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Konopi jako lék

MUDry. Petra Mistrikova
Neurologické oddéleni, Vojenska nemocnice Brno

Konopi seté (Cannabis sativa) je rostlina, ktera byla do 19. stoleti v Cechach i na
Moravé zdrojem suroviny pro vyrobu textilniho materidlu kanafasu. S rozvojem
vyzkumu endokanabinoidniho systému se tato rostlina dostava opét do popredi
z4jmu. Endokanabinoidni systém ovliviiuje homeostézu celého organismu na bazi
modulace aktivity jinych neurotransmiter(l, napf. nocicepci, kognici, spasticitu,
spanek aj. Kanabinoidni receptory se nachazi v perifernim (CB2) i centralnim nervo-
vém systému (CB1), ale i v pojivovych tkanich a imunitnim systému. Nejznaméjsimi
uc¢innymi molekulami je delta-9-tetrahydrokanabinol (THC) a kanabidiol (CBD).
Prezentuji kazuistiku pacienta s chronickymi vertebrogennimi obtizemi a poly-
neuropatii dolnich koncetin doprovézenou neuropatickou bolesti. Lé¢ebné konopi
v monoterapii nebo kombinované terapii mGze byt dobrou volbou pro pacienty
pfi |é¢bé neuropatické bolesti v individualizované 1é¢bé.

Kli¢ova slova: konopi, endokanabinoidni systém, kanabinoidni receptory, THC, CBD,
neuropaticka bolest.

Cannabis as medicine

Hemp (Cannabis sativa) is a herb which was used for the production of canvas until the 19th
century in Bohemia and Moravia. The progress in research focused on endocanabinoid sys-
tem brings this herb into the focus again. Endocanabinoid system influences homeostasis
of the whole organism due to modulation of neurotransmiter activity and subsequently
the nociception, cognition, spasticity, sleep etc. Cannabinoid receptors are situated in
the peripheral (CB2) and central nervous system (CB1), as well as in the connective
tissue and immune system. The best-known effective molecules are delta-9-tetrahydro-
canabinol (THC) and cannabidiol (CBD). | present a case report of a patient with chronic
vertebrogenic problems and polyneuropathy of the lower extremities accompanied by
neuropathic pain. Medical cannabis in monotherapy or in combination therapy can be
a good choice for patients with neuropathic pain in individualized treatment.

Key words: hemp, endocanabinoid system, cannabinoid receptors, THC, CBD,
neuropathic pain.

68 NEUROLOGIE PRO PRAXI /

Konopi
Konopi je jednoleta rostlina, o jejiz ta-

xonomii se vedou mezi botaniky spory. Bud

se uvadi monotypicky taxon konopi seté
(Cannabis sativa) a jeho poddruh konopi in-
dické (Cannabis sativa subs. indica), anebo
polytypicky taxon zahrnujici Cannabis sativa
a Cannabis indica nebo tti druhy: Cannabis
sativa L., Cannabis indica Lam., a Cannabis ru-
deralis Jan.

Cannabis sativa je plivodem ze stied-
ni Asie. Vyznacuje se teplomilnosti, svétle
zelenymi listy a dosahuje az 6 metrl vysky.
Péstuje se nejcastéji v Mexiku, Kolumbii,
Thajsku, Vietnamu a Africe. Cannabis indica
pochazi z Himalaji, z oblasti Hindukuse,
roste ve vyssich nadmofiskych vyskach
a k tomu je i pfizplsobend svym nizkym
vzristem (dosahuje maximalné 2 m) a tma-

vymi listy. Konopi obsahuje vice nez 1000
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ucinnych latek, zejména kanabinoidy, terpeny
a flavonoidy.

Endokanabinoidni systém

Endokanabinoidni systém je komplex-
ni bunécny systém, oznacovany také jako
endokanabinoidom, zahrnujici endogenni
kanabinoidy, kanabinoidni receptory inter-
nalizované v buné¢né membrané a enzymy
zodpovédné za syntézu a degradaci endo-
kanabinoidd. Ma vyznam pro vyvoj mozku,
synaptickou plasticitu (u¢eni a pamét) a vni-
mani bolesti. Kanabinoidni receptory se ob-
jevuji jizv embryu pfed implantaci v déloze,
v placenté i ve vyvijejicim se mozku plodu.
Jsou aktivovéany ligandy: endokanabinoidy,
fytokanabinoidy (CBD, THC) a syntetickymi
kanabinoidy (HU-210) (Ligresti et al., 2016).
Endokanabinoidy 2-arachidonoylglycerol
(2-AG) a anandamid organismus syntetizu-
je de novo. V malém mnozstvi jej obsahuji
kakaové boby a ¢okoldda. Uplatfiuji se v mo-
dulaci bolesti, deprese, chuti k jidlu, u¢enf
a paméti. Podili se nazméndch v neuronalni
excitabilité, naptiklad pfimou modulaciion-
tovych a napétové fizenych kanall a recep-
torll (5-HT3, TRPV1, GABA-A, glycinovych
a daldich) aj. Kanabinoidy exacerbuji proti-
zanétlivou aktivitu toll-like receptorl (TLRs)
u roztrousené sklerézy a prispivaji k imuno-
supresi (Cui et al., 2024).

Kanabinoidni receptory

CB1 a CB2 receptory patii do skupiny
receptorll spfazenych s G-proteinem. Po
navazani inhibitorl G-proteinl a nasledné
inhibici adenylylcyklazy se dalSimi moleku-
larnimi mechanismy moduluje otevirani
napétové fizenych vapnikovych kanald
(Lu et al., 2021). Kapsaicinovy (vaniloidnf)
TRPV1 zprostiedkuje influx Ca?* na presy-
naptické membrané a zvyseni mnozstvi uvol-
fnovaného glutamatu. Zaroven se aktivuji
AMPA receptory a spousti se dalsi kaskada
bunéc¢nych pochodt vedoucich k fosforylaci
lipidd a aktivaci s G-proteinem sprazenych
draslikovych kandlt umoznujicich influx
Na* a K* (GIRKs). VySe uvedené vede k tzv.
neuromodulaci. Proces allosterické modu-
lace na molekularni drovni je pfedmétem
preklinickych a klinickych studii z pohledu
fyziologie a patofyziologie. Spojeni kanabi-
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noidnich receptord s ostatnimi G-proteinem
spfazenymi receptory vyvolava dimerizaci az
multimerizaci a umoznuje Sifeni signalnich
molekul na synapsich (Zhu et al., 2024).

CB1 receptory jsou exprimovany v kure,
bazalnich gangliich, hippokampu, hypotha-
lamu, mozecku, spindini mise, gangliich zad-
nich roh mi$nich, gastrointestinalnim traktu,
kardiovaskularnim systému, svalech a adi-
pocytech (Pertwee, 1997; Svizenska et al.,
2008). Stimulaci CB1 receptorud se snizuje
influx vapnikovych iontd z presynaptickych
neuronl inhibici napétové fizenych vapni-
kovych kanald na presynaptické membrané,
coz zpUsobi inhibici vlastniho neurotrans-
miteru a v dUsledku toho redukci pfenosu
algickych podnétl z periferniho nervového
systému do centralniho nervového systému
(Chunhao et al., 2023).

CB2 receptory v burikach a tkani imunitni-
ho systému (tonzily, slezina), v B-lymfocytech,
v mikroglii a astrocytech (zejména pfi zénétu),
pfi stimulaci agonistou (napf. fytokanabinoidy
navazané na CB2 receptory ve frontdlnim lalo-
ku a v limbickém systému) indukuji protizanét-
livou odpovéd, a dochazi tak ke snizeni zanétu
doprovazejiciho neuropatickou bolest. Byly
identifikovany i jiné kanabinoidni receptory,
napf. GPR55 (CB3 receptor), GPR 119, GPR18
a daldi v hippokampu, nicméné je zapotie-
bi dal3iho preklinického vyzkumu v oboru
molekularni biologie a fyziologie k objasnéni
jejich funkce.

Delta-9-tetrahydrokanabinol
(THQO)

Struktura THC byla popséna v roce 1964
Raphaelem Mechoulamem, profesorem orga-
nické chemie z Izraele. Od policie ziskal asi 5
kilogram(l zabavené marihuany a jeji ucinky
studoval na opicich, zdravym dobrovolni-
kam pak podéval kola¢ s marihuanou. Jeho
poznatky vedly k zdjmu o vyzkum endokana-
binoidomu a popisu prvniho kanabinoidniho
receptoru CB1 u potkan( a v lidském mozku
(Crocq, 2020). THC se vaze jako parcialni ago-
nista na kanabinoidni receptory CB1 a CB2.
Psychoaktivni ucinky (euforie) a mirna psy-
chickd zavislost u THC je dana vazbou THC
na CB1 receptory v mozku a aktivovanim
tzv. drahy odmény mezolimbickém systému
uvolfovanim dopaminu (Koob et al., 2016).
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THC Ize v3ak vyuzit pro |é¢bu bolesti
nadorové i nenadorové, chronické centralni
neuropatie, periferni neuropatické bolesti,
u pacientl se spasticitou pro antispasticky
ucinek, ke zvyseni chutik jidlu a antiemetické
plsobeni u pacienti s nadorovym onemoc-
nénim lécenych chemoterapii (Nelson et al.,
1994)

Kanabidiol (CBD)

CBD byl poprvé izolovan z konopi v roce
1940 a jeho struktura byla popsana v roce
1963.Nema psychoaktivni tcinky. Plsobi na
serotoninovy 5-HT1A receptor jako agonis-
ta a na CB2 receptorech jako antagonista
a jako negativni allostericky moduldtor CB1
receptord (snizuje u¢innost THC a ananda-
midu) (Landa et al., 2020). Ma potencialni
efekt v 1é¢bé epilepsii, parkinsonskych
syndromu a amyotrofické laterdIni skleré-
zy, snizuje spasticitu (De Fatima et al., 2024).
Aktivaci obou a- a 3-podjednotek glycinovych
receptort zprostiedkujicich inhibici synaptické-
ho pfenosu mezi interneurony a motoneurony
v mozkovém kmeni a mise je mozno vysvétlit
antinociceptivni uc¢inky CBD bez analgetické to-
lerance (Alvarez et al.,, 2024). CBD je potencialné
uplatnitelny v psychiatrii pro své anxiolytické,
panikolytické, antiaverzni a antischizofren-
ni Ucinky. V neurologii se pouziva pripravek
Epidiolex® u pacientl s farmakorezistentni epi-
lepsii (syndrom Dravetové, Lennox-Gastautiv
syndrom) a také u pacientd s tuberdzni sklerd-
zou od 1 roku véku (Schouten et al., 2024).

Neuropaticka bolest

Chronickou bolesti spojenou s neuropa-
tickou bolesti rlizné etiologie trpi asi 6-10 %
populace. Periferni neuropaticka bolest mu-
neuralgie postihujici napfiklad nervus trige-
minus, polyradikuloneuritida, radikulitida ne-
bo plexitida) nebo metabolickou poruchou
(nejcastéji diabeticka polyneuropatie nebo
paraneoplasticka polyneuropatie). Periferni
neuropaticka bolest se mliZe objevit i po trau-
matech perifernich nerva a u kompresivnich
syndromU0 (Mortonova metatarzalgie, syn-
drom karpalniho tunelu, meralgia paresthe-
tica) (Stétkarova et al., 2021). S centraIni neu-
ropatickou bolesti se setkdvdme u pacientd
s roztrousenou sklerézou, po ischemické
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cévni mozkové pfihodé, po misnim poranéni
nebo u nadorl michy ¢i postizeni thalamu.
Allostericka modulace receptor(l spfazenych
s G-proteiny se podili na regulaci bolesti na
periferni i centralni Grovni a inhibici pfenosu
algickych podnétd, ¢imz Ize vysvétlit i ucin-
nost |é¢by konopim.

K hodnoceni intenzity bolesti si mizeme
vypomoci rozli¢nymi $kalami: VAS (visual ana-
logue scale), NRS (numeric rating scale) nebo
VRS (verbal rating scale) (Stétkafova et al.,
2021). Pacienti trpici neuropatickou bolesti
maji ¢asto problém kvantifikovat na skale,
pouzivaji vyrazy: ,mravenceni”, ,paleni”,
Lmrtvéni”, ,necitlivost”, zminuji fluktuaci in-
tenzity obtizi.

Konopi Ize predepsat v I1é¢bé neuropa-
tické bolesti peroralné ve druhé linii [écby
v monoterapii nebo v kombinaci s dalSimi
léky (neopiodnimi analgetiky, opioidy, antie-
pileptiky), ale také k lokalni aplikaci ve formé
masti s extraktem z konopi. Zahranicni klinické
studie se syntetickymi pfipravky s vysokym
obsahem THC, nebo pfipravky s extraktem
s vyrovnanym pomérem THC a CBD, vykazuji
inkonzistentni a rozpacité zavéry (McDonaugh
etal,, 2022). Divodem je odlisnost v metodo-
logii, trvani studie, vybéru pacientd, malém
poctu pacientll ve skupiné, nezohlednéni
obsahu THC a CBD v pfipravku nebo odru-
dy. Nejcastéjsi formou uzivani je vaporizace,
koufeni, perordlni uzivani jednoslozkovych
extraktd (THC, CBD), poptipadé se pouzi-
va celd rostlina. Nékteré prehledové ¢lanky
uvadéji, ze Cerpaji Udaje o ucincich konopi
od onkologickych pacientd, kteii koufi ma-
rihuanu k ulevé od bolesti, anebo pacientt
uzivajicich volné prodejné pfipravky s extrak-
tem z konopi (Miicke et al., 2018). V USA je
legalni péstovat a predepisovat konopi k Ié-
¢ebnym uceldim pouze v 38 statech. V Evropé
jde o nasledujici zemé: Ceska republika, SRN,
Recko, Italie, Spanélsko, Polsko, Chorvatsko,
Lucembursko, Velka Britanie. U nas jsou do-
stupné jak extrakty z konopi, tak susend sa-
mici kvétenstvi zpracovavana v lékérnach jako
individudlné pfipravovany lécivy pfipravek
(IPLP). V praxi obvykle zahajuji [é¢bu konopim
svyvazenym obsahem THC a CBD: 9 % = THC
>7%,5% < CBD<75% v kapslicha0,0625 g,
1-2 kapsle na noc a davku upravuiji dle efek-
tu a tolerance pacienta. Uspét také mizeme
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lokélni aplikaci konopné masti s vyrovnanym
obsahem THC a CBD extraktu (11 %). Toto mo-
hu potvrdit z vlastni praxe, kdy lokalni aplikace
velmi pomohla pacientce s intenzivni allodynii
dolnich koncetin. Vyuzivani konopi v medicin-
ské praxi je jedna z moznosti lé¢by, nemusi byt
ucinna u kazdého pacienta. Pfi peroraini lé¢-
bé se mohou vyskytnout nékteré nezadouci
ucinky (zavraté v disledku ortostatické hypo-
tenze, ospalost, sedativni efekt, tachykardie,
suchost v Gstech aj.). U¢innost konopi v 1é¢bé
neuropatické bolesti bez zavaznych nezadou-
cich ucinkll zminuje i recentni retrospektivni
studie na 99 pacientech (Kluwe et al., 2024).
Nicméné plati pravidlo, ze konopi je kontrain-
dikovano u pacientli s anamnézou predchozi-
ho abuzu navykovych latek, dale u pacientd
se schizofrenii, bipolarni poruchou v osobni
nebo rodinné anamnéze, u gravidnich zen
a osob mladsich 25 let véku, pfi zdvazném
kardiovaskularnim onemocnénia hepatopatii.
Konopi oproti jinym navykovym latkdm ma
nizsi toxicitu, nizsi ndvykovy potencial, ale s ri-
zikem vétsi tolerance u chronickych uzivateld.
Abstinen¢ni pfiznaky se vyskytuji zejména pfi
dlouhodobém uzivani vysokych davek THC.

Kazuistika

Prezentuji kazuistiku pacienta dispenzari-
zovaného v neurologické ambulanci Vojenské
nemocnice Brno od roku 2014 pro chronické
vertebrogenni obtize pfi lumbalni spindlni
stendze v etdzi L3-L5 manifestujici se mimo
jiné neurogennimi klaudikacemi. U pacienta
se pfechodné objevovala i kofenova zanikova
symptomatika L5, S1 bilateralné. Zprvu byl
lé¢en konzervativné analgetiky a absolvoval
opakované analgetickou infuzni lé¢bu za hos-
pitalizace, ambulantni rehabilitaci bederni
patefe a lazenskou lé¢bu. Analgetika musela
byt zvolena s ohledem na chronickou ob-
stipaci a intenzitu bolesti. Uzival oxycodon/
naloxon 10/5 mg po 12 hodinach, pregaba-
lin v ddvce 150 mg/den. V priibéhu nékolika
let se klaudika¢ni interval zkracoval a kon-
zervativni lé¢ba jiz neméla efekt. Od Uno-
ra 2019 referoval obtize spojené s diabetickou
senzitivné-motorickou polyneuropatii dolnich
kon¢etin. V klinickém nalezu dominovaly in-
cipientni pfiznaky distalni chabé paraparé-
zy dolnich koncetin doprovazené kiecemi
a neuropatickou bolesti. Znovu mu byla titro-
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véna antiepileptika: pregabalin 150 mg/den.
Vfijnu 2019 podstoupil pacient dekompresni
operaci bederni patere v etdzi L3-L5. Bolesti
odeznély a pacient mohl vysadit medikaci.
Od dubna 2023 pacient referoval progresi
neuropatické bolesti dolnich koncetin spojené
s ,mravencenim”irelaps bolesti bederni pate-
fe s nutnosti hospitalizace na neurologickém
oddéleni, analgetizaci, rehabilitaci a nastave-
nim |é¢by: gabapentin 300 mg s postupnou
titraci do davky 1 200 mg/den. Pfi dosazenf
této davky doslo u pacienta k perifernim oto-
kdam dolnich koncetin. Pfipravek byl vysazen.
Pro mirné bolesti byl preskribovan metamizol
500 mg dle potieby. Po regresi otokl znovu
nasazen pregabalin 75 mg/den, ale periferni
otoky dolnich koncetin znovu recidivovaly,
tedy pregabalin mu byl definitivné vysazen.
Opioidni analgetika z divodu rizika vzniku
opioidy indukované obstipace neindikovana.
Po domluvé s pacientem mu bylo od fijna
2023 piedepsano konopi v kapslich s vyrov-
nanym pomérem THC a CBD s obsahem: 9 % >
THC>7%,5% < CBD < 7,5%-o0bsah 0,0625 g
v jedné kapsli na noc s efektem na parestezie
a hyperalgezie, s velmi dobrou toleranci. Po
dvou mésicich l1écby pacient pocitoval vyraz-
nou ulevu od parestezii, a proto jiz ukoncil
uzivani konopi. Zatim se pacient zpét k této

1é¢bé nevratil.

Zaver

Konopi je rostlina s velkym [é¢ebnym
potencidlem. Mechanismus uc¢inku na mo-
lekuldrné-biochemické Urovni nenijesté zcela
objasnény a jde ruku v ruce s pochopenim
funkce endokanabinoidniho systému a pro-
cesu neuromodulace. Zafazenim konopi do
monoterapie nebo kombinované terapie neu-
ropatické bolesti miZeme pacientovi zajistit
efektivni, bezpecnou lécbu a zlepseni kvality
Zivota bez zavaznych nezéddoucich ucinkd.

V neurologii je konopi vyuzivéno v l1é¢bé
velmi okrajové z mnoha divodyd, at jsou to
predsudky, obavy z ndvykovosti, nezaddoucich
ucinkd z pohledu lékafe ipacienta atd.
Odmyslitelné k tomu patii administrativni zatéz
pro lékare. Zacind jiz nutnosti registrace |ékare
na webovych strankach Statniho ustavu pro
kontrolu lé¢iv (SUKL) s ovéfenim specializované
zpUsobilosti, vystavovanim receptt a konce
kazdoro¢nim podavanim hlaseni na webo-
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vych strankach SUKLu s vyplnénim obsahlého
dotazniku u kazdého pacienta, kterému bylo
predepsano lé¢ebné konopi. V kazdém e-re-
ceptu je nutné vypsat ¢iselnou diagnézu, spe-
cificky kod suroviny, celkové mnozstvi suroviny
v gramech, postup pfipravy, mnozstviv jedné
kapsli a pocet kapsli nebo u masti mnozstvi
extraktu z konopi a mnozstvi nosice nebo cel-
kovou hmotnost masti (pro |ékarnika). Ve své
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