Specifické postaveni konopi

Rada pacientd se schizofrenii koufi konopi.
Psychotickd porucha navozend uzivanim navy-
kové latky (SIPD) nejcastéji progreduje do schi-
zofrenie pravé v piipadé uzivani konopi. Plati to
pro jakykoliv vék zacdtku jeho uzivani, pficemz
(stejné jako u ostatnich ndvykovych latek) &im
drive v prlibéhu Zivota za¢ne jedinec konopi uzi-
vat, tim je riziko progrese do schizofrenie vyssi
(Obr. 3) (10). V porovnani s ostatnimi navykovymi
latkami je nejvyssi riziko progrese SIPD pfi uzivani
konopi specifické pro schizofrenii. Riziko progrese
do bipoldrni poruchy je srovnatelné s ostatnimi
navykovymi latkami (11).

Uzivani konopf zvy3uje také riziko relapsu
psychozy (12). S nejvyssim rizikem relapsu psy-
chdzy je spojeno kontinudini ¢asté uzivani kono-
pi a riziko stoupd s dobou uzivani (13). Je tfeba
mit na paméti, Ze se stoupajicim poctem relaps
stoupa riziko farmakorezistence se viemi jejimi
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klinickymi dUsledky (Obr.4) (14). Zvysené riziko re-
lapsu psychdzy pfi uzivani konopi bylo prokdzano
i upacientd s vysokou adherenci k antipsychotické
medikaci (12).

Vyznam D3 receptoru

D3 je autoreceptor s inhibi¢nim efektem na
impulzivni tok a uvolnovéani dopaminu. Spolu s D2
receptorem se vyskytuje i presynapticky. D3 recep-
tor je oproti D2 receptoru vyrazné senzitivnéjsi na
nizké koncentrace dopaminu (Obr. 5 A). Vazba na
presynapticky receptor D2 nebo D3 blokuje dalsf
vylucovani dopaminu (Obr. 5 B) (15).

D3 receptory jsou vysoce zastoupené v mezo-
limbické oblasti (kde se nachazf centrum motivace
a odmeény). Jsou zapojeny do systému odmeny
spojené s drogou. Usnadruji pfenos dopaminu
vyvolany ndvykovymi ldtkami a opakované po-
davani ndvykovych latek vede k upregulaci D3
receptord, na rozdil od downregulace D2 recep-

Obr. 3. Riziko progrese SIPD do schizofrenie dle véku a uzivané ndvykové Idtky (10)
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Obr. 4. Se stoupajicim poctem relapst psychdzy stoupd riziko farmakorezistence (14)
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torQ. NarUst exprese D3 receptort byl popsan
u zvitat chronicky exponovanych stimulanciim (3),
ale i u uzivateld stimulancif (16). Mysi s geneticky
zménénym (knock-outovanym) D3 receptorem
vyhledavaly vyznamné ¢astéji a vyznamné vyssi
davky heroinu (17).

Blokada D3 receptor( snizuje motivaci a baZe-
ni po uziti ndvykovych latek (18, 19). Parcidni ago-
nisté D3 maji proto potencidl v 1é¢bé dudlni po-
ruchy. Vyhodou kariprazinu je vysoka afinita k D3
receptorlim a parcidlni agonismus. Nenavozuje
Uplnou blokadu D3 receptord, ale tlumi jen v ob-
lastech, kde je pfenos dopaminu pifilis vysoky, tj.
v mezolimbické draze, nikoliv napt. v mezokor-
tikdIni drdze, kde priznivé plsobi na negativni
a kognitivni symptomy. Potencidl D3 parcidlnich
agonistl je dan také tim, Ze u jedincd s SUD jsou
D2 receptory downregulovany. D3 receptory jsou
lokalizovany prevézné v limbickych oblastech,
zatimco v dorzéInim striatu je jich méné a hrozi
tedy mensiriziko extrapyramidovych priznakd (15).
Blokada D3 také zvy3uje uvolhovaniacetylcholinu
v prefrontalnim kortexu, coz mdze vést ke zlepsent
kognitivnich funkci (20).

Moznosti lécby pacientl
s dudlini diagnozou

U pacientl s dudini diagnézou jsou prvni tera-
peutickou Uvahou antipsychotika. Antipsychotika
jsou indikovéna pro 1é¢bu schizofrenie a jejich
Uloha spociva ve zmirnéni psychotickych pfizna-
kd. SUD i schizofrenie jsou spojeny se zménami
v dopaminergni transmisi, a jelikoz antipsychotika
¢asto ovliviuji dopaminergni transmisi, mohou
mit vlivina zdvaznost SUD. Klasicka antipsychotika
s antagonistickymi Uc¢inky na D2 receptory nejsou
pro pacienty s dudini poruchou vhodn4, protoze
zhorsuji dysfunkci mezolimbické drahy. Priznivy
efekt vykazuiji podle klinickych studif antipsycho-
tika 2. generace (21).

Rdznd doporuceni pro lé¢bu dudini poruchy
(v&etné doporuceni Psychiatrické spolecnosti
CLS JEP) uvédi v rdmci farmakoterapie dlouho-
dobé pulsobici antipsychotika, klozapin, atypicka
antipsychotika. K dispozici jsou i novéjsi prace.
Konsenzus publikovany v roce 2022, ktery vychdzf
zanalyzy 41 publikaci, kde se analyzované studie
tykaji mnoha navykovych latek, viz tabulka 1 v ci-
tované praci, uvadi, Ze jako nejvhodnéjsi [é¢ba
se jevi parcialni agonisté (22). Konsenzus panelu
11 psychiatrd z Némecka, Recka, Italie, Norska,
Portugalska, Spanélska, Svédska a Svycarska pub-



