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Editorial

Leto$ni vydani Revue Ceské lékafské akademie vychdzi u prilezitosti 9. koncertu CLA. Po kon-
certech v Rudolfinu a v Anezském klastefe se tentokrat schazime ve své Alma Mater ve staro-
slavné aule Karolina.

Lonsky rok byl ve znameni tradi¢niho kongresu Ceské 1ékaiské akademie v Karlovych Va-
rech v Grandhotelu Pupp. Byl to kongres nazvany Emoce v mediciné II, ktery mél podtitul
Emoce v pritbéhu Zivota. V tvodnim obecném bloku jsme pozvali opét vynikajici predstavitele
ceské védy a uméni a pod hlavickou Emoce v $irsich souvislostech promluvili prof. Otakar
Funda o Emocich a zrodu nabozenstvi, prof. Vojtéch Novotny o Emocich v primitivnich kul-
turdch: ukazky z Nové Guineje. Prof. Milo§ Horansky nas seznamil se svymi ndzory na Emoce
aumeéni a prof. Pavel Paftko s Etikou operacnich obort. V prvnim bloku Emoce v tisvitu Zivota
doc. Tonko Mardesi¢ pojednal o Novinkdch a soucasnych nédzorech na asistovanou reprodukei.
Prof. Evzen Cech se dotkl neobycejné zajimavych témat v prednasce Kontroverze v porodnictvi. Prof. Jan Prasko ro-
zebral Negativni emoce a poporodni stavy. V dalsim bloku Emoce v dospivani doc. Eva Mala referovala o Vyvoji ne-
moci v détstvi, doc. Jaroslav Zvérfina o Sexu a emocich, doc. Vilma Mare$ovd o Emocich a infekeci a doc. Jaroslav Slany
o Emocich a chronicky nemocném ditéti. Dalsi blok Emoce v rozvoji Zivotnich sil zahijil doc. Jan Roth pfedndskou
o Emocich a Huntingtonové chorobé. Prof. Cyril Hoschl prednasel o Sociobiologii deprese, prof. Jaroslav Blahos
o Emocich a endokrinologii, prof. Michal Andél o Emocich a vyzivé a prof. Jan Skrha o Emocich a diabetu. Posledni
blok se tykal problematiky Emoci na sklonku Zivota. Tento blok uvedl prof. Richard Rokyta pfedndskou o Teorii
starnuti, pokracovala doc. Holmerova s problematikou Emoce a nemoci ve stafi. Prof. Karel Pavelka pojednal o Kva-
lité zivota u nemocnych s chronickym revmatickym onemocnénim. Prof. Josef Syka popsal Poruchy sluchu ve stafi.
MUDr. Michaela Wichovd a MUDr. Gabriela Seidlova se zabyvaly Emocemi a domdcim ndsilim: Tyrany senior. Tuto
sekci zakoncila vynikajicim zptisobem Michaela Konarkovd, kterd ve sdéleni Paliativni péce: pohled z druhé strany
emotivnim zptisobem popsala svoji Gi¢ast na umirdni a smrti své maminky.

Podobné jako prvni ¢dst Emoci v mediciné i tato druhd ¢dst vyznéla v hodnoceni téastniku velice kladné, a proto
bylo rozhodnuto, ze budeme pofadat i tieti ¢ast Emoci v medicing, tentokrat s podtextem Uzkost, stres a civilizaéni
nemoci. Tento kongres se uskutecni opét v Karlovych Varech v Grandhotelu Pupp ve dnech 15.-17. listopadu 2012.

Zakladatelem Ceské lékaiské akademie v roce 2004 a jejim prvnim predsedou byl prof. MUDr. Cyril Hoschl, DrSc.,
FRCPsych., FCMA. Soucasnym predsedou CLA je prof. MUDr. Richard Rokyta, DrSc., FCMA - zakladajici mistopfed-
seda. Jejimi ¢leny jsou predni éesti odbornici mediciny a védy Ceské republiky.

V roce 2011 byla zvolena novi Rada Ceské lékatské akademie:
prof. MUDr. Richard Rokyta, DrSc., FCMA - predseda
prof. MUDr. Miloslav Krsiak, DrSc., FCMA - mistopiedseda

Clenové Rady:

prof. MUDr. Josef Bednatik, CSc., FCMA

prof. MUDr. Rastislav Druga, DrSc., FCMA

prof. MUDr. Cyril Hoschl, DrSc., FRCPsych., FCMA
prof. MUDr. Jiff Kraml, DrSc., FCMA

prof. MUDr. Pavel Mare$, DrSc., FCMA

prof. MUDr. Evzen Riizi¢ka, DrSc., FCMA

prof. MUDr. Jan Stary, DrSc., FCMA

Reditelka: Hana Novotna

Z podzimnich aktivit CLA bylo vyznamné a vynikajici klubové setkani ve Faustové domé, kde prof. MUDr. Jan
Pirk, DrSc., FCMA, prednésel o Srde¢nich ndhradich a zejména o umélém srdci. Tato prednaska byla velmi dobre
navstivend a prinesla nékteré zisadni poznatky o nejnovéjsich metodach srde¢nich ndhrad.

V listopadu jsme méli krasny zazitek pfi koncertu v kldstefe Sv. Vavtince v Hellichové ulici v Praze, kde ndm po-
skytli nevSedni hudebni emoce Slavka Péchocova, Martina Bac¢ova, Petr Verner a Tomas Jamnik.

Prvni klubové setkdni v roce 2012 se uskutecnilo v tnoru ve Faustové domé, prednasel prof. MUDr. Jan Herget,
DrSc., FCMA, na téma Plicni hypertenze.

prof: MUDr. Richard Rokyta, DrSc., FCMA
predseda Ceské lekarské akademie
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Editorial

This year‘s issue of the Czech Medical Academy Revue is based on the occasion of the 9" CMA concert. After concerts in
Rudolfinum and the Convent of St. Agnes this time we meet in our Alma Mater in the venerable auditorium Carolina.

Last year was marked by the traditional Congress of the Czech Medical Academy in Karlovy Vary at the Grandhotel
Pupp. It was called the Congress of Emotions in medicine II, which was subtitled emotions in our life. In the opening
general session we again invite outstanding leaders of Czech science and art, and under the auspices of Emotions
in a broader context, Prof. Otakar Funda spoke about emotions from the aspects of origin of religion, prof. Vojtech
Novotny about emotions in primitive cultures: examples from New Guinea. Prof. Milo§ Horansky us acquainted with
their views on emotion and art and prof. Pavel Pafko about the ethics in the surgical disciplines. In the first block
of Emotions at the dawn of life Assoc. Prof. Tonko Mardesi¢ discussed about news and current views on assisted re-
production. Prof. Evzen Cech touched extremely interesting topics in the lecture controversy in obstetrics. Prof. Jan
Pragko dismantled negative emotions and postpartum states. In the next block of Emotions in adolescence Assoc.
Prof. Eva Mala spoke about development of the diseases in childhood, Assoc. Prof. Jaroslav Zvéfina on sex and emo-
tion, Assoc. Prof. Vilma MareSova about emotions and infection and the Assoc. Prof. Jaroslav Slany about emotions
and the chronically ill child. Other block of Emotions during full development of living forces was launched by Assoc.
Prof. Jan Roth in his lecture Emotions and Huntington's disease. Prof. Cyril Hoschl lecture was concerned on the
Sociobiology of depression, prof. Jaroslav Blaho$ spoke about emotions and endocrinology, prof. Michal Andél refer-
red about emotions and nutrition, prof. Jan Skrha about emotions and diabetes. The last block concerned the issue
of Emotions at the end of life. This block started with prof. Richard Rokyta lecture on the theory of aging, than was
continued by Assoc. Prof. Holmerova about the problems with emotions and illness in old age. Prof. Karel Pavelka
discussed the quality of life in patients with chronic rheumatic diseases. Prof. Josef Syka described hearing disorders
in old age. MUDr. Michaela Wichovd and MUDr. Gabriela Seidlova treated the emotions and domestic violence: tor-
ture in seniors. This section ended with excellent presentation of Michaela Kondrkova with her communication in
palliative care: a view from the other side. She described with very emotive manner her participation in the dying and
the death of her mother.

Like the first Congress on Emotions in Medicine (in 2010) also the second second one (in 2011) has been very po-
sitively accepted by its participants. Therefore, it has been decided that we will hold the third Congress on Emotions
in Medicine. This year it will be focused on anxiety, stress and civilization diseases. This congress will be held again in
Karlovy Vary in Grandhotel Pupp in the 15.-17. November 2012.

The founder of the Czech Medical Academy in 2004 and its first president was Professor. MUDr. Cyril Hoschl, DrSc,
FRCPsych., FCMA. The current President is Professor MUDr. Richard Rokyta, DrSc., FCMA - Founding Vice-President.

Its members are leading Czech experts in Medicine and Medical Science of the Czech Republic.

In the year 2011 was also elected a new Council of the Czech Medical Academy:
Prof. MUDr. Richard Rokyta, DrSc., FCMA - President
Prof. MUDr.. Miloslav Krsiak, DrSc., FCMA - Vice president

Members of the Committee:

Prof. MUDr. Josef Bednatik, CSc., FCMA

Prof. MUDr. Rastislav Druga, DrSc., FCMA

Prof. MUDr. Cyril Hoschl, DrSc., FRCPsych., FCMA
Prof. MUDr. Jif{ Kraml, DrSc., FCMA

Prof. MUDr. Pavel Mares, DrSc., FCMA

Prof. MUDr. Evzen Ruzicka, DrSc., FCMA

Prof. MUDr. Jan Stary, DrSc., FCMA

Director: Hana Novotna

Our autumn club meeting was devoted to an excellent lecture in the Faust house, where prof. MUDr. Jan Pirk,
DrSc., FCMA spoke on cardiac compensations and replacement in particular about artificial heart. This lecture was
very well visited and brought some fundamental knowledge about the latest methods of cardiac surgery.

In November we had a wonderful experience at the concert in the monastery of St. Lawrence (Sv. Vvfinec) in Hel-
lichova street in Prague, which was performed by extraordinary musicians provided us with an extraordinary musical
emotion by Sldvka Péchocova, Martina Bacova, Petr Verner and Tomas$ Jamnik.

The first club meeting of CMA in the year 2012 was effectuated again in the Faust house with the lecture of
prof. MUDr. Jan Herget, DrSc., FCMA on the theme Lung hypertension.

prof- MUDr. Richard Rokyta, DrSc., FCMA
President of the Czech Medical Academy
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Jako hlavni téma Revue Ceské lékaiské
akademie pro rok 2012 jsme zvolili ,,Ko-
nopi a kanabinoidy“. Bezprostiednim
davodem ndm byly nedavné legislativni
kroky sméfujici k jejich zpfistupnéni pro
lécebné vyuzit. Lécebnym uéinkam ko-
nopi se viak dostavd znacné pozornosti
sdélovacich prostredkti a pochopitelného
zajmu vefejnosti uz del$i dobu. Na jedné
strané se naznacuje takika univerzalni 1é-
¢ebny potencidl konopi u pacientt s nej-
riznéj$imi onemocnénimi a obtiZzemi,
které konven¢ni medicina nedokaze dobte
lécit. Proti tomu se stavi nazory, které po-
vazuji jakoukoli formu legalizace konopi
a jinych mékkych drog za ptilis rizikovou.

Cilem nésledujiciho souboru stati je
ukdzat problematiku potencidlniho 1é-
¢ebného vyuziti konopi a kanabinoid
v §irsim kontextu, bez apriorniho pfiklo-
nu k zidnému z moznych extrémnich
postojti. Jednotlivd témata zpracovali au-
tofi zédkladnich a klinickych obortt medi-
ciny, ¢lenové CLA i dals ptizvani odbor-
nici. V tvodnich tfech textech se podava

Konopi a kanabinoidy v mediciné - iivod
prof. MUDr. Evzen Ruzicka, DrSc., FCMA

Univerzita Karlova v Praze, 1. lékarskd fakulta a Vseobecnd fakultni nemocnice, Neurologickd klinika

Cannabis and cannabinoids in medicine — Introduction

prehled zikladnich farmakologickych
a biochemickych vlastnosti kanabinoidt,
mechanizmt jejich téinkd a moznosti
stanoveni jejich metabolittl. Navazujici
dvé stati se vénuji adiktologickym a zdra-
votnim riziktim konopi. Nésledujici pra-
ce jsou vénovany ucinktim kanabinoidi
u bolesti, roztrousené sklerézy a Parkinso-
novy nemoci. Zavére¢né pojednani pfinasi
pohled pravnika na vyuzivini konopi pro
lécebné ucely.

Véfime, Ze vas téma tohoto ¢isla Revue
CLA zaujme.

Za redakéni radu Revue CLA

prof. MUDr. Evzen RiiZicka, DrSc., FCMA

For this issue of Revue of the Czech Me-
dical Academy, cannabis and cannabino-
ids were chosen as the main topic. While
the recent Czech legislative endeavors
tend to the legalization of cannabis use

for medical purposes, media and public
have been focusing their attention on it
since long ago. Suggesting an almost uni-
versal curative potential of cannabis for
otherwise immedicable disorders on one
side, any form of its legalization appears
to be inacceptable on the other side.

The present series of articles takes
a broader view, attempting to demon-
strate potential medical uses of cannabis
without any prejudice. Written by promi-
nent members of the Czech Medical Aca-
demy as well as by other invited authors,
individual contributions describe the
basic pharmacology, biochemistry and
mechanisms of cannabinoids action. Ad-
diction risks and general side effects are
followed by describing clinical effects of
cannabis in pain, multiple sclerosis and
Parkinson’s disease. Finally, legal aspects
of medical cannabis are presented.

On behalf of the Editors of the Revue,
let me wish you pleasant reading

prof: MUDr. EvZen RiZicka, DrSc., FCMA
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Farmakologie kanabinoidi
prof. MUDr. Miloslav Krsiak, DrSc., FCMA

Univerzita Karlova v Praze, 3. Lékaiskd fakulta, Ustav farmakologie, Praha

Souhrn

Farmakologicky vyzkum syntetickych nebo prirozenych kanabinoidii (litek ovliviuji-
cich kanabinoidni systém v organizmu) je velmi intenzivni a doufd se, Ze pfinese nové
lécebné moznosti. V klinické praxi jsou vsak zatim kanabinoidy pouzivany jako stan-
dardni Ié¢iva jen omezené. Pocet kontrolovanych studii lé¢ebného vyuziti konopi je
maly, pfitom jde o studie kratkodobé. Jejich vysledky svéd¢i pro to, ze marihuana mir-
ni neuropatickou bolest, zvy3uje chut k jidlu a mtiZe sniZovat spasticitu a bolest u pa-
cienttl s roztrousenou sklerézou. V nékterych ¢astech svéta se legalizuje marihuana
k 1ékafskym tceltim za urcitych podminek. Tato otdzka v3ak je nadale povazovana za
spornou. Budoucnost lé¢ebného vyuziti kanabinoidu zalezi na syntéze farmak cilené
ovliviiujicich endokanabinoidni systém a na rychle se rozvijejicim vyzkumu fytokana-
binoidii. Podminkou ovsem je, aby budouci kanabinoidy v né¢em predcily jina léciva.

Summary

Pharmacogical investigation of synthetic or natural cannabinoids (drugs affecting
cannabinoid system in the organism) is intensive. It is hoped it will bring new therape-
utic options. However, use of cannabinoids as standard drugs in clinical practice has
been limited so far. Results of a limited number of short term controlled trials indica-
te that smoked cannabis reduces neuropathic pain, improves appetite, and may relieve
spasticity and pain in patients with multiple sclerosis. In some parts of the world the
use of Cannabis for medical purposes has become legal, but the issue remains contro-
versial. The future of cannabinoid-based medicine lies in the design of molecules that
target various aspects of the endocannabinoid system as well as the rapidly evolving
field of botanical drug substance development. However, to become successful and
standard drugs, future cannabinoids must surpass other drugs in some aspects.

Rostliny jsou od praddvna zdrojem
nebo inspiraci pro hledani léciv. Patfi
mezi né i konopi. Pokroky chemie, far-
makologie, molekuldrni biologie a dal-
$ich védnich oborti umoznily v mnoha
pripadech zjistit, které slozky rtiznych
rostlinnych produktii ptisobi, jaké maji
chemické slozeni, a¢inky, jakym zptiso-
bem putisobi, a diky témto poznatkiim
syntetizovat a objevovat podobné latky,
které maji vyhodnéjsi vlastnosti a mo-
hou byt pouzity jako lé¢iva.

Prikladem muze byt opium (zaschld
§tava z nezralych makovic), jehoz ucin-
né slozky (morfin aj.) byly izolovany
a chemicky urceny jiz v 19. stoleti. Staly

se vzorem pro syntézu a objev mnoha
ucinnych analgetik a jinych opioidnich
lé¢iv dnes bézné pouzivanych v celém
svété. V sedmdesdtych letech 20. stoleti
bylo pozndno i misto ptsobeni téchto
latek na molekuldrni drovni (opioid-
ni receptory), coz umoznilo objev télu
vlastnich latek putisobicich na téchto
receptorech (endogennich morfind ne-
boli endorfint).

Podobny vyvoj, i kdyz opozdény
a zatim z hlediska uplatnéni v medici-
né méné uspésny, vidime u lécebného
vyuziti latek obsazenych v konopi Can-
nabis a u latek podobného typu nazva-
nych kanabinoidy.

Pharmacology of cannabinoids

Konopi a kanabinoidy
Hlavni u¢innd slozka z konopi byla po-
prvé izolovana a urcena az r. 1964. Byla
oznacena jako A’-tetrahydrokanabinol
(THC) neboli dronabinol. Objev mista
jeho ptisobeni v mozku a jinde v organiz-
mu - kanabinoidnich receptorti - r. 1988
zptisobil podobné jako u opioidii hledani
a brzky objev télu vlastnich latek (anan-
damidu a jinych endokanabinoidu),
které na tyto receptory pusobi. Nikdy
nezapomenu na okamzik, kdy jsem se
o tomto objevu dozvédél pii predndsce
spoluobjevitele anandamidu dr. L. Hanu-
$e na Psychofarmakologické konferenci
v Jeseniku zacatkem 90. let minulého sto-
leti. Dovédét se po prvé o takovém objevu
na domdci ptidé v cestiné pfimo od obje-
vitele - to se mi uz asi nikdy nestane. Jeho
publikace se spoluautory o tomto objevu
v prestiznim casopise Science z r. 1992
méla obrovsky ohlas - byla citovdna jiz
2710x% (pro srovndni: vétsina védeckych
publikaci neni citovdna viibec nebo na-
nejvys$ nékolikrat). ProtozZe ¢tenafi tohoto
¢isla Revue CLA maji moznost se dovédét
o endogennich kanabinoidech, jejich re-
ceptorech a tloze v organizmu podrobné-
ji pfimo od prof. Hanuse v nasledujicim
¢lanku, zaméfim se zde pouze na nékteré
aspekty farmakologie kanabinoidi a je-
jich dosavadniho vyuziti jako 1é¢iv.
Vyzkum syntetickych nebo pfiroze-
nych latek ovliviiujicich kanabinoidni
systém v organizmu je velmi intenzivni
a doufi se, Ze pfinese nové lécebné moz-
nosti. Podobné jako u jinych farmakolo-
gickych skupin, mame i u kanabinoidi
k dispozici agonisty nebo antagonisty
kanabinoidnich receptorti i farmaka, kte-
rd mohou zvySovat hladiny endogennich
kanabinoidt tim, Ze tlumi jejich meta-
bolické odbouravani. Tato farmaka jsou
vyuzivina pfi vyzkumu dlohy kanabi-
noidniho systému v ¢innosti organizmu
za normélnich i patologickych podminek
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nebo v experimentdlni terapii model
rtznych poruch u laboratornich zvirat
(bolest, obezita, neurodegenerativni zmé-
ny, zanét aj.). Vétdina téchto poznatkt
je zatim na preklinické drovni s urcitym
piislibem uplatnéni v terapii u ¢lovéka.
Hodné se oc¢ekava nejen od syntetickych
kanabinoidu, ale i od pfirozenych fyto-
kanabinoidua vyskytujicich se v konopi ve
velkém poctu. V klinické praxi jsou vsak
zatim kanabinoidy pouziviny jako stan-
dardni 1é¢iva jen velmi omezené.

Pro¢ jsou kanabinoidy zatim malo
vyuzivany jako standardni l1é¢iva?
Dosud se nékteré kanabinoidni lat-
ky (dronabinol, nabilon, kanabidiol -
tab. 1) pouzivaly nebo pouzivaji jako 1é-
¢iva v nékterych zemich ke zvySeni chuti
k jidlu, jako antiemetikum, pfi chemo-
terapii rakoviny, analgetikum, pro svalo-
vou spasticitu u roztrou$ené sklerézy, na
snizeni nitroo¢niho tlaku a rimonabant
(antagonista kanabinoidnich receptort
CB)) k potlaceni apetitu, pfipadné na
podporu pfi odvykani koufeni. Zidné
z nich vsak nebylo natolik uspésné, aby
se rozsifilo do dalsich zemi, napf. anal-
getické ucinky dosud zkousenych kana-
binoidu byly u ¢lovéka slabé a providzené
nezadoucimi celkové tlumivymi tcinky.
Rimonabant byl pro zivazné nezidouci
ucinky (deprese, sebevrazednost) stazen
z trhu. V Ceské republice bylo teprve ne-
dévno registrovano kanabinoidni lé¢ivo
Sativex astni sprej (viz tab. 1), r. 2009
byl do Ceského lékopisu prevzat léko-
pisny ¢lanek Dronabinol z amerického
lékopisu.

Nékdy se tvrdi, Ze kanabinoidy, ze-
jména z konopi, jsou mdlo vyuziviny
jako lé¢iva, protoze velké farmaceutické
firmy je nechtéji vyrabét, aby si nekazily
povést vyrobou 1é¢iv s povésti marihua-
ny se zneuzivinim. To povazuji za lichy
argument, protoze farmaceutické firmy
bézné vyrabéji napt. opioidni lé¢iva.

Domnivam se, zZe kanabinoidni 1é¢i-
va se mohou stit béZnymi, az bude na-
lezeno takové kanabinoidni 1é¢ivo, které
svou prokazatelné mimorddnou Gcin-
nosti spojenou s pfiméfenou bezpec¢nos-
ti predci jind léciva.

Dosud je situace ve vyuzivani kana-
binoidu v klinické mediciné jen o mélo
lepsi nez pred sto lety, soudé podle toho,
co o tom napsal prof. Chodounsky v prv-
ni ceské ucebnici farmakologie r. 1905,
kde kapitola o Cannabis sativa kon¢i za-
vérem: ,Byval zkousen jako narkotikum
pii nespavosti, bolestech, kifecich ... pfi
krvéceni z rodidel vesmés s t¢inkem do-
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cela problematickym... Pro drogu i pre-
paraty nemdme nijakych indikaci.”

Co je tfeba u kanabinoidi jako 1é¢iv
rozliSovat

Predné je tieba rozliSovat, jaka je mira
prikazu lé¢ebného uc¢inku uréitého ka-
nabinoidu. Dnes, v dobé mediciny zaloze-
né na védeckych dikazech (EBM, Eviden-
ce Based Medicine), se vyzaduje priikaz
ucinku léc¢iva za rigoréznich metodic-
kych podminek, zejména za podminek
nékolika randomizovanych kontrolova-
nych zkous$eni (Randomized Controlled
Trials). Takové priikazy schazi zejména
u lécebného vyuziti produkttit z konopi
(marihuany). Na druhé strané je dobré
mit na zfeteli, Ze soucasné metody EBM
maji své meze, nejsou dost zaméfeny na
prikaz dcinnosti u individudlnich pa-
cientlt (o které v praktické mediciné
vlastné jde).

Dile je tfeba rozliSovat mezi stan-
dardnimi 1é¢ivy obsahujicimi kanabinoi-
dy s prokazanou uc¢innosti, bezpe¢nosti,
sloZenim, ¢istotou, jasné definovanou 1¢é-
kovou formou apod., tak jak to vyzaduje
prislusnd legislativa, a rliznymi lidovymi
lécebnymi pripravky z konopi.

Legalizace marihuany k lékarskym
tcelim

Védecka rada Americké lékaiské spolec-
nosti (American Medical Association,
AMA) vydala nedavno zpravu (heep://
www.ama-assn.org/amal/pub/upload/
mm/443/csaph-report3-109.pdf) o vyuzi-
ti marihuany pro lékafské ucely. Zprava
vychazela z priizkumu a analyzy védecké
literatury o terapeutickych tc¢incich ma-
rihuany publikované v angli¢tiné podle
databdze Medline (PubMed) a dalsich
zdrojt. Zprava dospéla k zavéru, ze pocet
kontrolovanych studii lé¢ebného vyuziti
konopi je maly, pfitom jde o studie krat-
kodobé. Jejich vysledky svéd¢i pro to, ze
marihuana mirni neuropatickou bolest,
zvysuje chut k jidlu a miiZe snizovat spas-
ticitu a bolest u pacientdl s roztrousenou
skler6zou. Tyto nedostatecné materidly
(oznacené dokonce jako ,patchwork®
neboli slatanina), které byly pouzity pro
legalizaci lécebného vyuziti konopi, by
podle zavérti této zprivy normalné ne-
stacily pro povoleni fddného klinického
pouzivani psychoaktivnich latek. Bu-
doucnost lé¢ebného vyuziti kanabinoidt
podle zpravy zalezi na syntéze farmak ci-
lené ovliviiujicich endokanabinoidni sys-
tém a na rychle se rozvijejicim vyzkumu
fytokanabinoidii. Tomuto vyzkumu by
podle zpravy prospélo prefazeni konopi

ze Seznamu I ndvykovych latek do méné
prisné skupiny.

Udaje o rtiznych lé¢ebnych Géincich
marihuany (ve smyslu rostlinné drogy
z konopi) nejsou tedy podlozeny stan-
dardnimi postupy vyzadovanymi pro
pritkaz lé¢ebného ucinku u novych léciv.
Duilezita je i farmaceutickd strdnka léceb-
ného vyuziti marihuany (standardizace
obsahu ucinnych latek, stabilita, ¢istota,
lékovd forma atd.), jak je to dnes u stan-
dardnich Ié¢iv pozadovano. Tyto dutilezité
aspekty si ¢asto neuvédomuyji nejen laici,
ale ani odbornici bez lékafského nebo
farmaceutického vzdéldni.

Na druhé strané je pochopitelny na-
zor, ze pokud nékomu marihuana pfi-
nasi dlevu v zadvazné nemoci, at mu tato
moznost neni odepfena v pripadé, ze
neni jiné pomoci. Nemélo by to ale byt
za cenu legalizace vSeobecného péstovi-
ni netechnického konopi. Uznavany své-
tovy odbornik v oblasti chemie kanabi-
noidu prof. Hanus jiz na prvnim semina-
fiv Poslanecké snémovné k problematice
konopi (r. 2010) uvedl, Ze v Izraeli dosta-
vaji nemocni lécebné konopi s povolenim
Ministerstva zdravotnictvi na doporuceni
odborného lékare. Lécebné konopi tam
péstuji dobrovolnici pouze pro Minister-
stvo zdravotnictvi, a to pouze na dvou po-
volenych a kontrolovanych mistech.

V USA je pouziti marihuany pro 1é-
cebné ucely povoleno v nékterych (asi
15) stétech, a to v rdimci moznosti ,,Com-
passionate Investigational New Drug®
(pouziti novych vyzkumnych farmak ze
soucitu), zatimco federdlni zakony je ne-
povoluji. Americka spole¢nost vénujici se
problémtm navyku v lékafstvi (American
Society for Addictive Medicine) vydala
r. 2011 prohldseni doporucujici zastaveni
lé¢ebného vyuzivani marihuany.

Podle nedavno zvefejnénych zprav
se pripravuje navrh legislativnich tprav,
které by umoznily péstovat konopi pro 1é-
Zebné ucely i v Ceské republice. Mohly by
je ale péstovat pouze firmy, které dosta-
nou povoleni od stitu. Vznikl by registr
pacientt, ketefi by marihuanu uzivali. Na-
déle ale nebude uzidkonéno samopéstitel-
stvi konopi. Také této oblasti se podrob-
néji vénuji nékeeré nasledujici ¢lanky.

Politické aspekty 1é¢ebného vyuziti
konopi

Problematika lé¢ebného vyuziti marihua-
ny (jako rostlinné drogy z konopi v pii-
vodnim lékopisném smyslu slova droga)
byva ¢asto dost zpolitizovand. Tato pro-
blematika se di dobfe politicky vyuzit,

protoze se tykd hodné lidi a silnych za-
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jmi. Této oblasti byly také vénovany dva
seminafe v Poslanecké snémovné Parla-
mentu CR r. 2010 a 2011.

Rizika kanabinoida

Vyhodou dosud znamych pfirozenych
kanabinoidu je skute¢nost, ze praktic-
ky neni mozné se jimi smrtelné predav-
kovat. Riziko vzniku zdvislosti je u béz-
nych rostlinnych kanabinoid pomérné
malé, uplatnuje se pfi dlouhodobé apli-
kaci kanabinoidu s t¢inky na centril-
ni nervovy systém. V poslednich 10-15
letech se vSak objevily nové vystrazné
poznatky. Byly to idaje o zvy$eném rizi-
ku vyskytu psychéz po naduzivani ma-
rihuany, zejména u predisponovanych
osob, a zmenseni dilezitych mozkovych
struktur (hipokampu a amygdaly) pro-
kédzané magnetickou rezonanci u osob
dlouhodobé naduzivajicich marihuanu.
Dale jsou to poznatky o péstovani ko-
nopi s vyssim obsahem psychotropné
ucinnéjsich latek a jejich ilegalni nabid-
ce (,skunk“ marihuana) nebo zvySova-
ni psychotropni u¢innosti marihuany
pridavanim novych syntetickych kana-

binoidt (zvanych ,spice“ neboli kofent,
jde o ,designer drugs®, tj. nové navrze-
né a syntetizované navykové latky, kte-
ré je$té nejsou na seznamu zakazanych

drog). Kanabinoidy z hlediska zavislos-
ti a zdravotnich rizik se dile podrobnéji
zabyvaji dalsi ¢lanky tohoto ¢isla Revue
CLA.

Tab. 1: Kanabinoidni léciva

l(’itl‘labl’n(zld Nazev lééiva Zemé, , Indikace Poznamka
(i¢inn4 latka) rok uvedeni
USA, SRN nauzea ; é‘;’;or;l:;: (t:oBrlu
dronabinol Marinol osmdesdtd léta u chemoterapie, , receptord,
. synteticky izomer
20. stol. anorexie u AIDS
THC
nauzea agonista CB, i CB,
nabilon Cesamet Kanada, USA 2006 | u chemoterapie, | receptorii, synte-
anorexie u AIDS ticka latka
neuropat. bolest,
THC, o Sativex Kanada 2005 spasticita prirozené la:tky
kanabidiol u roztrousené z konopi
sklerdzy
antagonista CB,
obezita, receptort, r. 2008
rimonabant Acomplia aj. EU 2006 odvykani stazen
koufeni pro zvySovani
sebevrazednosti

Revue Ceské lékaiské akademie = 8/2012




Prehledné ¢lanky / Reviews

Souhrn

Hebrejskd Univerzita, Jeruzalém, Izrael

Endogenni kanabinoidy, receptory,
fyziologické role

doc. RNDr. Lumir Ondfej Hanus, DrSc., Dr.h.c.mult.

Endogenous cannabinoids, their receptors and physiological role

Je popséna stru¢na historie objevu aktivni latky z konopi a ndsledné objevy kanabinoid-
niho receptoru a endokanabinoidu se stru¢nym pohledem na jejich fyziologickou roli.

Summary

A brief history of the discovery of the active compound of cannabis and subsequent
discoveries of cannabinoid receptors and endocannabinoids with a brief view of their

physiological role is described.

Konopi seté (Cannabis sativa L.) je dvoudo-
ma rostlina - ma sam¢f a samiéi rostliny.
Vrcholky samiciho kvétenstvi se nazyvaji
marihuana a pryskyfice, kterd na téchto
vrcholcich vznika, se nazyva hasis. V sou-
¢asné dobé byly vyslechtény odriidy ko-
nopi, které ve svych vrcholcich obsahuji
i ptes 30 % psychotomimeticky aktivni
latky, kterd se nazyva (-)-trans-A°’-tetra-
hydrocannabinol (A*THC). Diky tomu
se dnes setkdvime pfedev$im s marihua-
nou, nebot jeji kvalita jiz ddvno predcila
na konopnych polich sklizeny hasis.

Konopi se od praddvna pouzivalo
jako pradnd a léc¢iva rostlina a také jako
rekreacni droga. Jako pradnd rostlina se
pravdépodobné uzivalo jiz pted vice nez
dvaceti tisici lety na Moravé ¢i pred dva-
nécti tisici lety v Ciné. Jako 1é¢ivé rostlina
se uzivalo jiz pred péti tisici lety v Ciné.
K 1écbé je uzivali také starovéci Asyfané,
Egyptané, Indové & pozdéji Rekové a Ri-
mané. Z jeho psychoaktivnich téinkt
se radovali Skytové a dal$i nérody az po
dnesek.

Pocitek védeckého badani lze sta-
novit rokem 1899, kdy Thomas Barlow
Wood a spol. izolovali z konopi prvni
kanabinoidni latku, kterou nazvali can-
nabinol. Dal$im milnikem bylo uréeni
struktury cannabinolu Robertem Sidney
Cahnem v roce 1932, kdy nejistou ztista-
la pouze poloha hydroxylové a pentylové
skupiny v molekule této latky. Na jeji
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spravnou strukturu jsme si vSak museli
pockat az do roku 1940, kdy ji urcili na
sobé dva nezivislé védecké tymy kolem
Alexandera Robertuse Todda a Rogera
Adamse. Adams také izoloval a popsal
dals$i obsahovou latku, kanabidiol, ale
strukturu se mu podafilo urcit pouze
¢astecné - struktura byla spravna, ale
nepodafilo se mu spravné urcit polohu
dvojné vazby v terpenickém cyklu. Tu

uréil az v roce 1963 Raphael Mechoulam
a Youval Shvo.

Prvni novodobé pouziti konopi jako
léku se datuje do roku 1950, kdy Jan Ka-
belik a Zdenék Krejc¢i pti hleddni antibak-
teridlné Gcinnych latek z vyssich rostlin
narazili na konopi. To zacali spole¢né
s Frantiskem Santav;’/m studovat a v roce
1955 se jim podafilo z néj izolovat prvni
kanabinoidni kyselinu, kyselinu kanabi-
diolovou, kterd byla Gi¢inna na gram-po-
zitivni mikroorganizmy. Konopi bylo na
lékarské fakulté a ve fakultni nemocni-
ci v Olomouci studovdno a jiz koncem
roku 1954 probéhla na lékatské fakulté
v Olomouci konference na téma Konopi
jako lék. A poté byla tinktura z konopi
dodavana fakultni lékdrné a pouzivana
predevsim na herpes simplex virus, vari-
cella zoster virus a dekubity dlouhodobé
leZicich nemocnych. To byl pravy poc¢atek
novodobého pouziti konopi jako léku.

R = H, kanabidiol
R = COOH, kyselina kanabidiolovi

kanabinol

A? - tetrahydrokanabinol
A°-THC

Obr. 1: Hlavni kanabinoidni ldtky izolované z Cannabis sativa L. (konopi setého).
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A°—tetrahydrocannabinol

v

kanabinoidni receptory

anandamid

V4

Obr. 2: Latka z vyssi rostliny (konopi) a ldtka z lidského mozku se vazou na tentyz kanabinoidni receptor se

stejnou vazebnou aktivitou.

Jiz od pocatku védeckého vyzkumu
byl tento nasmérovian na psychoaktivni
latku, A>-THC, kvuli které se konopi uzi-
vd k rekrea¢nim ucelim. Jeji strukturu
téméf spravné urcil také Adams - struk-
tura byla opét spravnd jako v pripadé
cannabidiolu, ale opét se mu nepodafilo
spravné urcit polohu dvojné vazby v ter-
penickém cyklu. V roce 1964 vysla prace
Franti$ka Santavého, zaslana k publikaci
v roce 1963, ve které nejen urcil sprav-
nou polohu dvojné vazby v terpenickém
cyklu cannabidiolu, kyseliny cannabi-
diolové a tetrahydrocannabinolu, ale ur-
¢il spravné také jejich absolutni konfigu-
raci. V témze roce publikoval Yehiel Gao-
ni a Raphael Mechoulam prici, podanou
k tisku v tnoru téhoz roku, ve které se
jim také podarilo spravné urcit polohu
dvojné vazby v terpenickém cyklu. Az
o tfi roky pozdéji potvrdili tutéz absolut-
ni konfiguraci tetrahydrocannabinolu,
keerou uréil Santavy.

Kdyz uz byla znama psychoaktivni
latka z konopi, kladli si védci otazku, ja-
kym zptisobem tato litka ptisobi na lid-
sky organizmus a pro¢ je vlastné konopi
lécivé. Az v roce 1988 William Devane ob-
jevil v mozku krys cannabinoidni recep-
tory, na které se A>THC vaze.

Aktivni slozka cannabis, A>THC, pro-
jevuje své tcinky vazbou na CB, recepto-
ry na presynaptickych nervovych zakon-

¢enich v mozku. Vizini A>-THC na CB,
receptory aktivuje G-protein a aktivuje/
inhibuje fadu signalnich transdukénich
drah. G-protein inhibuje pfimo vipni-
kové a sodikové, na napéti zavislé, kandly
typu N a P/Q a nepfimo inhibuje pro-
stfednictvim adenylat cyklazy vapnikové
kanaly typu A. Vazani A°>-THC a aktivace
G-proteinu také aktivuje dovniti sméfu-
jici draslikové kandly a MAP kindzovou
signdlni drdhu. Souhrnnym u¢inkem
téchto drah jsou euforické pocity a [éceb-
né ucinky spojené s uzitim cannabis.
Koncept receptoru, ktery pracuje na
principu ,zamku a klice“ postuloval,
Paul Ehrlich v roce 1897, aby vysvétlil
hypotézu interakce ligandu (neurot-
ransmiteru) a receptoru. Princip ,,zimku
a klice® pouzil jako analogii, kterou bio-
chemik Emil Fischer v roce 1890 popsal
ucinek enzymu. Pfenos nervovych vzru-
chtt (synaptickd transmise) je prenos
informace (ve formé neurotransmiteru)
zjedné nervové buriky (neuronu) do dru-
hé. Tedy z jedné excitabilni (tedy burnky
schopné reagovat) buriky do druhé. Sy-
naptickd transmise zdlezi na: syntéze
(tvorbé z prekurzoru; tvorbé z potravy),
skladovdni (ochrané pred rozkladem
v presynaptickych vaccich), uvolnéni
(nervovym podnétem; nervovym im-
pulzem a vtokem vdpniku), vdzani (na
receptor; zapojuje a vypind pfijimaci

nervovou bunku), zpétném vychytavani
(neurotransmitert ze synaptické Stérbi-
ny do vysilaci nervové bunky) a meta-
bolizmu (rozpadu; probihd jak vné, tak
i uvnitf vysilaci nervové bunky). Uvnitt
nervové bunky jsou bilkoviny s katalytic-
kou aktivitou (enzymy), které produkuji
chemické posly nazyvané neurotransmi-
tery (v naSem pfipadé endokanabinoi-
dy). Po vazbé na sviij receptor muize byt
neurotransmiter metabolizovin nebo
zpétné vychytan. Pro vétSinu neurot-
ransmiter(l zapojenych v drogové zavis-
losti je zpétné vychytavani hlavnim zpt-
sobem jejich odstranéni ze synaptické
$térbiny. Zpétné vychytavani (reuptake)
objevil v roce 1961 Julius Axelrod.

Kannabinoidni receptor objeveny
Devanem se puvodné nazyval centrdlni
(dnes je oznacovan jako CB, receptor).
Dalsi kanabinoidni receptor popsal
v roce 1993 Sean Munro. Byl to periferal-
ni kanabinoidni receptor (dnes je ozna-
¢ovan jako CB, receptor).

Dosud byly identifikovany pouze
tyto dva typy kanabinoidnich receptor:
CB,, ktery se naléza v mozku a CNS, ma
472 aminokyselin; CB,, ktery je pfito-
men ve sleziné a imunitnich burkach,
méd 360 aminokyselin. Oba typy jsou
7-helixové transmembrinové receptory.
Maji tfi extraceluldrni a tfi intraceluldr-
ni smy¢ky. Glykosylovana extraceluldrni
N-termindlni doména a intraceluldrni
C-terminalni doména je zapojena do in-
terakce s G-proteinem.

CB, receptory se nalézaji predev$im
v mozkové kure, hipokampu, bazdlnich
gangliich, mozecku a rozmnozovacim
systému. CB, receptory poté v lymfatic-
kych organech - sleziné, mandlich, brz-
liku, kostni dfeni; ddle ve slinivce bfidni,
makrofézich a leukocytech.

Casti mozku, ve kterych se hojné
vyskytuji kanabinoidni receptory, nim
napovidaji o jejich funkci: bazilni gan-
glia, substantia nigra pars reticulata, en-
topeduncular nucleus, globus pallidus
a putamen - regulace motoriky; cere-
bellum - pohybovd koordinace; hippo-
campus - uceni a pamét, stres; cerebral
cortex, zvlasté oblasti cingulate frontal
a parietal - vy$si nervova ¢innost; nuc-
leus accumbens - centrum slasti neboli
ycentrum odmény*.

CB, receptory se nenalézaji v téch
¢astech mozku, které jsou zodpovédné
za respiracni a kardiovaskularni funkce.
Pouziti sloucenin majicich vztah k CB,
receptortim neni spojeno s rostoucim ri-
zikem respira¢nich a kardiovaskularnich
poruch, které jsou u jinych 1ékt béznym
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vedlej$im Gc¢inkem. Proto selektivni CB
agonisté jsou povazovany za vyhodné 1é-
¢ebné prostredky.

Kanabinoidni receptory jsou dnes
znamy jak u obratlovct (savci, ptéci,
plazi, ryby), tak i u bezobratlych (slav-
ka stfedomotska Mytilus galloprovincialis;
mlzi venuska jedla Venus verrucosa, Tapes
decussatus a Callista chione; Usttice Cras-
sostrea sp., nezmar Hydra vulgaris, jezovka
dlouhoostna Paracentrotus lividus, struna-
tec sumka $tihld Ciona intestinalis, pijavka
1ékatska Hirudo medicinalis, hAdatko obec-
né Caenorhabditis elegans, drapkovec Peri-
patoides novae-zealandiae, rak Jasus edwardi,
hlistice Panagrellus redivivus aj.).

Kdyz zde jiz byla aktivni latka - A°-
THC - kterd se vaze na kanabinoidni
receptor, vyvstala védctiim dal$i otdzka
a soucasné vyzva. Vsem bylo jasné, Ze can-
nabinoidni receptory nejsou v organizmu
proto, aby ¢ekaly, az nékdo pouzije kono-
pi a z néj aktivni litka se na tyto recep-
tory navaze a spusti mechanizmus, ktery
je zndmy vSem rekrea¢nim uZivatelim
této drogy. Védci zacali hledat endogenni
latku - ligand (a pozdéji i dalsi ligandy),
kterd se na tyto receptory vaze a spousti
tak ve zdravi i nemoci mechanizmy, ke
kterym jsou endogenni ligandy (aktivato-
ry téchto receptortl) a receptory urceny.
Tento zavod vyhréli spolecné analyticky
chemik Lumir Hanu$ a molekularni far-
makolog William Devane, ktefi v roce
1992 predstavili jimi objeveny endogen-
ni ligand, ktery se vdze na kanabinoidni
receptory. Tuto latku nazvali anandamid.
Nazev vyjadfuje vnitini $tésti (v sanskrtu
ananda), které charakterizuje predpokla-
dany tcinek této latky a soucasné radost
objevitelti a podstatu této molekuly - jed-
nd se o amid. Tento objev spolecné s ce-

lym endokanabinoidnim systémem byl
pro celou generaci védct, které fascinova-
lo nepfeberné mnozstvi riiznych funkci
tohoto systému, které vykazuje v moz-
ku a v celém téle, skute¢nym ,blahem®.
Vsudypfitomny endogenni kanabinoidni
systém koreluje s jeho roli moduldtoru
celé fady fyziologickych procest. Hanus
pak stal u objevu dal$ich ¢tyf endogen-
nich ligandt na kanabinoidni recepto-
ry (anandamid a tfi z dal$ich ¢ty sim
z mozku izoloval).

Anandamid je budto neuromodula-
tor, nebo neuromediitor. Je to moleku-
larni ,posel®, ktery hraje roli v bolesti,
tzkosti, chuti k jidlu, paméti a plodnosti.

Kromé kanabinoidnich receptort
muze anandamid pusobit také na néko-
lik dalsich cila cytoplazmatické mem-
brany (tfeba na nékteré ¢leny rodiny TRP
[Transient Receptor Potential] ¢i dalsich
iontovych kaniltl) a v nitrobunééném
prostoru (intraceluldrni receptor PPARs
- Peroxisome Proliferator-Activated Re-
ceptors).

Od roku 1992, kdy byl izolovan anan-
damid, byla studovana cel4 fada fyziologic-
kych a farmakologickych aspekta této lat-
ky. Byly izolovany dal$i endokanabinoidy
s podobnymi farmakologickymi vlastnost-
mi jak i vivo, tak in vitro. Homo-A-linole-
noylethanolamid, 7,10,13,16-docosatetrae-
noylethanolamid, 2-arachidonoyl glycerol
(2-AG) a noladin éter vykazuji v centralnim
nervovém systému vlastnosti, které jsou
podobné anandamidu. Endokanabinoi-
dy rozsifené v mozku jsou syntetizoviny
(z prekurzort) a uvolioviny po stimulaci
neuronti a poté jsou zpétné vychytavany
aintracelularné hydrolyzovany hydroldzou
amidu mastnych kyselin (FAAH) a mono-
acylglycerol lipdzou (MAGL). Farmakolo-
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Obr. 3: Zndmé endokanabinoidy identifikované v mozku.
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gické ucinky endokanabinoidu jsou velmi
podobné (i kdyz ne identické) s kanabinoi-
dy z konopi a syntetickymi ligandy kanabi-
noidnich receptorti. Abychom plné pocho-
pili fyziologii endokanabinoidd, je tieba
vziti v potaz také jejich aktivitu k dal$im
receptortim (vaniloidnim, GABA a dal$im).

Jako lipidy se endokanabinoidy
snadno pohybuji v bunéénych mem-
branach. Jakym zplsobem je ananda-
mid transportovan ve vodnim prostiedi
(v mimobunééném prostoru a cytopaz-
mé), ztistavalo dosud nevyfeSenym pro-
blémem. V nejnovéjsi letosni studii byl
identifikovin protein, ktery zprostied-
kovavd bunécny transport lipofilniho
anandamidu ve vodném prostfedi. Tim-
to specifickym transportnim proteinem
v neuronech a dalSich typech bunék
je varianta enzymu FAAH-1. Nejvétsi
mnozstvi je jej v mozkové kiife a hipo-
kampu. Tento cytoplazmaticky protein,
ktery byl nazvain FLAT (FAAH-Like
Anandamide Transporter), je podobny
enzymu, ktery metabolizuje anandamid,
FAAH-1, ale postrdda zbytky aminoky-
selin 9-76 v FAAH-1, které tvofi vétSinu
prvniho ol helixu a cely 0.2 helix toho-
to proteinu. Bylo prokdzidno, ze FLAT
anandamid transportuje, ale nedegra-
duje. FLAT je specificky pro anandamid
a nevaze ani netransportuje podobné
lipidy jako oleylethanolamid, arachido-
nova kyselina a 2-arachidonoylglycerol.
Byla nalezena jedind litka (ARN272),
ktera specificky blokuje vazdni a trans-
port anandamidu pomoci FLAT. Syste-
maticky pfijem ARN272 zvySuje hladi-
ny anandamidu v plazmé, nikoliv viak
v analogickych lipidech. Tento objev
otevird nové pole vyzkumu a soucasné se
nabizi otdzka, zda takovd latka existuje
v organizmu i pro 2-AG ¢i dalsi endoka-
nabinoidy.

Fyziologicky systém a stavy ovlivnéné
endokanabinoidy jsou predevsim bolest,
pohyb, chut k jidlu/stravovéni, pfijem
mléka u novorozenct, priitok krve moz-
kem, imunitni systém, rozmnozovani,
krevni tlak, stres, ndlada, tvorba kosti,
daveni/zvraceni, uzkost, neuroprotekece,
zanét, pamét, slast ¢i travici trake.

Endokanabinoidy jsou v hojné mife
obsazeny v reprodukénich orginech
a podileji se na reprodukénich funkecich.
Bylo zjisténo, ze hraji roli v motilité
spermii, jejich preziti, kapacitaci a akro-
zomdlni reakci. Endokanabinoidni sys-
tém je zapojen do regulace oogeneze,
transportu embrya vejcovodem, implan-
tace blastocysty v déloze, vyvoje placenty

a ovliviiuje vysledek celého téhotenstvi.



Prehledné ¢lanky / Reviews

Jsou obsazeny v matefském mléce, kde
povzbuzuji chut k jidlu a maji ptimy vliv
na rlist a vyvoj novorozence.

S vyzkumem stale narustaji dtikazy,
které naznacuji, ze 2-AG je tésné spjat
s patogenezi nékterych typi endokrin-
nich, imunologickych, neurologickych
a kardiovaskularnich poruch.

Teprve vSechny tfi objevy spolecné
- tetrahydrocannabinol, kanabinoidni
receptory a anandamid a dal3i endoka-
nabinoidy - daly védciim moznost po-
chopit mechanizmus t¢inku konopi na
lidsky organizmus ve zdravi i v nemoci.
To, ze konopi jako 1ék bylo jesté nedavno
odmitino kvuli faktu, Ze jeho psycho-
aktivita je spojovdna s koufenim mari-
huany, coz omezuje jeho lé¢ebné vyuziti,
vyvolalo snahu hledat syntetické ligandy
endokanabinoidniho systému, které se
nedostanou pfes hematoencefalickou
bariéru a tudiz maji lé¢ebné vyuziti. Vy-
zkum se postupné presunul z konopi na
ligandy (kterymi jsou jak agonisté, tak
i antagonisté kanabinoidnich receptort)
a jejich ti¢inek po vazbé na kanabinoidni
receptory. Béhem poslednich 18 let vydal
vyzkum obrovské mnozstvi védeckych
praci, které pfispély k tomu, Ze se dnes
stale vice zac¢ina konopi a jeho produk-
ty legalné pouzivat v lékafstvi. Konopi
neni panaceum, ale vzhledem k tomu, ze
kanabinoidni receptory patii k nejvice
rozifenym receptortim v lidském orga-
nizmu, byl tak objasnén rozsah tolika ne-
moci, které Ize dnes léc¢it konopim. I kdyz
v soucasné dobé je konopi pouzivino
prakticky pouze v paliativni 1é¢bé (to jest
v 1é¢bé, kdy odstrafiujeme nepiijemné
symptomy nemoci, zatimco nemoc stéle
postupuje kupredu), je velkou nadéji, ze
se v budoucnu bude pouzivat i v lé¢bé
kauzalni (to jest v1écbé, kdy se 1é¢i choro-
ba a pacientiiv zdravotni stav se zlepsuje).
Je ovsem tieba si uvédomit, ze kazdy ¢lo-
vék je geneticky unikdt a Ze to, co je zdra-
vé pro jednoho, nemusi byt zdravé pro
druhého a co pomdha jednomu, nemusi
pomoci druhému. S tim se samoziejmé
poji jesté fada dalsich kritérii (vék, pohla-
vi, zdravotni stav, stadium nemoci, pou-
zitd odrtida konopi atd.). Znamena to, Ze
ne vechny nemocné konopi (i kdyby bylo
sebelécivéjsi) vyléci. Nékomu nepomtize,
nékomu zdravotni stav mirné ¢i podstat-
né zlepsi a nékoho i zcela vyléci.

Za symptomy nékterych chorob
muze byt zodpovédnd hypofunkce ¢i
dysregulace endokanabinoidniho systé-
mu. Ten mohou ovliviiovat riizné syn-

tetické latky (agonisté, antagonisté), ale
take latky obsazené v 1écebném konopi.
Paliativni lécba nemoc sice neléci, ale
spolehlivé odstranuje jeji negativni sym-
ptomy, které vyrazné zkvalitniuji nejen
Zivot pacienta, ale ndsledné i jeho rodiny.
K jeho pouziti v kauzilni 1é¢bé nemame
v soucasnosti klinické studie, ale jisté
bude pfi nékterych chorobdch u nékte-
rych pacientti pusobit i tam. Z nemoci,
pti kterych se dnes pouziva 1é¢ebné kono-
pi, jehoz nékteré slozky ptisobici na kana-
binoidni receptory, mutiZeme vyjmenovat
alespon nékteré: nociceptivni, neuropa-
tickd ¢ fantomova bolest, onkologickd
onemocnéni, neurodegenerativni nemoci
(Parkinsonova nemoc, Huntingtonova
choroba, Tourettliv syndrom, amyot-
rofickd laterdlni skleréza), roztrouSend
skler6za, Alzheimerova choroba, Cro-
hnova choroba, glaukom, kolitida a téz-
ka onemocnéni traviciho traktu, svalova
dystrofie, AIDS, hypertenze, posttrau-
maticky stresovy syndrom, fibromyalgie,
cukrovka, zdvazné poruchy spanku, ast-
ma, kozni choroby aj. Vzhledem k tomu,
ze kanabinoidni receptory patii k jedném
z nejrozsifenéjsich receptortt v lidském
téle, neni az tak velkym prekvapenim, Ze
pusobi na velké mnozstvi chorob.

Tii typické ucinky v chovdni po
koufeni marihuany - povzbuzeni chuti
k jidlu, odstranéni tizkosti a uklidnéni -

souviseji s pfitomnosti kanabinoidnich
receptortt v hypotalamu a limbickém
systému (ten je zodpovédny za emocni
chovéni a lezi zde kofeny strachu, agrese,
touhy a radosti). Endokanabinoidy maji
zfejmé obecnou funkci jako faktory od-
stranujici stres.

Aktivni latky v konopi aktivuji obran-
né systémy organizmu k ¢innosti. Jelikoz
tyto latky z konopi tcinkuji soucasné na
nékolik télnich systémud, je vliv na vSech-
ny tyto systémy pomaly.

Endokanabinoidni systém by mohl
mit také terapeutické vyuziti pri lécbeé
nemoci spojenych s nepfiméfenym ucho-
vavinim neziddoucich vzpominek nebo
nepfiméfenymi reakcemi na nezadouci
stavy, jakymi jsou poruchy zptisobené
posttraumatickym stresem, stavy tizkosti
a nékteré formy chronickych bolesti.

Agonisté kanabinoidniho receptoru
CB, jsou piislibem nové tiidy léciv pro
tak rtiznorodé nemoci, jakymi jsou bolest,
neuroinflamace (zanétlivé postizeni ner-
vové tkangé, které m4 slozku demyelinizac-
ni a neurodegenerativni), imunosuprese
(stav snizené imunity) a osteoporoza.

Agonisté CB,/CB, receptortt mohou
samoziejmé vyvoldvat u pacientll nezi-
douci d¢inky a mnoho z nich je pravdé-
podobné zptsobeno spise aktivaci cen-
tralnich CB, receptorti nezli CB, nebo
periferalnimi CB, receptory.

Gliomové burnky

Kannabinoid

CB

Astrocyty

akumulace
ceramidu

inhibice
kindzy Akt

]
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Obr. 4: Rozdilnd kanabinoidni signalizace u preménénych (gliomovych) a nezménénych (astrocytit) gliovych
bunék (Guzmdn, 2003; upraveno autorem). U gliomovych bunék kanabinoidy vyvoland akumulace ceramidu
inhibuje Akt kindzu a vyvoldvd apoptozu, zatimeo u normdlnich astrocytii kanabinoidy aktivuji Akt kindzu

a zabrariuji ceramidem vyvolanow inhibici ARt kindzy, cimz podporuji preZiti.
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FAAH je zodpovédnd za hydrolyzu
anandamidu a N-acyletanolamidd. Ge-
netické odstranéni ¢i farmakologicka
inaktivace FAAH vykazuji mistni zvySe-
ni hladiny anandamidu, coz hraje roli
napf. v modulaci bolesti a neurodegene-
rativnich poruch. I kdyZz endokanabino-
idy jsou svym uc¢inkem podobné kanabi-
noidim, jsou jejich tcinky v organizmu
slabé, nebot jsou v ném rychle svymi
enzymy (FAAH a MAGL), které je hyd-
rolyzuji, metabolizovany. Proto vyvoj
inhibitorti téchto enzymt by mohl zvy-
sit hladinu endokanabinoidt v mozku
a v periferiich a nebylo by k tomu zapo-
trebi pouzivat konopi.

Mtizeme nalézt podobnosti mezi
imunitnim systémem, jehoz tkolem je
ostraha pred ttokem na bdazi proteind,
a endokanabinoidnim systémem s jeho
dulezitosti v neuroprotekci. Imunitni
systém zptisobuje za urcitych podminek
$kody. Kanabinoidy mohou byt podobné
nezadouci, pokud jsou v organizmu ne-
zvanymi hosty.

Nase télo ma proti proteintiim (mikro-
biim, parazitim atd.) vynikajici ochran-
ny systém. Muzeme predpokladat, ze si
vytvofilo ochranny systém proti jinym
poskozenim? Véfime, Ze ano: endogenni
kanabinoidni systém je soué¢dsti ochrany
proti riiznym poskozenim od neuropro-
tekce pfi poranéni mozku pres zdnét az
po osteopordzu.

U savcii jsou endokanabinoidy mimo
jiné zapojeny v nervové, kardiovaskular-
ni, metabolické, rozmnozovaci a imu-
nitni ¢innosti. Je také znidmo, ze endo-
kanabinoidy vykazuji antiproliferativni
ucinky na celou fadu nadorovych bunék
véetné rakoviny prsu, mozku, ktize, $titné
zlazy, prostaty a tlustého stfeva.

Jelikoz kanabinoidni receptory jsou
zakédovany v nasich genech, je kanabi-
noidni farmakogenomika (studium zi-
vislosti mezi lécebnou odpovédi pacien-
ta na podany lék a jeho genetickou in-
formaci) pfislibem u poruch spojenych
s genetickymi rizikovymi faktory endo-
kanabinoidniho systému. Zatimco nase
soucasné znalosti o farmakogenomice
jsou dosud v plenach, bude brzy mozné
lécbu kanabinoidy s ohledem na geno-
typ jednotlivce optimalizovat, abychom
u daného pacienta dosahli co nejvyssiho
lécebného Gcinku a co nejmensich ved-
lejsich acinkd. Znalosti tykajici se role
farmakogenetiky v jednotlivych reakcich
na konopi, kanabinoidy a endokanabi-
noidy bude mozné vyuzit ke sniZeni psy-
choaktivity. Pokroky v oblasti genomiky
kanabinoidt ndm nabizeji novy pohled
na genetickou riiznorodost a mutace
u riznych slozek endokanabinoidniho
systému, ktery prohlubuje nase moznosti
urceni pacientt, u kterych 1é¢ba kono-
pim bude uc¢inna pravé diky jejich gene-
tickému kodu. Identifikace genetickych

variant a biomarkert je do budoucna
dalsi lécebny cil v oblasti 1écby daného
pacienta. Diagnéza a lé¢ba bude moci byt
,usita“ pfimo na unikatni geneticky kod
daného pacienta.
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Biochemical determination of cannabinoid metabolites

Kanabis je uzivan jiz od starovékych spole¢nosti az do soucasnosti jako neleglni droga
a lék. Kanabinoidy jsou bioaktivni substance z Cannabis sativa a jejich hlavni slou¢enina

je A’-tetrahydrocannabinol (A°-THC).

Tyto molekuly jsou méfeny s pouzitim imunoanalytickych technik a chromatografie

v krvi, v plazmé, ve slindch a ve vlasech.

Summary

Cannabis is used from ancienit society to present days as illegal drugs and medicine.
Cannabinoids are bioactive substance from Cannabis sativa and main compound is

A’-tetrahydrocannabinol (A>-THC).

These molecules are measured using immunoanalytical techniques and chromatogra-

phy in blood, plasma, saliva and hair.

Kanabinoidy patfi mezi nejvice uzivané
névykové latky a dle UNODC (United
Nations Office on Drugs and Crime)
pramérné 4 % dospélé populace alespori
jedenkrat ro¢né konzumuji marihuanu.

Kanabinoidy je spolecny ndzev pro
C21 bioaktivni latky z Cannabis sativa,
mezi hlavni kanabinoidy patfi kanabi-
nol, canabidiol, a tetrahydrocanabinol.
Chemicky jde o derivity dibenzopyrenu
nebo monoterpenoidtl. Cannabis sativa
obsahuje vice nez 420 chemickych slou-
¢enin, z nichz nejdtlezitéjsi jsou: A’-te-
trahydrocannabinol (A°-THC), hlavni
psychoaktivni litka, A®-tetrahydrocanna-
binol (AS-THC), cannabinol (CBN) a can-
nabidiol (CBD). Kanabinoidy jsou feno-
lické lipofilni latky, ¢imz je dana jejich
dlouhodoba akumulace zejména v nervo-
vém systému a tukové tkani. THC se hro-
madi v tukové tkdni a rychle prestupuje
pfes hematoencefalickou bariéru, kde se
koncentruje v limbické oblasti a senzo-
rimotorickych strukturich mozku. Jeho
koncentrace v mozku je 3-6krat vy$si nez
v krvi.

THC je hlavni psychoaktivni slozkou
Cannabis sativa odpovédnou za rozvoj

psychickych zmén podobnych tém, které
se projevuji v pribéhu psychoézy (psycho-
mimeticky efekt). Inhalace kanabinoidt
md téméf bezprostfedni vliv na centrdlni
nervovy systém. Perordlni podani zpu-
sobuje v porovnani s inhalaci pozdéjsi
ndstup ucinku i jeho prodlouzeny efeke.
U¢innost je nizéi o cca o 25-30 % davky
inhala¢ni. Kanabinoidy jsou uziviny ze-
jména ve formé hasise, hasisového oleje
a marihuany. Prozitky euforie, relaxace,
zesilené sluchové a zrakové vnimani zpu-
sobené marihuanou jsou témér vyhradné
dusledkem jejiho vlivu na kanabinoidni
receptory v mozku. Podobné jako v pfi-
padé opioidii, které se vizou primo na
receptory pro endorfiny, se kanabinoid-
ni receptory vidzou na jejich specifickou
molekulu - anandamid. Anandamid se
podili na ovlivnéni nélady, paméti, chuti
k jidlu, bolesti, poznavani a emoci. THC
také zvy$uje dopamin uvolnény kompen-
zaci inhibi¢niho Géinku GABA neuronti.
Chronickd konzumace kanabinoida by
mohla zpusobit destrukci nékterych re-
ceptortt neurontt mozku, vyvolavajicich
poruchy pozornosti, paméti a zhorSené
schopnosti se udit.

Marihuana je ndzev pro smés suse-
nych list a kvétl, ma fadu slangovych
nazvi - jako trdva, joint, huleni. Nej-
Castéji se uzivd jako cigareta, ale koufi
se téz prostiednictvim vodni dymky ¢i
klasické dymky, pfipadné s vyuzitim
vaporizéru. Marihuana se da spafit, pfi-
dat do ndpojt, jidel, alkoholu. Typickd
cigareta pfipravena z venkovné péstova-
nych rostlin u nas obsahuje 1-3 % THC.
Stale vice se prosazujicim domdcim
péstovanim (hydroponni technologie)
se pak dociluje vyssiho obsahu THC.
V fadé zemi se také uziva hasi§ - suse-
na pryskyfice sebrana z rostlin, kterd se
téz kourti, dosahuje hodnot okolo 20 %
THC; olej z hasiSe muze obsahovat az
50 % THC.

Kanabinoidy se vstfebdvaji inhalaci
béhem minut, vrcholova plazmatickd
koncentrace THC byvd okolo 10. mi-
nuty (3-15 min.) po ukonceni koufe-
ni. Nejvyssi plazmatickd koncentrace
zavisi na davce, napiiklad pfi koufeni
marihuanové cigarety s obsahem 1,75 %
THC je vrcholova koncentrace pfibliz-
né 85 ng/ml. Koncentrace v krvi rychle
klesd na hodnotu 10 % vrcholové kon-
centrace za 1-2 hodiny po ukonceni
koufeni. Rychly pokles je dan distribuci
do tkani, jako je nervovy systém, tukova
tkan a svaly, kde se THC akumuluje.

Pii poziti kanabinoidi se psychoak-
tivni u¢inky mohou projevit za 1-3 ho-
diny. THC je nestabilni v kyselém pro-
stiedi zaludku a pouze 5-20 % pozitého
THC se dostava do systémové cirkulace.
Plazmaticky vrchol byva mezi 2.-4. ho-
dinou po poziti, ale muze byt také az po
6 hodinach v zavislosti na pozité stravé.
Celkovy polocas odbourivani kanabi-
noidd je okolo jednoho dne; u chronic-
kych kuraktt 3-S5 dni. Neni popisovan
rozdil farmakokinetiky u muzut a Zen.
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Obr. 1. Testovact systém na drogy ze slin a moci.

Po vstfebani a distribuci do lipofil-
nich tkani nasleduje pomald redistribuce
THC do krve a jaterni eliminace. Je meta-
bolizovin jaternim mikrosomdlnim oxi-
da¢nim systémem P450, zejména THC je
extenzivné metabolizovan na fadu latek,
z nichz vétsina je neaktivnich. Hlavni
metabolit v moci je 11-nor-A’-tetrahyd-
rokanabinol-9  karboxylovd  kyselina
(THC-COOH) a jeji konjugit s kyselinou
glukuronovou. Polocas rozpadu po intra-
venéznim podani THC se pohybuje mezi
1,5-57 hodinami. Za 72 hodin po poziti
je priblizné 15 % THC vylouceno moci
a cca 50 % stolici. Pfiblizné 80-90 % THC
je z téla vylouceno do S dni.

Kanabinoidy patfi mezi ndvykové
latky, které mohou nepfiznivé ovlivnit
chovéini clovéka nebo jeho ovlddaci ¢i
rozpoznavaci schopnosti. Pfi posuzova-
ni ovlivnéni drogou je situace mnohem
slozitéjsi nez pti posuzovani ovlivnéni al-
koholem, nebot se jedna o vice t¢innych
latek a také ucinky drogy jsou velmi in-
dividualni. Vztdhnout pfepocet koncen-
trace k dobé konzumace, jako u alkoholu,
je v podstaté nemozné vzhledem k neli-
nearni farmakokinetice a také dalsim fak-
tortim (mnozstvi tukové tkané, chronic-
k4 zavislost atd.). Kvantifikace koncen-
trace litek nemd casto pfimou korelaci
s u¢inkem na organizmus.

Stanoveni kanabinoidi

Pfi stanoveni cizorodych latek se v toxi-
kologii respektuje hledisko analytické
(spravna metoda, nejistota méfeni) a hle-
disko interpretaéni (spravné posouzeni
néalezu), v pripadé prokdzidni kanabi-
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noidtl, napt. vliv pasivniho koufeni nebo
moznost dlouhodobé akumulace v orga-
nizmu.

Stanoveni kanabinoidi je ddno jejich
biologickymi vlastnostmi a jejich meta-
bolizmem v lidském organizmu. Mohou
byt stanoveny v moci, plazmé, slinach ¢i
vlasech. Nejcastéjsim a nejvhodnéjsim
materidlem pro vySetfeni je moc. Pro prii-
kaz akutniho pusobeni drogy je vhodné
vySetfeni v krvi. Pro vySetfeni moci se
uzivd vhodna nidobka (zkumavka), do
laboratofe je nutné odeslat alespon 10 ml
modi. Pfi vySetfovani vzorkt modi je nut-
né zabezpecit, Zze odebrand mo¢ patii
skute¢né dané osobg, Ze se nejednd o cizi

vzorek, pfipadné odebrany material ne-
byl znehodnocen pro analyzu. Je doporu-
¢ena pritomnost dalsi osoby pfi ziskavani
vzorku modi.

Krev se odebird do zkumavky bez se-
para¢niho gelu s protisrazlivym ¢inidlem
pro vySetfeni v plazmé. Pro vySetieni
v séru je nutno pouzivat zkumavky bez
ptridavnych ldtek a separacniho gelu. Ne-
vhodné je pouzivani zkumavek se siliko-
novym uzavérem nebo uzavérem z mék-
¢enych plastd vzhledem k sorpci latek
na tyto materidly. Pouzivaji se specidlni
zkumavky pro odbér na stopové prvky
a drogy (tmavé modry uzavér). Vysetieni
ze slin se provadi pomoci specialnich od-
bérovych settl.

Vzorek je vhodné v laboratofi zpra-
covat do dvou hodin po odbéru, idedlni
transport je v ledové tfisti. Stabilita THC
v plazmé i v séru je 72 hodin pfi teploté
-20 °C a pristejné teploté az 1 rok v modi,
pokud je ve sklenéné nddobce. Kanabi-
noidy podléhaji oxidaci a i v odebraném
vzorku nastdva postupnd sorpce na plas-
tové stény zkumavky.

Analytika

Zakladni testem pro screening THC je
imunoanalytické stanoveni a pro konfir-
maci pozitivnich nalezt se pouziva vy-
$etfeni plynovou chromatografii s hmot-
nostni detekci (GC-MS). Pro stanoveni
je mozno pouzit celou fadu imunoche-
mickych metod stanoveni - FPIA, ELISA,
EMIT, RIA nebo LIA. Z chromatografic-
kych metod se pouziva téz tenkovrstevni
chromatografie, plynova chromatografie,
pripadné mikrocipovd analyza.
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Obr. 2: Cilené analyzy GC — MS potvrzeni kanabinoidii.
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Obr. 3: Preména A’-tetrabydrocannabinolu
(N-THC) na kyselinu tetrabydrokanabinolovou
(THC-COOH).

EMIT test je kvalitativni test v moci
¢asto pouzivany pro screeningova vysetie-
ni a identifikuje hlavni metabolity THC.
U imunochemickych metod muize nasta-
vat interference stanoveni napf. s neste-
roidnimi antiflogistiky (ibuprofen).

Imunoanalytickd stanoveni se pou-
Zivaji pro odlieni vzorkd pozitivnich od
negativnich a u pozitivnich nalezt musi
nésledovat vySetfeni pfesnou a citlivou,
nejcastéji chromatografickou metodou
(napf. GC-MS).

THC je metabolizovan na fadu la-
tek, z nichz vétdina je neaktivnich. Hlav-
ni metabolit v moci je 11-nor-A’-tetra-
hydrokanabinol-9-karboxylovd  kyselina
(THC-COOH). Tato latka se pouziva pro
kalibraci  imunochemickych  metod,
i kdyz existuje zkfizend imunoreaktivita

Tab. 1: Pouzivané rozhodovac limity (cut-off) v USA, hodnota v séru/plazmé pro pozitivni ndlez drog dle

silnicnibo zdkona v Némecku.

Moé ug/l | Sérum plazma | Slinyug/l | Potng/ | Vlasy pg/

ug/l patch mg
Screening
THC metabolity 50 12(véetné 4 1
(THC-COOH) THC)
Konfirmace
THC 2 1
THC metabolity 15 0,05

i s dal$imi metabolity THC pfi stanove-
ni. Koncentrace THC zji§ténd imunoche-
mickymi metodami byva 1,5x az 8x vyssi
nez naslednd koncentrace THC-COOH
zjisténd metodou GC-MS. Z téchto duvo-
du je vhodnéjsi uvadét u imunochemic-
kych stanoveni, Ze se jedna o koncentraci
THC-COOH ekvivalenttl. Vysledky imu-
nochemického stanoveni mohou byt in-
terpretovany pii pozitivnim ndlezu tak, ze
dand osoba pozila marihuanu v neddvné
minulosti, avSak bez vztahu k dobé pozi-
ti (dny i tydny), a tedy napt. i k pfipadné
mife ovlivnéni psychiky v dobé odbéru. Pri
vySetfeni v modi je vhodné vzhledem ke
zménam mnozstvi tekutin a tvorbé moci
vyjadfovat koncentraci THC-COOH pfe-
poctenou na koncentraci kreatininu.

Za pozitivni screening se pfi imuno-
analytickém stanoveni povaZuje pfitom-
nost metabolitd THC v mo¢i (oznaco-
vanych jako THC-COOH ekvivalenty)
hodnota 50 ug/l a ve slinich hodnota
vyssi nez 12 ug/l.

Prukaz metabolitd THC v modi je
mozny v podstatné del$im intervalu, pfi
chronické konzumaci je i po nékolika
tydnech. Je to dano lipofilicitou THC
a jeho ukladdnim v tucich. Koncentrace
THC ve vendézni krvi nedostate¢né odra-
zi koncentraci THC v mozku.

Vzhledem k pomalému uvolriova-
ni THC z tkdni je test v mo¢i pozitivni
(> 20 ug/l) za 2-7 dni u malo frekvent-
nich kurakd, u nékoho ale i za 10 dni po
vykoufeni cigarety. Po vykoufeni jednoho
jointu byva koncentrace okolo 200 ug/l.
Chronicti kufdci marihuany maji pozitiv-
ni nalez v moc¢i za 4-6 tydnu po zahdjeni
abstinence. Popsany byly i piipady poziti-
vity po dvou mésicich abstinence.

Diskutuje se moznost pozitivity tes-
td u ,pasivni inhalace“ u osob, které
jsou ve spole¢nosti kufdkt marihuany.
Tyto pripady byly popsiny za velmi oje-
dinélych a malo béznych situaci. Pasiv-

ni inhalace dosahuje hodnot do 10 ug/1
THC-COOH v mod¢i. Proto také cut-off
- rozhodovaci limit je nastaven na vyssi
koncentrace (50 ug/l), aby byl tento fak-
tor eliminovan.

Pozitivni screeningovy test musi byt
potvrzen konfirma¢nim testem, kte-
rym byvaji chromatografické techniky,
nejcastéji GC/MS. Za pozitivni nalez je
hodnocena koncentrace 11-nor-A’-tetra-
hydrokanabinol-9-karboxylové  kyseliny
(THC-COOH) v moc¢i 15 ug/l a vyssi. Kva-
litativni testy neprokazuji zdvaznost into-
xikace kanabinoidy ¢i stupen expozice.

Uvedené doporucené rozhodovaci li-
mity plati pro USA, v Ceské republice ne-
existuje zddnd norma, ktera by popisovala
¢ rozliSovala hladinu nalezenych kanabi-
noidt v biologickém materidlu jako hod-
notu pod urcity detekéni limit (cut-off).
Tuto hodnotu maji nastavené jednotlivé
laboratofe pro provadéné metodiky sta-
noveni. Nalez psychoaktivni latky v krvi,
napiiklad u fidi¢ti, znamena vzdy poruse-
ni zdkona napt. o silni¢nim provozu. V CR
neexistuje hranice pro nezpusobilost fidit
motorové vozidlo - na rozdil od Némec-
ka & Svycarska. V Némecku pro priikaz
poziti kanabinoidii se povazuje prukaz
THC-OH, ktery se objevuje v krvi za cca
10 minut a pretrvava asi 5-6 hodin. Od-
borna spole¢nost doporucuje, aby vzdy pri
mozném ovlivnéni navykovou latkou bylo
provedeno stanoveni koncentrace dané
latky v krvi, protoze z nélezu v modéi se
nelze vyjadfovat k aktudlnimu moznému
ovlivnéni. V CR probiha odborna diskuze
o stanoveni analytickych hranic pozitivity
(cut-off) pro individudlni psychoaktivni
latky v krvi ¢i séru (pro alkohol je tato
hodnota stanovena na 0,2 g/l). Tato nor-
ma je napiiklad uzdkonéna v Belgii, Né-
mecku, Svédsku Finsku a dalsich zemich.)
PouZitd literatura u antora.

Podporeno projektem
RVO-VEN 64165/2012.
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Cannabinoids and drug dependence

Souhrn

Zavislost na konopnych drogéich je klinicky definovanym stavem, ackoli prakticky vy-
znam je u této skupiny latek mensi neZ napf. u opioidii nebo alkoholu. Projevy syn-
dromu odnéti drogy jsou konsenzualné definovany jako stavy podrazdénosti, nervozi-
ty a tenze, ztraty chuti k jidlu a mirnym snizenim hmotnosti, neklidem a roztékanosti,
problémy se soustfedénim a poruchami spanku. V naprosté vétsiné pfipadu jsou tyto
stavy pomérné lehké ve srovnani s odvykacimi stavy vyvolanymi jinymi navykovymi
latkami a az na vyjimky nevyzaduji zddnou specifickou farmakoterapeutickou inter-
venci. Odvykaci stav se u pravidelného dlouhodobého uzivatele (tj. uzivatele apliku-
jictho drogu minimaélné ve frekvenci 4x tydné nebo vice po dobu minimalné jednoho
meésice - ¢astéji je vSak vyskyt popsdn u ptipadii uzivini v délce nékolika let) miize pro-
jevit béhem ptiblizné 2 dnii s vrcholem obvykle mezi 2.-6. dnem po vysazeni. Vétsi ¢ast
dnes zndmych a popsanych symptomt manifestujicich se v ramci syndromu odnéti
se upravuje v prvnich 14 dnech po vysazeni, nejdéle priblizné do mésice. Z hlediska
prevalence se muze klinicky rozeznatelna a diagnostikovatelna zavislost vyskytovat
priblizné u 10-20 % pravidelnych uzivatelti. Odhady vyskytu zavislosti ¢i samotného
syndromu odnéti pro skupiny uzivajici konopi s nizsi frekvenci jsou viceméné sporné
diky velmi fidkému vyskytu, a prestoze nelze pochybovat o tom, Ze se zde pripady
zavislosti mohou objevit, je na misté zvazit vliv jinych intervenujicich faktord. Tato
skupina uzivateltt obvykle pomoc vyhledava pro akutni problémy (napf. dzkostné
a/nebo panické stavy vyvolané akutni intoxikaci), depresivni reakce v rdmci intoxikaci
vyvolaného stavu, pfipadné stavy zmatenosti s nékdy az psychotickou hloubkou ¢i
piimo dekompenzace do psychotického stavu u predisponovaného jedince.

Klicovd slova: konopné drogy, zavislost, odvykaci stav, adiktologické komplikace

Summary

Cannabis dependence is a clinically defined condition, although its practical impact
is less significant than that of other substances such as opioids and alcohol. By con-
sensus, the signs of cannabis withdrawal syndrome have been defined as including
irritability, nervousness, tension, a loss of appetite and a slight decrease in weight,
agitation and restlessness, difficulty in concentrating, and sleep disorders. In compa-
rison to withdrawal states associated with other substances, these conditions mostly
have a rather moderate course and, in the vast majority of cases, require no pharma-
cological treatment. A regular long-term user (i.e. one using the drug at least four
times per week over a period of at least one month; however, the occurrence of can-
nabis withdrawal is more often described among individuals who have been using
for several years) may experience withdrawal after abstaining within approximately
2 days, with it reaching its peak between the second and the sixth day. The majority of
the currently known and described symptoms manifesting themselves in withdrawal
tend to subside within 14 days, or, at a maximum, one month after abstaining from
the drug. In terms of prevalence, clinically manifested and diagnosed dependence
may occur in approximately 10-20% of regular users. Any estimates of the incidence
of cannabis dependence or the respective withdrawal syndrome among user groups
showing lower-frequency cannabis consumption are generally disputable given its rare

Revue Ceské lékatské akademie = 8/2012

Uvod

Uzivani konopnych drog mezi mladezi je
nejen v Evropé a Spojenych stitech std-
le aktualni a vazny problém. Prevalence
uzivani v poslednim mésici dosdhla napf.
v roce 2009 v populaci 12letych a star-
$ich v USA hodnoty 16,7 %, v populaci
12-17letych 7,3 %. Studie ESPAD (Euro-
pean School Survey Project on Alcohol
and Other Drugs) ukazuje, Ze uzivani ko-
nopi je i nadédle na vzestupu. CelozZivotni
prevalence uzivani konopnych drog mezi
15-16letymi se v roce 2007 v evropskych
zemich pohybovala mezi 3-45 % a pre-
valence v poslednim mésici mezi 1-18 %.
Také jiné studie, zaméfené na uzivani
drog mladistvymi, vykazuji vysledky kon-
zistentni se studii ESPAD. Podle studie
HBSC (The Health Behavior in School-
-aged Children) je nejvice uzivanou nele-
galni latkou mezi 15letymi cannabis. Cel-
kem 18 % patndctiletych uzilo nékdy v zi-
voté cannabis (21 % chlapcti a 16 % divek).
Ceska republika je ve srovnani s ostatnimi
evropskymi zemémi jednou z nejvice za-
sazenych zemi co do uzivani konopnych
drog, spolu se Svycarskem a Velkou Bri-
tanii. Uzivani konopi je zde dlouhodobé
na velmi vysokych hodnotach a trend mir-
ného narustu je stale patrny. Celozivotni
prevalence uzivini konopnych drog v po-
pulaci 16letych se mezi lety 1995 a 2007
vice nez zdvojnasobila (z 22 % v roce 1995
se zvedla na 45 % v roce 2007). Podobna
situace je také u prevalence uzivani v po-
slednich 30 dnech (ze 7 % v roce 1995 se
zvysila na 18 % v roce 2007). Pokud jde
o pravidelné uzivani, zejména v popula-
ci mladych dospélych, kde odhadujeme
prevalenci v CR v této skupiné v rozmezi
200-400 tisic uzivatelt, pak pravé tato
skupina predstavuje potencidlné nejvétsi
riziko téz pro klinické komplikace, jako
je zavislost apod. V této souvislosti bude
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occurrence, and while it is beyond doubt that cases of dependence may be experienced
among such users, other intervening factors should be considered. This group of users
generally seeks help for acute problems (such as anxiety and/or panic states caused by
acute intoxication), depressive reactions to an intoxication-induced condition, states
of confusion, sometimes even of a psychotic nature, or psychotic decompensation in
individuals thus predisposed.

Key words: cannabis, dependence, withdrawal, syndrom, drug treatment complications

jsou zfetelné velmi vzdalené od ostatnich
navykovych latek. S velkym odstupem
jsou nésledoviny nikotinem a kokainem
a az poté nasleduje alkohol a za nim
heroin. Toto bezpochyby provokativni
srovnani véak naznacuje mnohd zdsadni
témata nejen z hlediska hodnoceni sa-

bezpochyby zajimavé sledovat v dalsich
letech trend Zadosti o lé¢bu (indikdtory
First Treatment Demand a Treatment De-
mand), kde Ize ocekavat zhorSeni situace.
Na stranu druhou je vSak také tieba kritic-
ky konstatovat, ze soucasny stav diagnos-
tiky a evidence je v natolik $patném stavu,
ze diferencidlné diagnostické zavéry a stav
udaji, napf. UzZIs, jasné ukazuji svoji
nespolehlivost a nekonzistenci. Casto se
stava, ze disledky zptisobené uzivanim ji-
nych substanci ¢i dal$imi komorbiditami
jsou vydavéany za dusledky uzivani konop-
nych drog, ackoli pro takové kauzalni spo-
jeni chybi pritkaznd evidence. Za klicové
pro dany problém tedy povazujeme strikt-
ni dodrzovani diagnostickych kritérii, pec-
livé sestaveni a popis klinického obrazu
a celkového psychosocidlniho kontextu
Zivota pacienta.

Zavislost na konopnych drogich

Zavislost na konopnych drogich (F 12.2)
patii mezi frekventované diskutované fe-
nomény po dlouha desetileti. Je zfejmé, ze
mnozstvi nalezii studii realizovanych na
subhumani trrovni poskytuje velmi detail-
ni a kvalitni pohled na tuto problematiku.
Soucasné je ale také zfejmé, Ze klinicky vy-
znam nékterych téchto nélezt je relativné
maly, nebot zavislost v zidném ohledu ne-
patfi mezi dominantni problémy/kompli-
kace spojené s uzivanim konopnych drog.
Znac¢né mnozstvi studii v této oblasti spi-
$e ukazuje, jak obrovsky zdjem konopné
drogy vzbuzuji a kolik prostiedkt bylo
vynalozeno na jejich vyzkum. Mnozstvi
a kvalita provedenych studii v této oblasti

tak Casto zastinuji jiné oblasti adiktologic-
kého vyzkumu. Zavislost je v tomto $ir-
$im ramci jen jeden z klicovych konceptt
oboru adiktologie a soucasné samozrejmé
jeden z Kklicovych fenomént spojenych
s diskuzi o klinickych a klinicko-farmako-
logickych konsekvencich uzivani konop-
nych drog.

Jack Henningfield v roce 1994 provedl
pomeérné velmi dimyslnou a zajimavou
studii, ve které se pokusil o porovndni ,,za-
vislostniho potencidlu® konopnych drog
s jinymi navykovymi latkami. Jeho studie
spocivala v prisném rozdéleni a operacio-
nalizaci nékolika kli¢ovych fenomént, pro
jejichz posuzovani vytvoril Sestibodové
gkaly. Syndrom odnéti, toleranci a zavis-
lost jsme charakterizovali dfive v textu.
Kromé nich Henningfield pouzil také
koncept ,intoxikace“  charakterizujici
miru, do jaké je dand latka schopna (v za-
vislosti na davce) ménit kognitivni a dal-
§i psychické funkce uzivatele. Poslednim
jeho uzitym kritériem byla ,nutkavost®,
tedy potencial dané latky vyvolat u uziva-
tele nutkdni k opakovanému poziti, kdyz
oslabuji jeji i¢inky. Celkem se tedy jednalo
o hodnoceni zavaznosti symptom v péti
oblastech: syndrom odnéti, tolerance, za-
vislost, nutkavost a intoxikace. Posuzo-
vany byly latky: nikotin, alkohol, kofein,

heroin, kokain a konopi (viz tab. 1).

Pri vzijemném srovndni maji konopné
drogy v celkovém indexu zavaznosti za-
vislostnich  charakeeristik ~ (,,zavislostni
potencial“) nejblize ke kofeinu a obé latky

motného zavislostniho potencidlu, ale
predevsim z hlediska $irsich konsekvenci
uzivani konopi. Jinymi slovy to potvrzuje
jiz v tvodu zminény fake, Ze zavislost na
konopi neni klinicky a epidemiologicky
zdaleka tak vyznamna, jako jiné zdravot-
ni, socialni ¢i kriminologické konsekvence
uzivani této skupiny latek. Je téZ dobrym
podnétem k zamysleni nad sdilenymi béz-
né roz$ifenymi stereotypy v hodnoceni
$kodlivosti uvedené skupiny navykovych
latek.

Navykovy potencidl konopnych drog
Ize nahliZet z vice pohledt, jednim z klico-
vych je pripadna podobnost ti¢inku kono-
pi na mozkovy systém odmény s tc¢inkem
dalsich navykovych latek. Neurobiologic-
ké aspekty efektu konopi mohou napo-
védét i v dalsich otdzkich - napf. v otdzce
vztahu kanabinoidt a jinych drog, respek-
tive v otdzce pripadné zkiizené toleran-
ce s jinymi drogami. V nasem kontextu
si neurobiologicky pohled v§imd pouze
vztahu biologické litky (kanabinoidit)
a biologického substratu - mozku (ptes-
néji téch ¢asti mozku, keeré se pravdépo-
dobné podileji na vzniku zavislosti) a od
ostatnich aspekttt odhlizi. Doplrime, Ze
na tomto misté budeme odhlizet i od pii-
sobeni kanabinoidt na jiné ¢asti mozku,
nez jsou systémy funkéné spojené se sys-
témem odmény. Dominujicim neurobio-
logickym modelem drogové zavislosti je
v soucasnosti stale dopaminova hypotéza,
podle které je odménujici efekt drog zavis-
ly na ¢innosti mesolimbického dopami-
nergniho systému. Oblasti mozku, které
se uplatnuji pfi bezprostfednim ,odmé-
nujicim* efektu drog, pfi odvykacim stavu
i pfi chronickém uzivini a vzniku zavis-
losti, jsou struktury fazené spole¢né do

Tab. 1. Hodnoceni zdvaznosti vlivu vybranych ndvykovych ldtek v péti hodnocenych oblastech prostrednictvim Sestibodové skaly (volné dle Henningfielda, 1994).
1 = nejvice zdvazné projevy, 6 = nejméné zdvainé projevy.

Navykova liatka Syndrom odnéti Nutkavost Rozvoj tolerance | Celkova zavislost | Vliv intoxikace CELKEM
nikotin 3 4 2 1 S 15
alkohol 1 3 3 4 1 12
kofein N 6 S S 6 27
heroin 2 2 1 2 2 9
kokain 4 1 4 3 3 15
konopi 6 5 6 6 4 27
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systému odmeény, jehoz klicovou funkéni
a anatomickou strukturou je oblast nucle-
us accumbens (déle jen NAcc), kde podani
drogy zvysuje vydej dopaminu. Zikladni
anatomickou osu systému odmény tvoii
propojeni oblasti ventrdlni tegmentdlni
arey (déle jen VTA) s NAcc a odtud déle
do prefrontilniho kortexu. Dopaminer-
gni projekce z VTA sméfuje i do dalsich
vesmés limbickych oblasti - do tuber-
culum olfactorium a amygdaly. NAcc je
¢asto chdpano jako ventromedidlni pro-
dlouZeni striata (v literatufe je NAcc ¢asto
nazyvano ventralnim striatem). NAcc zis-
kévd silné excita¢ni aferenty z limbickych
struktur, jako je prefrontdlni kortex, hi-
pokampus a amygdala. Predpokladanou
klicovou funkéni strukturou této oblasti
je tridda slozend z dendritického trnu ,tr-
nitého neuronu, excita¢niho (glutama-
tové) zakonceni z prefrontalniho kortexu
a hipokampu a inhibi¢ni zakonceni do-
paminovych bunék z VTA - v této triadé
probihd dopaminovd modulace hlavniho
excita¢niho pfivodu do vystupnich neu-
ront. Systém odmény neni izolovanou
¢asti mozkovych siti, je funkéné spojen
s nékolika dal$imi mozkovymi systémy,
zejména paméti, kortiko-thalamo-striatal-
ni smyckou, stresovymi systémy, limbic-
kym systémem a prefrontalnim kortexem.
V tzkém propojeni se systémem odmény
je zejména ventromedialni ¢4st prefrontal-
niho kortexu. Zjednodusené lze uvést, ze
tato oblast souvisi s vytvafenim strategii
ucelného a snad i dlouhodobé efektivni-
ho chovani (v nasem kontextu zaméfené-
ho na dosazeni odmény). Ventromedidlni
prefrontalni kortex je potiebny k zakouse-
ni odmeénujiciho ¢i aversivniho charakteru

podnétt a pravdépodobné zejména k per-
spektivnimu aspektu téchto podnétu - pa-
cienti s 1ézi této oblasti jsou méné citlivi
k budoucim dusledktim takovych podné-
td a jsou vice ovliviiovani bezprostfednimi
hledisky. Se systémem odmény je funkéné
propojena i jind ¢ast prefrontilniho kor-
texu - oblast orbitofrontalni. Tato ¢ast
kortexu je ¢asti dalstho funkéné propoje-
ného systému: kortiko-talamo-striatalni
smycky.

Rozhodujici neuromedidtor systému
odmény je dopamin. Ulohu dopaminu
v systému odmény lze popsat zjednodu-
$ené takto: dopaminergni projekce z VTA
kon¢i na GABA-ergnich , trnitych neuro-
nech v NAcc, zde moduluje jejich neuro-
nélni excitabilitu. Tato modulace probihd
pravdépodobné soucasné nékolika me-
chanizmy, predpoklddanym hlavnim me-
chanizmem je informacni D1 receptor-G
protein-cAMP-CREB cesta. Popis této
informacni vnitrobunécné cesty je nad ra-
mec moZnosti tohoto textu. Cetné experi-
menty ovsem dokumentuji, ze na funkci
systému odmény a tedy v celém mozko-
vém procesu vzniku zavislosti se podili
mnoho neuromediatorovych systém dal-
$ich, které vyznamné dopaminergni cestu
moduluji, a Zze dopaminergni funkce neni
pro vysvétleni ptisobeni drog v mozku do-
state¢nd. Jmenujme pro systém odmény
dalsi diilezité neurochemické systémy:

* serotoninergni systém,

* neuropeptidové systémy - zejmé-
na enkefalin, substance P, dynorfin,
neurotensin,

* glutamatergni systém,
* noradrenergni systém.

Relativné  prechodné  behaviordlni

Tab. 2: Prevalence moZnych symptomii syndromu odnéti ziskand na zdkladé vypovédi vicastnikii studie (volné
dle Wiesbeck et al., 1996), kteii ve své individudlni historii wvedli uzivani minimdlné 21krdt za rok (skupina 1)
a ticastnikii, kteri uvedli soucasné 2 nebo vice symptomii syndromu odnéti béhem jedné epizody (skupina 2).

Celd studie provedena na vzorku 5611 osob.

Symptomy Skupina 1 Skupina 2
syndromu odnéti Uvedli uzivani 21krit Uvedli vyskyt 2 nebo vice
avice v jednom roce symptomii v rdmci jedné
(n=1735) epizody (n = 270)
n (%) n (%)
Nervozita, neklid, tenze 420 242 255 94,4
Poruchy spanku 235 13,5 204 75,6
Sr}}zenl nebo zvyseni chuti 256 148 170 62,9
k jidlu
Tres, zaskuby 63 3,6 56 20,7
Poceni, zvySend teplota 46 2,7 40 14,8
Priijem, Zaludecni potize 34 2,0 31 11,5
Nevolnost, zvraceni 33 1,9 29 10,7
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zmény pii uzivini drog pravdépodob-
né vyplyvaji z prechodnych adaptaci ve
zminénych neurochemickych procesech.
Dlouhodobé ¢i trvalé behaviordlni zmé-
ny jsou pravdépodobné dusledkem jiné-
ho typu adaptaci - strukturdlnich zmén,
napf. v kvalité neurofilament (s dtsledky
na axonalni transport, kvalitu dendrit
i velikost neuronu) ¢i v synaptické konek-
tivité. Zavislost je tak z neurobiologického
hlediska komplexni vicedroviiovou dysre-
gulaci systému odmény. Neurobiologicky
vyzkum odménujiciho efektu konopnych
drog a tedy i jejich zavislostniho poten-
cidlu je otdzkou poslednich priblizné
25 let. Obecnym cilem téchto studii je zjis-
tit, nakolik je ptisobeni kanabinoidii na
mozek kompatibilni s neurobiologickym
modelem zavislosti na ostatnich drogach,
zejména je zkoumdn vliv kanabinoidt na
mesolimbickou dopaminergni transmi-
si, mechanizmy a misto tohoto ptisobeni
a specialné pak vztah kanabinoidniho sys-
tému k systému opioidovému.

V soucasnosti je konsensus v tom, ze ka-
nabinoidy ptisobi na dopaminovou trans-
misi v systému odmény, podobné jako
ostatni drogy, konkrétné tim, ze zvySuji
extracelularni hladinu dopaminu v Nacc.
Méné jednoznacny je pohled na zpi-
sob, jakym ke zménidm v dopaminergni
transmisi dochazi. Kanabinoidy pusobi
v mozkovych sitich cestou vlastniho ka-
nabinoidniho receptoru CB,. Neurony
s vyznamnym obsahem CB, receptort: se
nachazeji v hipokampu, amygdale, moz-
kové kuife (zejména ve frontilnich oblas-
tech), v bazélnich gangliich, v mozecku,
hypotalamu. CB, receptory jsou lokalizo-
vany zejména na axonech, tedy vyznam-
né vice presynapticky. Kli¢ovym mistem
efektu jsou pravdépodobné vyse zminéné
hlavni bunky v NAcc - ,trnité“ GABAer-
gni neurony, které jsou inervovany kromé
hlavniho dopaminergniho vstupu z VTA
i GABAergnimi interneurony a glutama-
tergnimi neurony z vnéjsich zdroji (gj.
mimo NAcc, zejména hipokampus, amyg-
dala a prefrontalni cortex).

Mnoho praci sleduje vztahy CB, re-
ceptortt k systému opioidovému (véetné
ptipadného podileni se tohoto systému
na odménujicim efektu kanabinoidt ¢i
na rozvoji zavislosti). Zd4 se, ze opioidové
a CB, receptory vykazuji mnoho neuro-
anatomickych, neurochemickych a funke-
nich podobnosti. CB, receptory a zejména
opioidové p-receptory vykazuji pii chro-
nickém pusobeni kanabinoidii rozvoj
zkiizené funkéni tolerance. Chronické
pusobeni kanabinoidt snizuje senzitivitu
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glutamétergnich a GABAergnich synapsi
na inhibi¢ni pusobeni kanabinoidu i na
inhibi¢ni plisobeni opioidového agonisty.
Opakované uziti A’ -THC zvySuje denzitu
p-opioidového receptoru s maximem po
1-3 dnech, toto zvySeni vymizi do 14 dni.
Tento vysledek lze interpretovat jako roz-
voj tolerance opioidovych receptorti na
opakované uziti kanabinoidu.

Rozvoji zavislosti, respektive konkrét-
nim zévislostnim fenomentim, se vénuje
fada praci neurobiologicky-behavioral-
nich a behavioralnich vesmés s jednoznac-
nymi zavéry. Po vysazeni chronického pfi-
jmu kanabinoidu se dostavuje abstinencni
syndrom u zvifat i lidi. Je mirnéjsi nez po
jinych latkdch vyvolavajicich zavislost,
nicméné existenci zavislosti potvrzuje.
Zavislost na konopnych drogach byla za-
fazena jako samostatnd diagnostickd jed-
notka do diagnostickych Kklasifika¢nich
systémi, napf. od roku 1987 byla Americ-
kou psychiatrickou asociaci doplnéna do
Diagnostického a statistického manualu
mentélnich poruch (DSM). Je hodnocena
ve tfech stupnich:

o zavislost kompulzivni: charakteris-
tickd naruSenim socidlnich aktivit
kvtili uzivani drogy, které je upfed-
nostriovano na tkor ostatnich z4jmu
a tim, Ze droga je uzivina ve vétsich
mnozstvich nez uzivatel zamyslel;

* neschopnost ustat v uzivani drogy:
droga je pfijimdna bez schopnos-
ti alespori snizit davky, k nékterym
uc¢inktim drogy se rozvinula toleran-
ce a snaha o abstinovani je rychle vy-
stfiddna navratem k uzivani;

* vysazeni konopné drogy je spojeno
s abstinen¢nimi pfiznaky a v pfijmu
drogy je pokracovino i pres potize,
které to prinasi.

Autoti Velkého klinického manudlu vycha-
zejictho z DSM-III-R syndrom z odnéti
drogy povazuji z hlediska jeho projevi
spiSe za klinicky lehdi, rozvijejici se po
vysokych davkidch konopi wuzivanych
po delsi cas. Charakeerizuji jej zvySe-
nou drazdivosti, poruchami spinku,
pocenim. Nékdy také nauzeou a zvrace-
nim. Vétsina piipadu pak podle autort
nevyzaduje zadnou specifickou lé¢bu.
MKN-10 popisuje zdkladni kritéria za-
vislosti jako ,skupinu fyziologickych, beba-
viordlnich a kognitivnich fenoménit, v nichZ
uzZivani néjaké ldatky nebo tridy ldtek md
u daného jedince mnobem vétsi prednost, nez
jiné jedndni, kterého si kdysi cenil vice...(...)...
centrdlni popisnou charakteristikou syndromu
zdvislosti je touba (Casto silnd, nékdy premd-
hajici) brdt psychoaktivni latky...“ (MKN-10,

str. 75). Klasifikace pfitom pozaduje spl-
néni minimdlné tfi ze Sesti stanovenych
kritérii (ibid, str. 75-76):

a) silnd touha nebo pocit puzeni uzivat
latku,

b) potize v kontrole uzivini latky, a to
pokud jde o zac¢atek a ukonceni nebo
mnozstvi latky,

c) pritomnost somatického odvykaci-
ho stavu (viz déle),

d) pritkaznost tolerance jako vyzadova-
ni vyssich davek latky, aby se dosdhlo
ucinki, ptivodné vyvolanych niz§imi
davkami,

e) postupné zanedbavani jinych potése-
ni nebo zajmu ve prospéch uzivané
psychoaktivni latky a zvy$ené mnoz-
stvi ¢asu k ziskavani nebo uzivani lat-
ky, nebo k zotaveni se z jejich t¢inku,

f) pokracovani v uzivani pres jasny du-
kaz zjevné skodlivych nasledku.

Tuto zakladni Sestici kritérii je tieba
podrobit detailnéjsi analyze, nebot moz-
nost splnit kritéria zavislosti (tedy v da-
ném okamziku moci u pacienta konsta-
tovat pfitomnost minimalné tfi z nich) je
krucidlnim problémem také z diferencial-
né diagnostického pohledu.

Jak bylo konstatovdno, patii mezi
abstinen¢ni pfiznaky u konopnych drog
bazeni (,craving®) po dalsi davce, poru-
chy spanku, tnava, bizarni sny a celkova
predrazdénost. Néktefi autori uvadi také
snizenou chut k jidlu, dbytek hmotnosti,
nékdy hnévivou néladu a agresivitu. Labo-
ratorni zvifata si v modelu zavislosti, kdy
maji moznost ptivodit si vlastni aktivicou
nitrozilni aplikaci drogy, berou kanabino-
idy srovnatelné intenzivné s opioidy, koka-
inem ¢ amfetaminy. Zavislost potvrzuje
také nastup typickych abstinené¢nich pfi-
znakd, pokud je pfi chronickém podéavani
konopnych drog nebo psychoaktivnich
kanabinoidti podan blokitor CB, recep-
tortl. Spolu se zavislosti se muze vyvijet -
obdobné, jako je to znamé u jinych latek,
vyvolavajicich zavislost - také tolerance
(snizovani citlivosti), alespon k nékterym
ucinkam kanabinodu. K dosazeni stejné-
ho efektu je potteba zvySovat davku. K né-
kterym dalsim tcinkam  kanabinoidu,
zvlasté k tém, které méni chovani jedince
(opét obdobné jako k jinym latkdm vyvo-
lavajicim zavislost), se naopak rozviji po
opakovaném podavani behaviordlni sen-
zitizace (,behavioural sensitization“ nebo
sreversed tolerance®). Znamend to, ze stej-
né davky podavané opakované vyvolavaji
tyto ucinky s vétsi intenzitou, a to dokon-
ce ikdyz je davka podana jako provokacni
po urcité dobé po vysazeni opakovaného

ptijmu. Proto jsou tyto senzitiza¢ni adap-
taéni zmény organizmu povazovany za
jednu z moznych pfi¢in selhavani odvy-
kani u osob trpicich zavislosti, ackoli je
pravdépodobnéjsi, ze tyto zmény spise
k selhdnim pfispivaji a zodpovédné za né
jsou spiSe osobnostni a socidlni faktory.

Jak jiz bylo zminéno, existuji urcité
problémy v posuzovini samotného od-
vykaciho stavu po odnéti kanabinoidii.
MKN-10 zde u chronickych dlouhodo-
bych uzivatelt uvadi moznost vyskytu
uzkosti, predrdzdénosti, tfes napfazenych
rukou, poceni a bolesti svalt, avsak soucas-
né v diagnostickych kritériich pro vyzkum
autofi upozornuji (MKN-10: Kritéria pro
vyzkum, str. 63), Ze se jednd o $patné de-
finovany syndrom. To vysvétluji tim, Ze
v soucasnosti neni mozné syndrom pies-
néji definovat a ¢asové vymezit. Podoty-
kaji, ze se objevuje po vysazeni vysokych
dévek a mtize trvat od nékolika hodin az
do fadu nékolika dnti. DSM-IV vychdzi
z charakteristiky $kodlivého uzivani a for-
muluje charakeeristiky jako pokracovani
v uzivani latky i pres opakujici se jedno-
znacné doklady o zdravotnich, socidlnich
¢ jinych negativnich dopadech a opako-
vané uzivani v situacich, ve keerych je to
zdravi nebo Zivotu nebezpecné (fizeni mo-
torového vozidla, obsluha nebezpe¢nych
strojil a zafizeni atd.). K témto kritériim
pak doplnuje, Ze uvedené projevy by mély
pretrvavat po dobu alespon jednoho mé-
sice nebo opakované béhem delsiho ¢aso-
vého obdobi.

Zasadnim tématem pro validni zhod-
noceni problematiky zivislosti na ko-
nopnych drogich je diisledné dodrzovani
terminologie a odpovidajici operacionali-
zace termint, s nimiz pracujeme. Na po-
dobném rozliSeni jednotlivych fenomént
postavil svoji klasifikaci jiz v tvodu tex-
tu zminény prof. Henningfield. Budney
a kolektiv porovnanim vysledki mnoha
vyznamnych studii v této oblasti doklada-
ji, ze syndrom odnéti se obvykle pfi pru-
mérném dlouhodobém uzivani projevuje
béhem cca 2 dnii s vrcholem obvykle mezi
2.-6. dnem po vysazeni. Vétsi ¢ast dnes
znamych a popsanych symptomt mani-
festujicich se v rdmci syndromu odnéti se
upravuje v prvnich 14 dnech po vysazeni.
Pres relativné slabsi projevy v porovndni
s odvykacimi stavy po jinych navykovych
latkach je syndrom odnéti obecné povazo-
van za validizovany, ackoli napf. pomérné
dobfte kontrolovana studie prof. Thomase
Babora a kol. ukédzala, Ze tendence zvy-
$ovat davku nemusi byt nutné spojena
s rozvojem tolerance, podobné jako to
naznacuji studie zabyvajici se fenoménem
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akutni intoxikace. Toto zji§téni odpovi-
da i vysledktim jedné ze starsich kvalit-
nich a casto citovanych studii Jonese (jiz
z roku 1971), zabyvajicich se vlivem set-
tingu a pfedchozi zkusenosti s drogou na
pribéh a prozivani intoxikace s moznosti
kontroly davkovéni. Jones také upozornu-
je na fake, ze u dlouhodobych uzivatelt
neni v naprosté vétsiné pripadt pozorova-
no, ze by dochazelo ke zvySovani davky za
ucelem dosazeni stejného stavu intoxikace
jako u davek uzivanych do té doby. Obec-
né vliv settingu ztistava i nadéle faktorem,
ktery z vyzkumného i klinického hlediska
muze vysledky kontrolovanych studii pro-
vedenych v klinickych podminkach mirné
zkreslovat.

Na problematiku velikosti davek upo-
zornuji rtizné studie. Obecné prevldda
nézor, ze pro vznik a rozvoj regulérni za-
vislosti splnujici diagnosticka kritéria dle
DSM-IV ¢ MKN-10 je nutné pravidelné
uzivani (min. 4x tydné) pomérné vyso-
kych davek THC (odpovidajicich uzivani
hasi$e nebo vysoce potentniho konopi) po
dobu nékolika tydnt. Ani takové excesivni
uzivani véak nemusi nutné vyvolat vznik
zavislosti a samoziejmé se zde vyrazné
podileji jak genetické, tak fyziologické,
psychologické, socidlni a v nemalé mife
téz kulturni faktory. Jedna z vyznamnych
metanalyz studii v této oblasti ukdzala na
pomérné vazné nedostaky mnoha publi-
kovanych praci, a to zejména z pohledu
nepfesné definovanych a popsanych sym-
ptomt, $patné kontroly studii, ignorovani
presné kontroly ¢asu, zanedbavani vlivu
settingu a jeho zahrnuti do studie, nedo-
state¢né kontroly v pfijimanych davkach
THC ¢i jinych drog, nedostatecnd doku-
mentace Gstupu symptomd a hlavné také
$patnd kontrola psychiatrickych komorbi-
dit, které mohou byt za mnoho z popsa-
nych symptom zodpovédné.

Autofi nékterych rozsihlejsich studii
se pokouseji propojit poznatky experi-
mentélnich studii i klinickych pozorovani
a zkuSenosti. Zajimavy byl naptiklad po-
kus o stanoveni prevalence jednotlivych
symptomil (viz tab. ¢. 2), tak jak je uvadéla
tato skupina acastnik( studie. Z ddaju
vsak neni mozné zjistit mnoho o intenzité
téchto uvedenych symptomu (nebyly pou-
Zity specifické skily).

Swift a kolektiv na vzorku 2343 tézkych
dlouhodobych uzivateltt konopi zjistili,
ze dle kritérii DSM-IV a MKN-10 se jich
57 % stane alespon jednou v Zivoté zavis-
lych na konopi. Pouze asi ¢tvrtina z celého
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souboru uzivatelti vSak pfipustila, ze jim
konopi zptisobuje néjaky problém. Shrne-
me-li dostupné tidaje, zda se, ze ve skupiné
pravidelnych uzivatelti konopi uzivajicich
ve frekvenci 4x tydné nebo vice, se zavis-
lost muize vyskytovat u pfiblizné 10-20 %
s tim, ze celozivotni prevalence zavislosti
pak u této skupiny muize dosahovat az
50 %. Cast vysledki studif provedenych na
pacientech v Gstavni lé¢bé ukazuje na vy-
skyt zavislosti u 50-80 % tézkych uZzivate-
It (denni uzivani po del$i dobu) a 30-50 %
vyskyt zavislosti u studii provedenych na
ambulantnich pacientech. Odhady pro
skupiny uzivajici konopi s nizsi frekven-
ci jsou viceméné sporné, a prestoze nelze
pochybovat o tom, Ze se zde ptipady zi-
vislosti mohou objevit, je odhad prozatim
zatizen prilis velkym mnozstvim chyb
a zkresleni a nelze jej povazovat za klinic-

ky validni.

Zavér

Zavislost se vyskytuje zejména u relativ-
né nepiili§ pocetné skupiny chronickych
uzivateltt konopi, u kterych vzorec uzi-
vani (v intenzité) dosahuje téméf trovné
denniho uzivini nebo dokonce uzivini
nékolikrat za den (nékdy az v excesivnich
formdach). V naprosté vétsiné pripadi
jsou vsak stavy spojené se zavislosti na
konopi méné zivazné ve srovndni se zi-
vislostmi vyvolanymi jinymi ndvykovymi
latkami. Syndrom odnéti konopné drogy
tak az na vyjimky nevyzaduje (pokud se
ovéem u pacienta neobjevuje jind psy-
chickd ¢i somatickd komplikace, napft.
v podobé vyskytu komorbidni poruchy ¢i
onemocnéni) zddnou specifickou farma-
koterapeutickou intervenci. Vzhledem
k poctu chronickych uzivateld konopi
u nds i v zahrani¢i pak prozatim proble-
matika zavislosti na konopnych drogach
nepfedstavuje vdznéjsi vefejno-zdravotni
problém. Samoziejmé, ze pritbézny trend
narastu uzivateld konopi s sebou muze
v budoucnu pfinést také vyrazny nartst
chronickych uzivatelt a tim zvysit frek-
venci problémi spojenych se zavislosti.
Aurtofi vétsi ¢asti seriézné provedenych
studil zaméfenych na hodnoceni zivis-
losti na konopnych drogach a jejich sou-
vislostech se shoduji, Ze syndrom odnéti
drogy se v pfipadé konopi mtize projevo-
vat nejéastéji podrazdénosti, nervozitou
a tenzi, ztratou chuti k jidlu a mirnym
snizenim hmotnosti, neklidem a roz-
tékanosti, problémy se soustfedénim
a poruchami spanku. Syndrom odnéti se
u pravidelného dlouhodobého uzivate-

le muze projevit béhem priblizné 2 dnt
s vrcholem obvykle mezi 2.-6. dnem po
vysazeni. Vétsi ¢ast dnes znamych a po-
psanych symptomt, manifestujicich se
v rdmci syndromu odnéti, se upravuje
v prvnich 14 dnech po vysazeni, nejdéle
pak ptiblizné do mésice. Syndrom odné-
ti se u konopi vyskytuje obvykle pouze
u tézsich a dlouhodobych uzivatelu, tj.
uzivatell aplikujicich drogu min. ve frek-
venci 4krat tydné nebo vice po dobu min.
jednoho meésice (Castéji je viak vyskyt po-
psan u pfipadt uzivani v délce nékolika
let). Klinicky rozeznatelnd a diagnosti-
kovatelnd zavislost se miize vyskytovat
u piiblizné 10-20 % soucasnych uzivatela
splnujicich tato kritéria s tim, Ze celo-
zivotni prevalence zivislosti pak u této
skupiny muize dosahovat az okolo 50 %.
Odhady vyskytu zavislosti ¢i samotného
syndromu odnéti pro skupiny uzivaji-
ci konopi s nizsi frekvenci jsou vicemé-
né sporné diky velmi fidkému vyskytu,
a prestoze nelze pochybovat o tom, Ze se
zde ptipady zdvislosti mohou objevit, je
na misté zvazit vliv jinych intervenujicich
faktort.
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Zdravotni rizika kanabis
prim. MUDr. Karel Nespor, CSc.

Psychiatrickd lécebna Praha —Bohnice

Souhrn

Zdravotni rizika kanabis zahrnuji mimo jiné: 1. Rizika pro dusevni zdravi, napf. kom-
plikované pribéhy intoxikaci, psychotickd onemocnéni, depresivni poruchy, zhorseni
existujici duSevni poruchy, poruchy pameéti a riziko recidivy zavislosti na pervitinu nebo
opioidech. 2. Rizika pro kardiovaskuldrni systém vcetné nahlych pfihod. 3. Rizika pro
dychaci systém, napft. bronchitis, nidorova onemocnéni a zhorSeni jiného existujiciho
onemocnéni. 4. Urazy a nasili. 5. Rizika pro plod. 6. Dal§i rizika, napt. interakce kanabis
a lékt nebo kanabis a alkoholu. 7. Zneuzivani kanabis je spojeno s vyssi mortalitou, na
niz se podstatnym zptisobem podileji nasilné priciny smrti.

Znalosti a dovednosti souvisejici s prevenci, diagnostikou a kritkou intervenci jsou du-
lezité pro lékare klinickych oborti a pro dalsi pomdhajici profese, pedagogy i rodice.
Rozgitenost kanabis v Ceské republice je vysoce nadprimérna. Z tohoto divodu je zde
toto téma jesté dulezitéjsi nez v jinych zemich.

Klicovd slova: kanabis, marihuana, zdravotni rizika, komplikace

Summary

The health risks of cannabis include among others: 1. Mental health problems, for
example complicated intoxications, psychotic episodes, depression, aggravation of exi-
sting mental disorders, memory impairment or the risk of relapsing to amphetamine or
opioids in drug dependent persons. 2. The risks for the cardiovascular system including
cardiac emergencies. 3. The risks for the respiratory system such as bronchitis, tumors,
and worsening of other respiratory diseases. 4. Injuries and violence. 5. The risks for the
fetus. 6. Other risks, such as the interaction of cannabis and drugs and/or alcohol. 7.
Cannabis abuse is associated with higher mortality, especially because of violence and
injuries.

The knowledge and skills related to the cannabis prevention, diagnosis and brief in-
tervention are very important for all clinicians as well as for other helping professions,
teachers, workers in hazardous environments and parents. Given the epidemiological si-
tuation in the Czech Republic, it is even more important in this country than elsewhere.
Keywords: cannabis, marijuana, health risks, complications

Zdravotni rizika obecné choaktivni latky v konopi) se za 30 let

Rizika kanabis do jisté miry souviseji se
zputisobem jejich podavdni. Pfi koufeni
marihuanovych cigaret jsou vice ohro-
zeny dychaci a kardiovaskuldrni systém
a existuje vyssi riziko vzniku nadort. Pri
jiném zpusobu poddni (napf. tsty) je pri-
tomno vyssi riziko predavkovani. Obecné
1ze konstatovat, Ze rizika kanabis jsou za-
vaznéjsi, nez se predpokldda. Laici si cas-
to neuvédomi spojitost uréitych obtizi se
zneuzivanim drogy. Krom toho, i kdyz si
souvislost uvédomi, vétsinou zneuzivani
drogy lékari nepfiznaji. Obsah THC (psy-

od roku 1970 zvysil az 15x%. Rizikovost je
proto vyssi, nez uvadély starsi vyzkumy.

Rizika pro dusevni zdravi

* ] prostd intoxikace kanabis mitiZe vyvo-
lavat tzkost a panické stavy. U¢inek dro-
gy a komplikace spojené s intoxikaci jsou
do zna¢né miry nepfedvidatelné. Jsou
rtizné nejen individualné, ale proménlivé
i u téhoz jedince. Pfi chronickém uzivani
se zvySuje tolerance a i po relativné krat-
ké abstinenci nastava naopak jeji pokles.
Psychotické stavy 1 dalsi komplikace,

Health risks of cannabis

které zminujeme déle, se mohou objevit
bez zjevné priciny i u jedince, ktery dfive
drogu snésel relativné bez problém?. I po
epizodické intoxikaci kanabis byla po-
psana suiciddlni ideace u jinak duSevné
zdravych jedinct.

* Zneuzivani kanabis je spojeno se
zvy$enym rizikem psychotickych pfizna-
kit nebo zhorSovanim jiz existujici du-
Sevni nemoci. Novéji se zjistilo, ze sub-
klinické psychotické projevy se objevuji
v normélni populaci dospivajicich, ktefi
tuto drogu zneuzivali. Tyto projevy pfe-
trvavaly i po nejméné ro¢ni abstinenci od
této drogy (van Gastel et al., 2011).

* Marmorstein a lacono (2011) i dalsi
autofi konstatuji, Ze zneuzivani konopi
v dospividni zvySuje trojndsobné moz-
nost zavazného depresivniho onemocné-
ni v pozdéjsich letech. To lze vysvétlovat
biologicky, ale také tim, Ze zavisli na ka-
nabis casto selhdvaji ve svych zivotnich
rolich a dostdvaji se do problémui v rodi-
né i v zameéstnani.

* Béhem intoxikace se zhorsuje po-
zornost, pamét a psychomotoricky vy-
kon. Chronickd intoxikace poskozuje
pozornost a pamét, které nemusi byt
zvratné pii abstinenci. U chronickych
uzivatell kanabis se zjistily zhor§ené vy-
sledky v testech paméti, psychomotorické
rychlosti a manualni obratnosti az 28 dni
po zahdjeni abstinence. Uvadi se také, ze
chronické zneuzivini konopi oslabuje
motorickou koordinaci a oslabuje slozi-
té exekutivni funkce, jako je planovéni,
organizaci a rozhodovani. To vyvolavd
komplikace v zivoté a znesnadnuje léc-
bu. Zminéné tcinky konopi budou jesté
patrné vyraznéj$i tam, kde uz nastdvd
oslabeni nebo poskozeni mozku, jako
u roztrousené sklerézy (Honarmand et
al., 2011) nebo po tézsich arazech hlavy.

* Zjistilo se, Zze zejména chronicti uzi-
vatelé konopi (50 a vice uziti béhem po-
slednich 12 mésict) jsou statisticky vyso-
ce vyznamné castéji na socidlni podpore
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a Ze ji dostavaji déle. Je také méné prav-
dépodobné, Ze by se bez socialni podpory
obesli. Uvedené skutecnosti se vysvétluji
postizenim kognitivnich funkeci a dalsimi
faktory, jako je selhavani ve $kole nebo
vazba na rizikové znamé.

* Zneuzivani konopi také souvisi
s hor$im $kolnim prospéchem (jak o tom
svéddi fada praci) a také s obtiznéj$im
prejimani dospélych roli.

* Z vysledki vySetieni magnetické re-
zonance (MRI) vyplynulo, ze chronické
zneuzivani konopi muize vyvolat morfo-
logické zmény mozku.

* Navykova rizika kanabis jsou pred-
métem jiného sdéleni. Zde jen podoty-
kdame, ze v na$i klinické praxi vidime
zavislost na této droze pomérné casto.
Kromé toho intoxikace kanabis mnohdy
zpusobuje recidivu zavislosti na jiné dro-
ze (napf. pervitinu).

* Tézké predavkovani kanabis vznika
nejéastéji po poziti v potravé (napft. cuk-
rovinky s vysokym obsahem THC). V tom
pripadé byla popsana i deliria. K preddv-
kovini muize dojit napf. nasledujicim
zptusobem. Uzivatel kanabis, ktery je
zvykly drogu koufit, ji poZije tsty. Neuvé-
domuje si, Ze nastup Gcinku je pii poziti
usty mnohem pomalejsi. Je zklaman tim,
Ze se nedostavuje ocekavany efekt. Zvysi
proto davku. Nasledné se ale velké mnoz-
stvi THC vstfebd, a tak mtize vzniknout
tézka otrava.

Rizika pro srdce a cévni systém
* Pfi intoxikaci konopim se podstatné
zvySuje tepova frekvence.

* Po kanabis byly i u mladsich lidi po-
psany smrtelné srde¢ni prihody. Uvadi se,
ze hodinu po vykoufeni marihuanové ci-
garety je riziko ndhlé srde¢ni ptihody zvy-
$eno témét 5x. K dal$im mechanizmtim
srde¢nich ptihod patfi i spasmus vénci-
tych tepen. Byla také popsana fibrilace
komor u muze ve véku 23 let hodinu po
vykoufeni marihuanové cigarety. Riziko
pro srdce zvy$uje také karboxyhemoglo-
bin v krvi. Pfi koufeni konopi roste mno-
hem vice hladina karboxyhemoglobinu
v krvi ve srovndni s koufenim tabaku. To
snizuje vazebnou kapacitu krvinek pro
kyslik pfi vy$sich narocich na srdce. Ka-
nabis je také spolu s tabdkem rizikovym
¢initelem pfi vzniku tromboangiitis ob-
literans.

* Po koufeni kanabis byly popsany
pripady ischemické mozkové mrtvice
u pacientd, u nichZz nebyly pfitomny
jiné rizikové faktory. Navic u ¢asti téchto
osob nastavd exacerbace symptomt poté,
co znovu zacaly koufit kanabis.

WPl Revue Ceské lékarské akademie = 8/2012

* Komplikace mohou pitisobit také
zmény krevniho tlaku. Pfi odvykacim
stavu se klinicky signifikantné zvysuje.
Zvyseni také casto nastavd pfi akutni in-
toxikaci. Naopak prudky pokles krevni-
ho tlaku a kolapsové stavy (riziko padu
a urazu) byly popsiny pfi zméné télesné
polohy z lehu do stoje.

Urazy a nasili

* K riziktim kanabis patii dopravni neho-
dy. To mimo jiné potvrzuje kontrolovana
studie, kterd zohlednila také demografic-
ké a nékeeré dalsi charakeeristiky. Vyssi
riziko dopravni nehody souvisi se zpoma-
lenymi reakcemi, zhorSenou koordinaci
a poruchami vnimani. Pfed zhorSenou
schopnosti fidit pod vlivem konopi varuji
materidly Svétové zdravotnické organiza-
ce. Ditvodem je vysoky pocet zemfelych,
ktefi zavinili dopravni nehodu a byli pod
vlivem drog z konopi. ZhorSena schop-
nost fidit se tolik neprojevi u zkusenych
fidict v klidném provozu, ale v kritickych
situacich. Kanabis vice zhorsi schopnost
fidit u mladych nebo naopak velmi sta-
rych lidi a nezku$enych fidi¢t. Schopnost
ridit je zhorSena pfi kombinaci alkoholu
a kanabis je$té vice nez po samotném al-
koholu.

* VySe uvedené plati i pro nékteré
sporty, napf. lyzovéni, jizdu na kole nebo
vodni sporty, kde kanabis podstatné zvy-
$uje riziko zranéni nebo smrti.

* Zjistilo se, ze zneuzivani konopi je
spojeno s vy$$im rizikem drazti, které
vyzaduji hospitalizaci. Riziko jesté dale
roste v kombinaci s alkoholem. To lze vy-
svétlit mimo jiné tim, Ze kanabis zhorsuje
koordinaci a rovnovéhu. Rada traza sou-
visejicich se zneuzivainim konopi nebyva
rozpozndna, protoze aplikaci této drogy
pacienti ¢asto taji.

* Zjistilo se také, Ze fizeni pod vlivem
marihuany nebo alkoholu zvySuje riziko
nésilného jedndni (,road rage“). Zneu-
zivani marihuany bylo castéji spojeno
s agresivnim chovdnim u dospivajicich.
Muze se jednat o pri¢innou souvislost,
o vliv spole¢nych rizikovych faktorti nebo
obé moznosti.

Dychaci systém

* Koufeni kanabis ptisobi nebo kompli-
kuje problémy, které se tykaji dychaci-
ho dstroji. Patfi k nim chronicky zanét
pradusek, tuberkuléza a nadorovd one-
mocnéni. Existuje i zvySené riziko rako-
viny v dutiné astni, hltanu a jicnu. Lze
namitnout, ze pocet vykoufenych mari-
huanovych cigaret neni tak vysoky, jako
v pfipadé koufeni tabdku. Marihuanovy

kout ale obsahuje podstatné vice skodli-
vin a roli hraje i odli$nd technika koufeni.
Kancerogenni vliv koufeni konopi potvr-
zuje fada praci. V marihuanovém koufi
se nachazeji rakovinotvorné litky a navic
se oslabuji imunitni obranné mechaniz-
my dychacich cest. Pfi koufeni konopi se
vdechuje v porovnani s koufenim tabaku
priblizné 3x vice dehtu.

* Vlivem marihuany se zhorSuji jiz
existujici respira¢ni onemocnéni, jako
jsou zanéty pradusek, rozedma plicni
nebo astma. Marihuana sice obvykle vy-
volava bronchodilatace, ale nékdy nao-
pak paradoxné bronchospasmus. To je
velmi nebezpecné zvldsté pro nemocné
s astmatem nebo srde¢nim onemocné-
nim.

* Marihuana byva také nékdy konta-
minovina houbou aspergillus. To je spo-
jeno s rizikem mykotického zdnétu plic,
ktery mutize mit, zejména u oslabenych
jedinct, fatalni prabéh.

* Kufaci marihuany také castéji koufi
tabdk, ¢imz se $kody a rizika tykajici se
dychaciho systému jesté zvétsuji.

Rizika pro plod

Koufeni kanabis v téhotenstvi zvySuje
riziko narozeni ditéte s nizkou porodni
vahou. THC prochézi placentou a ptiso-
bi na centralni nervovy systém plodu bé-
hem nitrodélozniho vyvoje. Nepiekvapu-
je proto, ze se objevily zpravy o poskozeni
plodu, jestlize budouci matka zneuzivala
kanabis v téhotenstvi. U téchto déti se ob-
jevuji tfesy, netypicky vysoky kfik, ktery
muze znamenat neurologické poskozeni.
Takové déti mivaji ve skole vice problémi
s chovanim, pozornosti i paméti. Déti,
které byly béhem nitrodélozniho vyvoje
vystaveny konopi, byvaji biologicky zra-
nitelnéj$i. To se tykd zavislosti na psy-
choaktivnich latkach v pozdéjsich letech,
navic mohou mit oslabenou imunitu.

Dalsi rizika
* Kanabis zvy3uje riziko padi. To se spi-
e tyka seniort a lidi, ktefi jsou oslabe-
ni nebo maji onemocnéni pohybového
systému. Tim spiSe to plati pro pacienty
s roztrousenou skler6zou, kde muize sta-
tiku zhorsit navic zména svalového tonu.

* Z velké casti neprozkoumanou ob-
lasti je otdzka interakce latek obsazenych
v konopi a lékt. Zda se, ze v pripadé tlu-
mivych 1ékt a alkoholu se zesiluje ti¢inek.
Lze také predpoklddat, Ze kanabis zvysi
rizika pro srdce nékterych 1ékd, napf.
téch, které prodluzuji QT interval.

* U chronickych uzivatelt konopi
bylo popsano nadmérné zvraceni. O tom,
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Ze se nejednd o vzdcny problém, svédéi
prace popisujici 98 pripadi. Pravé zvra-
ceni se nékdy uvadi jako lécebnd indikace
konopi. Zapomina se ale dodat, ze droga
muze plsobit i opacné.

* Kanabis se nékdy zminuje jako
prostiedek jak mirnit nechutenstvi u pa-
cientt s AIDS. Zjistilo se ale, Ze zhor$ené
sebeovladdni pod vlivem drogy vyvola-
lo rizikové chovani. Tim by se zvySovalo
riziko sexudlniho nebo jiného pfenosu
tohoto infekéniho onemocnéni nebo he-
patitidy typu C.

* U chronickych uzivateltt konopi
byla popsdna vy$si nemocnost a castéjsi
vyuzivani zdravotnickych sluzeb.

* Ital$ti autofi popsali u souboru
uzivateltt kanabis podstatné zvySenou
mortalitu. Vysoky podil na mortalité
uzivateltt kanabis mély dopravni neho-
dy. K podobnym zivértiim dospéla i vét-
§1 a metodologicky kvalitnéjsi danska
studie roku 2011. U jedinctt s primdrni
poruchou souvisejici s kanabis byla po
primérné 5,4 roku trvajici dobé zjisténa
téméf pétindsobnd mortalita oproti kon-
trolni skupiné. To autofi studie pricitaji
zejména dopravnim nehodam a dal$im
nasilnym pri¢indm smrti.

Nerealisticka oéekavani jsou
nebezpeéna

Nerealistickd o¢ekavani ve vztahu k dro-
ze a nahrazovani bézné medikace kanabis
mohou pacienta poskodit.

* Prikladem mtize byt lé¢ba glauko-
mu. Kanabis sice snizuje nitroo¢ni tlak,
ale tento efekt je prili§ kratky (Jampel,
2010). Jestlize by na to nékdo spoléhal,
mohl by si nendvratné poskodit zrak.

* Neprokézalo se napft., Ze by konopné
drogy lécily Alzheimerovu demenci nebo
mirnily jeji projevy, jak se nékdy tvrdi.

* Dal$im piikladem je diabetickd po-
lyneuropatie, kde dosud jedina slepd kon-
trolovana studie neprokazala vyssi efekti-
vitu konopného extraktu Sativex oproti
placebu. Jestlize by nékdo spoléhal piede-
v8im na kanabis a zanedbaval standardni
lécbu cukrovky a jejich komplikaci, jeho
zdravi by to zhorsilo.

* Stejné lze uvazovat o infekci HIV/
AIDS. Ne vzdy se zduraziuje, ze kanabis
tuto nemoc neléci, ale jen mirni jeden

z priznaku. To je dtilezité, zvlasté uvazime-
li, ze v pripadé AIDS dnes existuji ic¢inné
a relativné bezpec¢né zpiisoby 1écby.

Zavéry a disledky pro praxi

Ve vztahu ke kanabis patfi v celoevrop-
ském meéfitku ceskd populace k nej-
ohrozenéj$im. To se tyka zejména dospi-
vajicich a mladsich dospélych. Uvedena
skute¢nost ma dalekosahlé dusledky pro
fadu oblasti.

* Z lékafskych obort lze mimo jiné
jmenovat psychiatrii, onkologii, vnitini
a infekéni 1ékafstvi nebo traumatologii.
Lékafi i jini zdravotnicti pracovnici by se
méli pacientt na kanabis ptat a pouzivat
kratkou intervenci, jestlize je indikovdna.
Vétsina postuptl pouzivanych v krické
intervenci u jinych navykovych nemoci
je vhodnd i u osob, které uzivaji rizikové
nebo $kodlivé kanabis (Nespor a Csémy,
v tisku). Lze napf. vyuzivat motivaéni tré-
nink, poskytnuti relevantnich informaci
nebo i jen prosté doporuceni abstinovat.
Casto pomédha tprava Zivotniho stylu
a intervence na urovni rodiny. V rdmci
kratké intervence lze mimo jiné nabizet
svépomocné materidly, z www.drnespor.
eu si lze zdarma stdhnou pfirucku ,Jak
prestat brat drogy“, kde zmiriujeme i né-
ktera specifika svépomoci zavislych na
kanabinoidech.

* Kratkou intervenci by méli znat
a pouzivat i1 dal$i pomahajici profese,
jako jsou psychologové a socidlni pracov-
nici.

* Pfi prevenci v rodiné jsou podobné
jako u jinych ndvykovych nemoci diile-
zité zejména nasledujici faktory: Vielost
a zajem o dité. Ta souvisi s ¢asem, ktery
rodice ditéti vénuji. Podstatné jsou také
pfiméfeny dohled a rozumnd a sou-
stavné prosazovand pravidla. Pomahd
i schopnost rodiny fesit problémy.

* Rozéifenost kanabisv Ceské republi-
cesetykd také skolstvi. V pedagogické pra-
ci jsou u déti a dospivajicich kromé ome-
zovani dostupnosti dilezité interaktivni
a malé programy zahrnujici ndcvik so-
cidlnich, relaxa¢nich a dalsich relevant-
nich dovednosti. Prevenci $kod ptsobe-
nych kanabis je spravné spojovat s pre-
venci dal$ich navykovych rizik, jako jsou
alkohol, tabik nebo hazard.

* Rozsifeni kanabis v Ceské republice
s sebou nese zdvazna rizika v pracovnim
prostiedi. To se tykd zejména zaméstna-
ni, kde by i nahodila intoxikace drogou
mohla zptisobit velké problémy nebo
ohrozeni zivota. Sem patii silni¢ni a jind
doprava, priace v ozbrojenych sildch,
farmacii nebo zdravotnictvi. I v tomto
pripadé je kromé snizovani dostupnos-
ti dalezity i pfiméfeny dohled ze strany
nadfizenych a jejich pfiméfend informo-
vanost a pfiprava.

Zavér

ZneuZivani kanabis s sebou nese vdzné
zdravotni problémy. Ty jsou z celospole-
¢enského hlediska v Ceské republice za-
vaznéj$i nez v jinych zemich. Diivodem
je mimo jiné velka rozsifenost této drogy
v populaci a ¢asté podceriovani rizik, kte-
ré s sebou zneuzivani kanabis pfin4si.

Pocet citaci omezen redakci na pét, proto dalst
literatura u autora.
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Souhrn

Kanabioidni analgezie je zajisfovana organy mozku, michy a také na periferni drovni.
Oba receptory CB, a CB, jsou zavzaty do analgetického tG¢inku kanabioidt. Kanabioidy
nejsou primdrni transmitery, ale moduluji jejich aktivity v rtiznych synapsich. Kanabioi-
dy maji vliv na zdnétlivou a zvlasté pak na neuropatickou bolest. Tyk4 se to traumatické
neuropatie, neuropatie u herpes zoster, diabetické neuropatie, HIV neuropatie a neuro-
patie vzniklé pfi chemoterapii. Kanabioidy rovnéz ovliviiuji bolest u roztrousené skle-
rézy mozkomisni. Nevyhoda dlouhodobého pouzivani kanabioidtl je jejich schopnost
vyvolavat psychézy a schizofrenii. Kanabioidy jsou velmi psychoaktivni a nékdy je tento
efekt vyznamnéjsi nez efekt analgeticky. Kanabioidy neovlivriuji akutni bolest. Musi-
me pocitat s faktem, Ze kanabioidy uvolriuji substanci P v mi$e a inhibuji uvolnovani
GABA a opioidil v primarnich aferentnich zakoncenich. To muize vysvétlit jejich prono-
ciceptivni efekt. Syntetickymi kanabioidy jsou Nabilon (Kanada, USA a Velka Britanie)
a Cesamed (Mexiko). Nabilon se pouziva jako adjuvantni terapie u chronické bolesti
a dokonce u fibromyalgie. Velmi dobfe kontroluje bolest u centralnich spasticity a po-
mahd dokonce pfi nocnich désech. Je mozné uzaviit, ze kanabioidy predstavuji velmi
dobrou adjuvantni terapii v podminkdch chronické bolesti s vyznamnym psychologic-
kym ptisobenim.

Summary

Cannabinoids analgesia is expressed in the brain, in the spinal cord and on the periphe-
ral levels. In the analgesic effect of the cannabinoids the both receptors CB, and CB, are
in volved. Cannabinoids are not primary transmitters, but modulate their activity at
different synapses. Their effect of cannabinoids is on inflamatory and in particular on
neuropathic pain. It concerns the traumatic neuropathy, neuropathy in herpes zoster,
diabetic neuropathy, HIV neuropathy and neuropathic pain during chemotherapy. It
also influence pain in multiple sclerosis. The disadvantage of long-term cannabinoids
use is the ability to induce psychosis and schizophrenia. Cannabinoids are very psycho-
active and sometimes this effect is more important than analgesic effect. Cannabinoids
is not completely effective in acute pain. We must recognised the fact that cannabinoids
release substance P in the spinal cord, and inhibit the release of GABA and opioids on
primary afferent terminals. This can explain their pronociceptive effect. Synthetic can-
nabinoids is Nabilon (Canada, USA and Great Britain) in Mexico is Cesamed. Nabilon is
used as adjuvant therapy for chronic pain and even fibromyalgia. It is very good for pain
control in central spasticity and helps even in nightmares. It is possible to conclude that
cannabinoids represent a very good adjuvant therapy for chronic pain conditions with
a significant psychological effect.

Kanabioiody jsou extraktem z latky Cana-
bis sativa, kterd je dlouhodobé uzivana
i lékatsky po celé tisicileti. Nase porozu-
ménimechanizmamfarmakologiekanabi-
noidu se datuje poslednich dvacet let, kdy
byly objeveny prvni receptory kanabinoi-
du. Jsou to dva receptory, které se vizou
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na G protein CB, ktery je dominantné
exprimovan v neuronech centrilniho
a periferniho nervového systému a kana-
binoid CB,, ktery je primarné exprimovin
imunitnimi butkami véetné glie. Agonis-
té téchto receptori - kanabinoidy maji
velikou §ifi farmakologickych vlastnosti

Cannabinoids and pain

a plisobi na imunomodulaci, na chut, na
pamét, na regulaci télesné teploty a také
na bolest. Endogenni ligandy téchto
kanabinoidd neboli endokanabinoidy
téchto receptort byly identifikoviny en-
zymaticky a byla charakterizovina jejich
syntéza i degradace.

Endogenni kanabinoidni systém ma
rozsahlé fyziologicky dtlezité vlastnosti,
které se stale ovéfuji. CB, receptor je je-
den z nejrozsifenéjsich receptorti v CNS.
Kanabinoidy se neobjevuji jako primdrni
neurotransmitery, ale moduluji aktivitu
primarnich neurotransmitert v riiznych
synapsich. Existuje mnoho velmi G¢in-
nych selektivnich agonistii kanabinoidt
a také jejich antagonistil. MiiZeme je stu-
dovat na geneticky modifikovanych my-
$ich a u nich muZeme studovat piesnou
farmakologii téchto kanabinoidd (Co-
hen, 2008).

Utinek kanabinoidi na bolest

Analgeticky ucinek byl testovan v labora-
tofich zejména na laboratornich mysich.
Ucinnost kanabinoidni analgezie se pro-
jevila v mozku, v miSe a na perifernich
urovnich. Oba typy receptort jak CB,,
tak CB, byly do této analgetické acin-
nosti zavzaty. Byla snaha najit vhodny
terapeuticky index. Analgeticky efekt na
misni Urovni maji pfirozené endogen-
ni i syntetické kanabinoidy, které maji
siroké puisobeni na inflamacni a neuro-
patické modely. Nejdulezitéjsi je ucinek
na neuropatickou bolest, ale tcinnost
byla u animalnich modelt i na trauma-
tické 1 ostatni druhy neuropatii vcetné
herpes zoster a diabetickou neuropatii,
neuropatie u onemocnéni HIV a u che-
moterapie. Bylo publikovino mnoho stu-
dii, které byly velice ¢asto ovéfeny a byly
také srovnavany s placebem. S placebem
byl rovnéz srovnavan acinek kanabinoi-
da u pacientt s roztrou$enou sklerézou
mozkomisni. Vétsina srovnavacich studii
ukazuje, ze bolest se snizuje ve srovnani
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s placebem u randominizovanych kon-
trolnich studii. U centrdlni bolesti mély
daleko vyssi ucinek, protoze NTT (num-
ber needed to treat) byl vyssi nez 50 %.

Periferni neuropatie spojend s infekci
HIV byla v randominizovanych studiich
srovndvana s vykoufenym kanabisem
a vykoufenym placebem; byla jasna po-
zitivni téinnost kanabisu. U 30 % bylo
odstranéni bolesti u ¢tyf z randominozo-
vanych studii. V ostatnich studiich u pe-
rifernich neuropatickych bolesti nebyla
analgeticka a¢innost tak vyznamna.

Zneuziti kanabinoidd muze byt
u mentalnich poruch a muze souviset
s vyvojem akutni psychézy, nebo muze
mit i jiny averzivni efeke.

Z epidemiologickych dat o zneuzivéi-
ni kanabinoidt pfi jejich dlouhodobém
pouzivani vyplyva, ze mohou zptisobovat
psychézu nebo schizofrenii. U dospélych,
a zejména u dospivajicich, je pfi uzivani
kanabinoidt 2-3x vétsi pravdépodob-
nost, ze vyvold vazné psychotické one-
mocnéni vletné schizofrenie nez u lidi,
ktefi kanabinoidy neuzivali. Je to gene-
ticka zilezitost. Vétsinou se vyskytuje po-
lymorfizmus COMT (katechol-o-methyl-
transferazy).

Randomizované studie nejsou bohu-
zel dost rozsahlé, aby absolutné potvrdily
dlouhodoby a¢inek kanabinoidt u chro-
nické bolesti. Uréité osoby s chronickou
bolesti mohou kanabinoidy uZivat bez
vedlejsich ac¢inkud. Dulezité jsou genetic-
ké faktory, které pomohou zajistit, aby
pfi chronickém pouzivini nevznikla psy-
chéza nebo schizofrenie. Musi se dobte
urcit davkovani. Proto musime byt opatr-
ni pii chronické bolesti, kdy muze nastat
podnécoviani nékterych psychotickych
onemocnéni.

Rice se svymi spolupracovniky v ¢lan-
ku Kanabinoidy a bolest (2001) udav, ze
kanabinoidni analgezie muze byt u za-
nétlivé a i neuropatické bolesti. Mista
puisobeni jsou v mozku, v miSe a na peri-
ferii. Musime od sebe oddélit analgeticky
a psychoticky efekt kanabinoidt.

Kraft a Kress publikovali v ¢asopise
Journal of Pharmacology and Experi-
mental Therapy z roku 2005 prici o ne-
ptimém kanabinoidnim CB, receptoru
mezi dependentni stimulaci celkovych
neutrofilt v krvi jak exogennimi, tak en-
dogennimi kanabinoidy.

Kanabinoidy maji imunomodula¢ni
efekt jak exogenni, tak endogenni, ktery
byl dokazan v mnoha studiich, ale byly
to izolované bunécné linie. Nékterd oje-
dinéla data ukazuji, ze také maji vliv na
polymorfonukledrni neutrofily. Kraft

a Kress (2005) studovali tuto skuteénost
a zjistili, Ze stimula¢ni efekt kanabinoidt
neexistoval, kdyz byly pouzity izolované
polymorfonukledrni neutrofily. Kdyz se
podala nizkomolekuldrni masa plazmy
(< 5000 daltont) s kanabinoidy inku-
bovanymi krvi, stimula¢ni efekt vznikl.
Produkty metabolizmu arachidonové ky-
seliny jsou medidtory kanabinoidy zpt-
sobeného zvyseni reakce dychaciho fretéz-
ce na celkové krevni polymorfoneutrofily.

Dr. Kraft (2011) se zamysli, zda kana-
binoidy jsou opravdu analgetické.

Mensi studie z 80. let ukazaly, ze
synteticky kanabinoid levonandradol je
ucinny v pooperac¢ni bolesti. Dalsi studie
se vénovaly ordlnimu podavani kanabi-
noidt. Jedna skupina (Buggy et al.) pro-
kazala, ze nebyla signifikantni analgezie
po podani 5 mg tetrahydrokanabinoidu.
Pfi podani ordlniho Cannabis po opera-
ci bylo signifikatni snizeni postopera¢ni
analgezie pfi pacientem kontrolované
analgezii, které bylo ddvkové zavislé. Zvy-
Sovani davek zvySuje nebezpeci a vyskyt
vedlejsich ucinkd. Pii podani 20 mg tet-
rahydrokanabinoidu nebo extraktu Can-
nabis nebyl Zidny analgeticky efekt, ale
objevila se hyperalgezie a snizeny prih
bolesti. Podobné byly vysledky u posto-
perativni bolesti po 2 mg Nabilonu. Pa-
cienti méli vys$si skore bolesti pfi srovnani
s placebem, ketoprofenem nebo s 1 mg
Nabilonu. Nejenom oralni kanabinoidy,
ale také vysokd davka koufeného kana-
binoidu produkuje hyperalgezii a anal-
geticky efekt byl zjistén na kapsaicinem
evokovanou spontdnni bolest pouze pii

stfedni ddvce. Autofi studii nedoporucuji
kanabinoidy k 1éé¢eni akutni bolesti.

U chronickych bolesti administrace
kanabinoidt nema konzistentni vysled-
ky. Nejlepsi efekt byl zjistén u bolesti
spojené s roztrousenou sklerézou moz-
komi3ni, jednalo se o neuropatickou bo-
lest. U ostatnich neuropatickych bolesti
doprovazejicich jiné nemoci nejsou data
zcela presvédcujici. Pii avulzi brachidlni-
ho plexu nastala statisticky signifikantni,
ale klinicky nerelevantni redukce bolesti.
Oralni Nabilon byl vzdy méné ti¢inny nez
dehydrokodein u neuropatické bolesti.
Kanabinoidy maji jenom slabou analge-
tickou potenci u chronickych pacientt
s bolesti, ale jejich chronické podavani
zlepSuje spanek, naladu a pratelské cho-
vani.

Z jedné studie podle skore kvality Zi-
vota se ukazuje, ze kanabinoidy jsou vice
psychoaktivni nez potentni analgetika.
Neni jasné, které chronické diagndzy
a které klinické chronické nemoci by se
tim mély Ié¢it. Neni dost validnich studii,
které by prokazaly dlouhodoby efekt ka-
nabinoid. Mohou se uzivat s ostatnimi
léky, ale musi se vzdycky minimalizovat
jejich nepfiznivy efeke.

Studie, které ukazuji na acinek ka-
nabinoidii, nicméné vzdy neukazuji na
jejich jasny acinek.

Ze zavéru, které byly na sympoziu
v Hamburku, se ukdzalo, ze kanabinoidy
jsou urcité G¢inné u roztrousené sklerozy
mozkomisni a u bolesti zptisobené roz-
trousenou skler6zou, dédle u neuro-imu-
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nosupresivnich chorob a u nékterych dal-
$ich typti chronické bolesti. Nejsou zcela
Gac¢inné u akutni bolesti a u jinych typa
chronické bolesti a nejsou také tc¢inné u
Parkinsonovy choroby.

Fyziologicky kanabinoidy a CB, re-
ceptor facilituji uvolnovini substance P
v krysi miSe; to bylo méfeno jako inter-
nalizovany neurokinin 1 receptor. CB,
receptory facilituji uvolfiovidni substan-
ce P tim, ze inhibuji uvolriovini GABA
a opioidt na primdrni aferentni termi-
naly a tim vyvolavaji disinhibici (Zhang
et al., 2010). To je urcity dtikaz o tom, ze
CB, receptor ma pronociceptivni efekt
v miSe. Je to synteticky kanabinoid, ktery
ma terapeuticky dcinek jako antiemeti-
kum a také se pouzivd pridatna terapie
u neuropatické bolesti. Je to synteticky
kanabinoid, ktery ma jako hlavni ingre-
dienci kanabis ve formé THC (tetrahyd-
rokanabinoidu). Chemicky je Nabilon
vyrdbén v Kanadé, v USA, ve Spojeném
kralovstvi a v Mexiku, kde se nazyva Ce-
samed. V roce 1985 byl potvrzen FDA pro
léceni chemoterapii indukované nauzey
a zvraceni, které nereagovaly na komer¢-
ni antiemetika. Déle byl urcen pro lé¢eni
anorexie a ztraty vihy u pacientt s AIDS.
I kdyz to neni zcela jasné prokdzané, Na-

bilon je $iroce uzivin jako ptidatnd tera-
pie u chronické bolesti. Byl dokdzan jeho
ucinek u roztrousené sklerézy a u fibro-
myalgie a ¢iste¢né u Parkinsonova syn-
dromu. Dystonie velice dobfe reaguje
na Nabilon stejné jako ostatni spastické
nemoci. Sporny je i¢inek u Parkinsonovy
choroby a nefunguje u akutnich bolesti.

Ukazuje se, ze kombinace Nabilonu
s dexametazonem je lepsi nez jednotliva
medikace. Je dobry pro kontrolu nauzey a
zvraceni, byl daleko efektivnéjsi nez pro-
chlorperazin pfi kontrole nauzey.

Dalsi studie srovnavala Gi¢innost a to-
lerabilitu Nabilonu s dehydrokodeinem
pfi 1é¢bé neuropatické bolesti. Ukazalo
se, ze Nabilon neni tak efektivni jako
dehydrokodein a ma vice malych vedlej-
sich pfihod nez dehydrokodein. Nabilon
je lepsi pro kontrolu bolesti s centrdlni
spasticitou.

Studie z Kanady ukazala, ze Nabilon
byl pouzit v léceni noé¢nich désti u lidi,
keefi trpéli posttraumatickym stresovym
syndromem. Pfi podani v noci zlepSoval
no¢ni désy. Je tézké u takové studie najit
kontrolni studii, zda se, Ze by dalsi vyzku-
my mohly potvrdit, Ze by kanabinoidy
mohly byt pouziviany v léceni posttrau-

matického stresového syndromu a boles-
ti s tim spojené a také ostatnich odchy-
lek zptisobenych opakujicimi se no¢nimi

désy.
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Souhrn

Osoby s RS trpi fadou symptomil véetné bolesti, svalové spasticity a kieci, obtizi s moco-
vym méchytem, poruchami spanku apod. Uleva téchto symptomt zlepsuje kvalitu Zivota
pacientt s RS. Mnoho pacienttt nema dostatecnou tlevu pfi standardni 1é¢bé. Poddvame
ptehled mechanizmu t¢inku kanabinoidu v situaci zdnétu v CNS, jak je odvozen ze studii
provedenych u experimentilni autoimunitni encefalomyelitidy, a prehled studif u pacien-
ti s RS, které zpiisobily registraci Sativexu v fadé zemi. Sativex je farmaceuticky produkt
vyrobeny z konopi, urceny k 1écbé spasticity a neuropatické bolesti u RS. Obsahuje A-tet-
rahydrokanabinol (THC) a kanabidiol (CBD) v poméru 1:1. V nedavné dobé byly uskutec-
nény 3 klinické studie se Sativexem. Lé¢ba signifikantné redukovala spasticitu (rezistentni
vudi standardni 1é¢bé) a neuropatické bolesti u pacientt s pokrocilou RS, a to o 30 %.
Odpovéd nalé¢bu pozorovana béhem prvnich 4 tydnt je uzZitecnym néstrojem v predikci
responzivity. Sativex byl registrovan v CR 15. 4. 2011 pro lécbu spasticity u RS.

Summary

People with MS suffer from a range of symptoms, including pain, muscle spasticity and
spasm, bladder problems, sleep disturbance and other. Eleviating of these symptoms im-
prove the quality of life. Many individuals with neuropathic pain and spasticity respond
inadequately to current treatment options. We provide an overview of cannabinoid mode
of action in the inflammed CNS as observed in experimental autoimmune encephalo-
myelitis, and of studies in humans with MS which led to registration of Sativex in many
countries Sativex® is a cannabis-based pharmaceutical product for the treatment of spas-
ticity and neuropathic pain due to multiple sclerosis, containing A’-tetrahydrocannabinol
(THC) and cannabidiol (CBD) in a 1:1 ratio. Recently three clinical trials were organized
with Sativex. Sativex treatment resulted in a significant reduction in treatment-resistant
spasticity and neuropatic pain in subjects with advanced MS. Treated patients improved
by 30% compared to placebo. The response observed within the first 4 weeks of treatment
appears to be a useful aid to predict responder/non-responder status. Sativex was registe-
red in the Czech Republic as a treatment for spasticity in MS patients 15 Apr 2011.

Roztrousend skleréza (RS) je chronické za-
nétlivé onemocnéni centradlniho nervové-
ho systému, vznikajici na autoimunitnim
podkladé s ucasti T-bunék aktivovanych
proti antigentim CNS (pfedevsim myelinu)
1 B-bunék s tvorbou oligoklonalnich protild-
tek produkovanych za hematoencefalickou
bariérou a detekovatelnych v mozkomi$nim
moku. RS diagnostikujeme nej¢astéji mezi
20-40 lety (v nejproduktivnésim véku).
Pacienti s RS trpi fadou obtizi, jako jsou
centrdlni poruchy hybnosti se spasticitou
a kiecemi (az 84 %) omezujici pohyblivost
pacienta, neurogenni bolest (cca 17-52 %),
mocové problémy, poruchy zraku, poruchy
koordinace s intenénim tremorem, zavraté,

deprese, poruchy spanku, kognitivni poru-
chy a jiné. Diagnostika je zaloZzena na klinic-
kych ptiznacich a nélezu hyperintenznich
lozisek v typickych lokalizacich na MRI,
diferencialni diagnostika je Siroka a vyuzivd
pomocna vysetfeni, z nichZ nejdtlezitéjsi je
u RS priikaz tvorby oligoklondlnich pro-
tlatek intratekdlné, popiipadé evokované
potencidly. Rychlost diagnostického proce-
su se zvySuje, ukdzalo se totiz, Ze jedinym
zptisobem, jak oddalit invaliditu, je véasné
zahdjeni imunomodulacni 1écby. Tomu se
prizptisobila i nejnovéjsi diagnostickd kri-
téria z r. 2010 (tfeti verze McDonaldovych
diagnostickych kritérif). V CR je ptiblizné
17 000 pacientil s RS. Bez 1écby onemocnéni

Cannabinoids in multiple sclerosis

pozvolna invalidizuje, 80 % pacient( ztraci
schopnost pracovat béhem 10 let choroby.

Zakladnim léc¢ebnym postupem je ovliv-
néni akutnich pfiznakut vysokymi davkami
kortikosteroidui a zahajeni imunomodulac-
ni lécby. Tav prvni linii sestavd z interferonu
beta nebo glatiramer acetitu, pfi neefek-
tivité je lécba eskalovdna natalizumabem,
v budoucnu dal$imi monoklonalnimi pro-
tilatkami, jako je ocrelizumab ¢i alemtuzu-
mab. Cilem je omezeni zanétivé infiltrace
v CNS. Zanédivé buriky a jejich produkty
(prozanétlivé cytokiny, protilatky) a produk-
ztraty nervovych vlaken pfi RS. Ztrdtu mye-
linu a nervovych vlaken lze v ¢ase sledovat
méfenim objemu mozkové tkané na MRL
Uspésnd protizanédiva lécba je v ptipadé
RS sekundarni neuroprotekci, protoZe de-
strukce tkané je zprostiedkovana zanétivy-
mi déji. Onemocnéni neni v soucasné dobé
vylécitelné, ale jeho aktivitu Ize pomoci vyse
jmenované 1é¢by u nové diagnostikovanych
a vcas lécenych pacient(i omezit. V pozdéj-
sich stadiich nemoci prevazuji déje neuro-
degenerativni (nastartované inicidlné za-
nétem), zanét je kompartmentalizovin za
hematoencefalickou bariérou, kde se stava
nedostupnym, na meningich se vytvifeji
struktury podobné miznim uzlindm s akti-
vaci plazmatickych bunék a postizenim pfi-
lehlych korovych struktur. V tomto stadiu
nemoci neni prokdzana jiz zadnd efektivita
imunomodula¢ni lécby.

Kromé 1é¢by imunomodulaéni, jejimz
cilem je omezeni zdnétu a Skod jim zptiso-
benych, je nutno minimalizovat obtézujici
priznaky RS. Ve stadiu chronické progrese
a u pacientt, kde nebylo mozno podévat
léky prvni volby v ¢asném stiadiu onemoc-
néni, je to jedind moznost, jak zlepsit kvali-
tu jejich zivota a sobéstac¢nost. Je to obdob,
kdy u vétsiny pacientt vidime spasticitu,
sfinkterové obtize, mozeckovy tremor, neu-
ropatickou bolest, depresi, kognitivni pro-
skute¢nou tlevu téchto obtiZi nebo je spoje-
no s intoleranci, navic onemocnéni progre-
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duje a pfindsi rtizné kombinace symptomil.

Mnoho let jsou znamy anekdotické
informace o zlepSeni nékterych pfiznakt
u RS pfi pouziti marihuany. S rozpozna-
nim receptort pro kanabinoidy zacatkem
90. let 20. stoleti a jejich klonovanim se
zvy$il i védecky zdjem o tuto problematiku,
coz pomohlo objasnit nékteré funkce ka-
nabinoidniho systému v CNS i za situace
zanétu. Prispél k tomu predevsim vyzkum
modelu  autoimunitniho  onemocnéni
CNS.

Obecné jsou CB, receptory Siroce roz-
$ifeny na burikdch mozku, v miSe, ale také
v periferii na adipocytech, burikach endote-
lu, hepatocytech, ve svalech, v gastrointesti-
nalnim traktu. Mohou se podilet i na regu-
laci aktivity osteoklasta.

Druhy typ receptoru, CB,, se vyskytuje
v nesynaptickych tkanich. Jsou nejhojnéji
zastoupeny v perifernich tkdnich (jako jsou
varlata, sperma, buriky cévni, hladké svaly
stieva, fasnaté télisko oka) a zejména na
burikdch imunitniho systému (jako jsou
granulocyty, makrofigy, monocyty, poly-
morfonukledry, buriky brzliku a patrovych
mandli) a mohou zprostiedkovat regulaci
uvolnovani cytokint, a tim snizeni zdnétu
a nékterych druht bolesti.

Oba typy kanabinoidnich receptor
jsou sprazeny s G proteiny, které inhibuji
adenylatcyklazu a napétové fizené Ca kanély
a aktivuji mitogenem aktivovanou protein-
kindzu a uvolnovani K. Inhibice Ca kandl
kanabinoidy snizuje uvolfiovani rtiznych
neurotransmiterti z presynaptického zakon-
Centi, coz se zda byt hlavnim mechanizmem
ucinku kanabinoidt. Hlavni funkei kanabi-
noidnich receptorti je potlaceni uvolnovani
GABA, potlaceni uvolnovani a zpémého
vychytavani glutamdtu a vliv na uvolnovani
dalsich neurotransmiterti (acetylcholin, no-
radrenalin atd.).

Experimentalni autoimunitni encefalo-
myelitida (EAE) je jiz 70 let prototypem bu-
nécné zprostiedkovaného autoimunitniho
onemocnéni. Lze ji vyvolat u nékolika dru-
hu zvifat. Patologické i klinické rysy srov-
natelné s lidskym onemocnénim roztrou-
Senou sklerézou urcuji jeji potencidl byt
hojné vyuzivanym modelem zanétu v ner-
vovém systému. Specifické aspekty RS jsou
zkoumdny u rtiznych typt EAE (akutni,
relabujici i chronicko-progresivni modely).
EAE lze indukovat imunizaci zvifat (dnes
predevsim hlodavcti) myelinovymi antige-
ny z CNS (myelinovy bazicky protein, pro-
teolipid protein, myelinovy oligodendro-
cytarni glykoprotein, homogenizat bohaty
na myelin CNS v kompletnim Freundové
adjuvans) nebo adoptivnim transferem
aktivovanych T-bunék specifickych pro
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myelinovy bazicky protein. Neurodegene-
race v priubéhu EAE je komplexni proces.
Zahrnuje razné mechanizmy iniciované
predevsim zanétlivou reakci s odpovidajici
autoimunitni reakci T-bunék zaméfenou
proti mozkovym antigentim, kterd je pro-
vazena uvolriovanim toxickych medidtort,
coz ma za nasledek progresivni dysfunkci
metabolizmu nervovych bunék a homeo-
stazy. Zanét slouzi jako imunitni obranny
mechanizmus. Nicméné v piipadé autoi-
munitniho zdnétu se vymyka kontrolnim
mechanizmtim a ptisobi poskozeni tkané,
tedy zanétlivé nebo autoimunitni onemoc-
néni, jako je EAE.

Prakticky vSechny imunitni buriky, kte-
ré se ucastni zanétu v CNS (T-buriky, mak-
rofagy, mikroglie, dendritické buriky, NK-
buriky, B-buriky, neutrofily) exprimuji na
svém povrchu kanabinoidni receptory. Ex-
prese CB, na T-lymfocytech u EAE je viak
z hlediska imunomodulace zanedbatelna,
jak ukézaly studie na knockoutovanych
mysich. Na rozdil od CB,, receptory pro
CB, maji zisadni vliv na regulaci efekrto-
rovych funkci encefalitogennich CD4+ T-
lymfocytti a tedy zanétu u EAE. Prvni stu-
die kanabinoidové imunomodulace u EAE
byla poublikovana W. D. Lymanem v Jour-
nal of Neuroimmunology v roce 1989. Ly-
man zjistil, ze v zavislosti na davce (5-25
mg/kg/den) je A>THC schopen potlacit
nebo zcela zabranit (u vysoké davky) EAE
u morcat a krys (98 % pokusnych zvifat
lécenych placebem uhynulo, zvifata lécena
THC bud nevyvinula zadné, nebo mirné
ptiznaky EAE a 95 % jich pfezilo). V miSe
nalezl Lyman sniZenou infiltraci zanétlivy-
mi burikami u zvifat lécenych A>THC.

Béhem spontinni uzdravy z akutni
EAE je hlavnim mechanizmem eliminace
infiltrujicich zanétlivych bunék z tkdné
CNS jejich apoptdza. Kanabinoidy se podi-
leji na regulaci bunééné smrti a preziti, coz
bylo publikovino jiz v r. 1994. Vyznamné
zvySeni apoptdzy je spousténo CB, recepto-
ry. Nékteré prace viak ukdzaly, Ze zmirné-
ni pfiznakd EAE muize byt dosazeno i bez
zmény poctu infiltrujicich bunék. Kana-
binoidy totiz indukuji zvy$eni hladiny en-
dogennich kortikosteroidi, které piisobi
imunosupresivné. Dal$im mechanizmem
protizanétlivého tcinku je inhibice pro-
dukce eikosanoidtl, coz omezuje propust-
nost hematoencefalické bariéry, a tim
i vstup zanétlivych bunék do tkané CNS.
Novéjsi studie ukazaly i schopnost kanabi-
noidtl omezit aktivaci mikroglie a makro-
fagt v CNS a snizit produkci zdnétlivych
cytokint (tumor nekrotizujiciho faktoru
alfa, interleukinu 1-beta, interleukinu 6,
interleukinu 12), inducibilni NOS a COX2.
Indukce EAE u mysi s T-burikami postra-
dajicimi receptor pro CB, zvysi desetina-
sobné produkei interleukinu 2 a interfero-
nu gama. Kanabinoidy jsou také schopné
potlacit diferenciaci naivnich T-lymfocytti
v Th1 efektorové buriky.

Je zndmo, Ze endokanabinoidy jsou vy-
tvafeny v odpovéd na stimuly poskozujici
nervové burky. Predpoklada se tedy, Ze se
ucastni ochrany nervovych bunék v situaci
zanétu a jsou schopny obnovit funkéni rov-
novahu v pifpadé poskozeni nervové tkdné.
Neurodegenerace béhem EAE probiha
rychleji u zvifat, kterd postradaji CB, recep-
tor. Béhem indukce EAE se sniZuje pocet
CB, receptortl ve striatu a kortexu. Jak je
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toto pozorovani relevantni pro patogene-
zi EAE, neni zatim zcela jasné. Neuropro-
tektivni G¢inky zajiStované CB, receptory
mohou zahrnovat kontrolu excitotoxické
glutamatové aktivity, kontrolu toxického
iontového influxu a antioxida¢niho piiso-
beni. Glutamdtova excitotoxicita se v neu-
rodegeneraci EAE vyznamné uplatriuje. Jak
dolozila studie, pouziti antagonisty gluta-
matového receptoru mé u EAE neuropro-
tektivni efekt s redukei poskozeni jak neu-
ronty, tak oligodendrocytti. Aktivace CB,
receptoru, at uz pomoci A>THC nebo syn-
tetického analogu omezuje uvolnovani glu-
tamatu a vysledné excitotoxické poskozeni.
Vedle antiglutamatergniho tc¢inku reguluji
CB, receptory také kalciové kandly zmno-
zené v odpovéd na aktivaci receptoru pro
NMDA. Influx Ca2+ je u mysi postradajici
CB, receptor daleko vyssi. Protoze influx
kalcia je jednim z mechanizmt destrukce
nervovych vldken u EAE, je omezeni tohoto
jevu dal$im mechanizmem neuroprotekce
zprostfedkované kanabinoidy. Néktefi au-
tofi dokonce odvdzné dovozuji, ze nizko-
davkovana dlouhodoba4 1é¢ba kanabinoidy
by mohla zptisobit neuroprotekci u RS, coz
je zatim lécebna oblast, pro niz farmaka
zcela chybi.

Data z doposud provedenych studii
u EAE davaji tusit, Ze ovlivnénim CB, Ize
dosdhnout modulace zanétu, zatimco
ovlivnéni CB, mitize podpofit neuroprotek-
ci. Ve skutecnosti jsou vsak tyto déje u EAE
1 RS provizané a jedna z nejnovéjsich stu-
dii, zkoumajici vliv latky WINS55,512-2,
potentniho agonisty CB, i CB,, ukazuje, Ze
ovlivnénim CB, je dosazeno krom redukce
disability a progrese nemoci i ovlivnéni za-
nétu (delto, 2012).

EAE se viak RS nepodobd jen pato-
genezi, ale i symptomy a klinickou mani-
festaci. To umoznuje zkoumat EAE jako
model i pro studium symptomatické 1écby
RS. Tento pfistup byl poprvé pouzit D. Ba-
kerem v roce 2000 a uspésné publikovan
v Nature. Tremor a spasticita jsou pfizna-
ky RS, které vyvolavaji tézkou invaliditu
a malokdy dostate¢né odpovidaji na far-
makologickou 1é¢bu. Baker a spolupracov-
nici nasli metodu, jak kvantifikovat tremor
a spasticitu u mysi EAE a demonstrovali,
Ze exogenni kanabinoidy tyto symptomy
zmirnily. Nasledovaly studie s knockouto-
vanymi zvifaty, které ukazaly, Ze tento efekt
je zprostiedkovan CB,, nikoli tedy imu-
nomodulaci vedenou pfes CB, receptory.
Neuropatickd nebo zidnétem zptisobend
bolest je dal$im zivaznym symptomem
RS, jehoz mozna modulace kanabinoidy se
nyni intenzivné zkoumd. Endokanabinoid-

ni systém je podobné dysregulovan u EAE
i RS, coz ¢ini z EAE vhodny model ke stu-
diu neuropatické bolesti u RS. Vyhodou je
moznost studovat zvifata knockoutovana
pro jednotlivé kanabinoidni receptory, pro-
zanétlivé cytokiny a jejich receptory. Dalsi
zcela nové studovanou oblasti je dysfunk-
ce mocového méchyte. Sfinkterové obtize
jsou velkym problémem u RS, prinaseji
vyznamnou zménu kvality zivota a jejich
farmakologické ovlivnéni neni idedlni.
Nové vyvinutd metoda k sonografické kon-
trole vyprazdniovani u EAE umozni studo-
vat 1éky s potencidlem ovlivnit sfinkterové
funkce. Podle dosavadnich zkusenosti mo-
hou kanabinoidy pozitivné ovlivnit hyper-
aktivitu detruzoru (Brady, 2004). Pouziti
EAE muze vnést do této oblasti mechanis-
ticky vhled a pfinést dtlezitd data o vlivu
jednotlivych receptorti na fizeni tohoto dui-
lezitého systému.

Ve védecké literatufe nachazime prvni
zpravy o uspésném pouziti THC u spastici-
ty v roce 1981 a tremoru u RS v roce 1983.
Teprve o mnoho let pozdéji ndsledovaly
mensi randomizované studie zaméfené na
sledovani rtiznych symptomii RS, statistic-
ky nejvyznamnéjsich vysledkti bylo dosa-
hovano u spasticity (Wade, 2004, zahrnuto
160 pacienttt), kde uz byl pouzit oromuko-
salni sprej Sativex.

Sativex je kanabinoid farmaceuticky
vyrobeny, slozeny z rostlinnych extraktii
pripravenych z geneticky odlisnych druht
Canabis sativa L. Dvé potencidlné tera-
peutické slouceniny v extraktech z Can-
nabis sativa L. jsou kanabinoidy THC (A*-
tetrahydrokanabinol) a CBD (kanabidiol).
Sativex obsahuje potencidlné terapeutické

slou¢eniny THC a CBD v poméru 1:1. THC
pusobi jako analgetikum, svalové relaxans,
antiemetikum, stimulans chuti, zlepsu-
je motorické funkce a ma psychoaktivni
ucinky. THC je parcidlnim agonistou endo-
gennich kanabinoidnich receptort. CBD
pusobi jako antikonvulzant, svalové rela-
xans, neuroprotektivum, antioxidant a ma
antipsychotické uc¢inky. Bylo prokazano, ze
CBD snizuje tizkost a psychoaktivni téin-
ky THC (Vann, 2007). Stimuluje vaniloi-
dovy receptor bolesti, inhibuje vychytavani
anandamidu. (Anandamid je endogenni
kanabinoid, jehoz jméno je odvozeno od
sanskrtského slova pro vnitini $tésti, anan-
da. Nazev mél vyjadfovat nejen radost, kte-
rou védci méli z jeho izolace z veprového
mozku, nybrz i éinky, které u této latky
predpoklddali. Anandamid je parcidlnim
agonistou endogennich kanabinoidnich
receptort.) CBD ma nizkou afinitu ke
kanabinoidnim receptortim (mald afini-
ta k CB,, vétsi k CB,). Sativex je pfipraven
jako oromukosélni sprej obsahujici 27 mg/
ml THC: 25 mg/ml CBD v etanolu. Kazd4
vstitknutd davka obsahuje 2,7 mg THC
a 2,5 mg CBD. Pacienti si sami zvy$ovali
davky az do doby, kdy se zlepsila spasticita
nebo pocitili nezadouci uéinky nebo do-
sdhli maximalniho poc¢tu 12 vstfiki za den.

Dvouletd extenze této puvodné de-
setitydenni studie publikované v r. 2006
ukazala, ze ptes 40 % pacientt byli non-re-
spondéri, ktefi studii pred¢asné pro nedo-
statek efektu opustili, nevznikalo zde tedy
nebezpedi z naduzivani psychoaktivni lat-
ky. V roce 2007 byly publikovany vysledky
ovlivnéni neuropatické bolesti u RS ve stu-
dii, kterd sledovala 125 pacienti (Nurmik-
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Obr. 3: Zména NRS v priibébu studie.

ko, 2007), v té dobé byla ale jiz publikovdna
u podobné mensi skupiny pacientti dvoule-
ta extenze. Bolest jako fenomén provazejici
jiné zanétlivé onemocnéni, revmatoidni ar-
tritidu, bylo mozno v pilotni studii (Blake,
2006) téz ovlivnit kanabinoidy a bylo navic
dosazeno i oddaleni progrese choroby. Jak
v ovlivnéni spasticity, tak v ovlivnéni neu-
ropatické bolesti u RS nebylo pozoroviano
vyhasindni efektu a nutnost vyslednou
ucéinnou davku zvy$ovat. Studie publikova-
né Collinem v roce 2007 se tykala 184 pa-
cientt1 a ukdzala, Ze jen 40 % pacientil jsou
respondenti, ktefi maji vice nez 30% efekt
na snizeni spasticity. Pacienti byli randomi-
zovaniv poméru 2:1 (aktivni litka:placebo).
Nisledujici Collinova studie zahrnujici 337
pacientt1 pouzila k hodnoceni nejen bézné
uzivané skdly pro hodnoceni spasticity, ale
také objektivni méfeni casu nutného k ujiti
10 m za stejnych a kontrolovanych pod-
minek. Ukéazalo se, Ze titrace ddvky béhem
prvnich 4 tydnt jasné odlisi respondéry
a non-respondéry, takze v praxi neni tfeba
exponovat neodpovidajici pacienty dlou-
hodobému podavani kanabinoidii.

Pozorované vedlejsi tcinky piipravku
Sativex ve studiich maji vétsinou slabou in-
tenzitu. Ve III. fazi klinického programu se
obvykle vyskytuji zavrat, Gnava, prijem, nu-
ceni na zvraceni, poskozeni vnimani chuti
asucho v astech.

Ceska republika se v poslednich letech
Ucastnila tif klinickych studii, v nichz byl
testovan efekt Sativexu na spasticitu a neu-
ropatickou bolest u pacientt s RS. Po tvod-
ni, zaslepené 4tydenni fazi, identifikujici
subjekty se schopnosti odpovidat na Sativex
(hodnoceno alespon 20% redukci spasticity
v numerické skale spasticity - NRS) ndsle-
duje vzdy 12tydenni dvojité slepd lécebnd
faze. Pacienti byli hodnoceni pomoci objek-
tivnich neurologickych vysetfeni: Ashwor-
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thova $kédla spasticity, rozsifend s$kéla
disability (Expanded Disability Status Scale,
EDSS), rychlost ujiti 10 m. Denné pacienti
sami hodnotili miru své spasticity (NRS),
frekvenci spasmil a poruchu spanku.

74 % Sativexem léCenych subjektt
(respondentt podle tvodni fize) bylo
zlepseno o 30 a vice procent oproti place-
bu. Neodpovidavost k 1écbé Sativexem je
mozno identifikovat pomoci kratkého te-
rapeutického pokusu (ne vice nez 4 tydny)
a tim zamezit dlouhodobéjsi expozici nee-
fektivni terapii. Z tdajt, keeré jsou ze stu-
dii k dispozici, nebyl zfejmy zadny pripad
abstinenc¢niho syndromu a nebyl zneuzit
tento piipravek.

Z nasich zkusenosti (v Centru pro de-
myeliniza¢ni onemocnéni 1. LF UK a VEN
Praha bylo ve studiich 1é¢eno pres 100 pa-
cientt) neni zndm zadny pfipad pacienta,
ktery by po Sativexu piesel na jiné drogy,
a to ani z téch, keefi pouzivali marihuanu
nekontrolované (pro vlastni potfebu pfi
ztuhlosti nebo bolestech pfi RS).

Sativex byl v r. 2005 schvalen v Kanadé
jako lé¢ivo na neurogenni bolesti a spastici-
tu pfi RS a v r. 2007 na bolesti pfi nddoro-
vém onemocnéni. Sativex® je dale schvilen
ve Velké Britanii, Spanélsku a na Novém
Zélandu jako lécba spasticity u pacienti
s RS, nové v Némecku, Dansku, ve Svéd-
skua od 7. 2. 2012 v Rakousku. Ocekava se
schvaleni v Italii.

Stétni Gstav pro kontrolu lé¢iv (SUKL)
Sativex oromucosal spray zaregistroval
s platnosti od 13. dubna 2011 i v CR. Ustni
sprej maji pouzivat pacienti se stfedné téz-
kou az tézkou spasticitou, kterou zptisobu-
je roztrousend sklerdza.

Sprej nicméné zatim na ceském trhu
neni v distribuci. Dosud nebyla stanovena
maximdlni cena ani dhrada pojistovnou,
protoze pii predpokladu primérného po-
uziti 8 vstiikd za den stoji mési¢ni davka
10 000 K¢ na pacienta.

Obecnym problémem pouziti kanabi-
noid u RS, na ktery je mnohdy pouka-
zovano, jsou dlouhodobé vedlejsi ucinky
pozorované u pravidelnych uZivateltt mari-
huany. Snizené uvolnovani glutamatu diky
akrivaci CB, receptoru se povazuje za jeden
z podkladii postizeni paméti u chronické-
ho uzivani kanabis (Fujiwara, 2004), pou-
ziti antagonist pak dokonce za moznost
lé¢it psychézy a s nimi spojenou neurode-
generaci. V posuzovani studii na zvifatech
i souborech dlouhodobych uzivatelt ko-
nopi je tieba velké opatrnosti. Konzisten-
ci zde nelze vysledovat. Mnoho z téchto
inkonzistenci lze pfi¢ist na vrub soucasné
rtizné mife ovlivnéni receptorti, davkovani
ve studiich na zvifatech, rtiznému zastou-
peni A>THC a kanabidiolu, ve studiich na
lidech pak zevnim faktortim a jen obtizné
odhadnutelnému dévkovani.

Horsi vykon v kognitivnich testech je li-
nedrné zavisly na mnozstvi uzitého A>THC

Maean Spasticity 0-10 MRS (+/- SE)
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Obr. 4: Zmeéna svalovych kieci' v priibébu studie.
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Obr. 5: Farmaceutické vyuZiti konopi.

(testovany byly cigarety az s 69 mg THC),
cigarety obsahujici 13 mg THC neovlivnily
podstatnym zptisobem kognitivni vykon
ani motorické a pozornostni tikony nutné
pro fizeni motorového vozidla (Hunault,
2009, Weinstein, 2010). U kanabidiolu jsou
znamy jeho pfimo antipsychotické acinky
a jeho farmakologické vlastnosti se pova-
zuji za blizké atypickym antipsychotiktim.
Efekty modulace endokanabinoidniho sys-
tému na kognici a chovani (Zanettini, 2011)
jsou velmi komplexni a zda se, Ze spise nez
urcity typ chovani vyvolava endokanabi-
noidni signalizace zménu vlivu zevnich
faktorti na chovéni jedince.

Co je pak zcela specifické pro RS, je to,
Ze jde o zanét centralniho nervového systé-
mu. I u jinych systémti, kde mame jak en-
dogenni produkei, tak moznost privadét
latku exogenné, pozorujeme odlisnosti od
CNS, ve kterém se zanét neodehrava. Po-
kud u klasické deprese vyvola nadprodukce
endogennich kortikosteroidl atrofii CNS,
u RS podavani kortikosteroidti omezi atro-
fii CNS, protoze jeji primdrni pficinou je
zde zanét. Podobné Ize ziejmé vysvétlit i roz-
dily v efektu kanabinoidi na CNS pa-cien-
ta s RS a CNS zdravého ¢lovéka. V modelu
sepse u krys podani kanabinoidi zvySuje
preziti a zlepSuje kognitivni funkce. U pa-
cientti s RS vznikd deteriorace kognitivnich
funkci v dtisledku progrese onemocnéni.
Jde o neurodegenerativni pochody uvoze-
né zanétem CNS. BohuZel zatim ani u pa-
clentt s inicidlné podobnymi pfiznaky RS
nelze predikovat, jak se budou kognitivni
funkce vyvijet. Probihaji studie k detekci
vlivu dlouhodobého podévani kanabinoi-
dt na tyto funkce. Do jejich publikace bu-
deme odkézani jen na studie retrospektivni
(Honarmand, 2011), kde jsou porovniny
nevelké skupiny pacientii s RS uzivajicich ¢i
neuzivajicich mnoho let marihuanu a kde

pritom nezname jejich kognitivni funkce
pied stejnym ¢asovym obdobim ani nevi-
me, zda pravé progrese kognitivni deterio-
race nebyla diivodem ztrity zaméstndni ¢i
uzivani konopi. Samoziejmé neslo o kont-
rolované podavani kanabinoidii z lé¢ebné
indikace a efekt na pfiznaky RS nebyl ob-
jektivné nijak hodnocen. Jde tedy o stejnou
skupinu probandt, jako jsou jini uzivatelé
marihuany, jen s tim rozdilem, Ze sledova-
nd skupina méla onemocnéni RS. MnozZstvi
kanabinoidii v cigaretich je velmi variabilni,
tato forma podani mitize obsahovat plisné,
bakterie, tézké kovy a obecné koufeni ma-
rihuany nese stejna rizika jako koufeni ta-
baku. Do ziskdni validnich védeckych dat je
tedy stale mnoho prostoru pro spekulace.

Lze uzaviit, Ze pouziti kontrolovanych
davek A°’THC a CBD v oromukosilnim
spreji muize byt pfinosné pro pacienty s RS,
keef{ trpi spasticitou, nedostate¢né ovlivné-
nou standardni lécbou. Zneuzivani kana-
binoid v této indikaci se jevi jako neprav-
dépodobné. Naopak je tfeba varovat pred
individudlnim experimentovanim s dro-
gou a jejim koufenim v zdjmu ovlivnéni
ptiznakd RS, protoze mnozstvi u¢innych
latek (a tim ani vedlejsi tcinky) nelze kon-
trolovat. Prospektivné orientovany vyzkum
pfinese nepochybné do nékolika let validni
data o vlivu této medikace na kognitivni
funkce u RS, protoze dosavadni literatura
je na vérohodné zavéry zcela nedostate¢na.
Centralni nervovy systém pacienta s RS Zije
trvale v podminkach zanétu a ztrity nervo-
vych vlaken, neurotransmiterové systémy
jsou tedy ovliviiovany odlisnym zptisobem,
nez je tomu u jinak zdravého ¢lovéka.
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Souhrn
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Konopi u Parkinsonovy nemoci:
velka nadéje a velké zklamani

Univerzita Karlova v Praze, 1. lékarskd fakulta a Vseobecnd fakultni nemocnice, Neurologickd klinika

Navzdory teoretickym predpokladiim o moznych efektech kanabinoidi na hybné po-
stizeni a pres slibné vysledky nékterych experimentalnich praci se v klinickych studiich
u Parkinsonovy nemoci nepodafilo prokdzat zadné kladné Gcinky prirodnich nebo syn-
tetickych kanabinoidii. Nelze je proto doporucit pro lécebné vyuziti u této nemoci.

Summary

Despite theoretical assumptions concerning possible effects of cannabinoids on motor
impairment and despite some promising experimental findings, clinical studies in Par-
kinson’s disease failed to prove any positive effects of natural or synthetic cannabinoids.

V posledni dobé se v médiich opakova-
né objevuji zpravy o moznych lé¢ebnych
ucincich konopi, které se mimo jiné
predpoklddaji i u Parkinsonovy nemo-
ci. Snad u zddného jiného onemocnéni
v8ak nejsou velkd ocekavani ¢i dokonce
hlasité proklamované blahodarné Géin-
ky v tak hlubokém rozporu s chybénim
dtkazi o skute¢nych klinickych efek-
tech.

Jak podrobné ukazuji jiné stati to-
hoto souboru, konopi obsahuje fadu
farmakologicky a¢innych latek, kanabi-
noidd. Nejvyznamnéj$i z nich je A’-te-
trahydrokanabinol (THC), ktery je pu-
vodcem psychickych t¢inkt marihuany
(ptisobi predev§im zmény vnimdni).
Dalsi latky (kanabinol, kanabidiol aj.)
maji mirnéjsi vliv na psychiku, ale mo-
hou se spolupodilet na dal$ich tcincich
konopi véetné ovlivnéni hybnosti. V po-
slednich dvou desetiletich se podafilo
do zna¢né miry vyjasnit mechanizmy,
jimiz kanabinoidy ovliviiuji dusevni
i pohybové funkce. V mozcich savct
vcéetné ¢lovéka byla objevena specidlni
vazebnd mista (kanabinoidni recepto-
ry), kterd reaguji pravé na pritomnost
aktivnich latek z konopi, a také se po-
daftilo objasnit, pro¢ takové receptory
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existuji: ukdzalo se, Ze normalni mozek
si vytvafi vlastni nervové prenasece (en-
dokanabinoidy), jez jsou svymi ucinky
na receptorech podobné prirodnim ka-
nabinoidiim. Tyto pfenasece se spolu-
podileji na integraci psychiky i na fizeni
hybnosti.

Parkinsonova nemoc (PN) je chro-
nicko-progresivni neurodegenerativni
onemocnéni, pfi némz postupné za-
nikaji nervové bunky mozku, zejména
v jadrech substantia nigra, jez dodavaji
nervovy prenase¢ dopamin do stridta.
Nedostatkem dopaminu v této soucds-
ti systému bazilnich ganglii nastavd
dysregulace jejich okruht podilejicich
se na fizeni hybnosti a vysledkem je
charakteristické pohybové postizeni
tvofené svalovou ztuhlosti (rigiditou),
zpomalenim pohybu (bradykinezi), pti-
padné klidovym tfesem a poruchami
drzeni téla a stability stoje. Soucasné
lé¢ebné moznosti u PN zahrnuji poda-
vani 1ékti nahrazujicich chybéjici dopa-
min, ¢imz se sice potlacuji pfiznaky, ale
nezastavi se pokracujici zdnik nervo-
vych bunék, coz postupné horsuje stav
a spolu s vedlej§imi tc¢inky léki znikaji
pozdni pohybové i psychické kompli-

kace nemoci. Intenzivni farmaceuticky

Cannabinoids in Parkinson’s disease: a great hope and a great disappointment

vyzkum se zatim bezaspésné snazi o na-
lezeni novych 1é¢iv, kterd by nejen Gcin-
né potlacovala priznaky onemocnéni,
ale zdrovenn brzdila jeho progresi. Ani
moderni neurochirurgické metody 1é¢-
by PN hloubkovou mozkovou stimulaci
nepfinesly vice nez potlaceni priznakt
u vhodné vybranych pacientt. Nadéje
vklddané do kmenovych bunék a dal-
$ich biologickych metod lécby se pak
bohuzel nenaplnily v zddném sméru.

Neni proto divu, ze klinicti a expe-
rimentdlni vyzkumnici zabyvajici se
vyvojem terapie PN prfijimali koncem
20. stoleti poznatky o kanabinoidech
s nadéji, ze by mohly znamenat novou
éru v 1écbé nemoci. Pravé bazalni gang-
lia, jejichZ porucha funkce je podkladem
priznakt PN, patii mezi oblasti mozku
s nejvy$si hustotou kanabinoidnich
receptorti. Lze tedy tvofit nejriiznéjsi
hypotézy o moznych mechanizmech
ucinki jednotlivych latek z konopi, jez
na kanabinoidni receptory ptisobi bu-
divé ¢i tlumivé. Z lékatského pohledu
ovsem nelze uzivani konopi v 1é¢bé PN
doporucovat jen proto, Ze existuji teo-
retické predpoklady pro domnénku, ze
by tato ,lécba“ mohla byt u¢inna. Lékar
ma pravo léc¢it pacienty jen takovym
lékem, ktery prosel celou procedurou
predepsanych laboratornich, preklinic-
kych a klinickych zkousek, jez potvrdily
zdravotni neskodnost 1éku a jeho Gcin-
nost u daného onemocnéni.

V biomedicinské publika¢ni databa-
zi PubMed je na konci ledna 2012 evi-
dovéano celkem 36 praci na téma konopi
¢i kanabinoidy a Parkinsonova nemoc.
Z téchro praci bylo 19 teoretickych ¢i
prehledovych ¢lankt, jez neobsahuji
vlastni vysledky, 11 experimentilnich
studii na zvifatech a 6 klinickych poku-
st na pacientech s PN. Existence pou-
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hych Sesti klinickych publikaci ovsem
nevylucuje, Zze od publikace vysledkt
dalsich praci bylo upusténo, protoze
neprokazaly zaddné efekty.

Publikované zvifeci studie ukézaly,
ze syntetické i rostlinné kanabinoidy
mohou zmirnit nékteré experimentalné
vyvolané pfiznaky pohybového ome-
zeni u pokusnych zvifat a ze by mohly
dokonce branit dalsimu poskozovani
nervovych bunék. Tyto nadéjné vysled-
ky byly zdrojem vétsiho mnozstvi pte-
hledovych ¢lankt vesmés spekulujicich
o vyuziti kanabinoidt v 1é¢bé PN. Uka-
zalo se ovSem, Ze potvrzeni takovych
acinkt na pacientech s PN je necekané
obtizné. Prva studie publikovana pfed
vice nez 20 lety neprokdzala zadny efekt
koufeni marihuany na parkinsonsky
tres (Frankel, 1990). Dalsi price pfinesly
rozporné vysledky v malych souborech
pacientt s PN - napf. jedna dvojité za-
slepena studie u 7 pacientti s PN proka-
zala zmirnéni polékovych mimovolnich
pohybt syntetickym kanabinoidem na-
bilonem (Sieradzan, 2001), zatimco jind
kontrolovana dvojité zaslepend studie
neprokdzala u 16 nemocnych zidny
efekt vytazku z konopi podivaného
usty ani na parkinsonské ptiznaky ani
na polékové dyskineze (Carroll, 2004).

Nasi vlastni zkuSenost jsme popsali
poté, co jsme v klinické praxi Centra
extrapyramidovych onemocnéni zjisti-
li, ze néktefi nasi pacienti na zakladé
medidlnich informaci zkouSeji uzivat
konopi (pfevazné usty, cerstvé nebo su-
Sené ¢4sti rostlin) ke zmirnéni priznaka
PN (Venderovd, 2004). Vsem nemocnym
z naSeho registru jsme zaslali podrobny
anonymni dotaznik. Z celkového poctu
339 vyplnénych dotaznikt zkuSenost
s konopim uvedla ¢tvrtina (85 pacien-
tt). 39 respondentt (46 %) popsalo ur-
¢ité subjektivni zlepSeni pfiznaku PN.
Vzhledem k typu studie je vSak nutno
vzit v Gvahu moznost placebové reakce
i dalsi subjektivni faktory, které mohly
zkreslit nase vysledky.

Nevyhodou kanabinoidt jako po-
tencidlnich antiparkinsonik jsou mozné
nezadouci vedlejsi ic¢inky. Kanabinoid-
niagonisté mohou zhor$ovat ortostatic-
kou hypotenzi a zacpu, mohly by u pa-
cienttt s PN zhor$ovat kognitivni funk-
ce a snizovat prih pro vznik halucina-
ci. Casto diskutovanou problematikou
je zavislostni potencidl kanabinoidii.
Prestoze u kanabinoidii nebyl popsan
abstinen¢ni syndrom charakterizujici
fyzickou zavislost, stimuluji dopami-
nergni systém odmény v limbickém

systému a patii tedy mezi latky s urci-
tym psychickym navykovym potencii-
lem zvlasté u pacientt s PN, kde byly
v poslednich letech popsany poruchy
kontroly impulzti a dopaminovy dysre-
gula¢ni syndrom, jez napliuji fadu cha-
rakteristik navykového chovdni a jsou
u nich zndmky deliberace limbického
systému.
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Vyuzivani konopi pro lécebné ticely

Souhrn

Prispévek se zabyva pravni Gpravou naklddani s konopim v CR z hlediska moznosti jeho
vyuziti pro terapeutické tcely. Uvadi pfislusné mezinarodni zavazky vyplyvajici z Jed-
notné amluvy o omamnych latkach z roku 1961 a z Umluvy o psychotropnich latkich
z roku 1971. Autor popisuje stavajici ceskou pravni Gpravu regulujici nakladani s kono-
pim, pficemz dokladd, Ze ¢eské pravni piedpisy brani i¢cinnému vyuzivani konopi pro
lécebné Gcely. Zavére¢na ¢ast je zaméfena na probihajici legislativni proces, ktery by mél
vést k vytvoreni podminek pro legalni péstovani a uzivani konopi pro lécebné ticely, a to
plné v souladu s mezinarodnimi zavazky CR.

Summary

The article summarizes the legal status of cannabis in the Czech Republic from the
perspective of its use for therapeutical purposes. It mentions the relevant international
obligations according to the 1961 Single Convention on Narcotic Drugs and the 1971
Convention on Psychotropic Substances. The author describes current Czech legislati-
on regulating cannabis, showing that the Czech laws hamper the effective use of canna-
bis for therapeutical purposes. The final part focuses on an ongoing legal reform that
should lead to the creation of conditions for the legal cultivation and use of cannabis for
medical purposes in the Czech Republic, in full pursuance of international obligations.

Uvod

Rostliny rodu konopi (Cannabis) jsou jisté
v fadé ohledtl pozoruhodné. Soucasné pla-
ti, ze piistup spolecnosti, stitu a obcant
k rostliné konopi a latkdm, které obsahuje,
patii dlouhodobé mezi nejvice kontroverzni
témata drogové problematiky. Zsadni mé-
rou k tomu prispiva skutecnost, Ze se jed-
nd o rostlinu s vyraznym psychoaktivnim
ucinkem (a tedy s potencidlem zneuzivini
k navozeni zmény védomi) a zaroveri s vlast-
nostmi, které mohou byt velmi zajimavé
z hlediska terapeutického ¢i primyslového
vyuziti. Postupné se tak rostlina, kterou
lidstvo zna a k rtiznym tcéeliim pouzivd od
nepaméti (Miovsky et al., 2008), stala v po-
litickém, medidlnim, ale i odborném dis-
kursu symbolem nazorovych a postojovych
stiett1 v oblasti drog. Tato skutecnost se vy-
razné promita i do oblasti pravni regulace
naklddani s touto rostlinou, kterd je pomér-
né komplikovand. Je tomu tak i na trovni
mezindrodniho prava, ovéem stavajici ceskd
pravni Gprava jde v tomto sméru jesté dale
a nad rdmec mezinarodnich zivazku, takze
dosud do znac¢né miry znemoznuje vyuzi-
vani rostliny konopi, resp. v ni obsazenych
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ucinnych latek, k 1écbé pacientt s fadou za-
vaznych onemocnéni ¢i bolestivych a ome-
zujicich stavil.

Technické konopi je odriida konopi
s nizkym obsahem psychotropnich latek
ze skupiny tetrahydrokanabinold (THC),
ktery nedosahuje trovné stanovené pfi-
slusnym pravnim pedpisem (v CR 0,3 %,
jinde v Evropé zpravidla 0,2 %), se vyuzivd
k mnoha primyslovym tceliim. Zatim-
co takové vyuzivani technického konopi
je bézné v mnoha zemich svéta, podstat-
né kontroverznéj$im tématem je vyuziti
konopi pro lécebné tcely. Souvisi to se
skute¢nosti, ze pro terapeutické acely je
vhodné konopi ¢ konopné latky s vyraz-
né vyssim obsahem THC, nez je v konopi
technickém. Pfi védomi toho, Ze rtizné
omamné ¢i psychotropni latky jsou jako
soudasti lécivych pripravka pouzivany v lé-
kafstvi zcela bézné, jevi se apriorni odmi-
tani moznosti vyuziti konopi pro lécebné
ucely jako iraciondlni. Svou roli ve vnimani
tohoto problému vsak ziejmé hraje fake,
ze konopi je samo o sobé omamnou lat-
kou a samo je také zneuzivino jako droga
navozujici zménu védomi, pfi¢emz pravé

Therapeutic use of cannabinoids from a legal point of view

tento zpuisob vyuziti konopi je nejznamé;si
a nejvice medializovany.

Tento piispévek si klade za cil ve stru¢-
nosti sezndmit ¢tendfe s vychodisky a po-
dobou soucasné pravni tpravy nakladani
s rostlinou konopi a konopnymi latkami
v CR z hlediska potencialu jejich vyuziti
pro lécebné ticely a naznacit mozny budou-
ci vyvoj v této oblasti.

Terminologicka poznamka
Jak jiz bylo uvedeno, pravni tprava tyka-
jici se nakladani s rostlinou konopi je po-
mérné komplikovand. Pro srozumitelnost
dalsiho textu je tfeba nejprve upozornit na
skute¢nost, Ze mezindrodni i ¢eskd pravni
Uprava rozlisuje mezi konopim a rostli-
nou konopi. Oficidlni cesky preklad Jed-
notné tmluvy o omamnych latkich (viz
dale) uvadi, Ze rostlinou konopi se rozumi
kazda rostlina z celedi Cannabis, zatimco
vyrazem ,konopi“ oznacuje kvetouci nebo
plodonosny vrcholik rostliny konopi (s vy-
jimkou zrn a listd, keeré nemaji vrcholiky),
z néhoz pryskyfice nebyla vyloucena, bez
ohledu na jeho pouziti. Obdobné cesky za-
kon €. 167/1998 Sb., o navykovych latkach
a o zméné nékterych dalsich zdkon, v plat-
ném znéni, rozumi konopim kvetouci nebo
plodonosny vrcholik rostliny z rodu kono-
pi (Cannabis) nebo nadzemni ¢ast rostliny
z rodu konopi, jejiz souédsti je vrcholik.
V zésadé v tomto smyslu také budou poj-
my ,konopi“a ,rostlina konopi“ pouziviny
v dal$im textu.

Hlavnim diéivodem regulace naklddani
s rostlinou konopi je skutecnost, Ze kono-
pi (tedy cast rostliny) a nékteré v ni obsa-
zené latky jsou mezindrodné pokladiny
za omamné ¢i psychotropni latky (dale
téz ,,OPL), jez se nékdy pro zjednoduseni
oznacuji jako nelegdlni drogy'. Zakladni
seznamy OPL jsou obsaZeny v protidro-
govych amluvich OSN, a sice Jednotné
umluvé o omamnych latkich z roku 19612,
ve znéni Protokolu o zménach Jednotné
umluvy o omamnych latkdch z roku 19727,
a Umluvé o psychotropnich latkach z roku
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1971* Jednotlivé smluvni staty uvedenych
umluv pak tyto seznamy prejimaji (a pii-
nich pravnich predpistt. V CR jsou seznamy
OPL uvedeny v ptilohdch 1-7 zdkona o na-
vykovych latkdch. Rozdéleni omamnych
latek i psychotropnich litek do ritiznych
seznamu ¢i ptiloh ma svijj vyznam a pred-
stavuje urcitou kategorizaci, nebot imluvy
OSN i zékon o navykovych latkach stanovi
pro latky z rtiznych seznamti (pfiloh) rtiz-
ny rezim regulace, od pomérné volné az po
velmi pfisnou. Tato kategorizace by méla
vychdzet jednak z rizika zneuzivani piislus-
nych latek a jednak z jejich vyuzitelnosti
pro lécebné (prip. jiné Zidouci) ucely. Jak
bude déle popsano, pro rtizné latky obsaze-
né v rostliné konopi je diky tomu stanoven
rizny rezim regulace.

Mezinarodnépravni vychodiska
Zakladni pravni ramec nakladini s kono-
pim a konopnymi latkami, véetné jejich pri-
padného vyuziti k lécebnym Gcelim, tvoii
na mezindrodni Grovni vy$e zminéné tmlu-
vy OSN. Konopi a pryskyfice z konopi jsou
uvedeny v Seznamech I a IV Jednotné timlu-
vy o omamnych latkach (déle jen ,Jednotna
umluva“). Seznam I této imluvy obsahuje
téz vytazky a tinktury z konopi. Tetrahyd-
rokanabinol, specifikované izomery a jejich
stereochemické varianty jsou uvedeny v Se-
znamu I, a A’-tetrahydrokanabinol a jeho
stereochemické varianty, véetné dronabino-
lu, v Seznamu II Umluvy o psychotropnich
latkach (déle jen ,Umluva o PL%).

Jednotnd umluva se nevztahuje na
péstovani rostliny konopi vyluéné k pri-
myslovym tceltim (vladkna a semena) nebo
pro ucely zahradnické, a pokud jde o listy
konopi, imluva zavazuje smluvni stity pfi-
jmout opatieni potfebnd k zabrdnéni zneu-
ziti listt rostliny konopi nebo nedovolené-
mu obchodu s témito listy. Litky, uvedené
v Seznamu IV Jednotné amluvy, podléhaji
vsem kontrolnim opatfenim predepsanym
pro drogy ze Seznamu I, a kromé toho
SSmluvni strany zakazi, v pripadé, Ze budou
toho ndzoru, Ze ze situace v jejich zemi vyply-
vd, Ze by to byl nejvhodnéjsi zpiisob na ochranu
verejného zdravi, produkci, vyrobu, export a im-
port, obchod, drzbu nebo pouzivani takovych
omammych ldtek, s vyjimkou mnoZstvi, jez by
moblo byt pouZito vybradné pro lekarsky a vé-
decky vyzkum, véetné klinickych pokusii s témi-
to latkami, které budou kondny pod dobledem
a primou kontrolou prislusné smluvni strany
nebo podiizeny tomuto dozoru a této kontrole*.

Rovnéz péstovani konopi uklada Jed-
notnd umluva smluvnim statam zakazat
pouze tehdy, jestlize je v daném staté si-
tuace takova, ze zdkaz péstovani rostliny
konopi je, podle jeho nazoru, nejvhod-
néj$im opatfenim pro ochranu vefejného
zdravi a prospéchu a pro zabrdnéni tomu,
aby omamné latky byly pouzivany k nedo-
volenému obchodu.

Jestlize stat povoli péstovani rostliny
konopi k vyrobé konopi nebo konopné
pryskyfice, je povinen uréit a provozovat
jednu ¢i vice statnich agentur s nasleduji-
cimi funkcemi:

* agentura oznaci oblasti a vymezi plo-
chy ptdy, na nichz bude povoleno pés-
tovat rostliny konopi za ti¢elem vyroby
konopi nebo konopné pryskytice;

* pouze tém péstiteliim, jimZ agentura
vyda povoleni, bude dovoleno zabyvat
se takovym péstovanim;

* v kazdém povoleni bude uveden roz-
sah ptidy, na niz bude takové péstovani
povoleno;

» kazdy péstitel rostliny konopi bude
povinen odevzdat agentufe veskerou
urodu konopi. Agentura koupi tuto
urodu a prevezme ji co nejdrive, nej-
pozdéji vsak do étyt mésict od skonce-
ni sklizné;

* jediné tato agentura bude mit pravo
dovézet, vyvizet, obchodovat ve vel-
kém a udrzovat zisoby konopi a ko-
nopné pryskyfice.’

Nejptisnéjsi kontrole podle Umluvy
o PL podléhaji latky na Seznamu I, tedy mj.
tetrahydrokanabinol, specifikované izome-
ry a jejich stereochemické varianty. Jejich
vyroba, distribuce, drzeni, dovoz a vyvoz,
jakoz 1 obchod s nimi, podléhaji zvlastni-
mu povoleni. Pouzivini uvedenych latek je
mozné jen k védeckym ¢i velmi omezenym
terapeutickym tceltim, a to nalezité oprav-
nénymi osobami ve zdravotnickych nebo
védeckych zafizenich, jez jsou pod pfimou
kontrolou stitu nebo ptisobi na zakladé
jeho zvlastniho povoleni.

Lze tedy shrnout, ze protidrogové
umluvy OSN nevyluc¢uji vyuziti konopi ¢i
jeho ucinnych latek k terapeutickym tGce-
ltim ani péstovani konopi za timto ti¢elem.
Obé umluvy pfipoustéji, byt u rtiznych la-
tek v rozdilné mife, vyuziti konopi ¢ jeho
ucéinnych latek k védeckym a terapeutic-
kym tcelam. Vyzaduji vSak po smluvnich
statech, aby nakladani s nimi podridily
licen¢nimu systému s velmi pfisnou kont-
rolou ze strany statu. Pro péstovani rostli-

ny konopi k vyrobé konopi nebo konopné
pryskyfice predpoklada Jednotnd dmluva
existenci statni agentury, kterd je orginem
poskytujicim licence a ziroven jedinym
subjektem opravnénym skupovat vypésto-
vané konopi a dale je distribuovat.

Préavni aspekty vyuzivani konopi pro
1é¢ebné ucely v CR

Ceska republika je smluvni stranou Jed-
notné umluvy i Umluvy o PL, a je témito
umluvami vdzdna. Pravnim predpisem,
upravujicim naklddani s konopim v CR, je
zakon ¢&. 167/1998 Sb., o navykovych lat-
kach, v platném znéni. Navykovymi latkami
rozumi tento zdkon omamné latky a psy-
chotropni latky uvedené v jeho pfilohach
1 az 7. Konopi extrakt a tinktura jsou uve-
deny jako omamné latky v piiloze 1 zikona.
Konopi a pryskyfice z konopi jsou uvedeny
jako omamné latky v priloze 3. Tetrahyd-
rokanabinoly, véechny izomery a jejich ste-
reochemické varianty jsou uvedeny jako
psychotropni latky v ptiloze 4. A’-tetrahyd-
rokanabinol a jeho stereochemické varianty,
véetné dronabinolu, jsou uvedeny jako psy-
chotropni latky v priloze S.

Navykové latky uvedené v priloze 3 (ko-
nopi a pryskyfice z konopi) nebo 4 (tetra-
hydrokanabinoly, vSechny izomery a jejich
stereochemické varianty) zdkona a pfiprav-
ky je obsahujici mohou byt pouzity pouze
k védeckym a velmi omezenym terapeutic-
kym tcelam vymezenym v povoleni k za-
chazeni. Ostatni navykové latky a ptipravky
je obsahujici mohou byt pouzity pouze k te-
rapeutickym, védeckym, vyukovym, veteri-
narnim Gcelim nebo 1 k jinym dceltim na
zéakladé povoleni ministerstva zdravotnictvi.
Zachézeni s OPL, jakoz 1 jejich dovoz, vyvoz
& tranzit, podléhaji v CR licenénimu systé-
mu, pficemz o povoleni k zachdzeni rozho-
duje ministerstvo zdravotnictvi. Z licen¢ni
povinnosti jsou stanoveny urcité vyjimky.

Zakon o néavykovych latkich v soucas-
nosti obsahuje dva obecné zikazy, které
prakticky vylucuji vyuziti konopnych latek
z domdcich zdrojii pro terapeutické tcely.
Jedna se o zdkaz ziskavat konopnou prys-
kytici a latky ze skupiny tetrahydrokanabi-
nold z rostliny konopi, a predev$im zikaz
péstovat druhy a odriidy rostliny konopi,
které mohou obsahovat vice nez 0,3 % latek
ze skupiny tetrahydrokanabinoltl. Pfi po-
hledu na vyse popsanou Gpravu, obsazenou
v protidrogovych timluvach OSN, je zfejmé,
Ze tyto zikazy jdou nad rdmec mezinarod-
nich zévazka CR.

Byt by bylo na misté pojedndvat ,,spise o regulovanych drogdch, protoze nakldddni s nimi neni zcela zakdzdno, ale je vazdno na splnéni urcitjch zdkonych podminek.

*Vybldsena vybldskou ministra zahranicnich véci ¢. 47/196S Sb.

Vybldsen sdélenim ministerstva zahranicnich véci ¢. 458/1991 Sb.

‘Vyhldskou ministra zabranicnich véci ¢. 62/1989 Sb.

sUdajnd nutnost ziizeni zcela nové instituce byla po dlouhou dobu jednim z argumentii proti zavedeni moZnosti péstovat rostlinu konopr k ziskdvdni konopi pro lécebné sicely. Jednotnd simluva
pritom nevyZaduje ziizeni nové instituce, ale umoziuje vyuzit k plnéni danych funkci i jakoukoli vhodnou jiz existujici statni instituci.
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Pokud jde o moznost vyuziti konopi
a konopnych latek ze zahranici, zdkon sice
dovoz OPL ptipousti, ale u latek uvedenych
v prilohdch 3 a 4 prakticky vylucuje jejich
dalsi vyuziti jako 1é¢iva. Jinymi slovy, zdkon
umoznuje bez zvlastniho povoleni k za-
chazeni napf. pro terapeutické tcely po-
uzivat, predepisovat a na zakladé receptu
v 1ékdrnach pacienttim vydavat ¢i tam pro
né pripravovat extrakt a tinkturu z kono-
pi (omamnd latka uvedena v priloze 1) ¢i
A’-tetrahydrokanabinol a jeho stereoche-
mické varianty, véetné dronabinolu (psy-
chotropni latky uvedené v ptiloze 5), jakoz
i pripravky je obsahujici, ale jiz nikoliv sa-
motné konopi, které je uvedeno v ptiloze 3.
Takové pfimé terapeutické vyuziti konopi
ve formé rostlinné drti ze zahranici, byt by
se jednalo o v zahranidi registrovany lécivy
ptipravek, tedy mozné neni. Naopak pfi-
kladem zahrani¢niho lé¢ivého pripravku
s obsahem extraktu z konopi, ktery jiz byl
dokonce zaregistrovin Stitnim dstavem
pro kontrolu 1éciv i v CR, je tstni sprej Sa-
tivex oromucosal spray.® Dovoz a distribuce
tohoto léc¢ivého pripravku jsou tak z prav-
niho hlediska bez problémui.

Lécivé pripravkyalécivélatky (souhrnné
Jlé¢iva“) obecné museji splnovat podminky
stanovené zejména ziakonem ¢. 378/2007
Sb., o 1é¢ivech a 0 zméndach nékeerych sou-
visejicich zakont (zdkon o 1é¢ivech), v plat-
ném znéni. Podle zdkona o lécivech Ize pre-
depisovat, uvddét do obéhu nebo pouzivat
pii poskytovani zdravotni péce predevsim
registrované humadanni 1é¢ivé pripravky ¢i
lé¢ivé pripravky pripravené v 1ékarné a na
dalsich pracovistich, kde lze pfipravovat
lécivé pripravky. Pii poskytovani zdravotni
péce jednotlivym pacientlim ovéem muize
osetfujici lékat za stanovenych podminek
predepsat nebo pouzit i léc¢ivé pripravky
neregistrované podle zikona o léc¢ivech. S
predepisovanim neregistrovanych 1é¢ivych
pripravki ovSem spojuje zakon o lécivech
mj. odpovédnost za pfipadnou skodu na
zdravi nebo za usmrceni ¢lovéka, které na-
staly v dtisledku pouziti neregistrovaného
lécivého pripravku.

Poruseni pravnich predpisti reguluji-
cich nakladani s omamnymi a psychotrop-
nimi latkami zaklada delikty postizitelné
podle spravniho ¢i trestniho prava. V této
souvislosti lze rozliSovat zejména spravni
delikty podle zikona o navykovych lat-
kach, prestupky podle zikona ¢. 200/1990
Sb., o prestupcich, v platném znéni, trestné
¢iny podle zdkona ¢. 40/2009 Sb., trestniho
zakoniku, v platném znéni, a v oblasti 1é-
¢iv obsahujicich navykové latky téz spravni
delikty dle zikona o lé¢ivech. Je vak tieba

mit v této souvislosti na paméti, Ze spravni

delikty i trestné ¢iny predstavuji zdsadné
protipravni jedndni. Pokud tedy subjekt
pfi naklddani s konopim ¢i konopnymi
produkty jednd v souladu s pravnimi pred-
pisy (ptip. v souladu s podminkami stano-
venymi v piislusném povoleni k zachdzeni
s omamnou ¢i psychotropni litkou) a ne-
porusi zadnou ze svych pravnich povinnos-
ti ¢ zakaz{i, spravnimu ani trestnépravni-
mu postihu se nevystavuje.

Moznost zmény

Vyse popsany stav, kdy ceska pravni iiprava,
aniz by to vyzadovaly mezinirodni zavazky,
znemoziuje vyuziti konopi k lécebnym
Gcelim a zna¢né omezuje i moznost tera-
peutického vyuziti 1é¢ivych pfipravkd, ob-
sahujicich a¢inné latky z konopi, je dlouho-
dobé predmétem kritiky ze strany pacient
1vyrazné ¢asti odborné vefejnosti. Intenziv-
ni diskuze na toto téma v poslednich cca
dvou letech vytstila v konkrétni legislativni
iniciativu. Po¢atkem tinora 2012 predlozi-
la skupina poslancii Poslanecké snémovné
Parlamentu CR navrh zikona, ktery noveli-
zuje zdkon o 1éc¢ivech, zdkon o navykovych
latkach a nékteré dalsi zakony. Cilem navr-
hu je umoznit vyuzivani konopi a konop-
nych latek z domdcich i zahrani¢nich zdro-
ju k lé¢ebnym (a pfip. védeckym) tceliim
a zaroven zajistit ndlezitou kontrolu, tak
aby nevzniklo prolnuti s nelegdlnim trhem
s konopnymi drogami, a naopak aby paci-
enti, ktefi v soucasnosti ziskavaji konopi
k 1é¢bé na nelegilnim trhu, ziskali legalni
pristup k lé¢ivému konopi v zarucené kva-
lité a za kontrolovanych podminek. Zavé-
rem tohoto pfispévku uvedeme nékolik
hlavnich ryst navrhované tpravy.

Névrh predevsim vychazi ze stavajici-
ho systému vyuzivini omamnych ¢ psy-
chotropnich latek pro 1é¢ebné ticely. Neza-
vadi novy rezim pro lécebné vyuziti konopi
(a konopnych latek), coz odrazi zikladni
ideu, Ze konopi je prosté jednou z fady
OPL, jez maji terapeutické vyuziti, a neni
zadny diivod k nému pfistupovat odlisné
od jinych OPL, které se k danému tcelu
jiz 1éta bézné vyuzivaji. Jakdkoliv osoba
podilejici se na naklddani s konopim a ko-
nopnymi latkami pro 1é¢ebné acely proto
bude zasadné podléhat stejnym omezenim
a povinnostem jako pfi nakladdni s jinymi
OPL urcenymi pro vyuziti v 1ékafstvi. Ur-
¢ita specifika, kterd navrh zohledriuje, vy-
plyvaji z mezinarodnich zévazku ¢i z toho,
ze v pripadé konopi je z hlediska prava
omamnou latkou, bezprostredné vyuzitel-
nou k 1é¢bé, ptimo ¢ast rostliny (viz vyse
popsany rozdil mezi konopim a rostlinou
konopi), a nikoliv litka obsazena v rostliné
(jako napt. opium v rostliné maku).

Navrh umozni péstovat konopi s vys-
$im obsahem THC pro lé¢ebné ticely v CR
i dovazet je ze zahranici. Péstovani konopi
pro lécebné tcely bude mozné jen na za-
kladé zvlaseni zpoplatnéné licence, kterou
bude vydavat Stétni dstav pro kontrolu lé¢iv
(SUKL), jenz bude vykonavat funkce statni
agentury pro konopi, jak vyzaduje Jednotna
umluva. Licence bude udélovina na zdkladé
vybérového fizeni, kterého se budou moci
zlcastnit pravnické osoby ¢ podnikajici
fyzické osoby, jez budou mit pfislusné po-
voleni k zachdzeni s ndvykovymi latkami.
V zajmu zajiSténi standardizované kvality
lé¢ivého konopi bude pfi jeho péstovani
nutno dodrzovat mj. i pravidla spravné
péstitelské praxe, jez stanovi provadéci prav-
ni predpis. Vypéstované konopi odkoupi
SUKL a nasledné je prevede na provozova-
tele 1ékarny k piipravé lécivych pripravka.
SUKL bude rovnéz nad procesem péstovani
vykonavat kontrolu.

Konopi pro lécebné tcely bude moci byt
pacientiim vydavdno v lékarnich vylu¢né
na lékafsky predpis s omezenim, vystaveny
ve formé elektronického receptu. Zaneseni
téchto lékarskych predpisti do centralniho
dlozisté elektronickych receptti by mélo
umoznit kontrolu predepisovani a vydavani
lé¢ivého konopi, jakoz i odliSeni pacientt
s 1é¢ivym konopim od uzivateld, prechova-
vajicich konopné drogy z neleglniho trhu,
ze strany policie. Zasadni vyznam bude mit
zajisténi thrady lécivého konopi z vefejného
zdravotniho pojisténi, aby bylo pro pacienty
dostupné i prakticky.

V dobé pripravy tohoto prispévku je
legislativni proces tykajici se zminéného
navrhu v samém pocatku. Siroka podpora
navrhu, vyjadfovand zakonodarci napfic
politickym spektrem, nicméné dava pa-
cienttim nadéji, ze jiz v dohledné dobé bu-
dou moci vyuzivat k 1é¢bé a zmirnéni svych
bolestivych a omezujicich stavii konopi,
aniz by se pri tom museli dopoustét proti-
pravniho jednani.

Literatura
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Clenové Ceské lékaiské akademie, o.s.,
(CLA) se pravidelné setkavaji 4x do roka
na klubovych setkadnich, kde jsou c¢leny
Akademie, pfipadné vyzvanymi hosty,
predneseny pozoruhodné prednéasky z je-
jich oboru. Od roku 2011 jsou tato setka-
ni oteviena 1 pro studenty z lékafskych
fakult a zajemce i mimo CLA. Na klubo-
vych setkanich CLA zaznélo jiz mnoho
mimofadné zajimavych sdéleni. Méli jsme
moznost slySet Evu Sykovou, Jana Libige-
ra, Cyrila Hoschla, Jana E. Jirdska, Michala
Marsilka, Jana Pirka, Pavla Pafka, Evzena
Ruazicku, Richarda Rokytu, Radanu Koni-
govou, Jana Hergeta, Martina Brunovské-
ho a mnoho dalsich.

Klubova setkani ¢lent Ceské 1ékarské

akademie

Hana Novotna

18. fijna 2011 si clenové CLA i navétév-
nici méli moznost vyslechnout mimorad-
né poutavou prednasku na téma ,Trans-
plantace srdce nebo umélé srdce?”, kterou
proslovil ¢len Akademie Jan Pirk, prednos-
ta Kardiocentra IKEMu v Praze.

Prednaska véem pfitomnym priblizila
vyznam i problematiku transplantaci, ja-
koz i pokrok, k némuz ruku v ruce s roz-
vojem novych technologii doslo.

Terminy klubovych setkdni jsou zve-
fejiovany na strankach CLA:
www.medical-academy.cz

Meetings of CMA club members

Obr. 1: prof. MUDr. Jan Pirk, DrSc. (foto Leos
Chodura,).

Udéleni Ceny Roberta F. Grovera za r. 2011

prof. MUDr. J. Hergetovi, DrSc.
Bohuslav Ostadal

Obr. 1: prof. MUDr: Jan Herget, DrSc. (foto Leos
Chodura)

R. F. Grover Award for 2011 granted to prof. J. Herget

Cena Roberta Grovera, zakladatele Kar-
diopulmonalni jednotky v Denveru, Colo-
rado, je udélovana od r. 2000 kazdoro¢né
za vyznamny piinos ke studiu vlivu hypo-
xie a vysoké nadmotské vysky na plicni
cirkulaci. Cena je udélovdna americkou
spole¢nosti pro choroby hrudniku (Ame-
rican Thoracic Society); vitéz je vybiran
zvlaseni komisi Spole¢nosti pro plicni cir-
kulaci (Pulmonary Circulation Assembly)
aje vyznamendvan osobné prof. Groverem
vzdy na vyroénim zasedani této spole¢nos-
ti. V této souvislosti je nutno zduraznit, ze
prof. Herget je teprve druhym Evropanem,
kterému bylo toto vyznamné ocenéni udé-

leno. Cena je zaslouzenym ocenénim vy-
nikajicich vysledku, kterych prof. Herget
a jeho spolupracovnici dosahli pii studiu
mechanizmui vzniku hypoxické plicni hy-
pertenze.

The Robert Grover Prize is given an-
nually from 2000 ,For outstanding con-
tributions to the study of the effects of
hypoxia and high altitude on the pulmo-
nary circulation“. The endowed prize is
maintained by the American Thoracic So-
ciety; the winner is chosen by the Awards
Committee of the Pulmonary Circulation
Assembly and is honored at the annual
meeting of that Assembly.
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Predstaveni novych ¢lenti Ceské lékat'ské
akademie a Koncert

Hana Novotna

Introduction of new members of the Czech Medical Academy and gala Concert

Tvroce 2011 se na Slavnostnim kon-
certu Ceské lékafské akademie, porada-
ném 19. tnora ve spolupraci s Narodni
galerii v Praze v kostele sv. Frantiska
v Klastefe sv. Anezky Ceské, opét sesli
¢lenové Ceské lékatské akademie, aby
predstavili nové ¢leny CLA. Navitévni-
ci mohli shlédnout téz sbirku obrazt
v Anezském kl4Stefe umisténych, a také
si pred koncertem vyslechli umeélecko-
historicky pohled pani PhDr. Olgy Kot-
kové, jakoz i pohled lékafsky od pana
prof. MUDr. Milose Grima, DrSc., na
obraz ,U zubafe“ od Theodoora Rom-
boutse ze sbirky Narodni galerie.

Poté se vsichni pfitomni c¢lenové
Akademie, mili hosté, kolegové a prite-
1é zaposlouchali do skladeb Bohuslav
Martinti, Gustava Mahlera a Franze
Schuberta v provedeni Slavky Péchoco-
vé, Jana Talicha, Alzbéty Vickové, Pavla
Nejtka a Petra Vernera.

Obr. 1: prof- Cyril Héschl preddvd diplom novému clenu CLA prof. MUDr. Jifimu Storkovi, DrSc. (foto
archiv CLA)

Kazdy rok se ¢lenové Ceské lékatské
akademie setkavaji na ,Slavnostnim
shromazdéni®, spojeném s naslednym
benefi¢cnim koncertem. Na ném jsou
téz piijimani novi ¢lenové CLA, kte-
ii z rukou predsedy Akademie obdrzi
diplomy. Za osm let &innosti CLA se
¢lenové akademie, 1ékafi, politici, umél-
ci a dalsi hosté méli nejen moznost
sejit a vzdjemné diskutovat, ale také
slySet mnoho vynikajich hudebnich
téles a prvotfidnich umélcti: Ceskou
filharmonii pod taktovkou Jittho Bélo-
hlavka a se sélistou Ivanem Moravcem,
Komorni filharmonii Pardubice pod
vedenim Libora Peska s Viclavem Hu-
deckem, Alzbétou VI¢kovou a Slavkou
Péchocovou, Filharmonii Brno pod ve-
denim Martina Turnovského s Ivanem
Zenatym a Slavkou Péchocovou, Pragu
Cameratu pod taktovkou Pavla Huly,
a mnoho dalsich.
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Obr. 2: Klavirni kvintet ,, PSTRUH“ Franze Schuberta v provedeni vynikajicich umélci nadchl vsechny
pritomné (foto archiv CLA)
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Obr. 3: zprava: prof. Cyril Héschl s choti; pani predsedkyné Poslanecké snémovny Ceské republiky
Miroslava Némcovd s manZelem a prof. Richard Rokyta s choti (foto archiv CLA)

Obr. 5: zleva: prof. Josef Koutecky v rozhovoru s prof. Janem Stépanem (foto archiv CLA)
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Increasing collaboration between hu-
man and animal medicine, Genetic testing
and personalized medicine, Harmonizing
the EU medical curriculum (graduate and
postgraduate training of specialists)

Ve dnech 6.-7. kvétna jsem se ztcast-
nil jarni konference Federace evropskych
akademii mediciny, jez byla tentokrat spo-
lupofadana jednak Univerzitou Sapienza
v Rimé jako hostitelskou stranou a jednak
Narodni lékafskou akademii Italie. Konala
se v Auditorin I Clinicia Medica — Policlinico
Umberto I na Viale del Policlinico v Rimé.
Konferenci oficialné zahdjil Luigi Frati,
rektor Univerzity La Sapienza a byvaly
prezident FEAM, jehoz profesi je obecnd
patologie a molekuldrni medicina. Mezi
oficidlnimi fe¢niky byl také dékan lékarské
fakulty a profesor anatomie na Univerzité
La Sapienza Eugenio Gaudio, vedouci od-
déleni vefejného zdravotnictvi a infekénich
chorob Antonio Boccia a soucasny prezi-
dent FEAM a dékan Lékaiské fakulty ve
Freiburgu Robert Blum.

Spolu s Volkerem ter Meulenem, ktery
je emeritnim profesorem na Univerzité ve
Wiirzburgu a past-prezidentem Némecké
nérodni akademie véd Leopoldina, jakoz
i Evropské rady védeckych akademii (EA-
SAC), jsem mél tu Cest predsedat odpoled-
ni sekci, kterd byla vénovana vztahu lidské
a veterinarni mediciny v Evropé a moznos-
tem jejich integrace. V sérii velice zajima-
vych prednések vénovanych mikrobidlnim,
virovym a epidemiologickym cykliim v pfi-
rodévéetné non-humdnni mediciny zaznéla
izajimava prezentace Paul-Pierre Pastoreta,
jenz je emeritnim profesorem imunologie
a virologie na Fakulté veterinarni mediciny
Univerzity v Li¢ge a prezidentem Belgické
kralovské akademie lékafstvi.

Pastoret ve své predndsce shrnul zaji-
mavou sérii ¢isel dokladajicich rtizné rov-
novahy v piirodé. Lidstvo v soucasnosti
chovd na planeté asi 21 mld. kusti zvifat
uzivanych k nakrmeni 6 mld. lidi. Tzn., ze
na kazdého clovéka zijiciho na planeté, se
chovaji 3-4 kusy zvifat, které ho musi uzi-
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Zprava ze zasedani FEAM
Cyril Hoschl

vit. Na nasi planeté je vic nez 62 000 dru-
hti obratlovct, z toho téméf polovinu ¢ini
ryby. Z tohoto poétu druhii obratlovctl je
5416 savcti, z toho 2277 hlodavcti. Pocet
druhii od roku 1982 vzrostl! To je ¢aste¢né
v kontradikci s neustdlym zdiiraziiovinim
vymirani druhti. Je vSak dost mozné, Ze jde
o spise metodologickou chybu danou pro-
sté tim, Ze se moznosti detekce a taxono-
mie ruku v ruce s pfesunem na genetické
mapovani zvy$uji, a tak se zvySuje i zachyt
poctu druhii. Z tohoto poctu hlodavcti je
1116 druhti netopyrt, ktefi jsou rezervoa-
rem nové se objevujicich nemoci. Clovék
svou zemédélskou ¢innosti selektoval asi
700 druhti dobytka, ale nékteré z nich maji
méné nez 100 kustit a celkové tento tlak
vedl ke sniZeni variability genti véetné genti
zajitujicich rezistenci vii¢i antibiotiktim.
Chovna zvifata se tedy stavaji nebezpec-
nym rezervodrem rezistence, kterd se miize
potom v antropozoickém cyklu prendset.
Ptéka je 9723 druhd.

Prekvapivé nizké ¢islo prichdzi z mik-
robidlni fiSe. Na planeté je ziejmé jenom
1450 patogennich organizmii, z toho 217
druhi virti a prionti, 538 druhti baketerii,
307 druht plisni a hub, 66 druht proto-
zoi a 287 druhu hlistti. Vi se vsak, Ze tato
disla tofi jenom malou proporci celko-
vého mnozstvi mikroorganizmi a jesté
mensi proporci poctu druhti, o nichz se
predpoklddd, Ze existuji, ale nevime o nich.
V tomto bloku vystoupil také Mario Delo-
gu z Ustavu infekénich chorob a domacich
zvifat z University v Bologni s pfispévkem
Human and Animal Integrated Public
Health Surveillance. V nasledujici prednas-
ce, kterou proslovil lan McConnel, profe-
sor veterinarnich véd z Cambridge, zaznélo
mnoho zajimavych ddaji véetné toho, ze
Ameri¢ané vydaji 20 mld. dolart ro¢né na
zdravotni péci o psy. To jsou ¢isla, o kterych
se ceskym reformatoriim zdravotnictvi,
troskaficim kolem 30korunového poplat-
ku, ani nezda.

Druhy den, 7. kvétna, se pod predsed-
nictvim Huberta Bluma (prezident DEAM)

Report from a meeting of FEAM

a Sira Petera Lachmana (emeritni profesor
imunologie na Univerzit¢é v Cambridge
a zakladatel Britské akademie lékaiskych
véd) konal blok vénovany genetickému tes-
tovani a personalizované mediciné. Angela
Brand (Holandsko) pfednesla pfispévek
o genomice a vefejném zdravotnictvi a Pe-
ter Propping (feditel Ustavu lidské geneti-
ky na Univerzité v Bonnu) mél ptispévek
o prediktivnim genetickém testovani chro-
nickych nemoci vcetné schizofrenie, kde
je to téméf nemozné. Dal$imi fe¢niky na
téma ,vyhodnocovani genetickych testti”
a ,molekularni ptistupy k malignitdm“ byli
Ron Zimmern (feditel Ustavu vefejného
zdravotnictvi na Univerzité v Cambridge)
a Isabella Screpanti (profesorka obecné
patologie a molekuldrni mediciny na Uni-
verzité La Sapienza v Rimé). Nasledovalo
nékolik viceméné politicky organiza¢nich
sdéleni o preventivnich pldnech v oblasti
vefejného zdravotnictvi (Stefania Boccia,
Italy). Perspektivu personalizované medi-
ciny z hlediska European Science Founda-
tion (ESF) nastinil védecky sekretat ESF,
Lars Kristansen. Pfehled projekett EASAC/
FEAM o genetickém testovani jakoZto in-
strumentu pro prevenci nemoci podal Vol-
ker ter Meulen).

Po obédé pak byla cela sekce vénovina
harmonizaci 1ékafskych kurikuli v Evrop-
ské unii. V ramci tohoto bloku jsem také
proslovil diskuzni pfispévek na téma refor-
my kurikula na 3. 1ékatské fakulté v Praze.
Ta se vzdy znovu setkavd s pozoruhodnym
zajmem a je trochu $koda, Ze jeji prezenta-
ce je z mé strany spojena s pocitem urcité-
ho zkresleni, nebot to, co vichni vitaji, uz
dnes na nasi fakulté ve skute¢nosti vicemé-
né skoncilo.

Kromé tohoto odborného programu
jsem se také zacastnil setkani funkciondit
FEAM (FEAM Officers meeting) a valné
hromady narodnich delegdtt a reprezen-
tantii ve FEAM (FEAM Business meeting).

V Praze dne 9. kvétna 2011

prof: MUDr. Cyril Hoschl, DrSc., FRCPsych.
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Prof. MUDr. Milan Elleder, DrSc, FCMA,
byvaly prodékan 1. LF UK a emeritni pfed-
nosta Ustavu dédiénych metabolickych
poruch 1. LF UK a VSeobecné fakultni ne-
mocnice v Praze zemfel dne 25. z4fi 2011
po delsi nemoci ve véku 72 let.

Dovolte mi osobné ladénou vzpomin-
ku, kterd reflektuje jen nékteré odlesky bo-
haté osobnosti ucitele, védce, ale predevsim
skvélého ¢lovéka, kterym profesor Milan
Elleder byl.

Milan Elleder sim sebe charakterizoval
jako profesora patologie s velkym zdjmem
o genetické poruchy, zejména lysosomalni-
ho systému bunky, ktery nesnasi rezortni
fanatizmus a snazi se byt pouze moudry.
Mezi to, co se mu povedlo, zatadil zalozeni
(spolu s kolegy z lékatskych fakult UK a AV
CR) spole¢ného PhD studia v biomedicing,
které nahradilo tehdejsi kandidatury ved.
Dile sem fadi zalozeni Ustavu dédi¢nych
metabolickych poruch na 1. LF UK a VFN,
jehoz byl vletech 1994 az 2009 prednostou.
Zde se sousttedila skupina mladych vysoce
motivovanych védeckych pracovnikii zaby-
vajicich se diagnostikou a vyzkumem ge-
netickych poruch, jejichz kredit vyznamné
presahl hranice statu.

Profesor Elleder byl v letech 1990 az
1996 aktivnim prodékanem pro védu 1. LF
UK. Pracoval jsem od roku 1990 do roku
1994 v Ustavu J. Monoda a na Université
Paris VII. Prodékan Elleder mne, stejné
jako nékolik dal$ich fakultnich pracovnikt
pusobicich v zahraniéi, oslovil dopisem, ve
kterém ukazoval na zmény, keeré pfipravu-
je pti tvorbé nového PhD programu v bio-
mediciné na fakulté a ptal se, kdy planuji
navrat zpatky do vlasti a jestli se hodlam
i po ndvratu domui vénovat védé. Byl to pro
mne hladivé povzbudivy pozdrav z domo-
va, od c¢lovéka, kterého jsem predtim blize
osobné neznal, jen jsem védél, Ze pracuje na
Hlavové patologickém ustavu. Promocné
nas délilo 14 let. Po navratu zpét na svoji
domovskou lékaiskou fakultu, keterd se
mezitim stala 1. LF UK, jsme navézali pta-
telstvi, které bylo umocnéno tim, ze jsem

Odesel zodpovédny zahradnik ceské
biomediciny

obyval stejné situovanou pracovnu, jen v ji-
ném patie téze budovy v Détském aredlu
Karlov, coz mi umoziiovalo velmi ¢asto Mi-
lana Elledera navstévovar, zapiadat hovory
na témata védecka i nevédecka, diskutovat
moznosti a limitace naseho védeckého sna-
Zeni, srovnavat nasmérovani biomediciny
doma iv zahrani¢i. Predstavovali jsme si své
védecké navstévy, probirali jsme hodnoceni
védeckého vykonu, etiky védy. Vzdy jsem
odchazel obohacen, i kdyz jsme se obcas
zcela ndzorové nesesli.

Milan Elleder velmi intenzivné péstoval
kontakty se zahrani¢nimi kolegy a praco-
visti. Véda byla pro néj mezinarodné prfija-
tym jazykem dorozumivini mezi rliznymi
kulturami. Byl jednim z téch, ktefi pozva-
li k navstévé akademickych a védeckych
instituci v Praze nestora vyzkumu DNA,
profesora Jamese D. Watsona, prezidenta
Cold Spring Harbor Laboratory, Long Is-
land, stat New York, ktery se stal cestnym
doktorem Univerzity Karlovy v Praze. Re-
zonoval s Watsonem v jeho presvédceni, Ze
nejefektivnéj$im prostiedim pro vyzkum je
univerzitni puda. Vybavuji si Zivé, s jakym
zdjmem zjistoval presné detaily experi-

Obituary: prof. Milan Elleder

mentd, které vedly k tiplné zméné naseho
vnimdni signalizace plynnymi molekulami
u dalsich vyznamnych védct, keefi brzy po
sobé prednaseli studentiim biomediciny na
1. LF UK (Nobelisté Louis Ignarro, Robert
Furchgott a Ferid Murad).

Milan Elleder vétil v potencial, ktery
ceskd biomedicina m4, sizel na mladou
generaci, které se snazil vytvofit podmin-
ky, které by se alespon trochu blizily tém,
které méli jejich kolegové na zapad od
nasich hranic. Neslo jen o podminky fi-
nan¢ni. Védeckd komunikace, prezentace
uspésnych a zvlasté nedaspésnych vysledkt
mladych pracovnikt byla pro néj nesmir-
né dulezitd. Byl vynikajici $éf. Byl bojov-
nikem za své lidi a kvalitu lékafského vy-
zkumu. Obdivoval skute¢nou védu a chtél
ji vidét kolem sebe. Zdsadnim zptsobem
se u nds zasazoval o to, aby vysokoskolskd
véda byla védou solidni. Bojoval i proti
jakémukoliv ndznaku antagonizmu uni-
verzit a akademie. Nastavil a nastavoval
pravidla a chtél je dodrzovat. Vzdy svym
kolegtim pripominal, Ze ve vyspélé civi-
lizované spole¢nosti plati jeden vnitini
zdkon - ,prestupovani urcitych etickych

S VEDOW TO MATE JAK $ ANGLICKYM mAuum.cM

. STAET 3N SCMT A ZALEWAT...

JEN TO MUSITE TELAT 200 LET NEL X TO ViDET.
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a kvalitativnich norem se nesmi“, coz
zkracoval do slov - ,to se nedéld“.

Profesor Elleder je Siroce znim svym
pohledem na kvalitni védu, kterou srovna-
val s anglickym trdvnikem, ktery vyzaduje
»pouze“stiihat a zalévat s jedinou podmin-
kou - konat tak po nékolik stoleti. Pfi této
¢innosti je vSak nezbytny i zodpovédny, ni-
koli chtivy zahradnik. Profesor Elleder ta-
kovym zahradnikem byl. Pfi jeho kulatém
jubileu pozadali jeho spolupracovnici pana
Jiranka, aby zvécnil prof. Elledera pravé
jako takového zahradnika (na snimku).

Ve vizi profesora Elledera by fakultni ne-
mocnice méla byt nejen vrcholnym cen-
trem diagnostické expertizy a lécby, ale
i centrem biomedicinského vyzkumu.
Hnaci silou téchto aktivit by pak méla byt
univerzita.

V roce 1993 (JAMA-CS, ro¢. 1; ¢ 8, str.
677) napsal: ,,Neni treba prilis zdirazrovat, Ze
budoucnost lékarstvi je pravé v objasriovdni me-

chanizmii nemoci na molekuldrni virovni, nebot
pravé na této drovni nemoc zacind a jediné na
této drovni bude mozno ji pochopit, definovat
a vyvodit prislusné zavéry pro jeji lécbu a pre-
venci. V soucasné dobé jsme odkdzdani spise na
vzddlené diisledky téchto primdrnich moleku-
ldarnich mechanizmii, projevujici se jako pozdns,
vice ¢i méné specifické organové komplikace, tvo-
7ict klinickopatologicky obraz nemoci.

V druhém &sle Revue Ceské lékafské
akademie (2005) prof. Elleder napsal: ,, Obd-
vdm se rovnéz, Ze medicina budoucnosti nebude
na molekuldrni virovni a tam se bude odebrdvat
maximum expertizy. Takto zaméreny ,kom-
plement® bude intelektudlnim centrem klinik.
Bude se lisit od soucasného komplementu, kte-
1y je servisniho typu. Legitimni je i otdzka, kdo
bude takovou medicinu ucit, jak se tyto zmény
promitnou do atestact.

A¢ tézce nemocen, nepfestal pracovat.
Posledni mésice svého zivota travil niroc-
nou evaluaci biomedicinskych pracovist

AV CR jako predseda evaluaéni komise.
Byl hodnotitelem spravedlivym s Sirokym
zabérem. I do této ¢innosti vnasel lidsky
rozmér, a kde mohl, doporudil zlepseni
i zptisob jak ho dosdhnout. Presné v inten-
cich toho, co sim napsal: , Je zajimave, jak
je dobrd korelace mezi kvalitou védy v urcitém
stdté a hodnotou jeji evaluace. Kvalita hodnocent
je zdroven neprimym ditkazem kvality pracov-
nikii na vidicich dirovnich.

I jeho posledni pracovni den byl pro ngj
typicky. Poslal rukopis prace do zahranidi,
odeslal vzorky na spolupracujici pracoviste,
uklidil svtij pracovni sttil a nechal se odvézt
do nemocnice, podvédomé tusil, Ze se jiz
do prace nevrati, do posledni chvile nob-
lesni. Byl bojovnik s ¢asem a podlehl mu
hrdinné.

Chybi$ mi, chybi§ ndm vsem, Milane.

Pavel Martdsek

Ceska lékaFska akademie ve spolupraci
s Psychiatrickym centrem Praha

GRAMNDHOTEL |l Ul T

si Vas dovoluji pozvat na

Psychiatrické centrum
Praha

V. mezioborovy lékarsky kongres Ceské lékaiské akademie

EMOCE V MEDICINE III.

Uzkost, stres a Zivotni styl

15.-17. listopadu 2012, Grandhotel Pupp, Karlovy Vary

V podzimnich dnech se opét setkaji Iékafi z riznych oborl se ¢leny Ce§k<§ |ékafské akademie a znamymi
odborniky na V. mezioborovém lékafském kongresu EMOCE V MEDICINE II1., ktery bude v letoSnim roce
tématicky zaméren na Uzkost, stres a civilizani choroby. V jednotlivych blocich si U¢astnici vyslechnou
prednasky na téma diabetes mellitus, obezita, anorexie, adiktologie. V dalSich blocich se bude hovorit
o0 hypertenzi a soli, neuroimunologickych chorobdch, Uzkosti a pohybu. V ramci spole¢enského programu
se mohou Ucastnici t&Sit na krasny koncert a divadelni pfedstaveni. }

Bude zajisténo ohodnoceni Uéasti v ramci systému CLK vzdélavani Iékard a CAS vzdélavani sester.
Moznost ubytovani za zvyhodnéné ceny.

Prezident kongresu:
prof. MUDr. Richard Rokyta, DrSc., FCMA

Védecky vybor kongresu:

prof. MUDr. Miloslav Krsiak, DrSc., FCMA (pfedseda)
prof. MUDr. Richard Rokyta, DrSc., FCMA

prof. MUDr. Josef Bednarik, CSc., FCMA

prof. MUDr. Rastislav Druga, DrSc., FCMA

prof. MUDr. Cyril Héschl, DrSc., FRCPsych., FCMA
prof. MUDr. Jifi Kraml, DrSc., FCMA

prof. MUDr. Pavel Mare$, DrSc., FCMA

prof. MUDr. Evzen Rdzicka, DrSc., FCMA

prof. MUDr. Jan Stary, DrSc., FCMA

Organizaéni vybor kongresu:
prof. MUDr. Richard Rokyta, DrSc., FCMA, .
MUDr. Hana Kurzovd, Hana Novotna, Monika Senderova

Védecky sekretariat:
Hana Novotn4 (védecky program)
Tel. 776 350 000, e-mail: cla@medical-academy.cz

Organizaéni sekretariat:
Monika Senderova (registrace, ubytovani, vystava firem)
Tel. 224 942 575, 723 035 367, e-mail: senderova@chbttravel.cz

Vice informaci vé. on-line pfihlasek na:
www.medical-academy.cz
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KRATSI DOBA HOJENI RAN

DIKY UNIKATNIMU HYDROFILNIMU GELU

“"Hemald B

e urychleni hojeni Sirokého spektra ran
- pooperacni rany
- bércové vredy

elasticka oddélujici’
volné kyslikové vrstva

radikaly

Pacientkar. nar. 1979, /
defekt na noze
po urazu na schodech

/

‘ po aplikaci HemaGelu® 5. 12. 2011

pred aplikaci HemaGelu® 7. 11. 2011

'~ Pacient J.B. r. narozeni 1941, bércovy vied
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- proleZeniny

- popdleniny

- odFeniny

- diabetickd noha

snizuje bolestivost rany
absorbuje veskeré sekrety z rany
neprostupuje do organismu
zlepsuje vzhled jizvy
zamezuje vzniku strupu
bezbolestny prevaz

1xza 24 h - 48 hodin

E‘"‘II.?:': .

PATENT USTAVU
MAKROMOLEKULARNI
CHEMIE AV CR

S el ienge TR
Hyp e ok b Ve pbital Fasg®l
L

Zdravotnicky prostiedek dostupny v baleni S a 30 g.

ZKUgENOSTI S HEMAGELEM

Zena, roénik 1927, ulcus dekubitus, pata na levé noze

fo

pred aplikaci HemaGelu® 3. 12. 2008 po aplikaci HemaGelu® 8. 1. 2009
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Muz, popaleniny v obliceji

po aplikaci HemaGelu® 6. 2. 2009

pred aplikaci HemaGelu®27.10. 2011

APOTEX

ADVANCING GENERICS

po aplikaci HemaGelu® 9. 12. 2011

pred aplikaci HemaGelu® . po aplikaci HemaGelu® tfeti den

www.hemagel.net

po aplikaci HemaGelu® paty den




O .. DIABETES

® CONVERSATIONS

Diabetes 1. typu zméni Vasi rodiné zivot...
Chteli byste se s touto zmeénou co nejlépe vyporadat?

Lekce s Konverzaéni mapou™ "Zivot v rodiné s diabetem

1. typu" je urcena pro 2-4 rodiny s détmi, které maji diabetes.
Hravou formou Vam poskytne navod, jak zvladnout
diabetes v kazdodennim zivoté.

Chcete-li se zUcastnit lekce s Konverzacni mapou,
kontaktujte svého lékare nebo Dialinku na telefonnim
cisle 800 112 122. Dalsi informace naleznete na
www.konverzacnimapy.cz

Vytvorené Ve spolupraci s Sponzorovala

O Q? In.ternational
Healthyd ~iihi=" e,
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