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Efektivita psychedeliky asistované terapie u alkoholové zavislosti

CO JE TO ZAVISLOST?

Dle MKN-10 je syndrom latkové zavislosti definovan jako soubor behavioralnich, kognitivnich a
fyziologickych fenoménl zpisobenych opakovanym uzitim ndvykové latky. Tato zavislost se projevuje silnou
touhou po dané latce, tzv. cravingem, pfi které dochazi ke ztraté kontroly nad mnozstvim a frekvenci jejiho
uzivani v disledku vzniku tolerance. Ta vede k postupnému zvySovani davek k dosazeni stejného ucinku a
vyskytu somatického odvykaciho stavu pfi pferuseni uzivani. Vyznacuje se také postupnym zanedbavani
kazdodennich €innosti a zajmu ve prospéch uzivani latky a neschopnosti jedince prestat uzivat latku i pfes
jasné dlikazy poSkozeni zdravi (Mezinarodni klasifikace nemoci: mezinarodni statisticka klasifikace nemoci

a pridruzenych zdravotnich problému ve znéni desaté decendlni revize MKN-10, 1993).

DSM-IV definuje zavislost na navykovych latkach jako maladaptivni behavioralni model uzivani této
latky, jez je prokazan vyskytem minimalné tfi pfiznaki béhem jednoho roku. PFiznaky zavislosti na

navykovych latkach jsou obdobné jako u MKN-10:

o trvala touha po navykove latce a neuspésné pokusy o pferuseni uzivani

o absence kontroly nad uzitym mnozstvim

o vznik tolerance

o somatické a psychické abstinenéni pfiznaky

o vyznamné mnozstvi asu potfebné k obstarani ndvykové latky a k jeji konzumaci

o pokraCovani v uzivani latky i pfes ocividné poSkozeni zdravi zplisobené timto jednanim
(4th ed.; DSM-IV; American Psychiatric Association, 1994)

Opirame se o DSM-IV z ddvodu jeho nejvétSiho vyuziti v niZe rozebiranych ¢lancich, pfestoze bereme
v potaz DSM-V (2013), kde byly do kategorie ‘Alcohol Use Disorder' (AUD) spojeny kategorie ‘Alcohol abuse’

a ‘Alcohol dependence’. AUD se nasledné déli na tfi rovné: lehka, stfedni a tézka.

Samotna zavislost podporuje vznik rakoviny, cirh6zu jater, kardiovaskularni a neuropsychiatrické
nemoci. Momentalné se k Ié¢bé AUD nejCastéji pouzivaji Iéky jako disulfiram, akamprosat a naltrexon. Ty
v8ak maji limitovanou efektivitu, a proto se hledaji dalSi alternativy, mezi které spadaji i psychedelika
(Meinhardt et al., 2020).

C0O JSOU PSYCHEDELIKA A KDE SE VZALA?

Psychedelika se fadi mezi halucinogeny, které se poutaji na 5-HT2A (serotoninové) receptory a sniZuji
jejich funkci, pfedevsim v oblastech anterior-cingulaterainiho a frontomedialni kortexu (Bogenschutz et al.,
2015). VySsi pocet vazeb na receptoru 5-HT2A souvisi s patologickymi jevy jako je deprese, neuroticismus,
impulzivita, hraniéni porucha osobnosti €i sebevrazedné sklony. Souvislost mezi receptorem 5-HT2A a

alkoholismem je v8ak méné jasna (Thomas et al., 2017).
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Nékteré pokusy se zvifaty ukazuji, Ze vystaveni se alkoholu souvisi se zvySenim i sniZzenim tohoto
receptoru ve specifickych oblastech. Klinicka praxe zdlraznuje roli zazitku zménéného stavu védomi, ktery
se navozuje i pomoci psychedelik. Jejich vyuzivani by mohlo obohatit nap¥. psychodynamickou psychoterapii
(Bogenschutz et al., 2015).

Psychedelika se dnes povazuji za fyziologicky bezpecné latky, které nezpulsobuji zavislost. Lidé je ale
uzivaji napfi¢ kulturami uz po tisice let. Otazkou vsak stale zistava, ktera psychedelika jsou pro jakou 1é¢bu
vhodna (Bogenschutz et al., 2015; Nichols & Barker, 2016).

Medicinsky vyzkum psychedelik zapo€al na konci 19. stoleti, objevenim mezkalinu. Opravdovy narust
zajmu o tyto latky nastal az s objevem LSD v roce 1938. Albert Hoffman, ktery pfi svém zkoumani v roce
1943 nahodou absorboval ¢ast krystall, jako prvni referoval o jejich Ucincich na Clovéka. V 50. a 60. letech
bylo publikovano velké mnozstvi ¢lankd, které poskytovaly dikazy o pozitivnich Ucincich psychedelik v
oblasti Ié¢by Sirokého spektra psychiatrickych onemocnéni v€etné zavislosti. Z ddvodu rozSifeni téchto latek
mezi Sirokou vefejnosti, souvisejiciho pfedevsim s hnutim Hippies v USA, se jejich pouziti postupné zakézalo

i pro ucely vyzkumu, ¢imz se pokrok v této oblasti na dlouhou dobu pozastavil (Sessa, 2016).

V Ceské republice roku 1990 se Vyzkumny Ustavu psychiatricky v Praze transformoval na
Psychiatrické centrum Praha, kde za&aly opét probihat prvni psychedelické vyzkumy na zvifatech. Podavani
psilocybinu laboratornim potkanim umoznilo pozorovani zmén v jejich chovani pomoci fady behavioralnich

testl a EEG (TylS et al., 2014) a pomohlo opétovné polozit zaklady pro otevieni klinickych studii.

Tyl$ (2015) publikoval souhrnné informace o psilocybinu a jeho potencialu k terapeutickému vyuziti.
Tym doktora Paleni¢ka téhoz roku obnovil podavani latky dobrovolnikiim v bezpeéném kontrolovaném
prostfedi v rdmci obnoveni psychedeliky asistované terapie. Inspirace pfiSla ze zahranici, kde se tento druh
terapie a vyzkumu provozuje od roku 1986, pfevazné v MAPS (Multidisciplinary Association of Psychedelic
Studies).

Tyl$ a kolektiv (2014) zvefejnili Elanek sumarizujici studie zabyvajici se psychedeliky v prifezu historie
(Fig.1).
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Figure 1. Cisla publikaci ziskana ze zdroje PubMed, datum: 06/02/2013 jsou vyzobrazena na ose y. Osa x uréuje roky
zakonceni studii.



Graf ukazuje narudstajici trend prozkoumavajici tuto latku nejen v Ceské republice, ale i celosvétové.
PfestoZe sloupcovy graf v této studii zobrazuje pouze psilocybinové studie v poslednich letech, konkrétnéji
mezi lety 2006 a 2020, tak se o tomto obdobi obecné& mluvi jako o tzv. renesanci psychedlik. Psychedelické
latky se totiz opét stavaji predmétem zajmu badatell v oblasti duSevniho zdravi (Sessa, 2016). Konkrétni
pocet klinicky testovanych asistovanych terapii za pouziti psychedelik se v rdmci psychedelické renesance
vyhotovilo pouze v USA 1216 (Barnett, 2021).

Psychedelika se ukazuji jako jeden z moznych alternativnich pfistupl i k 16Ebé latkovych zavislosti.
V meta-analyze Krebse a Johnasena (2012) byla extrahovana data z Sesti vhodnych RCT (randomized
controlled trials) v celkovém vzorku 536 pacientl. Vysledky udavaji statisticky vyznamné pozitivni efekty u
pacientu s abizem alkoholu, které hlasili v rozmezi 1 az 12 mésicu po ukonéeni jednotlivych odvykacich

programa.

JAK VYPADA ASISTOVANA TERAPIE DLE MAPS?

o V psychedeliky asistované terapii se klade dliraz na prostfedi a vybér terapeuta, se kterym je terapie
provadéna. Mélo by byt zajisténo prostfedi, které zamezi vesSkeré, nebo co nejvétsi, procento rudivych
viemu, jez by mohly zapfi€init “bad trip,“ aneb negativni retraumatizujici zkuSenost.

o Pred samotnym sezenim byva zahrnuta pfipravna faze seznameni klienta a terapeuta a navazani
ddveéry. Zdravotnici klienta b&éhem terapie nepretrzité monitoruiji.

o Proces je pfevazné introspektivné orientovan na vnitfni myslenky, vzpominky a emoce. Pfistup je
pfevazné nedirektivni. Pro umocnéni introspekce byva Casto pouzita maska na zakryti oCi nebo
evokativni instrumentalni hudba

o Nasledné byva davka aplikovana jednorazové, napf. LSD byva udavana mezi 200 az 500 ug pfi oralni
administraci, nebo opakované.

o Doba trvani samotného psychedelického sezeni reflektuje dobu ucinnosti a nastupu efektu drogy, ktera
dosahuje az 8 hodin.

o Po sezeni s podanim latek nasleduje jeSté nékolik terapeutickych sezeni (min. 2) a Iékafskych

prohlidek pro zajisténi Zadouciho efektu.

(Hintzen, & Passie, 2010; Schenberg, 2018; Roseman, Nutt, & Carhart-Harris, 2018)

AYUHASKA (DMT)

Vlivem odtrzeni od plvodnich tradic a zpusob( zivota byva latkova zavislost, pfedevsim na alkoholu,
Castym problémem u plvodnich obyvatel Ameriky. O psychedeliky asistované terapii se uvazuje jako o
vhodné 1é¢bé u zavislostnich problému v kulturné specifickém kontextu, jelikoz ritualy spojené s uzivanim
psychedelik tvofily vyznamnou soucast téchto kultur. K témto u¢elim se zde vyuziva prfedevsim ayuhaska,
velice silné psychedelikum, obsahujici aktivni latku DMT, které zpUsobuje silné zmény vizualni percepce a

naruseni vnimani ¢asu (Labate et al., 2014).

Ojedinéla kvantitativni data poskytla retrospektivni studie, v niz se zkoumal vliv cirkevnich rituald s

ayuhascou na Cleny této cirkve majici problémy s latkovou zavislosti. Dobrovolnici, ktefi byli sou&asti cirkve
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po dobu alespori jednoho roku, nejprve uvedli problémovou latku a poté vyplnili dotazniky tykajici se jejich
zavislosti na zakladé kritérii DSM-1V. Nasledné se u jedincq, ktefi splnili kritéria pro diagnostikovani zavislosti
(n=41), zhodnotilo soucasné uzivani. Kritérium pro remisi byla uplna abstinence. Po vedeni sezeni
s ayuhascou vysledky ukazaly, ze 37 probandu (90 %) referovalo o Uplné abstinenci, zatimco pouze 4

probandi (10 %) nereferovali zadné zmény (Labate et al., 2013).

V pilotni studii (Thomas et al., 2013) zkoumaijici vliv ayuhaskou asistované terapie na 12 latkové
zavislych dobrovolnicich ze Fad pavodnich obyvatel Ameriky, byl zjistén statisticky vyznamny pokles v
uzivani alkoholu, tabaku a kokainu. Vysledky se posoudily pomoci 4WSUS (Four Week Substance Use
Survey) dotaznikd. Nejprve byly zjisStény baseline skéry pomoci 4WSUS a poté ucastnici absolvovali
¢tyfdenni program na projiti psychedelickou zkuSenosti se dvéma sezenimi s podanim ayuhasky pod
vedenim terapeuta a nasledny debriefing. Data z dotaznikd se nasledné od ucéastnikl sesbirala pétkrat ve

Ctyftydennich intervalech.

Nutno podotknout, Ze ackoliv tyto studie vykazuji vynikajici vysledky, skryvaji se za nimi znacné

metodologické nedostatky. Témi jsou napfiklad:

o absence randomizace pfi vybéru
o nejasna identifikace intervenujicich proménnych
o nevyuZiti kontrolnich skupin ¢i dvojité zaslepenych studii

o nedostatek srovnavacich podminek s jinymi terapeutickymi pfistupy

(Andersen et al., 2020, Labate et al., 2013)

LSD (DIETHYLAMID KYSELINY LYSERGOVE)

NejprominentnéjSi vysledky léCby zavislosti na alkoholu sliboval v 50.-70. letech vyzkum LSD. Meta-
analyzy poukazaly na vyzkum z Canadského institutu pro alkoholové zavislé. Ten pojednaval o pacientech,
ktefi po psychedelické intervenci nezastiténé nasledujicimi terapiemi ani preliminarnimi pfipravami, méli

prozieni, ktera je vedla k udrzeni abstinence (Osmond, 1957).

PfestoZe vyzkum mél nespocet limitaci, dal podklad ke zrodu studie Manginiho (1998). Manginiho
(1998) experiment zahrnoval vzorek dobrovolniki (n=24) sehnany v podpurné skupiné Anonymnich
AlkoholikGh (AA). Dobrovolnici z AA se pfihlasili ke studii, ktera avizovala snizeni pravdépodobnosti
budouciho relapsu a zlep$eni ¢i vymizeni abstinen¢nich stavl. 6 mésicl po skon&eni terapie nahlasilo 6
pacientll (25%) velké zlepSeni stavu, 6 pacientl (25%) stfedni zlepSeni stavu a 12 pacientt (50%) pocitovalo
mirné nebo zadné zlepSeni. 12 mésicl po skonceni terapie vSech 24 pacientl jiz nehlasilo pocit Zzadného
ZlepSeni.

Studie obsahujici LSD i pfes svij prvotni potencial v 1é¢bé zavislosti neobstaly vedle psilocybinem

asistovanym terapiim. Mozna i z toho dldvodu, ze historicky provedené studie se potykaly s rozsahlymi

metodologickymi nedostatky, napf. nevyuziti kontrolnich skupin, €i zaslepenych studii (Dyck, 2006).



PSILOCYBIN

Psilocybin je psychodelikem ze skupiny tryptamind. Na rozdil od LSD je stejné jako mezkalin pfirozené
se vyskytujici latkou v pfirodé (Lopez-Giménez et al., 2018). Nékteré kultury ho pouzivaiji jiz tisicileti jako
spiritualni katalyzator. Udava se, Ze jeho ucinky vétsinou trvaji mezi dvéma az Sesti hodinami, pficemz zalezi
na davkovani (Morgan et al., 2017). JakoZto halucinogen zpUsobuje hluboké zmény lidského védomi, emoci
a kognitivnich funkci (L6pez-Giménez et al., 2018). Vyuziva se k l1é¢bé deprese, Uzkosti a latkové zavislosti.
Jeho ucinnost pfi Ié¢bé alkoholismu (podobné jako u Ié¢eni zavislosti na tabaku) je vSak méné priikazna nez

u deprese a Uzkosti (Thomas et al., 2017).

Roku 2015 proved| Bogenschutz a kolektiv pilotni studii s deseti dobrovolniky s alkoholovou zavislosti
(definovanou dle DSM-1V). Jednalo se o Sest muzl a Ctyfi Zzeny (n=10) ve véku od dvaceti péti do Sedesati

péti, ktefi méli podstoupit dvé sezeni s podanim psilocybinu a z celku sedmi sezeni.

Prvni podani s davkou 0,3 mg/kg psilocybinu probéhlo u vSech 10 participanti. U druhého podani se
podminky ligily nasledovné. Sesti probandim se podala vy$s$i davka (0,4 mg/kg). Jednomu participantovi se
podala stejné silna druha davka (0,3 mg/kg), protoze uz pfi prvni davce hlasil Upiny mysticky prozitek. Dva

participanti druhou davku nepodstoupili a jeden byl vyfazen kvuli neuzite€nosti.

Po podani prvni davky psilocybinu se signifikantné snizila procenta vyskytu téZzkych i standardnich
picich dnl. Co se ty€e vztahu mezi akutnim efektem a odpovédi na IéCbu, tak vyrazna pozitivni korelace se
objevila mezi intenzitou akutniho efektu, piciho chovani a v nékterych pfipadech i mezi intenzivitou a
cravingem, i self-efficacy (nakolik si jedinec véfil, ze se nenapije). Probandi také hlasili lehké, pfechodné

obtize (bolesti hlavy, nevolnost, zvraceni, prajem, nespavost), které do jednoho dne od podani psilocybinu
vymizely.

Limitace této studie, podobné jako u pfedchozich ¢lanku, byly pfevazné v malém vyzkumném vzorku

a nezaslepenosti studie. Na podobné studie se odkazuje i Morganova a kolektiv (2017).

DVOJITE ZASLEPENA STUDIE PSILOCYBINU

Meinhardt a kolektiv (2021) ve své studii zminuje nejenom roli receptoru 5-HT2A, ale také protein
mMGIuR2, ktery mimo jiné moduluje a stimuluje kognitivni flexibilitu. Alkoholova zavislost vede k jeho
dlouhotrvajici redukci v prefrontalnim laloku, coz se u krys projevuje jako ztrata kontroly pfi bazeni po

alkoholu.

Rozhodli se tedy testovat hypotézu, ve které tvrdi, Ze 1éEba psychodeliky muze napravit vznikly deficit.
Konkrétné se zaméfili na psilocybin a jeho schopnost obnoveni mGIuR2 a redukci relapsového piti. Tento
experiment na rozdil od pfedchozich probihal na krysach, u nichz se v ramci sedmi tydn(l rozvinula zavislost
na alkoholu (Wistar rats; N=14), po nichz nasledovali tfi tydny abstinence. Zarover byla vytvofena i kontrolni
skupina (Wistar rats; N=15). Byly testovdny pomoci Attentional Set Shifting Test (ASST) a Wisconsin card
sorting task k posouzeni kognitivni flexibility (tyto testy se pouzivaji u pacientl se zavislostni poruchou na

alkoholu), pfi €¢emz se potvrdilo zhorSeni kognitivni flexibility u zavislych krys.



Kontrolni skupiné nebyl podan psilocybin, av8ak zavislé krysy se dale rozdélily na dvé skupiny. Jedné
z nich byla podana davka 1 mg/kg Ctyfi hodiny pred relapsovou epizodou a druhé 2,5 mg/kg. Post hoc analyza
ukazala signifikantni rozdil mezi kontrolni skupinou a experimentalnimi skupinami, aviak mezi dvéma sety

experimentalnich skupin nebyl zaznamenan rozdil, pfestoze doslo k redukci relapsového piti.

Do budoucna autofi navrhuiji, aby se sledoval dlouhotrvajici efekt aplikace psilocybinu. Kazdopadné v
ném vidi klinicky potencial, ktery si zaslouzi jesté dalSi klinické studie. Podobné jako Bogenschutz (2015)
tvrdi, Ze je nyni nutné provést testy pomoci neuroimaginativnich metod, aby byl zjistén vliv psilocybinu na

mozek.

NEUROPLASTICKE ZMENY

V navaznosti na studie je pouze logické zamyslet se, jaké psychedeliky asistovana terapie vytvafi
funkéni a strukturalni zmény v mozku a jaky dopad ma na epigenetické zmény. Je jiz znamo, ze chronicky
stres ma na svédomi patologickou atrofii kortikalnich neurond v prefrontalnim kortexu (Canal, 2018).
Morganova a kolektiv (2017) popisuji potencionalni mechanismus psychedelik jako antidepresivni ucinky,
zmény v neuroplasticité a zmény ohledné existencialnich otazek. Mechanismus vrcholného zazitku je
facilitovan nejenom blokaci receptoru 5-HT2A, ale také naruSenim bézné funkce default mode network (Lyke,
2016).

Studie z posledni doby shromazduji informace o obnoveni senzitivnich period mozku (‘critical period
plasticity‘) po pozfeni psychedelik. To poukazuje na dllezitost terapeutické intervence nejen pfi pozfeni latky,
ale i opakované pozdéji. A to z divodu zajisténi spravného oSetfeni téchto zmén, aby nemohlo dojit
k opétované traumatizaci (Lepow et al., 2021). PfestoZe v reSersi se opakované zmifuje spojitost 5-HT2A a
psychedelik, nové vyzkumy poukazuji na moznost, Ze psychedeliky spusténa plasticita mize byt zalozena

na zcela jiném mechanismu (Hesselgrave et al., 2021).

ZAVER

| pfes prvotni rozpuk studii v psychedelické renesanci bylo od uréitych latek upusténo, kdezto vyzkum
jinych byl umocnén. Ayuhaska vedla k pozitivnim vysledkdm v klinické sféfe, pfesto zadné translacni nebo
zaslepené studie nebyly nalezeny. U LSD vyzkumU se diskutovalo o jeho efektu na craving a mozny relaps,
pfesto se minimum studii zabyva zkoumanim jeho efektu na AUD. Mohlo se jednat o stale komplikované
psilocybin, dostal mnohem vice pozornosti ve védeckych sférach. Vysledky studii o uc€incich psilocybinu na
zavislostni poruchy nyni pusobi velmi slibné. Velké mnozstvi jak dvojité zaslepenych transla¢nich studii i
klinickych studii zabyvajici se AUD prokazuje snizeni abstinenénich pfiznakd, snizeni cravingu a signifikantni
shizeni moznosti relapsu. Do budoucna by v3ak bylo Zadouci, aby i tyto studie zahrnovali vétsi vyzkumny
soubor. A, jak se uvadi vySe v textu, bylo by vhodné obohatit budouci studie o dal§i vyzkumné techniky.
Studie ohledné psychedelik se nevyhybaiji také experimentdm na zvifatech, které jsou pro tuto problematiku
velmi pfinosné a hraji nenahraditelnou roli. Je vSak tfeba mit na paméti, Ze poznatky, ktera plati pro konkrétni

druhy zvifat, nemusi byt plné totozné s uplatnénim na lidech.
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