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Marihuana a epilepsie, myty a fakta

MUDr. Ivana Tyrlikova
Univerzitni centrum pro epilepsii, 1. neurologicka klinika, FNsP u sv. Anny, Brno

Marihuana obsahuje vice nez 480 chemickych latek. Nejvétsi zajem vyzkumnika je o kanabinoidy, které ovliviiuji neurotransmisi, prav-
dépodobné modifikuji plasticitu mozku. Tento efekt kanabinoid( je v souc¢asnosti vyuzivan pro lé¢bu nauzey a vomitu, a to zejména
u onkologickych pacientl. Dosavadni experimentalni zkusenosti s vyuzitim marihuany k 1é¢bé epilepsie jsou rozporuplné. Zatimco vy-
sledky nékterych pfipadovych studii ukazuji snizeni frekvence zachvatq, jiné studie zaznamenavaji jejich nartst. Jedna studie prokazala
protektini efekt marihuany na vznik epileptickych zachvatd. Ovsem ve vétsiné téchto studii byla marihuana vyuzita jako rostlinna droga.
Pouze v jedné studii je dokumentovan efekt jednoho izolovaného kanabinoidu - kanabidiolu na redukci zachvatu. Pozitivni vysledky
nékterych vyzkum ukazuji na nutnost systematického a kontrolovaného vyzkumu efektu jednotlivych kanabinoid(. Tato cesta k vyuziti
by méla byt upfednostnéna pied Ié¢ebnym vyuzitim marihuany jako Ié¢ebné drogy, ktera se vyrazné lisi v obsahu jednotlivych latek.
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Marijuana and epilepsy: myth and facts

Marijuana contains more than 480 various chemicals. Cannabinoids, which influence neurotransmission and probably modify brain
plasticity, attract the most interest. This effect of individual cannabinoids is still utilized in treatment of vomiting and nausea, especially
with cancer patients. Existing experimental treatments with epilepsy have ambiguous results. Results of many case studies have shown
areduction of seizure frequency, whereas other studies have shown an increase in it. One study has proved the protective effect of ma-
rijuana in the new onset of epileptic seizures. Nevertheless, this study and other case studies apply to the marijuana herb rather than
individual chemicals. On the other hand, one controlled study has shown a positive effect of a selected cannabinoid called cannabidiol
on seizure frequency. Some positive results point out the necessity of systematic and controlled research of the effect of individual
cannabinoid chemicals in controlled dosages, rather than (or instead of) experimental use of the whole herb which varies in content
and quantity of individual cannabinoids.
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Seznam zkratek

BCD - kanabidiol

CBC - kanabichromen
CBG - kanabigerol

THC - tetrahydrokanabinol

Historie

Konopi seté (Cannabis Sativa) je jednorocnf
rostling, kterd pochdzi z centrdlni Asie. Od kdy
konopf lidé zacali uzivat jako lécivou rostlinu, ne-
ni pfesné zndmo, ale nejstarsi zminky pochdzeji
ze Staré Ciny a Starého Egypta, kde byla marihuana
uzivana pro jeji analgetické a anestetické vlast-
nosti. Asi 800 let pfed nasim letopoctem byla
rostlina rozsitena do Indie a ndsledné i do Tibetu
a Persie. Marihuana byla zndma jako vicetcelo-
vy lék i ve Starém Recku a Rimé. Zminuje se o ni
Homérv Odyssee (bohyné Helena pfidava extrakt
zmarihuany do vina Telemachovi, aby zapomnél
na svoji bolest). Starovéky |ékar Galén doporucoval
marihuanu pro lé¢bu plynatosti, bolesti Zaludky,
bolesti hlavy a k 1é¢bé impotence. Védomosti
klasické mediciny byly ze Starého Rima prene-
seny do Byzantské fiSe, kde Avicenna zminuje
Ucinky marihuany ve svém pojednani Al-Kanun
fi ttibb (Kdnon mediciny 1030). Historie uziti ma-

rihuany v Evropé je asi 7000 let stara. Pro lé¢ebné
Ucely byla sifeji uzivana ve stfedoveku. Paracelsus
zminiuje 1é¢ebné Ucinky marihuany v celé fade
svych praci. Soucasné se zac¢ina formovat na-
bozenské tazenf proti marihuané. V pribéhu 18.
stoleti se z marihuany vyrabély oleje a emulze
k lé¢bé nestovic, k 1é¢bé kapavky, plicnich zané-
tQ, Zloutenky, cizopasnikl a fady dalsich chorob.
Od poloviny 19. stoleti se datuje pocatek novo-
dobého védeckého vyzkumu a lé¢ebného uzitf
marihuany. Francouzsky psychiatr Jaques Joseph
Moreau de Tours experimentalné uzil marihuanu
k Ié¢bé mentalnich nemoci. Nasledné byla mari-
huanou lécena celd fada chorob, ¢asto s rozpacity-
mi vysledky. Nékteff Iékafi oznacili marihuanu jako
slibné 1écivo, jini ji povazovali za nebezpecnou.
VSeobecny konsenzus ale byl, Ze efekt marihuany
je velmivariabilnfa nejisty (Grotenhermen, 2002).

Soucasnost

Vyzkumem Ucink( marihuany se zabyva fa-
da védeckych instituci po celém sveté. V prvé
fadé se zaméfuje na identifikaci vice nez 480
chemickych latek, které marihuana obsahuje.
Pozornost vyzkumnikd se zaméfuje zejména
na ucinek kanabinoidd. Kanabinoidy jsou latky,
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které jsou v organizmu rozpoznany kanabinoid-
nfm systémem. Fyziologicky jsou v organizmu pfi-
tomny tzv.endogenni kanabinoidy, které fadime
mezi neurotransmitery. Kanabinoidy se v organiz-
mu vazi na CB1 a CB2 receptory. CB1 receptory
byly prokdzany zejména v mozku (v oblasti hipo-
kampu, bazalnich gangliich, kortexu mozecku, hy-
potalamuy), ale i v nékterych perifernich organech.
(B2 receptory se nachézi vimunokompetitivnich
burikdch, v fadé perifernich organt i v mozku.
Specificky endogenni ligand téchto receptord
je anandamid, ktery patfi mezi nejlépe prozkou-
mané endokanabinoidy (Vachova et al, 2009).
V literatufe je obecné pfijimano, Ze CB1 re-
ceptory jsou odpovédné za psychotropni ic¢inky
kanabinoidl (v¢etné efektu odmeény, tolerance
a fyzické zavislosti). CB1 receptory patii mezi
nejpoletnéjsi metabotropnf receptory v moz-
ku. Kanabinoidy zpUsobuiji inhibici vapnikovych
kanald s naslednym sniZzenim uvolfhovani fady
neurotransmiter(l z presynaptickych zakonce-
ni. Ovlivnéni neurotransmise je zfejmé hlavnim
mechanizmem Ucinku kanabinoidl v mozku
a ma vyznamnou uUlohu v modulovani plasticity.
Hlavnimi funkcemi kanabinoidnich receptort je
potlaceni uvoliovani GABA, potlaceni uvolfiovanf
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a uptake glutamatu. Maji vliv na uvolfiovani také
daldich neurotransmitert. Fyziologicky endogen-
ni kanabinoidy ovliviuji pohybovou koordinadi,
pamét, chut k jidlu, maji neuroprotektivni Ucinky,
podili se na modulaci bolesti a udrzeni homeo-
stazy (Fisar, 2008) (Backer et al,, 2003).

PFi koufeni marihuany vznikd vice nez 60
fytokanabinoidd. Klinicky nejvyznamnéjsi je
delta-9-tetrahydrocannabinol (D-9-THC). Jeho
Ucinek se projevuje vyraznymi psychostimulac-
nimi Ucinky, pro které je marihuana zneuzivana.
D-9-THC je parcidlnim agonistou receptort CBI
i CB2. Zasahuje do mnozstvi neurotransmitero-
vych systémd, akceleruje syntézu a neurondini
vychytdvani noradrenalinu a dopaminu (Gordon
et Devinsky, 2001) (Donéth, 2003). Experimentalni
data ukazuji na mozny antikonvulzivni efekt D-9-
THC inhibici vychytavani serotoninu (Zagnoni et
Albano, 2002). V nizkych davkach redukuje pfemé-
nu GABA (Gordon et Devinski, 2001; Wada et al.,
1975). Antikonvulzni efekt D-9-THC je ale pomémé
nizky. Za urcitych podminek mdze mit D-9-THC
efekt dokonce prokonvulzivni (Turkanis et Karler,
1982). Dalsim vyznamnym fytokanabinoidem je
kanabidiol (BCD). Kanabidiol nema psychotropnf
Ucinky a v podstaté se nevaze na CB1 a CB2 re-
ceptory. U kanabidiolu byl prokdzan vyraznéjsi
antikonvulzni efekt, nez u D-9-THC (Consroe et
al,, 1982). Mechanizmus jeho Ucinku je predmé-
tem vyzkumu. BCD chranf bunky pred toxickym
efektem glutamétu. Ovliviiuje metabolizmus en-
dokanaboidu anandamidu (inhibuje jeho uptake
a hydrolyzu). Experimentdlné byl prokézén anti-
konvulzivni efekt také u kanabigerolu (CBG) a ka-
nabichromenu (CBQ).

Terapeuticky potencial
kanabinoidt

Rozvoj znalosti o mechanizmu Ucinku jed-
notlivych kanabonoidd funkci endogenniho
kanabinoidniho systému umoznil syntézu celé
rady syntetickych kanabinoidd. Nékteré z nich
se vyuzivajf pro védecké Ucely, jiné jsou pro své
farmakologické vlastnosti uzivany k lé¢bé nékte-
rych chorob. Kanabinoidy se osvédcily v lé¢bé
nevolnosti a vomitu, anorexie a kachexie u on-
kologickych pacientd. Potvrzené jsou Ucinky také
na spasticitu u pacientl s roztrousenou sklerézou
nebo u pacientd po poranéni michy a lé¢bu neu-
rogenni bolesti (Clark, 2000). PFiznivy vliv kana-
binoidl se zdd byt i u lé¢by nékterych neurode-
generativnich onemocnéni (Tourettdv syndrom,
Parkinsonova choroba, lé¢ba nékterych dystonif)
(Baker et al,, 2003); zkouman je vliv na prabéh
Alzheimerovy choroby. Pledmétem vyzkumu je
vliv kanabinoidd na lé¢bu glaukomu (Amar, 2006);

v psychiatrii pak vliv na reaktivni depresi, poru-
chy spanku, Uzkostné a bipolami poruchy. Méné
prikazné jsou prozatim Ucinky na infekce, alergie
nebo lé¢bu rakoviny. Syntetické kanabinoidy jsou
registrovany pro lé¢bu obezity a metabolickych
rizik souvisejicich s obezitou antagonistou CBT
receptorl (Fisar, 2008).

Efekt marihuany
a kanabinoidii na epilepsii

Pfesnéjsi popis uziti marihuany proti epilepsii
pochdziz 19. stoletf (Reynold, 1861; Growers, 1881).
V pribéhu 20. stoletf je v literatufe uvadéna fada
kazuistickych sdélenf a retrospektivnich sledova-
ni, kterd popisujf jak pfiznivy (Consroe et al., 1975)
(Ellison et al, 1990), tak i nepriznivy efekt marihu-
any na frekvenci epileptickych zachvat(. Nékteré
sdéleni popisujf i zvyseni frekvence epileptickych
zachvatl jak parcidlnich, tak i generalizovanych
u pravidelnych konzumentl drog s epilepsif
po vysazeni drogy (Growers, 1881; Amar, 2006).
Jiné studie popisuji zvysenf frekvence zejména
primédrné generalizovanych zachvatl po poziti
marihuany. Pro tyto sporné nekonstatntni anti-
konvulzivni Ucinky a pro fadu pfidatnych neza-
doucich ucinkl nebyla marihuana v préibéhu 20
stoletf pro lé¢bu epilepsie Siteji uzivana. Existuje
jen jediné klinicky kontrolovand prospektivni stu-
die zkoumajici efekt kanabinoidl (Cunha et al,
1980), jejiz autofi sledovali po dobu 8-18 tydn{ 15
pacient, kteff byli neuspokojivé kompenzovani
lé¢bou standardnimi antiepileptiky. Osm z nich
dostalo oréIni cannabidinol v ddvce 200 - 300 mg
denné. Dalsich 7 nemocnych dostalo placebo.
Z 8 sledovanych pacient( uzivajicich cannabidiol
byli 4 v pribéhu sledovani bez zdchvatd, u 3 byla
snizena frekvence zachvat(. V placebo-kontro-
lované skupiné u 6 pacientd nedoslo k zadné
klinické zméné. 4 pacienti uZivajici cannabidinol
udavali ospalost jako nezddouci efekt. Kolektiv
autord z Harlem Hospital Center z New Yourku
v 1. 1990 uved| vysledky epidemiologické studie,
podle které md koufeni marihuany protektivni
efekt na vznik de-novo epileptickych zachvat.
Epileptické zachvaty se vyskytly u 29% kurakd
marihuany, proti 41 % ve skupiné pacientd, kteff
marihuanu nekourfili (odds ratio O, 42) (Ng et al,,
1990).V retrospektivn{ studii (Gordon et Devinsky,
2001) se autofi dotazovali 215 epileptikd, kteff
uzivali marihuanu (pfileZitostné i pravidelné),
zda pozoruji vliv uzivani marihuany na frekvenci
epileptickych zachvat(. 90,2 % z nich nepozoro-
valo vliv drogy na frekvenci zachvatU. 74 % véfilo,
Ze mé pfi uzivani drogy nizsi frekvenci zachvatd,
2,3% respondentl popisovalo zhorseni frekvence
zachvatd pfi uziti marihuany.
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Vedlejsi a¢inky marihuany

Vyuziti marihuany pro medinské ucely je
prozatim limitovadno jejimi zndmymi psycho-
tropnimi Ucinky. Nékteré se zdaji byt pfijemné
a pro né je také marihuanailegalné zneuzivana,
ale jiné jsou nepfedvidatelné a nebezpecné.
Uziti marihuany ovliviuje naladu. U vétsiny
uzivatell zpUsobuje euforii, zlepsuje sociabilituy,
snizuje anxietu a depresi. U nékterych jedincl
ale mUze mit uziti drogy efekt presné opacny:
mUZe vyvolat anxietu, paranoiu a psychotické
symptomy. U geneticky predisponovanych
osob, u osob s jiz probéhlou atakou psycho-
tického onemocnéni a u osob, které uzivajf
drogu od ¢asné adolescence, je uziti marihu-
any rizikovym faktorem pro vznik schizofrenie
(Os van et al., 2002). Droga také ovliviiuje per-
cepci. Barvy jsou vnimany jako barvit&jsi, hudba
prostoru a ¢asu. Byl prokazany nezddouci efekt
marihuany na kognici a psychomotorické tem-
po. Tento efekt je obdobny jako u alkoholu.
Dochézi ke zpomaleni reak¢niho ¢asu, mo-
torické koordinace, k poruchdm pozornosti
a ke specifickym vypadkdm kratkodobé paméti
(Ashton, 2001). U pravidelnych a chronickych
uzivatell drogy je vliv na kognitivni funkce
jesté zavaznéjsi. Dochdzi k téz3im porucham
pozornosti, paméti a k porucham zpracovani
komplexni informace. Tyto obtize mohou pre-
trvadvat tydny, mésice i roky po vysazeni drogy
(Hall, Solowij, 1998). U ¢asti uzivateld marihuany
dochdzi k poruchdm motivace. Tito jedinci si
hife stanovuji své zivotnich cile a nésledné je
i hire dosahuiji.

Marihuana ma také systémovy efekt na kar-
diovaskuldrni a respira¢ni systém. U svych uziva-
teld zplsobuje tachykardii, vazodilataci a postu-
ralni hypotenzi. U predisponovanych osob mize
zpUsobit zédvazné kardidlni selhdni. Kazuisticky
jsou popsany ojedinélé fataIni kardialni pfihody
u mladych uzivatel drogy (Ashton, 2001).

Kouf z cigarety marihuany obsahuje muta-
gennia karcinogennich latky obdobné jako kouf
z nikotinové cigarety. Nezadouci vlivy pravidel-
ného koufeni marihuany na respirani systém
cigarety marihuany se koufi bez filtru a kour je
vice a hloubéji vdechovan. Vykoureni 3 - 4 ci-
garet marihuany ma stejny efekt jako vykourenf
20 kust nikotinovych cigaret. Chronické koutenf
marihuany je spojovano se vznikem bronchitidy
a emfyzému plic. Kuraci marihuany, kteff jsou
soucasné i kufaky nikotinu, jsou vystaveni zvyse-
nému riziku vzniku bronchogennfho karcinomu
(Ries, 2009).



Chronické uzivani marihuany vede ke zhor-
senf jaternf steatdzy a fibrozy u alkoholikd.
Kanabinoidy jsou metabolizovany zejména
v jatrech. Vlivem inhibice microzom v jaternich
burikdch dochdazf ke zpomaleni metabolizmu
nékterych pravidelné uzivanych Iékd s nésled-
nou sérovou toxicitou uzivanych léciv.

Kanabinoidy majf silnou vazbu na sérové
proteiny. UZiti marihuany mdZe tedy ovlivnit uci-
nek chronicky uzivanych lékl kompetici vazby
na sérovych proteinech (Grotenhermen, 2002).

Nebyl prokdzan jednoznacny vliv kanabisu
na ledviny.

Zavislost a tolerance

Riziko vzniku zavislosti pfi uziti kanabisu je
ve srovnani s opiaty, kokainem, alkoholem ¢i
nikotinem pomérné malé. Ve skupiné cistych
uzivateld marihuany (neuzivajf jiné navykové
latky) se vyskytuje 2 — 109% zavislych na droze.
Riziko vzniku zavislosti se zvysuje s mnozstvim
a frekvenci uzivané marihuany. Dalsim predis-
ponujicim faktorem pro vznik zavislosti je po-
Catek uzivanf drogy pfed 16. rokem véeku (Fisar,
2008). Abstinencni syndrom se mUlze projevit
po vysazeni drogy u uZivatell, kteff absorbu-
ji 180 mg THC denné (1 — 2 moderni kvalitni
jointy denné), pokud jsou uzivany po dobu del-
sinez 11 = 21 dnl (individudlni snasenlivost).
Abstinencni pfiznaky jsou obdobné jako po vy-
sazeni alkoholu, opiatl nebo benzodiazepind.
Do klinického obrazu abstinencniho syndromu
patfi neklid, nespavost, anxieta, zvysend agresi-
vita, anorexie, tremor a autonomnimi projevy
(Jones, 1983).

V Ceské republice byl nynf zahéjen legis-
lativni proces, ktery sméfuje k legalizaci uZitf
marihuany pro medicinské ucely. Urover védo-
mosti ohledné uZiti marihuany v klinické praxi
je v soucasnosti nedostatecnad. Izolované expe-
rimentalni vysledky sice poukazuji na moznost
pfiznivého antikonvulzniho efektu nékterych
kanabinoidd a nelze tedy vyloucit, Ze pravidel-
né uzivani marihuany mize pfiznivé ovlivnit
frekvenci zachvat( u nékterych jedincd, ale pro-
zatim neexistuji systematické klinické studie,
které by tuto hypotézu jednoznacné potvrdily.
Problémem je také rliznd koncentrace jednotli-
vych kanabinoidd v rostlindch, v zavislosti na ob-
lasti a podminkach péstovani konopi, mozné

vedlejsi, zejména psychotropni efekty uzivané
drogy, nebezpeci vzniku tolerance a pfipad-
né zavislosti pfi dlouhodobém uzivani drogy.
Zdravotni rizika pfi dlouhodobém uzivani drogy
(epilepsie je chronickd nemoc) jsou prokazatelné
vyssi nezli doposud nejednoznacny, spekula-
tivni efekt uzivanf drogy na sniZzenf frekvence
zachvatl. U nemocnych, ktefi jsou chronicky
lé¢eni antiepileptickou medikaci a za¢nou uzivat
marihuanu, mtze naopak dojit k ovlivnéni séro-
vych hladin stavajici antiepileptické medikace.

Zavéry a doporuceni

Pfes pomérné intenzivni medicinsky a expe-
rimentalni vyzkum, ktery je zaméfen na poznani
funkce endokanabinoidového systému a Ucinku
jednotlivych endokanabinoidl, pfes pomérné
rozsahly farmakologicky vyzkum, ktery sméruje
k vyvinu stale novych syntetickych kanabinoidd,
musime konstatovat, Ze v soucasnosti neexistuje
standardni kontrolované klinickd studie u rozséh-
lejsiho souboru pacientd, kterd by opravriovala
Sirsi uziti marihuany pro lé¢bu epilepsie.

Chronické uziti marihuany k Ié¢bé epilep-
sie tedy nelze na zakladé soucasnych znalosti
s klinickym uzitim marihuany doporucit. Mozny
antikonvulzivni efekt marihuany je tfeba ovéfit
klinickymi kontrolovanymi studiemi na vétsim
souboru pacient(.

Je tfeba zddraznit, Ze marihuana svymi ucin-
ky mUze ovlivnit metabolizmus chronicky uZiva-
nych lékd. Potencuje hepatopatii u lékd, které
jsou potencialné hepatotoxické. Interakci s Iéky
na plazmatické Urovni (z antiepileptik zejména
s valproatem) muze dojit ke snizeni Ucinnosti
chronicky uzivané |écby.

Zavérem lze fici, Ze marihuana je jednou
z inspiraci farmakologického primyslu k vy-
voji nového Iéku proti epilepsii. Cilem dals$iho
zkoumani je urcenf téch kanabinoidd, které maji
nejsiingjsi antikonvulzivni a nejmensimi dopro-
vodné nezddouci Ucinky.
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