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Cil: Prehledné shrnout souc¢asny stav znalosti o vyuziti konopi a ptipravkd z néj v soucasné mediciné
zaloZené na dukazech. Metody: Vybérovy prehled klinickych studii a souvisejicich resersi a metaanalyz,
publikovanych v poslednich deseti letech, jez se zabyvaji primarné [é¢ebnym vyuzitim konopi a
fytokanabinoid(. Vysledky: Klinicky vyzkum lé¢ebnych ucinkd konopi na humannich subjektech
dosud casto trpi metodickymi a technickymi omezenimi, a navzdory relativné dlouhé historii vyzkumu
konopi latek z néj v mediciné také nizkym poctem kvalitnich kontrolovanych klinickych studii o vy3Sim
poctu subjektl. Tyto nedostatky v klinické znalosti jsou zplsobeny predevsim administrativnim
zafazenim konopi a nejznaméjsich uc¢innych latek z néj do skupiny ,nejnebezpecnéjsich a nejméné
uzite¢nych” regulovanych drog podle 55 let staré Umluvy OSN o drogéch. Vyzkum Géink( celé rostliny
je rovnéz komplikovan faktem, Ze rostliny konopi obsahuji k datu odevzdani rukopisu 1252
chemickych latek, které se vzajemné ovliviuji a az v tomto komplexu plsobi na organismus; to
predstavuje prozatim stav, jen tézko analyzovatelny i velmi pokrocilymi a mohutnou vypocetni silou
podporovanymi metodami medicinského vyzkumu. Pfesto Ize s jistotou shrnout, Ze konopi a/nebo
pfipravky z néj jsou bezpec¢nym lékem volby pro velmi ¢asté symptomy fady onemocnéni: (i) sttedné
tézkou a tézkou chronickou bolest, pro (ii) spastické stavy u neurodegenerativnich a
posttraumatickych stav(, a pro (iii) Ié¢bu nechutenstvi a zvraceni, at uz z primarniho onemocnéni nebo
z jejich agresivni [é¢by. Omezenéjsi dikazy existuji pro (iv) efektivni Ié¢bu pfiznakd Parkinsonovy
nemoci, (v) zanétlivych pfiznakd nejriznéjsich onemocnéni véetné idiopatickych zanétd stiev a
Crohnovy choroby, (vi) pfiznakl posttraumatické stresové poruchy (PTSD) a (vii) Tourettova syndromu.
Navzdory Siroké publicité je k dispozici jen velmi omezend evidence Ucinnosti konopi a latek z néj
(zejména CBD) pro lé¢bu priznakil refraktornich epilepsii s extrémné castymi zachvaty u malych déti.
Znacné nadéje se kladou do budouci kauzélni Ié¢by onkologickych, autoimunitnich a dalsich
onemocnéni s vyuzitim cileného ovlivnéni endokanabinoidniho systému v lidském téle s pomoci
fytokanabinoid( a celych rostlin konopi, pro zavedeni takové |é¢by ale dosud neexistuje dostatek
klinickych dlikazt a o moznych dil¢ich ¢i Uplnych uspésich v kauzalni 1é¢bé mame informace od
pacientl ¢i jejich Iéciteld, jez jsou vesmés neverifikovatelné. Zavéry: Konopi a pFipravky z néj jsou ve
shodé se zédsadami mediciny zaloZené na dlikazech bezpecénou a G¢innou Ié¢bou pro Siroce rozsifené
symptomy: bolest, nechutenstvi, zvraceni a kfecové stavy. Zatimco dalsi klinicky vyzkum izolovanych
endo- fyto- a syntetickych kanabinoidd muize a bude i nadale pouzivat standardni baterii vyzkumnych
design, studie Ucinku celé rostliny si velmi pravdépodobné vyzada zménu vyzkumného paradigmatu
tak, aby zohledrovala komplexni ,entourage effect,” a to jak pro symptomatickou, tak pro kauzalni
Ié¢bu.

Aim: To briefly review recent knowledge on the lege artis evidence-based medicine use of medical
cannabis and products made of it. Tools: A selective review of clinical studies and relevant literature
reviews and meta-analyses focusing primarily on the medical use of cannabis and fytocannabinoids.
Results: A substantial part of the clinical research of the treatment effects of cannabis still suffers with
several methodological and technical issues. Despite the relatively long history of medical research on



cannabis and on substances isolated from cannabis plant, there has been published only relatively small
number of sound clinical studies. The gaps in clinical knowledge are caused by administrative
scheduling of cannabis and its major compounds into United Nations Schedule/s of the most dangerous
and least medically useful regulated drugs; this obsolete scheduling of cannabis and cannabinoids
remains effective even 55 years after the 1961 Single Convention on Drugs went into charge. The
research of the medical effects of the whole plant/s is further complicated given that they contain at
least 1252 different chemical compounds. Many of them interact with each other and only within this
interaction, they affect the human organism. Such a situation is difficult to fully analyse even with all the
steadily growing computing power available for recent research. Despite all the limitations it is safe to
summarise that medical cannabis and products made of it are safe drug of choice for very common
symptoms of highly prevalent diseases: (i) mid-severe and severe chronic pain, (ii) spasticity related to
neurodegenerative and posttraumatic disorders, and for (iii) treatment of nausea and vomitus be it
symptom of the disease itself or of its aggressive (chemo- and/or radiotherapeutic) treatment. Evidence
of somewhat lower quality exists for the effectiveness of medical cannabis for treatment of (iv) Parkinson
disease, (v) inflammations in general including the idiopathic bowel diseases and Crohn’s disease, of the
(vi) post-traumatic stress disorder (PTSD), and the (vii) Tourette syndrome. Despite the wide publicity,
only very limited scientific evidence exists on the effectiveness of cannabis and cannabinoids (CBD in
particular) for treatment of extremely frequent seizures occurring at refractory epilepsies at very young
children (e.g., at Dravet syndrome). There are high hopes that the known cannabis anti-tumour activity,
its direct effects on immunity and other homeostasis mechanism will be successfully used for causal
(curative) treatment of wide array of diseases in foreseeable future. However, there is not enough clinical
evidence available that would allow introduction of cannabis-based medications for causal treatment
recently; the cases of reportedly successful treatment are ostly published by patients and their patients
and are not verfiable. Conclusion: When assessed in accord with principles of the Evidence-Based-
Medicine, cannabis and products made of it are safe and effective treatment agents for highly prevalent
symptoms: pain, spasticity, vomitus and nausea. While further research of isolated endo-, fyto- and
synthetic cannabinoids can widely use the standard research methods, successful studies the effects of
the whole plant (and its “entourage effect”) would most probably require novel methodologies
reflecting somehow different scientific paradigm.
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Podle klicovych ¢eskych praci o historickém vyuzivani lé¢ebnych G¢ink{ konopi [1-3] existuji zndmky, Ze
Cinané uzivali konopi pro lé¢ebné Gcely jiz 28 stoleti pred nasim letopoctem, listinné zaznamy o tom ale
pochazejiaz z 9. stol. pf. n. |. To je zfejmé odkaz na ¢inskou pharmacopoeiu Shen-nung Pent-tshao Ching,
jez byla zaloZzena na mnohem starsich receptech, predavanych dstnim podanim; zmirfiuje se zejména
snizovani bolesti pfi revmatizmu [4]. Kabelik uvadi, Ze nejpozdéji v 7. stol. pf. n. |. bylo konopi 1é¢ebné
vyuzivano v oblasti jizni Rusi. Podle Paula Aegineta (625-690 n. |.) vyvar ze semen konopi ,susi a vétry
rozhani, tlumi sexus (a hasis pravé opacné). Semenec v mléce vafeny a teply pity tlumia zahani
suchy sipavy kasel. Zvysuje plodnost slepic, Ze nesou i vzimé” [citovdno in 2].

Indové znali konopi a hasis nejméné od 4. stol. pf. n. 1., vté dobé je ale jesté nepouzivali pro Ié¢bu, ale
jen pro jejich psychotropni ucinky. V ayurvédskeé kulture je prvni [é¢ebné uzivani dolozeno az na
prelomu 12. a 13. stoleti, a to jak v humanni, tak ve veterinarni mediciné. Od té doby v indické lidové a
tradi¢ni mediciné role konopi (a opia) jesté vzrostla. V textu z roku 1965 uvadi pracovnik indického
ministerstva zdravotnictvi ayurvédské predpisy na konopné preparaty pro usnuti (nidraprada),
povzbuzeni libida (kamada), zlepseni chuti k jidlu, metabolizmu a traveni (vanhivi — vardhin), proti
zaludecni nevolnostia pro odchod vétra (pachani), pro mentalni povzbuzeni (kaphagjit) a dalsi [5]. Tentyz
zdroj uvadi, Ze podstatné starsiinspirator ayurvédské mediciny, arabska IéCitelska nauka v Indii
zdomacnéld jako UnaniTibbi, méla pro konopivsechna vyuzitizminéna vyse anadavkem je pouzivala
jesté prozastaveni prijmu, proti no¢nimu pomocovani, pro tlumeni bolesti, proti zanétu spojivek,
proti migréné a pro uvolnéni kie¢i a svalového napéti.

Podle Kabelika [2] zahrnovalo pouziti konopi v lidovém lécitelstvi v poloviné 20. stoleti [é¢bu
neuralgie, migrény, revmatizmu, melancholie, hysterie, bolesti Zaludku, nechutenstvi —to vie za
pomoci konopného masla a/nebo lihového extraktu z hornich list(i a samiciho kvétenstvi, fidcejiize
samciho. Vodny roztok ¢i odvar se pak uzival na zacpu, plicni tuberkulézu a dokonce pro uspavani
déti, v Argentiné pro povzbuzeni moceni a poceni, v Brazilii se listy koufily pro zklidnéni a k uspani a
také proti astmatu. V Cechdch se listy pouzivaly jako obklad na zanéty a s octem a jalovcem v
obkladech pii bolesti hlavy. Podle Zimmermana [4] bylo v Evropé konopi pfed prohibici bézné uzivano
Zzenami k Ulevé od menstruacnich bolesti (4dajné i britskou kralovnou Viktorii). V Severni Americe se
konopi az do poloviny 20. stoleti rovnéz pouzivalo k 1é¢bé nebo ulevé pii fadé nemoci, Kabelik
pfipomina tamni uziti drcenych konopnych listd jako hojivého a antibiotického prostredku na erysipel
a furunkly. Rovnéz uvadi antibiotické uziti v Jizni Rhodesii proti malarii a haemoglobinurii, sepsi,
anthraxu a dysenterii, u kmenu Xosa na lé¢eni zanét kopyt, u kmen( Fingo uzivani listd proti hadimu



ustknuti a koureni konopi Zenami kmene Suto s cilem otupeni bolesti pii porodu [2].

Je nezbytné zdlraznit zcela zasadni ¢esky vklad nejen pro sumarizaci historie konopi v mediciné, ale
zejména pro moderni vyzkum konopi a latek z néj. Na pocatku 50. let minulého stoleti pod vedenim
profesora mikrobiologie a epidemiologie Jana Kabelika (1981-1979) a jeho koleg(l z Lékaiské fakulty
Univerzity Palackého v Olomouci (LF UP) - piedevsim kolegy z Ustavu hygieny a epidemiologie Zderka
Krejéiho (1923-1992) a farmakochemika Frantiska Santavého (1915-1983) - vzedel z Kabelikem
iniciovaného priizkumu cca 2000 rostlin na antibiotické vlastnosti systematicky vyzkum moznych
medicinskych zplsob vyuziti konopi. Pétileté Usili vyvrcholilo 10. prosince 1954 védeckou konferenci
+Konopi jako Iék” na LF UP a z ni vzeslou monografii, uvefejnénou v Acta Universitas Olomoucensis [6];
dopad tohoto revolu¢niho pocinu byl nicméné vzhledem k pevné spusténé Zelezné oponé jen mistni a
tak prvni systematické usili vratit konopi misto, jez mu nélezi i v moderni mediciné, muselo byt pro svét
znovuobjeveno az po dalSich 40 letech. Podobny osud ostatné potkal i dva zcela pfevratné objevy
olomouckého tymu: (i) objev a izolaci prvni kanabinoidni kyseliny u¢inili Santavy a Krejéi jiz v roce
1955 [7], misto nich jsou ale citovani némecti autofi [8], ktefi kyselinu ,objevili” az v roce 1958 (aniz by
identifikovali jeji strukturu), a (i) Santavého identifikaci absolutni konfigurace cannabidiolu a delta-9-
tetrahydrocannabinolu (nejdulezitéjsi psychoaktivni latky v konopi; ndzev je obvykle zkracovan na
THC) vcetné urceni polohy jejich dvojné vazby v monoterpenickém cyklu, které ucinil jiz v roce 1963 a
publikoval na pocatku nasledujiciho roku [9] - tedy o rok dfive, nez THC izolovali Mechoulam a Gaoni
[10] a o Ctyfi roky dfive, nez titiz autofi urcili absolutni konfiguraci delta-9-tetrahydrocannabinolu [11] -
shodnou s Santavého absolutni konfiguraci z roku 1963.

Publikovani objevu ¢i spise vyfeseni struktury THC zpUsobilo prudky nartst v poctu publikaci,
zabyvajicich se konopim a latkami z néj: v roce 1963 bylo na tomto poli méné nez 100 publikaci ro¢né,
po ném vzrostl objem na stovky praci. Objev kanabinoidnich receptorl v roce 1988 a zvlasté pak objev
endogennich latek, vazicich se na tyto receptory v roce 1992 [12] objasnil, proc je konopi Uspésnym
Iékem na tak rozsifené syndromy a proc se kazuistiky a dosud necetné studie o Uspésné kauzalni lécbé
siroké skaly nemoci mohou zakladat na pravdé — ukdzaly, co je vlastné cilem kanabinoid i
endokanabinoidd v nasem téle a jak hluboce je tento systém zapojen do fizeni homeostazy od
systémové Urovné (napf. zmény nalady, pocit hladu, kolisani krevniho tlaku) az po Uroven bunécnou a
subbunéénou (zde je tfeba zdlraznit zejména roli kanabinoid( v fizeni apoptdzyy — bunécné smrti).

V reakci na objev Devana, Hanuse a kolektivu pocet védeckych praci doslova explodoval -
exponencialné vzrostl na nékolik tisic rocné (viz graf 1). Globalni exploze medicinského a dalsiho
vyzkumu konopi a latek z néj provéazela a provazi také exploze pouziti konopi k 1é¢bé — navzdory
zakazu jeho pouziti v fadé zemi, ale postupné také v legislativnim prostiedi, které lege artis 1é¢bu
konopim umoznuje systematicky pacientim poskytovat a péstovat konopi pro lé¢bu.

Mezi zemé, zahrnujici v soucasnosti mj. vétsinu (26) statl USA, Izrael, Kanadu, Makedonii, Italii,
Némecko, Holandsko, Chorvatsko, a nékteré dalsSi zemé EU, ale také napt. Indii a Australii, se

1. dubna 2013 zékonem 50/2013 Sb. zatadila i Ceska republika. Pfesto lé¢ebné konopi dosud neni

v nasi zemi vyuzivano v rozsahu, ktery by si jeho pozitivni plisobeni pro pacienty a v kontextu sou¢asné
farmakoterapie extrémné nizké riziko nezaddoucich Gc¢ink{ zaslouzily. | proto se autofti rozhodli tento
prehled pofidit pro ¢asopis, jenz pravé drzite v rukou.



Nirust publikaci v letech 1964 az 1991 Narust publikaci v letech 1992 az 2015
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Graf 1: Narust publikaci po objevu struktury THC (1964) a po objevu endogenniho kannabidu — anandamidu (1992).

Prohledali jsme databdze MedLine (PubMed), Scopus, Web of Knowledge a Google Scholar. Jako
hledany termin jsme pouzili cannabis, marijuana, marihuana, cannabinoid/s, THC
(tertahydrocannabinol), CBD (cannabidiol), Sativex, Nabilone, Marinol, dronabinol, nabiximol/s, a
Cannador. Vytadili jsme studie, které se zabyvaly rekreacnim, skodlivym a zavislostnim uzivanim
konopi a soustfedili se na ty, jejichz tématem byly mozné lé¢ebné Ucinky konopi a latek z néj.

V prezentovaném vybéru jsme se soustiedili pfedevsim na co nejnovéjsi klinické studie, i kdyZ jsme

v nékterych pfipadech povaZovali za nutné zajit hloubéji do historie s ohledem na odkazy v nalezenych
¢lancich. Vysledkem je vybérovy prehled ucinnosti konopi s dlirazem na nemoci resp. ptiznaky

s nejsilnéjsimi kumulovanymi dlikazy o uc¢innosti konopi pro jejich 1é¢bu / zmirnéni, a na soucasné
prehledové prace, které pro své vysledky pouzily klasifikacnich schémat.

Autoritativnich pfehled(l a metaanalyz terapeutické uc¢innosti Iécebného konopi a pFipravkl z néj v

posledni dobé pfibyva s tim, jak se toto téma stava stale castéjsim predmétem odborné a politické

diskuse. Za klasickou a dodnes platnou je povazovana monografie Narodni akademie véd USA z roku

1999 [13, 14]. V Ceskych podminkach je dosud ziejmé nejkomplexné;jsim materidlem obsahla kapitola

v monografii ,Konopi: adiktologické kompendium®” [15].

V dobé piipravy tohoto ¢lanku byl nejnovéjsim komplexnim souhrnem v oblasti vyuZiti konopi a

pfipravkd z néj pro 1é¢bu obsahly kriticky pfehled 20 000 publikovanych studii, sestaveny na podnét

britského parlamentu [16]. Ten souhrnem uzavrel, ze v sou€asnosti existuji

- presvédcivé (v origindle good) diikazy pro Ucinnost jednoho nebo vice pripravkl z konopi

nebo ,pfirodniho” konopi pro (i) zvladani chronické bolesti, véetné bolesti neuropatické, (ii)
spasticitu, (iii) nauzeu a zvraceni, zejména v dusledku chemoterapie a (iv) zvladani tzkostnych

stavy;



dostatecné (moderate) dlikazy pro jejich uc¢innost (v) pfi poruchach spanku, (vi) pro povzbuzeni
apetitu, zejména v kontextll chemoterapie (vii) pfi fibromyalgii, (viii) pro posttraumatickou
stressovou poruchu a (ix) pro nékteré ptiznaky Parkinsonovy nemoci;

omezené (some limited) dlikazy, u nichz je tfeba dalsich studii, pro (x) zvladani agitace pfi
demenci, (xi) epilepsii, a to zejména pro détské epilepsie rezistentni na jinou farmakoterapii,
(xii) dysfunkci mocového méchyre, (xiii) glaukom a (xiv) Tourett(iv syndrom;

za teoreticky podloZenou, ale dosud bez presvédcivych dliikazi z humannich studii (there is a
theoretical basis, but so far no convincing evidence of efficacy) byla oznacena uc¢innost konopi
a pripravkd z néj pro (xv) zvladani dystonie, (xvi) Huntingtonovu chorobu, (xvii) bolesti hlavy,
(xvii) neuroprotektivni efekt pfi traumatickych poskozenich mozku, (xix) depresi, (xx) obsesivné
kompulzivni poruchy, (xxi) gastrointestinalni nemoci, (xxiii) antipsychotické uc¢inky CBD, a (xxiv)
rakovinu / kontrolu nadord.

Taxonomie, pouzitd v této prehledové studii [16], vychazi z klasifikace Americké akademie neurologl
(AAN)," jeZ rozlisuje Ctyfi stupné kvality védeckych studii [17]. Za , presvédcivé” oznacuji autofi
klasifikace dikazy o uc¢innosti konopi pro danou diagndézu i pfiznak, jsou-li podlozeny alespori dvéma

e

studiemi tfidy |, podpofené teoretickou bazi a dalSimi studiemi tfid II/11I/1V; za ,uspokojivé” autofi
oznacuji diikazy, podporené alespon jednou studii tfidy | a/nebo alesporn dvéma studiemi tridy I,
podporené teoretickou bazi a dalSimi studiemi tridy II/Ill; za ,omezené” pak dikazy, jez se neopiraji o
zadnou studii tfidy | a jen o jednu studii tfidy Il a jsou podporeny teoretickou bazi a dalsimi studiemi

evvs

V ¢ervnu 2015 se lékaiskému vyuziti konopi a latek z néj podrobné vénoval jeden

z nejrespektovanéjsich Iékarskych védeckych ¢asopisti Journal of American Medical Association (JAMA).
V souhrnu, reagujicim na rozsiteni lege artis 1é¢by konopim do nadpolovi¢ni vétsiny statl USA,
konstatuje:

«Provedli jsme s pomoci databaze MEDLINE kritickou revizi [ékafské literatury od roku 1948 do

' AANC - American Academy of Neurologists Classification; klasifikace Americké (USA) akademie neurologd; rozeznava 4 tiidy
kvality klinickych studii (Kopppel at al 2014 ,kdy

do tfidy | patfi randomizované, kontrolované klinické studie (pokusy) s maskovanym nebo objektivnim hodnocenim
vystupu (zavislych proménnych), jez probihaji v reprezentativni populace; relevantni vstupni charakteristiky
probandi jsou explicitné uvedeny a mély by byt v zésadé shodné ve viech skupinach studie, nebo by rozdily mély
byt adekvatné statisticky adjustovany; vyzaduje se rovnéz (a) dvojité zaslepené zafazovani probandu do skupin, (b)
a priori definice jasného kritéria Uspéchu experimentu, (c) jasna definice kritérii pro zafazeni do studie a vyfazeni z ni,
(d) jasné uvedeni subjektd, ktefi studii nedokoncili (a nejméné 80 % dokoncivsich), (e) pfi studiich rovnocennosti ¢i
neinferiority 1éceb se vyzaduji jesté dalsi kritéria;

do t¥idy Il patfi randomizované klinické pokusy v reprezentativnich populacich s maskovanym nebo objektivnim
vyhodnocenim vystupt (zavislych proménnych), jez nespliuji jedno z kritérii a-e tfidy |, dale prospektivni
strukturdlné vyvazené kohortové studie s maskovanym nebo objektivnim vyhodnocenim vystupd v reprezentativni
populaci, jez vyhovuji kritériim b-e tfidy |;

do t¥idy Il patii vSechny ostatni kontrolované klinické pokusy véetné téch, které pouzivaji jako kontrolni skupinu
dobie definovanou populaci pacientl s pfirozenym pribéhem nemoci (natural history controls) nebo pouzivaji
design, v némz kontrolni skupinou jsou pacienti sami sobé&, pokud jsou provadény v reprezentativni populaci;

do tfidy IV patfi vSechny studie, nesplnujici kritéria predchozich tfid



bfezna 2015 s dlirazem na 28 randomizovanych klinickych pokust s kanabinoidy coby
farmakoterapii v jinych indikacich, nez jaké Utad pro lé¢iva a potraviny USA (FDA) uznava pro
dva schvalené kanabinoidy (dronabinol a nabilon) — nauzeu pfi chemoterapii a povzbuzeni
apetitu pii kachektizujicich onemocnénich. Zjistili jsme, Ze pouziti konopi (marihuany) pro
chronickou bolest, pro neuropatickou bolest a pro spasticitu pfi roztrousené skleréze je
zaloZeno na vysoce kvalitnich védeckych dikazech. Sest randomizovanych klinickych pokust
s celkem 325 pacienty zkoumalo chronickou bolest, 6 pokust s 396 pacienty zkoumalo
neuropatickou bolest, a 12 pokus(l na celkem 1600 pacientech se zabyvalo roztrousenou
sklerézou.” [18]

Podrobnéjsi vysledky a pfehled metodiky pouzité pro metaanalyzu pak v témze Cisle JAMA piFinasi
obsahla zprava Whitingové a kolegti [19]. Ta prozkoumala 79 klinickych pokusu s celkem 6462
pokusnymi subjekty; jen u 4 studii konstatovala (nizké) riziko biasu. V drtivé vétSiné
(meta)analyzovanych klinickych pokust bylo prokdzano pfi pouziti Ié¢ebného konopi vyraznéjsi
zlepseni zkoumanych symptom nez u placeba; ne u vsech studii ale tato asociace dosahla
pozadované hladiny statistické signifikance (obvykle 95 %). Tato metaanalyza dochazi k zavéru o

- dobré kvalité (v origindle moderate-quality evidence) védeckych dikazl pro ucinnost konopi
pfi 1é¢bé chronické bolesti a spasticity, zatimco

- dutikazy o nizsi kvalité (v originale low-quality evidence) nalezla metaanalyza pro efektivni [é¢bu
konopim pro nauzeu a zvraceni v disledku chemoterapie, pro 1é¢bu ztraty télesné hmotnosti
pfiinfekci HIV, pro poruchy spanku a pro Tourett(iv syndrom

Vyhradné lé¢ebnym konopim a fytokanabinoidy se zabyva prehledovy ¢lanek z roku 2013 v ¢asopise
Pharmacotherapy [20]. Soustfeduje se na aktudlni kontrolované randomizované klinické studie ucinkd
Ié¢ebného konopi pfi 1é¢bé bolesti a 1é¢bé svalovych spasmd, jejich klinické implikace a nasmérovani
dalsiho vyzkumu a dochazi k jednoznacné pozitivnimu zavéru o terapeutické uc¢innosti konopi.

Némecky Arzteblatt International v €lanku z roku 2013 [21] shrnuje vysledky vice neZ stovky
kontrolovanych klinickych studii s vyuzitim [é¢ebného konopi a pfipravkd z néj. Uzavird, Ze

“V soucasnosti existuji jasné (védecké) diikazy o tom, ze kanabinoidy jsou uc¢inné pro fadu
medicinskych stav(.”

Némecky prehled shrnuje stav poznani zejména pro Ié¢bu spasticity, nauzey a vomitu v dlisledku
chemoterapie, ztraty vahy / nechutenstvi, a chronické bolesti. Zmifiuje rovnéz uspésné malé
randomizované, kontrolované klinické studie pro dysfunkce mocového méchyre u roztrousené
sklerdzy, tikd u Tourettova syndromu, a u levodopou indukovaného tremoru Parkinsonovy nemoci.

Stejny recenzovany a impaktovany casopis uverejnil v roce 2012 resersi dostupnych klinickych pokusu,
jez dosla k podobnym zavériim a cituje oficidlni stanovisko Farmaceutické komise Némeckého spolku
Iékarq, jez bylo vypracovano na zadost Zdravotniho vyboru Némeckého parlamentu (Bundestag) a
podporuje uzivani ptipravkd z konopi pro pacienty, trpicimi spasticitou, bolestmi, nauzeou, zvracenim
nebo ztratou apetitu, u nichz se l1é¢ba jinymi léky nesetkala s Uspéchem [21].

V roce 2011 zveiejnény piehled v Casopise Asociace praktickych (rodinnych) lékafi USA [22] uvadi na str.
456-7 tabulku ,Clinical Studies of Cannabis and Its Derivatives with SORT Level of Recommendation” -



tedy podle vSeobecné uznavané metodologie, zamérené na vyhodnoceni urcitého lé¢ivého pripravku
¢i postupu podle vyhodnoceni dle zasad EBM s ohledem na pacienta? [23].

Tabulka o klinickych studiich ucinkl 1é¢ebného konopi a pfipravkl z néj je v textu shrnuta takto:

,U&innost koufené ¢&i vaporizované marihuany byla [pozitivné] vyhodnocena pro Giles de la
Touret(iv syndrom, glaukom a bolest, s nejvyssi priikaznosti klinické vyhodnosti pro
neuropatickou bolest v disledku infekce HIV. Ordlné uzivané pfipravky z konopi maji nejlepsi
klinickou prakaznost ulevy od spasticity, zplisobené roztrousenou sklerézou. Oromukosalni
forma konopného extraktu je tcinna pro periferdini a centralni neuropatickou bolest, zvlasté
pak pro bolest zptisobenou roztrousenou sklerézou” [22, str. 455].

Chronicka bolest je mimofadné rozsifenym patologickym ptiznakem; odhaduje se, ze (v zavislosti na
definici) ji nékdy v Zivoté trpi 8-46 % svétové populace [24]; nej¢astéjsi odhady udavaji 30 %. To z ni
¢ini jeden z prioritnich cil(i sou¢asné farmakoterapie. Vétsina analgetik ale ma vyznamné vedlejsi
ucinky — zejména opioidy, které se pro zvladani stredné tézké a tézké bolesti pouzivaji zfejmé
nejcastéji, vykazuji vyznamné riziko i smrtelného predavkovani a velmi silny zavislostni potencidl (napf.
v USA pocet smrtelnych predavkovani farmaceutickymi opioidy dlouhodobé prevysuje pocet
predavkovani z opioid( nelegalnich véetné heroinu [25]); to vede k hledani bezpecnéjsich
terapeutickych alternativ.

Endokanabinoidni systém je jednim z klicovych regulator( bolesti, plsobici ve viech etazich jeji drahy.
Neuralni signalizace receptory CB1 i CB2 ma klicovou roli v normalnim vnimani bolesti a existuje
znacné mnozstvi preklinickych studii a studii na animalnich modelech, potvrzujicich, Ze modulace
endokanabinoidniho systému muze bolest snizovat [26-31].

Existuje pomérné znacny pocet klinickych studii, testujicich synteticky vyrabéné analogy delta-9-THC -
nabilone a Marinol® — pro 1é¢bu rdznych typu bolesti, kdyz kontrolni skupinou byli pacienti ,s obvyklou
Ié¢bou” (TAU - treatment as usually) a experimentalni skupina ¢i skupiny byly lé¢eny bud' syntetickym
THC samotnym, a/nebo jim byla podavano v kombinaci s obvyklym Ié¢ivem; podle jiz citovaného
aktualniho souhrnu [16] byl efekt na bolest v experimentalni skupiné srovnatelné nebo lepsi nez ve
skupiné kontrolni, a to s mensim poc¢tem nezadoucich vedlejsich efektd.

Jesté vice klinickych studii byl provedeno pro tzv. naboximoly - tedy smési Cisténého
monomolekuldrniho THC a monomolekuldrniho CBD, extrahovanych ze specidlné vyslechténych
rostlin; to neni prekvapivé vzhledem k faktu, ze hromadné vyrabény Ié¢ebny pripravek Sativex® je

2Hodnoceni védeckych diikazu “s ohledem na pacienta” (patient-oriented evidence measure) hodnoti vysledky lécby, které
se tykaji pacient: morbiditu, mortalitu, zlepseni symptom{, zlepseni kvality Zivota a snizeni nakladi na Ié¢bu. Hodnoceni
védeckych dikazl s ohledem na nemoc (disease-oriented evidence) hodnoti intermediarni, fyziologické nebo zastupné
ukazatele, které nemusi nutné reflektovat zlepseni stavu pro pacienta (napt. krevni tlak, krevni obraz, fyziologické funkce
nebo patologické nalezy).



pfipravovan pravé superkritickou CO, extrakci téchto dvou latek z dvou patentovanych odriid konopi;
oba kanabinoidy v poméru 1:1 jsou pak uzivany v sezamovém oleji sublingvalné. Primarni a vSeobecné
uznavanou indikaci tohoto léku je spasticka bolest pfi roztrousené skleréze (pro niz je schvaleniv CR,
kde také probéhlo extenzivni klinické ovéfovani léku v ramci multicentrickych klinickych studii,
zadanych vyrobcem [viz napf. 32]; Sativex® ale v CR neni dostupny a pacienti jsou odkéazani na
nakladné, ze zdravotniho pojisténi nehrazené individualni dovozy; klinické pokusy nicméné prokazaly
jeho efektivitu i u jinych typu bolesti - revmatoidni artritidy [33], alodynie [34], bolesti pfi nddorovych
onemocnénich [35], a to také u bolesti, refrakterni na opioidy [36].

Zasadni studie se vztahem k [é¢bé bolesti konopim byla neddvno zverejnéna kanadskymi autory:
klinicky pokus v designu prospektivni kohortové studie se jiz nezabyval dalSim zkoumanim ucinnosti
konopi pro l1é¢bu bolesti, jeZ je povaZzovana za dostatecné prokazanou, ale bezpecnosti této [é¢by, a to
u celkem 215 pacientt s chronickou nekancerogenni bolesti v experimentélni skupiné (uzivajici
konopi) a 216 pacientll ve skupiné kontrolni (uzivajici jind analgetika vhodna pro dany typ bolesti).
Méfeny byly zavazné nezadouci Ucinky a nezdvazné nezadouci ucinky, a spolu s nimi sekundarni
bezpecnostni vystupy — pulmondlni a neurokognitivni funkce, standardni hematologické a
biochemické indikatory, renalni, jaterni a endokrinologické hodnoty. Zvazovany byly i Zadouci vedlejsi
ucinky na symptomy vcetné bolesti, na naladu a celkovou kvalitu Zivota. Studie nenalezla mezi obéma
skupinami zadny rozdil co do rizika zdvaznych nezadoucich Ucinkd, experimentélni skupina méla ale
lehce vyssi (IRR=1.73) riziko nezavaznych nezadoucich ucinkd. Studie uzavird, Ze bezpecnostni profil
monitorovaného uzivani lé¢ebného konopi pro 1é¢bu chronické bolesti® je zcela vyhovuijici.

Jind soucasna klinicka studie - randomizovany, dvojité zaslepeny a placebem kontrolovany klinicky
pokus v kiizovém designu na 16 pacientech — zkoumala Ucinnost aerosilizovaného konopi ¢tyf typu
(THC 0%, 1%, 4 % a7 %) pro lé¢bu bolestivé diabetické neuropatie téchto probandu [37]. Studie
prokazala zavislost Uspésnosti IéCby spontanni i evokované bolesti na davce resp. na koncentraci THC
v konopi; u nejvyssi koncentrace prokdzala signifikantni zhorseni vysledk(l proband( ve dvou ze tfi
pouzitych neuropsychologickych test(.

Systematicky prehled randomizovanych klinickych pokus@ (RCTs) ucinnosti konopi a pfipravk( z néj
pro léCeni chronické nekancerogenni bolesti zvefejnil v roce 2011 British Journal of Clinical
Pharmacology; tento prehled, striktné zachovavajici PRISMA (EBM) kritéria pro systematické prehledy
randomizovanych klinickych pokust zjistil, Ze kvalita viech zahrnutych studii byla mimoradné vysoka.
Zkoumané pfipravky zahrnovaly koufené Iécebné konopi (4 randomizované kontrolované klinické
studie s placebem), oromukozalni extrakt z konopi (7 RCTs), nabolon (4 RCTs), dronabinol (2 RCTs) a
novy analog THC oznaceny CT-3 (2 RCTs). V3echny ¢tyfi randomizované kontrolované klinické studie

s placebem, zkoumajici G¢innost koureného konopi na tlumeni neuropatické bolesti (z toho dvé studie
neuropatické bolesti zplisobené HIV), prokazaly uc¢innost takto uzivaného konopi bez vyznamnych
vedlejsich ucinka [38].

Dalsi soucasny Siroce pojaty prehledovy ¢lanek o perspektivach a souc¢asném stavu uZiti [écebného
konopi a kanabinoidli v mediciné pfi [é¢bé bolesti a spasmu [20] identifikuje Sest randomizovanych
klinickych studii zkoumajicich ucinky Ié¢ebného konopi uzivaného formou koureni v prehledné

3 primérna davka v experimentalni skupiné byla 2,5 gramu konopi se standardizovanym obsahem THC 12,5 %



tabulce; vsechny hodnocené RCTs prokazaly vysokou terapeutickou uUc¢innost takto podavaného
|é¢ebného konopi.

Rozsahly prehled stavu poznani o pouziti konopi pro 1é¢bu bolesti pfinesl v roce 2009 ¢asopis Pain Med
s jednozna¢nym zavérem o prokazané ucinnosti [é¢ebného konopi a pripravki(l z néj pro 1écbu
chronické bolesti rizné etiologie v¢. neuropatické a kancerogenni [39], a 0 negativnich vysledcich co
se tyce |é¢by bolesti akutni. Stejné zavéry pfindsi i nékolik dalsich pfehledovych ¢lank( [viz napf. 40].

Stru¢ny prehled soucasného stavu poznani o [é¢ebné ucinnosti konopi a pripravkl z néj pro 1écbu
bolesti a dalSich symptoma u HIV a nadorovych onemocnéni podava specializovany ¢asopis Journal of
Palliative Medicine, kdyz konstatuje jejich Ucinnost a zmiriuje vedlejsi (psychotropni) Ucinky a variabilné
Siroké terapeutické okno, jeZ kanabinoidy v tomto ohledu maji [41]. Pfehledovy ¢lanek o [é¢bé bolesti u
roztrousené sklerdzy zdlraznuje terapeutickou hodnotu konopi a kanabinoid(i zejména u pacient(,
rezistentnich na jind (starsi) schémata lécby [42].

K publikaci pfipravovand izraelska studie zjistuje v rozsadhlém kontrolovaném klinickém pokusu
ucinnosti lé¢ebného konopi pro pacienty s diabetem mellitus I. nebo Il. typu vyznamnou ulevu od
neuropatické bolesti u experimentalni skupiny ve srovnani se skupinou kontrolni (TAU), a popisuje
v experimentalni skupiné také vyznamné snizeni terapeutickych davek inzulinu (osobni sdéleni

v korespondenci, T. Zabransky).

V souvislosti s diskusi o mozném akutnim nebo chronickém ohrozeni kognitivnich schopnosti pacientt
|écenych [é¢ebnym konopim je tfeba zavérem upozornit na relativné nedavno publikovany dvojité
zaslepeny RCT, prokazujici mimoradnou ucinnost a bezpecnost |é¢by neuropatické bolesti relativné
nizkymi davkami [é¢ebného konopi, uzivaného vaporizérem [43].

V predloriském vyzadaném editorialu specidlni sekce védeckého ¢asopisu General Hospital Psychiatry

profesor Bostwick z Mayo Clinic po peclivém zhodnoceni resersnich ¢lankd i nejnovéjsiho vyzkumu

v oblasti uzavira: ,[Na nase namnoze velmi slozité otazky] nemame zadné jednoduché odpovédi, a za
jejich absence by mélo byt [é¢ebné konopi dostupné jako dal$i z mnoha ndstroju Iékare k peclivému a
uvazlivému budovani [individualnich] analgetickych program( pro pacienty” [44].

Priznivé Gcinky konopi — zejména koureného, ale i uzivaného jinymi zplsoby - pro tlumeni nevolnosti
a zvraceni jsou znamy jiz po staleti [45]. Zfejmé nejucinné;jSimi antiemetiky jsou selektivni antagonisté
serotoninovych receptor(, ty ale v mnoha zemich nejsou pro dané indikace povazovany za lék prvni
volby, mj. pro své nezadouci vedlejsi Gcinky. Vyznam lécebného konopi a kanabinoid( pfi 1é¢bé téchto
namnoze zivot ohrozujicich stavl zato konstantné posiluje [46] — mj. proto Ze byl prokazan
mechanismus, jimz pfedevsim CBD a THC (a CBG a nékteré dalsi v konopi obsazené fytokanabinoidy)
plsobenim na receptory CB2 potlacuje nauzeu.

Jizvroce 2001 publikovany piehled klinickych pokust, provadénych Sesti staty USA, zjistil 70-100%
ulevu od nauzey a zvraceni u pacientd chemoterapeutické Ié¢by riznych typt rakovinného bujeni,
ktefi koufili lé¢ebné konopi (N=748) a 76-88% ulevu téch, ktefi oralné uzivali THC v kapslich (N=345)
[47].

Drive citovany pfehled klinickych pokust v oblasti |é¢by chronické bolesti [46] doporucuje zvazovat



Ié¢bu vomitu a nauzei pomoci konopnych pfipravk( zejména v paliativni 1é¢bé pacientl vyssiho véku.

Loni publikovany a jiz rovnéz citovany systematicky prehled autoritativnich Cochrane Systemic Review
srovndval 23 randomizovanych klinickych pokust (RCTs), jez srovnavaly konopi a/nebo na konopi
zalozené pfipravky proti kontrolnim skupindm, jez dostavaly bud placebo, nebo obvyklou
antiemetickou Ié¢bu. Autofi dochazeji k zavéru, ze konopi a kanabinoidy jsou efektivnéjsi nez placebo
a srovnatelné efektivni jako konvencni antiemetické preparaty (typicky prochlorperazin a
metoclopramid). Pacienti uzivajici kanabinoidy nicméné ¢astéji uvadéli nezadouci sedaci, omameni a
pocit sucha v Ustech. V pfehledu se uzavira, ze konopi / kanabinoidy mohou byt uZite¢nou
terapeutickou volbou u nemocnych, kde jind antiemetika selhavaji [48].

Také lonska rederse studii antiemetickych a vomitus zmirnujicich ucink( konopi a kanabinoidt pfi
|é¢bé zhoubnych onemocnéni se zabyva mj. také kanabinoidy zpUsobenou nizsi redukci kostni hmoty
pfi radioterapii, jejich ochrannému Gc¢inku proti chemoterapeutické nefrotoxicité a kardiotoxicité,
ulevé od bolesti, rozladam a nespavosti, a zminuje i jejich protirakovinny efekt [49].

Zavérem lze odkdzat na lonsky podrobny prehled Whitingové a kolegti [19] v prestiznim ¢asopise
JAMA, jenz jednoznacné uvadi, Ze konopi a ptipravky z néj plsobi proti vomitu a nauzei pfinejmensim
stejné dobre jako konvenéni antiemetika, respektive o néco efektivnéji.

Spasmy u neurologickych onemocnéni jsou spojeny s poruchami spanku, bolestmi, a jsou jednou
z pficin zvysené morbidity pacientl [50]. Predstavuji také — hned po bolesti — nejzkoumanéjsi oblast
mozného vyuziti konopi a pfipravkl z néj v humanni mediciné [16].

V této oblasti je velmi solidné prozkoumano plisobené hromadné vyrabéného lé¢ebného pfipravku
(HVLP) Sativex® u roztrousené sklerézy mozkomisni (dale také ,RS"); publikaci je cela fada, neni ale
ukolem tohoto materidlu zabyvat se efektivitou Sativex® pro RS - mj. i vzhledem k jeho faktické
nedostupnosti v CR (viz vy$e). Zmifime tedy alespor posledni zvefejnéné studie a piehledy
Flachenckera [51-53], dlouhodobou bezpecnost potvrzujici follow-up studii Ferreho [54] a studii Zettla,
[55], jez na velkém vzorku 1600 pacientl a 1500 pacientorok{l potvrzuje jen mirny stupen vedlejsich
pfiznak( — Unavy a pocitu ztraty rovnovahy [16].

Studovan byl rovnéz standardizovany extrakt z celého konopi podavany sublingvélné, ale také ordlné
podavany vytazek z Ié¢ebného konopi - to vie pfedeviim u roztrousené sklerézy [20]. U¢innost
vytazku se povazuje za prokazanou fadou randomizovanych klinickych pokust [v posledni dobé napf.
32, 56] a v zemich, kde je dostupny, je pro danou indikaci obvykle doporu¢ovan jako |ék druhé volby.

Americkd neurologickd akademie (USA) v bieznu 2014 vydala doporuceni pro pouzivani
komplementérnich a alternativnich metod pro l1é¢bu roztrousené sklerézy. Efektivita ordlniho uzivani
extraktu z konopi pro kratkodobou ulevu od symptomd, spjatych se spasticitou, ziskalo hodnoceni
urovné ,A” (nejvyssi, se zcela presvédcivou védeckou evidenci); stejné hodnoceni ziskala neefektivita
ginkgo biloba pro zlepseni kognitivnich funkci u RS [571].

V Casopise Neurology byla v dubnu 2014 zvefejnéna systematicka reSerSe zamérend na efektivitu a
bezpecnost Iécebného konopi pro vybrana neurologické onemocnéni, jez je podkladem pfislusnych
smérnic Klasifikace Americké akademie neurolog' [17]. Kritéria pro zafazeni do reserse splnilo 34



studii, z toho osm bylo klasifikovano jako ,Trida I.” Pro klasifikaci bylo pouzito klasifika¢ni schéma AAN
pro zpravy o terapeutickém uGcinku. Podle téchto kritérii:

- pro spasticitu pfi roztrousenou skleréze je icinny ordlni vytazek z konopi, nabiximoly a THC
jsou pravdépodobné ucinné pro snizeni subjektivnich pfiznakl; je mozné, Ze oralni vytazek i
THC jsou ucinné pro redukci subjektivnich i objektivnich pfiznakd po dobu nejméné jednoho
roku;

- pro centralni bolest a bolestivé spasmy (v¢etné spastické bolesti, vyjma neuropatické bolesti)
je ordIni extrakt z konopi G¢inny a THC i nabiximoly jsou pravdépodobné ucinné;

- pfidysfunkci mocového méchyfre jsou nabiximoly pravdépodobné Gcinné pro redukci denniho
poctu mikci, THC a oralni extrakt z konopi jsou pravdépodobné neucinné;

- pro redukci tremoru je THC a oralni extrakt pravdépodobné neucinny a nabiximoly mozna
neudinné;

- codo ostatnich neurologickych poruch: oralni extrakt je pravdépodobné neucinny pro lé¢bu
levodopou indukované dyskinesie u Parkinsonovy nemoci; ordlni kanabinoidy maji neznamou
uc¢innost pro lé¢bu non-choredlnich symptomu Huntingtonovy nemoci, Tourettova syndromu,
cervikalni dystonie a epilepsie.

V nékolika studiich byl ovéfovan také uc¢inek ordlné podavaného Ié¢ebného konopi na spastické stavy,
provazejici roztrousenou sklerézu. V dvojité zaslepené randomizované klinické studii nevykazovali
pacienti z experimentélni a kontrolni skupiny statisticky vyznamné rozdily v ulevé od spasm podle
(problematického) Asworthova skére spasticity, bylo nicméné prokazano signifikantni snizeni poctu
spasmu, skére spasticity a zlepseni mobility [20].

Komplexni vysvétleni ucinku Ié¢ebného konopi a ilegalniho ,pouli¢niho” konopi na symptomy spojené
s roztrousenou sklerézou (a také a amyotrofickou laterarni skleré6zou) podava nedavny prehled
literatury, zvefejnény v Handbook of experimental pharmacology [58]. Reserse diskutuje také
terapeuticky potencial fytokanabinoid(l z konopi jako prostfedku pro zpomaleni pribéhu obou
nemoci a zdroven ulevu od jejich symptoma.

Pertwee ve svém prehledu z roku 2002 [59] uvadi 8 kontrolovanych randomizovanych klinickych studii
kouteného Ié¢ebného konopi, ordlniho THC a nabilonu. Vsechny jim identifikované studie
zaznamenaly statisticky vyznamné sniZeni spasticity, bolesti, tremoru a nocturie.

Kanadska randomizovana jednoduse zaslepend studie z roku 2012 pouzila na vzorku 37 pacient(

s roztrousenou sklerézou, jejiz pfiznaky byly rezistentni na jiné formy terapie, koufené konopi. Vysledky
studie o sofistikovaném designu prokdazaly vyznamné zlep3eni vSech méfitek bolestivosti i spastického
skére; omezenim je ale maly pocet participantt a diskuse se vedla i o zaslepeni.

Spastické stavy po poranéni pdtere

Specifickd studie pro spastické pfiznaky po poranéni patefe je dosud zndma jen jedna [60]: dvojité
zaslepend kontrolovand studie s prekiizenym designem na 11 subjektech zjistila vyznamnou redukci
Ashworthova skoére pro nejpostizenéjsi sval i signifikantni snizeni totaIniho skére.

Ve shodé s Barnes & Barnes (2016) Ize tedy uzavfit, Ze pro ucinnost Ié¢by subjektivné vnimanych
spastickych pfiznakd fady onemocnéni - a z nich zejména roztrousené sklerézy — pomoci naboximolt
a oralnich (celych) extraktl z konopi existuji presvédcivé dlikazy, stejné jako pro bezpecnost jejich



podavani. Za dostatecné jsou povazovany rovnéz diikazy o ucinnosti téchto pripravk( pro redukci skor
spasticity. Podle téhoz pramene nelze dat fadné spolehlivé doporuceni o Uc¢innosti jinych typu
pfipravkd z konopi.

Tato choroba, jejiz symptomy se pficitaji zejména snizeni poc¢tu dopaminergnich neuront v bazalnich
gangliich (BG) je vzhledem ke svému vysokému rozsifeni (zejména u starsich pacienti) a sou¢asnému
vyskytu endokanabinodoidnich receptord v BG systému ¢asto citovana jako mozny cil terapie konopim
[61, 62]. Je také zndmo, Ze sami pacienti s konopim pro |é¢bu ¢asto experimentuji — napfiklad

v anonymnim dotazniku z Centra extrapyramidovych onemocnéni Neurologické kliniky 1. LF a VFN

v Praze experimentovani uvedlo na 25 % pacientd a téméf polovina z nich uddvala subjektivni zlep3eni
stavu [63].

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

Znama studie z roku 2004 neprokazala u levodopou zhorsené dyskineze u 17 parkinsonik(i zadné
statisticky vyznamné zlepseni v dlsledku uzivani oralniho extraktu z konopi [64], naopak o deset let
novéjsi studie na 22 pacientech [65] identifikovala vyznamné zlepseni Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale 30 minut po vykoufeni konopi, a statisticky vyznamné zlep3eni zjistila i u specifickych
motorickych symptom typu tremoru, ztuhlosti, bradykineze a dalSich, a to bez zavaznych
vedlejsich ucinka.

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

PfestoZe tedy existuje teoreticky podklad pro u¢innost konopi a/nebo latek z néj pro zmirnéni
pfiznakl Parkinsonovy nemoci, dosud existuje jen malo kvalitnich klinickych studii s dostate¢nym
poctem pacientd, které by takovou ucinnost spolehlivé ovéfily. Podle Barnes & Barnes (2016) Ize
klinické dlkazy ve prospéch ucinnosti konopi a pfipravku z néj pro I1é¢bu Parkinsonovy nemoci
a/nebo jejich priznakll povazovat jen za omezené. Pokusy s ¢istym CBD nemusi byt s ohledem na
entourage efekt (viz Diskuse) pro posouzeni uc¢innosti plné relevantni.

Uzivani konopi jako Iéku na nespavost a dalsi poruchy spanku je popisovano uz od starovéku a zpravy
0 pozitivnim ucinku v tomto sméru podava fada uzivatell konopi - jak rekreacnich, tak téch, ktefi
konopi uzivaji jako (samo)lécbu [viz napf. 67, 68]. Role endokanabinoidniho systému v regulaci spanku
je relativné dobfe popsana [69] a uzivani konopi pro ulevu od spankovych poruch popisuiji jiz nejstarsi
pismenné materidly [2]. Existuje nicméné jen malo modernich klinickych studii, jez by se ucinky uzivani
konopi a pfipravkl z néj na spanek zabyvaly. Studie Ware et al [70] se zabyvala Gc¢inky nabilonu* na
kvalitu spanku u fibromyalgie a zjistila jeho superioritu oproti amitryptylinu. | ostatni studie, jez jsou



obvykle citovany v prehledech ucinkl konopi a riznych typl kanabinoidd na spanek, tento efekt cituji
spise jako vedlejsi nalez - typicky jde primarné o studie bolesti, roztrousené sklerézy, revmatické
artritidy, jizZ zminéné fibromyalgie nebo PTSD.

Je to s podivem, protoze ospalost a pocit Unavy jsou obecné znamymi priznaky ,rekreacniho” uziti
konopnych latek [71], i¢ast endokanabinoidniho systému v procesu spanku se povazuje za
prokazanou [69] a Ucinky konopi a pfipravk( z néj na poruchy spanku jsou znamy od starovéku [2].

Podle principl EBM je ale nutno zatim povazovat dlkazy o Ucinnosti pfipravk( z konopi pro poruchy
spanku povaZzovat jen za ,dostatecné” [16] a pro jeho rutinni zavedeni do palety Ié¢ebnych prostredki
bude jesté treba dalsich studii.

Jde o relativné velmi ¢asté onemocnéni, postihujici podle riznych pramen( néco mezi 5-8 % populace,
a to osmkrat castéji Zeny nez muze. Jejim nejvyrazné;jsim pfiznakem je chronicka bolest, postihujici
vsechny casti téla, a zvysena bolestiva odpovéd na tlakové podnéty. Pric¢ina fibromyalgie neni znama,
je ale zfejmé autoimunitni [16]; povazuje se také za zfejmé, Ze ve hie jsou neurotransmitery véetné
endokanabinoid(i. Nedavny systematicky prehled vztahu endo/kanabinoidniho systému a
autoimunitnich chorob [72] doklada zna¢ny potencial kanabinoidl coby imunosupresiv a antifibrotik -
a tedy také eventualni potencidl pro Ié¢bu fibromyalgie (a revmatickych onemocnéni).

Studii, jez by se zabyvaly primarné terapeutickym efektem konopi a pfipravkd z néj na fibromyalgii, je
relativné malo a fadi se ke studiim observacnim nebo analytickym a trpi relativné malou velikosti
souboru: presto ale viechny referuji o snizené bolestivosti a ztuhlosti, zlepsené relaxaci a subjektivné
vnimané zlepseni kvality Zivota jak u izolovaného THC [73], tak u vytazku z celého konopi [74].

Dvé studie analyzovaly efekt syntetického kanabinoidu nabilonu pro kvalitu spanku [75] a ulevu od
bolesti [76] u fibromylagie; obé uzaviely své nalezy ve prospéch nabilonu oproti zvyklé terapii.

Barnes & Barnes (2016) ve svém piehledu uzaviraji, Ze existuje dostate¢nd klinickd evidence pro
zvladani bolesti a poruch spanku pomoci nabilonu i celého konopi u fiboromyalgie. Pro rutinni nasazeni
je viak — stejné jako u jinych diagnéz, popsanych v této podkapitole - tfeba dalsich studii o silnéjSim
designu a na vétsich vzorcich.

Lze tedy doporucit nasazeni této terapie pouze v ptipadech, kdy jina Ié¢ba nezpuisobuje ulevu.

Vzhledem ke zndmému protizanétlivému ucinku fady fytokanabinoidt (a terpentl) a vzhledem k tomu,
ze aktivace CB1 receptorli ovliviiuje nékolik funkci gastrointestinalniho traktu (vyskytuji se v jeho
neuronech, a také v senzorickych zakoncenich vagu a spindlnich neuron() a receptory CB2 se vyskytuji
v imunitnich burikach, stala se zanétlivda onemocnéni gastrointestinalniho traktu (IBDs) logickym cilem
soucasného zajmu vyzkumnika.

Prvni studie uziti konopi nemocnymi Crohnovou chorobou byla publikovéna v roce 2011. Podle této
retrospektivni observaéni studie 21 z celkem 30 vyzkumnych subjektl vykazalo zna¢na zlepseni stavu a
vyznamné snizené uzivani jinych farmak [77]. Autofi pokracovali zaloZzenim studie o silnéjSim designu -
prospektivni studii zaslepenou placebem na 21 pacientech, u nichz Crohnova choroba nereagovala na
zadnou dostupnou lé¢bu; v experimentalni skupiné vznikla u 5 z 11 subjektl kompletni remise



onemocnéni (v kontrolni skupiné u jednoho) a u 10z 11 se vyznamné zlepsil stav (u 4 v kontrolni
skupiné) [78].

Lal s kolegy [79] provedli dotaznikovou studii na 100 pacientech s ulcerézni kolitidou a 191 pacientech
s Crohnovou nemoci: 51 % pacientl uvedlo, Zze nékdy v Zivoté uzivalo konopi, a dalSich 12 % uvedlo
soucasné uzivani — to se koncentrovalo zejména do skupiny s chronickou abdominalni bolesti, nizkym
indexem kvality zivota a/nebo po opera¢nim vykonu. Vsichni pacienti s historii uzivani nebo
soucasnym uzivanim konopi udavali subjektivné vnimané zlepseni ptiznakd.

Posledni nami nalezena klinicka studie z GIT oblasti byla publikovana v roce 2012 telavivskymi lékafi:
v jejich pilotni prospektivni studii 13 jedincd s na standardni [é¢bu nereagujicimi IBDs zjistili po 3
mésicich aplikace inhalovaného konopi statisticky vyznamné zvyseni télesné vahy, zlepseni vnimani
vlastniho zdravotniho stavu, schopnosti pracovat a socialni vykonnosti spolu se snizenim bolesti a
depresivity. U viech pacientl s Crohnovou nemoci bylo zjisténo vyznamné sniZzeni CRP a dalsich
markerd zéanétu [80].

Pro skupinu onemocnéni, charakterizovanych (idiopatickymi) zanéty gastrointestinalniho traktu, tedy
existuje teoretické zdivodnéni Uc¢innosti konopi a pfipravkl z néj. Dosud jen nizké mnozstvi studii

s malymi pocty participantl a jinymi metodologickymi omezenimi — jakkoliv slibné naznacujicich jak
symptomaticky tak kurativni uc¢inek konopi a pfipravkll z néj - nedostacuje k jinému nez pokusnému
nasazeni konopi v dané diagnostické oblasti.

Posttraumaticka stressova porucha (posttraumatic stress disorder, PTSD) je spolu s chronickou stfedné
tézkou a tézkou bolesti nej¢astéjsi pricinou pro indikaci [é¢ebného konopi v Izraeli (Reznik, I; osobni
sdéleni 2016), zemi s nejvyssi mirou vyuziti [é¢ebného konopi v mediciné na osobu. Je také ¢astou
indikaci pro 1é¢bu konopim a pfipravky z néj v 28 statech USA, kde je medicinské pouzivani lé¢ebného
konopi legalni (Krawitz, M; osobni sdéleni 2016). Nemocni trpici PTSD ¢asto konopi vyhledavaiji pro
samolécbu a povazuji ji za Uspésnou [81, 82]. Podle souc¢asnych poznatki je PTSD ziejmé zplisobeno
hyperaktivitou amygdaly a konopi ziejmé snizuje dopad traumatickych vzpominek jakymsi
,zklidnénim” amygdaly a tim zlepSenim spanku a snizenim frekvence vybavovani

Lflashback” vzpominek a tim i Uzkostnosti [83, 84]. Ovlivnéni endokanabinoidniho systému je tedy
logickym cilem 1écby jak maladaptivné kognitivnich, tak emocnich problém po traumatickych
zazitcich — a to zejména pro ty pacienty, kde Iéky prvni volby (selektivni inhibitory zpétného
vychytdvani serotoninu) nezpulsobuiji zlepseni [85, 86].

V roce 2014 byla publikovana dvojité zaslepena placebem kontrolovana studie, vyuzivajici funkcni
magnetickou rezonanci k vyzkumu tG¢inku kanabinoid (pouzit byl oralné podavany nabilon*) na
potlaceni vybavnosti traumatizujicich vzpominek. Vysledky mj. ukazaly, Ze oblasti mozku, zapojené do
potlaceni strachu, byly vyznamné aktivnéjsi u subjektd, jimz bylo podano syntetické THC [87].
Kanadska placebem dvojité zaslepend studie vojenskych veteran( trpicich PTSD rovnéz vyuzivala
nabilon; vysledky prokazaly vyznamné nizsi vyskyt no¢nich mar u experimentalni skupiny, a celkové
zlepseni jejiho zdravotniho stavu.

Izraelsky psychiatr llya Reznik publikoval v roce 2012 naturalistickou observacni studii, popisujici
monitorovani efektivity a bezpecnosti lé¢ebného konopi pti lé¢bé jeho 80 pacientd, trpicich PTSD.



Vysledky ukazaly dobrou toleranci, zlep3eni v objektivnich mérenich kvality zivota, snizeni
traumatickych skoér, a to zejména u pacientlt s komorbiditami [88].

Jiz v roce 2011 probéhl v USA velky prizkum mezi 5 672 dospélymi s cilem popsat vztah mezi PTSD a
uzivanim konopi; podle ocekdavani zjistil statisticky vyznamné vyssi uzivani konopi u osob s PTSD, a
silnou korelaci mezi zdvaznosti symptomu PTSD a mnozstvim konzumovaného konopi. To by mohlo
dale svédcit ve prospéch literatury, ktera povazuje konzumaci konopi u PTSD za automedikaci —
vzhledem k prifezovému charakteru prlizkumu nelze ale z této studie Cinit zadné zavéry o kauzalité
resp. jejim sméru (tedy zda hypoteticky nemuze konopi byt pfic¢inou tézsich forem PTSD, a nikoliv
automedikaci osob, postizenych témito formami nemoci).

Studii stran PTSD a kanabinoid( o obdobné kvalité jako vyse citované existuje pomérné vysoké
mnozstvi — Barnes & Barnes (2016) ve svém piehledu cituji dalsi retrospektivni studie s pouzitim
nabilonu i celého konopi a kazuistiky, u nichz bylo konopi s Uspéchem pouzito pro ulevu od symptom(
PTSD.

Existuji tedy dostatecné dlikazy pro uc¢innost nabilonu pro l1é¢bu symptom0 PTSD, a kvalitou
(designem, velikosti vzorku) omezené duikazy pro ucinnost celého konopi. Situaci by v tomto ohledu
mohly zménit pfipravované studie dr. Sisleyové v Coloradu [89] a dalSich studijnich centrech v USA a
Izraeli — tam bude striktné pouzivana Iékova forma, vychazejici z celé rostliny konopi.

Tato socialné velmi obtizna choroba ma vyznamné vyssi prevalenci - cca 1% - nez se dfive
predpokladalo [90]; navzdory tomu jsou [é¢ebné vysledky velmi neuspokojivé. Existuje fada kazuistik
Uspésné ulevy od syndromu (frekvence tik(i a mimovolnych fecovych vyjadieni) pomoci konopi, a to

v pomérné dlouhé historické fadé [4]. Kupodivu ale existuji jen dvé kontrolované klinické studie, které
se vSak nezabyvaly Ucinnosti rostliny nebo komplexniho vytazku z ni, nybrz jen izolovaného THC, a obé
vznikly pod vedenim téZe autorky [91-93]. Obé byly Uspésné - studie z roku 2002 prokazala na vzorku
12 tourettikd efektivitu jednordzové davky THC pro redukci tik(l i obsesivné kompulzivniho chovani,
pozdéjsi jednorazové zaslepena a placebem kontrolovana studie na 24 pacientech vysledky pfedchozi
studie znovu potvrdily; experimentalni skupiné bylo podavano az 10 mg THC denné. Studie rovnéz
prokdzaly jen zanedbatelné akutni vedlejsi ucinky zvoleného davkovéni, a nulovy dopad na kognitivni
schopnosti [94]. Piesto Ize tuto klinickou evidenci relativné kvalitnich klinickych studii povazovat jen za
omezenou s potiebou dalsich replikaci studii, a to pokud mozno na vétsich vzorcich. Autofi tohoto
prehledu rovnéz hypotetizuji, Ze studie s vyuZitim (pfipravki z) rostlinného konopi namisto
izolovaného THC by mohly dojit k jesté pfiznivéjsim vysledkiim nez pfi pouziti jen jednoho
kanabinoidu (viz Diskuse).

Znacné rozsifena nemoc, postihujici cca 1 % populace. Uvadi se, Zze na cca 80 % epileptickych projevi
existuje Uc¢inna Iéc¢ba jednim antikonvulzantem, jenz chorobu plné kontroluje. Men3ina nemocnych
trpi refrakterni epilepsii, ale i stav vétsiny této mensiny je dobfe kontrolovana kombinacemi dvou ¢i tfi
antikonvulzant(. Pfesto existuje vyznamné mensina epileptikd, u nichZ dostupna farmakoterapie
selhdva; to plati zejména pro nejriiznéjsi formy zavazné détské epilepsie s vysokou frekvenci zachvata,
jako je Dravetliv syndrom nebo Lennox-Gastauttiv syndrom. Zasadni komplikaci mainstreamové lécby



epilepsii jsou také zavazné vedlejsi icinky antikonvulzant(: nej¢astéji jde o rozostiené vidéni,
nevolnost, ospalost, zavraté, vzacnéji se objevuji zavaznéjsi somaticka poskozeni a alergické reakce.

Protikonvulzni ucinky fytokanabinod( jsou zndmy mnoho let [4, 95, 96] a byly presvédcivé
demonstrovany na preklinickych a zvifecich modelech [97]. Zd4 se, Ze zatimco THC je v nékterych
pfipadech antikonvulzivni a v nékterych prokonvulzivni, CBD ma uniformné antikonvulzivni ucinky, a
totéz se predpoklada pro kanabidivarin.

GW Pharmaceuticals vyvinul pod komerénim jménem Epidiolex tekuty HVLP s obsahem CBD
extrahovaného z rostlinného materialu a provadi klinické testovani pro vyse zminéné détské
refrakterni vysokofrekventni epilepsie; jediny dosud publikovany vysledek uvadi median snizeni
frekvence zachvati o 36,5 % [98].

Studie, zalozena na zpravach rodi¢ déti, které uzivaly pro své refrakterni epilepsie pripravky z konopi
s obsahem CBD, zjistila vyznamné snizené frekvence zachvatt u 85 % pfipadd, a u 14 % dokonce jejich
Uplné vymizeni [99]. Izraelskd retrospektivni studie popsala efekt uzivani lé¢ebného konopi se
zvy3enym obsahem CBD (THC: CBD v poméru 1 : 20) per os v olivovém oleji: 89 % déti vykazovalo
redukci zachvat{; 18 % pak 75-100% vymizeni; byly popsany rovnéz behavioralni zlep3eni, snizena
agitovanost, zlepseni komunikativnosti a motorickych schopnosti spolu se zlepsenim spanku.

Bohuzel, vsechny vyse popsané studie jsou co do priikazu kauzalni spojitosti nedostatecné -
predevsim trpi zna¢nou systematickou vybérovou chybou, jezZ je vlastni zvolenym designdim. Proto se
¢eka na vysledky robustnéjsich studii, které snad umozni promitnout jasné teoretické podklady,
presvédcivé vysledky zvifecich studii a slibné vysledky dosud publikovanych studii do klinické praxe a
ulevit tak tisicim trpicich déti i jejich rodinam.

Antineoplasticka aktivita kanabinoidl je zndma jiz pomérné dlouho [100] a existuje i mohutny objem
publikaci, jeZ tento Ucinek popisuji in vitro [vzhledem k omezenim tohoto prehledu zajemce o hlubsi
vhled odkazujeme napf. na 101, 102-114].

Zejména v poslednich deseti letech také neni mozné neregistrovat prudce se vzedmuvsi vinu zajmu o
Ié¢bu nejriiznéjsich nador( konopim, jez se vaze zejména k tzv. ,Fénixovym slzdm:” organickymi
rozpoustédly pripravenym koncentratim z konopi, obvykle s velmi vysokym obsahem THC a
stopovymi mnozstvimi dalSich v konopi obsazenych latek; na jeho vyvoji a propagaci se nejzasadnéji
podileli a podileji dva nelékafi-l1écitelé - jednak jeho kanadsky (znovu)objevitel Rick Simpson, jednak
Cech Jindfich Bayer; v sou¢asné dobé viak jde o mohutny globalni jev, zasahujici véechny rozvinuté a
rozvijejici se zemé a sifici se predevsim prostrednictvim socialnich siti a specializovanych webd.
Jakkoliv ,Fénixovy slzy” podle svych proponentt maji byt Ié¢bou viceméné na véechny nemoci, a tedy
pfedstavovat jakousi panaceu (viz www.hempcures.work), pozornost vzhledem k svému rozsiteni na
sebe poutaji zejména nadory. Na nejriznéjsich mistech internetu existuje vefejné dostupné mnozstvi
pfipadovych studii z riznych zemi a socidlnich vrstev, které by mohly (a mély) nasmérovat vyzkum, a to
zejména k vyuziti celé rostliny a pfipravku z ni, protoze pravé tak je v téchto kazuistikdch vyuzivana (viz
Diskuse). Tyto pfipadové studie o nejriiznéjsi kvalité - se sdilenou plné odkrytou medicinskou
dokumentaci, poloanonymni nebo také zcela anonymni — podavaji zpravy o Uspésném pouziti
rostlinného konopi i pfipravkd z néj v riznych formach podani od inhalace pres perorélni podani az po




C¢ipky [viz napft. 115]. Kazuistiky 1é¢by nadorovych onemocnéni pomoci celého konopi a pfipravkl z néj
se ojedinéle objevuji i v odborné literature [napf. 116].

O mechanismu ucinku zatim neni pfili§ zndmo; intuitivné se nabizi hypotéza o selektivnim ovlivnéni
apoptoézy (bunécné smrti), v jehoz fizeni sehrava endokanabinoidni systém zasadni roli [117] a je
mnohonasobné ovéfeno na rakovinnych burikach in vitro [napf. 118 a fada dalSich, 119]. Je nicméné
pravdépodobné, ze vzhledem ke komplexni roli endokanabinoidniho systému v fizeni homeostazy
bude ve hie mechanismU podstatné vice. Neni také jasné, zda antitumordzni efekt se omezuje na
vzacnych humannich studi zdaji gliomy a dalsi nddory nervovych bunék, nddory prostaty, a estrogen-
negativni karcinomy prsu (citovano v Barnes & Barnes, 2016)). Prozatim nejnovéjsi prehledy, zahrnujici
plauzibilni hypotézy, jak by modulace endokanabinoidniho systému mohla byt Gcinna pro 1é¢bu fady
podtypu rakoviny, pfinesli Nikan, Nabavi (103) a Velasco et al. [102].

Navzdory silnému teoretickému podkladu pro antirakovinné ucinky konopi a latek z néj existuje jen
velmi malo lege artis humannich studii. V jedné z nich [120] studovali Liang a jeho tym vztah mezi
rakovinou skvamoznich bunék krku a hlavy a uzivanim konopi a dosli k presvédcivému zavéru, ze
deseti- aZ dvacetileta historie uzivani marihuany riziko této rakoviny vyznamné snizuje. Ve Spanélsku
Guzman s kolegy [121] provedli pilotni prvni fazi klinického pokusu s recidivujicim multiformnim
glioblastomem na 9 pacientech, u nichz selhala veskera dostupna terapie véetné agresivni chemo- a
radioterapie a vykazovali jasné znamky progrese tumoru. THC bylo administrovano pfimo do tumoru -
otestovani bezpecnosti této formy podani bylo hlavnim cilem studie, a vtomto ohledu byla studie
zcela Uspésna. Jednim z vedlejsich nalezl byl také prikaz antitumorézniho plisobeni THC na nador in
vivo.

Z ddvodU, uvedenych na zac¢atku této kapitoly, jsou klinicky vyuzitelné vysledky vyzkumu Ié¢by
rakoviny pomoci kanabinoidl a celého konopi a ptipravki z néj jednim z nejtouzebnéji vyhlizenych
produktl soucasné ,konopné védy.” Podle ndzoru autorl tohoto prehledu by teoreticky podklad a
cetné kazuistiky mély medicinsky vyzkum - a jeho sponzory - orientovat timto smérem mnohem
masivnéji nez dosud. Problémy, které tomu do znacné miry brani, se zabyva Diskuse.

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

Védecka literatura, zabyvajici se konopim a pfipravky s cilem objasnit potencial jejich pouziti v
humanni mediciné pfipadné je rutinné zavést, trpi fadou slabin: velky pocet studii probéhl a
probiha na velmi malych nebo malych vzorcich, existuje pomérné znac¢né mnozstvi izolovanych
pfipadovych studii, ale jen velmi malo dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studii o
vysoké kvalité a relevanci pro uréeni kauzality.



To je zplsobeno zejména ekonomickou, logistickou a etickou naro¢nosti téchto studii, a v prvni
fadé ilegalitou konopi - v¢etné jeho pouZziti pro 1é¢bu — ve vétsiné zemi soucasného svéta.

Indikace, uvedené v nasem vybéru, zdaleka nepokryvaji vdechny doporucované a/nebo zkoumané
indikace v dostupnych puvodnich ¢i prehledovych védeckych pracich; snazili jsme se shrnout jen ty
nejrelevantnéjsi pro ¢eské podminky a v nich zejména pro préci praktického lékafe. Barnes & Barnes
(2016) uvadéji ve svém extenzivnim prehledu jako dalsi indikace, pro néz existuji ve védecké literature
validni a reliabilni, pro pozadavky EBM v3ak dosud nedostate¢né podklady: ADHD, glaukom,
trichotillomanie, tinnitus, pruritus, no¢ni zachvatovité poceni, Uzkost, astma, poruchy dychani,
dystonie, neuroprotektivni efekt po traumatickém poskozeni mozku ¢i michy a po iktu, Huntingtonova
chorea, demence (zejména Alzheimerova nemoc), amyotropicka laterdlni skleréza, psychézy a dalsi
psychiatricka onemocnéni, (substituéni) 1é¢ba zavislosti na jinych psychotropnich substancich,
perzistentni Skytavka.

Entourage efekt, pro néjz navrhujeme cesky preklad ,komplexni efekt latek z celého konopi” Ize
definovat jako sloZité vzdjemné pusobeni biologicky aktivnich — ale i biologicky neaktivnich — chemickych
ldtek z konopi, jez pozméni jejich Gcinek tak, Ze je unikatni a lisi se od tcinku izolovanych Idtek z konopi i
kombinaci jen nékolika Idtek z néj; ,Idtky” zahrnuji predevsim fytokanabinoidy, terpenoidy a flavonoidy, ale
idalsi slouceniny.

Termin ,entourage effect” se v dané souvislosti poprvé objevil v pracich Ben-Shabbata a Mechoulama
[122, 123]; v druhé z praci autoti podotykaji, Ze jimi popsany efekt (relativné jednoducha potenciace
vazby jednoho esteru acylglycerolu na oba zndmé endokanabinoidni receptory v pfitomnosti dvou
jinak biologicky neaktivnich ester( acylglycerolu) mize mit obecnéjsi dopad: “Tento typ synergie by
mohl hrat roli v ¢asto sdileném (ale experimentalné nepotvrzeném) nazoru, Ze v nékterych pitipadech
jsou rostliny lepsim lIékem nez pfirodni chemické latky, jeZ z nich jsou izolovany.”

Jeden ze spoluautor( tohoto prehledu se podilel na jedné ze studii [124], ktera entourage efekt
experimentalné prokazala: zatimco kfivky zavislosti protizanétlivych a analgetickych tGcink{ na davce
Cistého CBD vykazuji zvonovity tvar (U¢inky se po dosazeni jisté davky rapidné snizuji), pfi pouziti
extraktu z celé rostliny s vysokym obsahem CBD vykazovaly tyto kfivky klasickou zavislost Uc¢inku na
davce az k dosazeni plateau - nesnizoval se U¢inek pfi dalsim zvySovani davky. Stejné rozdily

v kfivkéch byly pozorovany v téZe studii pro inhibici signélniho proteinu systemického zanétu.
Mimoradné zajimavy je téz fakt, ze k dosazeni téhoz Ucinku bylo treba mnohem mensi davky CBD
obsazené ve standardizovaném extraktu z konopi nez pfi pouziti purifikovaného CBD.



konopi s vysokym obsahem CBD (grafy (b) a (d).

Grafy (a) a (b) ukazuji miru prevence otoku, vyvolaného injekci zymosanu do levé zadni tlapky my$i. Statisticka vyznamnost rozdilt
Jje p<0,001.

Grafy (c) a (d) ukazuji protibolestivy (analgeticky) efekt, méreny von Freyovou nociceptivni zkouskou: ¢im vy$$i je hrani¢ni hodnota
pro staZeni tlapky, tim vyssi je antinociceptivni (protibolestivy) efekt Iéku. Vysledky byly statisticky vyznamné na urovni p<0,001
nebo p=0,01 (Gallily, Yekhtin, & Hanu$, 2015).
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V konopi je obsazen vysoky pocet chemickych latek; k 27. prosinci 2016 bylo znamo celkem 1269
slou¢enin, z toho 144 fytokanabinoidd, 150 terpent a terpenoid(, 50 flavonoidu a flavonoidnich
glykosidl a celd fada dalsich latek, jako jsou aminokyseliny, fenoly, glykosidy, aminy, cukry, uhlovodiky,
alkoholy, ketony, estery, kyseliny, mastné kyseliny, vitaminy, tézké kovy a dal3i [125, 126].

Vzhledem k tomuto poctu sloucenin a moznosti jejich vzajemnych vazeb (jen pokud bereme v Gvahu
fytokanabinoidy, je jich na 5,5 x 10**) Ize se zna¢nou jistotou predvidat, Ze vyzkumné metody
mediciny, bio/chemie a dalsich oblasti pfirodovédného, z povahy véci kvantitativniho vyzkumu,
nebudou ani se vsi rapidné rostouci vypocetni silou v historicky pfedvidatelné dobé s to popsat
entourage efekt komplexné — a dokonce ani dostate¢né do hloubky tak, abychom pochopili mozné
modifikace Ucinku rostliny konopi ¢i pfipravku z ni pfi zméné obsahu jedné nebo hned nékolika latek a
dokazali takto komplexni a ptitom fragilni komplex spolehlivé ovladat vnéjsim zadsahem bez rizika
nezadoucich vedlejsich Gcinka. Situaci dale komplikuje nize zminéna nemoznost ,patentovat

si” pfirodni slouceninu nebo dokonce rostlinu jako takovou (jakkoliv existuji platné patenty na nékteré
specialné vyslechténé odridy a genetické profily Cannabis - napf. ty, jez pro své hromadné vyrdbéné



Iécebné pripravky pouziva britska farmaceuticka firma GW Pharmaceuticals.

Presto Ize bezpelné tvrdit, Ze tisicovky pfipadovych studii, jez nemocni sdileji (Casto i se svou lékafskou
dokumentaci) na nejrliznéjsich socidlnich sitich a na specializovanych a vefejné dostupnych webech
(jeden z tisict priklad( Ize najit napf. na http://www.cureyourowncancer.org/) predstavuji potencialni
podklad pro metodicky solidni experimentalni ovéfeni komplexniho entourage efektu konopi,
nedosazeného mono- ¢i dvou a vicesloZzkovymi farmaceutickymi preparaty.* Pokud se tento nas
predpoklad potvrdi, bude to znamenat vyznamnou vyzvu pro metodologii klinickych i subklinickych
studii - konven¢ni ambici biomedicinského vyzkumu totiz je izolace ,molekuly,” podrobny popis jejiho
ucinku a experimentalni ovéreni jejiho (mozného) terapeutického vyuziti pfi zohlednéni moznych
vedlejSich (v naprosté vétsiné binarnich) interakci s jinymi ,molekulami,” a to obvykle s jinymi jiz
znamymi resp. pouzivanymi lécivy.

Prokaze-li se dalsimi studiemi, Ze se komplexni efekt Idtek z konopi kvalitativné lisi od ucinku
izolovanych latek a jejich kombinaci a Ze jej toho ¢asu neumime spolehlivé “rozlozit na prvocinitele a
soustavu jejich vzajemnych vztah(,” mize byt pro efektivni a etické rozvijeni vyzkumu lécebnych
ucinkd konopi a latek z néj nezbytnd zména paradigmatu - a to i pro humanni klinicky vyzkum.

V jistém smyslu by slo o navrat k funkénimu schématu, jez lidstvu pfineslo napiiklad acylpyrin: ten od
roku 1832 zachranil nejméné miliény, spiSe ale stamiliony Zivot(i - mechanismus ucinku kyseliny
acetylsalicylové je ale znam az od roku 1971. Sto Ctyficet let byla tedy pouzivana, aniz by bylo jasné,
,jak plsobi.” Jde o nejextrémnéjsi pfipad - existuji ale desitky mnohem modernéjsich |ékd, jejichz
+.molekuldarni mechanismus” nebyl nebo neni zndm, a pfesto jsou s Uspéchem pouzivany — od lithia po
metokarbamol.

Ve prospéch klinického vyzkumu, jenz by s vyhodou bral v potaz entourage efekt, hraje také obrovské
rozpéti mezi G¢innou a smrtelnou davkou viech zndmych ucinnych latek z konopi.” Pfi vhodné
identifikaci ¢i ,typizaci” (metabolomické,® genosekvencni, jiné) konkrétni odridy resp. rostliny konopi
resp. standardizované vyrobeného pripravku z ni lze pfi zachovani viech bezpecnostnich opatreni
provadét klinické pokusy s vyuzitim takto typizovanych pripravk( nejen jako symptomatickych léciv,
ale i jako léciv kauzalnich (kurativnich) plné ve shodé se viemi etickymi pozadavky klinického vyzkumu.
Podobné jako pro kyselinu salicylovou prfed 230 lety, i pro konopi a pfipravky z néj musi platit ,v prvni
fadé zkoumejme, co funguje, a az v druhé (nebo tieti) fadé, jak to funguje.” Neexistuje pfitom davod,

vrve

proc toto paradigma nerozsifit z jednoslozkovych Iékli na metabolomicky nebo jinak charakterizované

*V EU a anglosaskych zemich je dostupny ,Dronabinol/Marinol” (ordIné uzivané ¢isté THC, vyrabéné synteticky); ,Nabilone/Cesamet”
(synteticky kanabinoid s Ucinky totoznymi jako THC, uziva se per 0s), a Sativex®, jenz je dvouslozkovym preparatem - sublingvalnim sprejem,
obsahujicim THC a CBD ziskané extrakci ze specialné vypéstovanych odrid konopi; pro smési téchto dvou latek ve vehikulu (obvykle
sezamovy olej) se ¢asto pouziva genericky nazev ,nabiximoly.” Farmaceuticky se vyrabéji také nékteré syntetické kanabinoidy pro Ié¢bu
bolesti, spasticity a zanét(; synteticky kanabinoid Ribonamant, plsobici jako antagonista CB1 a pouzivany v letech 2006 — 2009 jako Iék proti
obezité byl stazen pro zavazné vedlejsi ucinky, zahrnujici tézké deprese a zvysenou sebevrazednost.

® Smrtelné predavkovani marihuanou ani hasisem ¢i jinym konopnym vyrobkem nebylo v historii nikdy zaznamenéno, a to navzdory
mnohasetleté, masivni a v poslednich tfech dekadach dale stoupajici celosvétové obliby téchto pfipravkd jako ,rekreacnich drog.” Ani v
laboratornich podminkéch se nikdy nepodaftilo dosahnout systematického smrtelného Ucinku u vétsich zvifat — a to nap¥. ani po podani 3
gram( THC na kilogram télesné vahy; pokusy, odvozené od mensich zvifat — mysi, potkand apod. - udavaji LD50° na 700 - 1200 mg THC/kg;
to znamena, ze sedmdesatikilovy muz by musel béhem nékolika desitek minut snist nebo jinak do organismu vpravit cca 6 kilogramu ¢istého
THC nebo vykoufit cca 30 kg vysoce potentniho (,silného, s vysokym obsahem THC") psychotropniho konopi. Obé Ize povaZovat za technicky
zcela vyloucené.

© metabolom: charakteristika kompletniho souboru nizkomolekularnich latek v biologickém vzorku



smési, ani konkrétné na smési, jez predstavuji rostliny konopi a pfipravky z nich.

Je az s podivem, jak maly zdjem - s vyjimkou nadsencl a Uzce zamérenych specialistli — globalné
projevuje Sirokd lékafska komunita o vyzkum kanabinoid( a jeho zavedeni do Ié¢by, a jak malou
aktivitu zejména v Evropé lékaii v tomto sméru vykazuji.

Alespon castecné vysvétleni tkvi podle nazoru autord tohoto prehledu ve faktu, ze fakticka [byt ¢asto
pokousend, a to i na nejvyssi Urovni - viz 127] nemoznost efektivniho mezinarodniho patentovani
pfirodnich molekul ¢i molekularnich komplext nebo dokonce celych rostlin ¢i jinych organism (a
nasledného komer¢niho monopolu na né) vyznamné snizuje ochotu farmaceutickych firem (které jsou
s prehledem globalné nejvétsimi sponzory farmakologického vyzkumu) do vyzkumu konopi a
kanabinoid(l investovat — a predevsim hradit stupnujici se poZzadavky na mnohandasobné a finan¢né
extrémné narocné testovani ,absolutni bezpecnosti” 1éCiva.

Jevi se az neuvéfitelné, ze 25 let po objevu vnitiniho kanabinoidu — anandamidu - a popisu fady jeho
ucinkl dosud nebyla spusténa ani jedna klinicka (a podle nasich znalosti ani preklinickd nad ramec in
vitro) studie s jeho vyuzitim. Pfipomerime si, ze inzulin, ktery objevil Frederick Banting se
spolupracovniky v roce 1921, byl v klinické praxi vyzkousen béhem nékolika mésicl.V roce 1948
objevil Edward Kendall antirevmatické vlastnosti kortizonu (jenz izoloval v tficatych letech dvacatého
stoleti), nasledujiciho roku ho pokusné podal nemocnym a do Siroké klinické praxe byl uveden firmou
Merck uz v roce 1950 [128]. Podobnych pfikladl Ize v ddvné i méné davné historii moderni mediciny
nalézt bezpocet.

Vyzkum kanabinoid(i a dalSich latek z konopi — at uz v komplexu celé rostliny nebo izolované — i
zapoceti vyzkumu anandamidu a dal3ich endokanabinoidd tak mohutné zpomaluje souc¢asnd
celosvétova praxe mimoradné casové a finanéné narocnych procesu, které byly zavedeny - alespon
proklamativné& - v zdjmu zvyseni bezpecnosti novych €kl a ochrany pacient(. Lze namitnout, ze
bezpecnostni profil fytokanabinoidu je zcela mimofadny a Ze v ptipadé anandamidu jde o lidskou
endogenni latku — ale i ty je podle dnesnich pravidel tfeba opakované testovat, a to nejen toxikologicky.

Tento stav ovsem konkrétné v pfipadé kanabinoidl paradoxné zvysuje pocet téch, ktefi se uchyluji k
samolécbé konopim, jezZ je ¢asto pochybné kvality a obsahuje fadu pfimési — predevsim postfikd a plisni
— které mohou pro nemocné predstavovat riziko.

Podle neoficialnich informaci (a cilenych ,prisakd,” jez byvaji soucasti PR strategie globalnich firem) neexistuje
mezi “Velkou desitkou” farmaceutickych a biotechnologickych firem zadna, kterd by v jistém rozsahu
neprovadéla vlastni vyzkum moznosti ovlivnéni endokanabinoidniho systému, a to pfedevsim na drovni
mono- a oligomolekularnich syntetickych preparatu. Tento vyzkum ovsem ve strategiich téchto firem zaujima
jen low profile” - zejména proto, Ze navzdory zajmu prirodovédcd, Iékar(, farmaceutt a biochemikd
marketingova oddéleni tychz firem dosud nenasla spolehlivy zplsob monetizace potencialnich vysledkd
tohoto vyzkumu. Lze predpokladat, ze v dobé, kdy i mamuti farmaceutické korporace stale vice spoléhaji na
prijmy z generik a do vyvoje novych lékd investuji stale mensi podil ze svych ziskd, bude nejpravdépodobnéjsi
strategii ,¢ekat, zhodnotit, a piipadné Uspésny produkt koupit ,nastojato’ “ — coz je model, ktery si tytéz firmy jiz



Uspésné vyzkousely u nékterych biotechnologii.

Ma-li tedy nastat citelny pokrok v pochopeni moznosti ovlivnéni endokanabinoidniho systému s cilem lé¢it
nejen symptomy, ale i pficiny fady (rliznorodych) onemocnéni, jejichz patogeneze je prokazatelné
kanabinoidnim systémem ovlivnitelnd, otevira se v situaci nedostatecnych stimul(i pro korporatni sektor
prostor jednak pro hbité malé firmy s vysokou mirou flexibility — startupy, jez zname primarné z IT sektoru a
které se jako investi¢ni model Uspésné sifi napfi¢ ekonomickymi odvétvimi — predevsim ale pro vefejnou
(tedy statni a mezi- ¢i nadnarodni) podporu akademickym, vefejnym i privatnim subjekttm.

Je tfeba téz zdlraznit, Ze vzhledem k dlouho trvajici nelegalité prokazatelné Gc¢inného Iéciva jsme
dospéli k neobvyklému a mozna unikdtnimu stavu, kdy pacienti, ktefi uzivaji konopi k 1é¢bé
"nelegalné," jsou spolu se svymi ,léciteli” co do znalosti 0 ném, o interakcich s jinymi lécivy, o
davkovani a dalsich aspektech Uspésné terapie nejméné nékolik krokl pred lékafi - a to je pro

medicinskou profesi nezvykly a krajné nekomfortni stav.

Zaroven ale tiZ pacienti ¢asto netusi, jakou odridu a s jakymi obsahovymi latkami pouZili, a tak jejich
pfipadné Uspésnd Ié¢ba — a znovu je treba odkazat na stovky zndmych kazuistik vyléceni jak symptom
mnoha nemoci, tak nemoci samotnych — nema témér zadny piinos pro lé¢bu druhych pacientl s
toutéz nemoci. Mdme-li pokrocit k Uspésnéjsimu pouziti, bude nezbytna vzajemna spoluprace
analytikd, pacientl (v¢etné téch, ktefi se 1é¢i ¢i léCili mimo medicinsky systém) a Iékaru, a to za pravidel,
jez budou vyhovovat viem zucastnénym skupindm a nikoliv jen jedné z nich.

Objevitel struktury a syntézy THC Raphael Mechoulam béhem prvniho ro¢niku prazské mezinarodni
konference o konopi a kanabinoidech prohlasil, Ze az a pokud medicina zjisti, jak cilené ovlivnit
endokanabinoidni systém, bude schopna [éCit desitky a stovky dnes nelécitelnych nemoci na kauzalni
urovni (viz www.medical-cannabis-conference.com). Autoti tohoto prehledu se s timto nazorem
ztotoznuji a dovozuji, Ze vzhledem k tomu, Ze endokanabinoidni systém je soucasti homeostatickych
mechanismu na vsech znamych Urovnich - od celosystémové po subbunécnou — maze jeho byt i
Ljen” funkéni ovladnuti (bez hlubokého a dokonalého vhledu do slozZitych interakci - viz pfedchozi
kapitola) pfedstavovat revoluci pfinejmensim srovnatelnou s objevem antibiotik.

V roce 2012 udavalo v Ceské republice alespor jednu zkusenost s uzitim konopi 28 % obyvatel ve véku
mezi 15 a 64 lety. UzZiti konopnych latek pro lé¢ebné ucely uvedlo celkem 16,5 % dotazanych (15,8 %
muzl a 17,1 % zen), v poslednim roce pak 10,7 % dotdzanych (10,4 % muzd a 11,0 % Zen).

Je tfeba zdUraznit, Ze 13 % ¢eskych obyvatel — tedy téméf polovina téch, ktefi maji s konopim
zkusenost — uZila konopi s cilem zlepsit svij zdravotni stav a psychotropni Uc¢inek konopi povazovala za
nezadouci.



Obr: Srovnani celozivotni prevalence uZziti konopnych latek z nelé¢ebnych a lé¢ebnych divodu v procentech [129]
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Jinymi slovy: v CR existuje pfiblizné 950 tisic lidi ve véku mezi 15 a 64 lety, ktefi pouzili nebo pouzivaji
konopi pouze a vyhradné s cilem zlepsit svij zdravotni stav.

Zéroven léc¢ebné konopi v CR lege artis — tedy z Iékaiské indikace a pod dohledem lékafe - vyuziva
nebo vyuzilo néco malo pres sto pacientd, tedy pfiblizné 0,001% obyvatel; na strankach Statni
agentury pro konopi pro [é¢ebné pouziti nechalo své kontakty zvefejnit 16 1ékard, ktefi s timto léCivem
pracuji, a podle neoficialnich informaci jich je v CR kolem 25; podle souc¢asnych zakonnych a
podzékonnych norem je k tomu svou odbornosti opravnéno pfiblizné 15 000 Iékafl a Iékarek,
pracujicich v CR [kalkulace podle znéni vyhlasky 236/2015 a ¢iselnikd 130].

Tato dvé srovnani — (i) zdjem nemocnych o vyuziti |é¢by konopim pro jejich potize vs. pocet téch, jimz
je takova péce poskytnuta lege artis, a (ii) pocet |ékai(i, opravnénych poskytovat Ié¢bu s vyuzitém
Iécebného konopi vs. pocet téch, ktefi tak skutecné ¢ini, presvédcivé prokazuje, Ze nase lékaiskd obec
v dané oblasti selhava naplnit pacientskou poptavku v nasazeni léciva o minimalni nebezpecnosti a
prokézané efektivité — a nejde pfitom o oblast typu. ,&inské mediciny,” ,homeopatie” ani jinych
pochybnych Iécitelskych metod, jejichZ Uc¢innost nebyla v priibéhu dekad prokdzana zadnou z metod,
vyzadovanych medicinou zalozenou na dlkazech; jak dokazuje i tento pfehled a fada material( ve
vysoce prestiznich periodicich a monografiich, |é¢ebny Ucinek konopi a pfipravkd z néj je pro fadu
Siroce rozsitenych ptiznak( vaznych onemocnéni, vysoce prevalentnich v CR, zcela nesporny.

Podrobny rozbor, pro¢ Ceska republika nedokazala od dubna 2013, kdy byla Ié¢ba konopim pro
IéCebné ucely zlegalizovana, vyuzit relativné pfiznivé legislativni prostiedi a alespon se poctem lege
artis indikovanych pacientu pfiblizit k vyspélym zemim, kde je tato Ié¢ba rovnéz zavedena a které maji
srovnatelny nebo piiznivéjsi demograficky a vefejnozdravotni profil,” je mimo zébér a rozsah tohoto
materialu. Ze na viné neni nedostate¢ny zajem pacient( ani nevhodnost lé¢by pro v CR nejrozsifeng;jsi
onemocnéni resp. jejich pfiznaky je ale nepopiratelné.

7 napf. Izrael (0,6 % obyvatel), 24 statd USA (v téchto statech v priméru 0,8 % obyvatel, vezmeme-li v Gvahu celé USA, pak 0,5 %), Kanada
(0,2 %), Nizozemi a dalsi.



Konopi a pripravky z néj jsou ve shodé se zasadami mediciny zalozené na dlikazech bezpecnou a
ucinnou lé¢bou pro Siroce rozsitené symptomy: bolest, nechutenstvi, zvraceni a kfe¢ové stavy. Co do
kvality i kvantity méné silné dlikazy existuji pro jeho pouZziti k 1é¢bé pFiznakl Parkinsonovy nemodi,
Tourettova syndromu, IéCbu stafecké demence (zejména Alzheimerova syndromu), epilepsie (zejména
frekventnich (a na jinou lé¢bu nereagujicich) détskych epilepsii), nespavosti a dalich poruch spanku,
fibromyoalgie, posttraumatické stressové poruchy, tzkosti a nékterych dalsich onemocnéni.

Znacné nadéje se vkladaji do potencialu lé¢ebného konopi a pfipravkl z néj pro (kauzalni) 1écbu rfady
nemoci, z nichZ ziejmé nejvice diskutované na laické i odborné trovni jsou nejriizné;si typy
nadorovych onemocnéni.

Zatimco dalsi klinicky vyzkum izolovanych endo- fyto- a syntetickych kanabinoidl m{ze a bude i
nadéle pouzivat standardni baterii vyzkumnych designd, ur¢enych primarné vyzkumu
intermolekuldrnich interakci s organismem, studie U¢inka celé rostliny si velmi pravdépodobné vyzada
posun vyzkumného paradigmatu tak, aby zohledrioval komplexni ,entourage effect,” a to jak pro
symptomatickou, tak pro kauzalni [é¢bu.

Prestoze v CR existuje jiz od jara 2013 relativné pfiznivé legislativni prostfedi pro lé¢bu konopim

v relativné Siroké skdle indikaci, ceska medicina a statni sprava tohoto potencialu dosud nedokdzala
vyuzit tak, aby se alespon pfiblizila k nejrozvinutéjsim zemim v oboru. Drtiva vétsina lege artis
lé¢itelnych pacientd se tak v CR uchyluje k nelegalnim zdrojiim konopi neznamé kvality se viemi
zakonnymi a zdravotnimi riziky, jez z takového chovani pro jejich zdravi vyplyvaji.

To je v neposledni fadé zplsobeno malou pfitazlivosti konopi a pripravkl z néj pro velké
farmaceutické firmy coby majoritnich sponzord farmakologického vyzkumu; autofi tohoto prehledu se
domnivaji Ze jsou to pravé podobné pripady, kdy se do hry maji a museji vloZit staty a nadnarodni
nekomercni struktury, jejichz smyslem a primarnim cilem neni a nemuze byt generovani zisku, ale
blaho ob¢anu a naplhovani jejich lidskych prav, véetné prava na zdravi a na kvalitu Zivota.

Autor prace prohlasuje, Ze v souvislosti s tématem, vznikem a publikaci tohoto ¢lanku neni ve stretu
zajmu a vznik ani publikace ¢lanku nebyly podporeny Zadnou farmaceutickou firmou. Toto prohlaseni
se tykd i véech spoluautor(.

Prvni koncept tohoto pfehledu vznikl na prelomu listopadu a prosince 2015 jako doprovodny material
k podani ke Statnimu Ustavu pro kontrolu Ié¢iv (www.sukl.cz) s cilem dosdhnout zruseni Opatreni
obecné povahy 004/2013, které pausalné zakazovalo jakoukoliv Uhradu magistra liter 1éCiv s obsahem
Iécebného konopi nebo pfipravki z néj; autofi jej pfipravili v rdmci svého pro bono ¢lenstvi ve spravni
radé nestatni neziskové organizace KOPAC, z. s. (www.kopac.cz), sdruzujici v CR pacienty, ktefi se 1é¢i
nebo chtéji 1&¢it 1écebnym konopim a piipravky z néj. Pro Ucely ¢asopisecké publikace byl tento
koncept zevrubné aktualizovan a rozsiren.
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