ZRIEDKAVE CHOROBY

KANABIDIOL

— ALTERNATIVA V LIECBE ZAVAZNE]
ZRIEDKAVE) EPILEPSIE

\/ poslednej dobe je stale vagsi zaujem o pouzivanie produktov s obsahom kanabidiolu, vo vacsine
pripadov ide o v§Zivové doplnky bez potrebnych klinickych dokazov. V septembri 2019 bol vSak

v Eurdpskej Gnii schvaleny historicky prvy liek s obsahom kanabidiolu. Ide o oralny roztok kanabidiolu
v sezamovom oleji, ktory je indikovany na lie¢bu epilepsie pri vybranych zriedkavych ochoreniach.

B Vyuzitie kanabidiolu sa skimalo aj
v lietbe epilepsie rezistentnej voci do-
teraz pouzivanym lie¢ivam. Kanabidiol
bol nakoniec schvaleny v Eurépe ako
orphan liek v liecbe dvoch zavaZnych
foriem epilepsie.? PouZiva sa ako do-
pInkova terapia liecby klobazamom pa-
cientov s Lennoxov-Gastautovyma Dra-
vetovej syndromom, starsich ako dva
roky. Neskér (2018) sa kindikaciam pri-
dala aj lie¢ba epilepsie pri tuberdznej
sklerdze, pre liecbu pacientov starsich
ako dva roky, uzivajacich sibezne ajiné
antiepileptika.?

Lennoxov-Gastautov syndrom

Lennoxov-Gastautov syndrom (LGS)
patri medzi najzavaznejSie epileptické
encefalopatie nastupujdce uz v detskom
veku. Prevalenciou LGS medzi pacien-
tami trpiacimi epilepsiou je 1 — 2 %.
Charakterizuji ho mnohopotetné far-
makologicky rezistentné, teda neliedi-
telné typy zachvatov. Zahfhame medzi
ne atypické tonické absencie a tonické
alebo atonické ataky sprevadzané pad-
mi. Postupne sa k nim pridavaja aj iné
typy zachvatov, ktoré sa spociatku ne-
musia prejavit. Tak ako iné typy epilep-
sie, aj tento syndrom je typicky elektro-
patologickymi abnormalitami. Pacienti
trpiaci tymto syndromom si ¢asto men-
talne postihnuti, maja poruchy sprava-
nia alebo dokonca psychiatrické poru-
chy. Poruchy intelektu vsak nemusia
byt vzdy pritomné.3

Dravetovej syndrom

Dravetovej syndrém (DS) je zaradeny
medzi zriedkavé, ale velmi zavazné epi-
leptické encefalopatie s prevalenciou
1:40 000. Pacienti maji vysoké riziko
mentalneho postihnutia, pricom az 90 %
z nich trpi aj poruchami kognitivhych
funkcii, ktoré sa v dospelosti mdzu zhor-
Sit. Rovnako mdze ddjst' aj k zhorseniu
motorickych funkcil. Ochorenie sa pre-
javuje uz v skorom veku dietata, okolo
5. — 8. mesiaca Zivota. Pacienti trpia via-

cerymi typmi zachvatov, medzi ktoré
patria napriklad febrilné, afebrilnéa myo-
klonické zachvaty, ale aj status epilepti-
cus.t

Minimalne 70 — 80 % pripadov DS je
spdsobenych roznymi variantami génov
sodikového kanala 1A (SCN1A) na chro-
moz6éme 2q24. Mutacie spdsobujice
stratu funkcie tohto sodikového kanala
ved k haploinsuficiencii, teda stavu, kedy
je jedna kopia génu inaktivovana alebo

pade lokalizacie na mozgu je u nich
hlavnou genetickou pritinou epilepsie.
Epileptické zachvaty sa vyskytuja pri-
blizne u 85 % pacientov. Epilepsia aso-
ciovana s TSC sa prejavuje uz pocas pr-
vého roku Zivota a manifestuje sa aj
kognitivnymi a neurovyvojovymi poru-
chami. Lie¢ba je narocna, pretoze za-
chvaty pretrvavaji u velkého mnozstva
pacientov aj pocas farmakologickej te-
rapie. Az jedna tretina pacientov ostava
na lie¢bu rezistentna.>

99 V poslednej dobe je stdle vicsi zdujem o pouzivanie
produktov s obsahom kanabidiolu, vo vécsine pripadov ide
o vyZivové doplnky bez potrebnych kiinickych dékazov."

vymazana. Zostavajlca — funkéna kopia
génu, nieje schopna dostatocnej génovej
produkcie pre zachovanie normalnej
funkcie. Nasledne dochadza k zhorseniu
excitability GABA-ergnych interneurénov
exprimujlcich parvalbumin (PRV) a so-
matostatin (SST), ¢o vedie k zvySeniu ex-
citability pyramidalnych buniek.

Kanabidiol

Kanabidiol {CBD) je jednou z hlavnych
nepsychoaktivnych zlozZiek rastliny
Cannabis sativa. Okrem kanabidiolu ob-
sahuje konopa siata velké mnozstvo
dalich sekundarnych metabolitov, ako
s flavonoidy, terpény, aminokyseliny
¢i sacharidy. Najvacsie zast(penie maja

99 Lennoxov-Gastautov syndrom (LGS) patri medzi
najzdvaznejsie epileptické encefalopatie nastupujice
uz v detskom veku."

Tuber6zna skler6za

Komplex tuberéznej sklerdzy (TSC) je
autozomalne dominantna geneticka po-
ruchas prevalenciou 1:6000 — 1:14 000.
TSC spdsobuije inaktivaciu tumor supre-
sorovych génov kadujicich protein ha-
martin (TSC1) a tuberin (TSC2). Prave
TSC proteiny sa podielaji na priamej in-
hibicii drahy mTOR, ktora sa podiela na
proliferacii nadorovych buniek, energe-
tickom metabolizme, kortikalnom vyvoji
a kontrole rastu.

Pacienti majd nadory na mozgu, srddi,
kozi, otiach, plicach a peceni, €o v pri-

v3ak latky zo skupiny fytokanabinoidov,
medzi ktoré patri aj prave spominany
kanabidiol. CBD sa v ludskom organiz-
me viaZe na dva typy kanabinoidnych
receptorov (CB4 a CB,). CB, receptory
sU lokalizované prevazne v CNS, CB,
receptory si zase lokalizované prevaz-
ne na povrchu buniek imunitného sys-
tému. Oba typy receptorov sa vsak
vmensom mnozstve vyskytujd takmer
vo vsetkych organovych systémoch
fudského tela.

Okrem tychto receptorov interaguje
kanabidiol aj s d'alSimi receptormiako st
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CBD

Cannabidiol

serotoninové, glycinové &i Gpioidné re-
ceptory a mnohé iné. Taktiez interaguje
aj s ibnovymi kanalmi (TRPV1) a enzy-
mami ({COX-1a COX-2, CYP450).8

Mechanizmus Gcinku kanabidiolu
pri epilepsii

Kanabidiol na rozdiel od THC nesposo-
buje euforické stavy, ale ma antikonvul-
zivne vlastnosti.”

bo s G-proteinom spriahnuty receptor

55 (GPR55). CBD pdsobi na TRPV1 ako

agonista, ¢o sposobuje aktivaciu a na-
| sledne desenzibilizaciu receptora.0

Prave desenzibilizacia znizuje vtok ex-
tracelularneho vapnika, ¢im znizuje aj
jeho hladiny v bunke."" Naopak, na re-
ceptor GPR55 pdsobi CBD ako antago-
nista. Antagonisticky Gcinok redukuje

99 Dravetovej syndrom (DS) je zaradeny medzi zriedkavé, ale
velmi zavazné epileptické encefalopatie s prevalenciou 1:40 000"

Presny mechanizmus antikonvulzive-
ho Gcinku CBD nie je Gplne objasneny,.
Zistilo sa, ze CBD ma nizku afinitu k re-
ceptorom endokanabinoidného sytému.
Predpoklada sa vsak, ze CBD pdsobi na
ciele, ktoré majd Glohu v distribdcii vap-
nika v bunke.8

Napdtovo-zavisly kanal VDAC1, na
protein ktorého kanabidiol pdsobi, sa
nachadza v mitochondriach a zohrava
Glohu v pohybe vapnika v bunke. Mo-

uvolfiovanie vapnika z intracelularnych
zasob, ¢im znova znizuje hladiny vapnika
v bunke.”

Inhibicia transportéravychytavajiceho
adenozin (ENT-1) pomocou CBD zvysu-
je bhladiny extracelularneho adenozinu
a tym pozitivne vplyva na adenozinom
sprostredkovand signalizaciu. Adenozin
jechemicky posol vmozgu, ktory zohrava
dolezita Glohu v potlacani zachvatov re-
dukciou neuroexcitability.8

dulaciou hladiny intracelularneho vap- |

nika, dolezitého komponentu v prenose
elektrického signalu niektorymi nervo-
vymi bunkami, by malo ddjst'k redukcii
neuronalnej hyperexcitability a teda aj
epileptickych zachvatov.? Pohyb vapnika
v bunke ovplyviuja aj iné receptory ako
vaniloidny receptor typu 1{TRPV1) ale-

U pacientov s DS sa zistilo, ze k anti-
konvulzivnej aktivite CBD prispieva 3j
ovplyviiovanie abnormalneho sodiko-
vého kanala.8 U pacientov s TSC sa zase
predpoklada, ze CBD redukuje aj aktivitu
drahy mTOR zodpovednej za ochore-
nie.

Data dokazujice Gcinnost'
kanabidiolu

Hlavné stadie ukazali, ze kanabidiol
vykazal Gcinnost' v zniZovani epileptic-
kych zachvatov u pacientov s LGS, DS
a TSC, ktori sibezne uzivali gj iné lie¢ivo
na epilepsiu. Pri posudzovani sa brali do
avahy najmavysledky piatich Stadii's viac
ako 900 pacientami, ktori trpeli tymito
ochoreniami.?

Ucinnost' CBD v doplnkovej terapii
zdchvatov asociovanych s LGS a DS
sa hodnotila v dvoch randomizova-
nych, dvojito-zaslepenych, placebom
kontrolovanych Stadidch pre kazdy
syndrom zvldst: /Setky stadie pozo-
stavali zo 4-tyZdrovej fazy, v ktorej
pozorovali pacientoy, 2-tyzdriovej ti-
tracnej fazy, kde sa postupne navy-
Sovala ddvka (BD a 12-tyzdnovej
udrZiavacej fazy.

V stadiach, v ktorych pozorovali pa-
cientov s LGS, bol priemerny vek 15
rokov a az 94 % z nich sibezne uZivalo
dve alebo viac antiepileptik — 50 % pa-
cientov uzivalo klobazam. Obe Stadie
boli placebom kontrolované. Primarnym
cielom bolo zistit' percentualnu zmenu
vo vyskyte zachvatov, ktoré viedli alebo
mohli viest' k padu alebo zraneniu, po
pridani CBD do liecby. V 1. $tadii (GWPCA-
RE3) sazistilo, ze v skupinach s podava-
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nym CBD v davke 10 alebo 20 mg CBD
na kilogram hmotnosti pacienta za den,
sa znizila frekvencia vyskytu zachvatov
0 37 - 42 % oproti skupine s placebomn,
kde to bolo iba 0 17 %. lySSie percento
pritom dosiahla skupinas davkou 20 mg
CBD.V 2. tudii (GWPCARE4) sa podavalo
pacientom CBD uz len v davke 20 mg/
kg/den a pokles zachvatov bol 0 43,9 %
oproti21,8%u pacientov lie€enych spla-
cebom

Pri hodnoteni doplnkovej lie¢by pa-
cientov s DS boli vstupné aj vystupné
{daje $tidie velmi podobné. Pacienti
sibezne uZivali aj iné antiepileptika
(65 % uzivalo klobazam) a primarnym
ciefom bolo zistit' zmeny vo frekvencii
konvulzivnych zachvatov. V prvej stadii
(GWPCARE?2) bol zaznamenany pokles
zachvatov u pacientov uzivajacich CBD
o priblizne 46 % oproti 26,9 percentam
v placebovej skupine.

Pri pozorovani podskupin pacientov
sbezne uZivajicich klobazam v stadiach
LGS aj DS bolo pozorované, ze percento
znizenia frekvencie vyskytu zachvatov
saeSte zvysilo, ato priblizne nahodnotu
60 % v oboch pripadoch.

Stadia skamajica Géinnost kanabi-
diolu (25 a 50 mg/kg/def) ako doplnko-
vej terapie zachvatov asociovanych
s TSC, bola nastavena rovnako ako pre-
do&lé stadie. Skdmala sa populacia pa-
cientov s priemernym vekom 14 rokov
uZivajlcich si¢asne 1 alebo viac antie-
pileptik. Stadia ukazala pokles zachva-
tov v skupine pacientov, ktorym bol
podavany kanabidiol v davke 25 mg/
kg/den o 48,6 %, zatial ¢o u pacientov
s placebom to bolo 0 26,5 %. CBD poda-

vany v davke 50 mg/kg/def ukazal po- |

dobna redukciu zachvatov ako v davke
25 mg/kg/den. Vyssia davka kanabidiolu
bola véak asociovana so zvysenou frek-
venciou nepriaznivych Géinkov, a preto
odporGéana davka bola stanovena na
maximalne 25 mg/kg/den.8

Doplnkova lie¢ha zachvatov asociova-
nych s TSC kanabidiolom sa ukazala byt
Géinnejsia na Sirsie spektrum zachvatov
v porovnani so schvalenym everolimu-
som, ktorého indikaciaje doplnkova liec-
ba refraktérnych parcialnych zachvatov
asociovanych s TSCu pacientov starsich
ako 2 roky. Napriek dostupnosti everoli-
musu sa u velkej ¢asti pacientovs TSC aj
nadalej vyskytovali refrakterné zachvaty,
pricomibau3,8-5,1% pacientov sa po-
¢as lietby nevyskytli Ziadne zachvaty.
Analyza, ktora porovnavala benefit CBD
oproti everolimusu, preukazala signifi-

Tabu'ka neziaducich Gcinkov kanabidiolu v placebom kontrolovanych klinickych stadiach
Systémoveé zaradenie Neziaduce Gginky Frekvencia
Infekcie anakazy ngal plidc, infekcie mocovych Casty”

ciest
Metabolizmus a vyzivové poruchy Znizena chut'do jedla Velmi éasty™
Psychiatrické poruchy Podrazdenie, agresia Casty
Somnolencia, sedacia Velmi ¢asty
Poruchy nervového systému -
Letargia, zachvaty Casty
Dychacie, hrudné a mediastinalne poruchy Kasel Casty
Hnacka, zvracanie Velmi Casty
Poruchy gastrointestinalneho traktu =
Nevolnost' Casty
Poruchy petene a Zi¢ovych ciest Zvysené hladiny AST, ALT, GGT Casty
Poruchy koze a podkoZzného tkaniva Vyrazka Casty
Celkové poruchy Horicka, Gnava Velmi Casty

* frekvencia castého vyskytu bola stanovend ako vyskyt neFiadiicich ucinkov u > 1/10 pozorovanych pacientov
** frekvencia velmi castého vyskytu bola stanovend ako vyskyt neZiaducich ticinkovv intervale od > 1/100 do < 1/10

pozorovanych pacientov

katny benefit CBD. Jednym z dbvodov
bol aj fakt, 2e CBD ma lepsibezpecnostny
profil nez everolimus.'?

Nazaklade ziskanych vysledkov zo Sta-
dii schvalila Eurdpska liekova agentira
pouzitie kanabidiolu v liecbe epilepsie
véetkych troch ochoreni. Kanabidiol je
indikovany ako doplnkova terapia za-
chvatov spojenych s Lennox-Gastauto-
vym a Dravetovej syndromom v kombi-
nacii s klobazamom u pacientov starsich
ako 2 roky a taktiez je indikovany ako
doplnkova terapia zachvatov asociova-
nych s tuberdznou sklerdzou pacientov
stargich ako 2 roky v kombinacii s inymi
antiepileptikami.

Lie¢ba pomocou CBD bola skimana aj
u pacientov s Rettovym syndromom.

$todiu sa podarilo ziskat'iba 29 pacien-
tov, ktori boli rozdeleni do skupin pre
liecbu s CBD (5 mg/kg/den a 15 mg/
kg/def) a pre liecbu placebom. Pri kon-
trolach vykazovali pacienti uZivajici CBD
lepsie vysledky v dotazniku prejavov
Rettovho syndrému (RSBQ), pricom sa
zistilo, Ze davka 5 mg/kg/den moze byt
prili nizka, aby bola klinicky relevantna
v lietbe. Kvdli malému mnozstvu pa-
cientov zahrnutych v Stiadii je vak po-
trebné vysledky interpretovat's velkou
opatrnostou.’®

Neziaduce G€inky

Pri podavani davky 10 az 25 mg na ki-
logram za defi boli zistené ako najcas-
tejsie neziaduce reakcie somnolencia,
znizena chut' do jedla, hnactka, horicka,
Gnava a vracanie.

99 Komplex tuberéznej sklerézy (TSC) je autozomdine
dominantnd genetickd porucha s prevalenciou
1:6000 — 1:14 000.

Pri Rettovom syndrome dochadza k po-
stihnutiu nervového systému, ¢o ovplyv-
fiuje psychomotoricky vyvoj jedinca. Naj-
skor dochadza k strate jemnej a hrubej
motoriky. Neskdr sa vyvija aj mentalna
retardacia a pridavaji sa vazne prejavy
ochorenia ako poruchy dychania, srdco-
vej €innosti, no mozu_sa vyskytovat' aj
epileptické zachvaty. Stidia skamajica
aéinnost' kanabidiolu na toto ochorenie
véak musela byt' pred¢asne ukonéeng,
kvéli pandémii COVID-19, kedy bol pro-
blém so ziskanim dostatku pacientov
na preukazanie klinickej Gginnosti. Pre

Somnolenciaasedaciaboli pozorované
v kontrolnych stddiach u 29 % pacientov
pri uzivani CBD s davkou 20 - 25 ale g
davkou 10 mg/kg zadef. Incidencia sti-
pala so zvy3ovanim dennej davky a sta-
pala aj u pacientov, ktori siibezné uZivali
klobazam 8

CBD mdze byt'zodpovedné za davkovo
zavislé zvysenie hladin alaninamino-
transferazy (ALT) aaspartataminotrans-
ferazy (AST) v peceni. Vacsia frekvencia
vyskytu zvysenych hladin ALT, o viac ako
3-nasobok hornej normo-hranice, bola
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H5C
CH,

zaznamenana u pacientov uzivajdcich
CBD v davke 20 alebo 25 mg/kg/den
v porovnani s 10 mg. Zvysené hladiny
transaminaz, sibeZné podavanie kloba-
zamu alebo valproatuadavka CBD mézu
byt' rizikovymi faktormi hepatocelular-
neho poskodenia.8

Bezpecnost'

Lie¢ba kanabidiolom sa zatina titra-
ciou davky. Lekar postupne navysuje
dennd davku CBD z 5 mg/kg/den na
udrziavaciu davku. Udrziavacia davka
sa reguluje na zaklade individualnej
klinickej odpovede a znasanlivosti
s ohladom na prinos a riziko, no maxi-
malna povolena davka je 20 mg/kg/den
priliecbe LGS a DS a 25 mg/kg/der pri
TSC. Podobne sa postupuije aj pri ukon-
ceni liecby, kedy sa postupne znizuje
davka kanabidiolu.

Kanabidiol je kontraindikovany u pa-
cientov s hypersenzitivitou na liecivo
(CBD)alebo naktorikolvek zpomocnych
latok. Opatrne treba pristupovat’ k pa-
cientom so zvySenymi hladinami tran-
samindz o viac ako trojnasobok horného
limitu azvySenym mnozstvom bilirubinu
o dvojnasobok hornej normo-hranice,
v dosledku mozného vzniku hepatoce-

CH,

HO

lularneho poskodenia. V takychto pripa-

doch sa odpor(ca pravidelné sledovanie |

hladiny sérovych transaminaz a celko-
vého bilirubinu.

V/zhladom na obmedzené (daje u Zien
uzivajdcich CBD pocas tehotenstva sa
odpordca liek v tomto obdobi vysadit,
pokial' mozny prinos pre matku nepre-
vysuje potencialneriziko pre plod. Klinické
data, ktoré by preukazali pritomnost
CBD a jeho metabolitov v materskom
mlieku, jeho G¢inku na dojca alebo pro-
dukciu mlieka, nie si dostupné. Avsak
(CBD sa vysoko viaze na plazmatické
bielkoviny a pravdepodobne méze volne
prechadzat'z plazmy do mlieka, preto sa
ako preventivne opatrenie odporicapre-
rusit'lieCbu kanabidiolom.

Jednym z neziaducich Gcinkov je aj
somnolencia a sedacia, preto by mali
byt' pacienti upozorneni, aby neviedli
motorové vozidlo a ani neobsluhovali
tazké pracovné stroje, pokial' nebudi
dostatocne oboznamenis G€inkami CBD
naich organizmus.8

Zaver
Kanabidiol vo forme lieku (oralny roztok)
na vybrané epileptické syndromy sa po-

CH;

dava peroralne, v pripade potreby moze
byt vSak podavany aj enteralne, cez na-
zogastrické a gastrostomické sondy.
Vzhladom na individualizaciu farmako-
terapie by malimat'liecbu pod dohladom
lekari so skisenostami s liecbou epilep-
sie. \yzvou do budlcnosti este ostava
zabezpecenie dostatocnych klinickych
Gdajov na spristupnenie lieku pacientom
s LGS, DS a TSC mladsim ako 2 roky, ako
aj ziskanie potrebnych Gdajov o klinickej
Gcinnosti kanabidiolu u pacientov trpia-
cich Rettovym syndrémom.
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