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Konopi pro |é¢ebné pouZziti bylo Uspésné inkorporovano do ceské klinické praxe, zejména v oborech algeziologie a neurologie.
Soucasnou legislativni Upravou je [é¢ebné konopi mozné pouzivat rovnéz v dermatologii v indikaci povrchovaé [é¢ba dermatéz
a slizni¢nich lézi. Toto vyuziti je nicméné prozatim opomijeno, zejména také z dlivodu neexistence standardizovaného postupu
pripravy dermélnich Iékovych forem v Iékarndch a rovnéz kvili nemoznosti vyuziti standardizovanych extrakt( 1écebného ko-
nopi, které jsou naptiklad dostupné v zahranici. Ovlivnéni endokanabinoidniho systému topicky na Urovni pokozky nicméné
skytd zajimavy farmakologicky cil u fady koZnich onemocnéni. Pfedkladany prehled si klade za cil shrnout dostupné informace
a potencidl vyuziti Ié¢ebného konopi pfi topické dermdlni aplikaci.
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Medical cannabis and its potential use in dermatology

Cannabis for medical use has been successfully incorporated into Czech clinical practice, especially in the fields of algesiology and
neurology. Under the current legislation, medical cannabis can also be used in dermatology in the indication surface treatment of
dermatoses and mucosal lesions. However, this use is so far neglected, mainly due to the lack of a standardized procedure for the
preparation of dermal dosage forms in pharmacies and also due to the unavailability of standardized medicinal cannabis extracts,
which are available abroad. However, influencing the endocannabinoid system topically at the skin level provides an interesting
pharmacological target for a number of skin diseases. The present review aims to summarize the available information and the
potential use of medical cannabis in topical dermal application.
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Uvod

Konopi pro lécebné pouziti (KLP) je le-
gislativné umoznéno pouzivat v Ceské
republice (CR) od roku 2013, kdy vstoupila
v platnost novelizace zékona o navykovych
latkach (€. 167/1998 Sb.), ovSem prakticky az
od roku 2015 s vydanim provadéci vyhlasky
¢.236/2015 Sb. Zminéna vyhlaska v aktudinim
znéni stanovuje specializované zpusobilosti

IékaiCi opravnénych KLP predepisovat a také

uvadiindikace, pro které je mozné KLP pouzit.
Aktudlné legislativné povolenou indikaci je
povrchova lé¢ba dermatdz a slizni¢nich lézi
s moznosti predpisu KLP specializovanymi
|ékafi v oborech dermatovenerologie, infekéni
lékafstvi a geriatrie. Pro zapracovani KLP do
dermatologickych extern ale doposud neexis-
tuji podrobnéjsi studie zkoumajici napfriklad
ucinnost extrakce pro dermatologicka vehiku-
la a dalsi parametry, které by umoznily odbor-

né spravnou piipravu Iékové formy na Grovni
lékarny. Jednim z moznych vysvétleni neexis-
tence odpovidajici literatury a postupu je fakt,
ze KLP neni v ostatnich statech s rozvinutym
zdravotnickym vyuzitim KLP (napt. Némecko,
Nizozemi, Kanada) zpravidla pro dermalni po-
uziti vyuzivdno. Nicméné v ¢eském kontextu
je laicky dermalni pouziti konopi ve formé
napfiklad vazelinovych vyluh casto vyuzi-
vano, zejména v souvislosti se samolécbou
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bolestivych stavd, hojeni ekzém nebo pro
zlepseni hojeni rdznych koznich poranéni.

Z etnofarmakologického pohledu Ize ta-
ké vystopovat vyuziti konopi pro dermalni
pouziti na Uzemi stfedni a vychodni Evropy.
Vyuziti konopi je v tomto kontextu spojova-
antimikrobidlnimi, k |é¢bé rdznych poranéni,
svrabu ¢iimpetiga (1, 2). Historickou souvislost
Ize také dohledat ve vyzkumech provadénych
na Univerzité Palackého v Olomouci, autort
profesora Kabelika, Santavého a Krej¢iho, ktefi
dosahli vyznamnych objevl v ramci izolace
a identifikace THC, ale rovnéz pfi dermatolo-
gickych aplikacich. Do sou¢asnosti se v Lékarné
Fakultni nemocnice Olomouc dochoval histo-
ricky technologicky predpis na lihovou tink-
turu s obsahem konopi, ktera byla lékarnou
pfipravovéna pro pacienty v padesatych letech
minulého stoleti s vyuzitim pro l1écbu herpes
zoster nebo k 1é¢bé prolezenin (2, 3).

V souvislosti s pfedstavenym tématem je
nutné peclivé rozdélit, jaké ucinné latky se pod
pojmem konopi v dermatologii skryvaiji. Jiz
delsi dobu je s Uspéchem vyuzivana konopna
kosmetika, ktera je formulovana na zékladé
obsahu konopného oleje ziskdvaného ze se-
men technického konopi, jehoz Ucinky jsou
zaloZzeny na pfitomnosti polynenasycenych
mastnych kyselin. Tato problematika neni sou-
Casti pfedlozené prace a byla jiz diive autorem
publikovana (4). Velky rozmach v sou¢asné do-
bé zazivaji pfipravky s obsahem kanabidiolu
(CBD) a dalsich neeuforizujicich kanabinoidd,
jak pro topické, tak pro peroralni pouziti. CBD
je jednou ze slozek KLP s prokazanymi farma-
kologickymi ucinky, déle se jedna o obsah del-
ta-9-tetrahydrokanabinolu (A°-THC), nicméné
ucinky KLP jsou v mnoha ohledech popiso-
vany jako multifaktoridlni ovlivnéni rdznych
farmakologickych cil(i. Tento tzv. entourage
efekt v sobé zahrnuje i synergické pUsobeni
dalsich typl kanabinoid(l a obsahovych latek
ze skupiny terpent a terpenoidd, flavonoidt
a dalsich. Pravé na skupinu kanabinoid® a dal-
sich konopnych sekundérnich metabolitd se
zaméfuje tento prehledovy ¢lanek (5).

Dermalni endokanabinoidni
systém

Nejvice poznatki o tcincich endokana-
binoidniho systému (EKS) se vztahuje k jeho

lokalizaci v centralni nervové soustavé (CNS).
Jsou tak zejména popsany ucinky ovlivnéni
kanabinoidnich receptorti typu 1 (CB,) rozmis-
ténych po celém téle a 2 (CB,) lokalizovanych
predevsim na bunkach imunitniho systému,
déle jsou rozpoznany télu vlastniligandy, en-
dokanabinoidy (EK) plsobici na kanabinoidni
receptory a jsou znamy mechanismy synté-
zy a degradace téchto neurotransmiterd (6).
Rovnéz je popsana fada farmakologickych
mechanismu ucinku hlavnich fytokanabi-
noidq, jak prostrednictvim kanabinoidnich
receptord, tak zprostfredkovanych jinymi sig-
ndalnimi drahami.

Lidska pokozka je vyznamny organ nejen
s bariérovou funkci, ale rovnéz s neuroendo-
krinnimi a imunitnimi funkcemi, zajistuje vy-
znamnou roli v termoregulaci ¢i detekci rady
environmentalnich signala. Ve strukturach
pokozky byl rovnéz identifikovan EKS a byl
prokazan jeho vztah s udrzenim homeosta-
zy v souvislosti s funkci kozni bariéry a jeji
regeneracni schopnosti. CB, receptory byly
identifikovany v keratinocytech stratum spi-
nosum a stratum granulosum, v diferencova-
nych sebocytech, epitelidlnich burikdch nebo
na vnitini epitelové pochvé vlasovych foliku-
IG. Receptory CB, jsou pak lokalizovany v ba-
zélnich keratinocytech, nediferencovanych
sebocytech a nediferencovanych bunkach
infundibularni ¢asti vlasového folikulu. Déle
byly také oba typy CB receptort lokalizovany
na melanocytech, dermalnich fibroblastech
nebo myoepitelidlnich burikdch ekrinnich
potnich zlaz. CB receptory jsou také zastou-
peny na nervovych zakoncenich pokozky,
na cévnim endotelu nebo na adipocytech
subkutanni tukové tkdné. Vyznamné je také
umisténi CB receptorl na imunitnich bunikach
typu makrofaga ¢i B a T-lymfocyt(. Soucasné
s témito vyzkumy jsou odhalovéna vyznamna
kozni onemocnéni, kterd maji souvztaznost
s dysregulaci kozniho EKS. Jednd se napfi-
klad o projevy atopické dermatitidy, lupénky,
sklerodermie, akné, ovlivnéni rustu vlasd, pig-
mentace pokozky, rozvoj alergické kontaktni
dermatitidy nebo o onemocnéni souvisejici
s tvorbou keratinu (2, 5, 7, 8).

Je nutné mit na paméti, ze vyzkumy EKS
jesté neodhalily veskeré souvislosti komplex-
niho systému ovlivnéni homeostazy a regu-

lace. Nad ramec publikace je vsak zajimavé
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nastinit, jak komplexni je regula¢ni kaskada
EKS. Do signalnich kaskad vstupuji nejen zmi-
néné kanabinoidni receptory CB, a CB,, ale
muze dochazet k zapojeni ionotropnich na-
pétoveé fizenych receptor(i (TRPV), nuklearnich
receptorll (PPAR) ¢i dalsich nekanabinoidnich
receptoru (serotoninové, adenosinové, glyci-
nové a dalsi). Dalsi troven regulacni kaskady
pak miZe predstavovat enzymaticky systém
tvorby a degradace vlastnich endokana-
binoidd, kde Ize naptiklad zminit zapojeni
znamych metabolickych systém0 cyklooxy-
genazy a lipoxygendzy. Dalsi variabilitu do
tohoto komplexniho regula¢niho systému
vnasi heterogenni rozmisténi receptord en-
dokanabinoidniho systému v jednotlivych
vrstvach pokozky, ¢i pouze exprimovanych
na jednotlivych typech bunék. Neméné
komplexni jsou pak ucinky rdznych fytoka-
nabinoidd, které mohou rdiznou mérou, od
agonistického az po antagonistické plsobeni,
interagovat s vy$e zminénymi receptorovymi
systémy. Obecné Ize konstatovat, ze THC je
parcialni agonista CB, receptori a CBD puisobi
na CB, receptory jako antagonista Ci inverzni
agonista, nicméné muze na CB, receptor dle
potieb organismu pUsobit i aktivacné. Z nasti-
néného komplexniho mechanismu ucinku je
vzdy tézké extrapolovat experimentalni udaje
z jednoduchych systéma (1 ucinnd latka vs.
1 receptorovy systém) do redlnych systéma
zivych organismd, které jsou komplexni na
Urovni organismu, ale i v rdmci pouzivanych

rostlinnych extraktt (2, 5, 7).

U¢inky lokalné aplikovanych
kanabinoidt

Prvni z probiranych moznych dermatolo-
gickych podani cili na vliv endokanabinoid-
niho Ucinku na homeostazu sebacedzni lipo-
geneze mazovych Zlaz, kterd ma souvislost
s onemocnénim akné, seborheou ¢i suchosti
pokozky doprovazejici atopickou dermatiti-
du. Na mazovych zlazach byly identifikovany
oba typy kanabinoidnich receptor(, kdy CB,
se nachazeji na diferencovanych centralnich
bunkach a CB, na nediferencovanych bazal-
nich sebocytech. Zejména pak tlumeni aktivity
CB, receptor( pfispiva k udrzeni homeostazy
tlumenim lipogeneze, kdy naopak endokana-
binoidy podporovana aktivace CB, receptoru
vedla k nadmérné syntéze lipidd. Kromé kla-
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sickych kanabinoidnich receptort je popiso-
vano i ovlivnéni TRPV receptorl sprazenych
siontovymi kandly, jejichZ aktivace vede ke sni-
zeni lipogeneze v sebocytech. Soucasné také
muze dochazet k propojeni s imunitnim sys-
témem ve smyslu pro- i protizanétlivé aktivity
prostiednictvim CB i TRPV receptoru. Nejvice
prozkoumané ucinky v této oblasti jsou u CBD,
ktery vykazuje komplexni antiaknézni ucin-
ky normalizaci nadmérné tvorbu mazu, ma
antiproliferativni a protizanétlivé ucinky, bez
ovlivnéni homeostazy lipogeneze mazovych
7l4z. CBD ma v tomto ohledu dalsi doprovodné
pozitivni Gcinky, jako jsou suprese proliferace
a diferenciace keratinocytd a antibakterialni
Geinky. Rada pozitivnich G¢ink(i na mazové
Zlazy byla rovnéz pozorovana u dalsich fytoka-
nabinoidd, napfiklad u tetrahydrokanabivarinu
(THCV), kanabigerolu (CBG) nebo kanabichro-
menu (CBQ) (7, 8,9, 10).

Dulezitou oblasti Ucinku EKS je ovlivnéni
rUstu vlasd souvisejici s onemocnénim alopecii
nebo naopak hirsutismem. Rovnéz vlasové foli-
kuly jsou ovliviiovany CB a TRPV receptory, kdy
u in vitro experiment( aktivace CB, (napfiklad
prostiednictvim THC) vedla k inhibici ristu
vlas(, coz by mohlo byt vyuzivano k ovlivnéni
hirsutismu. Rovnéz byl pozorovén zvyseny vy-
skyt CB, receptor(i v keratinové vlasové matrix,
coz je davano do souvislosti se zapojenim EKS
v prdbéhu termindlnich rlistovych fazi viasové-
ho folikulu. Naopak CB, antagonisté &i parcidlni
agonisté pusobili v in vitro experimentech po-
zitivné na rlist vlas(. Je duleZité upozornit, ze
dnes hojné vyuzivany CBD dokéze ovlivnit rlst
vlast v zavislosti na aplikované koncentraci, kdy
nizké koncentrace (0,1 uM) podporuji, a naopak
vysoké koncentrace (10 uM) inhibuji vlasovy
rGst ovlivnénim adenosinovych a TRPV, re-
ceptorli. Neméné zajimavy potencidl i¢innosti
EKS je u autoimunitniho onemocnéni alopecia
areata, kdy prokazané protizanétlivé aimuno-
supresivni Gc¢inky kanabinoidG mohou vést
k pozitivnimu ovlivnéni tohoto onemocnéni.
Zejména posileni endokanabinoidniho signali-
zacniho tonu, ¢i pfimé agonistické plsobenina
CB,, mohou vést k prevenci nastupu i relapsu
onemocnéni (7,8, 11).

Zajimavé moznosti ovlivnéni hypo- i hy-
perpigmentace pokozky na urovni melano-
cytll jsou bohuzel prozatim pouze obrysové
nastinény, i kdyz je potvrzeno, Zze na mela-
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nocytech jsou pfitomny receptory CB,, CB,
i TRPV, a enzymovy aparat ovliviaujici tvorbu
endokanabinoidl. Dle dostupnych studii se
jevimechanismus Gcinku EKS vice komplexni,
kde nehraje roli pouze agonistické ¢i anta-
gonistické plsobeni (endo)kanabinoid(, ale
vnitfni prostiedi konkrétni tkané. Dle literar-
nich dat se predpoklada pozitivni tcinek kana-
binoidd na vitiligo, s ohledem na autoimunitni
patogenezi tohoto onemocnéni (7, 8).
Keratinocyty jsou dalsi skupinou diferen-
covanych bunék, na kterych je exprimovan
EKS, konkrétné byly identifikovany recepto-
ry CB,, CB,, TRPV, vlastni endokanabinoidy
i enzymovy aparat jejich tvorby a degradace.
Homeostaticky efekt EKS muize ovliviiovat
diferenciaci a proliferaci keratinocytu i uvol-
novani medidtor( zanétu. Bohuzel komplexni
mozaika ucinkd zatim neni plné objasnéna,
aviak predpoklada se, Zze mirna aktivace CB,
receptord mUze zpUsobit supresi diferenciace
azvysena aktivace CB, mize vést k antiprolife-
rativnimu a proapoptotickému ucinku. Rovnéz
neprozkoumané zlstavaji U¢inky na schopnost
obnovy kozni bariéry, kde vyzkumy prozatim
odhalily, ze absence CB, oddalovala regenera-
ci bariérovych funkci pokozky a absence CB,
signalizace regeneraci urychlovala. Naopak
v souvislosti s hojenim ran byly identifikovany
dynamické zmény v expresi CB receptor( a ze-
jména aktivace CB, mUZe pozitivné ovliviiovat
proces hojeni. Ze zahrani¢nich zkusenosti Ize
jesté v této souvislosti zminit studii zkoumajici
moznosti hojeni ran s pfipravky obsahujicimi
konopny extrakt s obsahem THC a CBD, ale
i dalsich slouc¢enin typu terpend ¢i flavonoidd,
kdy doslo k pozitivnimu efektu na hojeni bér-
covych viedl (2, 12). Velice vyznamnym a vice
studiemi prozkoumanym tGcinkem EKS je jeho
protizénétlivé plsobeni, a to i na Urovni buné¢-
nych struktur pokozky. U endokanabinoidd
i fytokanabinoid( byly prokazany schopnos-
ti modulovat imunitni funkce a obecné jsou
povazovany za protizanétlivé latky, a to i na
bunéc¢né urovni keratinocytl nebo sebocytd.
Tyto ucinky jsou tak velice dobfe vyuzitelné
pfi onemocnéni psoridazou jakozto zanétlivé-
ho chronického onemocnéni pokozky (13).
| kdyZ patogeneze tohoto onemocnéni neni
doposud plné objasnéna, dllezitou roli hraje
neadekvatni komunikace mezi keratinocyty
a imunitnimi bunkami, coz vede k patologic-
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kym zanétlivym procestim u proliferace a dife-
renciace dermalnich keratinocytd. Kanabinoidy
tlumi zanétlivou reakci riznymi mechanismy
ucinku, zahrnujicimi proapoptoticky ucinek,
modulaci produkce cytokind nebo indukci
T-regulatornich bunék. Rovnéz atopicka der-
matitida a jeji souvislost s abnormalni funkci
keratinocytli mGze byt pozitivné ovlivnéna nor-
malizaci EKS. Zejména je uvazovana moznost
néz obnovy bariérové funkce prostrednictvim
EKS, pfedevsim aktivaci CB, receptoru. Ackoliv
je vétdina protizanétlivych a imunomodulac-
nich G¢inkd spojovana s aktivaci CB, receptoru,
ukazuje se také zajimavé propojeni ticinku CB,
s T-lymfocyty. Cilena manipulace endokanabi-
noidniho tonu v rliznych fazich onemocnéni
tak predstavuje zajimavy cil ovlivnéni zanétu,
imunitni odpovédi a obnoveni epidermalnich
bariérovych funkci (9). Dalsi vyznamné a tézce
|éCitelné onemocnéni je systémova skleroder-
mie jakozto autoimunitni onemocnéni dopro-
vézené dermalnifibrézou a fadou pfidruzenych
organovych komplikaci. V tomto pfipadé byla
provedena fada in vitro i in vivo studii, které
naznacuji pozitivni ovlivnéni systémové skle-
rodermie prostiednictvim aktivace receptord
(B, a PPAR,, pfipadné antagonistickym puso-
benimnaCB, a A, adenosinovych receptorech.
Shrnuti mechanismu zahrnujici ovlivnéni zané-
tu, modulace imunitni odpovédi, participace na
vaskularnich funkcich a fibrogenezi tak opét
¢ini z ovlivnéni EKS atraktivni terapeutickou
moznost (5,7, 8, 11).

Pruritus je vyznamnym nepfijemnym
privodnim jevem fady kozZnich onemocnéni,
jehoz pozitivni ovlivnéni ma vyznamny pozi-
tivni efekt na kvalitu Zivota pacientU. Lé¢ebné
konopi uzivané perordlné nebo inhala¢né je
v soucasnosti zavedenou lécbou rliznych typ
chronické bolesti, ale mize mit pozitivni vliv
pravé také na svédéni pokozky. Analgetické
a antiprurigindzni pisobeni na centralni Grovni
je vysvétlovano plsobenim na CB, receptory,
u periferniho ucinku pak dochézi k ovlivnéni
CB, i CB, receptor(. Soucasné protizanétlivé
pUsobeni se snizenim uvolnovani histaminu
spolu s piimym ucinkem na neurondlni drovni
prostiednictvim CB receptor( tak mize mit
vyznamny antiprurigindzni efekt. Rovnéz ovliv-
néni TRP iontovych kanall obstaravajicich sen-
zorické vjemy pokozky, tak, jak je napfiklad zna-
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mo analgetické plisobeni kapsaicinu prostied-
nictvim TRPV1, ma farmakologické propojeni
s EKS. Topicka aplikace kanabinoidd tak muze
pozitivné plsobit analgeticky i antipruriginoz-
né. Lokalni aplikace je také spojena s vyssim
bezpecnostnim profilem a pfimym pusobenim
na postizenych mistech.V tomto ohledu je vak
stale nutné potvrdit ucinky v kontrolovanych
klinickych studiich (8, 14).

Dalsi zajimavé obsahové latky
s potencialnim uc¢inkem na EKS,
nejen konopné

S pokracujicim vyzkumem EKS a jeho sou-
Casti se rovnéz objevuiji dalsi strukturné neka-
nabinoidni pfirodni latky z jinych rostlin, které
dokazi interagovat s EKS. Lze napfiklad zmi-
nit salvinorin ze Salvia divinorum L., yangonin
z Piper methysticum G. Forst., ale také v pfirodé
hojné zastoupeny B-karyofylen vykazuijici pro-
tizanétlivé ucinky nebo alkylamidy z Echinacea
spp., které dokazi interagovat s CB, receptory
a v jedné ze studii prokazaly pozitivni vliv na
atopicky ekzém (5, 14). Také je zajimavé zminit
adaptogenni Lepidium meyenii Walp. (maca),
jejiz aktivni latky vykazuji inhibi¢ni tcinky na
enzym zodpovédny za metabolizaci endokana-
binoidl (FAAH) a tim plsobi kanabimimeticky.
Rovnéz dalsi fytokanabinoidy, naptiklad kana-
bigerol, mohou skryvat velky farmakologicky
potencial (15).

Vyznamnou farmakologickou aktivitu maji
i dalsi latky konopi ze skupiny terpent ¢i fla-
vonoidd, jejichz synergickym plsobenim by
mohlo dojit k zesileni Gcinku. Z velké skupiny
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