¢atku naseho letopoctu vyuzival Hua T'o (povazovany za zakladatele
chirurgie v této staroveké fisi) konopi smichané s vinem k anestezii
pacientd pfi chirurgickych vykonech [2]. Lé¢ebné ucinky konopf byly
dobfe znamy v Indii, Persii a arabskych zemich. Na uzemi Evropy se
pouzivani konopf rozsitilo po Napoleonové invazi do Egypta [3].
Konopf tedy znala a vyuZivala i zdpadni medicina, opét zejména pro
tlumenf bolesti, a pfed zavedenim kyseliny acetylsalicylové (Aspirinu)
se jednalo o zcela bézné analgetikum (ve druhé poloviné 19. stoleti
predstavovalo v Americe polovinu vsech prodavanych [éciv) [4].

Béhem podstatné ¢asti dvacatého stoletf nebylo z legislativnich dvodd
mozné konopi pro |ékafské Ucely predepisovat, ani v Ceské republice,
aniv zahranicf (zejména s ohledem na Jednotnou Umluvu 0 omamnych
ltkdch z roku 1961). Situace se nicéné zmeénila zejména v obdobf
poslednich dvou dekad a konopi je nyni mozné vyuzit pro lécebné tUcely
jak v CR, tak v Fadé jinych zemf (v Evropé napt. Dansko, Némecko, Italie,
Velka Britanie) [5]. V Ceské republice pfines| zakladnf legislativni obrat
zakon ¢. 50/2013 Sb., umoznujici pouzivani konopi pro lécebné Ucely
adale vyhldska ¢. 236/2015 Sb. o stanoveni podminek pro pfedepisovani,
pfipravuy, distribuci, vydej a pouzivani individudlné pfipravovanych
lécivych pripravkd (IPLP) s obsahem konopi pro lé¢ebné pouziti. V rdmci
Statniho Ustavu pro kontrolu léc¢iv (SUKL) byla zfizena Statnf agentura
pro konopi pro lécebné pouZziti (SAKL), kterd zarover) konopi pro lé¢ebné
pouziti pfesné definuje (,susené samici kvéty rostliny Cannabis sativa L.
nebo Cannabis indica Lam”). Relativné nova je moznost vyuziti také
extraktu z konopi (definovan SAKLem jako ,extrakt, ktery je vyroben
z konopf pro lé¢ebné pouziti ur¢eného pro pfipravu individualné
pfipravovaného léc¢ivého pfipravku v podminkach spravné vyrobni
praxe vyrobcl Iécivych latek podle zakona o |écivech”) [6]. Kvili ad-
ministrativnim prekdzkdm nejsou s pouzivanim extraktu zatim zadné
zkusenosti, nicméné existuje zde potencial zejména pro pripravu ¢ipkl

nebo lékovych forem pro lokéIni aplikaci.

Farmakologie kanabinoida

Termin kanabinoidy plvodné navrhli Mechoulam a Gaoni v roce 1967
pro skupinu slouc¢enin s 21 uhliky, které jsou v Cannabis sativa typicky
pritomné, a rovnéz i pro jejich analoga a transformacni produkty [71.
S pokracujicim vyzkumem bylo vsak nutné vyznam tohoto terminu
modifikovat, protoze byly pfipraveny kanabinoidy syntetické a na
druhé strané doslo k objevu kanabinoidl endogennich. V souc¢asné
dobé tedy pojem kanabinoidy zahruje viechny tyto tfi skupiny latek.
Fytokanabinoidy jsou v nejveétsim mnozstvi pfitomné ve viskdzni pry-
skyfici produkované zlazami samiciho kvétenstvi konopnych rostlin, roz-
délujf se do jedendcti chemickych tfid [8] a v souvislosti s terapeutickym
vyuzitim konopi se jim priklada nejvétsi vyznam. Endokanabinoidy
(endogenni kanabinoidy) jsou latky pfirozené piftomné v téle obratlovcl
vetné cloveka. V souvislosti s touto skupinou je nezbytné zminit
zcela zdsadni vyznam ceského védce Lumira Ondreje Hanuse, ktery se
svym spolupracovnikem Devanem izoloval v roce 1992 (na Hebrejské
univerzité v Jeruzalémeé) z mozku prasete prvni endokanabinoid a na-
zval ho anandamid (ze sanskrtského slova ananda — blazenost, ¢i
,dokonalé stésti" a amid — chemicka podstata této latky) [9]. Nasledné
pak byly objeveny dalsi endokanabinoidy: 2-AG (arachidonoy! glycerol),
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NADA (N-arachidonoyl dopamin), 2-AGE (noladin éter) nebo virodhamin
(O-arachidonoyl etanolamin). Synteticky pfipravené kanabinoidy
se vyuzivajf zejména pro Ucely experimentaini farmakologie (jedna se
napt. o latky HU210, JWHO15, AM 251, a celou fadu dalsich) [10].

Farmakodynamika a endokanabinoidni systém
Mechanismus Ucinku kanabinoidd je zprostfedkovan primdrné jejich
specifickymi receptory, pfi¢emz nejvétsi vyznam maji kanabinoidni
receptory CB, a CB,. Kanabinoidni CB, receptory byly plvodné identi-
fikovany v centrdlnim nervovém systému (klira, bazalni ganglia, hipo-
kampus, hypothalamus, mozecek, spindlni micha), pozdéji se nicmméné
ukdzalo, ze jsou pfitomny i v perifernich tkanich (entericky nervovy
systém, endotelialni bunky). Naopak CB, receptory byly plivodné po-
psany na periferii (zejména na bunkach imunitniho systému) a pozdéji
byly identifikovany i centrélné (napt. gliové bunky). Z hlediska prenosu
signélu se jedna o receptory spfazené s G proteinem. Mimo tyto dva
specifické receptory mohou kanabinoidy ovliviiovat celou fadu dalsich
receptorovych struktur, coz vyznamné rozsifuje jejich mozné ucinky.
Jednad se napf. o receptory GPR55, GPR18, GPR119 (G Protein-coupled
Receptors), TRPV1, TRPV2, TRPA1, TRPMS receptory (Transient Receptor
Potential channels) nebo PPAR (Peroxisome Proliferator Activated
Receptors) nukledrni receptory [10, 11].

V souvislosti s identifikaci jednotlivych kanabinoidd a objasnénim
jejich mechanismu Ucinku byl definovan endokanabinoidni systém,
ktery zahrnuje endokanabinoidy, kanabinoidnf receptory a enzymy
Ucastnici se biosyntézy a biodegradace endokanabinoidl (zejména
amidhydrolazu mastnych kyselin (FAAH) a monoacylglycerolipdzu
(MAGL). Ukazalo se, Ze endokanabinoidni systém zésadnim zplsobem
ovliviuje celou fadu fyziologickych (napf. homeostéazu, kognici, u¢eni,
pamét, chut k jidlu, vnimani bolesti, nervové funkce) [12] a zéroven
poskytuje mozZnost terapeutického ovlivnéni mnoha procest pato-
logickych.

Z konopnych latek se v souvislosti s [é¢ebnym potencidlem nejvétsi
pozornost obvykle vénuje A*-tetrahydrokanabinolu (THC), kanabidiolu
(CBD) a v posledni dobé rovnéz kanabigerolu (CBG), coz jsou zfejmé
také z této skupiny nejlépe prozkoumané substance s mnoha proka-
zanymi Ucinky.

THC byl poprvé izolovan v roce 1964 [13] a primarné plsobi jako
parcidlni agonista kanabinoidnich receptort CB, a CB,, pficemz ovlivnént
CB, typu je odpovedné za psychotropni Ucinky této latky. V prabéhu
let se nicméné ukazalo, ze ovliviiuje i celou fadu dalsich receptorovych
systémU [10, 14, 15, 16]: parcialni agonismus na kanabinoidnich recep-
torech GPR18 a GPR55; negativni alosterickd modulace serotonergnich
5-HT, receptor( a opioidnich receptor(i p a §; inhibice adenozinovych
receptorl END?1; pozitivni alosterickd modulace glycinovych receptor(;
agonistické plsobenf na iontové kandly TRPV2, TRPV3, TRPV4, TRPAT;
antagonismus na tranzientnim iontovém kanalu TRPM8 a agonisticky
ucinek na nukledrni receptor PPARY. Pro THC je zasadni, Ze kromé své-
ho psychoaktivniho plsobeni mé na zékladé farmakodynamického
profilu i celou fadu dalsich Ucinkd, z nichz nékteré je mozné vyuzit pro
terapeutické Ucely. Za nepochybné prokdzané se povazuji nasledujici:
analgeticky, antiemeticky, antispasticky, zvysenf chuti k jidlu [10].

/ Anest intenziv Med. 2023:34(1):8-14 / ANESTEZIOLOGIE A INTENZIVNI MEDICINA



