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Suthrn

Zavislost je behavioralni porucha patologického vyhledavani urcité ¢innosti,
nejcastéji uzivani drogy nebo také treba prejidani ¢i urcité jiné (napt. pracovni) akti-
vity, ktera je spojena s prokazanou deregulaci neurobiologickych systému CNS
(v dorzalnim striatu, globus pallidus, nucleus accumbens, hipokampu, thalamu,
amygdale, orbitofrontalnim a prefrontalnim kortexu) a k funkénim zménam i u vni-
tfnich zivotné dulezitych organu. V poslednich letech se jednou ze zkoumanych
moznosti 1é¢by zavislosti stala aplikace psychotropné neaktivniho kanabinoidu ka-
nabidiolu. Jeho prokazovana pusobeni potlaéujici neurotoxické i behavioralni zmény
u zavislosti v preklinickych i klinickych studiich jsou padnym duvodem pro jedno-
znacna odborna doporuceni pro pokracovani ovérovani spravnosti této indikacni vol-

by.
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A. SULCOVA: cannabidiol for alternative
treatment of addictions

Summary

Addiction is a behavioral disorder of the pathological searching for a certain acti-
vity, most commonly drug use or also overeating or certain other (eg work) activity,
which is associated with proven deregulation of neurobiological CNS systems (in
dorsal striatum, globus pallidus, nucleus accumbens, hippocampus, thalamus,
amygdala, orbitofrontal and prefrontal cortex). Functional changes also occur in the
internal vital organs. In recent years, one of the investigated options for treatment
of addiction has become the application of psychotropically inactive cannabinoid
cannabidiol. Proven cannabidiol effects suppressing both neurotoxic and behavioral
changes in both preclinical and clinical studies of addiction are a valid reason for
unambiguous expert recommendations to continue in studies verifying the accuracy
of this indication choice.
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Uvod

K tkoltum ICCI (International Cannabis and Cannabinoid Institute ; Me-
zinarodniho kanabisového a kanabinoidniho institutu) patfi koordinace vy-
zkumu pro rozvoj 1écby konopim a jednotlivymi fytokanabinoidy multidisci-
plinarnim pristupem zalozenym na dukazech (evidence based medicine)
s vyuzitim inovativnich metod. Tato oblast zahrnuje neuro-psychofarma-
kologicky pristup k posuzovani moznosti 1ééebného vyuziti u patologickych
stav, jako je schizofrenie a souvisejici psychézy, poruchy nalady, azkost po-
ruchy spanku, posttraumaticka stresova porucha, anorexia nervosa, epilep-
tické syndromy, autismus, a také zavislost, charakterizovanou jako chro-
nicka (recidivujici) behavioralni porucha s nutkavym vyhledavanim a uzi-
vanim drogy (i pres nasledky psychologického i fyzického poskozovani),
pripadné i urcité cinnosti (napft. jako je hazard), ¢i jedeni nebo prace (,za-
vislost na chovani®).
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Zopakujme, ze u zavislosti lze detekovat deregulaci neurobiologickych
systému spojenych s odménami, se stresem a s emocemi. Jsou to poruchy
chronické (recidivujici) a posilované pocitem odmény (reward) coz je spojeno
se zvysenim energie a sebevédomi (napr. psychostimulancia) nebo s uvol-
nénim a uspokojenim (napr. opioidy). Tyto prijemné pocity (odmeéna) jsou
zprostredkovany aktivaci centralni nervové drahy nazyvané draha odmény
(reward pathway). Jedna se o mozkovou drahu spojujici oblast ventralniho
tegmenta produkujici neurotransmiter dopamin ve stfednim mozku s nu-
cleus accumbens (centrum potéseni) a s bazalnimi ganglii v pfednim mozku,
zajistujicimi kontrolu impulzi pri emocich a pri uéeni. Zakladni aktivitou
odpovédnou za zprostredkovani odmeény je tedy zvyseni hladiny dopaminu
v nucleus accumbens. Impulsy s potencidlem vyvolani zavislosti ptiisobi na
presynaptickych neuronech zvysené uvolnovani neurotransmiteru dopami-
nu a noradrenalinu do synaptické stérbiny, se zvysSenou aktivaci postsynap-
tickych D1 a D2 receptoru (D2 receptory maji k dopaminu az 100x vétsi afi-
nitu). Pri opakované stimulaci dopaminergni drogy je prokazovana downre-
gulace D2 receptoru. K pocitu zlepseni aktivace dopaminergnich funkeci je
pak treba zvySeni stimulace D2 receptoru dalsim prijmem stimulujicitho
podnétu (napft. drogy), proto také maji jedinci s mensi vybavou D2 receptoru
vétsi nachylnost ke vzniku zavislosti. Uzivani navykovych latek zvysuje hla-
dinu kortikotropniho faktoru (CRF) v amygdale, prefrontalni kure a ven-
tralnim tegmentu, coz prispiva k stresovym reakcim a negativnim emocim
a tim k posileni kompulzivniho uzivani zavislost vyvolavajiciho podnétu
(napr. drogy). Stav je pak pravem nazyvan jako ,mozkova choroba® s proka-
zatelnymi neurologickymi zménami v dorzalnim striatu, globus pallidus,
nucleus accumbens, hipokampu, thalamu, amygdale, orbitofrontalnim
a prefrontalnim kortexu, ¢imz se méni chovani, usudek, pamét, ucéeni se,
zvladani stresu. Zménami svych funkei reaguji i dalsi Zivotné dulezité orga-
ny: jatra, plice, kardiovaskularni systém, travici trakt. K abstinenénim pri-
znakum pri vysazeni zavislost vyvolavajicitho podnétu pak patfi tzkost,
podrazdénost, tres, nevolnost, zvraceni, ztrata chuti k jidlu, anava. Je-li za-
vislost vyvolana opakovanym prijmem drogy, patii k abstinen¢nim p¥i-
znakum také potfeba zvysSovani davky pro rozvoj tolerance rozvijejici se me-
chanismy farmakodynamickymi nebo farmakokinetickymi. Podle vsech vyse
uvedenych fakt je zavislost pravem kategorizovana jako mozkova choroba
(Uhl a kol., 2019). Pribyvaji proto preklinické i klinické studie s cilem hle-
dani lécebné strategie a samozrejmé téz moznosti prevence zavislosti. Patii
mezi né i rada takovych, které jsou zaméreny na moznost, ze jednim z alter-
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nativnich zpusobu lééeni zavislosti muze byt aplikace kanabidiolu, hlavni
nepsychoaktivni slozky Cannabis sativa (Parker a kol., 2002), tedy bez po-
tencialu zavislostnich vliva.

Translacéni vyzkum mozného priznivého
pusobeni kanabidiolu u zdvislosti

Uskuteénéna zkoumani farmakologickych mechanismu pusobeni kanabi-
diolu u zavislosti potvrzuji jeho rozliéné priznivé ucinky pusobici proti pato-
logickym zménam zapojenym do rozvoje zavislosti. Referovany jsou studie,
které prokazaly mozné ochranné pusobeni kanabidiolu proti neurotoxickym
zménam pri zavislosti na alkoholu, opioidech, psychostimulanciich a tetra-
hydrokanabinolu (THC).

Jako jeden z moznych mechanismu, kterym muze kanabidiol priznivé
uc¢inky na pusobeni latek vyvolavajicich zavislost uplatiovat, byla ozna¢ena
napt. modulace jejich farmakokinetickych vlastnosti (Prud home a kol.,
2015). Po podavani kanabidiolu bylo popsano zmirnéni priznaku alkoholem
indukovaného poskozeni jater, zanétlivé odpovéedi, metabolické deregulace
a steatdzy (Yang a kol., 2014; Wang a kol., 2017). Ta je davana do souvislos-
ti s dfive prokazanymi vlivy kanabidiolu inhibujicimi procesy oxidacniho
stresu a zvySujicimi autofagii, tj. lysozomalni rozklad proteint, coz je jeden
z mechanizmu udrzujicich bunéénou homeostdzu narusenou steatézou vyvo-
lanou alkoholem (Yang a kol., 2014; De Ternay a kol., 2019; Turna a kol.,
2019). Preklinické vysledky naznacuji, Ze kanabidiol mize potencialné
chranit pred skodlivymi ucinky vedle jater i mozek a oslabit konzumaci al-
koholu (Nona a kol., 2019). Spolecné podavani kanabidiolu blokovalo také
behavioralni zmény a nervové abnormality vyvolavané THC (Hudson a kol.,
2019).

V rozsahlych rozborech vysledku studii vztaht protekéniho pusobeni ka-
nabidiolu proti zménam vyvolanym zavislosti na psychostimulanciich jsou
uvadény priznivé vlivy:

a) potlacovani narustu aktivity mezolimbického dopaminergniho systé-
mu v draze odmeény i dalsich neurotransmiterovych systémech;

b) snizovani neurozanetlivé reakce;

c¢) zlepseni zmén imunitnich;
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d) zlepseni kognitivnich funkeci (napr. téZ s vymazanim nepfiznivych
vzpominek souvisejici s uzivanim drogy) a tim usnadnéni procesu konsolida-
ce (Calpe-Lopez a kol., 2019).

Prokazovana prizniva aéinnost kanabidiolu u zavislosti obecné muze za-
viset také na radé dalsich faktoru, véetné pouzitého davkovani ¢éi zpusobu
podavani, tj. pred, nebo po rozvoji zavislosti (obdobné jako je tomu pri apli-
kaci u schizofrenie, tzkosti, poruchach nalady, poruchach spanku, posttrau-
matické stresové poruse, anorexia nervosa a poruchach souvisejicich s prij-
mem potravy, s demenci, s epileptickymi syndromy) (Fernandez-Ruiz a kol.,
2020).

Zaver

Vzhledem k vyse uvedenym pozitivnim vysledktim dostupnych studii sle-
dujicich pusobeni kanabidiolu u zavislosti (zejména priznivému ovlivnéni
mozkové drahy zodpovédné za craving; potlaceni uzkosti a stresu souvi-
sejicich se stavem zavislosti; antidepresivnimu pusobeni a vymazani nepriz-
nivych vzpominek souvisejicich se zavislosti; potlaéeni neuroinflamace
a zmén v imunitnim systému) je jednoznacné doporucovano kazdopadné po-
kracovat ve vyzkumu zaméreného na jeho moznou terapeutickou ucéinnost
i v této indikaci (Gonzales Cuevas a kol. 2018; Batala a kol. 2019; Calpe-
Lopez a kol., 2019; De Ternay a kol., 2019; Chye et al.: 2019; Fernandez-
Ruiz a kol, 2020; Hudson a kol., 2019).

Poznamka

Autorka napsala tento prispévek jako soucast svého pro bono ¢lenstvi ve védecké
radé ICCI. Prohlaguje, ze nedochazi ke stfetu zajma, pokud jde o pfedmét a publika-
ci a Ze neexistovaly financni prostfedky od farmaceutickych spolec¢nosti.
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