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ABSTRAKT
—

Cil: Piehledné shrnout soucasny stav znalosti o vyuziti konopi a pripravki
z néj vsoucasné mediciné zalozené na dikazech. Metody: Vybérovy prehled
klinickych studii a souvisejicich resersi a metaanalyz, publikovanych v po-
slednich deseti letech, jez se zabyvaji primarné lé¢ebnym vyuzitim konopi
a fytokanabinoidd. Vysledky: Klinicky vyzkum 1é¢ebnych u¢inka konopi na
humannich subjektech dosud ¢asto trpi metodickymi a technickymi ome-
zenimi, a navzdory relativné dlouhé historii vyzkumu konopi latek z néj
v mediciné také nizkym poctem kvalitnich kontrolovanych klinickych studii
o vy$$im poctu subjektd. Tyto nedostatky v klinické znalosti jsou zptisobeny
predev§im administrativnim zafazenim konopi a nejznaméjsich uéinnych
latek z néj do skupiny ,nejnebezpecénéjsich a nejméné uziteénych“ regulo-
vanych drog podle 55 let staré Umluvy OSN o drogach. Vyzkum téink celé
rostliny je rovnéz komplikovan faktem, Ze rostliny konopi obsahuji k datu
odevzdani rukopisu 1252 chemickych latek, které se vzijemné ovliviiuji a az
v tomto komplexu plisobi na organismus; to predstavuje prozatim stav, jen
tézko analyzovatelny i velmi pokrocilymi a mohutnou vypocetni silou podpo-
rovanymi metodami medicinského vyzkumu. Pfesto 1ze s jistotou shrnout, Ze
konopi a/nebo pfipravky z néj jsou bezpeénym lékem volby pro velmi ¢asté
symptomy fady onemocnéni: (i) stfedné téZkou a tézkou chronickou bolest,
pro (ii) spastické stavy u neurodegenerativnich a posttraumatickych stavi,
a pro (iii) 1é¢bu nechutenstvi a zvraceni, at uz z primarniho onemocnéni
nebo z jejich agresivni 1é¢by. Omezené;jsi ditkazy existuji pro (iv) efektivni
1é¢bu priznakd Parkinsonovy nemoci, (v) zanétlivych pfiznakd nejriiznéj-
$ich onemocnéni véetné idiopatickych zanétl stfev a Crohnovy choroby,
(vi) priznaki posttraumatické stresové poruchy (PTSD) a (vii) Tourettova
syndromu. Navzdory $iroké publicité je k dispozici jen velmi omezena evi-
dence u¢innosti konopi a latek z néj (zejména CBD) pro lé¢bu priznaki
refraktornich epilepsii s extrémné ¢astymi zachvaty u malych déti. Znaéné
nadéje se kladou do budouci kauzalni 1é¢by onkologickych, autoimunitnich
a dalsich onemocnéni s vyuzitim cileného ovlivnéni endokanabinoidniho
systému v lidském téle s pomoci fytokanabinoidd a celych rostlin konopi,
pro zavedeni takové 1é¢by ale dosud neexistuje dostatek klinickych dikazt
a o moznych dil¢ich ¢i aplnych Gspésich v kauzalni 1é¢bé mame informa-
ce od pacientt ¢i jejich 1éCiteld, jeZ jsou vesmés neverifikovatelné. Zavéry:
Konopi a pripravky z néj jsou ve shod¢ se zasadami mediciny zaloZené na
diikazech bezpeénou a uc¢innou lé¢bou pro Siroce rozsitené symptomy: bo-
lest, nechutenstvi, zvraceni a kie¢ové stavy. Zatimco dal$i klinicky vyzkum



izolovanych endo- fyto- a syntetickych kanabinoidi maze a bude i nadale
pouzivat standardni baterii vizkumnych designi, studie G¢inkd celé rostliny
si velmi pravdépodobné vyzada zménu vyzkumného paradigmatu tak, aby
zohlednovala komplexni ,,entourage effect,” a to jak pro symptomatickou,
tak pro kauzalni 1é¢bu.

ABSTRACT

Aim: To briefly review recent knowledge on the lege artis evidence-based
medicine use of medical cannabis and products made of it. Tools: A selective
review of clinical studies and relevant literature reviews and meta-analyses
focusing primarily on the medical use of cannabis and fytocannabinoids.
Results: A substantial part of the clinical research of the treatment effects
of cannabis still suffers with several methodological and technical issues.
Despite the relatively long history of medical research on cannabis and on
substances isolated from cannabis plant, there has been published only rela-
tively small number of sound clinical studies. The gaps in clinical knowledge
are caused by administrative scheduling of cannabis and its major com-
pounds into United Nations Schedule/s of the most dangerous and least
medically useful regulated drugs; this obsolete scheduling of cannabis and ca-
nnabinoids remains effective even 55 years after the 1961 Single Convention
on Drugs went into charge. The research of the medical effects of the whole
plant/s is further complicated given that they contain at least 1252 different
chemical compounds. Many of them interact with each other and only within
this interaction, they affect the human organism. Such a situation is difficult
to fully analyse even with all the steadily growing computing power available
for recent research. Despite all the limitations it is safe to summarise that
medical cannabis and products made of it are safe drug of choice for very
common symptoms of highly prevalent diseases: (i) mid-severe and severe
chronic pain, (ii) spasticity related to neurodegenerative and posttrauma-
tic disorders, and for (iii) treatment of nausea and vomitus be it symptom
of the disease itself or of its aggressive (chemo- and/or radiotherapeutic)
treatment. Evidence of somewhat lower quality exists for the effectiveness of
medical cannabis for treatment of (iv) Parkinson disease, (v) inflammations
in general including the idiopathic bowel diseases and Crohn’s disease, of
the (vi) post-traumatic stress disorder (PTSD), and the (vii) Tourette syn-
drome. Despite the wide publicity, only very limited scientific evidence exists
on the effectiveness of cannabis and cannabinoids (CBD in particular) for



treatment of extremely frequent seizures occurring at refractory epilepsies
at very young children (e.g., at Dravet syndrome). There are high hopes that
the known cannabis anti-tumour activity, its direct effects on immunity and
other homeostasis mechanism will be successfully used for causal (curative)
treatment of wide array of diseases in foreseeable future. However, there
is not enough clinical evidence available that would allow introduction of
cannabis-based medications for causal treatment recently; the cases of repor-
tedly successful treatment are ostly published by patients and their patients
and are not verfiable. Conclusion: When assessed in accord with principles
of the Evidence-Based- Medicine, cannabis and products made of it are safe
and effective treatment agents for highly prevalent symptoms: pain, spas-
ticity, vomitus and nausea. While further research of isolated endo-, fyto-
and synthetic cannabinoids can widely use the standard research methods,
successful studies the effects of the whole plant (and its “entourage effect”)
would most probably require novel methodologies reflecting somehow dif-
ferent scientific paradigm.
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UvoD

—

Podle kli¢ovych ¢eskych praci o historickém vyuzivani 1é¢ebnych ucéinkt
konopi [1-3] existuji znamky, ze Cilané uZzivali konopi pro 1é¢ebné tcely
jiz 28 stoleti pted nasim letopoétem, listinné zdznamy o tom ale pochazeji
az z 9. stol. pf. n. L. To je zfejmé odkaz na ¢inskou pharmacopoeiu Shen-
-nung Pent-tshao Ching, jeZ byla zaloZena na mnohem starsich receptech,
predavanych ustnim podanim; zminuje se zejména snizovani bolesti pti
revmatizmu [4]. Kabelik uvadi, Ze nejpozdéji v 7. stol. pt. n. 1. bylo konopi
1é¢ebné vyuzivano v oblasti jizni Rusi. Podle Paula Aegineta (625-690 n. 1.)
vyvar ze semen konopi ,susi a vétry rozhani, tlumi sexus (a hasis pravé
opacné). Semenec v mléce vateny a teply pity tlumi a zahani suchy sipavy
kasel. ZvySuje plodnost slepic, Ze nesou i v zimé“ [citovano in 2].

Indové znali konopi a hasi$ nejméné od 4. stol. pt. n. 1., vté dob¢ je ale jesté
nepouzivali pro 1lé¢bu, ale jen pro jejich psychotropni t¢inky. V aytrvédské
kultufe je prvni lé¢ebné uzivani doloZeno az na prelomu 12. a 13. stoleti,
a to jak v humanni, tak ve veterinarni mediciné. Od té doby v indické lidové
a tradi¢ni mediciné role konopi (a opia) jesté vzrostla. V textu z roku 1965
uvadi pracovnik indického ministerstva zdravotnictvi ayarvédské piedpisy
na konopné preparaty pro usnuti (nidraprada), povzbuzenilibida (kamada),
zlepseni chuti k jidlu, metabolizmu a traveni (vanhivi — vardhin), proti Za-
ludeéni nevolnosti a pro odchod vétrii (pachani), pro mentalni povzbuzeni
(kaphajit) a dalsi [5]. Tentyz zdroj uvadi, Ze podstatné starsi inspirator aydr-
védské mediciny, arabska 1é¢itelska nauka v Indii zdomacnéla jako Unani
Tibbi, méla pro konopi vSechna vyuziti zminéna vyse a nadavkem je pouzivala
jesté pro zastaveni pridjmu, proti no¢nimu pomocovani, pro tlumeni bolesti,
proti zanétu spojivek, proti migréné a pro uvolnéni kie¢i a svalového napéti.

Podle Kabelika [2] zahrnovalo pouziti konopi vlidovém lé¢itelstvi v polo-
viné 20. stoleti 1é¢bu neuralgie, migrény, revmatizmu, melancholie, hysterie,
bolesti zaludku, nechutenstvi — to v§e za pomoci konopného masla a/nebo
lihového extraktu z hornich listti a samic¢iho kvétenstvi, fid¢eji i ze sam¢iho.
Vodny roztok ¢i odvar se pak uzival na zacpu, plicni tuberkulézu a dokonce
pro uspavani déti, v Argentiné pro povzbuzeni moceni a poceni, v Brazilii
se listy koufily pro zklidnéni a k uspani a také proti astmatu. V Cechach se
listy pouzivaly jako obklad na zanéty a s octem a jalovcem v obkladech pfi
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bolesti hlavy. Podle Zimmermana [4] bylo v Evropé konopi pred prohibici
bézné uzivano Zenami k uleveé od menstruac¢nich bolesti (idajné i britskou
kralovnou Viktorif). V Severni Americe se konopi az do poloviny 20. stoleti
rovnéz pouzivalo k 1é¢bé nebo tlevé pfifad€ nemoci, Kabelik pfipomina tam-
ni uziti drcenych konopnych listt jako hojivého a antibiotického prostfredku
na erysipel a furunkly. Rovnéz uvadi antibiotické uziti v Jizni Rhodesii proti
malarii a haemoglobinurii, sepsi, anthraxu a dysenterii, u kment Xosa na
lé¢eni zanétht kopyt, u kment Fingo uzivani listd proti hadimu ustknuti
a kouteni konopi Zenami kmene Suto s cilem otupeni bolesti pii porodu [2].

Je nezbytné zdlraznit zcela zasadni ¢esky vklad nejen pro sumarizaci his-
torie konopi v mediciné, ale zejména pro moderni vyzkum konopi a latek
z néj. Na pocatku 50. let minulého stoleti pod vedenim profesora mikrobio-
logie a epidemiologie Jana Kabelika (1981-1979) a jeho kolegt z Lékatské fa-
kulty Univerzity Palackého v Olomouci (LF UP) — ptedevsim kolegy z Ustavu
hygieny a epidemiologie Zdenka Krej¢iho (1923-1992) a farmakochemi-
ka Franti$ka Santavého (1915-1983) — vzesel z Kabelikem iniciovaného
prizkumu cca 2000 rostlin na antibiotické vlastnosti systematicky vyzkum
moznych medicinskych zptisobi vyuziti konopi. Pétileté usili vyvrcholilo
10. prosince 1954 védeckou konferenci ,Konopi jako 1ék“ na LF UP a z ni
vzeslou monografii, uverejnénou v Acta Universitas Olomoucensis [6]; dopad
tohoto revoluéniho poc¢inu byl nicméné vzhledem k pevné spusténé zZelez-
né oponé jen mistni a tak prvni systematické tusili vratit konopi misto, jez
mu nalezi i v moderni mediciné, muselo byt pro svét znovuobjeveno az po
dalsich 40 letech. Podobny osud ostatné potkal i dva zcela pievratné objevy
olomouckého tymu: (i) objev a izolaci prvni kanabinoidni kyseliny u¢inili
autori [ 8], ktefi kyselinu ,,objevili“ azZ v roce 1958 (aniz by identifikovali jeji
strukturu), a (ii) Santavého identifikaci absolutni konfigurace cannabidiolu
a delta-9- tetrahydrocannabinolu (nejdilezitéjsi psychoaktivni latky v kono-
pi; nazev je obvykle zkracovan na THC) véetné urceni polohy jejich dvojné
vazby v monoterpenickém cyklu, které ucinil jiz v roce 1963 a publikoval
na pocatku nasledujictho roku [9] — tedy o rok dfive, nez THC izolovali
Mechoulam a Gaoni [10] a o ¢tyfi roky drive, nez titiz autofi urcili absolut-
ni konfiguraci delta-9-tetrahydrocannabinolu [11] — shodnou s Santavého
absolutni konfiguraci z roku 1963.

Publikovani objevu ¢i spise vyfeSeni struktury THC zptsobilo prudky na-
rist v poc¢tu publikaci, zabyvajicich se konopim a latkami z néj: vroce 1963
bylo na tomto poli méné nez 100 publikaci ro¢né, po ném vzrostl objem
na stovky praci. Objev kanabinoidnich receptorti v roce 1988 a zvlasté pak
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objev endogennich latek, vazicich se na tyto receptory v roce 1992 [12] ob-
jasnil, pro¢ je konopi tspésnym lékem na tak rozsifené syndromy a pro¢
se kazuistiky a dosud necetné studie o uspésné kauzalni 1é¢bé Siroké skaly
nemoci mohou zakladat na pravdé — ukazaly, co je vlastné cilem kanabi-
noidt i endokanabinoidii v nasem téle a jak hluboce je tento systém zapo-
jen do fizeni homeostazy od systémové urovné (napi. zmény nalady, pocit
hladu, kolisani krevniho tlaku) azZ po troven buné¢nou a subbunéénou (zde
je tfeba zddraznit zejména roli kanabinoida v fizeni apoptoézy — bunécéné
smrti). V reakci na objev Devana, Hanuse a kolektivu pocet védeckych praci
doslova explodoval — exponencialné vzrostl na nékolik tisic ro¢né (viz graf
1). Globalni exploze medicinského a dalsiho vyzkumu konopi a latek z néj
provazela a provazi také exploze pouziti konopi k 1é¢bé — navzdory zdkazu
jeho pouziti v fad€ zemi, ale postupné také v legislativnim prostfedi, kte-
ré lege artis 1é¢bu konopim umoznuje systematicky pacientim poskytovat
a péstovat konopi pro 1é¢bu.

Mezi zemé, zahrnujici v souc¢asnosti mj. vét§inu (26) statd USA, Izrael,
Kanadu, Makedonii, Italii, Némecko, Holandsko, Chorvatsko, a nékteré dalsi
zemé EU, ale také napft. Indii a Australii, se 1. dubna 2013 zakonem 50/2013
Sb. zatadila i Ceska republika. Pfesto 1é¢ebné konopi dosud neni v nasi zemi
vyuzivano v rozsahu, ktery by si jeho pozitivni ptisobeni pro pacienty a v
kontextu soucasné farmakoterapie extrémné nizké riziko nezadoucich Géin-
ki zaslouzily. I proto se autofi rozhodli tento prehled pofidit pro ¢asopis,
jenz pravé drzite v rukou.

Narust publikaci v letech 1964 az 1991 Narust publikaci v letech 1992 az 2015
pe objevu A’-tetrahydrocannabinolu — po objevu anandamidu
600
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Graf 1: Narust publikaci po objevu struktury THC (1964) a po objevu endogenniho kannabidu —
anadamidu (1992)
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METODY
——

Prohledali jsme databaze MedLine (PubMed), Scopus, Web of Knowledge
a Google Scholar. Jako hledany termin jsme pouzili cannabis, marijuana,
marihuana, cannabinoid/s, THC (tertahydrocannabinol), CBD (cannabidiol),
Sativex, Nabilone, Marinol, dronabinol, nabiximol/s, a Cannador. Vyradili jsme
studie, které se zabyvaly rekrea¢nim, $kodlivym a zavislostnim uzivanim ko-
nopi a soustiedili se na ty, jejichZ tématem byly mozné 1é¢ebné tcinky konopi
a latek z néj. V prezentovaném vybéru jsme se soustredili pfedevs§im na co
nejnoveéjsi klinické studie, i kdyz jsme v nékterych pfipadech povazovali za
nutné zajit hloubéji do historie s ohledem na odkazy v nalezenych ¢lancich.
Vysledkem je vybérovy prehled i¢innosti konopi s dirazem na nemoci resp.
pfiznaky s nejsiln€jsimi kumulovanymi ditkazy o Géinnosti konopi pro jejich
lé¢bu / zmirnéni, a na soucasné prehledové prace, které pro své vysledky
pouzily klasifika¢nich schémat.

VYSLEDKY
I

AKTUALNI PREHLEDY O UCINNOSTI LECEBNEHO KONOPI A PRIPRAVKU
Z NEJ PRO LECBU

s

Autoritativnich prehledl a metaanalyz terapeutické Gcinnosti 1é¢ebného
konopi a pripravki z néj v posledni dobé pribyva s tim, jak se toto téma
stava stale Castéjsim predmétem odborné a politické diskuse. Za klasickou
a dodnes platnou je povaZovana monografie Narodni akademie véd USA
z roku 1999 [13, 14]. V ¢eskych podminkach je dosud ziejmé nejkomplex-
n¢jSim materidlem obsahla kapitola v monografii ,Konopi: adiktologické
kompendium® [15].

V dobé pripravy tohoto ¢lanku byl nejnovéjsim komplexnim souhrnem
v oblasti vyuziti konopi a ptipravki z néj pro 1é¢bu obsahly kriticky prehled
20 000 publikovanych studii, sestaveny na podnét britského parlamentu
[16]. Ten souhrnem uzavi'el, Ze v soucasnosti existuji

— presvédcivé (v originale good) dtikazy pro G¢innost jednoho nebo vice
pripravki z konopi nebo ,,pfirodniho“ konopi pro (i) zvladani chronické
bolesti, véetné bolesti neuropatické, (ii) spasticitu, (iii) nauzeu a zvrace-
ni, zejména v disledku chemoterapie a (iv) zvladani uzkostnych stavi;

— dostate¢né (moderate) ditkazy pro jejich u¢innost (v) pfi poruchach span-
ku, (vi) pro povzbuzeni apetitu, zejména v kontexti chemoterapie (vii)
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pri fibromyalgii, (viii) pro posttraumatickou stressovou poruchu a (ix)
pro nékteré piiznaky Parkinsonovy nemoci;

— omezené (some limited) ditkazy, u nichz je tieba dalsich studii, pro (x)
zvladani agitace pri demenci, (xi) epilepsii, a to zejména pro détské epi-
lepsie rezistentni na jinou farmakoterapii, (xii) dysfunkci mo¢ového mé-
chyte, (xiii) glaukom a (xiv) Tourettv syndrom;

— zateoreticky podlozenou, ale dosud bez pfesvédcivych diikazd z human-
nich studii (there is a theoretical basis, but so far no convincing evidence
of efficacy) byla oznacena uc¢innost konopi a pripravka z néj pro (xv)
zvladani dystonie, (xvi) Huntingtonovu chorobu, (xvii) bolesti hlavy,
(xvii) neuroprotektivni efekt pfi traumatickych poskozenich mozku,
(xix) depresi, (xx) obsedantné kompulzivni poruchy, (xxi) gastrointes-
tindlni nemoci, (xxiii) antipsychotické u¢inky CBD, a (xxiv) rakovinu /
kontrolu nadord.

Taxonomie, pouzitd v této prehledové studii [16], vychéazi z klasifikace
Americké akademie neurologt (AAN),* jez rozliSuje ¢tyfi stupné kvality
védeckych studii [17]. Za , presvédc¢ivé” oznacuji autori klasifikace dikazy
o ucinnosti konopi pro danou diagnézu ¢i pfiznak, jsou-li podlozeny alespon
dvéma studiemi tiidy I, podpoiené teoretickou bazi a dal§imi studiemi t¥id
I1/II1/1V; za ,uspokojivé“ autofi oznacuji dtikazy, podporené alespon jednou
studii tfidy I a/nebo alespon dvéma studiemi t¥idy II, podpotené teoretickou
bazi a dal$imi studiemi t¥idy I1/1I1I; za ,omezené“ pak dtikazy, jeZ se neopiraji
0 zadnou studii tfidy I a jen o jednu studii tfidy II a jsou podpofeny teore-
tickou bazi a dals$imi studiemi t¥idy II/III; nizs$i aroven diakazi pak autofi
nepovazuji za vhodnou k jakémukoliv doporuceni.

* AANC — American Academy of Neurologists Classification; klasifikace Americke (USA) akademie neu-
rologti; rozeznava 4 tiidy kvality klinickych studii (Kopppel at al 2014, kdy

— do tfidy I patfi randomizované, kontrolované klinické studie (pokusy) s maskovanym nebo objektiv-
nim hodnocenim vystupt (zavislych proménnych), jeZ probihaji v reprezentativni populace; relevantni
vstupni charakteristiky proband jsou explicitné uvedeny a mély by byt v zasadé shodné ve viech sku-
pinach studie, nebo by rozdily mély byt adekvatné statisticky adjustovany; vyzaduje se rovnéz (a) dvojité
zaslepené zafazovani probandu do skupin, (b) a priori definice jasného kritéria ispéchu experimentu,
(c) jasna definice kritérii pro zafazeni do studie a vyfazeni z ni, (d) jasné uvedeni subjektd, ktefi studii
nedokondili (a nejméné 80 % dokoncivsich), (e) pii studiich rovnocennosti ¢i neinferiority 1é¢eb se
vyzaduji jesté dalsi kritéria;

— do t¥idy II patfi randomizované klinické pokusy v reprezentativnich populacich s maskovanym nebo
objektivnim vyhodnocenim vystupt (zavislych proménnych), jez nespliiuji jedno z kritérii a-e tfidy I,
dale prospektivni strukturalné vyvazene kohortové studie s maskovanym nebo objektivnim vyhodno-
cenim vystupt v reprezentativni populaci, jeZ vyhovuji kritériim b-e t¥idy I,

— do t¥idy III patfi vSechny ostatni kontrolované klinické pokusy véetné téch, které pouzivaji jako kon-
trolni skupinu dobfe definovanou populaci pacienti s pfirozenym priibéhem nemoci (natural history
controls) nebo pouzivaji design, v némz kontrolni skupinou jsou pacienti sami sobé, pokud jsou pro-
vadény v reprezentativni populaci;

— do t¥idy IV patii v§echny studie, nespliiujici kritéria pfedchozich tfid
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V éervnu 2015 se 1ékatskému vyuziti konopi a latek z néj podrobné véno-
val jeden z nejrespektovanéjsich 1ékatskych védeckych ¢asopist Journal of
American Medical Association (JAMA). V souhrnu, reagujicim na rozsifeni
lege artis 16¢by konopim do nadpolovi¢ni vétSiny stati USA, konstatuje:

»Provedli jsme s pomoci databaze MEDLINE kritickou revizi 1ékatské literatury
od roku 1948 do bfezna 2015 s diirazem na 28 randomizovanych klinickych po-
kust s kanabinoidy coby farmakoterapii v jinych indikacich, neZ jaké Utad pro
1é¢iva a potraviny USA (FDA) uznava pro dva schvalené kanabinoidy (dronabinol
anabilon) — nauzeu pfi chemoterapii a povzbuzeni apetitu pfi kachektizujicich
onemocnénich. Zjistili jsme, Ze pouziti konopi (marihuany) pro chronickou
bolest, pro neuropatickou bolest a pro spasticitu pfi roztrousené sklerdze je
zaloZeno na vysoce kvalitnich védeckych diikazech. Sest randomizovanych kli-
nickych pokust s celkem 325 pacienty zkoumalo chronickou bolest, 6 pokust
s 396 pacienty zkoumalo neuropatickou bolest, a 12 pokusti na celkem 1600
pacientech se zabyvalo roztrousenou sklerézou.“ [18]

Podrobné;jsi vysledky a pfehled metodiky pouzité pro metaanalyzu pak v tém-
Ze ¢isle JAMA prinasi obsahla zprava Whitingové a kolegti [19]. Ta prozkou-
mala 79 klinickych pokust s celkem 6462 pokusnymi subjekty; jen u 4 stu-
dii konstatovala (nizké) riziko biasu. V drtivé vétSin¢ (meta)analyzovanych
klinickych pokust bylo prokazano pti pouziti 1é¢ebného konopi vyrazné;jsi
zlepSeni zkoumanych symptomi nez u placeba; ne u vSech studii ale tato
asociace dosahla pozadované hladiny statistické signifikance (obvykle 95 %).
Tato metaanalyza dochazi k zavéru o

— dobré kvalité (v originale moderate-quality evidence) védeckych dtikazii pro
uc¢innost konopi pri 1é¢bé chronické bolesti a spasticity, zatimco

— dukazy o nizsi kvalité (v originale low-quality evidence) nalezla metaana-
Iyza pro efektivni 1é¢bu konopim pro nauzeu a zvraceni v dtsledku che-
moterapie, pro 1é¢bu ztraty télesné hmotnosti pti infekci HIV, pro po-
ruchy spanku a pro Tourettiv syndrom

Vyhradné lécebnym konopim a fytokanabinoidy se zabyva prehledovy ¢lanek
z roku 2013 v ¢asopise Pharmacotherapy [20]. Soustfeduje se na aktualni kon-
trolované randomizované klinické studie ti¢ink 1é¢ebného konopi pii lécbé
bolesti a 1é¢bé svalovych spasmi, jejich klinické implikace a nasmérovani
dal$iho vyzkumu a dochazi k jednozna¢né pozitivhimu zavéru o terapeutické
ucinnosti konopi.
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Némecky Arzteblatt International v ¢lanku z roku 2013 [21] shrnuje vysled-
ky vice nez stovky kontrolovanych klinickych studii s vyuzitim lé¢ebného
konopi a pripravki z n¢j. Uzavira, ze

=V soucasnosti existujijasné (védecké) diikazy o tom, Ze kanabinoidy jsou u¢inné
pro fadu medicinskych stavi.“

Némecky prehled shrnuje stav poznani zejména pro 1é¢bu spasticity, nauzey
a vomitu v disledku chemoterapie, ztraty vahy / nechutenstvi, a chronické
bolesti. Zminuje rovnéz uspésné malé randomizované, kontrolované kli-
nické studie pro dysfunkce mocového méchyie u roztrousené sklerézy, tiki
u Tourettova syndromu, a u levodopou indukovaného tremoru Parkinsonovy
nemoci.

Stejny recenzovany a impaktovany ¢asopis uveiejnil v roce 2012 reser-
§i dostupnych klinickych pokust, jeZ dosla k podobnym zavértm a cituje
oficialni stanovisko Farmaceutické komise Némeckého spolku lékatd, jez
bylo vypracovano na zadost Zdravotniho vyboru Némeckého parlamentu
(Bundestag) a podporuje uzivani pripravki z konopi pro pacienty, trpicimi
spasticitou, bolestmi, nauzeou, zvracenim nebo ztratou apetitu, u nichz se
1é¢ba jinymi 1éky nesetkala s uspéchem [21].

V roce 2011 zvefejnény prehled v Casopise Asociace praktickych (rodinnych)
lékarii USA [22] uvadi na str. 456-7 tabulku ,,Clinical Studies of Cannabis and
Its Derivatives with SORT Level of Recommendation“ — tedy podle vSeobecné
uznavané metodologie, zamérené na vyhodnoceni uréitého 1é¢ivého priprav-
ku ¢i postupu podle vyhodnoceni dle zasad EBM s ohledem na pacienta* [23].

Tabulka o klinickych studiich G¢inkt 1é¢ebného konopi a pfipravki z néj
je v textu shrnuta takto:

»UCinnost koufené ¢ vaporizované marihuany byla [pozitivné] vyhodnocena pro
Giles de la Touretv syndrom, glaukom a bolest, s nejvyssi prakaznosti klinické
vyhodnosti pro neuropatickou bolest v disledku infekce HIV. Oralné uzivané pii-
pravky z konopi maji nejlepsi klinickou priitkaznost tlevy od spasticity, zptisobené
roztrousenou skler6zou. Oromukosalni forma konopného extraktu je u¢innd pro
periferalni a centralni neuropatickou bolest, zvlasté pak pro bolest zptisobenou
roztrousenou sklerézou“ [22, str. 455].

* Hodnoceni védeckych dtkazi ,s ohledem na pacienta“(patient-oriented evidence measure) hodnoti vy-

sledky 1écby, které se tykaji pacientd: morbiditu, mortalitu, zlepSeni symptomd, zlepseni kvality Zivota

a sniZeni nakladd na 1é¢bu. Hodnoceni védeckych dikazii s ohledem na nemoc (disease-oriented evidence)

hodnoti intermediarni, fyziologické nebo zastupné ukazatele, které nemusi nutné reflektovat zlepSeni sta-
vu pro pacienta (napf. krevni tlak, krevni obraz, fyziologické funkce nebo patologické nalezy).
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PODROBNEJSi ROZBOR VYBRANYCH PATOLOGICKYCH STAVU A UCINKU KONOPI
A KONOPNYCH PREPARATU SE SILNYMI DUKAZY VE PROSPECH UCINNOSTI

Chronicka bolest

Chronicka bolest je mimofadné rozsifenym patologickym piiznakem; od-
haduje se, ze (v zavislosti na definici) ji nékdy v Zivoté trpi 8-46 % svétové
populace [24]; nej¢astéjsi odhady udavaji 30 %. To z ni ¢ini jeden z priorit-
nich cilG soucasné farmakoterapie. Vét§ina analgetik ale ma vyznamné ved-
lejsi tcinky — zejména opioidy, které se pro zvladani stfedné tézké a tézké
bolesti pouzivaji ziejmé nejcastéji, vykazuji vyznamné riziko i smrtelného
predavkovani a velmi silny zavislostni potencial (napf. v USA pocet smrtel-
nych predavkovani farmaceutickymi opioidy dlouhodobé prevysuje pocet
predavkovani z opioidt nelegalnich véetné heroinu [25]); to vede k hledani

Endokanabinoidni systém je jednim z kli¢ovych regulatort bolesti, pi-
sobici ve vSech etazich jeji drahy. Neuralni signalizace receptory CB1i CB2
ma kli¢ovou roli v normalnim vnimani bolesti a existuje zna¢né mnozstvi
preklinickych studii a studii na animalnich modelech, potvrzujicich, Ze mo-
dulace endokanabinoidniho systému muzZe bolest sniZovat [26-31].

Existuje pomérné znaény pocet klinickych studii, testujicich synteticky
vyrabéné analogy delta-9-THC — nabilone a Marinol® — pro 1é¢bu riznych
typt bolesti, kdyZz kontrolni skupinou byli pacienti ,,s obvyklou 1é¢bou”
(TAU — treatment as usually) a experimentalni skupina ¢i skupiny byly 1é¢e-
ny bud syntetickym THC samotnym, a/nebo jim bylo podavano v kombinaci
s obvyklym lé¢ivem; podle jiz citovaného aktualniho souhrnu [16] byl efekt
na bolest v experimentalni skupiné srovnatelné nebo lepsi nez ve skupiné
kontrolni, a to s mens$im poctem nezadoucich vedlejsich efektt.

Jesté vice klinickych studii byl provedeno pro tzv. naboximoly — tedy smési
¢isténého monomolekularniho THC a monomolekularniho CBD, extrahova-
nych ze specidlné vyslechténych rostlin; to neni prekvapivé vzhledem k fak-
tu, Ze hromadné vyrabény lécebny pfipravek Sativex® je pfipravovan pravé
superkritickou CO, extrakei téchto dvou latek z dvou patentovanych odrid
konopi; oba kanabinoidy v poméru 1:1 jsou pak uzivany v sezamovém oleji sub-
lingvalné. Primarni a v§eobecné uznavanou indikaci tohoto 1éku je spasticka
bolest pfi roztrousené skleréze (pro niz je schvalen iv CR, kde také probéhlo
extenzivni klinické ovéfovani léku v ramci multicentrickych klinickych studii,
zadanych vyrobcem [viz napt. 32]; Sativex® ale v CR neni dostupny a pacienti
jsou odkazani na nakladné, ze zdravotniho pojisténi nehrazené individualni
dovozy; klinické pokusy nicméné prokazaly jeho efektivitu i u jinych typt
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bolesti — revmatoidni artritidy [33], alodynie [34], bolesti pfi nadorovych
onemocnénich [35], a to také u bolesti, refrakterni na opioidy [36].

Zasadni studie se vztahem k 1é¢bé bolesti konopim byla nedavno zvertej-
néna kanadskymi autory: klinicky pokus v designu prospektivni kohorto-
vé studie se jiZ nezabyval dal$im zkoumanim dc¢innosti konopi pro 1é¢bu
bolesti, jeZ je povazovana za dostate¢né prokazanou, ale bezpecénosti této
1é¢by, a to u celkem 215 pacientti s chronickou nekancerogenni bolesti v ex-
perimentalni skupiné (uzivajici konopi) a 216 pacientii ve skupiné kontrolni
(uzivajici jina analgetika vhodna pro dany typ bolesti). Méfeny byly zavazné
nezadouci ucinky a nezavazné nezadouci ucinky, a spolu s nimi sekundarni
bezpecénostni vystupy — pulmonalni a neurokognitivni funkce, standardni
hematologické a biochemické indikatory, renalni, jaterni a endokrinologic-
ké hodnoty. Zvazovany byly i zddouci vedlejsi G¢inky na symptomy véetné
bolesti, na naladu a celkovou kvalitu Zivota. Studie nenalezla mezi obéma
skupinami zadny rozdil co do rizika zavaznych nezadoucich acinkd, ex-
perimentalni skupina méla ale lehce vy$si (IRR=1.73) riziko nezavaznych
nezadoucich Géinkt. Studie uzavira, ze bezpec¢nostni profil monitorovaného
uzivani 1éc¢ebného konopi pro 1é¢bu chronické bolesti* je zcela vyhovujici.

Jind soucasna klinicka studie — randomizovany, dvojité zaslepeny a pla-
cebem kontrolovany klinicky pokus v kfiZovém designu na 16 pacientech —
zkoumala G¢innost aerosilizovaného konopi ¢tyt typt (THC 0 %, 1%, 4 %
a 7 %) pro lécbu bolestivé diabetické neuropatie téchto probandi [37].
Studie prokazala zavislost ispésnosti 1é¢by spontanni i evokované bolesti
na davce resp. na koncentraci THC v konopi; u nejvyssi koncentrace pro-
kazala signifikantni zhorseni vysledkt probandt ve dvou ze tii pouzitych
neuropsychologickych testti.

Systematicky piehled randomizovanych klinickych pokust (RCTs) ucin-
nosti konopi a pripravki z néj pro 1é¢eni chronické nekancerogenni bolesti
zvefejnil v roce 2011 British Journal of Clinical Pharmacology; tento piehled,
striktné zachovavajici PRISMA (EBM) kritéria pro systematické prehledy
randomizovanych klinickych pokusi, zjistil, Ze kvalita v§ech zahrnutych
studii byla mimofradné vysoka. Zkoumané pripravky zahrnovaly kouiené
lé¢ebné konopi (4 randomizované kontrolované klinické studie s placebem),
oromukozalni extrakt z konopi (7 RCTs), nabolon (4 RCTs), dronabinol
(2RCTs) anovy analog THC oznaceny CT-3 (2 RCTs). VSechny ¢tyfi randomi-
zované kontrolované klinické studie s placebem, zkoumajici i¢innost kouie-
ného konopi na tlumeni neuropatické bolesti (z toho dvé studie neuropatické

* priamérna davka v experimentalni skupiné byla 2,5 gramu konopi se standardizovanym obsahem THC 12,5 %
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bolesti zptsobené HIV), prokazaly ti¢innost takto uzivaného konopi bez
vyznamnych vedlejsich ucinku [38].

Dalsi soucasny Siroce pojaty prehledovy ¢lanek o perspektivach a sou-
¢asném stavu uziti 1é¢ebného konopi a kanabinoidd v mediciné pri 1é¢bé
bolesti a spasmt [20] identifikuje Sest randomizovanych klinickych studii
zkoumajicich uéinky 1ééebného konopi uzivaného formou kouteni v pre-
hledné tabulce; v§echny hodnocené RCTs prokazaly vysokou terapeutickou
uc¢innost takto podavaného lé¢ebného konopi.

Rozsahly prehled stavu poznani o pouziti konopi pro 1é¢bu bolesti pfinesl
v roce 2009 ¢asopis Pain Med s jednozna¢nym zavérem o prokazané ucin-
nostilé¢ebného konopi a pfipravki z néj pro 1é¢bu chronické bolesti riizné
etiologie v¢. neuropatické a kancerogenni [39], a o negativnich vysledcich
co se tyce 1é¢by bolesti akutni. Stejné zavéry prinasi i nékolik dalsich pre-
hledovych ¢lanku [viz napt. 40].

Strucny prehled soucasného stavu poznani o 1écebné ucinnosti konopi
a pripravki z néj pro lé¢bu bolesti a dal§ich symptomd u HIV a nddorovych
onemocnéni podava specializovany ¢asopis Journal of Palliative Medicine,
kdyz konstatuje jejich ti¢innost a zminuje vedlejsi (psychotropni) uéin-
ky a variabilné Siroké terapeutické okno, jez kanabinoidy v tomto ohledu
maji 41]. Pfehledovy ¢lanek o 1é¢bé bolesti u roztrousené skler6zy zdiiraz-
nuje terapeutickou hodnotu konopi a kanabinoidi zejména u pacientt,
rezistentnich na jina (starsi) schémata lécby [42].

K publikaci pfipravovana izraelska studie zjistuje v rozsahlém kontrolova-
ném klinickém pokusu t¢innosti 1é¢ebného konopi pro pacienty s diabetem
mellitus I. nebo II. typu vyznamnou ulevu od neuropatické bolesti u expe-
rimentalni skupiny ve srovnani se skupinou kontrolni (TAU), a popisuje
v experimentalni skupiné také vyznamné snizeni terapeutickych davek in-
zulinu (osobni sdéleni v korespondenci, T. Zabransky).

V souvislosti s diskusi 0 mozném akutnim nebo chronickém ohrozeni
kognitivnich schopnosti pacientti 1é¢enych 1é¢ebnym konopim je tfeba
zavérem upozornit na relativné nedavno publikovany dvojité zaslepeny
RCT, prokazujici mimofadnou uc¢innost a bezpec¢nost 1é¢by neuropatické
bolesti relativné nizkymi davkami 1é¢ebného konopi, uzivaného vapori-
zérem [43].

V predloniském vyzadaném editorialu specialni sekce védeckého ¢asopisu
General Hospital Psychiatry profesor Bostwick z Mayo Clinic po peclivém
zhodnoceni reSerS$nich ¢lanka i nejnovéjsiho vyzkumu v oblasti uzavira:
»[Na nase namnoze velmi slozité otazky] nemame zadné jednoduché od-
povédi, a za jejich absence by mélo byt 1é¢ebné konopi dostupné jako dalsi
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z mnoha nastrojt lékate k pe¢livému a uvazlivému budovani [individualnich]
analgetickych programu pro pacienty [44].

Vomitus a nauzea

Priznivé u¢inky konopi — zejména kouteného, ale i uzivaného jinymi zpi-
soby — pro tlumeni nevolnosti a zvraceni jsou znamy jiz po staleti [45].
Ziejmé nejuc¢innéj$imi antiemetiky jsou selektivni antagonisté serotonino-
vych receptorti, ty ale vmnoha zemich nejsou pro dané indikace povazovany
za 1ék prvni volby, mj. pro své nezadouci vedlejsi i¢inky. Vyznam lééebného
konopi a kanabinoida pfilé¢bé téchto namnoze zivot ohrozujicich stavi zato
konstantné posiluje [46] — mj. proto Ze byl prokdzan mechanismus, jimz
predevsim CBD a THC (a CBG a nékteré dalsi v konopi obsazené fytokana-
binoidy) ptisobenim na receptory CB2 potlacuje nauzeu.

Jiz vroce 2001 publikovany piehled klinickych pokust, provadénych Sesti
staty USA, zjistil 70-100% tlevu od nauzey a zvraceni u pacienti chemo-
terapeutické 1é¢by raznych typt rakovinného bujeni, ktefi koufili 1é¢ebné
konopi (N=748) a 76-88% ulevu téch, ktefi oralné uzivali THC v kapslich
(N=345) [47].

Dftive citovany prehled klinickych pokust v oblasti 1é¢by chronické bo-
lesti [46] doporucuje zvazovat 1é¢bu vomitu a nauzey pomoci konopnych
pripravkl zejména v paliativni 1é¢b¢€ pacienti vys$siho véku.

Loni publikovany a jiz rovnéz citovany systematicky piehled autoritativ-
nich Cochrane Systemic Review srovnaval 23 randomizovanych klinickych
pokust (RCTs), jez srovnavaly konopi a/nebo na konopi zaloZené piipravky
proti kontrolnim skupinam, jez dostavaly bud placebo, nebo obvyklou an-
tiemetickou 1é¢bu. Autori dochézeji k zavéru, Ze konopi a kanabinoidy jsou
efektivnéjsi nez placebo a srovnatelné efektivni jako konvencni antiemetické
preparaty (typicky prochlorperazin a metoclopramid). Pacienti uzivajici ka-
nabinoidy nicméné ¢astéji uvadéli nezadouci sedaci, omamenti a pocit sucha
v ustech. V prehledu se uzavira, ze konopi / kanabinoidy mohou byt uzitec-
nou terapeutickou volbou u nemocnych, kde jina antiemetika selhavaji [48].

Také lonska reserse studii antiemetickych a vomitus zmirnujicich a¢ink
konopi a kanabinoidt pti 1é¢bé zhoubnych onemocnéni se zabyva mj. také
kanabinoidy zptisobenou nizsi redukei kostni hmoty pfi radioterapii, jejich
ochrannym tc¢inkem proti chemoterapeutické nefrotoxicité a kardiotoxiciteé,
dlevou od bolesti, rozladam a nespavosti, a zmifiuje i jejich protirakovinny
efekt [49].

Zavérem lze odkazat na lonisky podrobny piehled Whitingové a kolegti [19]
v prestiznim ¢asopise JAMA, jenZ jednoznacné uvadi, Ze konopi a pfipravky
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z néj pisobi proti vomitu a nauzei pfinejmensim stejné dobre jako konvenc-
ni antiemetika, respektive o néco efektivnéji.

Spastické stavy a s nimi souvisejici symptomy v neurologii

Spasmy u neurologickych onemocnéni jsou spojeny s poruchami spanku,
bolestmi, a jsou jednou z pfi¢in zvySené morbidity pacientt [50]. Predstavuji
také — hned po bolesti — nejzkoumanéjsi oblast mozného vyuziti konopi
a pripravki z néj v humanni mediciné [16].

V této oblasti je velmi solidn€ prozkoumano ptisobené hromadn¢ vyrabé-
ného lé¢ebného pripravku (HVLP) Sativex® u roztrousené skler6zy mozko-
mi$ni (dale také ,RS“); publikaci je cela fada, neni ale ikolem tohoto mate-
rialu zabyvat se efektivitou Sativex® pro RS — mj. i vzhledem k jeho faktické
nedostupnosti v CR (viz vy$e). Zmifime tedy alespon posledni zvefejnéné
studie a prehledy Flachenckera [51-53], dlouhodobou bezpecnost potvrzu-
jicifollow-up studii Ferreho [54] a studii Zettla, [55], jeZ na velkém vzorku
1600 pacientt a 1500 pacientorokd potvrzuje jen mirny stupen vedlejsich
priznakd — tinavy a pocitu ztraty rovnovahy [16].

Studovan byl rovnéz standardizovany extrakt z celého konopi podavany
sublingvalné, ale také oralné podavany vytazek z 1é¢ebného konopi — to vse
predevsim u roztrousené sklerozy [20]. U¢innost vytazku se povazuje za
prokazanou fadou randomizovanych klinickych pokust [v posledni dobé
napt. 32, 56] a v zemich, kde je dostupny, je pro danou indikaci obvykle
doporucovan jako 1ék druhé volby.

Americka neurologicka akademie (USA) v bfeznu 2014 vydala doporuceni
pro pouzivani komplementarnich a alternativnich metod pro 1é¢bu roztrou-
Sené sklerdzy. Efektivita oralniho uzivani extraktu z konopi pro kratkodobou
ulevu od symptomt, spjatych se spasticitou, ziskala hodnoceni trovné ,,A“
(nejvyssi, se zcela presvédéivou védeckou evidenci); stejné hodnocenti zis-
kala neefektivita ginkgo biloba pro zlepseni kognitivnich funkei u RS [57].

V ¢asopise Neurology byla v dubnu 2014 zvefejnéna systematickd reSersSe
zaméfena na efektivitu a bezpecnost 1é¢ebného konopi pro vybrana neu-
rologicka onemocnéni, jez je podkladem piislusnych smérnic Klasifikace
Americké akademie neurologtl [17]. Kritéria pro zafazeni do reserse splnilo
34 studii, z toho osm bylo klasifikovano jako ,Ttida I.“ Pro klasifikaci bylo
pouzito klasifika¢ni schéma AAN pro zpravy o terapeutickém Gc¢inku. Podle
téchto kritérii:

— pro spasticitu pfiroztrousené sklerdze je i¢inny oralni vytazek z konopi,
nabiximoly a THC jsou pravdépodobné t¢inné pro sniZeni subjektivnich
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priznaki; je mozné, Ze oralni vytazek i THC jsou Géinné pro redukci
subjektivnich i objektivnich pfiznakd po dobu nejméné jednoho roku;

— pro centralni bolest a bolestivé spasmy (véetné spastické bolesti, vyjma
neuropatické bolesti) je oralni extrakt z konopi u¢inny a THC i nabixi-
moly jsou pravdépodobné tcinné;

— pfidysfunkci mocového méchyte jsou nabiximoly pravdépodobné Gcinné
pro redukci denniho poctu mikcei, THC a oralni extrakt z konopi jsou
pravdépodobné netéinné;

— pro redukeci tremoru je THC a oralni extrakt pravdépodobné netéinny
a nabiximoly mozna netuc¢inné;

— co do ostatnich neurologickych poruch: oralni extrakt je pravdépodobné
nedcinny pro 1é¢bu levodopou indukované dyskinesie u Parkinsonovy
nemoci; oralni kanabinoidy maji neznamou u¢innost pro 1é¢bu non-
-chorealnich symptomt Huntingtonovy nemoci, Tourettova syndromu,
cervikalni dystonie a epilepsie.

V nékolika studiich byl ovéiovan také uc¢inek oralné podavaného léc¢ebného
konopi na spastické stavy, provazejici roztrousenou sklerézu. V dvojité zasle-
pené randomizované klinické studii nevykazovali pacienti z experimentalni
a kontrolni skupiny statisticky viznamné rozdily v dlevé od spasmt podle
(problematického) Asworthova skére spasticity, bylo nicméné prokazano
signifikantni sniZzeni po¢tu spasmi, skore spasticity a zlepSeni mobility [20].

Komplexni vysvétleni t¢inku lé¢ebného konopi a ilegalniho ,,pouli¢niho®
konopi na symptomy spojené s roztrousenou sklerézou (a také a amyotro-
fickou laterarni skler6zou) podava nedavny piehled literatury, zvefejnény
v Handbook of experimental pharmacology [58]. ReSerse diskutuje také tera-
peuticky potencidl fytokanabinoidd z konopi jako prostiedku pro zpomaleni
prubéhu obou nemoci a zaroven ulevu od jejich symptom.

Pertwee ve svém piehledu z roku 2002 [59] uvadi 8 kontrolovanych ran-
domizovanych klinickych studii koureného 1é¢ebného konopi, ordlniho THC
a nabilonu. VSechny jim identifikované studie zaznamenaly statisticky vy-
znamné sniZeni spasticity, bolesti, tremoru a nocturie.

Kanadska randomizovana jednoduse zaslepena studie z roku 2012 pou-
zila na vzorku 37 pacientti s roztrousenou sklerézou, jejiz priznaky byly
rezistentni na jiné formy terapie, koufené konopi. Vysledky studie o sofis-
tikovaném designu prokazaly vyznamné zlepsSeni v§ech méfitek bolestivosti
i spastického skore; omezenim je ale maly pocet participantt a diskuse se
vedlai o zaslepeni.
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Spastické stavy po poranéni pdtere

Specificka studie pro spastické priznaky po poranéni patefe je dosud zna-
ma jen jedna [60]: dvojité zaslepena kontrolovana studie s pfekfizenym
designem na 11 subjektech zjistila viznamnou redukci Ashworthova skore
pro nejpostiZzenéjsi sval i signifikantni sniZeni totalniho skore.

Ve shod¢ s Barnes & Barnes (2016) lze tedy uzavfit, Ze pro u¢innost 1é¢by
subjektivné vnimanych spastickych priznaka fady onemocnéni — a z nich
zejména roztrousené skler6zy — pomoci naboximoli a oralnich (celych)
extraktd z konopi existuji presvédcivé diikazy, stejné jako pro bezpecnost
jejich podavani. Za dostatecné jsou povazovany rovnéz diikazy o ucinnosti
téchto pripravki pro redukci skor spasticity. Podle téhoZ pramene nelze dat
radné spolehlivé doporuceni o i¢innosti jinych typa pripravk z konopi.

PODROBNEJSI ROZBOR VYBRANYCH PATOLOGICKYCH STAVU
A UCINKU KONOPi A KONOPNYCH PREPARATU SE SLABSIMI KLINICKYMI
DUKAZY A SILNOU TEORETICKOU BAZi VE PROSPECH UCINNOSTI

Parkinsonova nemoc

Tato choroba, jejiz symptomy se pri¢itaji zejména sniZzeni poctu dopami-
nergnich neuront v bazalnich gangliich (BG) je vzhledem ke svému vyso-
kému rozsifeni (zejména u starSich pacientt) a soucasnému vyskytu endo-
kanabinodoidnich receptort v BG systému ¢asto citovana jako mozny cil
terapie konopim [61, 62]. Je také znamo, Ze sami pacienti s konopim pro
1é¢bu casto experimentuji — napiiklad v anonymnim dotazniku z Centra
extrapyramidovych onemocnéni Neurologické kliniky 1. LF a VFN v Praze
experimentovani uvedlo na 25 % pacientti a témér polovina z nich udavala
subjektivni zlepSeni stavu [63].

Klinickych studii na dané téma ale existuje relativné malo a se smiSenymi
vysledky.

Znama studie z roku 2004 neprokazala u levodopou zhorsené dyskineze
u 17 parkinsoniki zadné statisticky viznamné zlepSeni v dtsledku uzivani
oralniho extraktu z konopi [64], naopak o deset let novéjsi studie na 22
pacientech [65] identifikovala vyznamné zlepSeni Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale 30 minut po vykoufeni konopi, a statisticky vyznamné zlepse-
ni zjistila i u specifickych motorickych symptomu typu tremoru, ztuhlosti,
bradykineze a dal$ich, a to bez zavaznych vedlejsich Gc¢inkd.

Chagas s kolegy experimentovali u parkinsoniki s ¢istym CBD; jejich nej-
propracovanéjsi studie na 22 pacientech nezjistila u objektivnich méfeni
zadné statisticky vyznamné rozdily mezi placebovou skupinou, skupinou
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s davkou 75 mg a 350 mg denn¢; takové rozdily nicméné byly nalezeny ve
vnimani kvality Zivota [66].

Prestoze tedy existuje teoreticky podklad pro u¢innost konopia/nebo latek
z néj pro zmirnéni priznakd Parkinsonovy nemoci, dosud existuje jen malo
kvalitnich klinickych studii s dostate¢nym poc¢tem pacientti, které by takovou
ucinnost spolehlivé ovérily. Podle Barnes & Barnes (2016) 1ze klinické dtika-
zy ve prospéch Gc¢innosti konopi a pripravku z néj pro 1é¢bu Parkinsonovy
nemoci a/nebo jejich pfiznakt povazovat jen za omezené. Pokusy s ¢istym
CBD nemusi byt s ohledem na entourage efekt (viz Diskuse) pro posouzeni
Gc¢innosti plné relevantni.

Poruchy spanku

Uzivani konopi jako 1éku na nespavost a dals$i poruchy spanku je popisovano
uz od starovéku a zpravy o pozitivnim i¢inku v tomto sméru podava rada uzi-
vatelti konopi — jak rekreac¢nich, tak téch, kteii konopi uzivaji jako (samo)
1é¢bu [viz napt. 67, 68]. Role endokanabinoidniho systému v regulaci spanku
je relativné dobie popsana [69] a uzivani konopi pro ulevu od spankovych
malo modernich klinickych studii, jez by se uéinky uzivani konopi a pri-
pravki z néj na spanek zabyvaly. Studie Ware et al [70] se zabyvala u¢inky
nabilonu4 na kvalitu spanku u fibromyalgie a zjistila jeho superioritu oproti
amitryptylinu. I ostatni studie, jez jsou obvykle citovany v pfehledech t¢ink
konopi a riznych typt kanabinoidd na spanek, tento efekt cituji spise jako
vedlej$i nalez — typicky jde primarné o studie bolesti, roztrousené skler6zy,
revmatické artritidy, jiz zminéné fibromyalgie nebo PTSD.

Je to s podivem, protoZe ospalost a pocit inavy jsou obecné znamymi pii-
znaky ,rekrea¢niho“ uziti konopnych latek [71], i¢ast endokanabinoidniho
systému v procesu spanku se povazuje za prokazanou [69] a u¢inky konopi
a pripravki z néj na poruchy spanku jsou znamy od starovéku [2].

Podle principti EBM je ale nutno zatim povazovat dikazy o t¢innosti pii-
pravki z konopi pro poruchy spanku jen za ,,dostate¢né“ [16] a pro jeho ru-
tinni zavedeni do palety 1é¢ebnych prostfedki bude jesté tieba dalsich studii.

Fibromyalgie

Jde o relativné velmi ¢asté onemocnéni, postihujici podle riznych prament
néco mezi 5-8 % populace, a to osmkrat ¢astéji zeny nez muze. Jejim nej-
vyraznéj$im priznakem je chronicka bolest, postihujici vSechny ¢asti t€la,
a zvy$ena bolestiva odpovéd na tlakové podnéty. Pfi¢ina fibromyalgie neni
znama, je ale zfejmé autoimunitni [16]; povazuje se také za zfejmé, ze ve
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hie jsou neurotransmitery véetné endokanabinoidta. Nedavny systematicky
prehled vztahu endo/kanabinoidniho systému a autoimunitnich chorob [72]
doklada znaény potencial kanabinoidti coby imunosupresiv a antifibrotik —
a tedy také eventualni potencial pro 1é¢bu fibromyalgie (a revmatickych one-
mocnéni).

Studii, jez by se zabyvaly primarné terapeutickym efektem konopi a pri-
pravkd z néj na fibromyalgii, je relativné malo a fadi se ke studiim observaé-
nim nebo analytickym a trpi relativné malou velikosti soubort: pfesto ale
vSechny referuji o sniZené bolestivosti a ztuhlosti, zlepSené relaxaci a sub-
jektivné vnimané zlepSeni kvality Zivota jak u izolovaného THC [73], tak
u vytazku z celého konopi [74].

Dvé studie analyzovaly efekt syntetického kanabinoidu nabilonu pro kva-
litu spanku [75] a tlevu od bolesti [76] u fibromylagie; obé uzaviely své
nalezy ve prospéch nabilonu oproti navyklé terapii.

Barnes & Barnes (2016) ve svém piehledu uzaviraji, Ze existuje dostatecna
klinicka evidence pro zvladani bolesti a poruch spanku pomoci nabilonu
i celého konopi u fibromyalgie. Pro rutinni nasazeni je vS§ak — stejné jako
u jinych diagndz, popsanych v této podkapitole — tieba dalsich studii o sil-
néjs$im designu a na vétsich vzorcich.

Lze tedy doporucit nasazeni této terapie pouze v pripadech, kdy jina 1é¢ba
nezpusobuyje dlevu.

Idiopatické zanéty strev:

Crohnova nemoc a ulcerézni kolitida

Vzhledem ke znamému protizanétlivému ucinku fady fytokanabinoidt (a ter-
pent) avzhledem k tomu, Ze aktivace CB1 receptorti ovliviiuje nékolik funkei
gastrointestinalniho traktu (vyskytuji se v jeho neuronech, a také v senzo-
rickych zakoncenich vagu a spinalnich neuront) a receptory CB2 se vyskytuji
v imunitnich bunikach, stala se zanétliva onemocnéni gastrointestinalniho
traktu (IBDs) logickym cilem sou¢asného zajmu vyzkumnika.

Prvni studie uziti konopi nemocnymi Crohnovou chorobou byla publiko-
vana v roce 2011. Podle této retrospektivni observac¢ni studie 21 z celkem 30
vyzkumnych subjektti vykazalo znacna zlepSeni stavu a viznamné snizené
uzivani jinych farmak [77]. Autofi pokracovali zaloZenim studie o silné&j-
$im designu — prospektivni studii zaslepenou placebem na 21 pacientech,
u nichz Crohnova choroba nereagovala na Zadnou dostupnou 1é¢bu; v ex-
perimentalni skupiné vznikla u 5 z 11 subjekt kompletni remise onemoc-
néni (v kontrolni skupiné u jednoho) a u 10 z 11 se vyznamné zlepsil stav
(u 4 v kontrolni skupiné¢) [78].
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Lal s kolegy [79] provedli dotaznikovou studii na 100 pacientech s ulcer6z-
ni kolitidou a 191 pacientech s Crohnovou nemoci: 51 % pacientt uvedlo, Ze
nékdy v zivoté uzivalo konopi, a dal$ich 12 % uvedlo soudasné uzivani — to
se koncentrovalo zejména do skupiny s chronickou abdominalni bolesti,
nizkym indexem kvality Zivota a/nebo po opera¢nim vykonu. Vsichni pa-
cienti s historii uzivani nebo souc¢asnym uzivanim konopi udavali subjek-
tivné€ vnimané zleps$eni pfiznakd.

Posledni nami nalezena klinicka studie z GIT oblasti byla publikovana
vroce 2012 telavivskymi 1ékafti: v jejich pilotni prospektivni studii 13 jedin-
ct s na standardni 1é¢bu nereagujicimi IBDs zjistili po 3 mésicich aplikace
inhalovaného konopi statisticky viznamné zvyseni télesné vahy, zlepSeni
vniméni vlastniho zdravotniho stavu, schopnosti pracovat a socialni vykon-
nosti spolu se snizenim bolesti a depresivity. U v§ech pacientti s Crohnovou
nemoci bylo zjisténo vyznamné snizeni CRP a dal$ich markert zanétu [80].

Pro skupinu onemocnéni, charakterizovanych (idiopatickymi) zanéty
gastrointestinalniho traktu, tedy existuje teoretické zdivodnéni tcinnosti
konopi a pripravki z néj. Dosud jen nizké mnozstvi studii s malymi po-
Cty participantd a jinymi metodologickymi omezenimi — jakkoliv slibné
naznacujicich jak symptomaticky tak kurativni G¢inek konopi a pripravki
z né&j — nedostacuje k jinému nez pokusnému nasazeni konopi v dané dia-
gnostické oblasti.

Posttraumaticka stressova porucha

Posttraumaticka stressova porucha (posttraumatic stress disorder, PTSD)
je spolu s chronickou stfedné tézkou a tézkou bolesti nejéastéjsi pri¢inou
pro indikaci 1é¢ebného konopi v Izraeli (Reznik, I; osobni sdéleni 2016),
zemi s nejvyss$i mirou vyuziti 1ééebného konopi v mediciné na osobu. Je
také Castou indikaci pro 1é¢bu konopim a pfipravky z néj v 28 statech USA,
kde je medicinské pouzivani lé¢ebného konopi legalni (Krawitz, M; osobni
sdéleni 2016). Nemocni trpici PTSD ¢asto konopi vyhledavaji pro samoléc-
bu a povazuji ji za tspésnou [81, 82]. Podle soucasnych poznatki je PTSD
zfejmé zplsobeno hyperaktivitou amygdaly a konopi zfejmé sniZuje dopad
traumatickych vzpominek jakymsi ,,zklidnénim*“ amygdaly a tim zlepSenim
spanku a snizenim frekvence vybavovani ,flashback® vzpominek a tim i Gz-
kostnosti [83, 84]. Ovlivnéni endokanabinoidniho systému je tedy logic-
kym cilem 1é¢by jak maladaptivné kognitivnich, tak emo¢nich problémia
po traumatickych zazitcich — a to zejména pro ty pacienty, kde 1éky prvni
volby (selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu) nezptisobuji
zlepSeni [85, 86].
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V roce 2014 byla publikovana dvojité zaslepena placebem kontrolovana
studie, vyuzivajici funkéni magnetickou rezonanci k vyzkumu tuc¢inku ka-
nabinoidt (pouzit byl oralné podavany nabilon4) na potlaceni vybavnosti
traumatizujicich vzpominek. Vysledky mj. ukazaly, Ze oblasti mozku, zapo-
jené do potlaceni strachu, byly viyznamné aktivnéj$i u subjektt, jimz bylo
podano syntetické THC [87]. Kanadska placebem dvojité zaslepena studie
vojenskych veterand trpicich PTSD rovnéz vyuzivala nabilon; vysledky pro-
kazaly vyznamné nizsi vyskyt no¢nich mir u experimentalni skupiny, a cel-
kové zlepSeni jejiho zdravotniho stavu.

Izraelsky psychiatr Ilya Reznik publikoval v roce 2012 naturalistickou ob-
servac¢ni studii, popisujici monitorovani efektivity a bezpec¢nostilé¢ebného
konopi priléc¢bé jeho 80 pacientt, trpicich PTSD. Vysledky ukazaly dobrou
toleranci, zlepSeni v objektivnich méfenich kvality Zivota, sniZeni trauma-
tickych skor, a to zejména u pacienttl s komorbiditami [88].

Jiz vroce 2011 probéhl v USA velky prizkum mezi 5 672 dospélymi s cilem
popsat vztah mezi PTSD a uzivanim konopi; podle o¢ekavani zjistil statis-
ticky viznamné vys$si uzivani konopi u osob s PTSD, a silnou korelaci mezi
zavaznosti symptomi PTSD a mnozstvim konzumovaného konopi. To by
mohlo déle svédc¢it ve prospéch literatury, kterd povazuje konzumaci konopi
u PTSD za automedikaci — vzhledem k prifezovému charakteru priizkumu
nelze ale z této studie ¢init zadné zavéry o kauzalité resp. jejim sméru (tedy
zda hypoteticky nemiize konopi byt pri¢inou tézsich forem PTSD, a nikoliv
automedikaci osob, postiZenych témito formami nemoci).

Studii stran PTSD a kanabinoidti o obdobné kvalité jako vySe citované
existuje pomérné vysoké mnozstvi — Barnes & Barnes (2016) ve svém pie-
hledu cituji dalsi retrospektivni studie s pouzitim nabilonu i celého konopi
a kazuistiky, u nichz bylo konopi s ispéchem pouzito pro ulevu od sympto-
mu PTSD.

Existuji tedy dostate¢né dtikazy pro G¢innost nabilonu pro 1é¢bu sym-
ptomt PTSD, a kvalitou (designem, velikosti vzorku) omezené dikazy pro
uc¢innost celého konopi. Situaci by v tomto ohledu mohly zménit pfipra-
vované studie dr. Sisleyové v Coloradu [89] a dal$ich studijnich centrech
v USA a Izraeli — tam bude striktné pouzivana 1ékova forma, vychazejici
z celé rostliny konopi.

Tourettiv syndrom

Tato socialn€ velmi obtizna choroba ma vyznamné vyssi prevalenci — cca
1% — nez se diive pfedpokladalo [90]; navzdory tomu jsou lé¢ebné vysled-
ky velmi neuspokojivé. Existuje fada kazuistik aspésné ulevy od syndromii
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(frekvence tikd a mimovolnych fe¢ovych vyjadfeni) pomoci konopi, a to v po-
mérné dlouhé historické radé [4]. Kupodivu ale existujijen dvé kontrolované
klinické studie, které se vSak nezabyvaly uéinnosti rostliny nebo komplexniho
vytazku z ni, nybrz jen izolovaného THC, a obé vznikly pod vedenim téze
autorky [91-93]. Obé byly uspésné — studie z roku 2002 prokazala na vzorku
12 tourettikd efektivitu jednorazové davky THC pro redukci tikt i obsedantné
rolovana studie na 24 pacientech vysledky pfedchozi studie znovu potvrdily;
experimentalni skupiné bylo podavano az 10 mg THC denné¢. Studie rovnéz
prokazaly jen zanedbatelné akutni vedlejsi uicinky zvoleného davkovani, a nu-
lovy dopad na kognitivni schopnosti [94]. Pfesto 1ze tuto klinickou evidenci
relativné kvalitnich klinickych studif povazovat jen za omezenou s potfebou
dalsich replikaci studii, a to pokud mozno na vétsich vzorcich. Autofi tohoto
prehledu rovnéz hypotetizuji, Ze studie s vyuzitim (pfipravki z) rostlinného

vev s

kim nez pfi pouziti jen jednoho kanabinoidu (viz Diskuse).

Epilepsie

Znacné rozsifena nemoc, postihujici cca 1 % populace. Uvadi se, Ze na cca
80 % epileptickych projevi existuje i¢inna lé¢ba jednim antikonvulzantem,
jenz chorobu plné kontroluje. Men$ina nemocnych trpi refrakterni epilepsii,
ale i stav vétsiny této mensiny je dobfe kontrolovana kombinacemi dvou ¢i
tfi antikonvulzantt. Piesto existuje vyznamné mensina epileptiki, u nichz
dostupna farmakoterapie selhava; to plati zejména pro nejriznéjsi formy
zavazné détské epilepsie s vysokou frekvenci zachvatd, jako je Dravetv syn-
drom nebo Lennox-Gastauttiv syndrom. Zasadni komplikaci mainstreamové
1écby epilepsii jsou také zavazné vedlejsi acinky antikonvulzanti: nejéastéji
jde o rozostfené vidéni, nevolnost, ospalost, zavraté, vzacnéji se objevuji
zavaznéjsi somaticka poskozeni a alergické reakce.

Protikonvulzni G¢inky fytokanabinodd jsou znamy mnoho let [4, 95,
96] a byly presvédcivé demonstrovany na preklinickych a zvifecich mode-
lech [97]. Zda se, Ze zatimco THC je v nékterych pfipadech antikonvulzivni
av nékterych prokonvulzivni, CBD ma uniformné antikonvulzivni t¢inky,
a totéz se predpoklada pro kanabidivarin.

GW Pharmaceuticals vyvinul pod komerénim jménem Epidiolex tekuty
HVLP s obsahem CBD extrahovaného z rostlinného materialu a provadi kli-
nické testovani pro vyse zminéné détské refrakterni vysokofrekventni epi-
lepsie; jediny dosud publikovany vysledek uvadi median sniZeni frekvence
zachvatd o 36,5 % [98].
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Studie, zaloZena na zpravach rodica déti, které uzivaly pro své refrakterni
epilepsie pripravky z konopi s obsahem CBD, zjistila vyznamné sniZené frek-
vence zachvatti u 85 % piipadd, a u 14 % dokonce jejich tiplné vymizeni [99].
Izraelska retrospektivni studie popsala efekt uzivani 1é¢ebného konopi se
zvySenym obsahem CBD (THC : CBD v poméru 1 : 20) per os v olivovém
oleji: 89 % déti vykazovalo redukci zachvati; 18 % pak 75-100% vymizeni;
byly popsany rovnéz behavioralni zlepSeni, snizena agitovanost, zlepsSeni
komunikativnosti a motorickych schopnosti spolu se zlepSenim spanku.

Bohuzel, vSechny vySe popsané studie jsou co do prikazu kauzalni spo-
jitosti nedostate¢né — predevsim trpi zna¢nou systematickou vybérovou
chybou, jeZ je vlastni zvolenym designtiim. Proto se ¢eka na vysledky robust-
néjsich studii, které snad umozni promitnout jasné teoretické podklady,
presvédcivé vysledky zvifecich studii a slibné vysledky dosud publikovanych
studii do klinické praxe a ulevit tak tisiciim trpicich détii jejich rodinam.

Rakovina

Antineoplasticka aktivita kanabinoidu je zndma jiz pomérné dlouho [100]
a existuje i mohutny objem publikaci, jez tento ucéinek popisuji in vitro
[vzhledem k omezenim tohoto prehledu z4jemce o hlubsi vhled odkazuje-
me napi. na 101, 102-114].

Zejména v poslednich deseti letech také neni mozné neregistrovat prudce
se vzedmuvsi vinu zajmu o 1é¢bu nejriznéjsich naddort konopim, jez se vaze
zejména k tzv. ,Fénixovym slzam“: organickymi rozpoustédly pfipravenym
koncentratiim z konopi, obvykle s velmi vysokym obsahem THC a stopovymi
mnozstvimi dal$ich v konopi obsazenych latek; na jeho vyvoji a propagaci
se nejzasadnéji podileli a podileji dva nelékati-1écitelé — jednak jeho ka-
nadsky (znovu)objevitel Rick Simpson, jednak Cech Jindfich Bayer; v sou-
¢asné dobé vsak jde o mohutny globalni jev, zasahujici v§echny rozvinuté
a specializovanych webt. Jakkoliv ,,Fénixovy slzy“ podle svych proponentt
maji byt 1é¢bou viceméné na vSechny nemoci, a tedy predstavovat jakousi
panaceu (viz www.hempcures.work), pozornost vzhledem k svému rozsifeni
na sebe poutaji zejména nadory. Na nejraznéjsich mistech internetu existuje
vefejné dostupné mnozstvi pfipadovych studii z riznych zemi a socialnich
vrstev, které by mohly (a mély) nasmérovat vyzkum, a to zejména k vyuziti
celé rostliny a pripravku z ni, protoze pravé tak je v téchto kazuistikach
vyuzivana (viz Diskuse). Tyto pfipadové studie o nejriiznéjsi kvalité — se
sdilenou plné odkrytou medicinskou dokumentaci, poloanonymni nebo také
zcela anonymni — podévaji zpravy o uspésném pouziti rostlinného konopi



29

i pripravki z néj v riznych formach podani od inhalace pres peroralni po-
dani az po ¢ipky [viz napf. 115]. Kazuistiky 1é¢by nadorovych onemocnéni
pomoci celého konopi a pripravkl z néj se ojediné€le objevuji i v odborné
literatufe [napft. 116].

O mechanismu G¢inku zatim neni p#ili§ znamo; intuitivné se nabizi hypo-
téza o selektivnim ovlivnéni apoptézy (bunééné smrti), vjehoz rizeni sehra-
va endokanabinoidni systém zasadni roli [117] a je mnohonasobné ovéieno
na rakovinnych buiilkach in vitro [napt. 118 a fada dal$ich, 119]. Je nicméné
pravdépodobné, ze vzhledem ke komplexni roli endokanabinoidniho sys-
tému v fizeni homeostazy bude ve hie mechanismt podstatné vice. Neni
také jasné, zda antitumoro6zni efekt se omezuje na specifické typy rakoviny
(nejnadéjnéjsi se na podkladeé in vivo pokusti, animalnich studii a velmi vzac-
nych humannich studi zdaji gliomy a dalsi nadory nervovych buné¢k, nadory
prostaty, a estrogen- negativni karcinomy prsu (citovano v Barnes & Barnes,
2016)). Prozatim nejnovéjsi prehledy, zahrnujici plauzibilni hypotézy, jak
by modulace endokanabinoidniho systému mohla byt G¢inna pro 1é¢bu fady
podtypt rakoviny, pfinesli Nikan, Nabavi (103) a Velasco et al. [102].

Navzdory silnému teoretickému podkladu pro antirakovinné aéinky kono-
pi a latek z néj existuje jen velmi malo lege artis humannich studii. V jedné
z nich [120] studovali Liang a jeho tym vztah mezi rakovinou skvamdéznich
bunék krku a hlavy a uzivanim konopi a dosli k presvédcivému zavéru, Ze
deseti- az dvacetileta historie uzivani marihuany riziko této rakoviny vy-
znamné snizuje. Ve Spanélsku Guzman s kolegy [121] provedli pilotni prvni
fazi klinického pokusu s recidivujicim multiformnim glioblastomem na 9
pacientech, u nichz selhala veSkera dostupna terapie véetné agresivni che-
mo- a radioterapie a vykazovali jasné znamky progrese tumoru. THC bylo
administrovano pfimo do tumoru — otestovani bezpec¢nosti této formy po-
dani bylo hlavnim cilem studie, a vtomto ohledu byla studie zcela tispésna.
Jednim z vedlej$ich nalezi byl také priikaz antitumorézniho ptisobeni THC
na nador in vivo.

Z dtvodt, uvedenych na zacatku této kapitoly, jsou klinicky vyuZzitelné
vysledky vyzkumu 1é¢by rakoviny pomoci kanabinoidi a celého konopi a pii-
pravki z néj jednim z nejtouzebnéji vyhlizenych produktt souéasné ,.konop-
névédy“. Podle nazoru autord tohoto piehledu by teoreticky podklad a ¢etné
kazuistiky mély medicinsky vyzkum — a jeho sponzory — orientovat timto
smérem mnohem masivnéji nez dosud. Problémy, které tomu do znacéné
miry brani, se zabyva Diskuse.

Dokud nicméné klinicky vyzkum v této oblasti nebude vyznamné rozvinut,
bude zavedeni (kurativni) 1é¢by nadorti v humanni mediciné vzdaleno stejné
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jako dosud, kdy neni kauzalnilé¢ba konopim a kanabinoidy povazovana za
postup lege artis zaloZeny na principech EBM.

DISKUSE
I

OMEZENI VYBEROVEHO PREHLEDU
Védecka literatura, zabyvajici se konopim a pripravky s cilem objasnit poten-
cial jejich pouziti v humanni mediciné pfipadné je rutinné zavést, trpi fadou
slabin: velky podet studii probéhl a probiha na velmi malych nebo malych vzor-
cich, existuje pomérné zna¢né mnozstvi izolovanych pfipadovych studii, ale
jen velmi malo dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studii o vysoké
kvalité a relevanci pro urceni kauzality. To je zptsobeno zejména ekonomic-
kou, logistickou a etickou naroénosti téchto studii, a v prvni radé¢ ilegalitou
konopi — véetné jeho pouZiti pro 1é¢bu — ve vétsiné zemi soucasného svéta.
Indikace, uvedené v nasem vybéru, zdaleka nepokryvaji vSechny doporu-
¢ované a/nebo zkoumané indikace v dostupnych ptvodnich ¢i prehledovych
védeckych pracich; snazili jsme se shrnout jen ty nejrelevantnéjsi pro ¢eské
podminky a v nich zejména pro préci praktického 1ékate. Barnes & Barnes
(2016) uvadéji ve svém extenzivnim prehledu jako dalsi indikace, pro néz
existuji ve védecké literatuie validni a reliabilni, pro pozadavky EBM vsak
dosud nedostatecné podklady: ADHD, glaukom, trichotillomanie, tinnitus,
pruritus, no¢ni zachvatovité poceni, tzkost, astma, poruchy dychéni, dys-
tonie, neuroprotektivni efekt po traumatickém poskozeni mozku ¢i michy
a po iktu, Huntingtonova chorea, demence (zejména Alzheimerova nemoc),
amyotropicka lateralni skleréza, psychézy a dalsi psychiatrickd onemoc-
néni, (substitu¢ni) 1é¢ba zavislosti na jinych psychotropnich substancich,
perzistentni Skytavka.

OMEZENI KLASICKYCH STUDIi A POTREBA ZMENY PARADIGMATU:
UCINEK JEDNOTLIVYCH KANABINOIDU VS. KOMPLEXNI
L ENTOURAGE" EFEKT ROSTLINY

Entourage efekt, pro néjz navrhujeme ¢esky pieklad ,komplexni efekt latek
z celého konopi“ lze definovat jako sloZité vzajemné pisobeni biologicky
aktivnich — ale i biologicky neaktivnich — chemickych latek z konopi, jez
pozmeéni jejich Gc¢inek tak, Ze je unikatni a lisi se od u¢inku izolovanych latek
z konopi i kombinaci jen nékolika latek z néj; ,latky“ zahrnuji pfedevsim
fytokanabinoidy, terpenoidy a flavonoidy, ale i dalsi slouc¢eniny.

Termin ,entourage effect” se v dané souvislosti poprvé objevil v pracich
Ben-Shabbata a Mechoulama [122, 123]; v druhé z praci autofi podotykaji,
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Ze jimi popsany efekt (relativiné jednoducha potenciace vazby jednoho esteru
acylglycerolu na oba znamé endokanabinoidni receptory v pritomnosti dvou
jinak biologicky neaktivnich estert acylglycerolu) mtze mit obecnéjsi dopad:
»Tento typ synergie by mohl hrat roli v ¢asto sdileném (ale experimentalné
nepotvrzeném) nazoru, Ze v nékterych pripadech jsou rostliny lepsim lékem
nez prirodni chemické latky, jez z nich jsou izolovany.“

Jeden ze spoluautort tohoto prehledu se podilel na jedné ze studii [124],
ktera entourage efekt experimentalné prokazala: zatimco kiivky zavislos-
ti protizanétlivych a analgetickych dacinkt na déavce ¢istého CBD vykazuji
zvonovity tvar (a¢inky se po dosazeni jisté davky rapidné snizuji), pfi pou-
ziti extraktu z celé rostliny s vysokym obsahem CBD vykazovaly tyto kfivky
klasickou zavislost i¢inku na davce azZ k dosazeni plateau — nesnizoval se
ucinek pri dal§im zvySovani davky. Stejné rozdily v kiivkach byly pozoro-
vany v téze studii pro inhibici signalniho proteinu systemického zanétu.
Mimoradné zajimavy je téz fakt, Ze k dosazeni téhoz uéinku bylo tfeba mno-
hem mensi davky CBD obsazené ve standardizovaném extraktu z konopi nez
pfi pouziti purifikovaného CBD.

(grafy (a) a () a vytazku z klonu konopi' s vysokym obsahem CBD (grafy (b) a (d)).

Grafy (a) a (b) ukazuji miru prevence otoku, vyvolaného injekci zymosanu do levé zadni tlapky mysi.
Statisticka vyznamnost rozdild je p<0,001.

Grafy (c) a (d) ukazuji protibolestivy (analgeticky) efekt, méreny von Freyovou nociceptivni zkouskou:
¢im vy33i je hrani¢ni hodnota pro stazeni tlapky, tim vy33i je antinociceptivni (protibolestivy) efekt léku.
Vysledky byly statisticky vyznamné na Grovni p<0,001 nebo p=0,01 (Gallily, Yekhtin, & Hanus, 2015).
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V konopi je obsazen vysoky pocet chemickych latek; k 27. prosinci 2016 bylo
znamo celkem 1269 sloucenin, z toho 144 fytokanabinoidt, 150 terpent
a terpenoidt, 50 flavonoidt a flavonoidnich glykosidt a cela fada dalsich
latek, jako jsou aminokyseliny, fenoly, glykosidy, aminy, cukry, uhlovodiky,
alkoholy, ketony, estery, kyseliny, mastné kyseliny, vitaminy, tézké kovy
a dalsi [125, 126].

Vzhledem k tomuto poctu slouc¢enin a moznosti jejich vzajemnych vazeb
(jen pokud bereme v ivahu fytokanabinoidy, je jich na 5,5 x 102%°) 1ze se znac-
nou jistotou predvidat, ze viyzkumné metody mediciny, bio/chemie a dalSich
oblasti prirodovédného, z povahy véci kvantitativniho vyzkumu, nebudou ani
se v8i rapidné rostouci vypocetni silou v historicky predvidatelné dobé s to
popsat entourage efekt komplexné — a dokonce ani dostatec¢né do hloubky
tak, abychom pochopili mozné modifikace ucinku rostliny konopi ¢i pfiprav-
ku z ni pfi zméné obsahu jedné nebo hned nékolika latek a dokazali takto
komplexni a pritom fragilni komplex spolehlivé ovladat vnéjsim zdsahem bez
rizika nezadoucich vedlej$ich ucink. Situaci dale komplikuje nize zminéna
nemoznost ,patentovat si“ pfirodni slou¢eninu nebo dokonce rostlinu jako
takovou (jakkoliv existuji platné patenty na nékteré specialné vyslechténé
odrtdy a genetické profily Cannabis — napft. ty, jeZ pro své hromadné vyrabéné
1é¢ebné pripravky pouziva britska farmaceuticka firma GW Pharmaceuticals.

Presto lze bezpecné tvrdit, Ze tisicovky pripadovych studii, jez nemocni
sdileji (¢asto i se svou lékarskou dokumentaci) na nejriiznéjsich socialnich
sitich a na specializovanych a vefejné dostupnych webech (jeden z tisicii pii-
kladt 1ze najit napf. na http://www.cureyourowncancer.org/), predstavuji
potencialni podklad pro metodicky solidni experimentalni ovéfeni komplex-
niho entourage efektu konopi, nedosazeného mono- ¢i dvou a viceslozkovymi
farmaceutickymi preparaty.* Pokud se tento nas pfedpoklad potvrdi, bude
to znamenat vyznamnou vyzvu pro metodologii klinickych i subklinickych
studii — konven¢ni ambici biomedicinského vyzkumu totiz je izolace ,,mo-
lekuly“, podrobny popis jejiho G¢inku a experimentalni ovéfeni jejiho (moz-
ného) terapeutického vyuziti pii zohlednéni moznych vedlejsich (v naprosté
vétsiné binarnich) interakei s jinymi ,,molekulami®, a to obvykle s jinymi jiz
znamymi resp. pouzivanymi 1ééivy.

*V EU a anglosaskych zemich je dostupny ,Dronabinol/Marinol“ (oralné uzivané ¢isté THC, vyrabéné
synteticky); ,Nabilone/Cesamet“ (synteticky kanabinoid s u¢inky totozZnymi jako THC, uziva se per os),
a Sativex®, jenz je dvouslozkovym preparatem — sublingvalnim sprejem, obsahujicim THC a CBD ziskané
extrakei ze specialné vypéstovanych odrid konopi; pro smési téchto dvou latek ve vehikulu (obvykle seza-
movy olej) se ¢asto pouziva genericky nazev ,nabiximoly.“ Farmaceuticky se vyrabéji také nékteré synte-
tické kanabinoidy pro 1é¢bu bolesti, spasticity a zanéti; synteticky kanabinoid Ribonamant, ptisobici jako

antagonista CB1 a pouzivany v letech 2006-2009 jako 1ék proti obezité, byl stazen pro zavazné vedlejsi
Géinky, zahrnujici téZké deprese a zvy$enou sebevrazednost.


http://www.cureyourowncancer.org/)
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Prokaze-li se dal$imi studiemi, Ze se komplexni efekt latek z konopi kvali-
tativné 1is$i od ucinku izolovanych latek a jejich kombinaci a Ze jej toho ¢asu
neumime spolehlivé ,rozlozit na prvodinitele a soustavu jejich vzajemnych
vztaht“, mize byt pro efektivni a etické rozvijeni vizkumu lé¢ebnych ucinki
konopi alatek z néj nezbytna zména paradigmatu — a to i pro humanni klinic-
ky vyzkum. Vjistém smyslu by $lo o navrat k funkénimu schématu, jez lid