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SOUHRN

John P, Jufica J. Kanabinoidy, endokana-
binoidni systém a terapie vybranych po-
ruch uzkostného spektra

Cil: Pfi vyvoji novych anxiolytik je slibnym
terapeutickym cilem endokanabinoidni
systém (ECS) predevsim diky své schopnos-
ti modulace synaptické plasticity a schop-
nosti retrogradné regulovat ostatni neuro-
transmiterové systémy. Farmakologicky Ize
cilit agonisticky a antagonisticky na recep-
tory CB1 a CB2, pfipadné inhibi¢né na en-
zymy FAAH a MAGL, které se podileji na de-
gradaci endokanabinoidd. Cilem tohoto
sdéleni je podat uceleny systematicky pre-
hled o klinickém vyuziti endokanabinoid-
niho systému jako farmakoterapeutického
cile u poruch uzkostného spektra (posttrau-
maticka stresova porucha, generalizovana
uzkostna porucha, socialni fobie a panicka
porucha).

Metoda: V kvétnu 2023 bylo provede-
no systematické vyhledavani v databdzich
Medline (PubMed) a Web of Science (WOS).
Byla pouzita klicova slova ,(cannabinoid*
OR endocannabinoid* OR cannabidiol* OR
tetrahydrocannabinol*) AND ((PTSD OR
posttraumatic stress disorder) OR (GAD
OR generalized anxiety disorder) OR (PA
OR panic attack) OR (SAD OR social anxiety
disorder))” v polich ,Title OR Abstract”. Mezi
vylucovaci kritéria patfily publikace psané
v jiném jazyce nez v anglickém, publikace
jednotlivych kazuistik, konferen¢ni abstrak-
ta a preklinické studie. Do prehledového
¢lanku tak byly zafazeny prospektivni, re-
trospektivni, randomizované kontrolova-
né studie, v nichz byly pouzity stanovené

SUMMARY

John P, Jufica J. Cannabinoids, endocan-
nabinoid system and therapy of anxiety
disorders

Abstract: In the development of novel
anxiolytics, the endocannabinoid system
(ECS) is a promising therapeutic target pri-
marily due to its ability to modulate syn-
aptic plasticity and to act as a retrograde
regulator of several neurotransmitter sys-
tems. Pharmacologically, it can target at
CB1 and CB2 receptors (agonistitic or an-
tagonistic activity) or by inhibiting FAAH
and MAGL enzymes, which are involved in
endocannabinoid degradation. The aim of
this article is to provide a comprehensive
systematic review of the clinical use of the
endocannabinoid system as a pharma-
cotherapeutic target in anxiety spectrum
disorders (posttraumatic stress disorder,
generalized anxiety disorder, social pho-
bia, and panic disorder).

Method: In May 2023, a systematic
search through the Medline (PubMed) and
Web of Science (WOS) databases was per-
formed. The keywords used were “(cannabi-
noid* OR endocannabinoid* OR cannabidi-
ol* OR tetrahydrocannabinol*) AND ((PTSD
OR posttraumatic stress disorder) OR (GAD
OR generalized anxiety disorder) OR (PA
OR panic attack) OR (SAD OR social anxiety
disorder))” in the “Title OR Abstract” fields.
Exclusion criteria included non-English
language records, case reports, conference
abstracts, and preclinical studies. Thus, only
prospective, retrospective, randomized
controlled trials using fixed doses of can-
nabinoids or combinations of cannabinoid
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davky kanabinoidli nebo kombinace ligan-
dU kanabinoidnich receptord.

Vysledky: Pomoci databdzi Medline
a Web of Science bylo vyhleddno 420 a 458
publikaci, z nichZ bylo po pfezkoumdani vy-
fazeno 410 a 454 publikaci pro nesplnéni
selekénich kritérii. Do prehledu bylo zafa-
zeno 10 publikaci, které se tykaly daného
tématu. Bylo publikovano 6 studii, které
sledovaly ucinnost kanabinoidl v terapii
PTSD, dalsi 4 studie se zabyvaly vyuzitim
kanabinoid( v terapii SAD a GAD. Klinické
studie v terapii panické poruchy nebyly do-
sud provedeny.

Zavér: Na zakladé vysledkd dosud pub-
likovanych klinickych studii se ukazuje, ze
endokanabinoidy jsou v poslednich letech
testovény v klinickych studiich jako alterna-
tivni nebo komplementarni terapie v indi-
kaci poruch uzkostného spektra, konkrétné
PTSD, GAD a SAD. Byly provedeny ¢tyfi ran-
domizované klinické studie, které sledovaly
efekt kanabinoidd v terapii SAD, ve kterych
se prokazala Ucinnost kanabidiolu. Ze Ses-
ti otevienych nebo retrospektivnich studif
sledujicich ucinek kanabinoidl v terapii
PTSD prokdzal ve tfech studiich uUcinnost
nabilon (tetrahydrokanabinol). V dalsich
tfech studiich se Ucinek prokdzal, avsak
nebyl statisticky hodnocen/hodnotitelny.
Pfiznivé vysledky studii mohou byt ovlivné-
ny nizkym poctem subjekt a u nékterych
studii také absenci kontrolni skupiny. Ddle
nékteré studie ucinily zavéry na zakladé
zavislosti efektu na davce kanabinoidi s vy-
uzitim neurozobrazovacich metod a sub-
jektivniho skéru pfi hodnoceni Uzkosti, aniz
by byly hodnoceny plazmatické hladiny
podavanych kanabinoidl. Prestoze tedy
dostupna data ukazuji na slibny potencial
kanabinoidl v terapii Uzkostnych poruch,
méli bychom z vyse uvedenych dlvodt vy-
sledky interpretovat s opatrnosti a pro defi-
nitivni potvrzeni ndlez(i bude nutné vyckat
na zavéry dobfe designovanych prospektiv-
nich, randomizovanych a kontrolovanych
studii.

Klicova slova: endokanabinoidy, gene-
ralizovana uzkostnd porucha, kanabidiol,
kanabinoidy, nabilon, posttraumaticka
stresova porucha, socidlni fobie, tetrahyd-
rokanabinol.

receptor ligands compared with placebo
were included in the review article.

Results: Using the Medline and Web of
Science databases, 420 and 458 publica-
tions respectively were retrieved, of which
410 and 454 were excluded from the review
for not meeting the inclusion criteria. Thus,
ten publications that were relevant to the
topic were included in the review. There
were six studies dealing with cannabinoids
in the treatment of PTSD and further four
studies referring to the use of cannabinoids
in the treatment of SAD and GAD. Clinical
trials in the treatment of panic disorder
have not yet been conducted.

Conclusion: Based on the results of
clinical trials published to date, it appears
that endocannabinoids have been tested
in recent years as an alternative or comple-
mentary therapy in the indications of anxi-
ety disorders, particularly PTSD, GAD and
SAD. Four randomised clinical trials, which
investigated the effect of cannabinoids in
the treatment of SAD, found cannabidiol
to be effective. Out of the six open-label or
retrospective studies evaluating the effect
of cannabinoids in the treatment of PTSD,
nabilone or tetrahydrocannabinol have
demonstrated efficacy in three studies. The
remaining three studies showed clinical ef-
fect however not statistically significant or
assessable. The favourable results of the
studies may be affected by the low number
of subjects and, in some studies, the ab-
sence of a control group. In addition, some
studies have drawn conclusions based on
the dose-response relationship with the
use of measures such as neuroimaging and
subjective scores on anxiety assessments,
without assessing plasma levels of admin-
istered cannabinoids. Thus, although the
available data suggest a promising poten-
tial for cannabinoids in the treatment of
anxiety disorders, we should interpret the
results with caution for the reasons men-
tioned above. Thus to draw evidence-based
conclusions for clinical practice, it will be
necessary to wait for the results of well-de-
signed prospective, randomized, controlled
trials to confirm the findings definitively.

Key words: cannabidiol, cannabinoids, en-
docannabinoids, generalized anxiety disor-
der, nabilon, posttraumatic stress disorder,
social anxiety disorder, tetrahydrocannabi-
nol.
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Poruchy uzkostného spektra

Poruchy uzkostného spektra radime do skupiny one-
mocnéni, kdy je tzkost hlavnim pfiznakem a stava se
maladaptivni. Pfi téchto poruchich nemd tuzkost ra-
cionalni opodstatnéni a pacient zpravidla nevi, z ¢eho
mé strach. Uzkost je nepiijemny emocni stav, ktery je
zpravidla doprovazen také vegetativnimi priznaky, které
maji vliv na celkové zdravi pacienta. Pokud tuzkost svou
¢etnosti a intenzivitou presahne uréitou mez, onemoc-
néni vyrazné zasahuje do kvality Zivota. Dle MKN-10
fadime do poruch tzkostného spektra panickou poru-
chu, generalizovanou tuzkostnou poruchu, smisenou
depresivné tzkostnou poruchu, agorafobii, socidlni fo-
bii a specifickou fobii.! V terapii tizkostnych poruch se
uplatiuji 1é¢iva modulujici aktivitu neurotransmitert
dopaminu (DA), serotoninu (5-HT), y-aminomaselné
kyseliny (GABA) na jejich receptorech, popft. ovliviiuji-
ci jejich zpétné vychytavani nebo degradaci.? Teoreticky
je také mozno ovlivnit i jejich syntézu, uvoliiovani nebo
skladovani.> Konkrétné se jedna predevs$im o inhibito-
ry zpétného vychytavani 5-HT a norepinefrinu (SSRI,
SNRI) a alosterické moduldtory GABA receptortl. Pri
vyvoji novych anxiolytik je slibnym terapeutickym cilem
endokanabinoidni systém predev$im diky své schopnosti
modulace synaptické plasticity a schopnosti retrogradné
regulovat vy$e zminéné neurotransmiterové systémy.
Farmakologicky lze cilit agonistickym a antagonistickym
pusobenim na receptory CB1 a CB2, pfipadné inhibi¢né
na enzymy FAAH (fatty acid amino hydrolase, hydrolaza
amidt mastnych kyselin) a MAGL (monoacylglycerol li-
pase, lipdza monoacylglycerolt), které se podileji na de-
gradaci endokanabinoidi.*

Endokanabinoidni systém

Uzivani kanabinoidii obsazenych v rostliné Cannabis sa-
tiva / Cannabis indica / Cannabis ruderalis pro jejich 1é-
¢ebné, relaxa¢ni a naladu zleps$ujici u¢inky je dolozeno
ve vét§iné starovékych civilizaci v Evropé a Asii.> Objev
tetrahydrokanabinolu (THC) v 60. letech 20. stoleti od-
startoval rozsahly vyzkum jeho biologickych cilu a en-
dogennich ligandt. V pozdéjsi dobé doslo k objevu dvou
kanabinoidnich receptorii spolu s endogennim ligandem
anandamidem a 2-arachidonoylglycerolem.® Endokanabi-
noidni systém (ECS) tedy zahrnuje endogenni kanabinoi-
dy, receptory CB1 a CB2 a biodegrada¢ni enzymy endoka-
nabinoidi FAAH a MAGL.”

Prirodni a syntetické kanabinoidy

Kanabinoidy maji své uplatnéni v terapii chronické boles-
ti, chemoterapii indukované nauzey a zvraceni, spasticity
a s ni spojené bolesti u roztrousené sklerozy, Gilles de la
Tourette syndromu, epilepsie, kachexie a v paliativni 1é¢bé
a povrchové 1é¢bé dermatdz a slizni¢nich 1ézi. Konkrétné
se jedna o medicindlni konopi, kanabidiol, tetrahydroka-
nabinol, dronabinol a nabilon.®
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Kanabidiol (CBD) je jedinym schvalenym prfirodnim
kanabinoidem ve Spojenych statech americkych pro uziti
v huménni mediciné. CBD je schvéleno v terapii Lenno-
xova-Gastautova syndromu, syndromu Dravetové a tu-
berdzni sklerdzy. Denni dévka CBD v téchto indikacich
se pohybuje v rozmezi 5-20 mg/kg. Pfesny mechanismus
udinku v terapii vySe zminénych indikaci neni znam.
Predpoklada se, Ze vysledny ucinek je zprosttedkovan an-
tagonistickym ptisobenim na CB1 a CB2 receptory.’

Nabilon je schvalen jako antiemetikum v terapii nevol-
nosti vyvolané chemoterapii v ptipadé, kdy selhala terapie
prvni volby. Poc¢ateéni davka nabilonu je 1-2 mg dvakrat
denné a lze ji navysit na 2 mg tiikrat denné. Nabilon pi-
sobi jako parcialni agonista na CB1 a CB2 receptorech.
Antiemeticky efekt je pravdépodobné zptisoben ué¢inkem
na centralni CB1 receptory.'

Dronabinol jakozto synteticky pripraveny THC nasel
své uplatnéni v antiemetické terapii, v terapii anorexie
u pacienttt s diagnostikovanym syndromem ziskaného
selhani imunity (AIDS) a v terapii obstrukéni spankové
apnoe. V terapii anorexie se terapeuticka denni davka po-
hybuje v rozmezi 5-20 mg. Vy$si davky predstavuji vyssi
riziko centralnich nezadoucich udinkt (zavrat, ospalost,
paranoia). Jako antiemetikum je dronabinol podavan
ve formé kapsli 1-3 hodiny pted poddnim chemoterapie
v dévce 5 mg/m* a kazdé 2-4 hodiny po podani chemo-
terapie v davce 5 mg/m.? V terapii obstrukéni spankové
apnoe se dronabinol podavé v jedné dévce v rozmezi 2,5-
10mg hodinu pfed spanim. Dronabinol ma podobnou
afinitu k CB1 a CB2 receptortim, av$ak vysledny ucinek
je dan predevsim vazbou na CB1 receptor. Vétsina u¢inku
(analgezie, zvyS$eni chuti k jidlu, svalova relaxace), které
vyuzivame v praxi, je zprostfedkovana pravé pres central-
né lokalizované CB1 receptory."

Mechanismus anxiolytického pasobeni
kanabinoidi

Prestoze se v minulosti dokonce objevovaly informa-
ce o kanabinoidech jako o mozném spoustéc¢i tzkost-
nych poruch, zejména v posledni dekadé se uvazuje spi-
$e o ECS jako o mozném terapeutickém cili anxiolytik."
Mnoho neurobiologickych studii se snazilo popsat funkci
a roli endokanabinoidniho systému v modulaci strachu,
uzkosti a nélady. U zdravych dobrovolnikii byl zkouman
vliv THC a CBD na naladu a tizkost. Autoti téchto studii
se viceméné shoduji v tom, Ze agonisté CB1 receptorti pi-
sobi bifazicky, pricemz nizké davky ptisobi anxiolyticky
a vysoké davky anxiogenné.”? Ve studii zkoumajici vliv
THC (10mg) a CBD (600 mg) na psychické funkce v jed-
norazovém podani v porovnani s placebem doslo u 33 %
zdravych ucastnik, kterym bylo podano THC, ke zvyseni
uzkosti, dysforii, psychotickych priznaki a k sedaci. Nao-
pak CBD uzkostné projevy nezhorsilo a ani nevyvolalo."
Bifazicky ucinek kanabinoidu byl popsan také v prekli-
nickych experimentech na hlodavcich v ramci jejich
udinkd na exploraci a motorickou aktivitu.”® Dalsi prekli-
nicka studie ukazala, Ze THC a CBD maji opa¢né ucéinky
na amygdalu, coz nakonec potvrzuje i jejich opa¢né uéin-
ky v ramci ovlivnéni uzkostnych poruch.'>'® Mozny me-
chanismus bifazického ptisobeni kanabinoidu je dan tim,
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Ze se na anxiolytickych a anxiogennich ucincich podileji
odli$né typy receptorti a kanabinoidy maji k témto recep-
tortm rtiznou afinitu, coz se pak projevi davkové odstup-
novanymi u¢inky.”

Existuje fada dokladu o propojeni endokanabinoidni-
ho a opioidniho systému. Kanabinoidy nepfimo zesiluji
analgetické a antidepressive-like uc¢inky opiodi u hlo-
davci.’® Agonisté kanabinoidnich receptort zvysuji také
uvoliovani endogennich opioidi.”® Anxiolyticky tc¢inek
THC je pravdépodobné zprosttedkovan také p a o opiod-
nimi receptory. Antagonista u receptoru B-funaltrexamin
a antagonista ¢ receptoru naltrindol antagonizovali anxi-
olytické ptisobeni THC, zatimco antagonista k receptorti
norbinatorfimin nerusil anxiolytické u¢inky THC.?® Ak-
tivace k receptoru mtize do jisté miry pusobit anxiogen-
né.?! Dalsi vysledky z pokusu na mys$ich s knock-outem k
receptort a deficitem dynorfinti ukdzaly potlac¢eni moti-
vacnich u¢inkd THC a tento mozny mechanismus uc¢inku
(prostfednictvim dynorfinu a naslednym ovlivnénim opi-
oidnich receptorit) potvrdily.?

CBI receptory je mozné nalézt v axonovych zakonceni
GABA inhibi¢nich neuront. Bylo prokdzano, Ze agonisté
CB1 receptort snizuji uvolnovani GABA z presynaptic-
kych vezikul.? Dalsim dokladem o propojeni téchto dvou
neurotransmiterovych systémt je, ze flumazenil antago-
nizoval anxiogenni ptisobeni THC ve vyssich davkach
a anxiolytické ptisobeni CBD. GABA  receptor tak hraje
pravdépodobne roli v anxiogennim (vyssi davky ligandu),
ale také anxiolytickém (niz$i davky ligandu) efektu kana-
binoida.*

Role serotoninu v anxiogenezi je velmi komplexni
a podileji se na ni rizné podtypy serotoninovych recep-
tort.” 5-HT1A receptory, které hraji v rozvoji uzkostnych
poruch podstatnou roli, jsou pravdépodobné ovlivnény
agonistickym ptisobenim ligandy CB1 receptort, proto-
ze kanabinoidy navozena hypotermie je zprostfedkovana
ovlivnénim somatodendritickych 5-HT1A receptort.®
Endokanabinoidni systém tedy pravdépodobné ovliv-
nuje vyplavovani serotoninu. Bylo prokazano, Ze in vivo
aktivace receptortt CB1 inhibuje uvolnovani 5-HT v pro-
jekénich oblastech neurontt DR (dorsal raphae).” Anta-
gonistickym ptisobenim na receptor CB1 doslo ke zvyseni
bazalni hladiny serotoninu v medialni prefrontélni ktire.®
Aktivaci receptortt CB1 dochazi dle vy$e uvedenych me-
chanismi ke sniZzenému uvolnovani serotoninu v CNS,
které je regulovano negativni zpétnou vazbou prostied-
nictvim 5-HT1 receptort. Endokanabinoidni systém déle
hraje roli v expresi a funkci jednotlivych 5-HT receptorti
v CNS. Po chronickém podéavani agonisty CB1 receptorti
WIN 55,212-2 doslo ke zvys$ené expresi a funkci 5-HT1A
receptortt v hipokampu.® V dal$i animaélni studii bylo
dosazeno podobnych vysledkd, kdy dochazelo po opa-
kovaném podani agonisty CB1 receptortt HU210 ke zvy-
$eni exprese a funkce 5-HT1A receptori.® Iontovy kanal
spojeny s receptory 5-HT3 je dal$im farmakologickym
cilem, na ktery nékteti agonisté kanabinoidnich receptorti
pusobi. Prinejmensim nékteré ucinky kanabinoidu (anti-
emeze a analgezie) tedy mohou byt zprostfedkovany tou-
to cestou.” Podobné je tomu i u 5-HT2 receptoru, které
jsou blokovany endokanabinoidy anandamidem a oleami-
dem.* Tyto studie spole¢né poskytuji presvédcivé dikazy

o tom, Ze endokanabinoidy prostfednictvim aktivace cen-
tralnich receptortt CB1 moduluji uvoliovani serotoninu
i funkci serotoninovych receptort. Takova regulaéni kon-
trola muze predstavovat mechanismus, ktery je zdkladem
funkéniho vzajemného ovliviiovani mezi endokanabino-
idnim systémem a serotonergnim systémem a potencial
pro terapeutické pouZiti kanabinoidii v terapii uzkostnych
poruch.

Inhibice enzymu FAAH, ktery se podili na degradaci
anandamidu a dal$ich endokanabinoidu, vykazuje anxio-
lytické tc¢inky u dospélych potkanti.* Stejné tak se anxi-
olyticky ucinek prokazal po aplikaci inhibitoru zpétného
vychytavani anandamidu N-(4-hydroxyfenyl)-arachidony-
lamidu (AM 404; soucasné i agonista TRPV 1 receptor).

Anxiolyticky ucinek byl v animalni studii doprovazen
zvy$enou hladinou anandamidu v mozkové tkani.** AM
404 v animalni studii vyznamné snizZil vyplavovani korti-
kosteronu, coz naznacuje vztah mezi endokanabinoidnim
systtmem a hypotalamo-adrenokortikotropnim systé-
mem.” Endokanabinoidni systém hraje pravdépodobné
roli v regulaci emo¢niho chovani také pfimo prostfednic-
tvim receptort CB1. Antagonista CB1 receptorti rimona-
bant vyvolal pti kratkodobém podani potkanim tzkost-
né projevy.* Rimonabant byl schvélen k terapii obezity
v Evropé roku 2006, av$ak pravé z diivodu otazek ohledné
jeho bezpe¢nosti nebyl v USA nikdy schvilen. Z davodu
ucinka zahrnujicich zmény nalad, deprese a sebevrazed-
né sklony byl Evropskou agenturou pro 1é¢ivé pripravky
nakonec stazen v roce 2008 z trhu. U mysi s knock-out
kanabinoidniho receptoru CB1 bylo pozorovano zvyseni
bazéalni hladiny tzkosti béhem stresovych situaci.’” Nao-
pak v jiné studii mys$i s mutaci kddujici nefunkéni CB1
receptor nevykazovaly fenotypové v shock-probe burying
testu uzkostné projevy.* Je tedy otazkou, jak komplexni je
vlastné zapojeni ECS do NT systémil a zda lze viibec hovo-
fit o pfimém nebo ,¢istém® anxiolytickém tc¢inku ligandt
kanabinoidnich receptort.

CiLE A METODY

Cilem tohoto prehledového ¢lanku je podat uceleny sys-
tematicky prehled o klinickém vyuziti endokanabinoidni-
ho systému jako farmakoterapeutického cile u vybranych
poruch tuzkostného spektra (posttraumatickd stresova
porucha, generalizovana zkostna porucha, socialni fobie
a panicka porucha).

V kvétnu 2023 bylo provedeno systematické vyhleda-
vani v databdzich Medline (PubMed) a Web of Science
(WOS). Byla pouzita kli¢ova slova ,,(cannabinoid* OR en-
docannabinoid* OR cannabidiol* OR tetrahydrocannabi-
nol*) AND ((PTSD OR posttraumatic stress disorder) OR
(GAD OR generalized anxiety disorder) OR (PA OR panic
attack) OR (SAD OR social anxiety disorder))“ v polich
»Title OR Abstract®

Do prehledového ¢lanku byly z vyhledanych literarnich
zdroji po podrobnéj$im prezkoumani zarazeny pouze
prospektivni a retrospektivni klinické studie, v nichz byly
jednotlivé kanabinoidy nebo kombinace ligandt kanabi-
noidnich receptortt hodnoceny na subjektech s diagnos-
tikovanou poruchou uzkostného spektra. Mezi vylucovaci
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(cannabinoid* OR endocannabinoid* OR cannabidiol* OR tetrahydrocannabinol*) AND ((PTSD OR posttraumatic stress disorder) OR (GAD OR generalized anxiety disorder)
OR (PA OR panic attack) OR (SAD OR social anxiety disorder) AND (,Abstract” OR,Title)

Pocet vysledkd (WOS)
420

Pocet vysledkl (Medline)
458

410 vyfazeno

\ 4

Prezkoumani
abstraktd / celych
¢lankd autorem*

454 vyfazeno

Y

Screening and identification

Pocet vysledkd (WOS)
10

Pocet vysledkt (Medline)
4

>~

Included

10 vysledkd
(WOS, Medline)

Pozn.: *Petr John; dle pfedem definovanych zafazovacich a vyfazovacich kritérii, uvedenych v metodologii

Obr. 1. Vyvojovy diagram systematického pfehledu

kritéria patfily publikace psané v jiném jazyce neZ v ang-
lickém, publikace jednotlivych kazuistik, konferenéni abs-
trakta a preklinické studie.

VYSLEDKY

Pomoci databdze Medline (PubMed) a Web of Science
bylo vyhledano 420 a 458 publikaci, z nichz bylo po pre-
zkoumdni vyfazeno 410 a 454 publikaci pro nesplnéni se-
lek¢nich kritérii (Cile a Metody). Do prehledu bylo tedy
zafazeno 10 publikaci, které se tykaly daného tématu. Bylo
publikovéno 6 studii zabyvajicich se kanabinoidy v terapii
PTSD a dalsi 4 studie se zabyvaly vyuzitim kanabinoidu
v terapii SAD a GAD. Klinické studie v terapii panické
poruchy nebyly dosud provedeny. Pfehled studii shrnuje
tab. 1.

V terapii panické poruchy dosud nebyly provedeny
zadné klinické studie sledujici pouziti kanabinoid.

KANABINOIDY V TERAPII PTSD

Jedna z prvnich studii, kdy byl pouzit synteticky kanabi-
noid v terapii PTSD, byla provedena v letech 2004-2006.
Jednalo se o otevienou studii, kdy bylo pacientim (n = 47)
podéano spolu s konven¢ni lé¢bou zkousené 1éc¢ivo nabi-
lon. Vsichni pacienti trpéli déle nez dva roky vedle PTSD
také no¢nimi méirami. U 47 pacientd, u nichz byla zacho-
vana standardni [é¢ba PTSD, se podavala pocate¢ni davka
0,5mg nabilonu a podle t¢inku byla titrovana. Primérna
u¢inna davka nabilonu byla 0,5mg jednu hodinu pred
spanim, s rozmezim 0,2mg az 4,0 mg. Délku podani na-
bilonu studie neuvadi. U 34 pacientt (72 %) doslo k upl-
nému vymizeni nebo zmirnéni zavaznosti no¢nich mur
a dal$ich priznaka. U ¢ty pacientd po ukonceni terapie
nabilonem (trvajici 4-12 mésicti) nedoslo k relapsu noc¢-
nich mir (no¢ni miry se nevratily nebo se vratily ve sni-
zené mife a nevyzadovaly dalsi farmakoterapii), zatimco
u ostatnich pacientt doslo po vysazeni 1é¢bé nabilonem
k recidivé no¢nich mtr (obvykle béhem prvnich dvou
noci). U téchto pacientt doslo ke zlepseni stavu po opé-
tovném zahdjenim 1é¢by nabilonem. K vysledkiim studie

Tab. 1. Pfehled studii sledujicich efekt kanabinoidii u izkostnych poruch

Citace Diagnéza | Design Subjekty | Lécivo a davka Hodnotici skala | Vysledek

(N) (Endpointy)
Fraser, 2009 PTSD otevfena 47 nabilon, 0,2-4mg, 1x denné Jremise” NS

na noc,

Roitman, 2014 PTSD otevieng, pilotni | 10 THC, 5mg, 1x denné, 3 tydny CAPS, CGI-I p<0,1;p<0,03
Cameron, 2014 PTSD retrospektivni 94 nabilon, 1,4-4mg, 1x denné PCL-C, GAF p <0,001; p<0,001
Jetly, 2015 PTSD RCT 19 nabilon, 0,5-3mg, 1x denné CAPS p=0,03
Elms, 2019 PTSD retrospektivni 11 CBD, 25-100mg dennég, 8 tydna PCL-5 NS
Bolsoni, 2022 PTSD RCT 33 CBD, 300mg, jednorazové podani | VAMS, PCL-5 p=0,033; p=0,497
Bergamaschi, 2011 | SAD RCT 24 CBD, 600mg VAMS p < 0,001
Crippa, 2011 SAD RCT, crossover 10 CBD, 400mg VAMS, SPECT p=0,02; p=0,003
Masataka, 2019 SAD RCT 40 CBD, 300mg, 1x denné, 4 tydny FNE p =0,0002
Kwee, 2022 SAD RCT 80 CBD, 300 mg, podéni 8 davek FQ p<0,05
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je nutné pristupovat s opatrnosti, jelikoz u pacientti byl
zkoumdn pouze vliv nabilonu na nespavost a no¢ni mury.
Vliv na anxietu nebyl zkouman.*

V oteviené studii z roku 2014 pacienti (n = 10) uzivali
spolu se standardni terapii peroralné 5 mg THC ve formé ole-
je po dobu tfi tydnt. Pacienti uzivali olej sublingvalné 2krat
denné, hodinu po probuzeni a 2 hodiny pfed ulehnutim. Ad-
juvantni terapie THC prokazala vyrazné zlepseni ptiznaku
PTSD (hodnoceni pomoci $kal CAPS - The Clinician-Admi-
nistered PTSD Scale, CGI - The Clinical Global Impression)
u vSech pacientt. Doglo k signifikantnimu zlepSeni kvality
spanku, snizeni frekvence no¢nich mtir a dal$ich hyperex-
cita¢nich symptomu (100 %). U dvou pacienti (20 %) doslo
k uplné remisi no¢nich mir. Vysledky této pilotni studie je
nutné brat s rezervou vzhledem k nizkému poctu subjektt,
avsak tato studie naznacuje dobry bezpeénostni profil a iéin-
nost v doplikové terapii chronické PTSD.*

Cameron et al. v retrospektivni kanadské studii hod-
notili u¢inky nabilonu podavaného heterogenni skupiné
pacientl s psychiatrickym onemocnénim (90% PTSD,
n = 94). Median pocate¢ni davky byl 1,4 mg denné. Udr-
zovaci davka byla 4 mg denné. Zlep$eni symptomt PTSD
bylo hodnoceno pomoci skéru PCL (PTSD CheckList).
Pramérny skor se po 1é¢bé nabilonem snizil z 54,7 na 38,8
bodu (p < 0,001). Vzhledem k vyraznému snizeni PCL
skéru bylo mozné preklasifikovat subjekty s diagnézou
stfedné tézké PTSD na mirnou az hrani¢ni PTSD. U 31
(29,8 %) pacientt se objevily nezddouci prihody, z nichz
pacientt (1,9%) s preexistujicim psychotickym onemoc-
nénim v osobni anamnéze. Vyvodit jednoznaény zavér
studie neni mozné vzhledem k ur¢itym limitacim. Prede-
v$im se jedna o retrospektivnost studie a absenci kontrol-
ni skupiny. Nicméné vzhledem k signifikantnimu zlepseni
nékterych priznakii ve velmi kratkém ¢ase miizeme fici, Ze
toto zlep$eni lze pric¢itat i¢inkéim nabilonu.*!

Dalsi studie hodnotici u¢inek nabilonu v terapii PTSD
byla provedena na vale¢nych veterdnech (n = 19). Jedna
se o prvni dvojité zaslepenou, placebem kontrolovanou
studii s pouzitim nabilonu. Uvodni ddvka nabilonu 0,5 mg
byla postupné titrovana na uc¢innou davku, pti které do-
$lo k vymizeni no¢nich mur. Maximalni dédvka nabilonu
byla 3mg. Pacienti uzivali nabilon/placebo kazdy den
pred spanim po dobu 7 tydnil. Nésledovala dvoutydenni
wash-out perioda a crossover obou skupin, kdy opét pa-
cienti po dobu 7 tydnti uzivali nabilon/placebo. Redukce
ptiznaktt PTSD byla primarné sledovana pomoci skoru
CAPS. Skupina, které byl podavan nabilon, prokazala vy-
raznéj$i pokles skoru CAPS (3,6 bodu proti 1,0 bodu; p =
0,03). U 50 % pacienti s nabilonem se vyskytly nezadouci
ucinky, zatimco nezadouci uéinky ve skupiné s placebem
se vyskytly u 60 % (sucho v tstech, bolest hlavy). Vysledky
studie jsou povzbudivé, av§ak vyznamnou limitaci je opét
nizky pocet subjektt. Tato limitace je do jisté miry redu-
kovana ,,cross-over“ designem studie.*

Elms et al. publikovali v roce 2018 vysledky retrospek-
tivni studie zkoumajici vliv peroralniho podavani CBD
na piiznaky PTSD u 11 dospélych pacientii v ambulanntim
rezimu. CBD byl podavan v otevieném, flexibilnim davko-
vacim rezimu pacientiim, u nichz psychiatr diagnostikoval
PTSD. Pacienti uzivali CBD 1-2krat denné dle zavaznosti

symptomi PTSD. Median pocate¢ni davky byl 33,18 mg
denné a prumérna davka po 8 tydnech studie byla 48,64 mg.
Pacienti byli soubézné dale lé¢eni standardnimi postupy.
U 10 pacientli bylo zaznamenano vyrazné zmirnéni za-
vaznosti priznakd, coz se projevilo niz$im skérem PCL.
Pramérny PCL skor se snizil po 8 tydnech z 51,82 na 37,14
bodu (28 %). Autofi statistickou signifikanci tohoto pokle-
su neuvadéji. Vysledky studie je nutné interpretovat s opa-
trnosti vzhledem k nizkému poctu subjektt, retrospektivité
studie a absenci kontrolni skupiny. Soubézné psychofarma-
koterapie byla v pribéhu studie rtizné modifikovana, coz
mohlo vyrazné ovlivnit vysledky studie.®

Do dvojité zaslepené klinické studie bylo zarazeno 33
pacientt ve véku 18 az 60 let s diagnozou PTSD podle ské-
ru SCID-5 (The Structured Clinical Interview for DSM-
5). Pacienti byli ndhodné rozdéleni do dvou skupin, kdy
jedné skupiné bylo poddno 300 mg CBD (n = 17) a druhé
placebo (n = 16). Hodnoceni pomoci $kaly VAMS (Visu-
al Analogue Mood Scale) tyden po podani ukazalo mir-
néj$i narust skoru faktoru kognitivni poruchy, av§ak skor
VAMS pro uzkost neprokazal po terapii Zadny signifikant-
ni rozdil mezi CBD a placebem (p = 0,497). Nebyly za-
znamenany zadné rozdily ve fyziologickych funkcich (tlak
krve a srde¢ni frekvence) mezi obéma skupinami.*

KANABINOIDY V TERAPII
GENERALIZOVANE UZKOSTNE
PORUCHY (GAD) A SOCIALNI FOBIE
(SAD)

Bergamaschi et al. ve dvojité zaslepené randomizované
studii hodnotili u¢inky jednorazového peroralniho uziti
600mg CBD. Do studie bylo zarazeno 36 subjektt, z ni-
chz 12 bylo zdravych a slouzilo jako kontrolni skupina bez
jakékoliv intervence pro sledovani fyziologickych funk-
ci. Z 24 pacientti s diagndzou socidlni fobie, ktefi nebyli
pred zatazenim do studie nijak 1éc¢eni, byly vytvofeny dvé
skupiny. Jedna skupina dostala jednu davku 600 mg CBD
a druha placebo. Hodnoceny lé¢ivy ptipravek byl podavan
90 minut pred vysetfenim. Subjektivni hodnoceni pomoci
VAMS, SSPS-N (Negative Self-Statements Subscale) a fy-
ziologickd méfeni, jako je krevni tlak, srde¢ni frekvence
a kozni vodivost, byla méfena v 6 ruznych ¢asovych in-
tervalech. Po analyze vysledktl studie pomoci hodnotici
skaly VAMS se ukézalo, Ze placebova skupina vykazovala
ve srovnani se skupinou CBD vyznamné vys$i aroven uz-
kosti s vét§imi kognitivnimi poruchami. Nebyly zjistény
zadné vyznamné rozdily v hodnocenych fyziologickych
funkcich obou skupin. Autofi studie interpretuji anxi-
olytické ucinky jednordzového podani CBD u pacientt
trpicich SAD jako uspokojivé s rychlym nastupem. Ome-
zenim studie je jisté velikost vzorku, nicméné statisticka
sila vysledku VAMS a SSPS-N je pomérné vyraznd i pii
malém poctu pacientl.®

Ve dvojité zaslepené crossover studii byl sledovan efekt
CBD oproti placebu u pacientt se socilni fobii (SAD -
social anxiety disorder, n = 10). Primarnim cilem bylo
potvrdit potencialni G¢innost CBD v terapii SAD. Pro
analyzu udinktt CBD u téchto pacienti byl hodnocen
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kazdy subjekt pomoci VAMS, a sice 30 minut pred podanim
zkouseného lé¢iva, v ¢ase podani 1é¢iva a 75 minut po poda-
ni. Ke sledovani a¢inku CBD u pacientt se SAD byla pouzita
i neurozobrazovaci metoda SPECT (single-photon emission
computed tomography). V prvni fazi byla subjektiim podana
davka 400mg CBD/placebo. Ve druhé fazi doslo k prekfi-
zeni skupin se stejnou davkou. Po analyze skéru VAMS se
ukazalo, ze akutni podani CBD snizuje subjektivni uzkost
u pacientl s klinicky diagnostikovanou SAD. U pacientti
uzivajicich CBD doslo k poklesu o 36,5% na skale VAMS,
coz predstavuje statisticky i klinicky vyznamny rozdil. Oproti
tomu ve skupiné s placebem doslo k poklesu skéru na skale
VAMS pouze o0 10,23 %. Zobrazeni SPECT ukézalo, Ze CBD
pusobi v paralimbickych a limbickych oblastech.*

Randomizovana placebem kontrolovana studie zkou-
mala vliv CBD u adolescenttl s diagnostikovanou SAD (n
= 40). Pacienti denné uzivali 300 mg CBD/placeba po dobu
4 tydnt. Hodnoceni probihalo pomoci $kaly FNE (Fear of
Negative Evaluation Questionnaire). Tti pacienti byli v pru-
béhu studie vyrazeni, jelikoz odmitli pokracovat v 1é¢bé.
Pramérny skor FNE byl u CBD skupiny pred zahdjenim
1é¢by 24,4 bodu a po ukonceni 1é¢by FNE skor klesl na 19,1
bodu. V pripadé placeba se jednalo o pokles z 23,5 bodu
na 23,3 bodu. Vysledky studie ukazuji, Ze pti 1é¢bé CBD
doslo k mnohem vyraznéjsimu poklesu FNE skoéru a tim
i zlep$eni priznakti SAD (p = 0,0002). Lze ¥ici, ze vysledky
studie poskytuji diikazy o anxiolytickych t¢incich opako-
vaného podavani CBD u dospivajicich se SAD. Nicméné je
nezbytné tyto predbéiné vysledky potvrdit a ptipadné zjis-
tit souvislost efektu s plazmatickymi hladinami CBD.*”

Ve dvojité zaslepené, randomizované a placebem kont-
rolované studii byl hodnocen u¢inek CBD v podpiirné te-
rapii SAD (n = 80). Pacienttim bylo v ramci studie podano
osm davek 300mg CBD nebo placebo. Analyza u¢inku
CBD byla méfena pomoci FQ (Fear Questionnaire) a BAI
(Beck Anxiety Inventory). Podle skéru FQ nebyly pozo-
rovany zadné rozdily mezi lé¢bou CBD a placebem (p <
0,05). Vyskyt nezadoucich ucinkd ve skupiné CBD (n =
4, 10,3 %) byl velmi podobny jako ve skupiné s placebem
(n=6,154%).%

V soucasné dobé probiha dalsi placebem kontrolova-
na randomizovana studie v terapii PTSD, kdy zkou$enym
lé¢ivem je CBD (NCT04197102). Od kvétna byl spus-
tén ndbor pacientt v dal$i multicentrické klinické stu-
dii, kde budou pacienti uzivat dronabinol v 1é¢bé PTSD
(NCT04448808). Vysledky téchto klinickych studii nebyly
dosud zvetejnény.

ZAVER

V terapii GAD a SAD byl zkouman terapeuticky vliv CBD,
zatimco v terapii PTSD byly provedeny studie jak s CBD
¢i THG, tak i s nabilonem. Bohuzel zadné studie s inhi-
bitory MAGL nebo FAAH u pacientt s poruchami uz-
kostného spektra provedeny nebyly. Na zédkladé vysledkt
aktualné dostupnych publikovanych klinickych studii se
ukazuje, Ze kanabinoidy mohou pfedstavovat u¢innou al-
ternativni nebo komplementarni terapii nékterych poruch
uzkostného spektra (posttraumatickd stresova porucha,
generalizovana zkostna porucha a socialni fobie). Vétsi-
na studii byla provedena na malych poctech pacientt, coz
samo o sobé predstavuje vyznamnou limitaci. Vedle toho
nizky pocet subjektd snizuje moznost prokdzani efektu.
Klinické studie v terapii panické poruchy nebyly dosud
provedeny. Byly provedeny ¢tyfi randomizované klinické
studie, kde byly kanabinoidy v terapii uzkostnych poruch
porovnavané s placebem. Ve vsech piipadech se jednalo
o CBD v terapii SAD. Ptiznivé vysledky ostatnich studii
mohou byt ovlivnény absenci kontrolni skupiny, popt.
heterogenni komedikaci, uzivanim konopi pro rekrea¢ni
nebo samolécebné ucely pred zarazenim do studie a ne-
kontrolovanou nebo $patné kontrolovanou délkou wash-
-out periody pred zatfazenim do studie. Tim mohlo dojit
k ovlivnéni symptomt onemocnéni zptusobenych absti-
nenénimi priznaky pfi vysazeni konopi pred zarazenim.
V soucasné dobé probihaji dvé dalsi klinické studie hod-
notici u¢inek CBD a dronabinolu v terapii PTSD. Vzhle-
dem k tomu, Ze kanabinoidy vykazuji v ramci nékterych
efektt bifazicky uc¢inek a rozmezi dévek se ve studiich po-
hybovalo v $irokém intervalu, bude nutné pro definitivni
stanoveni optimalniho davkovani ovérit vice davkovacich
schémat jednotlivych kanabinoidi. V uvedenych studiich
autofi hodnotili u¢inky pomoci validovanych dotazniku
a $kal, popt. sledovali mista u¢inku kanabinoidt neuro-
zobrazovacimi metodami, avak v Zadné studii nemeéfili
plazmatické hladiny podavanych latek a nekorelovali je
s efektem pro ptipadné stanoveni referen¢niho rozmezi.
Navic v ptipadé CBD je rozpéti davek pouzitych ve stu-
diich velmi $iroké (30-600 mg). Prestoze tedy dostupna
data ukazuji na slibny potencial kanabinoidt v terapii uz-
kostnych poruch, méli bychom z vyse uvedenych diéivodii
vysledky interpretovat s velkou opatrnosti a pro definitiv-
ni potvrzeni nédlezti bude nutné vyckat na zavéry dobte
designovanych prospektivnich, randomizovanych kontro-
lovanych klinickych studii.
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