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« chronicka neutisitelna bolest (spojena
s degenerativnhim onemocnenim pohybového
systemu, SOP a imunopatologickymi stavy,
neuropaticka bolest)

* spasticita a s ni spojena bolest u RS nebo
pri poraneni michy, nebolestiva uporna
spasticita zasadnim zpusobem omezuijici
pohyb a mobilitu, nebo dychani pacienta



 mimovolné kinézy neurologického puvodu a
dalsi zdravotni komplikace na podklade
neurologicke nemoci, nebo urazu patere
S poskozenim michy, Ci urazu mozku,

* neurologicky tres zpusobeny
Parkinsonovou chorobou a dalsi neurologicke
potize dle zvazeni osetrujiciho lekare
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* Vnitrni systém receptoru a latek, které
pomahaji vegetativnimu nervovemu
systemu

* 3 hlavni komponenty

— Endogenni receptory CB1 a CB2 v
centralnim i perifernim nervovéem systému

— Vnitrni kanabinoidy — anandamide (CB1),
2-arachidonyl glycerin - 2AG (CB2), mohou
reagovat | s capsaicinovym receptorem

— Enzymy zpracovavaijici tyto latky



Funkce receptoru:

CB1v CNS - zajistuje modulaci nalady,
svalového napeti a koordinace, mysleni —
koncentrace, kratkodoba pamet a pozornost

CB1 v PNS — moduluje energeticky
metabolismus, ukladani tuku, pfijem potravy,
strevni pasaz

CB2 na periferii — imunitni bunky, reguluje
latkovou | bunecnou imunitu, odpovedné za
neuroinflamaci a bolest, obranyschopnost,
regulace zazivaciho traktu, traveni



Protizanétlivy efekt kanabinoidu

Anti-inflammatory effects of CB, activation on immune and neuroimmune cells

Cell type Effect of CB» activation Reference
Immune cells
Macrophages diminizhed releaze of NO, IL-12p40 and TNFa (Chuchawankul et al.. 2004)
Macrophages prevented EOS prodoction and secretion of TWNFo and CCL2 etal.. 2009)
B and T cells affected B and T cell differentiation, and the balance of pro-inflammatory to anti- inflammatory  (Ziring et al., 2008)

cytokines
Macrophages increased secretion of the anti- inflammatory cytokine, IL-10 (Correa et al.. 2009)
Macrophages (Kupffer ithibited LPS-induced NF-kB activation (Louvet et al.. 2011)
cells)
Neurcimmune
Microglia diminished levels of IL-1f, IL-6 and TFu (Puffenbarger et al.. 2000)
Microglia inthibited release of TNFu (Facchinetti 2003; Ramirez et al . 2003) et

al,

Microglia diminished expression of CD40 {Engelhardt and Ransohoff, 2005)
Glia enhanced release of the anti-inflammatory factors, [IL-4 and IL-10 (Molina-Holgado et al.. 1998)
Microglia ithibited TNFo production, p38 MAPK activation and NADPH oxidaze (NOX) activation (El-Remessy et al.. 2008)
Microglia interfered with expression of CCR2 and (INOS (Bacz et al.. 2008)
Microglia inthibited migration of microglial cells to HIV Tat protein (Fragaetal.. 2011)
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« Studie zkoumajici mozny vliv na ovlivhéni
progrese RS — 2015

» titrace od 3.5mg THC/d az po 28mg /d po
36 M porovnani s placebem neprokazan
efekt na zpomaleni progrese

* Ostatni studie — symptomaticka IéCba —
snizeni ztuhlosti a kreci, bolesti, zlepseni
mobility a spankove kvality, sfinkterove
potize (moCové urgence), uzkost a
poruchy rovnovahy



Symptomaticka lécba RS

Il Neurol (2013) 260:984-997
DOI 10.1007/s00415-012-6739-4

ORIGINAL COMMUNICATION

A double-blind, randomized, placebo-controlled, parallel-group
study of THC/CBD oromucosal spray in combination

with the existing treatment regimen, in the relief of central
neuropathic pain in patients with multiple sclerosis

R. M. Langford - J. Mares - A. Novotna -
M. Vachova - 1. Novakova - W. Notcutt -

S. Ratcliffe

european journal of neurology
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A randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel-group,
enriched-design study of nabiximols* (Sativex®), as add-on
therapy. in subjects with refractory spasticity caused by multiple
sclerosis
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Receptory canabinoidu

Cannabinoid ’ Synaptic cleft
CB, recoptor
tis S
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Post-synaptic membrane
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Az 30% populace receptory modifikovany a THC nefunkcni
Non respondéfri - nulovy efekt zevnich canabinoidu



Sativex® - nabiximol

SPC Sativex

mucooralni spray 1 vstrik 100ul

extrakt z Cannabis sativa L., folium cum flore
odpovida 27 mg delta-9-tetrahydrocannabinol a
25 mg cannabidiol. 0.04 mg alkoholu

AE: sucho v ustech, drazdéni v krku,
nevolnost, uzkostlivost, TF, TK, fizeni??

Kl: schizofrenie | v RA, alkoholismus, epi
zachvaty, zavazné arytmie - EKG
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« 14 dnu titrace, 2xd na prumérnych 8 vstriku
3-0-5, max davka 12 vstfiku, co nejdale od
jidla

« Kopo4T ohlevdné efektu

« Schvaleno v CR na spasticitu a bolest

« Neni hrazeno ze ZP

 Nahrada prirodni — botanicka marihuana —
stejny pomer THC/CBD, pfi vyssim procentu
THC vyrazné nezadouci ucCinky
Syntetickeé kanabinoidy - malé vyuziti i efekt
— Dronabilon (Marinol®)
— Nabilone (Cesamet®)

SPC Sativex
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« THC — delta-9 tetrahydrocannabinol —
castecny agonista CB1 i CB2 receptoru
— ma psychoaktivni uCinky (euforie a
dobry pocit)

 relaxace svalu, odstranéni bolesti, proti
zvraceni, sedace

* dosud nebylo reportovano smrtelne
predavkovani u Cloveka (CB1 nejsou ve
kmeni mozkovém)

LT
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CBD - canabidiol — antagonista CB1 a
CB2 receptoru

tlumi centralni efekt THC a jeho preménu
na psychoaktivni metabolity, sam takovy
efekt nema

ma nezavisly ucinek anxiolyticky,
antikonvulzivni a antipsychoticky,
prokazany neuroprotektivni ucinky

aktivuje noncanabinoidni systemy —
serotoninergni
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vertigo, nevolnost, slabost, zvraceni, zvysena
tepova frekvence, psychomotorické problémy,
riziko nehod a padu

kognitivni deficit u adolescentl vzhledem
nedostatecné zralosti mozku

rekurentni nausea a vomitus tzv. kanabinoidni
hyperemeticky syndrom, kasel a dusnost (koureni)

9% pravidelnych uzivatell si vytvori zavislost na
kanabinoidech

KI - Psychiatrické onemocnéni, schizoidni ataky
téhotenstvi



» Vaporizace — zahrivani bez horeni - inhalace
pomoci vaporizéru - vzduch, ktery proudi
kolem konopi zahrivan na teplotu 170 — 200
°C, neupravena rostlina 10/8 %, 6/7.5%, 5-
10g/mesic

 rychly nastup ucinku, efektivni prechod do
krve a nasledne rozsireni do celého
organismul.

« Koureni skodlivé a u RS neprokazalo efekt na
spasticitu, bolest Ci poruchy rovnovahy
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- capsle —-10/8 %, 6/7.5%, 0.1, 0-0-1,3 @

» presné davkovani malych davek, pomaly
nastup ucCinku, polykat, nebo dale zpracovat —
caj s maslem, susenky, cokolada

« zacatek uzivani v kontaktu Ci pod dozorem
poucené osoby - riziko nezadoucich ucinku
Ci dokonce zhorseni zdravotniho stavu u
prvouzivatell - postupné se normalizuje a
tento zazitek se zridkakdy opakuje.
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 euforie, zrychleny srdecni tep,

SAKL

nekontrolovatelné vybuchy smichu, zmeny
vhimani okoli. Tyto stavy jsou Casto
doprovazeny suchymi usty a zarudlyma
oCima.

Kl — schizofrenie, poruchy srdecniho rytmu,

tehotenstvi a kojeni, zavazne jaterni poruchy,
nekombinovat s alkoholem!!!
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» LécCba epilepsii — sy Dravetove, Lennox
Gastaut sy — 100% cannabidiol (USA
Epidiolex®)

* zmirneni neuronalni hyperaktivity v nekterych
oblastech mozku — ale v jinych naopak
zvyseni (Casti sluchove drahy) — tinitus

« Agonisté CB1 receptoru mohou
prostrednictvim inhibice GABA ci glycinu
pusobit v nékterych neuronalnich
okruzich epileptogenne
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Konopi v indikovanych pripadech
symptomatické lecCby

Rizika vedlejsich efektu nesmi prevazit
potencionalni prinos pro pacienta

Nutnost spravného pomeru THC a CBD pro
jednotlivé indikace a diagnozy

Indikace prisne vazit, pokud mozno na
zaklade klinickeho vyzkumu
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