
Léčba konopím a 
deriváty z

 
konopí

 
a její

 možné
 

vedlejší
 

účinky

Tomáš
 

Zábranský, Michal Miovský
Parlamentní

 
seminář

 
„Perspektivy léčby konopím: Zdraví, legislativa, politika“



Kvíz
 

na úvod

•
 

„Je přesně
 

upraveno jakým způsobem zacházet s 
marihuanou, ale nechci napovídat. Vypěstuje-li si doma 
někdo jednu nebo dvě

 
rostliny marihuany, pak to není

 zakázáno, je sice naplněna skutková
 

podstata trestného 
činu, ale není

 
zde společenská

 
nebezpečnost trestného 

činu, takže v tom není
 

žádný problém. Nenavádím k 
tomu, domnívám se, že by to bylo špatné. Vypěstuje-li si 
někdo dvě, tři rostliny pro vlastní

 
použití, nikdo mu do 

jeho soukromí
 

nebude zasahovat.“
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Struktura prezentace

•
 

Historie využití
 

konopných drog pro léčbu
•

 
Poválečný výzkum využití

 
konopí

 
–

 
LF UP Olomouc

•
 

Objev anandamidu
•

 
Oblasti využití

 
konopných drog pro léčbu

•
 

nevolnosti a zvracení
•

 
glaukomu

•
 

roztroušené
 

sklerózy
•

 
epilepsie

•
 

Parkinsonovy
 

nemoci a dalších neurodegenerativních
 

onemocnění
•

 
bolestivých stavů

•
 

zánětů
 

obecně
•

 
afektivních poruch

•
 

„Konopné
 

přípravky“
 

ve farmaceutickém průmyslu a v samoléčbě
•

 
Perspektivy dalšího využití

•
 

Potenciální
 

rizika a nežádoucí
 

vedlejší
 

účinky
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Historie využití
 

konopných drog pro léčbu 
a léčitelství

•
 

Čína
•

 
28. století

 
př.n.l. –

 
pharmacopoea

 
Shen-nung

 
Pent-tshao

 
Ching

 
(ústní

 tradicí
 

předávané
 

recepty) –
 

listinně
 

odkazováno 
9. st. př.n.l

•
 

Léčení
 

revmatismu, svalových a kloubních bolestí
•

 
Oblast (Kyjevské) Rusi
•

 
7. století

 
př.n.l., zažívací

 
problémy

•
 

Indie
•

 
4. století

 
př.n.l: používáno jen pro psychotropní

 
účinky (alkohol i pro 

léčbu)
•

 
Od 12. století

 
n.l.: konopí

 
užíváno humánní

 
i veterinární

 
ayurvédskou

 medicínou (kompendium léčebných přípravků
 

Sharangadhara
 Samhita)

•
 

Bhavamishra
 

(Paracelsův současník z 15. století) popsal ve svém 
kompendiu lékařství

 
a léků

 
vlastnosti, účinky a interakce konopí

 
a opia 

•
 

Ayúrvédské
 

předpisy na konopné
 

preparáty pro usnutí
 

(nidraprada), 
povzbuzení

 
libida (kamada), zlepšení

 
chuti k

 
jídlu, metabolismu a 

zažívání
 

(vanhivi-
 

vardhin), proti žaludeční
 

nevolnosti a pro odchod 
větrů

 
(pachani), pro mentální

 
povzbuzení

 
(kaphajit)
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Lidové
 

léčitelství
 

ve 20. století

•
 

Léčba neuralgiií, migrény, revmatismu, melancholie, 
hysterie, bolesti žaludku, nechutenství

•
 

V Evropě
 

běžně
 

užíváno ženami k
 

úlevě
 

od 
menstruačních bolestí

 
(královna Viktorie)  

•
 

Čechy: listy používány na záněty a s
 

octem a jalovcem 
v

 
obkladech při bolesti hlavy 

•
 

USA: drcené
 

konopné
 

listy jako hojivý a antibiotický 
prostředek na erysipel

 
a furunkly 

•
 

Afrika: antibiotické
 

užití
 

v Jižní
 

Rhodesii, proti malarii
 

a 
haemoglobinurii, sepsi, anthraxu

 
a dysenterii. U kmenů

 Xosa
 

na léčení
 

zánětů
 

kopyt. U kmenů
 

Fingo
 

užívány 
listy proti hadímu uštknutí

 
a u kmene Suto ženy kouří

 konopí
 

na otupení
 

bolesti při porodu”
 

(Kabelík, 1955).
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Práce prof. J. Kabelíka
 

a prof. L. Hanuše

•
 

Prof. J. Kabelík
 

1940s-1950s
•

 
Výrazný zájem o využití

 
konopí

 
a látek z něj

•
 

Řada publikací
 

v domácím a zahraničním odborném tisku
•

 
Mezinárodní

 
vědecká

 
konference vysokých škol v Olomouci 

(10.
 

prosince 1954), studie a monografie „Konopí
 

jako lék“
•

 
za nejslibnější

 
považoval využití

 
ve stomatologii, ORL (zánět 

středního ucha) a využití
 

protizánětlivého ATB účinku obecně
•

 
Výživný potenciál semence (edestin, cholin

 
a trigonelin)

•
 

Prof. L. Hanuš: objev endogenních kanabinoidů
 (mezinár. výzkum pod vedením prof. Mechoulana: 

Devane, Hanus, et
 

al.: Isolation
 

and
 

structure
 

of
 

a brain
 constituent

 
that

 
binds

 
to the

 
cannabinoid

 
receptor. 

Science 258, 1946-1949 (1992).)
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Nevolnost a zvracení

•
 

Průvodní
 

znak některých 
patol. stavů
•

 
Virová

 
infekce, nemoc z 

ozáření, pooperační
 

stavy, 
kinetózy, agresivní

 
léčba 

nádorů
 

a/nebo HIV/AIDS
•

 
Spouštěny drážděním 
jednoho nebo několika 
receptorů

 v
 

gastrointestinálním
 

traktu, 
mozkovém kmeni a 
mozkových centrech 

•
 

V jádře solitárního traktu 
v

 
mozkovém kmeni vysoká

 koncentrace cannabinoidních
 receptorů

•
 

Syntetické
 

THC per os nebo 
marihuana (kouření

 
/ 

inhalace)?

•
 

Standardní
 

antiemetika, 
•

 
antihistaminika

 
(cyclizin, 

promethazin)
•

 
antagonisté

 
serotonin-3 

receptorů
 

(granisetron, 
ondasetron)

•
 

neuroleptika
 (prochlorperazin, droperidol), 

budivé
 

aminy (efedrin, 
metamfetamin),

•
 

antagonisté
 

D2-receptorů
 (metoclopramid, alizaprid) 

•
 

a další
•

 
Významné

 
vedlejší

 
účinky

•
 

Nežádoucí
 

sedace
 

a 
obluzenost
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Glaukom

•
 

Zvýšené
 

množství
 

a tlak 
nitrooční

 
tekutiny

•
 

degenerace světločivých 
tělísek a tím nevratné

 poruchy vidění
•

 
akutní

•
 

se zavřeným očním úhlem 
(operativně)

•
 

Chronický glaukom
•

 
vkapávání

 
prostředků

 
pro 

snížení
 

nitroočního tlaku 
přímo do oka 

•
 

sotva 5
 

% z
 

vkapaného 
roztoku efektivní

•
 

vedlejší
 

účinky (astma, pálení
 očí, změna barvy)

•
 

Od sedmdesátých let 
empiricky známo sníženi NO 
tlaku po kanabinoidech

•
 

specifická
 

AEA-enzymatická
 aktivita v

 
oku 

•
 

Přesný mechanismus stále 
neznám

•
 

zkoušky olejů
 

ztroskotaly na 
dráždivosti oka a faktu, že 
samy mají

 
nepříznivý vliv na 

nitrooční
 

tlak. 
•

 
cannabinoidy, které

 
se 

dostanou do krve, působí
 uspokojivé

 
snížení

 
očního 

tlaku, a to bez ohledu na 
způsob užití
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Roztroušená
 

skleróza

•  autoimunitní
 

onemocnění, poškozující
 myelin

 
(tvoří

 
ochrannou pochvu kolem 

nervů
 

v
 

mozku a míše) 
•  Prevalence v Evropě: cca 0,1

 
% lidí

•
 

relabující/remitující
 

(85-90% postižených)
•

 
sekundárně

 
progresivní

•
 

primárně
 

progresivní
•

 
progresivní

 
relaxující
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Roztroušená
 

skleróza

•
 

Řada léků
 

a postupů
 

podle stádia nemoci a 
individuálního pacienta
•

 
od cyklosporinu

 
a interferonu 

•
 

přes cyklofosfamid
 

a metotrexát
•

 
po transplantace kostní

 
dřeně

•
 

Po užití
 

konopí
 

udávalo subjektivní
 

zlepšení
•

 
96,5

 
% těch, kteří trpěli spasticitou

 
(křečovitostí) při usínání, 

•
 

95,1
 

% (Tomida, Pertwee, & Azuara-Blanco, 2004) trpících 
bolestivostí

 
svalů,

•
 

93,2
 

% udávalo zlepšení
 

spasticity, jíž
 

zažívali při nočním 
probuzení, 

•
 

92,3
 

% bolestivost nohou, 
•

 
90,7 udávalo zlepšení

 
třesu rukou/hlavy, 

•
 

90,6
 

% zlepšení
 

depresí
 

atd. 
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Roztroušená
 

skleróza

•
 

Pertweee
 

et
 

al. (2002) uvádí
 

devět (kontrolovaných) 
klinických pokusů
•

 
pět podávalo Δ-9-THC orálně

•
 

tři podávaly orálně
 

nabilon
 

(analog THC)
•

 
dvě

 
použily v

 
jedné

 
ze skupin konopí

 
podávané

 
kouřením 

a/nebo orálně
•

 
Objektivní

 
testy zjistily, že v

 
pokusech s

 
Δ9-THC podávaná

 látka snížila spasticitu, rigiditu (ztuhlost) a třes, a že zlepšila 
schopnost chodit, výsledky v

 
testu psaním, a ovládání

 močového měchýře. 
•

 
Pokusy s

 
nabilonem

 
a marihuanou dospěly k

 
obdobným 

výsledkům. V
 

řadě
 

z
 

klinických pokusů
 

se navíc zjistilo, že 
spasticita

 
a bolestivost ustupuje i u poúrazových stavů

 
míchy –

 při quadruplegii
 

(ochrnutí
 

všech údů) a paraplegii (ochrnutí
 dolních končetin).
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Epilepsie

•
 

Cca 1% populace –
 

el. výboje 
v neuronech

•
 

„grand mal“
 

(tonicko-klonický 
záchvat) s

 
náhlým 

bezvědomím, křečemi, 
pomočením, pokousáním

•
 

„petit mal,“
 

mrákotné
 

stavy, 
záškuby v

 
určitých svalových 

skupinách bez ztráty vědomí, 
čichové

 
záchvaty aj.

•
 

Standardní
 

terapie
•

 
barbituráty 

•
 

benzodiazepiny
•

 
heterogenní

 
skupina léků

 působící
 

přímo na úrovni 
neuropřenašečů, jako je např. 
lamotrigin, vigabatrin, 
gabapentin

 
a další

•
 

20
 

–
 

30
 

% epilepsie není
 léčbou adekvátně

 kontrolováno 
•

 
grand mal

 
–

 
responzivní

 
na 

kanabinoidy
•

 
petit mal

 
–

 
je kanabinoidy 

spíše vyvoláván
•

 
Účinnou látkou zřejmě

 
CBD, 

nikoliv THC
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Parkinson, Alzheimer
 

a další
 neurodegenerativní

 
onemocnění

•
 

Parkinsonova
 

nemoc
•

 
poruchy pohybu, řečové

 
poruchy a poruchy držení

 těla 
•

 
po podávání

 
THC a/nebo CBD zlepšení

 
dyskinezí, 

ale nikoliv parkinsonických
 

projevů
•

 
Alzheimerova

 
nemoc

•
 

nejčastější
 

příčina senilní
 

demence
•

 
THC: kompetitivní

 
inhibice acetylcholinesterázy

 
a 

zabránění
 

agregace amyloid
 

b-peptidu, hlavního 
markeru

 
nemoci (Eubanks

 
et

 
al., 2006) v

 
míře, která

 převyšuje veškeré
 

dosud používané
 

léky 
•

 
Stále čekáme na replikace studie –

 
etické

 
problémy 
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Analgezie

•
 

řada preparátů: 
•

 
mohutně

 
analgeticky 

působící
 

opiáty (heroin, 
morfin, meperidin, kodein, 
fentanyl, pethidin

 
a řada 

dalších) –
 

riziko závislosti, 
sedace, nevolnost, 
alergické

 
reakce

•
 

paracetamol
 (acetaminophen) –

 relativně
 

slabý
•

 
tzv. nesteroidní

 antiflogistika/analgetika 
(aspirin, ibuprofen

 
atd.) –

 zvýšení
 

krvácivosti, 
duodenální

 
vředy

•
 

Analgetický efekt konopí
 je znám již

 
od starověku

•
 

Nulové
 

riziko fatálního 
předávkování

•
 

S jistototou
 

prokázaný 
efekt na neuropatickou 
bolest (z poškození

 nervových buněk u 
roztroušené

 
sklerózy, u 

Parkinsonovy
 

choroby a 
u úrazů

 
míchy, jež

 
ústí

 v
 

ochrnutí
 

dvou nebo 
všech končetin) lze 
považovat za zcela 
prokázaný  
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Analgézie

•
 

působení
 

na CB1 receptory, které
 se ve zvýšených koncentracích 

vyskytují
 

v
 

těch mozkových 
oblastech, jež

 
modulují

 
přenos 

bolesti; působí
 

na spinální
 

i 
supraspinální

 
úrovni 

•
 

endocannabinoidy
 

mohou mít 
analgetické

 
účinky díky modulaci 

signálů
 

bolesti na vzestupných i 
sestupných drahách, přímým 
účinkem na míchu a/nebo na 
periferní

 
nervy 

•
 

„Cannabinoidy
 

nabízejí
 

přístup 
k

 
zvládání

 
bolesti za použití

 nového terapeutického zacílení
 

a 
mechanismu. (Chronická) bolest 
často vyžaduje ke svému 
zvládání

 
použití

 
více farmak, a 

cannabinoidy
 

představují
 potenciální

 
přínos do jejich 

arsenálu.“
 

(Burns
 

and
 

Inneck, 
2006)

•
 

nízké
 

koncentrace CB1 receptorů
 v

 
dýchacích centrech 

prodloužené
 

míchy (v kontrastu 
s

 
masivní

 
koncentrací

 
opioidních

 receptorů) a z
 

toho vyplývající
 vysoký terapeutický marihuany a 

její
 

vhodnost pro vývoj řady léků

•
 

V přelomové
 

studii Holdcrofta
 

a 
kolegů

 
(2006) prokázali 

výzkumníci nepřímou závislost 
orální

 
dávky výtažku 

z
 

psychoaktivního
 

konopína
 nutnosti tlumit pooperační

 
bolesti 

klasickými analgetiky –
 

zatímco u 
dávky 5 mg výtažku z

 
konopí

 
bylo 

nutno pooperační
 

bolest tlumit 
opiáty u všech pacient 
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Protizánětlivé
 

působení

•
 

Protizánětlivé
 

vlastnosti konopí
 

u revmatoidní
 

artritidy 
(„kloubního rheumatismu“) popsal a experimentálně

 ověřil již
 

český klasik Jan Kabelík
 

s
 

kolegy 
•

 
Prozatím jen jeden klinický pokus, subjektivní

 
zlepšení

 
zřejmě

 spíše díky analgézii
•

 
Alergické

 
astma

•
 

dlouhodobé
 

bronchodilatační
 

účinky kouřené
 

marihuany
•

 
jiné

 
studie naznačují, že dlouhodobí

 
kuřáci marihuany trpí

 zvýšeným rizikem astmatu   (korpuskule?)
•

 
Protizánětlivé

 
účinky cannabinoidů

 
pro 

gastrointestinální
 

trakt popsány několika studiemi v 
2001-2006 
•

 
Wrightová

 
et

 
al

 
(2005) popisuje mechanismus, jimž

 cannabinoidy
 

povzbuzují
 

hojení
 

sliznice střeva 
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Afektivní
 

poruchy

•
 

Velmi kontroverzní
 

téma
•

 
Spouštění

 
psychózy u predisponovaných jedinců

•
 

do psychicky postižené
 

populace se užívání
 

psychotropních látek 
(tabáku, alkoholu, kofeinu, ale i marihuany a dalších nelegálních 
drog) významně

 
koncentruje, aniž

 
by nutně

 
předcházelo 

propuknutí
 

nemoci (automedikace?)
•

 
Deprese
•

 
užití

 
THC má

 
přinejmenším akutně

 
pozitivní

 
efekt

•
 

ti, kteří
 

si pomocí
 

marihuany snaží
 

léčit depresivní
 

stavy, 
obvykle trpí

 
hlubšími depresemi než

 
ti, kteří

 
tak nečiní. To je 

zjištění, jež
 

lze interpretovat nejednoznačně
 

–
 

jako známku 
zhoršení

 
stavu v

 
důsledku užívání

 
marihuany nebo jako projev 

racionální
 

automedikace
•

 
Zpráva Akademie věd USA, pořízená

 
na zakázku vlády, uvádí

 „úzkostnost“
 

jako jedno z „trýznivých onemocnění, jež
 

může 
marihuana zmírnit“
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Konopí
 

v produktech farmaprůmyslu

•
 

Rimonabant
 

(Acomplia®
 

-
 

Sanofi
 

Aventis)
•

 
Léčba obezity antagonistou endokanabinoidních

 
receptorů

 
(IIE 

2006)
•

 
2008: stažen z trhu v EU i USA -

 
zvýšená

 
sebevražednost a 

depresivita
 

léčených
•

 
Sativex®

 
-

 
GW Pharmaceuticals

 
/ Bayer GmbH

•
 

Čištěný extrakt z geneticky uniformních samičích konopných 
rostlin –

 
Δ-9-THC a CBD v bezvodém roztoku alkoholu a 

propylen glykolu s pepermintovým
 

olejem
•

 
Léčba neuropatické

 
bolesti při roztroušené

 
skleróze

•
 

Syntetický THC
•

 
Marinol®

 
(dronabinol) a Cesamtet®

 
(obsahuje nabilon)

•
 

Pro léčbu nechutenství
 

a nauzey
 

(USA). Izrael, Německo 
Anglie + bolest a neurologické

 
indikace.
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Přírodní
 

marihuana ve světě

•
 

Schválena jako součást ofic. pharmacopeiy
 

v 
Kanadě, Nizozemí, Švýcarsku

•
 

22 států
 

USA chrání
 

zákony své
 

občany proti 
federální

 
jurisdikci, jež

 
terapeutický potenciál 

marihuany popírá
•

 
Dalších 7 států

 
chrání

 
proklamativně

•
 

„Právo lékařů
 

předepisovat marihuanu v
 

zájmu 
snížení

 
bolesti a utrpení“

 
podporuje 78

 
% 

Američanů
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Další
 

perspektivy

•
 

Endocannabinoidy
 

se nalézají
 

v 
mozku v oblastech, které

 
mají

 
co 

do činění
 

s koordinací
 

pohybu, 
emocemi, pamětí, snížením 
bolesti, systémem 
sebeuspokojení. Ve varlatech 
ovlivňují

 
rozmnožování. Máme 

tedy za to, že je to hlavní
 

a 
základní

 
systém, který pracuje 

společně
 

a komunikuje s řadou 
dalších systémů

•
 

Anandamid
 

vzniká
 

v organismu 
pouze tehdy, je-li ho zapotřebí

 
a 

nalézá
 

se pouze v těch 
oblastech, kde je ho v daný 
okamžik zapotřebí

•
 

Neuroprotektivní, a zřejmě
 ochranná

 
všeobecně

•
 

V určité
 

míře bychom mohli 
srovnat úkol 
endocannabinoidního

 
systému se 

systémem imunitním 

•
 

Kanabinoid

 

dexanabinol

 

je poměrně

 
účinný k prevenci snížení

 
poznávacích schopností

 

po operaci 
srdce, které

 

se v některých případech 
mohou objevit 

•
 

Endocannabinoidy

 

mohou také

 
potlačovat paměť

 

– PTSDO
•

 
Agonisté

 

specifické

 

na periferální

 
cannabinoidní

 

receptor (CB2) –

 
Crohnova

 

choroba apod.
•

 
Třetí

 

cannabinoidní

 

receptor, který 
má

 

periferální

 

a vazodilatační

 

účinky 
•

 
Insulin, (1921) byl v klinické

 

praxi 
vyzkoušen během několika měsíců

•
 

V roce 1948 kortizon, v klinické

 

praxi 
již

 

dva roky poté
•

 
Anandamid

 

dosud nebyl vyzkoušen 
na člověku

•
 

Je třeba nejprve provést toxikologický 
výzkum, který stojí

 

řádově

 

miliony 
dolarů. 
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Potenciální
 

rizika 

Potenciální
 

rizika a nežádoucí
 

vedlejší
 

účinky 
lze v současnosti rozdělit do tří

 
skupin: 

•
 

Rizika
 

spojená
 

se změnou psychiky po podání
 látky

•
 

Rizika spojena s dlouhodobějším užíváním

•
 

Prozatím málo popsané
 

interakce s jinými léky, 
případně

 
alergické

 
reakce atd. 
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Rizika spojená
 

se změnou psychiky 

Akutní
 

psychické
 

komplikace při intoxikaci 
konopnými látkami: 

•
 

Platí
 

zejména pro situaci nedodržení
 

dávkování
 

a požití
 

vyšších 
množství. V zásadě

 
však žádný stav neohrožuje přímo na životě

•
 

Riziko rozvoje úzkostného či úzkostně
 

panického stavu (tzv. bad
 

trip) 
zejména po předávkování

•
 

Riziko interakce provokující
 

spuštění
 

akutního psychotického stavu či 
afektivní

 
poruchy u vysoce predisponovaných jedinců

 
(lze snížit 

pečlivý zhodnocením anamnézy pacienta)

•
 

Ovlivnění
 

kognitivních a exekutivních funkcí
 

(omezení
 

pro řízení
 vozidel či obsluhu nebez. strojů

 
a zařízení) 
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Rizika v somatické
 

oblasti  

Možné
 

komplikace spojené
 

s podáváním 
kanabinoidů

 
v somatické

 
oblasti:

•
 

Vliv kanabinoidů
 

na imunitní
 

systém, kde za určitých okoností
 

může 
dojít k jeho oslabení.

•
 

Vliv akutní
 

intoxikace na kardiovaskulární
 

systém u 
predisponovaných jedinců

 
(zejména osoby trpící

 
např. hypertenzí

 
a 

ohrožené
 

infarktnem
 

myokardu).

•
 

Vliv kanabinoidů
 

na reprodukci při dlouhodobém podávání
 

by mohl 
způsobovat (reverzibilní) zhoršení

 
např. v oblasti motility spermií. 
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Jiná
 

rizika  

•
 

Tzv. amotivační
 

syndrom popsaný (ač
 

nedostatečně) ve 
světové

 
vědecké

 
literatuře se nejeví

 
být významný 

vzhledem k jeho sporné
 

existenci jako nosologické
 jednotky / syndromu (a případné

 
extrémně

 
nízké

 prevalenci)

•
 

Riziko vzniku závislosti: srovnatelné
 

s alkoholem za 
výrazně

 
nižších zdravotních škod

•
 

Možná
 

kancerogenita: při perorálním užití
 

či při vaporizaci
 je riziko z hlediska rakoviny plic prakticky nulové
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