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Súhrn 

Závislost je behaviorální porucha patologického vyhledávání určité činnosti, 

nejčasteji užívání drogy nebo také treba p:fejídání či určité jiné (napr. pracovní) akti
vity, která je spojena s prokázanou deregulací neurobiologických systému CNS 
(v dorzálním striatu, globus pallidus, nucleus accumbens, hipokampu, thalamu, 
amygdale, orbitofrontálním a prefrontálním kortexu) a k funkčním zmenám iu vni
t:fních životne duležitých orgánu. V posledních letech se jednou ze zkoumaných 
možností léčby závislostí stala aplikace psychotropne neaktivního kanabinoidu ka
nabidiolu. Jeho prokazovaná pusobení potlačující neurotoxické i behaviorální zmeny 
u závislostí v preklinických i klinických studiích jsou pádným duvodem pro jedno
značná odborná doporučení pro pokračování ovefování správnosti této indikační vol
by. 

K ľ ú č o v é s 1 o v á : závislost - neurobiologie - kanabidiol 
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A. ŠULCOV Á: cannabidiol for alternatíve 
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. 

K e y w o r d s : addiction - neurobiology - cannabidiol 

Úvod 

K úkolum ICCI (International Cannabis and Cannabinoid Institute ; Me
zinárodního kanabisového a kanabinoidního institutu) patfí koordinace vý
zkumu pro rozvoj léčby konopím a jednotlivými fytokanabinoidy multidisci
plinárním pfístupem založeným na dukazech (evidence based medicíne) 
s využitím inovativních metod. Tato oblast zahrnuje neuro-psychofarma
kologický p:ľístup k posuzování možností léčebného využití u patologických 
stavu, jako je schizofrenie a související psychózy, poruchy nálady, úzkost po
ruchy spánku, posttraumatická stresová porucha, anorexia nervosa, epilep
tické syndromy, autismus, a také závislost, charakterizovanou jako chro
nická (recidivující) behaviorální porucha s nutkavým vyhledáváním a uží
váním drogy (i p:fes následky psychologického i fyzického poškozování), 
p:ľípadne i určité činnosti (napr. jako je hazard), či jedení nebo práce („zá
vislost na chování"). 
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Zopakujme, že u závislostí lze detekovat deregulaci neurobiologických 
systému spojených s odmenami, se stresem a s emocemi. J sou to poruchy 
chronické (recidivující) a posilované pocitem odmeny (reward) což je spojeno 
se zvýšením energie a sebevedomí (napr. psychostimulancia) nebo s uvol
nením a uspokojením (napr. opioidy). Tyto príjemné pocity (odmena) jsou 
zprostredkovány aktivací centrální nervové dráhy nazývané dráha odmeny 
(reward pathway). Jedná se o mozkovou dráhu spojující oblast ventrálního 
tegmenta produkující neurotransmiter dopamin ve stredním mozku s nu
cleus accumbens (centrum potešení) a s bazálními ganglií v predním mozku, 
zajišťujícími kontrolu impulzu pfi emocích a pfi učení. Základní aktivitou 
odpovednou za zprostredkování odmeny je tedy zvýšení hladiny dopaminu 
v nucleus accumbens. Impulsy s potenciálem vyvolání závislosti pusobí na 
presynaptických neuronech zvýšené uvolňování neurotransmiteru dopami
nu a noradrenalinu do synaptické šterbiny, se zvýšenou aktivací postsynap
tických Dl a D2 receptoru (D2 receptory mají k dopaminu až lOOx vetší afi
nitu). Pri opakované stimulaci dopaminergní drogy je prokazována downre
gulace D2 receptoru. K pocitu zlepšení aktivace dopaminergních funkcí je 
pak treba zvýšení stimulace D2 receptoru ďalším príjmem stimulujícího 
podnetu (napr. drogy), proto také mají jedinci s menší výbavou D2 receptoru 
vetší náchylnost ke vzniku závislosti. Užívání návykových látek zvyšuje hla
dinu kortikotropního faktoru (CRF) v amygdale, prefrontální kure a ven
trálním tegmentu, což pfispívá k stresovým reakcím a negativním emocím 
a tím k posílení kompulzivního užívání závislost vyvolávajícího podnetu 
(napr. drogy). Stav je pak právem nazýván jako „mozková choroba" s proka
zatelnými neurologickými zmenami v dorzálním striatu, globus pallidus, 
nucleus accumbens, hipokampu, thalamu, amygdale, orbitofrontálním 
a prefrontálním kortexu, čímž se mení chování, úsudek, pameť, učení se, 
zvládání stresu. Zmenami svých funkcí reagují i ďalší životne duležité orgá
ny: játra, plíce, kardiovaskulární systém, trávicí trakt. K abstinenčním prí
znakum pfi vysazení závislost vyvolávajícího podnetu pak patrí úzkost, 
podráždenost, tres, nevolnost, zvracení, ztráta chuti k jídlu, únava. Je-li zá
vislost vyvolána opakovaným príjmem drogy, patrí k abstinenčním prí
znakum také potreba zvyšování dávky pro rozvoj tolerance rozvíjející se me
chanismy farmakodynamickými nebo farmakokinetickými. Podle všech výše 
uvedených fakt je závislost právem kategorizována jako mozková choroba 
(Uhl a kol., 2019). Pfibývají proto preklinické i klinické studie s cílem hle
dání léčebné strategie a samozrejme též možnosti prevence závislostí. Patrí 
mezi ne i rada takových, které jsou zamereny na možnost, že jedním z alter-
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nativních zpusobu léčení závislostí muže být aplikace kanabidiolu, hlavní 
nepsychoaktivní složky Cannabis sativa (Parker a kol., 2002), tedy bez po
tenciálu závislostních vlivu. 

Translační výzkum možného pfíznivého 
pitsobení kanabidiolu u závislostí 

Uskutečnená zkoumání farmakologických mechanismu pusobení kanabi
diolu u závislostí potvrzují jeho rozličné pfíznivé účinky pusobící proti pato
logickým zmenám zapojeným do rozvoje závislostí. Referovány jsou studie, 
které prokázaly možné ochranné pusobení kanabidiolu proti neurotoxickým 
zmenám pfi závislosti na alkoholu, opioidech, psychostimulanciích a tetra
hydrokanabinolu (THC). 

Jako jeden z možných mechanismu, kterým muže kanabidiol pnzmve 
účinky na pusobení látek vyvolávajících závislost uplatňovat, byla označena 
napr. modulace jejich farmakokinetických vlastností (Prud horne a kol., 
2015). Po podávání kanabidiolu bylo popsáno zmírnení príznaku alkoholem 
indukovaného poškození jater, zánetlivé odpovedi, metabolické deregulace 
a steatózy (Yang a kol., 2014; Wang a kol., 2017). Taje dávána do souvislos
ti s dfíve prokázanými vlivy kanabidiolu inhibujícími procesy oxidačního 
stresu a zvyšujícími autofagii, tj. lysozomální rozklad proteínu, což je jeden 
z mechanizmu udržujících bunečnou homeostázu narušenou steatózou vyvo
lanou alkoholem (Yang a kol., 2014; De Ternay a kol., 2019; Turna a kol., 
2019). Preklinické výsledky naznačují, že kanabidiol muže potenciálne 
chránit pred škodlivými účinky vedle jater i mozek a oslabit konzumaci al
koholu (Nona a kol., 2019). Společné podávání kanabidiolu blokovalo také 
behaviorální zmeny a nervové abnormality vyvolávané THC (Hudson a kol., 
2019). 

V rozsáhlých rozborech výsledku studií vztahu protekčního pusobení ka
nabidiolu proti zmenám vyvolaným závislostí na psychostimulanciích jsou 
uvádeny pfíznivé vlivy: 

a) potlačování nárustu aktivity mezolimbického dopaminergního systé
mu v dráze odmeny i ďalších neurotransmiterových systémech; 

b) snižování neurozánetlivé reakce; 
c) zlepšení zmen imunitních; 
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d) zlepšení kognitivních funkcí (napr. též s vymazamm nep:ľíznivých 
vzpomínek související s užíváním drogy) a tím usnadnení procesu konsolida
ce (Calpe-López a kol., 2019). 

Prokazovaná p:ľíznivá účinnost kanabidiolu u závislostí obecne muže zá
viset také na rade dalších faktoru, včetne použitého dávkování či zpusobu 
podávání, tj. pred, nebo po rozvoji závislosti (obdobne jako je tomu pri apli
kaci u schizofrenie, úzkosti, poruchách nálady, poruchách spánku, posttrau
matické stresové poruše, anorexia nervosa a poruchách souvisejících s p:ľíj
mem potravy, s demencí, s epileptickými syndromy) (Fernández-Ruiz a kol., 
2020). 

Záver 

Vzhledem k výše uvedeným pozitivním výsledkum dostupných studií sle
dujících pusobení kanabidiolu u závislostí (zejména p:ľíznivému ovlivnení 
mozkové dráhy zodpovedné za craving; potlačení úzkosti a stresu souvi
sejících se stavem závislosti; antidepresivnímu pusobení a vymazání nep:ľíz
nivých vzpomínek souvisejících se závislostí; potlačení neuroinflamace 
a zmen v imunitním systému) je jednoznačne doporučováno každopádne po
kračovat ve výzkumu zame:ľeného na jeho možnou terapeutickou účinnost 
i v této indikaci (Gonzales Cuevas a kol. 2018; Batala a kol. 2019; Calpe
López a kol., 2019; De Ternay a kol., 2019; Chye et al.: 2019; Fernández
Ruiz a kol, 2020; Hudson a kol., 2019). 

Poznámka 
Autorka napsala tento pnspevek jako součást svého pro bono členství ve vedecké 

rade ICCI. Prohlašuje, že nedochází ke stretu zájmu, pokud jde o predmet a publika
ci a že neexistovaly finanční prost:fedky od farmaceutických společností. 
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