48.3051+£16.930  -5.435 <0.0001

Pozn. LSCL-33- Limbic System Checklist; Vy$si LSCL-33 (N=59, LSCL-33218);

Nizsi LSCL-33 (N=54, LSCL-33<18); BDI-II- Beck Depression Inventory; DES- Dissoci-
ative Experiences Scale; SDQ-20- Somatoform Dissociation Questionnaire; TSC-40-
Trauma Symptoms Checklist; df=111.
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Tabulka 2. Porovnani mezi skupinou depresivnich pacientti a zdravymi kontrolami.

Depresivni  Zdravé

pacienti kontroly

(N=113) (N=86) t-test p
Age 35.017£9.781 33.54618.361 1.1179  0.264936
LSCL-33 20.946£11.745 1437245679  4.7809  <0.0001
BDI-II 20.557+12.385  7.000£5.759  9.4024  <0.0001
DES 11.911£10.545  7.697+5.117  3.4111  0.000785
SDQ 27.716£7.005 25.361£5.704 2.5425 0.011773
TSC-40  40.123x18.736  20.174+11.9908 8.6192  <0.0001

Pozn. LSCL-33- Limbic System Checklist; BDI-II- Beck Depression Inventory; DES-
Dissociative Experiences Scale; SDQ-20- Somatoform Dissociation Questionnaire;
TSC-40- Trauma Symptoms Checklist; df=197.

Tabulka 3. Porovnani mezi depresivnimi pacienty s LSCL-33230 a ostatnimi pacienty
ze skupiny.

Prumér veétsi
nez median

Priamér mensi
nez median

LSCL-33%S.D. LSCL-33%S.D. t-test p
Vék 35.341+9.749 33.880£10.009 0.6573 0.5123
LSCL-33 16.034+7.22 38.240+7.389 -13.4949  <0.0001
BDI-II 18.715+11.788 27.040+12.488 -3.0753 0.0026
DES 8.977+7.423 22.240+13.286 -6.488 <0.0001
SDQ 25.670+4.704 34.920+£8.911 -6.9468 <0.0001
TSC-40 36.465+16.788 53.000+19.868 -4.1688 <0.0001

Pozn. LSCL-33- Limbic System Checklist ; Vy$si LSCL-33 (N=25, LSCL-33=30);

Nizsi LSCL-33 (N=88, LSCL-33<30); BDI-II- Beck Depression Inventory; DES- Dissoci-
ative Experiences Scale; SDQ-20- Somatoform Dissociation Questionnaire; TSC-40-
Trauma Symptoms Checklist; df=111.
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Obrazek 1. Graf zavislosti mezi LSCL-33 a BDI-II (r=0.51, p<0.0001), LSCL-33 a TSC-40
(r=0.542, p<0.0001), LSCL-33 a DES (r=0.637, p<0.0001), LSCL-33 a SDQ-20 (r=0.628,

p<0.0001), ve skupiné depresivnich pacientt.
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2.1.4. Diskuze

Vysledky studie podporuji hypotézu, ze zvyseni pfitomnosti symptomit podobnych
epilepsii zrcadlici limbickou iritabilitu je spojeno se signifikantné téz3imi depresivni-
mi symptomy, disociativnimi symptomy a symptomy traumatického stresu u pacien-
td s unipolarni depresi. Nalezy naznacuji, Ze stresova senzitizace a kindling by mohly
mit vztah k depresi a to v souladu se sou¢asnymi hypotézami pojedndvajicimi o tom
jak stres ovliviiuje rekurentni depresivni epizody a to jak u unipolarni tak bipolarni
depresivni poruchy (Monroe & Harkness, 2005; Post, 1992; Segal et al., 1996). Napfti-
klad Segal et al. (1996) v souladu s hypotézou kindlingu vypracovanou Postem (1992)
navrhl, Ze opakované stresory a depresivni epizody mohou pfispivat k progresivnim
zménam ve zpracovani informaci, které snizuji prah potfebny ke spousténi rekurent-
nich epizod. Tyto zmény ve zpracovani informaci hlavné zahrnuji zmény v kognitiv-
nim zaméfeni, véetné progresivniho posilovani negativnich schémat reprezentujicich
komplexni asociace mezi vzdjemné vztazenymi emocemi a myslenkami vedoucich ke
zvySeni vulnerability a senzitivity k mirnym stresorim (Monroe & Harkness, 2005).
Zvyseni vulnerability vztaZené k senzitizaci a kindlingu miize zptisobit, Ze mozek se
stane vice senzitivni k depresivnim staviim a zac¢atek budoucich epizod je méné vazan
ke stresovym udalostem, nez na za¢atku onemocnéni (Keller, 2003; Monroe & Hark-
ness, 2005), coz vede zaroven k tomu, Ze i mensi nez pivodni Grovné stresu mohou
ovlivnit relaps. Tyto poznatky jsou v souladu s klinickou evidenci, Ze mnoho pacienti
s unipolarni depresi neodpovida na antidepresivni 1é¢bu, a ze antiepiletické léky mo-
hou pfedstavovat efektivni pfidatnou lécbu (Gabriel, 2006; Johannessen, 2008; Mo-
rishita, 2009; Silberman et al., 1985; Varney et al., 1993; Vigo & Baldessarini, 2009).
Napiiklad, Silberman et al. (1985) vyhodnotili vyskyt pfechodnych senzorickych, ko-
gnitivnich a afektivnich zmén podobnych jejich popisem symptomim temporalni epi-
lepsie u 44 pacientt s afektivnimi poruchami, u 37 s komplexnimi parcidlnimi zachva-
ty a u 30 kontrol. Jejich vysledky ukazuji na to, Ze tyto symptomy se vyskytuji ¢asto v
asociaci s epizodou afektivniho onemocnéni a epilepsie, ale jen zfidka u kontrolnich
subjektd. Na zdkladé této analyzy autofi této studie vyvozuji, Ze senzorické, kognitiv-
ni, afektivni fenomény vyskytujici se u temporalni epilepsie mohou byt spole¢né pro
afektivni onemocnéni a dalsi psychiatrické poruchy (Silberman et al., 1985).

Podobné také Varney et al. (1993) ve studii 13 depresivnich pacientti, s dokumentova-
nou historii farmakorezistence na tricyklicka antidepresiva zaznamenali mnohocetné
symptomy podobné parcidlnim zdchvatiim a na zakladé této klinické studie zjistili, Ze
11 z téchto 13 pacientt vykazalo signifikantni zlepseni afektivniho stavu v odpovédi
na karbamazepin. Kromé toho, se primeérny pocet referovanych symptoma podob-
nych parcialnim temporalnim zachvatim vyznamné sniZzil s lécbou. Autofi tuto studii
zakoncuji s tim, Ze tato pfedbézna pozorovani naznacuji, Ze se vyskytuji podskupiny
na lécbu rezistentnich pacientti, ktefi dobfe odpovidaji na antikonvulzivni medikaci,
tj. v této studii karbamazepin, ktefi mohou byt identifikovani cestou hodnoceni pii-
tomnosti symptomt podobnych temporédlnim zédchvatim (Varney et al., 1993).
Podobné vztahy mezi symptomy podobnymi zdchvatim a stresem podminénou psy-
chopatologii, byly také dokumentovany u pacientt s postraumatickou stresovou po-

50



D. Jasovd — Stres a projevy limbické iritability u deprese a zdvislosti na alkoholu

ruchou ve studii Roca a Freemana (2002), ktef referovali o zdvaznosti symptom po-
dobnych psychosenzorickym parcidlnim zédchvatdm pro studium chronického PTSD a
nalezli, Ze jejich pfitomnost je spojena se signifikantné téz§imi PTSD symptomy, diso-
ciativnimi symptomy, agresi a celkovou psychopatologii. V celku tyto soucasné nale-
zy naznacuji, Ze epileptiformni aktivita v temporolimbickych strukturach maze zapti-
¢init psychiatrické symptomy, které se mohou vyskytovat nezavisle na okolnostech
obvyklych pro neurologicka diagnostickd kritéria pro epilepsii (Assael & Winnik,
1970; Kraus, 2000; Roberts et al., 1992; Silberman et al., 1985; Teicher et al., 1993; Tei-
cher et al., 2003; Teicher et al., 2006; Varney et al., 1993). Charakteristickym projevem
této epileptiformni aktivity v temporolimbickych strukturdch mohou byt symptomy
podobné nékterym symptomtm temporalni epilepsie (nazyvané jako symptomy po-
dobné komplexnim parcidlnim zachvatiim), které se projevuji jako somatické, senzo-
rické, behaviordlni symptomy a symptomy poruch paméti, které se mohou vyskyto-
vat nezdvisle na obvyklych epileptickych zachvatech (Bob, 2003b; Bob et al., 2010b;
Roberts et al., 1992; Teicher et al., 2003; Teicher et al., 1993).

V tomto ohledu je pottebné zdtiraznit jasny rozdil mezi epileptickymi a epileptiform-
nimi vyboji a vztahy mezi iktalni a interiktalni symptomatologii. Zatimco epilepsie je
definovéana jako chronicky stav charakterizovany spontdnnimi, rekurentnimi zachva-
ty a zachvaty jsou definovany jako klinickd udalost spojena s pfechodnymi, hyper-
synchronnimi neurondlnimi vyboji (napt. slovo epilepsie je deskriptivni termin pou-
zivany k oznaceni pfitomnosti epilepsie), je pojem epileptiformni aktivita v elektroen-
cefalografii pouzivan pro odliseni vin a komplexti, které se tvarem vIn podobaji EEG
zaznamu v pribéhu epileptickych zachvatti (Chatrian et al., 1974), ale bez obvyklych
neurologickych projevt. V principu tyto nalezy implikuji, Ze epileptiformni aktivita se
miize vyskytovat nezavisle na jakékoliv historii zachvat(i u pacienta nebo abnormali-
tach skalpového EEG (napt. v piipadé pacientd s psychiatrickymi onemocnénimi).

V celku tyto nalezy ukazuji na to, Ze existuje specificka podskupina pacientd s unipo-
larni depresi, u nichz Ize o¢ekédvat pozitivni reakci na antikonvulzivni 1é¢bu (cca ko-
lem 22%), kteti by mohli byt identifikovani na zdkladé diagnostiky symptomt po-
dobnych parcidlnim temporalnim zachvattim, jez maji pravdépodobné tzky vztah ke
stresové zatézi.

Z obecnéjsiho hlediska jsou tyto stdvajici poznatky v souladu s hypotézou, Ze stresem
aktivovany kindling maze pfedstavovat vyznamny faktor v patogenezi unipolarni
deprese a miize vysvétlit a¢innost antiepileptickych 1ékti v 1é¢bé deprese v dasledku
jejich antikindlingového efektu (Monroe & Harkness, 2005; Post, 1992; Segal et al.,
1996).

Na druhé strané existuji rtizné psychoterapeutické pristupy k lé¢bé unipolarni depre-
sivni poruchy, které ve svém zakladu predstavuji rlizné techniky umoziiujici rekonso-
lidaci a znovuzpracovani stresové a traumatické paméti (Bob, 2007; Centonze et al.,
2005; Liggan & Kay, 1999; Nadel & Jacobs, 1998), jez ve svém diisledku rovnéz snizuji
miru senzitivity viic¢i nékterym stresujicim podnétim a tim zaroven ovliviiuji Grover
senzitizace mozku a s tim souvisejici epileptiformni zmény.
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2.2. ALKOHOLOVY CRAVING, LIMBICKA IRITABILITA A STRES

2.2.1. Uvod

Alkoholovy craving se dle obvyklého vymezeni projevuje jako neodolatelna potfeba
po poziti alkoholu a je ¢asto chapan jako forma subjektivni zkusenosti, ktera motivuje
lidi k uzivani alkoholu a hraje dominantni roli ve vyvoji a udrZovani zavislého cho-
vani (Wise, 1998). Podle souc¢asnych ndlezti, alkoholovy craving v prabéhu vysazeni
alkoholu, také u abstinujicich pacientd ma vztah k fenoménu kindlingu pravdépo-
dobné zapri¢inéného senzitizaci (Malcolm et al., 2000; Duka et al. 2002; Hillemacher,
2006; Breese et al., 2005; De Watte et al., 2003; Becker, 1998; Glue & Nutt, 1990).

V 8irsich souvislostech tato aplikace modelu kindlingu na vysazeni alkoholu naznacu-
haviordlni alterace, které mohou mit vliv na craving a tyto nalezy zdtraziuji potfebu
sledovat craving a jiné psychologické proménné pfi 1é¢bé syndromu z vysazeni ¢i od-
néti alkoholu (Malcolm et al., 2000; Duka et al. 2002; Hillemacher, 2006; Breese et al.,
2005). V tomto kontextu jak klinické tak i experimentalni poznatky ukazuji na to, ze
zavaznost cravingu a jinych symptoma z odnéti se zvySuje po opakovanych epizo-
déch vysazeni (Malcolm et al., 2000; Duka et al. 2002; Hillemacher, 2006; Breese et al.,
2005; De Watte et al., 2003; Becker, 1998; Glue & Nutt, 1990). Kindling také mtZe hrat
signifikantni roli v riziku relapsu a alkoholem podminéného poskozeni mozku ¢i
zhorseni kognitivnich funkci (Breese et al., 2005; De Watte et al., 2003; Becker, 1998;
Glue & Nutt, 1990). Tyto procesy zapiiciniuji abnormality v mnoZstvi neurotransmite-
rovych systémt a vedou k redukci inhibi¢nich funkci a zvySeni aktivity excitac¢nich
systém (Becker, 1998; Glue & Nutt, 1990).

Soucasné nalezy zaroven také ukazuji, Ze mechanizmus kindlingu je jednim z nejpou-
zivanéjsich modelt k vysvétleni vzniku zachvat(i u epilepsie a to pfedevsim pokud
jde o epilepsii temporélni (Bertram, 2007; Post, 2004; Mclntire et al., 2002; Barnes &
Pinel, 2001). Tyto poznatky rovnéZ podporuji data ziskana studiem animalniho mode-
lu kindlingu, ktery poskytuje detailni poznatky o intracelularnich, synaptickych a mi-
krostrukturdlnich zménach, které se vyskytuji v priabéhu primarni patofyziologie vy-
voje kindlingu a kompenzac¢nich adaptacnich procesti (Bertram, 2007; Post, 2004;
Mclntire et al., 2002; Barnes & Pinel, 2001).

Protoze limbické struktury jsou také vyznamnou mérou tcastny pii stresu, anxieté a
emoc¢ni modulaci, vyvoj neurochemickych zmén asociovanych s kindlingem p#i tem-
porolimbickych zachvatech je také v tzkém vztahu k rozmanitym psychiatrickym
symptomiim, které mohou byt pfitomné bez zachvatovitych onemocnéni jako disle-
dek limbické iritability, ktera pravdépodobné souvisi s poruchami nékterych struktur,
které maji vliv na inhibici a regulaci limbickych funkci (Teicher et al., 2003, 2006; An-
derson et al., 2002). Naptiklad Anderson et al. (2002) nalezli recipro¢ni vztah mezi
symptomy limbické iritability méfenymi prostfednictvim LSCL-33 (Limbic System
checklist) a aktivitou ve vermis cerebellum méfenym fMRI T2 relaxometrii a ve svych
vysledcich referovali o signifikantné vyznamné korelaci mezi T2 relaxa¢nim ¢asem a
stupném limbické iritability (LSCL-33) u zdravych mladych dospélych kontrol (r= -
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0,67) a také u mladych dospélych s historii opakovaného sexualniho zneuZzivani (r= -
0,71). Vysledky této studie jsou konzistentni s nalezy, Ze vermis cerebellum kontroluje
limbickou aktivaci a také ovliviiuje iniciaci a $ifeni zachvata (Teicher et al., 2003, 2006;
Heath, 1976; Riklan et al., 1976; Schutter & van Hong, 2006). V kontextu s témito po-
znatky existuji také nalezy, Ze sklony k alkoholu maji ¢asto vztah k dysfunkci cerebel-
la a pfedevsim pak vermis cerebella (Alexander-Kaufman et al., 2007; Steinlin, 2007;
Manzardo et al., 2005; Savanagh et al., 1997).

Tyto nalezy naznacuji, Ze kognitivni a emoc¢ni dysregulace ma vztah ke kindlingu a je
Uzce svazana s deficity inhibi¢nich funkci, které mohou vést k temporo-limbickym za-
chvatlim podobné aktivité. Tyto epilepsii podobné procesy se mohou projevit ve for-
mé symptomt podobnych tempordlni epilepsii, jako jsou somatické, senzorické, be-
havioralni symptomy a symptomy poruch paméti, které se mohou vyskytovat neza-
visle na neurologické formé epilepsie (Teicher et al., 2003, 2006; Silberman et al., 1985;
Roberts et al., 1992; Hines, et al., 1995; Bob et al., 2010b,c). Na zakladé téchto souvis-
losti je proto pravdépodobné, Ze limbick4 iritabilita by mohla mit azky vztah k sym-
ptomiim cravingu.

2.2.2. Méteni, metody a ticastnici

Pro empirické zkoumani navrzené hypotézy byly pouzity metody psychometrického
méfeni u 40 ambulantnich pacienttt zavislych na alkoholu z ambulantniho centra
(pramérny vék 39, 2, vékovy rozptyl 32-50, SD= 4, 85 roku) a 40 zdravych kontrol vy-
branych z obecné populace (pramérny vék 37, 8, vékovy rozptyl 37- 49, SD= 4, 85
roku). Pacienti méli diagnézu alkoholové zavislosti s periodou abstinence od jednoho
do Sesti mésict od zac¢atku vysazeni alkoholu a 1é¢by. Vétsina pacienti méla projevy
komorbidni, napt. anxietu (N=4), afektivni poruchy (N=8) poruchy osobnosti (N=17),
které byly diagnostikovany podle DSM 1V kritérii (American Psychiatric Association,
1994) a také hodnoceny podle strukturovaného psychiatrického interview M.LN.L
verze 5.0.0 (Sheehan et al., 1998). 32 pacientt z tohoto souboru bylo také zavislych na
nikotinu. Lécba pacientt v dobé studie spocivala v anxiolytické a antidepresivni me-
dikaci, a také na disulfiramu. Disulfiram byl v 1é¢bé pouzit u 24 pacientd souboru a to
se zacatkem terapie disulfiramem pfiblizné 4 tydny po zacatku vysazeni alkoholu.
Anamnesticka data ukazala, ze 22 pacienttt mélo v historii detoxifika¢ni 1écbu (pra-
mérny pocet detoxifika¢nich lé¢eb pro celou skupinu byl 1,54; SD=1, 45, ale jenom dva
pacienti méli také historii zachvati po vysazeni. Vylucovaci kriteria zahrnovala piti
alkoholu trvajici vice nez 15 let, alkoholovou demenci, souc¢asné zachvaty po vysazeni
s abstinen¢ni symptomatickou, lé¢bu trvajici vice nez 6 mésicti od zacatku vysazeni
alkoholu, uzivani jinych drog, organické poruchy zahrnujici centralni nervovy sys-
tém, psychotické poruchy, ECT, jakoukoliv formu epilepsie ¢i mentélni retardaci (IQ
Raven vice nez 90).

Stejna vylucovaci kritéria pokud jde o poruchy CNS byla aplikovana na zdravé kont-
roly spole¢né s kriteriem, Ze vSechny kontroly musely byt psychiatricky zdravé a mu-
sely byt bez anamnézy zneuzivani alkoholu a jinych drog podle M.ILN.I. Mezi pacien-
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ty bylo 20 muzt a 20 Zen, a kontrolni skupina zahrnovala 19 muzi a 21 Zen, obé sku-
piny byly prfevazné s vysokoskolskym vzdélanim.Vsichni pacienti i kontroly podepsa-
li informovany souhlas a klinicka studie byla schvélena etickou komisi univerzity.

Psychometrické méreni

Pro hodnoceni alkoholového cravingu byla pouZita revidovana verze alkohol craving
questionnaire (ACQ-R) (Raabe et al., 2005). ACQ-R je dotaznik se 30 poloZkami pro
hodnoceni cravingu, ktery odrazi hlavni dimenze alkoholového cravingu, jako je nut-
kavost ¢i touha uZivat alkohol, zamér uZit alkohol, anticipace ¢i predjimani pozitiv-
niho dasledku piti, pfedjiméni tlevy od potizi z vysazeni, nebo negativnich disledkd,
¢i ztraty kontroly nad pitim (Raabe et al., 2005). VySetfované osoby oznacuji miru je-
jich zkuSenosti na sedmi bodové Likertové skale (od silné souhlasi po silné nesouhla-
si). ACQ vykazuje dobré psychometrické vlastnosti a vnitfni konzistenci (Cronbacho-
vo alfa= 0, 93).

Symptomy limbické iritability byly stejné jako v pfedchozi studii méfeny prostfednic-
tvim LSCL-33 (Teicher et al., 1993).

Analyza dat

Statisticka evaluace vysledktt psychometrickych méfeni zahrnovala metody deskrip-
tivni a inferencni statistiky (prameér, standartni odchylku, Pearsonovu korelaci, a t-test
pro nezévislé vzorky). Pro statistické hodnoceni byl pouzit software Statistica verze 6.

2.2.3. Vysledky

Vysledky prezentované studie potvrzuji navrzeny predpoklad a hypotézu o blizkém
vztahu mezi limbickou iritabilitou méfenou LSCL-33 a symptomy cravingu méfenymi
dotaznikem ACQ-R. Data také vykazuji statisticky signifikantni rozdily mezi pacienty
a zdravymi kontrolami, pficemz pacienti vykazuji signifikantné vyssi LSCL-33 skore
nez zdravé kontroly (Tabulkal). Statistickd analyza také ukazala vysokou signifikant-
ni korelaci mezi LSCL-33 a ACQ_R (r=0, 75, p<0.001), ktera ukazuje na to, Ze sym-
ptomy cravingu reflektuji temporo-limbickou zachvatéim podobnou aktivitu ve formé
typickych kognitivnich, afektivnich, senzorickych, somatickych, behaviordlnich, a
pamétovych symptomt pravdépodobné spojenych s procesem kindlingu (Obr.1).
Anamnesticka data tykajici se historie 1é¢by detoxifikace neukdzala zadny signifi-
kantni vztah s limbickou iritabilitu a alkoholovym cravingem. Statisticka analyza
téchto dat pouze ukazala nesignifikantni korelaci mezi ACQ-R a poctem detoxifikaci
(r=0.25, p=0.12) a mezi LSCL-33 a poc¢tem detoxifikaci (r=0.30, p=0.06).

54



D. Jasovd — Stres a projevy limbické iritability u deprese a zdvislosti na alkoholu

Tabulka 1. Deskriptivni statistika psychometrickych méfeni u pacientt a zdravych
kontrol.

Pacienti Kontroly Pac.-Kont.
Priamér SD Priamér SD  t-test (df=78)

LSCL-33 319 20.29  17.03 9.27  4.217,p=0.00007
ACQ-R 28.63 1998 0 0 ---

ACQ
3

-20 0 20 40 60 80 100
LSCL-33
Obrazek 1. Graf zavislosti mezi ACQ-R a LSCL-33 (r=0.75; p<0.0000001).

2.2.4. Diskuze

Predmétem této studie bylo dokumentovat vztah mezi symptomy limbické iritability
a symptomy cravingu.Vysledky naznacuji, Ze symptomy limbické iritability produ-
kované mechanizmy podobnymi temporo-limbické zachvatovité aktivité maji signifi-
kantni vztah k alkoholovému cravingu coz podporuje teorii kindlingu jako dtisledku
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opakovaného vysazeni alkoholu. Statisticky vyznamné vztahy mezi historii detoxifi-
kac¢ni l1é¢by a limbickou iritabilitou ¢i alkoholovym cravingem nebyly v této studii na-
lezeny. V uvedeném kontextu nékolik starsich studii ukéazalo predbézna data, dle
nichz opakovana detoxifikace muze zintenzivnit subjektivni vnimani, ¢i pocitovani
cravingu v dusledku senzitiza¢nich efekti opakovaného vysazovani v zavislosti na
typu subjektivni zkuSenosti a naléhavosti k piti (Malcolm et al., 2000; Duka et al. 2002;
Hillemacher, 2006).

Z praktického hlediska LSCL-33 v souvislosti se znamymi poznatky pfedstavuje jed-
noduchy klinicky nastroj, ktery miize byt uzite¢ny v lé¢ebné strategii, a také mtize byt
pomocnym kriteriem pfi rozhodovani o indikaci antikonvulzivni 1é¢by (Malcolm et
al., 2001; Book & Myrick, 2005). V tomto kontextu jsme predpokladali, ze pacienti s
vysokym skérem limbické iritability naméfenym prosttednictvim LSCL-33 ve formé
klinického interview by mohli byt indikovani na antikonvulzivni 1é¢bu s cilem pre-
vence relapsu. Soucasné nélezy také naznacuji, Ze limbicka iritabilita je signifikantné
vyznamné spojena se stresem (Teicher et al., 1993, 2003, 2006, Anderson et al., 2002).
Napiiklad Teicher et al. (1993) nalezli u souboru 253 pacientti, Ze dospély ambulantni
pacienti s osobnim zdznamem historie fyzického nebo sexudlniho zneuZzivani méli
zvySené LSCL-33 skoére, které se dramaticky zvysovalo u pacienti s kombinovanou
formou zneuzivani, fyzického i sexudlniho. V této souvislosti data této studie nazna-
¢uji, Ze problém neuronalni adaptace na stresové stimuly a jejich vztah k zavislosti na
alkoholu by mohl byt principidlné dalezity. Limbicka iritabilita mé& vztah ke stresu a
také je pravdépodobneé spojena s aktivitou ve vermis cerebellum, ktery mtze byt po-
Skozen stresovymi hormony (Teicher et al., 2003, 2006; Anderson et al., 2002).

Tyto vysledky implikuji, Ze stres by mohl reprezentovat vyznamny predispozi¢ni fak-
tor zavislého chovani, protoze limbicka iritabilita mtize byt tlumena po kratkou dobu
holu, ponévadz subjektivné piiznivy efekt alkoholu se uplatiiuje pravdépodobné pro-
stfednictvim vlivu na GABA transmisi (Brailowsky et al., 1999; Krystal et al., 2006).

V této souvislosti, senzitizace v priitbéhu vysazeni alkoholu mizZe reprezentovat expo-
zici diisledkiim pfedchozich stresujicich zkuSenosti, které v ¢ase vysazeni alkoholu
nebo abstinence nejsou kompenzovany alkoholovym sedativnim efektem. Protoze
predchozi stresujici zkuSenosti nejsou pfitomny jen na trovni funkéniho nebo orga-
nického poskozeni (Teicher et al., 2003, 2006), ale jsou také pii¢inou konsolidace
traumatické paméti (Payne et al., 2006; Bob, 2007), konzumace alkoholu a sklon k piti
mohou predstavovat aktivni proces, ktery ulehc¢uje zapominani a disociaci traumatic-
ké a stresové paméti a inhibici limbické excitability. Tento poznatek je v souladu s na-
lezy, Ze iritabilita v limbickych strukturdch a redukce aktivity ve vermis mozecku ma-
ji vztah k funkénim defektim v hippokampu, které souviseji se stresem a pravdépo-
neuroendokrinni dysregulaci (Bao et al., 2008; Herman et al., 2006).

Naproti tomu, soucasné nalezy naznacuji, Ze tyto zmény mohou byt signifikantné
ovlivnény prostfednictvim rtiznych terapeutickych metod, které mohou rozbit circu-
lus vitiousus mezi alkoholem a stresem, ve kterych stres produkuje sklony k zavislosti

MoXe

a sklon k excesivnimu piti alkoholu a nasledné vysazeni zapficinuje posilovani stresu-
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jicich Zivotnich udélosti v podobé jejich reaktivace diky progresivnimu sniZovani
inhibi¢ni aktivity.
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2.3. PRAVO-LEVA ELEKTRODERMALNI TRANSINFORMACE REFLEKTU]JE
LIMBICKOU IRITABILITU U ZAVISLYCH NA ALKOHOLU

2.3.1. Uvod

Alkoholova zavislost je charakterizovana kompulzivni potfebou po uZiti alkoholu,
vztahujici se k subjektivni zkuSenosti cravingu, ktery motivuje k uZiti alkoholu a ma
vyznamnou tlohu v udrzovani zavislého chovéani (Wise, 1988; Duka et al., 2002; De
Witte et al., 2003). Podle soucasnych nalezti, zavislost na alkoholu a abstinen¢ni sym-
ptomatika v priibéhu jeho vysazeni mtize mit vztah k senzitizaci a fenoménu kindlin-
gu (Glue & Nutt, 1990; Breese et al., 2005). Kindling pravdépodobné mtize ptispivat k
postupnym zméndm, které snizuji prah potfebny ke spousténi relapsti a zvyseni jejich
rizika, alkoholem podminénych poskozeni mozku ¢i kognitivnich deficitt (Glue &
Nutt, 1990; De Witte et al., 2003; Breese et al., 2005). Model kindlingu ve vztahu k al-
koholové zavislosti také ukazuje na to, Ze neuroadaptace CNS s opakovanymi perio-
hou mit vliv na craving a dalsi psychopatologické symptomy (Wise, 1988; Duka et al.,
2002; De Witte et al., 2003). Existuje také dolozend evidence, Ze tyto procesy zpusobuji
abnormality v nékterych neurotransmiterovych systémech a vedou ke zhorseni inhi-
bi¢nich funkci a zvyseni aktivity excitacnich systémt (Wise, 1988; Duka et al., 2002),
které je podobné epilepsii temporalniho laloku (McIntyre et al., 2002; Post, 1988, 2004;
Bertram, 2007). Tyto nélezy jsou v souladu s evidenci, Ze alkohol ovliviiuje inhibi¢ni
funkci gama-amino maselné kyseliny (GABA) a alkoholovéa zavislost je spojena s ca-
sové zavislymi zménami GABA A receptorové denzity v mozku a ovliviiuje genovou
expresi podjednotek, ¢imz se GABA systém stava vyznamnym faktorem zavislosti a
vulnerability ve vztahu k alkoholu (Brailowsky & Garcia, 1999; Krystal et al., 2006).
V tomto kontextu bylo také doloZeno, Ze mnoho pacientt zavislych na alkoholu vy-
kazuje pozitivni odpovéd na antikonvulzivni lé¢bu, ackoliv je je v tomto ohledu ne-
ta ktefi by mohli mit terapeuticky uzitek z téchto druhti 1é¢by (Malcolm et al., 2001;
Book & Myrick, 2005).

Spole¢né tyto nalezy ukazuji na to, Ze mnohé piipady alkoholové zavislosti a jejich
patogeneze mohou mit vyznamny vztah k epileptiformnim procesim a je potiebné
najit specifickd diagnosticka kritéria, kterd by mohla napomoci identifikovat subtypy
pacientd, ktefi by profitovali z antikonvulzivni 1é¢by. Kromé toho existuji nalezy, ze
se tento epileptiformni proces muZze vyskytovat v temporolimbickych strukturach,
které maji vztah ke kognitivnim, afektivhim a pamétovym procestim a mtze se vy-
skytovat bez zfetelnych projevii ve skalpovém EEG (Roberts et al., 1992; Teicher et al.,
2003; Bob et al., 2010a). Oblasti mozku, v nichZ k tomuto typu aktivity dochazi, zahr-
nuji predevsim struktury hippokampu, parahipokampdlni kortex, amygdalu a dalsi
limbické a paralimbické struktury (McIntyre & Gilby, 2008). Inhibi¢ni deficit a zvyseni
aktivity excita¢nich systémt v téchto ¢astech mozku byva oznacovano jako limbicka
iritabilita (Teicher et al., 1993) a jeji symptomy se mohou projevovat ve formé kogni-
tivni, afektivni, pamétové, senzorické, behavioralni a somatické poruchy podobajici se
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nékterym symptomtm tempordlni epilepsie (Bob et al., 2010a; Roberts et al., 1992; Te-
icher et al., 2003, 2006).

Prestoze se zachvaty v temporalnich lalocich mohou vyskytovat jen unilateralnég, vel-
mi casto vykazuje zdchvatova aktivita tendenci k rozsifeni do druhé hemisféry, coz
vyznamnou mérou ovliviiuje interhemisféricky informaéni transfer, ktery mtize odra-
Zet temporalni “epileptogenicitu” (Weinand et al., 2001, 2006). Tyto nalezy ukazuji na
hypotézu, ze zvyseni interhemisférického informac¢niho transferu miize pfedstavovat
fyziologicky indikator, ktery by mohl rozlisit mezi zavislymi alkoholickymi pacienty,
ktefi ¢asto prozivaji symptomy limbické iritability v porovnani s témi, ktefi tyto sym-
ptomy zakouseji jen ziidka. ProtoZe pacienti zavisli na alkoholu maji pfevazné nor-
malni EEG bez epileptiformnich abnormalit a bézné skalpové EEG neni schopno po-
skytnout informaci o subkortikalnich strukturach, je pravdépodobné, ze pfimé méteni
limbické irritability a jeji manifestace pouzitim EEG neni moznd. Pfesto jsou dtkazy,
ze epileptiformni aktivita se miZe manifestovat v autonomnim nervovém systému
(Baumgartner et al., 2001; Devinsky, 2004), které naznacuji moZznost, Ze tyto subkorti-
kalni vyboje by mohli byt reflektovany v autonomnim nervovém systému.

S ptfihlédnutim k témto datiim soucasna evidence naznacuje, Ze senzitivni méfeni au-
tonomnich zmén napiiklad prostfednictvim bilaterdlni elektrodermdlni aktivity
(EDA) miize reflektovat limbické funkce. Tyto nélezy ukazuji, Ze EDA je fizena ipsila-
terdlnimi modula¢nimi limbickymi vlivy a koreluje s aktivitou amygdaly, pfestoZe ta-
ké dalsi struktury, jako je ventromedidlni a dorzolaterdlnim prefrontdlni kortex, gyrus
cinguli anterior, parietalni lalok, inzula a hipokampus jsou rovnéZ zapojeny do téchto
modulaénich vlivii na EDA (Mangina & Beuzeron-Mangina, 1996; Phelps et al., 2001;
Critchley, 2002).

Dtikazy o vyznamné roli amygdaly v této EDA modulaci pochézeji pfedevsim z
funkénich zobrazovacich studii (Critchley, 2002; Furmark et al., 1997). Dalsi evidence
poskytuji také intrakranidlni EEG data doloZzena autory Mangina a Beuzeron-Mangina
(1996), kteti informovali o tom, Ze rychlé a nespojité zmény v limbické EEG aktivité
indukované subkortikalnimi elektrickymi stimuly mohou byt v pfipadé drazdéni né-
kterych limbickych struktur, jako napfiklad amygdaly, spojeny s rychlymi a nespoji-
tymi zménami v EDA, které naznacuji pfimé funkéni spojeni mezi limbickou EEG
aktivitou a EDA. Tyto ndlezy také naznacuji, Ze EDA by mohla reflektovat zvyseni
limbické excitability anebo irritability, ktera neni piimo zjistiteln4 ve skalpovém EEG.
V tomto kontextu je proto mozné predpoklddat, Ze bilateralni EDA by mohla odraZzet
interhemisfericky informacni transfer (transinformaci), kterd ma vztah k sifeni epilep-
tiformni aktivity mezi levym a pravym temporalnim lalokem v priibéhu klidovych

N

podminek detekovanych EDA zakladni aktivitou, kterd neni naru$ena vnéjsimi stimu-
ly.

2.3.2. Metodika
Uéastnici
Pro empirické zkouméani navrZené hypotézy byly pouZity metody psychometrickych
méfeni a EDA u 34 ambulantnich pacientt zavislych na alkoholu (primérny vék:
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38.42, vékovy rozsah 31-50, SD=4,83 véku; 20 muzd, 14 Zen). Pacienti méli diagnézu
alkoholové zévislosti s dobou abstinence 1-6 mésicti od zacdtku vysazeni alkoholu a
lécby. Vétsina pacienttt méla komorbidity, napt. tzkost (N=5), afektivni poruchy
(N=9), nebo poruchy osobnosti (N=16). Diagnéza byla byla potvrzena klinickym in-
terview podle DSM IV kritérii (American Psychiatric Association, 1994) a byla také
ovéfena strukturovanym psychiatrickym interview M.I.N.I. verze 5.0.0 (Sheehan et al.,
1998). 22 pacientti z tohoto souboru byli zaroven kufaci. Lé¢ba pacientti v ¢ase ndboru
byla zaloZena jen na anxiolytické nebo antidepresivni 1é¢bé a disulfiramu. Disulfiram
uzivalo 21 pacientd, a to se zac¢atkem lécby disulfiramem ptiblizné 4 tydny po zacatku
vysazeni alkoholu. Anamnestickd data ukazala, Ze 18 pacientti mélo historii detoxifi-
kacni 1é¢by (prameérny pocet detoxifika¢nich terapii pro celou skupinu byl 1,49,
SD=1.41), ale pouze u jednoho pacienta byl zaznamenan epilepticky zachvat v souvis-
losti s vysazenim. Vylu¢ovacimi kritérii byly alkoholova zévislost trvajici déle nez 15
let, alkoholova demence, momentalni vyskyt zdchvat vazanych na vysazeni alkoho-
lu, detoxifika¢ni terapie, akutni stav vysazeni alkoholu s abstinen¢ni symptomatikou,
trvani 1é¢by déle nez 6 mésicli od pocatku vysazeni, zavislost na jinych drogéach, or-
ganické onemocnéni ovliviiujici centrdlni nervovy system, psychotické onemocnéni,
elektrokonvulzivni 1é¢ba, jakdkoliv forma epilepsie a mentalni retardace (IQ Raven
vyssi nez 90). Nékterd vylucovaci kriteria s pfihlédnutim k CNS byla aplikovéna také
na zdravé kontroly spolu s kritérii, Ze vSechny kontroly museli byt psychiatricky
zdravé a neznezneuzivali alkohol ani jiné drogy podle M.L.N.I. Kontrolni skupina za-
hrnovala 32 zdravych tcastnikli (pramérny veék 36,81, vékovy rozsah 20-47, SD=9,22;
18 muzti a 14 Zen). Zdrava kontrolni skupina byla vybirdna z obecné populace na za-
kladé inzerce a byli do ni zahrnuti zaméstnanci university (N=20) a univerzitni stu-
dent (N=12). Obé skupiny jak kontrolni tak skupina pacientti zahrnovaly tcastniky s
pfevazné stredoskolskym vzdélanim. VSichni pacienti i kontroly poskytli podepsany
informovany souhlas a klinicka studie byla schvalena etickou komisi univerzity.

Psychometrické méreni

Pro stanoveni alkoholového cravingu byla stejné jako v studii pfedchozi pouZita revi-
dovana verze Alcohol Craving Questionnaire (ACQ-R) (Raabe et al., 2005) a sympto-
my limbické irritability byly sledovany Limbic System Checklist, LSCL-33 (Teicher et
al., 1993). Psychometrické méteni bylo vypliiovano individualné v tiché mistnosti za
pfitomnosti 1ékate.

EDA mérent

EDA byla zaznamenavana bilateralné s pouzitim Psylab software (Contact Precision
Instruments) a dvoukanalové SAM jednotky spojené s osobnim pocitacem se vzorko-
vaci frekvenci 1000Hz. Méfeni bylo provadéno v tiché mistnosti s teplotou kolem
23°C. V priibéhu méfeni byli tcastnici v klidovém stavu a sedéli na pohodIné zidli.
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Méteni bylo provadéno vyuzitim péaru elektrod Ag/AgCl (8 mm pramér aktivni plo-
chy) naplnénymi elektrovodivou pastou, ktera byla pfipevnéna na stfedni ¢lanky
ukazovaku a prostfedniku obou rukou.

Analyza dat

Vzéjemné interakce a informac¢ni toku mezi subsystémy mohou byt vypocteny pro-
stfednictvim miry vztahti jakou je napfiklad bodovéa transinformace (PTI-point tran-
sinformation). Tato méfeni berou v tvahu také nelinedrni zavislosti a mohou byt
aplikovéna na vzajemné interakce a tok informace mezi subsystémy (Lambertz et al.,
2000), napiiklad prostfednictvim zdznamu fyziologickych méfeni jako je leva a prava
strana EDA.

Tato metoda nelinedrni analyzy byla aplikovdna na 100 sekund dlouhé klidové za-
znamy EDA uzitim softwaru Dataplore a byla vypoctena transinformace mezi EDA
zdznamy z levé a pravé strany.

Statistické vyhodnoceni hodnot PTI (v bitech) a vysledkt dotaznikovych méfeni ACQ
a LSCL-33 bylo provedeno pouzitim softwaru Statistica verze 8.0 a zahrnovalo de-
skriptivni statistiku, Spearmanovy korelace a neparametricky Mann-Whitneyho test
pro nezavislé vzorky.

2.3.3. Vysledky

Vysledky ukazuji, ze v priibéhu klidovych podminek pacienti s vysokym skérem
symptomi limbické iritability (LSCL-33) vykazuji zvySenou troven interhemisferic-
kého informaéniho transferu méfeného prostfednictvim PTI mezi levym a pravym
EDA zaznamem v porovndni s pacienty, ktefi maji nizsi LSCL-33 skére (Tabulka 1)
Vysledky v tabulce 1 také naznacuji, Ze stupen cravingu (ACQ) je signifikantné vyssi
ve skupiné se zvySenym LSCL-33. Vztah mezi symptomy limbické iritability a in-
terhemisferickym informac¢nim transferem také odrazi vyznamnda Spearmanovu kore-
laci mezi LSCL-33 a PTI (r=0.44, p=0.008) (Obrazek 1). Vypoctena korelace mezi PTI a
ACQ (r=0.06, p=0.71) nebyla statisticky vyznamnd. Hodna pozornosti je také korelace
mezi ACQ a LSCL-33 (r=0.51, p=0.002). V dal$im hodnoceni jsme také provedli kore-
laéni analyzu psychometrickych méteni s EDA aktivitou (v mikrosiemensech) pro
kazdého pacienta na obou rukou, na jejimz zédkladé nebyla nalezena piima souvislost
mezi EDA a psychometrickymi méfenimi. Anamnestickd data tykajici se historie de-
toxifika¢ni 1é¢by neukazuji Zaddny signifikantni vztah k limbické iritabilité ¢i alkoho-
lovému cravingu. Také jsme nenasli vyznamné vztahy ¢i rozdily tykajici se véku, po-
hlavi a vzdélani. Stejna korela¢ni analyza psychometrickych méfeni, PTI a EDA byla
provedena u zdravych kontrol. Vysledky ukazuji, Ze neni piima asociace mezi PTI,
EDA, LSCL-33 a ACQ.
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Tabulka 1. Porovnani mezi skupinami zavislych pacientti na alkoholu s vyssi a nizsi
arovni symptomu vztazenych k limbické iritabilité (LSCL-33).

Prulvner n!enm Pruvmer \:ets1 MW-test
nez median neZ median 7
LSCL-33S.D. LSCL-331S.D. P
ACQ 41.94+14.06 31.00£13.73 1.911 0.055
LSCL-33 52.11+13.08 21.05+8.99 4977 <0.001
PTI 1.7440.47 1.25+0.47 3.013 0.002

Pozn. LSCL-33- Limbic System Checklist; ACQ- Alcohol Craving Questionnaire; PTI-
tok informace (pointwise transinformation v bitech); vyssi LSCL-33 (N=17, LSCL-
33236); nizsi LSCL-33 (N=17, LSCL-33<36); MW-test- Mann-Whitney test; df=32.
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Obrazek 1. Graf zavislosti mezi transinformaci- PTI a symptomy limbické iritability
LSCL-33 (r=0.44, p<0.01).

2.3.4. Diskuze

Vysledky ukazuji, Ze informa¢ni tok mezi EDA svody ma vztah k symptomam lim-
bické iritability, ale ne k symptomtm alkoholového cravingu. S ohledem k sou¢asnym
nalezim tento vysledek predstavuje prvni doloZenou evidenci o vztahu mezi EDA
transinformaci a symptomy limbické iritability pfedstavovanymi kognitivnimi, afek-
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tivnimi, pamétovymi, senzorickymi, behaviordlnimi a somatickymi symptomy. Podle
soucasnych vyzkumt tyto procesy mohou pfedstavovat diisledek latentnich epilepti-
formnich procesti v tempordlnim laloku s manifestaci pfipominajici fokalni zachvaty
ve strukturach, které se Gi¢astni na kognitivnim, emoc¢nim a pamétovém zpracovava-
ni. V tomto kontextu se hypotéza, Ze zvysend EDA transinformace mtize byt vysvét-
lena skrytym epileptiformnim procesem se jevi byt relevantni.

S ohledem k blizkému spojeni mezi LSCL-33 symptomy a cravingem (ACQ) je prav-
dépodobné, ze symptomy LSCL-33 a vztazené PTI zmény by mohli zrcadlit zvyseni
emocni tenze, kterd se tyka cravingu. Ackoli symptomy limbické iritability u jednotli-
vych pacientti zavislych na alkoholu mohou byt spojeny s poskozenim mozku, drazy
hlavy, infekci a dal$imi faktory, je z tohoto hlediska mozné, ze tyto symptomy mohou
byt ovlivnény kognitivnimi a emo¢nimi zménami, které se tykaji alkoholového cra-
vingu. Tyto zmény mohou mit vztah k deficitu inhibi¢nich funkci a zvy$eni excitabili-
ty limbického systému. V celku vzato jsou tyto klinické nalezy v souladu s evidenci,
ze fokélni zachvaty v hippokampu se mohou vyvijet bez klinickych neurologickych
symptomt, které se projevi az tehdy, kdyZ se za¢nou fokalni hippokampalni zachvaty
sitit do dalsich struktur jako je parahippokampélni kortex ¢i amygdala (McIntyre &
Gilby, 2008).

Vztah mezi EDA transinformaci a symptomy limbické iritability je také v souladu s
nalezy, které naznacuji, Ze dtlezity faktor, ktery implikuje ptfechod od latentniho epi-
leptiformniho procesu ke klinickému zachvatu spoc¢iva v rychlé interhemisferické
propagaci epileptiformni aktivity (Weinand et al., 2001, 2006). Tento proces ma vztah
ke zménam transferu interhemisférické informace, kterd nemusi byt jen ukazatelem
klinickych zachvatt, protoze interhemisférické inhibi¢ni mechanizmy ji mohou zmir-
novat do nepfimé klinické manifestace, jako jsou napfiklad rtizné formy kognitivnich,
afektivnich, pamétovych, behaviordlnich a somatickych symptom@ bez plné mani-
festace epileptickych klinickych symptomt. V tomto kontextu vztah mezi zachvatim
podobnymi symptomy limbické iritability a EDA transinformaci pfedstavuje potenci-
alné uzite¢ny klinicky nalez, ktery by mohl nepfimo indikovat Siteni epileptiformni
aktivity mezi hemisférami, kterd zvysuje interhemisfericky informaéni transfer.

V tomto ramci by vztah mezi symptomy limbické iritability a EDA transinformaci
mohl pfedstavovat potencidlné uzite¢ny klinicky nalez, ktery by mohl nepfimo odka-
zovat k $ifeni epileptiformni aktivity mezi hemisférami u pacientti zavislych na alko-
holu a potencialné by mohl byt pomocnym kriteriem pro indikaci antikonvulzivni
lé¢by u téchto pacientt.

2.4. ZAVER

Hlavni cil toho vyzkumu spocival v zaméfeni se na dvé epidemiologicky nejcastéji se
vyskytujici psychiatrické poruchy, u nichZ sehrava regulace emotivity zasadni roli.
Tato regulace je zprostfedkovéana predevsim limbickym systémem, ktery se mimo jiné
zapojuje v procesu paméti a uceni.
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U deprese pravé tak jako u zavislosti na alkoholu sehravaji kromé genetiky, vyznam-
nou tlohu periody vulnerability, které se stavaji rizikové, zejména pokud nastane vy-
znamna stresujici ataka (nejcastéji psychosocialni) ve formé traumatické zkusenosti,
ktera prekracuje adapta¢ni moznosti organizmu (deprivace, tyrani, zanedbavani, situ-
ace vyvolavajici stud a dalsi). Vysoky stupen stresu vede k naruseni organizace pa-
métové stopy, jeji fragmentaci a netplnosti (Brewin, 2007; Nadel & Jacobs, 1998). Ob-
sahy paméti jsou vytésnény, potlaceny a neni mozné, aby plné vstoupily do védomi.
Proces oddéleni od védomého zpracovani odpovida procesu disociace. Ta je defino-
vana jako porucha integrace identity, paméti a védomi a vede k ni porucha vyssich in-
tegra¢nich funkci, které provadi neokortex. Tento proces je zejména vyvojové velmi
zavazny v citlivych obdobich trajektorie vyvoje mozku pfedevsim v amygdale a hip-
pokampu. Navic tyto vzorce strhavaji podnéty podobné a nespecifické a tim se déle
posiluji. Slozité reflexy nebo traumatické zazitky at ve vztahu asociativniho nebo nea-
sociativniho (senzitizace) uceni se spojuji s dilezitymi, nebo ptivodné ndhodnymi a
irelevantnimi pravodnimi jevy, které nastaly v tésné casové koincidenci casto
v obdobi détstvi, kdy nebylo jesté vyvinuto dostatecné zapamatovéni a interpretace
dé&je. Pti setkdni s nékterym z mnoziny téchto asociovanych podnétt se velmi prudce
zvysi dopaminova aktivita explora¢niho systému, ktery tyto podnéty identifikuje jako
zdroje odmény, nebo také nebezpeci a spusti stereotypni reakci, ktera se osvédcila pri
ziskédni zdroje, nebo vyhnuti se nebezpeci, kterym muZe byt nejen vnéjsi situace, ale
také vnitini dyskomfort spojeny s tizkosti a stresem.

U deprese je znamo mimo jiné vyznamné snizeni hladiny serotoninu a podobny efekt
ma také vysazeni alkoholu. V obou pfipadech existuje souvislost s poruchami néalady,
uzkosti, impulzivitou, nutkavosti. Za normalnich okolnosti se nizka hladina pozitivni
afektivity, redukované energie, anhedonie, ztraty libida, ztraty chuti k jidlu, socidlni
izolace, poruchy spanku, psychomotorickd retardace muze vyskytovat v prabéhu
adolescence jako diisledek snizené extracelularni hladiny dopaminu ve ventralnim a
dorzalnim striatu (Ernst et al., 2006). V p¥ipadé fyziologického vyvoje postupné fron-
talni kortex piebird kontrolu nad amygdalou a zejména nad nucleus accumbens a ko-
riguje jeji impulzy, naptiklad vnimani strachu (Spear, 2000). Pokud ale dojde
k naruseni vyvoje a tedy vyvoje normalni konektivity mezi bazolaterdlni amygdalou a
medidlnim kortexem naptiklad v dasledku stresu amygdala pfebira velkou miru kon-
troly. Arnsten (1997) a Arnsten a Goldman-Rakic (1998) zaznamenali, Ze vysoka hla-
dina katecholamint uvolnéna v prabéhu stresu miize slouZit k vypnuti vyssich kont-
rolnich struktur a dovolit rychlejsi, vice navyklé odpovédi zprostiedkované posteri-
ornim anebo subkortikdlnimi oblastmi. Tento poznatek by odpovidal i hypotéze o na-
ruseni inhibi¢ni regulace zejména v limbickém okruhu. Takové ,vypnuti” ale neni
uplné a jde pravdépodobné o proces disociace s podprahovym plisobenim. Stres zvysi
vyplaveni CRF v hypothalamu, pak ovlivni celou regula¢ni kaskddu véetné vyplaveni
kortizolu a zaroveri je modulovan mezolimbicky dopaminovy systém. V amygdale se
vice vytvaii mCRH, v hippokampu naopak (Deroche et al., 1995; Komb, 2000), docha-
zi k ovlivnéni genové exprese a prostfednictvim BDNF dochazi ke zméndm neuro-
plasticity, predevsim v oblasti synaptogeneze kde se pamétova stopa utvari patolo-
gickym zptisobem a to jak ve vztahu k traumatické zkuSenosti vedouci k dysforiim a
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depresi, tak pfi podminiovani zptisobené uzivianim drogy (alkoholu). Vytvéfeni trau-
matické pamétoveé stopy je v amygdale doprovéazeno vysokou stimulaci D1 receptorti
glutamétem. Jde o specifickou formu uceni, kde k vybaveni této stopy je zapotiebi
stejny stav organizmu (naladéni, prozZitek), ktery doprovazel uloZeni pamétového ob-
sahu. Jde o stavem naucené chovani, které ma za nasledek senzitizaci, kdy chybi do-
statecné propojeni a regulativni vlivy integrativnich struktur neokortexu na limbicky
systém, takze obsahy a stavy védomi jsou prozivany velmi autonomné, nevédomé a
automaticky, a nejsou ¢asto kontextové oznacené a slovné vyjadfitelné.

Ze stavajicich poznatkt je znamo, Ze u jedincti s anamnézou traumatu v détstvi do-
chazi k ¢asnéjsimu uzivani navykovych latek, takze riziko senzitizace je vétsi nez u
pramérné populace. Existuji také diikazy o tom, Ze expozice stresu ve v¢asnych ob-
dobich Zivota zvySuje pocity dysforie, anhedonie, anxiety a tim tlumi odménovaci
systém (Matthews & Robinson, 2003). Stavy deprese a zédvislosti pak v mnohych pii-
padech vytvateji bludny kruh a stivaji se dominantnimi médy prozivani, pficemz
subjekt neni nékdy schopen viibec nebo jen ¢astecné tuto situaci identifikovat. Postra-
da dobrou sebereflexivni funkci, a tedy neméa plny pfistup k funkcim védomi a ani
nahled na motivy ur¢itych neadaptivnich forem svého vlastniho chovani.
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3. PRILOHA- POUZITA PSYCHOMETRICKA MERENI

ACQ-R

1.Kdyby byl alkohol pfimo tady, pfede mnou, bylo by t€zké neuZit jej. )
VYRAZNE SOUHLASI | _1_1_1_1_1_1_1 VYRAZNE NESOUHLASI
2.Citil bych se 1épe, kdybych mohl pit.

VYRAZNE SOUHLASE | | 1 1 | | | | VYRAZNE NESOUHLASI

3.Kdybych mél moznost uzit alkohol, myslim, ze bych pil.

VYRAZNE SOUHLASE | | 1 1 1 1 _1_1 VYRAZNE NESOUHLASI
4.Piti by bylo bajecné.
VYRAZNE SOUHLASI | _1_1_1_1_1_1_1 VYRAZNE NESOUHLASI

5.Prave ted mi chybi alkohol. ’ 5 )
VYRAZNE SOUHLAST | _1_1_1_1_1_1_1 VYRAZNE NESOUHLASI
6.Pijdu pit, hned jak to bude mozné.

VYRAZNE SOUHLASI | _1_1_1_1_1_1_1 VYRAZNE NESOUHLASI
7.Citil bych se méné nervdzni, kdybych mohl hned ted’ poziit alkohol.
VYRAZNE SOUHLASE | | 1 1 1 1 _1_1 VYRAZNE NESOUHLASI
8.Piti mi pfindsi veci, které se zdaji byt perfektni.

VYRAZNE SOUHLASI | | 1 _1_1_1_1_1 VYRAZNE NESOUHLASI
9.Ted’ mam nutkani pit.

VYRAZNE SOUHLASE | | 1 1 1 1 _1_1 VYRAZNE NESOUHLASI
10. Mohl bych mit véci vic pod kontrolou, kdybych ted’ mohl pit.

VYRAZNE SOUHLASI | 1 1 _1_1_1_1_1 VYRAZNE NESOUHLASI
11. Piti by mi mohlo pfinést mén¢ nervozity.

VYRAZNE SOUHLASE | | 1 1 1 1 _1_1 VYRAZNE NESOUHLASI
12. Kdybych tady mél n¢jaky alkohol, nemohl bych se v piti zastavit.
VYRAZNE SOUHLASI | _1_1_1_1_1_1_1 VYRAZNE NESOUHLASI

13. Chce se mi pit tak strasné, ze to Giplné citim v ustech.

2
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VYRAZNE SOUHLASI I I 1 1 1 1 | | VYRAZNE NESOUHLASI

14. Nebylo by nic lepsiho, nez kdyby byl tady alkohol prave ted'.
VYRAZNE SOUHLASI | _1_1_1_1_1_1_1 VYRAZNE NESOUHLASI

15. Udélal bych témét cokoliv, abych se mohl napit.

VYRAZNE SOUHLASE | | 1 1 1 1 _1_1 VYRAZNE NESOUHLASI
16. Mit piti by bylo idedlni.

VYRAZNE SOUHLASI | _1_1_1_1_1_1_1 VYRAZNE NESOUHLASI
17. Chtél bych se hned ted’ napit.

VYRAZNE SOUHLASI | _1_1_1_1_1_1_1 VYRAZNE NESOUHLASI

18. Citil bych se mené podrazdény, kdybych se mohl napit. )
VYRAZNE SOUHLASI | 1 | 1 _1_1_1_I VYRAZNE NESOUHLASI
19. Pfemyslim o tom, jak ziskat alkohol.

VYRAZNE SOUHLASE | | 1 1 | | | | VYRAZNE NESOUHLASI
20. Vsechno co ted’ chci délat je pit.

VYRAZNE SOUHLASE | | 1 1 1 1 _1_1 VYRAZNE NESOUHLASI
21. Bylo by tézké odlozit piti praveé v této chvili.

VYRAZNE SOUHLASI | _1_1_1_1_1_1_1 VYRAZNE NESOUHLASI

22. Kdybych se ted’ mohl napit, byl bych méné napjaty. 5 )
VYRAZNE SOUHLASI | _1_1_1_1_1_1_1 VYRAZNE NESOUHLASI
23. Mohlo by byt izasné napit se hned ted’.

VYRAZNE SOUHLASE | | 1 1 | | | | VYRAZNE NESOUHLASI
24.Kdybych mél hned ted’ n€jaky alkohol, chtél bych ho pravdépodobné pit.
VYRAZNE SOUHLASI | _1_1_1_1_1_1_1 VYRAZNE NESOUHLASI
25. Mohl bych se citit mén¢ unaveny, kdybych se ted’ napil. )
VYRAZNE SOUHLAST | _1_1_1_1_1_1_1 VYRAZNE NESOUHLASI
26. Kdybych se ted’ napil, citil bych se méné nervozni.

VYRAZNE SOUHLASE | | 1 1 | | | | VYRAZNE NESOUHLASI
27. Touzim prav¢ ted’ po alkoholu. ’ 5 )
VYRAZNE SOUHLAST | _1_1_1_1_1_1_1 VYRAZNE NESOUHLASI
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28. Kdyby mi byl nabidnut alkohol, chtél bych se hned napit.
VYRAZNE SOUHLASI | _1_1_1_1_1_1_1 VYRAZNE NESOUHLASI

29. Piti by mi mohlo prinést lepsi naladu. ’ 5 )
VYRAZNE SOUHLASI | _1_1_1_1_1_1_1 VYRAZNE NESOUHLASI

30. Moje tuzba pit se zda byt zdolana
VYRAZNE SOUHLASI | _1_1_1_1_1_1_1 VYRAZNE NESOUHLASI
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Posuzovaci Skala LSCL-33 McLeanovy nemocnice

YV onasledujicich otazkach se budeme ptat, jak Casto se vam stavayi uréite véct K vvbéru
nejvhodng)sl odpovédr vam pomize nasledwjict kratky navod: Pokud se vam popisovana véc
nikdy nestala, nebo s1 nejste st zda se stala, zaskrinéte NIEDY. Pokud se vam popisovana
vée stala, ale jen nékolikrat za cely zivot (feknéme jednou az tiikrat), zaskrinéte ZRIDKA.
Pokud se vam wvéc stava, ale ned&e se neustale nebo se stava nepravidelng, zadkrinéte
TtJf-ﬁ[x'[)‘f. Pokud se vam popisovana véc stava pravidelng, nebo nepiijemné ¢asto, zaskrinéte
CASTO.

A. Jak Casto zazivate nahlv, prudkvy a nevyvsvéileny vvskyt:

. Bolesti hlavy

2. Oupelosti nebo brnéni

3. Favrali

4. Pocitu, #e vam néco leze pod koz

5 Navali nebo pocitu horka

6. Pocitu zastavy srdee, buseni srdee nebo rychlého
tlukotu srdee

7. Zvedani a klesam Faludku — jako by jste byli ve vytahu

8. Nahlého nuceni na zvraceni — pocitu jako se
zauzlovanymi vnitinostimi nebo jako po aderu do Zaludku

B. Jak ¢asto jste bez zjevného duvodu zazili, Zze:

9 Vidite blikajici svétla — bila nebo barevna

[0 Vidite veory a geometricke tvary

L1 Vidite plné formovane obrazy — napiiklad postavu ve
dvetich, démona, obraz podobny Bohu

12 Sly&ite zvonéni nebo bzuteni

[3. SlvSite hlas, ktery vola vade jméno

14 Slyaite hlas. kiery opakuje vétu nebo {raz

15 Citite v dstech kovovou nebo hnilobnou pachut’

l6. Citite zapach naptiklad E¢pavku, hotici cumy nebo
hnijicich odpadki

17 Citite tuze Stplavy nebo nechuine sladky #apach

@ DBRP McLean Hospital, Harvard Medical School

B Translation - Centrum pro neuropsychiatricky vyzkum fraumatického stresu 1. LF UK, translated with permission
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¥
Tm:iuumlk.utuh}lﬂlnmk.}uutﬂahﬂmt ktard so mohon vyskytovat ve valans kabdodemmim Huobs
Zajima nas, jak fasto se Vam tyio udalost stévajl Fe viak dilexitd, aby Vale cdpowddi nkazaly, jak fasto tyte simbancst
profvang, amik jrmn pod vivem alkoholy mebo drog. K tomm, abyste mohli odpovédat ny otarkm, jo moma, abysie wyjadrils
odpovidajici stepat skmienost vyjadtend v oecs ve veiabm k sobd a vymmaicili joj vertkalm taron na priskotndm msod,
jAk je skazano na prikiadaa.
Priklad:
T | £ 1007

1. Mkttt Hdé maji rknfemost, 3= s ph firenl auila ndhle woddomd, B 51 nemohon vEpoEsmont m fo, co se wdalo
w pribibm celébo wylem neho jeho tant. Vyenette faron, v jakiém procents tase s o st Vim

P | 107

2. Mekrtori da obeas shiedaji, b= si pti poslechn neied fefi nahls evidoe, b noshylali tast nebo wibec mic ¢ tobo, co bylo
fefanc. Vyzmadits faron, v jakém procenta fase e e vhva Vam

e | 107

3. Wikttt lidd moajl skmisnost v tom, to shledaj sebe sama na néjakcém mised a2 neovddi, jok s tam dewmli | Vyznetis
fazom, v jakdes procemhy Sasu we o stEva Vam,

! 107

4, Weiote] Bde majd rkulsnost & tm, b naleznon sebe sama oblefans v odévm a mevzpomimijl o, & e obldkall. Vymnatis
tarom, v jakdm procemin fasn we fo st Vi,

P | 107

3. Mkttt lidd pajp simionost, b= naleenon nowd wici meri bimi jek viavmi a nemohon si vepomenont, M je kopovali
Vymat tarow, v jakdm procenm Sam se to st Vam

P | 107

. Maktati lida oheas shicdajl, b so setiajl ¢ lidmi, kterd narnaji a ke jo narwjl iy jmanem a gl ns fom, b e
spaly jik setkali. Vyznate farou, v jakam procantm Saam se to sbawa Vam,

e | 107

7. Maktetd Bde majl obtas simtancat, S cifl, jakoby stali vedls mdkoho, nebo hledics na sobe sama nbco dalajs 2 vidi sehe
sapm, jakoby bledsli na jincw oscbmn. Vymadte tarca, v jakde proceziu Sasu e fo stind Vam,

! 107

&, Maktat] Hda fiajl, o oblas nepomminajl pfatele nebo Claoy rodizy. Vyzalts farow, v jakdes procemhn Easw s fo stava
Vam.

T | 100

% Makteti lidé ndkdy shledajl o s mevrpomineji pa diledtd wdilost we snim Svold [naptiddsd svatha, promoce,
materia a podobnd] Vymasis faron, v jakdm procentm Exm se to sbiva Wam

T | 100

10 Maboieti bdé maj rimiencost s tim, o jrou obvibonvedmi wo themi, anik: by Chali Vyemede farmn, v jakdm proceomm fasn se
bo st Wam.

P | 107

11. Mot Hdd paj simisnost, o hisd do xrcadla a noposmawajl sami sobe. Vymmatie tarow, v jakém procants tass so o
stana Vaes,

e | 107

12. Makteti lide majt obéas zkuSanost & Hm, e citf, ke jizd Gda, wéci nebo 518t kolem mich mejvou redlnd. Vyzmatts arow,
w jalodmn procentu fasu we to stava Vim,

! 107
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13. Niakisti lidd maji obtas mmienost s tm, ke citl, jakoby jim jejich félo nensletelo. Vymmatte Sarom, v jakém procenta
2 58 bo stvA Wam

s | 100

14 Waktati lidé maji zimiencst, o i obfas vepomenon na ndjakon mimmlon nddlost, tak Svd, b cid, jakoby fobo udabost
mnovn profli Vyemstte caron, v jakém procants fawm se o st Vam

e | 1@

15, Makcrati lidd muaji skmdempst 5t bo ui nejson jivt, ody ndalosti, ny nak si vepominajl, se opravde staly, neba si jo jen
wymili Vymnatie taron, v jakdm procenm Sasm se fo stva Vam

e | 10

16. Niakisi lods maji sketemost s Hm, ¥ 58 octnon na rodmadm mishl, kisrd jim pfipads svlatind » neendme

Vymat taron, v jakams procentn S e to sEv Wam

e | 1@

17. Makteryms lidems se stiwd, ho kdy: hledi pa toloviss nebo flm, juom tak pohblconi ptibshem, 8= @ nejsom widomi
catemich mdalest kolem nich Vyrnatis farow, v jakem procentn S2em se to stavd WVam.

e | 10

1E. Nakterym lidops so chfas sEvd, o json mk pohlcent fantessd pebe dumnim snem, B pociiugd, jakoby we jim to opravd
stzlo. Vyznatte tarca, v jakdm proceztu fam 54 to stava Vam,

e | 10

19. Nakterym lidem e stdvd, i jsou obfas schopmi ignorovat bolest. Vyznalte tarow, v jakém procentn fasz e to stdvd
Vam.

e | 100

M. Hékterym lide se stavd, be obéas sedi & upfend hledi pfed webs, 0 nifem nepheoryili & nejwon wi védomd wplymaldhe
. Vymatio fazom, v jakdes procemhy Sanu we o stana Vam,

0% | 100%

11, Mekterym liders e obéas stava, 2o kdyE juou sami, bowoft nahlas saesi se sebom.

Vymatis taron, v jakdm procenin S 5 to sEw Wam

e | 100

11 Mikteti Bdé shledinajl s v nékiurd simaci jednajd tak odlitng ve stovndmd s jinow, 3o se cffl biesdf k. jakoboy ol
driom rirngmi lidmi . Vyenette faron, v jakém procente tasm se to sbEva Vim.

s | 100

13, Nikterym lidem se obias stind, b= vndkierpch simacich jeon schopni wylondvet vici, kterd json pro nd obnrykle
ohiiind 5 alsnom lebkost a spontameiton [napiikiad spost, price, sociilnd simace]. Vysmette tarow, v jaikm procania
a8 to st Wam.

e | 10

24 Naketl 1ida i obfas nemohou vepomenowt, rda-li néco wdilali, nebof majl jen mytlaalm o tom, b fo vic ndalal
[napriklzd nencedi, zda-L poslali dopis, mebo if jen exysll, o jej poslali]. Vyznatts fazom, v jakém procenhy Sasu w6 o siava

VWam.

e | 10o:

13, Muktet: bds nakdy shledajl, = wdélal wici, pa pdk i nemobon vepemezout, 2 ju dalali. Vyznadte taron, v jakdm
proceni fase v o s Vam.

e | | Ll

2. Nkt lidd obéas nalesnom mapisky, krushy, nebo poemdmnkey, mesd tlmi jek jim naled ioerd meseli samd wiinit, ale
namsohon wi vepomenmt kdy. Vysnatte amom, v jaidm proconts fase se be st Vim.

e | 1@

7. Mikterym Lidom se obcas stava, b shyti hlasy womitt swd hiaey, kiend jim tikaji co maj dalat, nebo komentajl o, co
dalajl. Vymatie taron, v jakam procentn &am se bo st Vi

e | 1@

2B. Wakteri lide obcas pocifujl, jake kdyz hledi ma wwit shree mihn, takte lids a objekty se jim jend byt wxdalenymi a
najasaimi. Vyznetie farow, v jakdm procenis taen 5o bo shrvd Vam.

e | 1@
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SD0-20
Fmdng 2 pREsemd ... e Bodinoy stv. ..o 1 ——
B T WeddBAn. ..

Ddpovsd mmévorndte ma tkils od 1 [oecdpovidd v orim shetonostem 3 pocifim] 4o 5 [walmx dobds
odpoiida]. Obéas e md stava [B=]:

Jakoby moje t8lo nebo jebo cdst mmizela 1 2 3 4 3
Jeam ma chadE paralyzovz[al. 1 p 3 4 3
Nemobn mbavit [mebo poese s velkym tsilim],

mebo molm pours depiat. 1 p 3 4 3
Muoje tilo nsbo jebo St jo mecitliva hed bolest. 1 p 3 4 3
Zarmam bolest v pribalm motexd. 1 2 3 4 3
Ha chyili nemokm wvidét | jako bych borl[a) slepa[a] |. 1 p 3 4 3
Mam pottis pfi modenl 1 p 3 4 3
Memobu na chnrili skyset || jake bych byl[a] Blochya] | 1 2 3 4 3
Shytmm mmky shlirka, jakobry pticharcly zdaloka. 1 2 3 4 3
Na chaili Fhstam stromle st 1 p 3 4 3
HNamim rymm a k toom mam. ad’ mnochezn lopsd

mebo horid Eich nekje tomm obwykle. 1 p 3 4 3
iCrtim bolest v genitilu [welalid po sexmilnies styim]. 1 2 3 4 3
Mam =ackorat, kissy we podoba spileptciénm. 1 2 3 4 3
Jrom mui megddjemmd vind, jamam obeykle rada). 1 p 3 4 3

Jeonw mi nepfijersd chall, jokmar obvykle rad]a)
[pro oy, mimo pribéh tibhotensted nebo menstuacs]. 1 ) 3 4 3

Widimn wdci kolem mne jmak nekje tomm chykls
[Maptklad, jako kdy: hledim skros ndjain tunel,

mebo vidins pouss tdst néjakaho objakta]. 1 2 3 4 3
Hamohn spat v pribdlm pocd 2% do jejiho koncs,

ale pfestn Fistanam veled akhmi bahem dns. 1 2 3 4 3
Nemobhn polyiat, nebo jez & wellgrm axilies 1 p 3 4 3
Lidd a wdci wypadajd w884, nokjakd wo shootetno st jwon 1 2 3 4 3

Mia talo, nebo jeho East, snimam jako Fnecitiivdlon 1 P 3 4 5
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Zalorontionjte v kakds ddmpind jedsn vymok. ktary nejléos vyndhwe. jak se citte behem poslednich 14 dod veem® doelka.

Smwiek

Hajwem szmmtz[a].

Wartinon jsam memya).

Pofad jrem seminy{a].

Tiem mak smemy{a), 2o w to neda wydrit

Ga b e i

Pezimizmusz

0 swou bndowecnost mamdm chawry.

0 swou bndowcnost e ohivdm wics nek dfme.
Myslim, ¥o 5o i nebude datit

Moje bedoucnost je barnadijna a buwds jeditd horts.

b b e i

Anuls zelbhand

Namam dojem, b selbdvam

Salhalfa] jsam tasttji mak bypch mal[a]

Edyr we divans do minelost vidie spowasts selhani
Tako Elowik jsem aplnd salkal]a].

e

Zrrdra radesti
Exdnji se stajnd jako dirve
Naradnji se stejmé jako dhve

-

Vithes nemam potiient & wdcl, kierd juem mal[a] md[a).

Pocit viny

Namivam mijak wvlif podty vimy.

Cites vimn z3 fadn wicl, kterd jwem udelal[a] nebo
mel[a] mdslat.

Mivam fasio pocity wimy.

Potad mam pocity wizy.

= L

Bai

Pwcit poiresiini

Hapnyibim, ¥o ped Evot mestd
Myslim o by md St meokl potrs stat.
Oiakanam rast.

Moyslim, 3o jeem Hvotem mestaafa).

=N

Inechnceni re sebe 1ama
Moyslim wi o wobd pofad to sams.
Zmatil]a) jsam divedmn v webe sama.
Toom mo sebe widamany|a].

-

Tamid nemaim potébenl 5 vicd, ktard jsany malfa) rada].

3

LUI.'I—'ﬂ;_

]

Lid B3 e
= =

[ B =

(= e i

(= B —

Sam{a] sebow jsam mmecmcam[a].

Sebekritka

Nalhoitienji nebo necbvifmji webe sama vice ek oberyile.
Jiem simn[a] & sobd wice kmincky(a] nek ditw.

Ertismji se xa viechoy své chbry.

it ve m viechne Spaimd co we prihodi.

Sebevradedns mytdenky nebe prams
Noptamrpibim o toms, te bryyech se xabil]a).

Mam mrytlenky o sebsiraldd, als nenddlal]a] bych to.
Chatl[a] bych we zabit.

Edybrych mél[a] motnost se rabit, tak bych we mabilla].

. Fladvesc

Neplate vice nek dfive.

Platu vice nek dftve.

Platu knili kakds malickosts.

Je mi do place, ale nejsem toho schopen]na)

. ApiioTanect

Najsem wice neilideny[a] meho napjaty]a) nakobeyide.
Crtim so vice nakBdny[a] nebo napjatii] ok obuyvkle.
Jiem 2k neklidwy]a] nebo reorteny{a). be je tlEke bo
wydrat. . -

Tsem tak neklidey{a] nebe rozroseny{a], Zz= nemobu
Tisfar v necmnosti

Lirdia réjmn

0 jimé lidi nebo wéci jeem mjem nerrail]a).
Mand s majimam o jing lidi neba veci
Mpobom pdnd 54 zajimam o jizd lidt nebo wéci.
Jo td¥id we majimat o colooliny.

. Nerozhodnost

Rorzhoduiji se stejnd dobfe jako dtive
REozhodovat w je obtitxdjti, ne obuyvkla.
Eozhoduji s moohem obitingi nat dfive.
Mam problim wdélat jakakolic rozhodmE.
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. Pocit bezcenmosi

Necite we bezcanoya)

Neamyilim, %o psim pro lidi stejmon ceam jako jsam mival[a].
Ve srovnédmi 5 jizymi lidmi we citizn wice bezcezary|4].

iCrhm e tplng bezoeomya].

. Zrrita energis

Mam siujnd snersie jako vidy.

Mim peémd eoargie nelk jwem mdval[a].

Nemizn dost epergie, abych toho bodnd wdslal]a].
Vitbec ma mic nemar e

. Zmépa spankmn

Nigadiml[a] jsem 5d Edmich moidn w snibo spankn

Spim trochn vice nek obnrykle.

Spdm trockn mdnd nek chavkle.

Spim mmohem vics mek ohbnykle.

Spim mmohers m&nd nek obiykle.

Wattinn doe prospim.

Probousim we o jedoe 2% dvé bodimy dftve a 1wk neowobm. wanout.

Podridddnest
Nijuem podrasidny[a] vice nakobryile.
Jeem vice podrisdany]a] nek obryids.
Jeem mmchams vice podratddny]d] mek obnoykle.
Byvam potid podrasddny] &)

. Zmény chud k jidls

Nicidm dnd mmany v chug k judia.

Ifaps trochn memti ched k jidn nekobiykls.
Mam trochs vattd oimf k jidn ned obnoyklae.
Ifary moohemn manti ched k jidtn nekobiykle.
Mim rmoheps viitl chef k jidln nek ctnykle.
Withec namans chmf’ k jidh.

Jist mokm pofad.

. Komcenrrace

Mobw we soustiedit jakoo vidycky.

Najwem schopmyi{a] se sowstbedit jaio obiykls.
Jo tliid 5o ma colooliv delsd doba sousthedit.
Nijuem schopmry] 4] we sonsifedit ma mic.

. Umava

Nigjwem umarsny{a] vice nedkobuykle.
Uznanim we madodjd nek obuyide.

Jeemm pilis monaeary[d]. medk abych delal[a] toldk v, jako jsem délialfa].

Jeem tak mnavemy]a]. ke nedolkasn delat skoro mic.

. Lirdts zdjmm & seT

V sonfasnost jeeam mramamenal[a] medos mAjmn o sax.
Mam pzeazdi zdjem o sex oekobiykle.

Mam nymi emobers manti rdjem o WX
Uplna jrem ztratila] rajem o wex.
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TSC-40
Jednes @ PRIORE. .. et e e e Eodinmy staw.... ... Wik ..........
B T PSSOV Wedaland ...
Jak Casto jste zaFila] kazdou z nasledujicich poloZek v poslednich dvou mésicich?
Nikdy Casto

1. Balesti hlavy. g 1 2z 3
1. Nespavost [problem s nsmutim]. 01 2 3
3. Tirat vihy [bez dieny] o1 2 3
4. Zahadefni problemy. 0 1 T 3
5. Sexualm probleny. o 1 I 3
6. Pocit izolovanosd od estatmch. g 1 X 3
7. “Retrospektivy” [nahle, Zive

meklidmijici vzpominky].
8 ’uakhdn].rspmﬂ

¢ Spizeny .I.u‘.IjE'ID 0 38%
10. Zackwary tzkesti
11. Zvyseny sexnalnd zAjem.
11. Pocit osamélost.
13. Noini miry.
14. “Ulety” [aniky ve vas mysli].
15, Smurek.
16. Zawrat.
17. Nespokojenost se sexualnim Zvotem,
18. Obtina kontrola nalady.
19, Probouzem se brzy TADD 3 DE0IR0ST Opel usnout.
20, Nekontrolow !‘I:E-]]lj" plac.
21. Strach z muFi
12. Rama bez pocini u-ipu-:inku
13, Mate sex, ktery Vas petédi.
24. Potize we vvchazen s drabymi.
13, Problemy s pamsts
14, Zajem o sebepodkozovand.
7. Strach ze Zen
1%, Probouzem o pulnoci.
29, Spameé myilenky nebo pocity v pribéhn sexn.
30. Odchody nekam. _
.1I Pocity, ze vad jsou “perealns”.
2. Nadbyteiné nebo piilis faste myti
.'l.:l' Pocity ponizeni.

34. Trvale pocify napea
35. Zmatenost pokid jde o pocity souvisejicl se sexualitow

348, Pram: fizicky poikozovat drobe.

37. Pocity vimy.

_13 Pncrl‘rmene;:fevmi}'vemmnnﬂf

39, Mate potze 5 dychanim

40, Sexnalni pocity tam, kde zi je nepiejets mit
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CPSI
Jmimi @ PRERD. ... et nen Roodimmy s1m. e R J—
FABIAND ..o Veddlams

Odpovezie nu naslednjict orizky podle frekvence vizoym na nazlednjict tkale od @ de 5.

Mikdy neho ne v minnlém moe
Creakrat & otikrit v minulam mnoca
Algspof jednm do mdsics
Algspod jeduom xx trdan
Makolikrat za tyden

Algspod jeduon denné

LR T O =]

I. _ Cote ndkcy vict, kin osirm lids neci napt. ko, ook, vyialy, sleay pach.
P21 edpondios o i jiscy{a]. 3 packn naron sadnon heimen

piutirs [zope. rapach knsisthe zachedn, paldiss memam kedio]. o 1 2 3 4

I Mate miedy pocit Spame chefi, mapf kowovon pachof,

ktery s objevuje 2 mizt bez prtiy” o 1 2 3 4
3. Zahlédmete nekdy pokyh parifarnies vidantm, ale kdyk

5@ podivaie pororndji ik mic nevidie? o 1 2 3 4
4 Vidite nikdy perifemim vidénim wiici jaka juon hvdzdy,

Stdmice, hadi, farvi &i vlaknaT ] 1 2 3 4
3. Zahledoets ntlody ool & Svabe babet po podlxze,

ale kdy s ototiie tak tam ng=d? o 1 2 3 4
& Mate zgkdy pocit jako by po vés bahaly Stdnice nebe jiny Ekmyz,

& 52 vas doryicalo néco jako pavowss wir. [ 1

L=
b
[
ad Lai
s

7. Zogcitlivi vim stkdy bex zjems phitimy tast tela?
£ Slytite ndkdy muky jaio jo ptskan:, bereafand & kispan:,

ok 52 objenit & mizt bex pHitimy? ] 1 2 3 4
9. Stone e vam, do rvednots telafon 2 akpak s nvédomite, ke vlome nervonil? 0 1 2 3 4
10, Mate néiody tak ttkon bolet hlwy, e jo vim nevolno, &4 se vam chos mmacet? 0 1 2 3 4
11. Citite ndkdy v hlawd bolest, kteron by netle cznatit jake “belest Blany™ o 1 2 3 4
1Z. Mate ntidy vimams nuceni o modemi, ale m ioaletd Bdwd mo neodchari? o 1 2 3 4
13, Mate ntledy takove potide s viysloveranim sdov, S vypedas opilyla]

e | 0 113 4
14. Stava se vam Casto, 7= mate nahle potiZe s vybavowdnim s slov, ktera by jste mél[a] znat

a ktere jste fekl[a] pred malou chyilt? 0 1 2 3 4

13, 5tane e vam, I prozesste v, ks nema Sdoy wmysl a ks

chazkmja jind shova, ned ktera jste sd pralfa] wyslevit? M 1 2 3 4
16, Citdfe se nékdy néhle a intereivnd smateny]a] nebo popleteny|a)] & et

pocit odarnt héhem ndkolika pims? [ 1 2 3 4
17, Mate nédy nepfokonatelry pocit, b juom vicl dived, pvlidind, tpaims,

néco jako vitep do soumraing zooy? o 1 2 3 4
18, Citte ndkdy, %o dinéms i mists & osoly vim nejson o,

&l alespod oo zplsobem, jalrm by mala bye? 0 1 2 3 4
19, Mate ntldy pocit, 5 jste zéco zakil]a), nebe i jate za mietd, kds jote

jzbyl[a] i kdyEvite, ¥ toom tak nemi? o 1 2 3 4
1), Mats oste ohmmifend mezery v pamsit, biham mich sl nemitets

na cokoliv vepomenoet jek rvaly alspod 5 minnt nebo dale? [ 1 2 3 4

1. Stwa e vim, M jute rrtilfa] welkon ddst telsviziho potadn, ktery sledujets
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takovym epdsobans jako by ndkdo vytil East flo?

. Stale s vam, b jste s pristbl]a] pft fizend awtonsohil anik by jate o

uvédomil[a] jak jute we dostal]a] na dand mdsto 2 kam viavmd jedete?

. St se wAm fasto, b vam Bdd vypravil o vioech. krd jste ndalal[a)
vEpominim?

ifekl[a] 2 vy na danow ndalost nepsite Bdnem

. Hlsdite nékdy strmule. jakoby jats byl Bypootizovan: lesklvm

neho jesnym objeitem?

. Bikajivam lida tate, 5 jrou chvils, kdy strouls hledse 2 mats netetny

VITAE Ve Twati’

. Citin, o vats pamdf a sonstteddnt se kaidim rolem podstamé shorimje?

[0e=1; ano=75]

. Ziracite obtas védomi nebe cmdiviie?
. Inte prvidelné f2k depresivod, & vaind maimjes o sebarakds?

[pa=1{; ano=3]

. Btaviie se nekdy najednon vics depreaivnd nek jsbe byli pred néolics

pxinntemni &1 sakmndami bar rjovng peitiomgT

. Inklimnjete tasio k panice meho s strvane txkosnymi ber mejméhe diveodn?
. btavate se ndkdy bez dvode srtrdonnd a intemenmd rozhnévan(a]?

. Bikaji vamn Bda, S byrvate velmi rozhedvan]a) 2 vy 5 na to mevzpomimats’

. Bikaji vam lidé, ®u obtas mite intensivnb rezlobeny viTaz

v tvati zatmen spita’

. Cittte oheas neodalatlnom pobemting spat v pritbdhy dne a pak spete

fak hlubocs, o vas nikde neofits probudit?

. Stva se vAm obta, bo we probudite ok rpocent, ko paate moknd povletant?
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=
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6. SEZNAM ZKRATEK

ACC- predni cingularni kortex (anterior cingulate cortex)

ACH- acetylcholin

ACQ- dotaznik pro zjistovani alkoholové baZivosti (Alcohol Craving Questionnaire)
BDI- Becktiv dotaznik deprese ( Beck Depression Inventory)

BDNF- mozkovy rtstovy neurotroficky faktor (brain -derived neurotrophic factor)
CNS- centralni nervovy systém

COMT - katechol-O-metyl transferaza (katechol-O-methyl transferase)

CPSS- pfiznaky podobné komplexnim parcidlnim zdchvatiim (complex partial seizure-
like symptoms).

CREB- celularni transkripéni faktor (CAMP response element binding)

CREF - kortikotropin uvoliujici faktor, kortikoliberin (corticotropin releasing factor)
CRH- Kkortikotropin uvolnujici hormon, (corticotropin releasing hormon) synonymum
pro CREF.

DA neurony- dopaminergni neurony

DES- $kéla disociativnich zku$enosti (Dissociative Experiences Scale)

EEG- elektroencefalogram

EMG- elektromyograf (electromyography)

ERP- podnétem evokovany potencial (event-related potential)

ESD- poruchy epileptického spektra ( epileptic spektrum disorder)

fMRI- funkéni magnetickd rezonance (functional magnetic resonance imaging)
GABA- kyselina gamaaminomaselnd ( gamma-aminobutyric acid)

HPA osa- hypotalamo-hypofyzo-adrendlni osa (hypothalamic-pituitary-adrenal axis)
HPA systém- hypotalamo-hypofyzo-adrendlni systém

5HT- serotinin tj. 5 hydroxytryptamin (5 hydroxytryptamine)

IDO- indolamin-2, 3- dioxygenaza

IL-1B- interleukin-1(3

IL-6 - interleukin-6

LH- lateralni hypothalamus

LSCL-33- dotaznik symptomu limbické aktivity ( Limbic System Checklist-33)
LTP- dlouhodoba potenciace (long-term potentiation)

MAO-A- monoamino oxidaza A

NMDA- kyselina N-metyl-D-aspartatova (N-metyl-D-aspartic acid)

NR1- nikotinovy receptor 1

NR2- nikotinovy receptor 2

OR - orienta¢ni odpovéd’ (orienting response)

PET- pozitronova emisni tomografie

PFC- prefrontalni kortex (prefrontal cortex)

PPI- prepulzivni inhibice (prepulse inhibition)

PTSD- posttraumaticka stresova porucha (Post-traumatic stress disorder)

rCBV - pomérny mozkovy objem krve (relative cerebral blood volume)

RT- reakéni ¢as (reaction time)
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SDQ-20- dotaznik pro zjistovani somatické disociace (Somatoform Dissociation Ques-
tionnaire)

SERT- serotoninovy transportér (serotonin transporter)

TPH- hormon uvolnujici tyreotropin (thyrotropin-releasing hormone)

TSC-40- dotaznik pro zjistovani traumatické zkusenosti (Trauma Symptom Checklist)
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SOUHRN

Depresivni poruchy a zavislost na alkoholu pfedstavuji v souc¢asné dobé epidemiolo-
gicky nejvyznamnéjsi psychiatrickd onemocnéni. Podle modernich vyzkumi se na je-
jich rozvoji G¢astni souhra faktort, v nichZ se navzajem ovliviiuji vlivy genetické a en-
vironmentdlni. Z téchto udélosti je ve stavajicich vyzkumnych studiich kladen d{iraz na
sledovani vlivii socidlnich faktort a to zejména stresu a traumatickych udalosti jako
jsou napiiklad zanedbavani déti, deprivace, verbalni, emo¢ni a fyzické tyrani, sexudlni
zneuzivani, Sikanovani a dalsi. Zatéz, kterd je na organizmus v duasledku traumatu a
stresu kladena mutZe vést k vyznamnym funkénim ale také strukturdlnim zmeéndm
CNS, somatickym poruchdm a také k zavaznym dusevnim onemocnénim a poruchdm
chovéni. K dtlezitym porucham dochazi v oblasti zastoupeni mediétorti ovliviiujicich
zplisob prenosu informace, ktery se uskutectiuje prostfednictvim aktivace ¢i inhibice
neurondl. V rdmci poruch afektivity a také v pfipadé zéavislosti se poruchy inhibi¢nich
mechanizmt projevuji napifiklad zménami citlivosti v oblasti limbického systému, kde
dochazi ke zvysSeni excitability oznacované jako limbicka iritabilita. K popisu téchto
zmén byl v nékterych studiich navrzen model kindlingu, ktery mize v oblasti limbic-
kych struktur indukovat afektivni, kognitivni a psychosenzorické symptomy, které by-
vaji popisovany také v piipadech zachvati temporalni epilepsie. Tyto symptomy ale
mohou probihat bez jakychkoliv zfetelnych zmén odkazujicich na neurologicky dia-
gnostikovatelnou epilepsii. V ndvaznosti na tyto poznatky byl v této studii nalezen
vztah vyznamné vzajemné korelace mezi depresi a limbickou iritabilitou a také mezi
limbickou iritabilitou a alkoholovym cravingem. Zaroven jsme sledovali vztah mezi
limbickou iritabilitou a disociaci, kterd je rovnéz vazana ke zméndm v limbickém sys-
tému v souvislosti s poruchou konsolidace paméti doprovazejici stresujici a traumatic-
ké zkuSenosti, jenZ maji za nasledek oddéleni téchto vzpominek od védomi, jez na fy-
ziologické trovni doprovazeji poruchy inhibi¢nich funkci. Vysledky této studie ukazuji
Ze u depresivnich pacient(i disociace vyznamnou mérou souvisi jak s limbickou iritabi-
litou tak i s hloubkou depresivnich symptomi. V dalsi ¢asti vyzkumu u pacientti zavis-
lych na alkoholu ziskana data ukazala vztah mezi limbickou iritabilitou a pfenosem in-
formace mezi levou a pravou stranou zaznamu elektrodermalni aktivity. Tento vztah
lze pravdépodobné interpretovat jako diisledek zvyseného toku informace mezi levou
a pravou hemisférou v dasledku senzitizace, poruch inhibi¢nich systémt a epilepti-
formnich zmén souvisejicich s limbickou iritabilitou. Dalsi vyzkum v této oblasti mtze
napomoci odhalit hledané souvislosti mezi stresem, limbickou iritabilitou a dal$imi
psychopatologickymi symptomy, které by mohli vést ke zlepSeni diagnostiky a terapie
a také k hlubsimu pochopeni mechanizmt podilejicich se na vzniku a rozvoji deprese a
zavislosti na alkoholu.
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SUMMARY

Depressive disorders and alcohol dependency recently present epidemiologically most
significant psychiatric disorders. According to current research both diseases are multi-
factorial, mainly represented by genetic and environmental conditions. Several recent
research studies are mainly focused on social factors related to stress and traumatic
events such as neglect, deprivation, verbal, emotional, physical and sexual abuse, bul-
lying and others. Stress and trauma related to those events may cause significant func-
tional and structural changes of the CNS, somatic disorders and also severe mental and
behavioral disorders. Important feature of these pathological conditions present dis-
balance between excitatory and inhibitory systems, neurotransmitter functionning and
information transfer. In this context in affective disorders as well as in alcohol depen-
dency these inhibitory deficits are represented by increased sensitivity and excitability
of the limbic system called limbic irritability. Several studies suggested that these pa-
thological changes may be described using the kindling model that potentially may ex-
plain limbic changes similar to temporal lobe epilepsy which may produce affective,
cognitive and psychosensory symptoms but without typical changes that occur in neu-
rologically diagnosed epilepsy. Following these findings significant correlations be-
tween depression and limbic irritability and between limbic irritability and alcohol
craving have been found. Other significant result reported in this study is significant
correlation between limbic irritability and dissociation, which is also related to limbic
changes related to stress and trauma producing deficits in memory consolidation and
inhibitory systems that lead to mental disintegration. Results of this study show that
dissociation in depressive patients is significantly related to limbic irritability and se-
verity of depressive symptoms. Other research findings reported in this study have
shown that limbic irritability in alchol dependent patients is closely related to transin-
formation between the left and right side of electrodermal records. This relationship
likely may be interpreted as a consequence of increased information transfer between
left and right hemisphere caused by sensitization, inhibitory deficits and epileptiform
changes related to limbic irritability. Further research in this field may help to find oth-
er intriguing connections related to stress, limbic irritability and other psychopatholog-
ical symptoms that could enable to improve diagnostics and therapy, and also increase
current knowledge of basic mechanisms participating in development of depression
and alcohol dependency.
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