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Abstrakt v CJ: Tato bakalafské prace je souhrnem faktii o roztrousené skleroze (déle jen RS)
mozkomiSni, kterd je Vv naSich geografickych podminkach pomérné¢ ¢astym onemocnénim
a kterou zatim lékafi nedokazi vylécit. V poslednich letech se ovSem rozmohl vyzkum
zabyvajici se efektivitou 1écby symptomit RS prostiednictvim konopnych latek. Cilem této
bakalaiské prace je sumarizovat stavajici evidenci efektivity kanabidiolu (dale jenCBD)
a zjistit, jaké benefity mize mit uzivani CBD pfi rehabilitaci pacientdl s RS. Pro tvorbu bylo
pouzito 22 anglickych clankt, které byly vyhledany v datdbazich Pubmed a Medline
na zakladé¢ anglickych ekvivalenti klicovych slov: roztrousena skler6za a kanabidiol,
fyzioterapie u roztrousené sklerdzy, kanabidiol a rehabilitace. Z vysledkt studii vyplynulo,
ze CBD ma neuroprotektivni, imunomodulacni a protizanétlivé t¢inky zpomalujici progresi
RS ave fyzioterapii se uplatiiuje spolu s delta-9-tetrahydrokanabinolem (dale jen THC)

ve formé spreje Sativex pii 1é¢bé bolesti a spasticity.



Abstrakt v AJ: This bachelor thesis is a summary of facts about sclerosis multiplex (MS)
cerebrospinalis, relatively frequent disease in our geographical conditions but doctors cannot
cure it yet. However, research dealing with effectiveness oftreatment of MS symptoms
by cannabis has grownin recent years. The aim of this bachelor thesis is to summarize
the existing evidence of cannabidiol (CBD) effectiveness and to find out what benefits the use
of CBD may have in the rehabilitation of MS patients. 20 English articles were searched
for in the Pubmed and Medline datasets based on English keyword equivalents: multiple
sclerosis  and cannabidiol,  physiotherapy and  multiple  sclerosis, cannabidiol,
and rehabilitation. The results of studies have shown that CBD has neuroprotective,
immunomodulatory and anti-inflammatory effects that slow the progression of RS. CBD is
used in physiotherapy with delta-9-tetrahydrocannabinol (THC) in the form of Sativex

oromucosal spray for pain and spasticity treatment.
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Uvod

Roztrousena skler6za je chronické autoimunitni zanétlivé onemocnéni centralniho nervového
systétmu (dale jen CNS), u kterého neni jasny ptvod ani patofyziologicky mechanismus.
Predpoklada se, ze spoustécem onemocnéni je ndkaza nékterymi druhy virti, avSak roli hraji
také faktory genetické, imunitni a zivotni styl nemocného. V nasich zemépisnych podminkéach
onemocni ptiblizn¢ 100/100 000 obyvatel, ale projevy jsou velmi individudlni. Pacient mize
mit jednu ze ¢ty forem nemoci: relaps-remitentni, chronicko-progresivni, primarné
progresivni nebo relabujici-progredujici.

Pocatecnimi ptiznaky pacienta byva nahlé zhorSeni zraku, brnéni koncetin ¢i zavraté
S vegetativnimi projevy. Ataka neboli vzplanuti nemoci je zptsobeno demyelinizaci riznych
oblasti v CNS, které se na magnetické rezonanci (dale jen MR) objevuji jako plaky,
a kvtli kterym vznika funkcéni deficit. Lécba nemoci se neustale vyviji, jeji zéklad tvofi
kortikosteroidy ptisobici protizanétlivé, imunosupresiva a dalsi 1éky v zavislosti
na symptomatice, napt. 1éky proti bolesti, spasticité, potizim s moc¢enim nebo antidepresiva.

Fyzioterapie hraje v 1écbé RS dulezitou roli. Jejim cilem je vratit narusenou funkci
do puvodniho stavu, v ramci prevence dlouhodobé udrzovat fyzickou a psychickou kondici,
v pozd¢jsich stadiich zmirnovat obtize souvisejici s onemocnénim a pomoci pacientovi
postarat se sam o sebe. Podle stavajicich obtiZi pacienta se vybiraji vhodné terapeutické
metody, napi. na neurofyziologickém podkladé nebo manualni terapie. NejcastéjSimi
terapeuticky ovlivnitelnymi potiZzemi jsou bolest, spasticita, poruchy pohybu pii parézach
nervl, ataxie nebo poruchy rovnovéhy.

Vzhledem k povaze onemocnéni se v poslednich letech zkoumal potencialni G¢inek
progresi RS. Konopi je znamé hlavné svymi psychotropnimi ucinky, kvuli kterym je nékdy
zneuzivano. Tyto G¢inky ma vsak na svédomi THC, nikoliv CBD. Bylo vsak vyvinuto 1é¢ivo,
které obsahuje obé tyto slozky a jeho vysledky v 1éCb¢ spasticity a bolesti jsou velmi dobré,
bez vyznamnéjSich vedlejsich ucinki. Tento 1€k, Sativex oromucosal spray, vSak prozatim
neni dostupny na ceském trhu.

Cilem této bakalafské prace je sumarizovat stavajici evidenci efektivity kanabidiolu
a zjistit, jaké benefity mize mit uzivani CBD pii rehabilitaci pacientd s RS. K vyhledavani
odbornych ¢lanka s ohledem na cile byly vyuzity online databaze PubMed a Medline. Byly
vyhledavany c¢lanky publikované v letech 2005 az 2018. Pouzita klicova slova



pro vyhledavani byla: roztrouSena sklerdza, kanabidiol, rehabilitace, kanabinoidy, spasticita,
hipoterapie, arteterapie, roboticka rehabilitace, resp. jejich ekvivalenty v anglickém jazyce:
multiple sclerosis, cannabidiol, rehabilitation, cannabinoids, spasticity, hippotherapy,
art therapy, robotic rehabilitation.

Celkem je v praci pouzito 11 kniznich publikaci, dva internetové zdroje a 22 anglickych
odbornych ¢lankt v plnotextové podob€, z nichz byly 4 ptehledové. Pro zakladni orientaci
V problematice roztrousené sklerézy a kanabidiolu byly pouzity nasledujici odborné
publikace:

AMBLER, Z. 2006. Zdklady neurologie (6., ptepracované a doplnéné vydani). Praha: Galén.

ISBN 80-7262-433-4.

HAVRDOVA, E. 2009. Roztrousend skleréza: priivodce oSetiujictho lékare (2., r0z§. vyd.).
Praha: Maxdorf. Farmakoterapie pro praxi. ISBN 978-80-7345-187-5.

JEDLICKA, P., KELLER O. 2005. Specidlni neurologie. Praha: Galén. ISBN 80-7262-312-5.
KOLAR, P. 2009. Rehabilitace v klinické praxi. Praha: Galén. ISBN 978-80-7262-657-1.

LINKER, R. 2017. What's new in multiple sclerosis spasticity research? Poster session
highlights. Neurodegenerative Disease Management [online]. 7 (6), 51-53 [cit. 2018-04-
16]. Dostupné z: DOI 10.2217/nmt-2017-0043. ISSN 1758-2024.
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1 Prehled poznatki

1.1 Roztrousena skler6zamozkomiSni
Sclerosis multiplex cerebrospinalis neboli roztrouSena skler6za mozkomiSni se fadi
mezi demyeliniza¢ni choroby. ,,V soucasné dobé se RS povazuje za chronickou zanétlivou

imunitni poruchu, kterd je zprostfedkovana poruchou bunétné imunity* (Ambler, 2007,

s. 221).

1.1.1 Etiologie
Etiologie RS zustava neznama, ackoli se piedpoklada, ze je zahrnuto nékolik faktorti véetné
genetické predispozice, virové infekce a autoimunity (Mecha M., Felit A., Iiigo aspol.,
2013, s. 141). Jedlicka uvadi, Ze pfedpokladanym etiologickym faktorem je ziejmé virus
(paramixovirus, virus influenzy, parainfluenzy, pertuse apod.) (Jedlicka a Keller, 2005,
s. 204).
Rigorézni epidemiologické vySetfeni identifikovalo infekci virem Epstein-Barrove,

nadvahu béhem dospivani, nizkou hladinu vitaminu D a koufeni cigaret jako pravdépodobné

Environmental and lifestyle Environmental and lifestyle
MS risk factors MS disease modifiers

EBV infection
Stressful life events
Overweight during adolescence and dietary salt (?)
Advice on modifiable risk factors should Advice on MS disease modifiers
be given to high risk persons such as should be given to MS patients

family members of MS patients

Obrazek 1 Rizikové faktory a modifikatory RS (Myhr et al., 2017, s. 46).

prispivajici faktory pro vyvoj RS, viz obrazek 1. Vzhledem Kk tomu, Ze jsou tyto faktory
modifikovatelné, zvySeni hladiny vitaminu D prostiednictvim suplementace, trdveni volného
Casu naslunci, ofkovani (proti chiipce) a vyhybani se koufeni (v¢. expozice pasivnimu
koufeni) maji potencial snizit riziko onemocnéni RS. Stres a vysoky ptijem soli jsou spojeny
s exacerbaci onemocnéni u RS, ale dikazy jsou piili§ omezené, aby bylo mozné vyvodit

definitivni zavéry (Myhr et al., 2017, s. 45).

1.1.2 Vyskyt onemocnéni, prevalence

Onemocnéni je pomémné casté, udava se prevalence 60-100/100 000 obyvatel
10



(v CR 70/100 000 -Jedli¢ka a Keller, 2005, s. 202; 100-130/100 000 dle Havrdové, 2009, s. 8)
a postihuje Castéji Zeny (az 0 20 %), coz Rotstein vysvétluje del§Sim pfezitim neZ u muza, viz
obrazek 2 a 3 (Rotstein et al., 2018, s. 5). Vyssi vyskyt je zaznamenan ve stiednim a severnim
pasmu Evropy a Ameriky oproti pasmu tropickému, s ¢imz souvisi vyssi vyskyt u bilé rasy
(Pfeiffer, 2007, s. 263).
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Year Year
Obrazek 2 Incidence RS v Ontariu 1996- Obriazek 3 Mortalita na RS v Ontariu 1995-
2013 (Rotstein et al., 2018, s. 3). 2013 (Rotstein et al., 2018, s. 4).

Onemocnéni se vyskytuje nejvice v mirném zemépisném pasmu a tyka se predevsim
indoevropské rasy, pro niz je charakteristicky vysoky vyskyt antigenu HLA D2, DR 4 a DQ.
Vnimavost je zvySena souCasnou produkci antigent B7aA3. Jedlicka wuvadi,
Ze i pfes mnozstvi nashromazdénych dat o rozlozeni vyskytu nemoci nebyla prokazana
souvislost s etiologii, pfesto vSak tato data potvrdila genetickou zavislost na manifestaci
(Jedlicka a Keller, 2005, s. 203).

Nemoc za¢ind obvykle mezi 20. a 30. rokem Zivota. Cim pozdgji vznika, tim je jeji

prub¢h mirnéjsi (Pfeiffer, 2007, s. 263).

1.1.3 Priibéh onemocnéni
Pocatek onemocnéni charakterizuje vznik ataky, nejCastéji s priznaky poSkozeni ocniho
nervu, se zachvaty zavrati nebo celkové fyzické tinavy, které mohou zcela spontanné odeznit
(Jedlicka a Keller, 2005, s. 208). Po atace nasleduje remise (zlepSeni stavu) i n€kolik let,
nemusi v8ak vzdy dojit ke kompletni Gpravé do ptedchoziho stavu (Pfeiffer, 2007, s. 263).
Relaps neboli zhorSeni stavu mize byt zptisobeno obnovenim piedchozich neurologickych

postizeni nebo vznikem novych a interval mezi atakami mtze byt v délce tydne az n€kolika
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let (Jedlicka a Keller, 2005, s. 208).
Existuji rizné formy nemoci — mezi ty pfiznivé se fadi piipady, kdy onemocnéni
po urcit¢ dobé zcela vyhasne, naopak castéj$i jsou piipady, kdy dochazi k trvalé progresi

bez vyrazngjsich remisi, tzv. relabujici prubéh (Pfeiffer, 2007, s. 263).

Relaps-remitentni a chronicko-progresivni pribéh
Pies 80 % pacienti ma zpocatku prabéh relaps-remitentni, kdy se stfidaji znovuvzplanuti
ataky anavraty k normalnimu fungovani pacienta. Po delsi dobé se objevuje chronicky
progresivni pribéh zpusobujici postupnou invaliditu (Horacek in Kolaf, 2009, s. 379).
Ptechod do chronicko-progresivniho stadia vznika postupné a je dan vycerpanim rezerv CNS.
Snizuje se zanéctliva aktivita a prevazuji degenerativni procesy. Prechod odpovida stupni 4-5
na Kurtzkeho skale (Havrdova, 2009, s. 20).

Primarné progresivni pribéh
U 15 % pripadu je prubéh primarné progresivni, jde tedy 0 pozvolna nartstajici neurologicky
deficit jiz od prvniho propuknuti nemoci (Horacek in Kolar, 2009, s. 379). U tohoto typu RS
se invalidita rozviji pozvolna, vétSinou v podobé paraparézy dolnich koncetin (dale jen DKK),

ataky pro ni nejsou charakteristické. Patogeneticky je trochu odliSna a projevuje

se degenerativnimi zménami nervovych struktur a oligodendrocyt (Havrdova, 2009, s. 20).
Pribéh relabujici-progredujici

Typické pro tento prubch je nelplné uzdraveni z ataky, ba naopak spiSe zhorSeni mezi

rrrrr

invalidizovan do nékolika let (Havrdova, 2009, s. 20).

1.1.4 Patofyziologie
Patogeneze onemocnéni je zCasti neznama, avSak vychdzi se z faktu, Ze u RS jsou pfitomny
stejné patogenetické mechanismy jako u experimentalni alergické encefalitidy (EAE), diky
které jsou znamy dalsi ¢asti patogenetického fetézce (Jedlicka a Keller, 2005, s. 204).

V pocatecnich stadiich onemocnéni dochazi k naboru aktivovanych imunitnich bunék,
které podporuji adhezi a transmigraci leukocytli pies hematoencefalickou bariéru (BBB;
blood—brain barrier) (Archelos etal., 1999, Lee aBenveniste, 1999, Ransohoff, 1999
zvlaste 1L-1, IL-2, jejich receptory a interferon IFN-y) a adhezni molekuly, nasledné aktivuji
glii a makrofagy a na sténach kapilar ivenul pfipravuji masivni prinik T i B-lymfocytd.
Je ptitomen i tumor nekrotizujici faktor (TNF) a protilatky protiantigenim bilé hmoty

12



(Jedlicka a Keller, 2005, s. 204).

Astrocyty slouzi jako primarni misto pro ukladani glykogenu v CNS a provadi ¢isténi
metaboliti. Spolu s endotelovymi burikami cév tvoii BBB poskytujici selektivni ochranu
mozku (Kozela, Junknat aVogel, 2017, s.1). Jsou tohlavni bunky, které se podileji
na odklizeni pozlstatku myelinu a neuronii a odstraiiuji nadmérné mnozstvi glutamatu
a kyslikovych radikalt, ¢imz snizuji lokalni poskozeni bun¢k (Kozela, Junknat a VVogel, 2017,
s. 5).

Astrocyty reguluji vrozenou a adaptivni imunitni odpovéd” v CNS. Po rozpoznani
a aktivaci antigent vylucuji chemokiny, cytokiny, neurotoxické faktory, adhezni molekuly
ovliviwjici pramér krevnich cév (tedy modulaci pratoku krve), jako je oxid dusnaty
a prostaglandiny, atim ovliviiuji permeabilitu hematoencefalické bariéry (Kozela, Junknat
a Vogel, 2017, s. 2).

Bazicky protein tvofici myelinovou pochvu je pro centralni a periferni nervovy systém
imunologicky specificky, a proto dochazi k demyelinizaci jen v bilé hmoté mozku a michy,
kde vznikaji viceCetna, nepravidelné rozlozena loziska, tzv. plaky. (Ambler, 2007, s. 221).
Histologicky se jedna o rozptylena loziska ztraty myelinu s relativné neposkozenymi axony,
v akutni fazi s perivaskularnim infiltratem a v chronické fazi nahrazena astroglialni jizvou
(Jedlicka a Keller, 2005, s. 203).

Astrocyty spole¢né s mikroglii jsou primarnimi mediatory reaktivni glidzy, definované
jako reakce gliovych bunék na poSkozeni CNS, napf. piiinfekei, traumatu, ischémii
a neurodegenerativnim onemocnéni. Reaktivni gliéza zahrnuje fenotypové a molekularni
zmény astrocytii a mikroglie. Casto vede k tvorbé jizev, které mohou mit ochrannou funkci
tim, ze omezuji Sifeni neurodegenerace a infekce. Zavazngj$i hrozby, jako je autoimunitni
zanét a infiltrace T bunék/monocytli, mohou vést k vyssimu stupni astroglidzy, ¢imz se méni
struktura tkané a dochazi k poskozeni konektivity neuronti (Kozela, Junknat a VVogel, 2017,
s. 1).

Nasledn¢ jsou poskozeny také axony a dle miry jejich poskozeni je hodnocena
zavaznost klinického stavu. V pozdnich stadiich dochazi ik atrofiit CNS (Horacek in Kolaf,
20009, s. 379). Pii poruse funkce axonu dojde k poruseni sodikovych a zmnozZeni draslikovych
kanalt, coz zpusobi depolarizaci axonu a pferuSeni vedeni, to alemuze byt reversibilni.
V mist¢ ataky mutze probéhnout i remyelinizace z oligodendroglie, avSak pfi jejim zaniku

vznika astroglialni jizva (Jedlicka a Keller, 2005, s. 204).
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1.1.5 Manifestace onemocnéni
RS je chronické zanétlivé demyelinizacni onemocnéni CNS, které je charakterizovano
patologickou ptitomnosti ohniskovych oblasti zanétlivé zprostiedkované demyelinizace v bilé
hmoté mozku a michy (Trapp a Nave in Mecha etal., 2013, s.141). Pro ataky, trvajici
cca nekolik tydnt, jsou zpocatku typické poruchy zraku, dale 1 poruchy rovnovahy, cilenych
pohybt a celkové hybnosti v disledku centralnich paréz (Hromadkova, 1999, s. 211).

Loziska demyelinizace Vv miSe predstavuji  vE€tSi nebezpeCi nez v mozku,
nebot’ je zde velké mnozstvi nervovych drah ulozeno velmi té€sné vedle sebe bez moznosti
substituce. Mozkova tkan ma vétsi vuli — plasticitu, ma tedy i vétSi moznost kompenzace.
Pozdéjsi stadia progredujiciho onemocnéni jsou doprovdzena poruchami intelektu, fteci
nebo i tézkou kachexii. Samotné onemocnéni neni smrtici, ale pfi tézkém prub&éhu vznika
marasmus, ktery kon¢i pneumonii, dekubity a nékdy i celkovou sepsi organismu (Pfeiffer,
2007, s. 264).

Klinicka symptomatika jeriznoroda a zavisi predev$im na prevazujici lokalizaci plaku.
Zpusobuje ji predevsim:

a) postiZeni zrakové drahy

Nejcastéji se projevi jako opticka (retrobulbarni) neuritida. Jde o jednostrannou poruchu vizu,
Casto se upln¢€ upravi a nékdy ztstava centrdlni skotom, tzn. vypad zomého pole riizného
rozsahu (Ambler, 2006, s. 222). Postizeni zrakové drahy az do oblasti chiazmatu je u vétSiny
pacientil popisovano zeSednutim zrakového pole, neostrym vnimanim a také bolesti
pii pohybu bulbid. V akutnim stadiu nelze zjistit zadny nalez na oénim pozadi, coz je pro RS
charakteristické.  Tyto poruchy se mohou spontanné upravit do tydne az mésice,
avSak pfi Uplné ztrat¢ zraku zlUstava urCity trvaly defekt. Nicméné po ustupu muize

retrobulbarni neuritida velmi rychle recidivovat (Jedlickaa Keller, 2005, s. 205).

b) kmenova symptomatika
Typickym projevem je vestibularni syndrom — zavrat doprovdzena vegetativnimi projevy,
nystagmem rizného charakteru, ¢asto byva i diplopie a internuklearni oftalmoplegie (Ambler,
2006, s.222). Dle Jedlicky se vétSinou vyskytuje horizontalni oboustranny nystagmus,
titubace auchylka pfichizi ke strané s vice vyjadfenym nystagmem. V nejpokrocilejSich
stadiich nemoci je ¢asto pozorovana bulbarni symptomatika s dysartrii, dysfagii a obtiznym
dechem, casto ji vSak piedstihne skandovana fe¢ v ramci mozeckového syndromu (Jedlicka

a Keller, 2005, s. 205-206).

14



c) mozecfkova symptomatika

Ptiznaky mohou byt odlehké ataxie jedné koncetiny az po poruchu rovnovahy,
na niz se vétinou podili také spinalni ataxie. Casto byvaji spojené s intenénim tremorem
a skandovanou fte¢i (Ambler, 2006, s.222). Pro mozecCkovou ataxii je charakteristické
postizeni pievazné hornich nebo stejnostrannych koncetin (Jedlicka a Keller, 2005, s. 206).
d) senzitivni projevy

Typické jsou parestézie a dysestézie konCetin. Pacient popisuje brnéni, dievénéni
nebo slabost, pocit stazeni kolem trupu ¢i koncetin, u mlad$ich mize byt sekundarni neuralgie
trigeminu  (Ambler, 2006, s.222). Poruchy citlivosti nejcastéji zainaji od aker DKK
pii paraparéze/paraplegii, jsou vsak i pripady, kdy piitakovém motorickém postizeni neni
senzitivni deficit. Porucha aferentace pak mlize zpusobit ataxii zejména DKK pfi chiizi
(Jedlicka a Keller, 2005, s. 206).

Bolest je Castym ptfiznakem RS, ktery postihuje az 70 % pacientii. Lécba bolesti
je Casto neuspokojiva, ikdyZz vznikajici 1éky (vCetné kanabinoidl) poskytuji povzbudivé
vysledky (Russo etal., 2016, s.1145). U pacienti s RS se mize vyskytnout mnoho
bolestivych syndromti, véetné centralni neuropatické bolesti, muskuloskeletarni nebo smisené
bolesti. Nejcastéjsim typem je centralni neuropaticka bolest, ktera mtize byt definovana jako
bolest zpusobena primarni 1ézi nebo dysfunkci CNS (Russo et al, 2016, s.1145).
Mezi nejcastéjsi priciny patii cévni mozkova piihoda (dale jen CMP) — 8 % pacientt,
RS u28 % a traumatické poSkozeni michy u 30 %. V pfipadé RS se bolest vétSinou
manifestuje oboustranné na DKK a doprovazi ji poruchy ¢iti, pfedevSim vnimani tepla
a bolesti. Centralni bolest ¢asto doprovazi nemocného az do konce zivota (Hakl, 2013, s. 181-
182). Neuropaticka bolest vznika v disledku poskozeni nervii (Miicke et al., 2018, s. 3).

e) postiZeni pyramidové drahy

Na pocatku vyrazngj$i parézy ani spasticita nebyvaji, pacienti udavaji spise Castou Unavu,
nejistotu  pii chiizi a neobratnost ¢islabost ruky. VySetfenim se zjisti hyperreflexie
se spastickymi (irita¢nimi) pyramidovymi jevy a €asto vyhaslé biiSni reflexy (Ambler, 2006,
S. 222). V disledku parézy se muize vyvinoutomezeni pohybu s poklesem v zanikovych
polohdch. Béhem vyvoje se parézy spole¢né s ostatnimi lézemi pyramidové drahy stavaji
dominantnim rysem nemoci. Nejprve jsou zpravidla postizeny DKK a postupné i horni
koncetiny, az do vzniku kvadruplegie (Jedlicka a Keller, 2005, s. 206).

Pti dlouhodobém onemocnéni vznikaji atrofie interosedlnich svali ruky, v nékterych
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ptipadech proporcionalné na celé paretické koncetiné. Pro svalové atrofie u RS je typicky

normalni nalez na elektromyografii (EMG) (Jedlicka a Keller, 2005, s. 206).

f) poruchy sfinkteri
Nejcastéji jde o imperativni moceni neboli ndhlé nuceni na mikei pfi suprapontinnim
postizeni, kdy vznikd tzv. hyperreflektoricky méchyt, a dochazi k ¢asné kontrakci
musculus detrussor vesicae urinae, ktery neni inhibovan vys$§imi mozkovymi centry. Pozd&ji
muze prejit v retenci nebo inkontinenci (Ambler, 2006, s. 222). Retence moci je zavaznéjsi,
protoze pii neliplném vyprdzdnéni mize byt reziduum zdrojem infekce. Ob& pohlavi mohou

mit poruchy i Vv sexualni oblasti (Jedlickaa Keller, 2005, s. 207).

g) psychické poruchy
Dle Amblera byvaji psychické zmény doprovazejici RS zejména depresivniho razu, vyskytuji
se zmény afektivity, napf. stfidani smichu a place, nékdy i euforie. Castym piiznakem byva
unava, intelekt zpravidla porusen nebyva a hemisféralni pfiznaky se syndromy mozkovych
lalokti se nevyskytuji (Ambler, 2006, s. 222).

h) tnava
Patologickou tnavou trpi az 80 % pacienti. Podili se na ni mnoho faktorli, zejména pienos
nervového vzruchu mensim poctem nervovych vlaken, protoze jsou néktera demyelinizovana.
Vliv maji také cytokiny a dalsi zanétlivé latky difuzn€ v CNS a jejich pisobeni na normalni

transmisi (Havrdova, 2009, s. 15).
1.1.6 Nejcastéjsi komplikace u RS

Infekce

V disledku imunosupresivnich 1écebnych procesit je imunita jedince oslabend vici
infekénimu onemocnéni. Pokud vznikne, mechanismy, kterymi télo proti infekci bojuje,
mohou opét vést k aktivaci RS. U chronického zanétu pak dochazi k udrzovani aktivity
nemoci a diky tomu také k rychlejsi invalidizaci. Infekce je jedna z nejCastéjSich pti¢in umrti
pacienta s RS, zejm. nachronickou pyelonefritidu, pneumonii nebo dekubitalni sepsi
(Havrdova, 2009, s. 18).

Spasticita
Celkova prevalence spasticity u pacientd s RS je pfiblizné 60 %, coz se u pacienti s délkou
trvani onemocnéni nad 15 let zvySuje na 75 %. NejcCastéjSimi piiznaky spojenymi
se spasticitou jsou svalova ztuhlost, kieCe a omezeni pohybu, které se podle odhadu Iékait

16



vyskytuji piiblizné u tii Ctvrtin pacientd (lzquierdo, 2017, s. 7). Dalsimi doprovazejicimi
ptiznaky jsou svalova slabost, ztrata obratnosti, ataxie, bolest, inava a poskozeni mocového
méchyie a stiev. Dusledky spasticity jsou uvedeny v tabulce 1 (s. 12-13) (Myhr et al., 2017,
S. 46-47).

Spasticita je dulezitym ptiznakem progredujici RS, ktery je ¢asto podceniovan. Muze
byt zhorSena jinymi ptiznaky RS, soub&Znym onemocnénim a/nebo vnéjSimi faktory
(viz tabulka 1), které by mély byt minimalizovany. Miru spasticity lze urcit pomoci
Ashworthovy  stupnice  nebo pacientovym  ohodnocenim  na stupnici  od 0 do 10,
ktera poskytuje zjednoduSeni a podrobnéjsi hodnoceni zavaznosti piiznakt (Myhr et al., 2017,
S. 46).

Tabulka 1 Faktory zhorsujici spasticitu a dusledky spasticity (Myhr et al., 2017, s. 47-48).

Faktory zhorSujici spasticitu: Diisledky spasticity:
Zacpa bolest a nepohodli
infekce mocového ustroji kontraktury
Bolest zvétSené naroky na spotiebu energie
pii pohybu
proleZeniny rozpad pokozky
psychicky stres obtize pti dychéani
t¢hotenstvi problémy s chizi
Chiipka potize s hygienou
cirkadianni rytmus nespavost
menstruace Spatné drzeni téla
tésné obleceni sexualni obtize

1.1.7 Diagnostika
Pro urceni onemocnéni je nejdulezitéjsi klinicky obraz a pribéh nemoci. Vyzaduji se alespon
dve ataky a dvé rtizné lokalizovana loziska, jinak je diagndza jen pravdépodobna. VySetfenim
mozku na nuklearni MR se prokazi viceCetné asymetricky lokalizované demyeliniza¢ni plaky
a vysSettenim likvoru pak zvySené mnozstvi bilkovin, pleocytéoza lymfocyti a zvySeni gama-
globulinu, zvlasté frakce imunoglobulinu G (IgG) (Ambler, 2006, s. 222).
Vysettuji  se také evokované potencidlyzrakové, sluchové, somatosenzorické
a motorické, protoze mohou odhalit i klinicky néma mista postizeni bile hmoty (Jedlicka
a Keller, 2005, s. 209).
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Zéavaznost postizeni pacienta s RS je hodnocena pomoci Kurtzkeho skaly zvané EDSS
(expanded disability status scale). Na zaklad¢ stupnaporuchy hybnosti vyjadienych cisly
od 0 do 10 se posuzuje, jak velkou péci bude pacient potfebovat (Horacek in Kolat, 2009,
S. 379). Hodnoceni pomaha popisovat vyvoj onemocnéni ¢i G¢innost 1é¢by. Vyhodnocuje
se schopnost vykonavat bézné denni ¢innosti (ADL,; activities of daily living), vzdalenost,
kterou je pacient schopen ujit a také nutnost pouzivat napf. invalidni vozik (Jedlicka a Keller,

2005, s. 210).

1.1.8 Standardni farmakologicka lé¢ba
Zéakladem farmakologické 1é¢by RS jsou kortikosteroidy omezujici vznik a pusobeni
prozanétlivych cytokini IL-1, IL-2, IFN-y a TNF, imunosupresiva omezujici proliferaci
a expanzi lymfocytll a imunomodulaéni Iéky, které omezuji tvorbu prozanétlivych cytokint
a stimuluji tvorbu protizanétlivych latek. Terapie je zaméfena hlavné na ovlivnéni
patofyziologickych dé&ju a je ptizptisobena aktualnimu stavu nemocného. Cilem je navrat
zdravotniho stavu do ptivodni urovné (Jedli¢ka a Keller, 2005, s. 210).

Ve fazi propuknuti onemocnéni, kdy se projevily prvni pfiznaky méné zavazného
charakteru, jelécba pouze podpirnd prostfednictvim vitamini. V ptipad€, ze ptiznaky
zanechaly vyznamngj$i reziduum nebo doslo krelapsu, podavame kortikoidy -
Prednison 20 mg  1-2xdenné¢  pfilehéim  nalezu, pfi vétSich  atakdch  3x denné,
spolecnése zvySenym piisunem kalia. Davka se velice pomalu snizuje podle klinického stavu
(Jedlicka a Keller, 2005, s. 210).

Lécba kortikosteroidy ma mnoho nezadoucich UCinkt, zvlasté z dlouhodobého
hlediska, napf. zptisobeni steroidniho diabetu, zhorSeni diabetes mellitus nebo viedové
choroby Zzaludku, osteoporézu, zmény cyklu u Zen ¢i amenoreu (Jedlicka a Keller, 2005,
s. 210).

U ataky, ktera vyraznéji omezuje hybnost, je podana série infuzi metylprednizolonu —
3% 1000 mg prvni den a kazdy dalsi den se snizi davka Iéku na polovinu. Po této narazové
pokud jsou  napf. v pozd€jsim  stadiu, jenutno  navic  doplnit o cytostatika,
resp. imunosupresiva. Podle zavaznosti a mnozstvi leukocytd, zvl. lymfocytd v Krvi,
se podava infuze cyklofosfamidu 1-2x denné v davkach 1000 mg i vice (Jedlicka a Keller,
2005, s. 210).

V chronické fazi pfitrvalém zhorSovani hybnosti je poddvana série infuzi

Solumedrolu a cyklofosfamidu, po kterych se v mésic¢nich intervalech podava narazoveé
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Metylprednizolon a cyklofosfamid, podobné jako u vyrazn€jsich atak. Nasledna udrzovaci
lécba na Prednizonu je kombinovana s 50 mg azathioprinu (Imuran) 1% denné, coz pomuze
stabilizovat pacientiiv stav a snizit davky obou 1éka (Jedlicka a Keller, 2005, s. 210-211).

Lécba interferonem Bje zatim nejicinngj$i v branéni vzniku dalSich relapsq,
a kromé toho mé 1 méné vedlejSich ucinkli nez 1écba kombinaci steroidii a imunosupresiv,
avSak nezlepSuje akutni stav. Po podéni této latky miiZze vzniknout zarudnuti az nekréza mista
vpichu, poskozeni tkané jater a tvorba protilatek proti $titné Zlaze, a tak je nutné navySovat
davku pozvolna (Jedlicka a Keller, 2005, s. 211).

Podava se proto pacientim v relativné dobré kondici, ukterych je prokazana
pfitomnost autoimunitniho zanétu. U preparatu Betaferon se obden subkutanné aplikuje
8 milionli mezindrodnich jednotek (IU) au Rebifu 3x tydn¢ 6 milioni IU.Dalsi latkou
uplatiiujici se pii lécbé RS je glatirameracetat, ktery supresivné plisobi na prozanétlivé
cytokiny a neuroprotektivné na nervovou tkan (Jedlicka a Keller, 2005, s. 211).

Pro gravidni Zeny jsou kontraindikovany IFN-f a imunosupresiva. Pokud jiz nemocna
Zena touZi otéhotnét, lze to povolit nejméné po roénim obdobi bez atak (Jedlicka a Keller,

2005, s. 211).

1.1.9 Symptomaticka lécba
Lécba symptoml zahrnuje anticholinergika proti urgentnimu moceni a cholinergika
proti retenci se soucasné provadénou katetrizaci, dale Baclofen nebo Sirdalud proti spasticité.
Ta je ve vétsin¢ piipadli pouze snizena, aby nedochazelo k uplné ochablosti konéetin,
tudiz ke ztrat€ opory pii chtizi (Jedlickaa Keller, 2005, s. 211).

Systematicky ptehled farmakologické 1écby spasticity u pacienti s RS vedeny
skupinou $panélské neurologické spole¢nosti dospél k zavéru, ze soucasné dikazy podporuji
pouziti Baclofenu, tizanidinu a gabapentinu jako moznost prvni volby (Linker, 2017, s. 2).

U lokalizované spasticity lze pouzit injekce botulotoxinu, napf. u adduktorii kycle
pfi nemoznosti dostatecné hygieny, u drobnych svalii hornich koncetin nebo na musculus
gastrocnemius narusujici normalni krokovy cyklus (Havrdova, 2009, s. 62).

Pro 1écbu bolesti a spasticity u RS byly v nékterych statech také schvaleny léky
na bazi konopi obsahujici THC a CBD. Slibny terapeuticky potencial kanabinoidti by mohl
byt omezen kvili centrdlnim psychotropnim uUc€inkiim zprostfredkovanym CB1 receptory
(Pertwee, 2012 in Mecha etal., 2013, s. 141). CBD je vSak hlavni non-CB1/CB2 ligand
odvozeny z konopi, ktery nemé psychotropni ucinky, a dokonce zabratiuje mnoha centralnim

ucinkam THC (Zuardi, 2008 in Mecha et al., 2013, s. 141). THC: CBD sprej ma pozitivni
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ucinek jako piidatna 1écba u pacientil, ktefi maji Spatnou odezvu nebo toleranci k plivodni
1é¢be (Linker, 2017, s. 2).

Pii ur€ovani terapeutického pfistupu je tfeba myslet na to, Ze spasticita miize mit urcité
vyhody, a to udrzovani svalového tonu a podpiirné ob&hové funkce. U nékterych pacientl
muze pomoci pii ADLa pii posturalni kontrole. Cilem 1é¢by je zlepSit funkci a minimalizovat
komplikace, nikoli pouze snizit spasticitu (Myhr et al., 2017, s. 47).

Fyzicka intervence zacind identifikaci a odstranénim spoustécich faktort.
Farmakologické pfistupy musi byt testovany na individualni trovni s odpovidajici titraci,
dokud nebude dosazeno pozadovaného ucinku nebo dokud se neobjevi vedlejsi ucinky (Myhr
etal., 2017, s. 48).

U lécby bolesti je nejdilezitéjsi rozpoznat jeji pii¢inu. Neuralgii trigeminu
zpusobenou abnormalni elektrickou vodivosti poskozenych neurondi, bolestivé tonické
spasmy nebo neurogenni bolest vyvolanou poSkozenim spinothalamické drahy lze 1éCit
podavanim antiepileptik, napf. gabapentinu nebo karbamazepinu. Klasickd analgetika
nebo opioidy pouzivame jen v piipadé, Ze se nedafi kontrolovat bolest jinym zpisobem
(Havrdova, 2009, s. 66).

Centrdlni neuropatickd bolest je zatim méné objasnéna, proto jsou jeji terapeutické
a analgetika (Russo et al.,, 2016, s. 1145). Soucasné moznosti farmakologické 1éCby
neuropatické bolesti pomahaji jen malému poctu nemocnych, ¢asto s neptiznivymi ucinky,
které pievazuji nad pfinosy. Je tfeba prozkoumat dal$i moznosti 1é¢by s riznymi mechanismy
ucinku pfi lé¢bé onemocnéni s chronickymi neuropatickymi bolestmi. Konopi se ke snizeni
bolesti uziva uz po tisicileti (Miicke et al., 2018, s. 2).

Asi 50 % pacientll s RS trpi depresi, ktera se na rozdil od ostatnich depresivnich
pacientll projevuje zvySenou iritabilitou. Uplatiuji se antidepresiva typu SSRI (antidepresiva
inhibujici zpétné vychytavani serotoninu), ktera maji zaroven neuroprotektivni UcCinky
(Havrdova, 2009, s. 64).

1.2 Cannabidiol

CBD neni psychoaktivni, protoze na rozdil od THC nepiisobi pies kanabinoidni receptory
CB1 a CB2, ale ma sedativni, analgetické a antibiotické vlastnosti. Kanabinoidy prostupuji
ptevazné do jater, srdce, plic, sleziny atd., ale do mozkové tkané prostupuje méné nez 1 %
podaného mnozstvi. 95 % THC je metabolizovano v jatrech (Jahodar, 2010, s. 65).

Pripravky s obsahem drogy jsou kontraindikovany v téhotenstvi, v dob¢ kojeni,
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u kardiakii, protoze zvysuji krevni tlak a srde¢ni frekvenci, pfi poruchach spermatogeneze
a imunity, u leukemie, psychickych onemocnéni a pii poruchdch dychani (Jahodat, 2010,

S. 66).

1.2.1 Historicky vyvej vyzkumu kanabidiolu
Ackoliv byl kanabidiol izolovan z extraktu marihuany v roce 1940 (Adams, Hunt a Clark),
témer 25 let poté o ném nebylo s vyjimkou nékolika ranych praci 0 jeho izolaci publikovano.
Roku 1963 objasnil Mechoulam a Shvo jeho pfesnou chemickou strukturu a v nasledujicich
n¢kolika letech strukturu nékolika hlavnich kanabinoidd, které oteviely nové oblasti vyzkumu
farmakologické aktivity konopnych slozek. N¢ekteré studie (Mechoulam et al.,, 1970)
poukazaly na odli$nou aktivitu CBD oproti konopi (Zuardi, 2008, s. 272).

V 70. letech pocet publikaci na kanabidiol v interakci sdelta-9-THC a jeho
antiepilepticky-sedativnich G¢inkd dosahl prvniho vrcholu. Po roce 2000 zajem o CBD vzrositl
Tyto studie naznalily Sirokou skalu moznych terapeutickych u¢inku, a to na Parkinsonovu
nemoc, Alzheimerovu chorobu, cerebralni ischémii, diabetes mellitus, revmatoidni artritidu,
dalsi zanétliva onemocnéni, nevolnost a rakovinu. Béhem tohoto vyvoje bylo mozné prokazat,
ze CBD ma Sirokou $kalu farmakologickych G€inkli, z nichZ o mnohé je velky terapeuticky

zajem, ale stale ¢ekaji na potvrzeni klinickymi studiemi (Zuardi, 2008, s. 271).
1.2.2 Moznosti farmakologického pouZiti CBD

1. Antiepilepticky ucinek

Carlini etal. ve své studii z roku 1973 popisuje ucinek CBD na redukci svalovych kieci
na pokusnych zvitatech, coz 0 rok pozdé&ji potvrdila ijina skupina védci (Turkamys et al.,
1974). Koncem 70.let tato brazilska skupina provedla testovani VIéCbé epilepsie
u 16 pacienti po dobu ¢tyt a pal mésice, kdy byl podavan kanabidiol nebo placebo soucasné
S jiz predepsanymi léky a vysledek byl velmi uspésny, avSak v jiné studii u 12 pacienti
nedoslo k vyznamnéjsimu poklesu zachvatd pii podani stejného mnozstvi G¢inné latky (Ames
a Cridland, 1986 in Zuardi, 2008, s. 273). Zadné dalsi studie nebyly publikovany, a proto je
klinicka t¢innost CBD na epilepsii stale neurcita (Zuardi, 2008, s. 273).

2. Sedativni ucinek
Pocatkem 70. let se objevily sugestivni dikazy o sedativnim ucinku CBD, kdy se po podani
této latky potkantim snizila frekvence ,,chozeni tam a zpatky" (abulance), u vyssi davky bylo
potlaceno podminéné chovani u potkant a holubli a 0 n¢kolik let pozd€ji Monti et al. (1977)
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prokazal prodlouzeni faze hlubokého spanku (slow-wave sleep) a tim i celkové doby spanku
(Zuardi, 2008, s. 273).

Ve studii Zuardi, Guimaraes et Moreira z roku 1993 bylo u lidi s nespavosti prokazatelné
plsobeni cannabidiolu pii podani 160 mg, kdeZto u zdravych az v mnozstvi 600 mg. Malé
davky CBD (15 mg) mohou zvysit bdélost béhem spanku a neutralizovat zbytkovou sedativni
aktivitu. Podani této latky zdravym jedincim v mnozstvi 1 mg/kg ukdzalo narlst pociti
,jasné arychle smyslejici" v kontrastu s THC vyvolavajicim pocit ,,nanicovatosti” (Zuardi,
2008, s. 273).

V souladu s témito vysledky i dalsi studie (Murillo-Rodriguez, 2006) poukazuje na fak,
ze podani CBD potkanim béhem doby osvétleni zpusobilo zvyseni bdélosti a snizeni REM
spanku (rapid eye movement), pravdépodobné diky zvySenému uvoliovani dopaminu
(Zuardi, 2008, s. 273).

3. Anxiolyticky ucinek
Zaucelem vyhodnoceni mozného anxiolytického uc¢inku CBD u lidi Zuardi et al. (1993)
provedl studii nazdravych dobrovolnicich na simulaci testu vefejného mluveni.
CBD (300 mg, peros) bylo porovnavano s ipsapironem (5 mg), diazepamem (10 mg)
nebo placebem. Vysledky ukazaly, ze jak CBD, takidalsi dvé latky oslabuji tzkost
vyvolanou testem. Dalsi studie z roku 2008 (Fusar-Poli et al.) zkoumala pomoci funkéniho
zobrazovani na MR neurofyziologicky zéklad G¢inkt konopi na tzkost. Ukézalo se, ze CBD
potlacila v amygdale a v gyru cinguli reakce na siln¢ obavané podnéty (Zuardi, 2008, s. 273).
Manoela et al. ve své studii tvrdi, Ze injekce CBD u akutnich piipadi ucinkuje
anxiolyticky a u chronickych puisobi jako antidepresivum a redukuje panické reakce,
ale uzkost nepotla¢i (Manoela et al., 2018, s. 16).
4. Antipsychoticky ucinek

Ackoliv jizvroce 1982 vedl Zuardi etal vyzkum antipsychotického ucinku CBD,
terapeutické pouziti u psychiatrickych pacienti bylo testovano poprvé vroce 1995
na pacientovi se schizofrenii, ktery po 1é¢bé konvencnimi antipsychotiky vykazoval zavazné
vedlejsi Uc¢inky. UZivani kanabidiolu pfiznaky zmirnilo, po vysazeni se vSak opét vratily.
Z dalSich tfech pacienti se schizofrenii rezistentnich na béznd 1éc¢iva se po podani
CBD zlepsil stav pouze jednomu z nich, takze se predpoklada, ze CBD mé maly ucinek
U pacientt rezistentnich na typicka antipsychotika (Zuardi, 2008, s. 273).

Jina studie (Leweke et al., 2007) poukazala na fakt, ze se CBD nelisi od amisulpridu

pouzivaného v 1é¢bé schizofrenie s vyjimkou niz§iho vyskytu nezadoucich ué¢inka. Proto je
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CBD povazovan za G¢innou, bezpecnou a dobie tolerovanou alternativni 1é¢bu schizofrennich
pacientt (Zuardi, 2008, s. 273-274).

Stres zplsobuje vyznamné zmény v hipokampalni funkci a predpoklada se, Ze pocet
a intenzita stresovych zivotnich udalosti jsou klicovym faktorem pfispivajicim ke vzniku
symptomu souvisejicich s psychiatrickymi stavy (Mundt et al., 2000; Slopen etal., 2011
in Manoela etal., 2018, s.1). Specificky mechanismus u¢inku stresu, ktery podporuje
poskozenou funkci hipokampu, je stadle neznamy. Byl ale pfisuzovan mimo jiné
maladaptivnim zménam plasticity souvisejicich s neuronalni atrofii nebo mensi slozitosti
a délkou dendriti, které byly hlaSeny u modelii hlodavcl vystavenych chronickému stresu
nebo glukokortikoidim (Manoela et al., 2018, s. 1).

Antidepresiva/anxiolytika mohou obnovit dendritickou synaptiku (Duman a Duman,
2015), ale vliv CBD nebyl dfive zkouman. Vysledky soucasné studie ukazuji, ze CBD
zabranil sniZzeni celkové dendritické délky, poctu vétvi a hustoty neuronli umisténych
V hipokampu zptsobenémuchronickym stresem (Manoela et al., 2018, s. 21).

5. Utinky na pohybové poruchy

Mozny terapeuticky uc¢inek CBD na pohybové poruchy pochazel z poloviny 80. let. Consroe,
Sandryk a Snider v oteviené studii roku 1986 potvrdili, ze CBD (100 az 600 mg/den) mélo
antidystonické ucinky pii podavani spolu se standardnim Iékem péti pacientim se svalovou
dystonii. U Huntingtonovy nemoci byla G¢innost CBD zkoumana s malym poctem pacientt,
avSak nebyla potvrzena ve srovnani s placebem. Tato oblast vyzkumu byla opusténa ziejmeé
v dobé, kdy se zaCaly objevovat neuroprotektivni u¢inky CBD na Parkinsonovu nemoc
(Zuardi, 2008, s. 274).

Zajem o vyzkum konopi byl obnoven v 90. letech ve spojitosti s popisem a klonovanim
specifickych receptord pro kanabinoidy (CB1a CB2) Vv nervovém systému a naslednou
izolaci anandamidu, endogenniho kanabinoidu. V poslednim desetileti jsou studie o CBD

-----

2008, s. 274).

6. Antioxidac¢ni a neuroprotektivni uéinky

Koncem 90.let Hampson etal. prokazal, Ze CBD snizuje glutamatovou toxicitu
zprostfedkovanou nékterymi receptory. Pfedchozi studie ukézaly, Ze toxicité glutamatu lze
pfedejit pomoci antioxidanti aZe CBD miZe sniZit oxidani poSkozeni zpisobené
hydroperoxidy stejné jako jiné antioxidanty nebo ilépe. CBD chrani proti glutamatové

neurotoxicité 1épe nez askorbat nebo a-tokoferol (vitamin D), coz naznaduje, Ze toto 1é¢ivo
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je silnym antioxidantem (Zuardi, 2008, s. 274).

Tato hypotéza se uplatiiuje v 1é¢bé Parkinsonovy choroby, kdy CBD poskytuje protekci
pted progresivni degeneraci dopaminergnich neurond v substantia nigra a zaroven redukuje
striatalni atrofii (Garcia-Anrencibia, 2007 in Zuardi, 2008, s. 275).

Neuroprotektivni uc¢inek v lidskych bazalnich gangliich byl naznacen silnou pozitivni
korelaci poméruN-acetylaspartat/ celkovy kreatin a CBD v putamen / globus pallidum
nalezenéu rekreacnichuzivatelikonopi. To by mohlo posilit integritu neurond a axoni
v téchto oblastech. Antioxidac¢ni, neuroprotektivni a protizanétlivé ¢inky CBD se dle dalsich
studii mohou uplatiovat i na 1é¢bé Alzheimerovy choroby (Zuardi, 2008, s. 275).

CBD mé imunoregula¢ni ucinky, které snizuji migraci leukocytd na nervovy parenchym
a aktivaci mikroglidlnich bun¢k v ¢asnych stadiich onemocnéni. Imunoglobulin VCAM-1
se uvoliiuje  z endotelovych  bun¢k zvifat nakaZenych Theilerovym  virem  mys$i
encefalomyelitidy (TMEV) a selektivné se vaze na monocyty a lymfocyty, coz zpusobuje
jejich vétsi adhezi k témto endotelovym buitkdm. Tento vyzkum prokazal, Ze pfi lécbé CBD
bylo zcela blokovano uvoliovani VCAM-1 a tim i snizena adheze monocyti a lymfocyta.
Imunosupresivni U¢inek CBD byl doprovazen poklesem exprese IL-1, coZ naznacuje,
ze zpusob puisobeni CBD zahrnuje omezeni transmigrace imunitnich bunék na CNS, stejné
jako omezeni zanétlivych procesu, ke kterym dochazi po infekci TMEV (Mecha et al., 2013,
S. 148-149).

Mechanismu neuroprotekce CBD nebylo dosud aplné porozuméno, ackoli je ziejmé,
ze UCinky 1éku nejsou omezeny na pfimou modulaci neuront, ale jsou rozsifeny na mikroglie
a astrocyty. Snizeni zanétlivych odpoveédi mikroglie a astrocytd Se ukazalo jako stézejni
slozka neuroprotektivniho procesu. CBD je silnym regulatorem oxidativniho stresu, hlavni
pfi¢iny neurodegenerace, protoze odklizi kyslikové radikaly a snizuje peroxidaci lipida
(Kozela, Junknat a Vogel, 2017, s. 1).

Diky rozhodujicimu zapojeni astrocytli do mozkové funkce o né vzrostl zajem jako
potencialni cil pro neuroterapii. Bylo prokazano, ze jejich aktivita se G¢astni akutniho zranéni,
neurodegenerace (mohou ovlivnit neuroplasticitu, uceni apamét), a doprovazi
neuropsychiatrické poruchy, napt. drogovou zavislost. Zjistilo se, Ze akumulace oxidativniho
stresu a chronického zanétu nervové tkané v dusledku nedostatetné funkce astrocytl
vyznamné piispiva k degeneraci neurond, k progresi kongnitivnich ztrat a motorického

postizeni. Farmakologicka modulace reaktivnich astrocyti byla proto navrzena jako nastroj
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pro tupé neuronalni poskozeni a pro zpomaleni pribéhu onemocnéni mozku (Kozela, Junknat
a Vogel, 2017, s. 1).

7. Protizanétlivy ucinek
Dikazy ukazuji, ze CBD pusobi jako imunomodulator (Mechoulam et al., 2007) a vykazuje
v mikroglialnich bunkach (Kozela et al., 2010). Navic CBD zlepsuje symptomatiku EAE tim,
7e shizuje zanét, mikroglialni aktivitu a infiltraci leukocyti v miSe (Kozela etal., 2011
in Mecha et al., 2013, s. 141-142).

Kolem roku 2000 nekteré studie ukazaly, ze CBD muze in vitro regulovat uvolnovani
TNF apotlacit produkci chemokinu lidskymi B-bunikami (Formukong et al., 1998; Watzl
etal., 1991; Srivastava et al., 1998), coz dale vedlo ke studovani jeho vlivu na revmatoidni
artritidu. Udaje z této studie naznaluji, e antiartriticky G¢inek CBD je duisledkem kombinace
neuropatickych  bolestech sniZzenim hyperalgezie na mechanicky stimul sedaciho
nervu u potkanti. V téchto modelech zanétu se snizily plazmatické hladiny prostaglandinu E2,
aktivita tkafové cyklooxygenazy a tvorba oxidu dusnatého. Uginky potladujici bun&nou
imunitni odpovéd’ a produkci antiflogistickych mediatord mohou naznacovat uzite¢nost CBD

u n€kolika zanétlivych onemocnéni (Zuardi, 2008, s. 275).

8. Lécba ischemie

U CBD byl také zkouman uc¢inek na ischemické srde¢ni onemocnéni u potkanil, jimz byla
pfechodné¢ na 30 minut blokovana korondrni arterie. Echokardiografie (EKG) ukazala
konzervaci zkracené frakce po sedmi denni 1é¢bé CBD. Velikost infarktu byla snizena
066 %, coz je spojovano se snizenim zanétu myokardu a snizeni hladin IL-6. Tato studie
vsak potvrdila kardioprotektivni G¢inek pouze in Vvivo, Vizolovanych srdcich nebyl zjistén
zadny vyznamny rozdil (Zuardi, 2008, s. 275).

Podle Francouzské asociace regionalniho zneuzivani a zavislosti na konopi existuje
zvySené riziko ischemické cévni mozkové piithody (CMP) souvisejici s koufenim marihuany
a syntetickych kanabinoidt. Ischemicka mrtvice po konopi zasahuje castéji bazalni ganglia
a cerebellum, kde receptory CBlaCB2 vykazuji vyssi expresi. Na druhou stranu
kanabinoidem zprostfedkovana aktivace receptori CB1 a CB2 snizuje zanét a neuronalni
poranéni pii akutni ischemické CMP. Aktivace CB2 receptorii vykazuje ochranné uc¢inky
po ischemickém poskozeni a inhibuje progresi aterosklerotickych plakt. Mezi hemoragickou

mrtvici a pfijmem kanabinoidli nebyly zatim hlaseny zadné korelace (Marinelli et al., 2017,
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S. 2).

Jiny zpusob ochrany popisuje Mecha, podle n¢hoz k u¢inkim CBD patii i inhibice
rovnovazného nukleosidového pienaseCe, ktera nasledné vedla ke zvySeni extracelularniho
adenosinu (Carrier et al., 2006). Prostfednictvim adenosinovych A2 receptora se snizil zanét
u modelt akutniho zranéni (Ribeiro etal., 2012) azmirnily se nasledky pii hypoxicko-
ischemickém poskozeni mozku (Castillo et al., 2010 in Mecha et al., 2013, s. 142).

9. Lécba diabetes mellitus

-----

proliferace T-bun€k pozorované u experimentalni artritidy vedlo k vySetieni moznych G¢inkt
CBD na jina autoimunitni onemocnéni (Zuardi, 2008, s. 275).

Mechoulam et al. provedl studii, ve které 1é¢ba mysi prosttednictvim CBD snizila
incidenci onemocnéni diabetem 1. typu. Z ptivodnich 86 % U neosetfenych kontrolnich mysi
se vyskyt snizil na 30 %. Vyznamné poklesla plazmatickd hladina prozanétlivych cytokin,
IFN-y a TNF-a a histologické vysetfeni pankreatickych ostrivkl oSetfenych mysi odhalilo
vyznamné snizeni zanétu (Zuardi, 2008, s. 275).

CBD se v dalsi studii z roku 2006 (EI-Romessy et al.) ukazal jako uzitecny pro mozné
komplikace diabetu. VétSina z nich je spojena s patofyziologickymi zménami vaskulatury.
Mikrovaskularni komplikace zahrnuji retinopatii a nefropatii, zatimco ateroskleroza
je nejCastéjsi makrovaskularni komplikace. Ochranné ucinky CBD zabranily smrti
sitnicovych buné¢k a vaskularni hyperpermeabilité diabetické sitnice. Navic byl vyrazné snizen
oxidac¢ni stres a hladiny TNF-a, vaskularniho endotelialniho ristového faktoru a intercelularni

adhezni molekuly (Zuardi, 2008, s. 276).

10. Antiemetické piisobeni
Lécba nauzey a zvraceni spojend s chemoterapii byla jednim z prvnich terapeutickych pouziti
konopi a kanabinoidl, které¢ byly hodnoceny klinickymi studiemi. V poloviné¢ sedmdesatych
let Sallan, Zinberg a Frei (1975) ve své studii potvrdili, Ze delta-9-THC je G¢inné jako ¢inidlo
proti nevolnostem u pacientd po chemoterapii. V roce 1990 prizkum ¢lent Americké
spole¢nosti pro klinickou onkologii zjistil, Ze vice nez 44 % respondentii jiz doporucilo
uzivani marihuany k potlaceni zvraceni alesponl jednomu onkologickému pacientovi lé¢eného

chemoterapii (Zuardi, 2008, s. 276).

11. Protinadorové pisobeni
Studie vlivu riznych kanabinoidii na osm nadorovych bunéénych linii in vitro z roku 2006
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(Ligresti etal.) jednozna¢né ukazala, Ze z péti testovanych pfirodnich slouc¢enin byl CBD
nejsilnéjSim inhibitorem ristu rakovinnych bunék. V této studii byly mySim transplantované
dvé odlisné naddorové bunécné linie, bunky rakoviny prsu a plic, injek¢éné aplikované
do tlapky, které po 1é¢b¢ metastazovaly pfiblizné tiikrat méné (Zuardi, 2008, s. 276).

Jina studie (Massi etal., 2004) prokazala, ze CBD invitro zpisobuje inhibici
z hlediska zivotaschopnosti gliomd, ktera byla zifejma jiz 24 hodin po expozici CBD,
a vyznamn¢ tlumil rast subkutanné implantovanych bunék lidského gliomu u nahych mysi.
Autoti také poprvé ukézali, Ze antiproliferativni uc¢inek CBD koreluje s aktivaci apoptozy,
kterou mimo jiné vyvolal iu lidskych myeloblastickych leukemickych bunék. Ptesné
mechanismy vlivu CBD na apoptézu rakovinnych bunék vSak zatim nejsou jasné (Zuardi,
2008, s. 276).

1.2.3 Konopi a jeho uZivani v Ceské republice

Konopi pro lécebné pouziti je indikovano jako podplirnd 1lécba symptomi vznikajicich
v dusledku nékterych zavaznych onemocnéni. SuSené sami¢i kvéty rostliny Cannabis
sativa L. nebo Cannabis indica L. obsahuji velké mnozstvi G¢innych slozek, véetné THC
a CBD. Legilné ho lze v CR ziskat dovozem ze zahraniéi, ktery kontroluje Ministerstvo
zahrani¢i CR — Inspektorat omamnych a psychotropnich latek, nebo vypéstované na tizemi
CR, které spada pod Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv (resp. pod Statni agenturu pro konopi
pro 1écebné pouziti) (Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv, 2010).

»Konopi je regulovano zejménazakonem o navykovych latkdch (167/1998 Sb.)
a vyhlaSkou o stanoveni podminek pro ptfedepisovani, pfipravu, distribuci, vydej a pouzivani
individualné piipravovanych lécivych piipravkli s obsahem konopi pro lé€ebné pouziti
(236/2015 Sh.)* (Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv, 2010). Dle aktudlné platné legislativy mutize

byt konopi predepsano pouze lékarem-specialistou, a to na indikace uvedené v tabulce 2.
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Tabulka 2 Indikace konopi v CR (Stdtni tistav pro kontrolu léciv, 2010).

Indikace

chronicka neutisSitelna bolest (zejmena bolest v souvislosti s onkologickym onemocnénim,
bolest spojend s degenerativnim onemocnénim pohybového systému, systémovym
onemocnénim pojiva a imunopatologickymi stavy, neuropaticka bolest, bolest pfi
glaukomu)

spasticita a s ni spojena bolest u roztrousené sklerdzy nebo pfi poranéni michy,

nebolestivd (porna spasticita zasadnim zpldscbem omezujici pohyb a mobilitu, nebo
dychani pacienta, mimovolné kinézy zplsobené neurclogickym onemocnénim a dalgi
zdravotni komplikace, majici plved v neurclogickém onemocnéni, nebo drazu patefe

5 pogkozenim michy, & Grazu mozku, neurclogicky ties zplsobeny Parkinsonovou chorobou
a dalsf neurclogicke potiZe dle zvaZeni oSetiujiciho 1ékare

nauzea, zvraceni, stimulace apetitu v souvislosti s l2¢bou onkologickeho onemocnéni nebo
5 |éfbou onemocnéni HIV

Gilles de la Tourette syndrom

povrchova |éfba dermatdz a sliznicnich lézi

1.3 Rehabilitace

Specializovana
zpisobilost
lekafe

klinicka onkologie
radiagni cnkologis
neurologie
paliativni medicina
lééba bolesti
revmatalogie
artopedie

infekéni Iékafstvi
vnitini lékafstyl
oftalmologie
dermatovenerclogie
geriatrie

neurclogis
geriatrie

klinicka onkologie
radiagni cnkologis
infekini I€kafstvi
dermatovenerclogie
geriatrie

psychiatrie

infekéni Iékafstvi
dermatovenerclogie
geriatrie

U RS je rehabilitace velmi individudlni a nelze ji provadét jako jednotny rehabilitani

program. Dle pfevazujicich obtizi se nejcastéji zamétfuje na spasticitu, svalovou silu,

porusenou svalovou koordinaci a dasledky ataxie. Rehabilitatni program je sestaven

s ohledem na fazi onemocnéni, v niz Se pacient momentalné¢ nachazi— tj. faze stabilizace

nebo nahlého zhorseni stavu (Horacek in Kolaf, 2009, s. 380).

V piipadg, Ze je stav pacienta stabilizovan, je doporuc¢ovano absolvovani fyzioterapie

alespon jednou ro¢né a nalezita edukace. Je-li stav pacienta nahle zhorSen, je tieba se zaméfit

na aktualné vzniklé potize a jejich prevenci. V této fazi jde ptedevs§im o polohovani,

respira¢ni fyzioterapii a pasivni cvic¢eni (Horacek in Kolat, 2009, s. 380).
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1.3.1 Zakladni rehabilita¢ni program

Lehky stupen postiZeni

Hlavnim problémem pacienta s lehkym neurologickym deficitem je snizeni celkové
vykonnosti a unavnost, ale jeSt€¢ se neobjevuje motorickd porucha, spasticita nebo ataxie.
Terapie je proto zaméfena na zlepSeni fyzické kondice pomoci aerobniho cviceni, které vede
ke zlepseni plicnich funkci, zvySeni koncentrace myoglobinu, zvySeni poc¢tu mitochondrii
a kapilarizace svalli, pfispiva k efektivni srde¢ni ¢innosti a rychlejsi regeneraci po fyzickém
vykonu (Horacek in Kolat, 2009, s. 380).

Zacina se rozcvickou, tzv.,zahtivaci fazi“, v délce asi 5-15 minut, kdy se aktivuji
a protahuji svaly celého téla, aby byly pfipraveny na vyssi zatéz béhem dalSich fazi. Vlastni
aerobni faze zahrnuje aktivity dynamického a vytrvalostniho razu, jako je plavani, b&h, jizda
na kole ¢irotopedu ad., pficemz je nutné dodrZzovat danou intenzitu. Ta Se stanovi pomoci
spiroergometrického vysetieni, kde se z maximalni spotfeby kysliku pfi maximalni zatézi urci
60 % srdecni frekvence a svalového vykonu (Horacek in Kolar, 2009, s. 380).

Je nezbytné, aby pacient cvicil pravidelné alespon tfikrat tydné a aby se S nartstajici
adaptabilitou také prodluzovala doba cviceni, napt. na pocatku zvladne pacient cvicit pouze
10 min, avSak tréninkem se zlepSi jeho vydrZz a miZe cvicit 130 min. Adaptaéni zmény
prichazeji cca po 6 tydnech. Pro lepsi toleranci zvySené télesné teploty po cviceni se osveédcil

10-15 min dlouhy pobyt v chladn&jsi mistnosti (Horacek in Kolat, 2009, s. 380).

Stiredni stupen postiZeni

Obvykle se sem fadi pacienti s poruchami hybnosti, které narusuji ADL a kvalitu lokomoce.
Miize jit o projevy slabosti, spasticity Ci ataxie, které se pfi terapii snazime ovlivnit. Vhodnou
terapii tvofi kombinace metod na neurofyziologickém podkladé a metod analytickych,
popf. i manualnich technik (Horacek in Kolat, 2009, s. 380).

Snizovani spasticity vSak nemusi byt vzdy zadouci. Pokud paretick¢é DKK nemaji
dostateCnou oporu, terapie muize mit negativni dopad na kvalitu chize a mize dojit
k podklesavani v kolenou (Horacek in Kolar, 2009, s.380). Pro zlepseni pohybovych
moznosti, sebeobsluhy a usnadnéni praktického Zivota je n€kdy tfeba zajistit pacientim
ortopedické ¢i protetické pomucky. Vybér je v dnesni dobé velky, pacient vSak muze byt
limitovan cenou nebo ¢aste¢nym hrazenim zdravotni pojistovnou (Kanovsky, Bare§ a Dufek,

2004, s. 345).
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TéZKky stupen postiZeni
Obvykle se jedna o pacienty na invalidnim voziku s postizenim stupné 7 a vyse podle EDSS.
Pii stanoveni terapeutického planu je tteba vyhodnotit, ktery problém je dominantni a jakym
zpusobem lze dosahnout jeho zmirnéni. Nékdy se podaii dosahnou sniZeni spasticity
a zlepSeni pohyblivosti i U ireversibilniho neurologického postizeni, i kdyz ne trvalého. Ptesto
ma terapie velky vyznam psychologicky. Ergoterapie pak pomahd pacientim s nacvikem
sebeobsluhy na invalidnim voziku nebo na lizku. Pokud je pacient imobilni, tak je cilem

terapie prevence svalovych a kloubnich kontraktur (Horacéek in Kolat, 2009, s. 380-381).
Lazenska 1é¢ba

Indikace pro lazenkou 1écbu je dle doporuceni neurologa nejcastéji  po prvni atace

RS a opakuje se kazdé 2 roky. Komplexni lazensky program zahrnuje vodolécebné procedury

a pohybové aktivity, jejichz vyznam spociva ve zlepSeni motoriky pacienta a celkové fyzické

I psychické kondice. Lazenska 1écba neni mozna v obdobi ataky, u pacientl s relabujicimi

atakami do jednoho roku nebo pii tézké ataxii ¢i plegii (Horacek in Kolat, 2009, s. 380).
1.3.2 Vybrané metody fyzioterapie

Metody na neurofyziologickém podkladé

Zéaklad pro rehabilitaci pacienti s RS tvoii metody na neurofyziologickém podkladg,
které vyuzivaji jevu plasticity nervové tkané a do jisté miry umoziuji u lehkého a stfedné
tézkého postizeni funkéni kompenzaci poSkozenych mozkovych struktur. Dochazi
k adaptacnim zménam a reorganizaci funkce CNS, tzn. ztracenou funkci Ize nahradit i z jiné
mozkové oblasti, ktera se na ni pivodné nepodilela (Horacek in Kolat, 2009, s. 380).

Terapie na neurofyziologickém podkladé vychazi z poznatki o senzomotorice
a je nutné, aby pacient pochopil fyziologické procesy, které se vyuzivaji k ovlivnéni pfiznaka
onemocnéni. Takova terapie zahrnuje prvky motorického uéeni zaméfené na obratnost,
optimalizaci provedeni, spravny timing svalové aktivace, adaptaci pohybu a vyuziva prvky
habituace a senzitizace na opakujici se podnéty facilita¢nich technik (Horacek in Kolat, 2009,
s. 380).

Existuje mnoho metod na neurofyziologickém podklad¢é, napi. Bobath koncept,
proprioceptivni neuromuskularni facilitace (PNF) nebo senzomotorickd stimulace, nejvice
se ale osvédc¢ila Vojtova reflexni lokomoce (VRL). Stimulaci ur€itych zén na téle
Ize pti reflexnim plazeni CiotaCeni snizit spasticitu a nasledné aktivovat paretické svaly.

K 1écb¢ ataxie se ¢asto vyuziva Frenkelova metoda, kdy se pacient za zrakové kontroly uéi
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vleze, pak v sedé a na konec ve stoje a se zavienyma o€ima, to znamena od nejjednodussiho

K nejtézSimu. V zavislosti na projevech onemocnéni je vhodné metody kombinovat

a ptizpusobit stavu pacienta (Horacek in Kolat, 2009, s. 380).

Analytické metody

Roztrousenou sklerézu provazi jiz od pocatkii onemocnéni nadmérna Unava, ktera vyrazné
omezuje vykonavani aktivit doma 1V zaméstnani. Zanét, demyelinizace a snizeny
metabolismus v CNS ovliviiuji svalovou souhru avedou ke zhorSeni koordinace,
K nerovnovaze, slabosti ¢izvySenému napéti svald, atim ikezvySeni unavy.
Kromé degenerativnich procest v CNS se na unavé podili také snizend fyzickd kondice,
slabost respiracnich svalti, bolest, deprese, poruchy spanku, nezadouci u¢inky nékterych 1ék,
pfitomnost jiného onemocnéni &i zvysena okolni teplota (Rasova, 2008, s. 6).

V takovém ptipadé je vhodné Kk terapii vyuzit analytické postupy, které jsou
pro organismus mén¢ energeticky narocné. K tém se fadi napf. cviceni dle svalového testu
a prvky metody dle Kenny, u nichz lze cviéit jednotlivé skupiny svali bez zapojeni synergisti
Horacek in Kolat, 2009, s. 380).

Hipoterapie a canisterapie
Hipoterapie je definovdna jako pouziti pohybu kon¢ jako léCebné strategie fyzioterapeutl
a logopedi k osloveni struktury a funkce téla, pohybovych limith a netcasti pacienti.
Tato strategie je zaclenéna do planu péce za ucelem dosazeni funkénich vysledkl. (Americka
asociace hipoterapie, 2013 in Lindroth, Sullivan a Silkwood-Sherer, 2015, s. 575).

Poruchy rovnovahy a chlize u jedincti s RS mohou byt nasledkem snizeného rozsahu
pohybu, slabosti svalli trupu a DKK, potiZi s koordinaci, nasledkem spasticity, zmenSené
vitalni kapacity plic, poruchy senzorickych funkci nebo nedostate¢né posturalni kontroly
z diivodu neschopnosti zpracovat senzorickou informaci (Cameron a Wagner, 2011; Cattaneo
a Jonsdottir, 2009; Nelson, DiFabio a Anderson, 1995; Silkwood-Sherer a Warmbier, 2007
in Lindroth, Sullivan a Silkwood-Sherer, 2015, s. 575).

Jackson a kolektiv toto tvrzeni o Spatné posturalni kontrole zkoumal pomoci
senzorického organizacniho testu (SOT) a zjistilo se, Ze vétSina pacienti s RS méla potize
SudrZzenim rovnovahy pfivyfazeni zrakové kontroly, tzn. vyuZzitim pouze vestibularniho
nebo somatosenzorického vstupu. Potize pacienti se zvySovaly v zavislosti na slabém
osvétleni nebo rusném prostiedi, kde dochazi ke konfliktu smyslovych vjema (Jackson et al.,

2007 in Lindroth, Sullivan a Silkwood-Sherer, 2015, s. 575).
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Hipoterapie vyzaduje neustalou reaktibilitu nervosvalového systému na rytmicky
pohyb koné pfi chiizi. Nervovy systém se navic musi pfizpisobit vizualnim, vestibuldrnim
a somatosenzorickym vstupum (Silkwood-Sherer, Killian, Long a Martin, 2012; Silkwood-
Sherer a Warmbier, 2007 in Lindroth, Sullivan a Silkwood-Sherer, 2015, s. 575).

Lindroth, Sullivan a Silkwood-Sherer vroce 2015 ucinnost hipoterapie potvrdili
na tiech pacientech s RS, jejichz EDSS skore bylo v rozmezi 3-5,5. Kazdy z nich mél dvakrat
tydné Ctyficetiminutovou terapii po dobu Sesti tydnd. Testovany byly ucinky terapie
na zpracovani vizualnich, somatosenzorickych a vestibuldrnich vjemi, zejména na zavislost
vizualni kontroly pii pohybu. Po absolvovani bylo u vSech ucastnikii pozorovano zlepSeni
rovnovahy, posturalni stability a chiize (Lindroth, Sullivan a Silkwood-Sherer, 2015, s. 576-
578).

Limity hipoterapie spoc¢ivaji v tom, Ze pacient mtize na koni jezdit jen v obdobi remise
a nesmi dojit kprochladnuti ani k pfehrati. Nesmi se ani pfili§ pfetéZovat, nebot’ takovy stres
by mohl vést ke zhorSeni zdravotniho stavu. VétSina pacienti S RS ma sklon k pasivité
a depresim, proto je potieba vyrazné povzbuzovani a chvaleni od trénéra (Nerandzi¢, 2006,
s. 102).

U pacientll s RS je mozné 1 1éCebné vyuziti pst, jak z hlediska asistence pii vétsi
disabilité, tak jako psychoterapeuticky prostiedek. Pes mize byt dobrym spole¢nikem
nemocného pii jeho aktivitach, mtze hlidat a chranit svého pana. Svym zptuisobem Zivota nuti
Cloveka k prochazkam pti venceni, ¢imz lze udrzovat fyzickou aktivitu a navazovat socialni
kontakt s okolim. Pozitivnim piinosem jsou také antidepresivni a antistresové ucinky

(Nerandzic, 2006, s. 34).

Roboticka rehabilitace chize

Roboticka rehabilita¢ni zafizeni jsou obvykle zalozena na takzvaném fenoménu motorického
uceni, ktery je vysledkem intenzivnich, opakujicich se motorickych ¢innosti zaméfenych
na ukoly, které vyzaduji Usili a pozornost pacienta. Dosavadni roboticka rehabilitace
se intenzivné podili na ziskani schopnosti chodit nejen u pacientil s traumatickym poranénim
mozku, michy a CMP, ale také u téch s mozkovou obrnou, Parkinsonovou chorobou a RS.
Jednim z hlavnich cilii neurologickych pacientl je zlepSeni schopnosti chiize a diky témto
pfistrojim jim je umoZznéno, aby trénovali aktivaci lokomo¢nich center CNS a soucasné
posilili posturalni kontrolu (Calabro et al., 2016, s. 503).

Zaposledni dvé desetileti doSlo k pozoruhodnému posunu terapeutického piistupu

neurorchabilitace, kterd povaZzuje neuroplasticitu za zékladni vlastnost lidského mozku.

32



Zejména roboticka rehabilitace chiize (gait robotic rehabilitation; RAGT), s nebo bez podpory
télesné hmotnosti (BWS; body weight support), umoziiuje vyhody nad rdamec nadzemniho
tréninku, pokud jde o bezpe€nost pacientid, menSi strach z padl,, opakovatelnost a méné
unavny motoricky trénink. Soucasné udaje v literatufe o uc¢innosti neurorobotického vycviku
U RS jsou vsak protichiidné, piestoze se predpokladalo, Ze virtudlni realita miize pomoci
zlepSovat motorické uéeni a planovani diky zapojeni riznych oblasti mozku (Russo et al.,
2017, s. 2). RAGT v porovnani s konvenéni terapii umoznuje imitovat témétf normalni vzor
chtize pti vyssi rychlosti, vétsi pfekonané vzdalenosti a vétsi sile kolennich extenzord (Straudi

etal., 2018, s. 2).

Lokomat

Neuroroboticka 1é¢ba se provadi pomoci pfistroje Lokomat (viz obrazek 4), ktery sestava
Z pohyblivého chodniku a ortéz s integrovanymi pocitatové ovlddanymi linedrnimi pohony
na kazdém kycelnim a kolennim kloubu, BWS a bézeckém pasu (Calabro et al., 2016, s. 49).

Lokomat optimalizuje senzorické vstupy, které jsou dulezit¢ pro nacvik krokd,
opakované cviceni a neuroplasticitu. Vodici sila, rychlost a podpiirné mechanismy jsou
nastaveny podle individualnich potieb pacienta, aby optimalizovaly funkéni trénink ve vSech
rovinach (Russo et al., 2017, s. 3). Cilem terapie je navozeni automatismu krokového cyklu
U pacientl s vysokym stupném motorického postizeni. Vertikalizaci umoziuje zavésny aparat

s vestou upevnénou kolem hrudniku a panve (Kolafova et al., 2014, s. 122).

[

Monitor with /

augmented feedback bws bar

/ Bws upright

L Bws system

P

door swiveling

lokomat orthesis

handrail >

parallelogram mechanism

tapis roulant

footboard

therapist seat

Obrazek 4 Lokomat (Calabro et al., 2016, s. 50).
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Chodici pas Zebris
Chodici pas se zabudovanou silovou ploSinou umozuje jak analyzu krokového stereotypu,
tak i jeho terapii. Nejprve pacient chodi po pohyblivém pase a jeho ukolem je zacilit stopy
promitané na obrazovce pted nim nebo ptimo na chodicim pase. Informace o charakteristice
chtize slouzi jako vychozi parametry pro terapii, kterd vyuziva prvky virtudlni reality. Pacient
se napf. snazi pii chlizi vyhnout pfekazkam, kter¢ ma pfed sebou na obrazovce (Koldfova

etal., 2014, s. 49-50).

Armeo
Slouzi k robotické rehabilitaci pfi poruse funkce hornich koncetin zptsobené cerebralnimi,
spinalnimi, neurogennimi nebo muskuloskeletdirnimi onemocnénimi. Cilem terapie
je predevsim zlepseni motorické funkce, koordinace pohybu, prevence spasticity, kontraktur
a ubytku svalové hmoty (Kolafova et al., 2014, s. 131).

Virtualni realita
Virtudlni realita (VR) nabizi z hlediska motorického uceni moznost vysoké intenzity tréninku,
orientaci na plnéni Ukoll a multisenzoricky feedback. Vyzkum zaméteny na efektivitu
virtualni reality v terapii chlize a rovnovahy u lidi s RS zkoumal né€kolik aspekth: posturalni
kontrolu, funkéni rovnovahu a rychlost chiize. Robinson et al. (2015), Prosperini et al. (2013)
a Eftekharsadat et al. (2015) potvrdili zlepSeni posturalni kontroly, kdy vSak nebylo srovnani
S jinou terapeutickou intervenci. Brichetto et al. (2013) a Thomas et al. (2017) udavaji lepsi
vysledky VR ve srovnani s konvenénim vycvikem, ve tfech jinych studiich se vSak
tyto vysledky nepotvrdily (Casuso-Holgado et al., 2018, s. 4).

Vyzkum funkéni rovnovahy ve dvou ptipadech ucinnost VR oproti konvenéni terapii
rovnovahy nepotvrdil, avSak jiné studie (Brichetto et al., 2013; Kalron et al., 2016)
zaznamenaly velké zlepSeni. Souhrnnd analyza nezaznamenala signifikantni ucinek
a vysledky vysly ve prospéch standartni terapie. Z hlediska rychlosti chlize nebylo souhrnnou
analyzou u VR zaznamenano vyznamné zlepSeni ve srovnani se standartni terapii, vedle
skupiny bez jakékoli intervence byly rozdily u dvou studii ze tfech (Casuso-Holgado et al.,
2018, s. 4).

Signifikantni vysledky virtualni reality u pacientti s RS nezaznamenal ani Cano Porras
et al. Nekteti autofi navrhli, Ze VR by méla dopliovat konvenéni terapii (Kalron et al., 2016;
Nilsagard et al., 2013), jini doporucovali pouziti VR jako jeji alternativu. Pouze Brichetto
et al. (2013) uvadi vyssi efektivitu VR nez konvenc¢ni terapie (Cano Porras, 2018, s. 4).
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Arteterapie
Uméni je pfirozené 1écivé a vzdy mélo uspéch v oblasti zdravotni péce (Lane, 2005 in Fraser
a Keating, 2014, s. 330). Potencialni ptinosy tviréi ¢innosti zahrnuji rist sebevédomi, uréitou
kontrolu nad negativnimi myslenkami, pocity stresu arozvoj fyzickych a kongnitivnich
dovednosti (Griffiths, 2008 in Fraser a Keating, 2014, s. 330).

Roku 2010 Fraser a Mahoney zjistili, Ze u Zen s RS dochazi k vyznamnému vztahu
mezi urovni postizeni a sebeuctou, sobéstacnosti a nad¢ji. Strategie pro posileni sebeticty
zahrnuji podporu ucasti a zapojeni jednotlivei s RS do programu a aktivit. Jejich efekt
spociva v posileni pozitivniho chovani, pochvaleni a pomoci pii dosahovani cili. Pocit
sounalezitosti s ostatnimi a podpora obnoveného duchovniho ja prostfednictvim uméni, hudby
a poezie dava pacientim s RS pocit nadéje (Fraser a Mahoney, 2010 in Fraser a Keating,
2014, s. 331).

Studie Reynoldse a Priora (2003) zkoumajici vyznam textilniho uméni U Zen
S chronickym onemocnénim uvedl, Ze cinnost pacientkdm poskytla rozptyleni mySlenek
na nemoc, moznost vyjadfit smutek, vyplnéni pracovniho mista, pocit vybéru a kontroly
a zvyseni soustfedénosti (Reynolds a Prior, 2003 in Fraser a Keating, 2014, s. 331).

Skupina pacienti s RS ti€astnici se programu vytvarného uméni odpovédéla, ze se jim
libilo travit ¢as spolu s ostatnimi, mit pfilezitost byt tvuréi, uéit se nové dovednosti, uvolnit se
a uzivat si, sdilet pocity a zkusenosti, moci pracovat v pohodlném tempu a zleps$it budovani
sebeticty. Po dokonceni studie chtéli Gcastnici pokraovat jako skupina (Fraser a Keating,

2014, s. 334).

1.3.3 THC: CBD Sativex oromucosal spray a jeho benefit ve fyzioterapii
Sativex oromucosal spray je kdostani pouze na piedpis lékafe. Dostupny je zatim
jen v zahrani¢i, do CR neni podle Statniho tustavu pro kontrolu 1é&iv v ramci soub&zné
distribuce dovazen (Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv, 2010).

THC: CBD oralni sprej je indikovan jako 1é¢ba pro zlepSeni symptomi u dospélych
pacienti se stiedné t¢Zkou az téZkou spasticitou, ktefi nereagovali adekvatné€ na jiné 1éky proti
spasticité a ktefi prokazali klinicky vyznamné zlepSeni symptomi souvisejicich se spasticitou
b&hem pocate¢ni studie 1é¢by (Izquierdo, 2017, s. 8).

a) Antispastické ucinky
Nabiximol (obchodni nazev Sativex) je oralni sprej obsahujici 1: 1 THC: CBD odvozené

z klonované rostliny Cannabis sativa. Hlavni 0¢innd latka-THC, pisobi jako ¢asteCny

agonista na lidskych kanabinoidnich receptorech (CB1 a CB2) a mize modulovat G¢inky
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excitatnich  glutamatovych a  inhibicnich GABA  (gamma-aminobutyric  acid)
neurotransmiterti, coz vede K svalové relaxaci, ktera je zodpovédna za zmirnéni spasticity
(Russo et al., 2017, s. 2).

THC a CBD maji komplementarni G€inky zavislé na davce. THC muzZe byt svalovy
relaxant, antiemetikum a stimulant chuti k jidlu, zatimco CBD muzZe byt analgeticky,
anxiolyticky a antikonvulzivni. Pfi vysokych davkach je THC psychoaktivni a CBD
neuroprotektivni. Kombinace v nizkych davkach vyuziva téchto synergickych interakci,
coz vede ke snizeni psychoaktivnich G¢inkt a zlepSeni antispastickych u¢inkti. THC: CBD
sprej je standardizovan tak, aby byla zajiSténa Cistota a stabilita, a minimalizuje psychoaktivni
ucinky spojené s vysokymi plazmatickymi hladinami THC a dalsimi riziky vyskytujicimi
se pii kouteni konopi (Izquierdo, 2017, s. 8).

Podle Linkera, ktery ve svém clanku z roku 2017 srovnava vyzkumy z Némecka,
Velké Britanie, Svycarska a Itilie, se ukazala Gginnost THC: CBD spreje uz bdhem prvnich
Ctyf tydni uzivani, kdy se spasticita zlepSila o vice nez 20 % u skupiny pacienti, z nichz
asi polovina byla vi¢i predchozi 16¢bé spasticity rezistentni. Po 3 mésicich bylo dosazeno
zlepSeni 0 >30 % u skupiny, kterou ze 74 % tvofili jedinci pivodné odpovidajici na 1é¢bu
spasticity. Nasledujici vyvoj v podminkach klinické praxe ukézal pocatecni miru odpovédi
na THC: CBD sprej upacienti s RS sespasticitou >70 %, Ve 3 mésicich asi55 %
a po 6 mesicich 60,5 % (Linker, 2017, s. 1).

U 20 pacienti s RS se stfedn¢ zavaznou az zdvaznou spasticitou byla provedena
trojrozmérnd analyza chiize. V pribéhu 1 mésice uzivani THC: CBD spreje bylo zjisténo
signifikantni zlepSeni rychlosti chize, délky kroku a kadence oproti vychozim hodnotam.
Byla zlepSena rotace v kycelnich kloubech a vétsi rozsah pohybu v kolennich kloubech,
coz zfejme souvisi se zlepSenim pruznosti kosternich svalli potvrzené na elastografii (Linker,
2017, s. 2).

Existuje rostouci dtikaz, ze souvislost mezi RAGT a specifickou antispastickou terapii
(jako tizanidin) je u¢inna pii zlepSovani rychlosti cviceni ulidi s poranénim michy
ve srovnani se samotnym Lokomatem. Vzhledem k G¢inklim Sativexu na modulaci kortikalni
plasticity se predpoklada, ze jeho souCasné uzivani zlepSi funkéni vysledek a posili RAGT
efektivnim zlepSeni chiize a rovnovahy (Russo et al., 2017, s. 4).

Zatim nebyl zjistén piesny mechanismus antispastického wc¢inku souvisejici

s kanabinoidy. Roli hraje pravdépodobné aktivita receptori CB1 a CB2, které se nachazeji
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ve vysokych koncentracich v cerebellu a substantia nigra. Jiné hypotézy zahrnuji sniZzenou
percepci svalové kiece, euforie a placebo efekt (Yuan et al., 2017, s. 439).

b) Analgetické ucinky
Studiez roku 2016 podporuje G¢innost piipravku Sativex pii bolestech u RS, protoze podle
hodnoceni pacietli 1 mésic uzivani léku GspéSné snizil bolesti a zlepsil kvalitu jejich Zzivota.
Uloha piipravku Sativex pfitlevé od bolesti neni piekvapiva, protoze receptory
CB1 se nachazeji ve strukturach modifikujicich nocicepci. Navic bylo prokazano, Ze Sativex
mize  pusobit  naa3-podjednotku  glycinového  receptoru  (non-CB-receptoru),
0 némz se predpoklada, ze hraje dileZitou roli pii anti-nociceptivnim procesu (Russo et al.,
2016, s. 1151).

U pacientii trpicich centralni neuropatickou bolesti, ktefi prestali uzivat THC: CBD
sprej, nebyl prokazan abstinenéni syndrom, i pies prodlouzené obdobi 1éCby. Zjistilo
Se, Ze U pacinetil rezistentnich na béZnou analgetickou 1é¢bu vykazoval THC: CBD sprej
vysokou ucinnost. Randomizované ukonceni uzivani THC: CBD spreje uspiSilo zhorSeni
bolesti u skupiny s placebem, u ostatnich ptetrval efekt Iéku mnohem déle (Langford et al.,
2012, s. 997).

c) Rizika spojena s uzivanim lé¢iv obsahujicich kanabinoidy
Modifikace krevniho tlaku je jednim z nejdulezitéjSich kanabinoidnich Gc¢inkd, ktery by mél
byt vzat v vahu u pacientd s predchozi hemoragickou mrtvici nebo U pacientidisponovanych
K intrakranialnimu krvaceni. Kanabinoidy jsou skute¢né schopny vyvolat kolisani krevniho
tlaku, které je potencialné skodlivé pro pacienty s rizikem krvaceni. Ischemicka choroba neni
zahrnuta mezi kontraindikacemi oralniho spreje (Marinelli, 2017, s. 2).

Pokud jde onezadouci ucinky I1éciva Sativex, byl hlasen velmi nizky vyskyt
psychiatrickych poruch s klinickym vyznamem (6 %). Nebyla hlaSena zavislost nebo zneuziti.
Pti zjisStovani, zda ma tento 1ék vliv na fizeni automobilu, se U2 % pacientd schopnosti
zhorsily a u 7 % naopak zlepsily (Linker, 2017, s. 1).

Po jednom mésici uzivani piipravku byly nejcastéji hlaSenymi vedlejSimi Gc¢inkyzavraté,
sucho v ustech, nevolnost a slabost. Nebyly pozorovany zadné vyznamné zmény krevniho

tlaku, hmotnosti, teploty a krevnich testti (Russo et al., 2016, s. 1150).
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Zavér
Tato prace je sumarizaci zjisténych informaci o vzniku a pribéhu RS, o moZnostech
rehabilitace pacientii S RS a o kanabidiolu a jeho pisobeni na organismus. V prvni kapitole
byla shrnuta dosud zjisténa fakta o etiologii RS, jejim vyskytu, mechanismu patofyziologie,
byly popsany dosud znamé druhy onemocnéni a jeho diagnostika a 1é¢ba. Z této kapitoly jsou
podle mého nazoru nejvyznamnéjsi informace 0 patofyziologii, protoze diky nim Ize pochopit
mechanismus 1é¢by a G¢inku kanabinoidu, které jsou vypsany v nasledujici kapitole.

Konkrétné¢ kanabidiol, CBD, byl dfive zkouman pro své antipsychotické,
antiepileptické, sedativni a anxiolytické ucinky, avSak nyni je stfedem zamu jeho
skleroze a dalSich neurodegenerativnich onemocnénich snizuje priinik lymfocytii a monocyti
pies hematoencefalickou bariéru a soucasné snizuje zanétlivou odpovéd’ mikroglii a astrocytt
na antigen. Krom¢ toho ma jeho preventivni uzivani neuroprotektivni ucinek na bazalni
ganglia, protoze odstrafuje kyslikové radikaly a snizuje glutamatovou toxicitu. Uplatiuje
se proto i v 1é¢bé Parkinsonovy nebo Alzheimerovy choroby.

CBD vsak momentalnd nepatii k soudasné standartni 1é¢b& RS. Lékati z Ceské
republiky mohou pacientiim piedepsat pouze suSené kvéty z rostliny cannabis sativa, které jim
vSak pomahaji hlavné proti bolestem a depresim. Ve svété existuje 1€k, ktery obsahuje
kombinaci CBD a THC, snazvem ,Sativex oromucosal spray”, neni vSak do CR
distribuovan. Pfesto je mnoha studiemi vyzdviZen jeho blahodarny efekt na tlumeni spasticity
a bolesti. Tyto poruchy maji velky vliv na hybnost a psychiku, tedy i na rehabilitaci.
Proto je posledni ¢ast prace vénovana nejen moznostem fyzioterapie v 1é¢bé RS, ale také
souhrnu studii o Sativexu a jeho vlivu na rehabilitaci.

Cilem této bakalarské prace bylo zjistit benefit CBD pii rehabilitaci pacienti s RS.
Podle informaci vyplyvajicich z vyzkumt je téchto benefiti vice. Jednim znich je
neuroprotekce, a i kdyz jejimu principu nebylo zcela porozuméno, byly tyto G¢inky u CBD
potvrzeny studiemi a vysvétleny nékolika mechanismy. CBD reguluje oxidativni stres
vV nervovém parenchymu a tim 1 zlepSuje podminky pro neuroplasticitu, soucasnym
protizanétlivym pisobenim snizuje infiltraci zéanétlivych leukocytd do michy, snizuje
prostupnost hematoencefalickou bariérou a tlumi zanétlivou odpovéd’ astrocytli a mikroglii.
CBD také podporuje produkci antiflogistickych medidtord, takze ucinkuje jako

imunosupresivum, a tim se uplatiuje i vI1é¢bé dalsich autoimunitnich onemocnéni,
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napf. revmatoidni artritidy.

Ve fyzioterapii se uplatiiuje 1 THC, protoze se vaZe na receptory n€kterych mozkovych
struktur. Jako agonista CBI1 receptordi, které se nachazeji ve strukturach modifikujicich
nocicepci, snizuje neuropatickou bolest. Prostfednictvim vazby na CB2 receptory moduluje
uc¢inky excitatniho glutamatového a inhibicniho GABA neurotransmiteru, coz vede
ke svalové relaxaci, ktera je zodpovédna za zmirnéni spasticity. Zmirnéni spasticity a zlepSeni
pruznosti svalli se tak promita 1 napf. v robotické rehabilitaci chiize, zvEétSuji se rozsahy
pohybu zejména v DKK a mulze se urychlit i proces automatizace krokového cyklu,
protoze CBD ma pozitivni vliv na neuroplasticitu mozkové tkan¢.

Pro rehabilitaci je tedy vyznamné zpomaleni progrese onemocnéni, sniZzeni bolesti,
spasticity, v disledku toho i snizeni unavy a zlepseni psychické kondice. Pacient, ktery se citi
lépe po fyzické i psychické strance, pak bude mit mnohem vé&t§i chut’ spolupracovat

a rehabilita¢ni 1écba bude probihat rychleji a efektivnéji.
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Seznam zKkratek

ADL
BBB
BWS
CBD
CMP
CNS
DKK
EAE
EDSS
IFN
IL

V)
MR
RAGT
RS
THC
TMEV
TNF
VR

activities of daily living; bézné denni aktivity
blood-brain barrier; hematoencefalicka bariéra

body weight support, podpora télesné hmotnosti
cannabidiol

cévni mozkova piihoda

centralni nervovy systém

dolni koncetiny

experimentalni alergicka encefalitida

expanded disability status scale; Kurtzkeho Skéla miry disability
interferon

interleukin

mezinarodni jednotka

magnetickd rezonance

gait robotic rehabilitation; roboticka rehabilitace chlize
roztrouSena skler6za

delta-9-tetrahydrocannabinol

Theilertiv vir mysi encefalitidy

tumor nekrotizujici faktor

virtualni realita

45



Seznam tabulek

Tabulka 1 Faktory zhorSujici spasticitu a dusledky spasticity (Myhr et al., 2017, s. 47-48)... 17
Tabulka 2 Indikace konopi v CR (Statni stav pro kontrolu 16&iv, 2010). ........ccccvevevevereene 28

46



Seznam obrazku

Obrazek 1 Rizikové faktory a modifikatory RS (Myhr et al., 2017, S. 46).......cccccveeeviivnnennn, 10
Obrazek 2 Incidence RS v Ontariu 1996-2013 (Rotstein et al., 2018, S. 3). ...cceevviiveeiinnnne, 11
Obrazek 3 Mortalita na RS v Ontariu 1995-2013 (Rotstein et al., 2018, S. 4). ......cccvevvinenne 11
Obrazek 4 Lokomat (Calabro et al., 2016, S. 50)......ccceiiiiiiiiieeiiiiiiiee s 33

47


file:///C:/Users/Pavla/Desktop/bakalářská-práce.docx%23_Toc513537569
file:///C:/Users/Pavla/Desktop/bakalářská-práce.docx%23_Toc513537572

