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Abstrakt

Cannabis (marihuana) ma opisované potencidlne liecebné
ucinky, ktorého vlastnosti st dané vplyvmi viacerych latok.
Pocas posledného Stvrtstorocia dochadza k rychlym zmendam
pristupu k tejto latke: legalizdcia na lekdrske pouzitie a ,rekre-
acné” pouZzivanie. Pouzivanie produktov cannabisu sa vyznam-
ne zvysuje predovsetkym v mladsich populdciach vo svete,
nasu krajinu nevynimajic. Tento vyznamny posun si vyzaduje
od klinikov nielen znalosti o moznych lie¢ebnych tGcinkoch, ale
aj neziaducich ucinkoch ovplyvnujicich zdravie. Problém sa
vsak dostava nielen do oblasti klinickej praxe, ale aj verejnej
politiky. Predkladany prispevok sa preto zaobera bezpecnost-
nym profilom, obzvlast na oblast kardiovaskuldrneho a cereb-
rovaskuldarneho systému a zdravia (tab. 2, obr. 2, lit. 52).
KELUCOVE SLOVA: cannabis, kardiovaskularny systém, bezpec-
nostny profil a Gcinky.
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Abstract

Cannabis (marijuana) has its potential therapeutical effects,
related to multiple compounds. During the last quarter of the
century rapid changes happened to this approach: legaliza-
tion for medical purposes and for recreational use. Cannabis
using is increasing mainly in the world ‘s young populations,
our country as well. This significant change brings the neces-
sity for the clinicians to know about possible medicinal effects,
as well possible side effects for the health. This problem affects
not only the clinical practice, but also the public health and
politics. This overview brings safety concerns, mainly for car-
diovascular and cerebrovascular systems and for the health
(Tab. 2, Fig. 2, Ref. 52).

KEY WORDS: cannabis, cadiovascular system, safety and effi-
cacy profile.
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Uvod

V noci z 31. 3. 2024 na 1. 4. 2024 sa pred
Brandenburskou branou v Berline zislo priblizne 1500
[udi a zacali fajc¢it marihuanu, pricom policia sa na nich
mohla uz len pozerat. Vtedy o polnoci vosiel v Nemecku
do platnosti zdkon, ktory to povoluje, a plnoleté osoby
tak m6zu mat mensie mnoZzstvo drogy pri sebe (25 gra-
mov) a aj ju pestovat (tri konopné rastliny). Od 1. jdla
2024 sa bude dat dostat k marihuane aj legalnou ces-
tou (cez tzv. kanabisové kluby), kde bude povolené dis-
tribuovat do 50 gramov na osobu a mesiac. Proti su
policajti (nemoznost redlnej kontroly a vymozitelnosti
prava) aj lekari... K. Seidelova (terapeutka z centra pre
drogovo zavislych v Berline) vyhldsila, Ze zakon je v
zneni, ako je napisany, ,z nasho pohladu katastrofou”.
Nemecko je trefou krajinou EU, ktora legalizovala mari-
huanu na rekreacné Gcely (Malta 2021 a Luxembursko
2023). Proces dekriminalizdcie mensieho mnozstva ma-

rihuany prebehol aj v dalsich Siestich krajinach: Belgicko,
Rakusko, Spanielsko, Portugalsko, Taliansko aj Cesko. Je
zaujimavé, Ze Holandsko (najma jeho najvacsie mesto
Amsterdam) je marihuanou zname, aj ked predaj drogy
na rekreacné Gcely tam nie je povoleny. Konzumdciu
marihuany v ich zndmych ,coffee shops”, kam maji
vstup povolené osoby vo veku nad 18 rokov, vsak drady
toleruju. Je to velmi vynosny obchod. Napriklad v USA
tvori 23 biliénov doldrov, pricom najcastejsi uzivatelia s
vo vekovych kategéridch 18 - 25 rokov (1). Cielom
nasej prace nie je zaoberat sa liberalizaciou uZivania
marihuany na rekreac¢né uZivanie, ale lekarskymi dopad-
mi na zdravie, predovsetkym na kardiovaskularne zdra-
vie. Zmena politiky pristupu k uzivaniu marihuany si
bude vyzadovat od zdravotnickych pracovnikov kritické
prehodnotenie bezpecnosti a Gcinnosti tejto substancie
z hladiska zneuZivania a vedlajsich neziaducich Gcinkov
(2, 3).
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Epidemiologické udaje

Posledné uddaje z USA uvadzajd, ze v roku 2020
vyhladalo marihuanu (cannabis, alebo niektord z jeho
foriem) priblizne 3 miliény os6b, ¢o je viac ako Stvor-
nasobok oproti roku 2016. Ako dévod pre pouzitie ma-
rihuany bola najcastejsie chronickd bolest, potraumatic-
ka stresova porucha, onkologické ochorenie, artritidy,
epilepsia a skler6za multiplex. V niektorych pripadoch
sa pri liecbe bolesti vyuziva cannabis ako ndhrada za
opioidy (napr. fentanyl).

V literatdre su prevazne udaje z epidemiologickych
stadif, ktoré nie su presne definované. Iné su kratko-
dobé, takZze hodnotenia nie su signifikantné. Vztah ku
kardiovaskuldrnemu riziku sa z dostupnych dat neda
exaktne vyhodnotit. KedZe koncentracie THC cannabisu
sa v poslednych rokoch oproti minulosti vyznamne zvy-
Sujd, starSie observacné stadie si menej relevantné.

Cannabisové zlozky

Pocas dlhého casového obdobia, odkedy sa pouziva
tato latka na liecebné a medicinske Gcely, boli identifi-
kované jej viaceré uGcinné zlozky. Marihuana a konopné
rastliny su kultivary z celade Cannabis. Fyziologické
Gcinky st primdrne odvodené od ich kanabinoidov.
Z nich sa najviac sledovali CBD a kyselina tetrahydro-
kanabinoidova, ktord sa dekarboxylaciou v peceni meni
na THC (4). Dosial' bolo identifikovanych viac ako 100
roznych fytokanabinoidov, medzi ktoré patria aj canna-
bigerol, cannabichromen, cannabinol a tetrahydrocan-
nabivarin. Na rekreacné a medicinske Gcely sa vyuziva-
ju tri druhy: Cannabis sativa (najCastejSia s najvyssim
obsahom THC), Cannabis indica a Cannabis ruderalis
(s najvyssim obsahom CBD) (4). Ukazuje sa, Ze sativa
ma najvyssie stimulacné a energizujlce vlastnosti, kym
indica ma viac relaxacné, sedativne a bolest uvoltiujice
vlastnosti. Ani toto rozdelenie vsak nie je presné (5, 6).
Rastliny mozno klasifikovat do troch skupin na zaklade
ich pomeru THC ku CBD. Pri vysokom pomere THC/
CBD (> 1,0) ide o chemotyp I, pri pomere blizko 1,0
ide o chemotyp Il a pri nizkom pomere (< 1,0) ide
o chemotyp Ill, kde je percento THC < 30 % (5).

Zo spolocenského hladiska (pravo, politika) sa can-
nabis rozdeluje podla Gcelu pouzivania na medicinsky
a rekreacny. S legalizaciou rekreacného sa do pouziva-
nia dostali viaceré mozZnosti - peroralne, sublingvalne,
rektalne, inhalacné (sprej, fajcenie cigariet, bongo) (6,
7). Oproti prvej generdcie cannabisovych produktov
(pred rokom 1996) sa komeréne dostupné produkty
lisia zvysenim obsahu THC. V roku 1990 to bolo pribli-
ne 3,8 %, v roku 2014 priblizne uz 12,2 % (8, 9).

Syntetické cannabinoidy (ako molekulova trieda)
boli vyvinuté ako farmakologikd ovplyvriujice endogén-
ny cannabinoidovy systém. Dnes sa klasifikuju ako nové
psychoaktivne drogy. Na ciernom trhu majd rozne
ndzvy, ako napr. K2, alebo Spice (10). Stcasny marke-
ting pondka Styri syntetické cannabinoidy: Marinol (dro-
nabinol), Cesamet (nabilon), Epidolex (CBD) a Sativex
(CBD+THC) (10, 11).

Farmakologické vlastnosti

Endogénny endokanabinoidovy systém je velmi
komplexny a rozsiahly. Tvoria ho dva prirodzene tvore-
né cannabinoidy - anandamid a 2-arachidonoylglycerol
- a dva CBD receptory (CB1 a CB2). Tieto receptory
st viazané na G-protein ovplyvriujici premenu AMP na
cAMP. CB1 receptory st primarne v CNS spolu s pre-
synaptickymi neurénmi v mozgu, prediZenej mieche
a v periférnom nervovom systéme. CB2 receptory su
primarne v imunitnych bunkdch a ich tkanivach.
Vzdajomnou interakciou s receptormi endokanabinoido-
vy systém reguluje celkovi homeostdzu, ako je schema-
ticky zndzornené na obrazku 1 (4).

Obrazok 1. Vplyvy endogénnych cannabinoidov na jednotlivé systé-
my. CNS - centrdlny nervovy systém, GIT - gastrointestindlny systém,
ES - ezofdgovy sfinkter, IL - interleukin, CB - kanabinoidové recepto-
ry.

Endogénne Recep- | Systémy Uéinky
cannabinoidy | tory
anandamid — | aktivdcia | kardiovas- | frekvencie akcie srdca
CB1 kuldrny { krvného tlaku
systém { kontraktility myokardu
1 korondrnej vazodilaticie
CNS T chuti do jedla
T cerebralnej vazodilatacie
J telesnej teploty
peceri/ T lipogenéza
tuk/sval 1 inzulinové/leptinova rezis-
tencia
{ adiponektinu
4 HDL-cholesterolu
{ glukézovej tolerancie
koza 1 antioxida¢nych enzymov
J proliferdcie keratinocytov
2-arachido- aktivacia | GIT { relaxdcie dolného ES
noyl/glycerol | CB2 { zalido¢nej sekrécie
- 4 motility Zalddka
{ visceralnej bolesti
leukocyty/ { aktivita mastocytov
imunitné | T/4 aktivita makrofagov/Ne
bunky L IL-2, IFN, TNFo
TIL-5, IL-10
periférne | T hematopoézy
imunitné | T mobilizacie kmefiovych
tkaniva buniek
T imunomodulicia

Endokanabinoidovy systém md réznu afinitu k CB1
a CB2 receptorom. Tetrahydrocannabinol je parcidlnym
agonistom s rovnakou afinitou na oba CB receptory.
Syntetické cannabinoidy sd vysokoselektivne agonisty
alebo antagonisty podla typu receptorov. CBD v bez-
nych koncentracidch sa neviazu na CB1 a CB2 recep-
tory, ale si moduldatormi CB1 receptorov (ovplyviujd
tak afinitu endogénnych cannabinoidov na receptorove;j
drovni) (6, 12). Farmakokinetika cannabisu a jeho zlo-
Ziek vel'mi zavisi od cesty podania. Tieto ich vlastnosti
st uvedené v tabulke 1. Topické (miestne) produkty su
volnopredajné (nemaju Gcinky v prevencii, diagnostike,
ani liecbe ochoreni), takze nepodliehaji schvéleniu re-
gulatorom FDA (The US Food and Drug Administration).
Pre zaujimavost: tato institicia sledovala obsah latok
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v topickych produktoch a nezistila v nich proklamované
koncentrdcie CBD. Nie st dosial zndme kardiovaskular-
ne benefity cannabisu na kardiovaskuldarny systém, prave
naopak (4). V tabulke 1 si uvedené potencidlne Gcinky
cannabisu a moznd modulacia. V tabulke 2 je ich pre-
hlad (4).

Tabul'ka 1. Formy a sposoby podania cannabinoidov.

potenie, hlien, stratu chuti do jedla, kice v bruchu po
jedle, tras a zavraty.

Obrazok 2. Vplyvy exogénnych cannabinoidov na kardiovaskularny
systém. THC - A-9-tetrahydrocannabinol, CBD - cannabidiol, CBR -
kanabinoidné receptory, JNK - c-Jun N-termindlna kindza, MAPK -
mitogén-aktivovana proteinkindza, ERK - extraceluldrna signal-regulu-
juca kindza, NFkB - nuklearny faktor kappaB, AT1 - angiotenzin Il
receptor typu 1, TNFB - tumor nekrotizujici faktor B

Forma Podanie

reziny, cannabis na rastlinnom zdklade,
hasis, kief

— inhaldcia (fajcenie,
vaporizacia)
topické, rektdlne

— inhaldcia (fajcenie,
vaporizacia)
topické, rektalne

extrakt, koncentrdt, vosk, rozomletie
destildt, krystaloid, kolofénia

pozivatiny, tinktdry — ordlne

pastilky, lizanky — sublingvdlne/ordlno-

-muko6zové
syntetické cannabinoidy — ordlne
Epidiolex — ordlne
Marinol — ordlne
Cesamet — ordlne
Sativex — sublingvdlne/orilno-

-mukézové

— inhalacia (fajcenie,va-
porizdcia)

syntetické zakdzané cannabinoidy
K2, Spice

Tabul'ka 2. Prehlad syntetickych a polosyntetickych cannabinoidov.

Cesamet
Marinol (tabl)
Syndros (roztok)

Nabilone (synteticky analég THC)
Dronabinol (synteticky THC)
Dronabinol (synteticky THC)
Purifikovany CBD

Nabiximoly extrakt THC, CBD a ostatnych can-
nabinoidov a flavonoidov

Epidiolex

Sativex

Bezpecnostné rizika

Kratkodobé ucinky cannabisu s spojené s pocitom
eufédrie, kardiovaskuldrnymi priznakmi (tachykardia, ko-
morovd extrasystolia, fibrildcia predsieni aj komorové
arytmie), pldcnymi (bronchitida), o¢nymi (rozmazané
videnie), psychologickymi/psychiatrickymi (zmenené
konanie, dysféria a strach, paranoia az po psychdzu pri
vysokych ddvkach) a psychomorickymi prejavmi (zhor-
Send motoricka koordindcia) (4). V porovnani s fajce-
nim cannabisu perordlna konzumdcia vedie skor k vy-
skytu neziaducich Gcinkov (obzvlast kardiovaskuldarnych
a psychiatrickych), nezriedka vyzadujicich az akitnu
lekdrsku pomoc. Je to pre zvySenud systémovd absorp-
ciu, pomalsi Cas do zaciatku symptomatoldgie a vrcho-
lovy pik dcinku (6).

U uzivatelov, ktori faj¢ia marihuanu, sa priblizne
u 9 % vyvinie zavislost. Priznaky zavislosti su rast tole-
rancie, tizba, zanedbdvanie inych oblasti Zivota atd. Po
vysaden( vyssich davok kanabisovych drog sa moézu vy-
skytnut abstinencné priznaky, ktoré zahinaju uzkost,
podrazdenost, depresiu, zmeny nalady, agresiu, bolest
svalov, poruchy spanku, no¢né hrozy, videnie, poruchy
koncentracie, abstinen¢né od ludi, bolesti hlavy, no¢né

Latka | Receptor | Miesto Kardiovaskularne ucinky
posobenia
THC |— CB1R | myocyty JNK mitogén.- aktivacie MAPK,
apoptoza
ERK1/2 aktivacia, kardidlna hyper-
trofia
{ kontraktility
endotel JNK MAPK aktivacia, apoptéza
prozdpalova odpoved (aktivacia
NF«B) a
Texpresia adhezivnych molekdl
chronicka endotelovd dysfunkcia
akitna od endotelu zavisld cievna
relaxdcia
neurény aktivdcia sympatikového nervového
systému
inhibicia parasympatikového nervo-
vého systému
hladké sval- | proliferdcia a migrdcia hladkého
stvo ciev svalstva ciev
a proliferacia neointimy
AT1-NADPH-oxidazy-zavisla tvorba
kyslikovych radikalov
cievna dysfunkcia
fibroblasty | profibrotické,urychlena signalizacia
/myofibrob- | TGFB
lasty sekundarny nasledok oxidacného
stresu
2 a prozapalovej odpovede
CBD |— CB2R |leukocyty oslabenie aktivdcie endotelu
aimunitné |1 zdpalové odpovede a proliferdcie
bunky hladkého svalstva na TNFo
{ expresie intracelulamych adheziv-
nych molekdil

Zdravotné rizikd kanabisu budid pravdepodobne
podstatne zdvaZnejsie, ako sa ocakavalo. Je to spdsobe-
né tym, Ze laici si ¢asto neuvedomuji suvislost medzi
ur¢itymi tazkostami a zneuzivanim drog. Dokonca ani
ti, ktori si uvedomuju takéto spojenie, o tom radsej ne-
hovoria. Hladiny THC sa za 30 rokov od roku 1970
zvysili 15-nasobne.

Marihuana je ndvykova a velka cast pacientov alebo
klientov zariadenych na liecbu zavislosti hfadd pomoc
pri ,Cistej” zavislosti od marihuany alebo zavislosti od
marihuany a inych drog. Relapsy metamfetaminu alebo
zavislych od heroinu sa Castejsie vyskytuji po tom, ¢o
zacali opat fajcit marihuanu.

Povedat, Ze marihuana vyvolava slabd psychologic-
ka zavislost, je velmi nepresné. THC sa pocas chronic-
kého pouzivania ukladad v tukovom tkanive a odtial’ sa
pocas abstinencie uvoltiuje len pomaly. Ak by sa podal
antagonista THC, rychlo by nastal zavazny abstinencny
stav s fyzickymi prejavmi. Ci je zavislost silnd alebo
slabd, ak sa tieto pojmy vobec daji pouZit, zavisi od
davok, trvania podavania, veku a dalSich faktorov.
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Napriklad v pripade tinedzera, ktory mnoho rokov zne-
uzival kanabis, moze byt zavislost mimoriadne silnd a
pretrvdvajica. Marihuana je ndvykovd aj podla kritérif
Medzindrodnej klasifikdcie choréb (ICD-10), podla kto-
rych je fyzicky abstinen¢ny stav moznym, ale urcite nie
nevyhnutnym znakom zdvislosti. Podla Ndrodného insti-
titu pre zneuzivanie drog (NIDA) sa priblizne u 17 %
uzivatelov, ktorf sa stretnd s drogou v ranom veku, vy-
vinie zavislost. Navykovy potencidl drogy je dnes nepo-
chybny.

Ucinky cannabisu na kardiovaskuldrny systém

Tetrahydrocannabiol stimuluje sympatikovy nervovy
systém, zvysSuje frekvenciu akcie srdca, zvySuje poZia-
davky myokardu na kyslik, krvny tlak, aktivuje trombo-
cyty a ma priamu asocidciu s endotelovou dysfunkciou
a oxidacny stres. CBD naopak moéze viest k zniZeniu
frekvencie akcie srdca a krvného tlaku, pri modeloch
diabetu zvySuje vazodilatdciu, znizuje zdpal a cievnu
hyperpermeabilitu (13, 14).

V porovnani s fajcenim tabaku zvysuje fajcenie can-
nabisu (bez ohfadu na obsah THC) koncentracie karbo-
xyhemoglobinu 5-ndsobne a dechtu 3-ndsobne (15).
Intoxikdcia CO (oxidu uholnatého) sa meni v zdvislosti
od druhu, hibky inspirdcie a dizky zadrzania dychu.
Asociuje sa s endotelovou dysfunkciou, zvySenou oxida-
ciou lipoproteinov a zhorSenou vdzbou kyslika, ¢o sa
nasledne klinicky moéze prejavit pri réznych ochoreniach
(napr. kardiomyopatia, angina pectoris, akdtny infarkt
myokardu, arytmia, srdcové zlyhanie, plticny edém, kar-
diogénny Sok a nahla srdcova smrt) (16).

Klicovou je otdzka, ¢i cannabis spusta alebo poten-
ciuje zavazné kardiovaskuldrne prihody, ako aj to, ¢i ma
impakt na kardiovaskuldrne rizikové faktory? Udaje,
ktoré mame k dispozicii, si vacsinou kratkodobé, ob-
servacné a retrospektivne. V studii CARDIA (Coronary
Risk Development in Young Adults) sa sledovala kohor-
ta 18 - 30-rocnych po dobu viac ako 25 rokov, kde 84
% malo v anamnéze pouZivanie cannabisu (17). Nenasla
sa tu asocidcia s incidenciou kardiovaskularneho ocho-
renia alebo kardiovaskularnou mortalitou. Tato vsak vy-
stipila do popredia, ak sa sledovali neZiaduce ucinky
u pacientov, ktori potrebovali hospitalizaciu (17).

V analyze 2 459 856 hospitalizovanych pacientov
uzivajucich cannabis z databdzy National Inpatient
Sample (z rokov 2010 - 2014) 66 179 (2,7 %) malo
arytmie, najcastejsie predsienovu fibrilaciu (18). Ak pa-
cienti boli aj fajciari tabaku, cannabis asocioval aj s pri-
tomnostou abdomindlnych a korondrnych kalcifikacir
(19, 20).

Asocidcia je pritomnad aj v kontexte zvySeného rizika
cannabisu a cerebrovaskuldrnych prihod (21, 22).V re-
trospektivnej analyze stddie Total Health Through Life
u sledovanych 20- az 24-ro¢nych (n = 2404), 40 -
44-ro¢nych (n = 2530), 60- az 64-ro¢nych (n = 2551)
v rokoch 1999 - 2000, 2000 - 2001 a 2001 - 2002
bolo 3,3-krat vyssie riziko mozgovocievnej prihody
a TIA (tranzitérnej ischemickej prihody) u uZivajicich
cannabis pocas posledného roka (23).

Asocidcia je aj pri periférnom artériovom ochoreni
(PAO) a pri cannabisovej arteritide. Viac ako patinu
(20 %) pripadov artériopatie u mladych pacientov spo6-
sobuje tento typ vaskulitidy.

Pritom treba uviest, Ze az 97 % su to fajciari can-
nabisu aj tabaku (24). Synergizmus sa v patogenéze
zrejme uplatiiuje, ale u niektorych pacientov ide aj
0 neateromat6znu artériopatiu (25). Napriek tomu, ak
ide o pacienta do veku 50 rokov s pritomnou PAO, je
potrebné v diferencidlnej diagnostike uvazovat aj o can-
nabisovej arteritide (26). Novou informdciou pre klinic-
ki prax je to, Ze sa potvrdila vyznamnd asocidcia s ne-
Ziaducimi kardiovaskularnymi prihodami pri pouzivanf
cannabisu - a to nezdvisle od pouzivania tabaku. Pritom
ide o rizikovy faktor predcasného kardiovaskuldarneho
ochorenia a zdroveri modifikovatelny rizikovy faktor
(27). Aj ked sa cannabis na verejnosti prezentuje ako
bezpecné terapeutikum, nie je to tak - uZivanie canna-
bisu predstavuje zdvazny rizikovy faktor. Publikovana
Stidia spred necelych dvoch mesiacov, ked sa analyzo-
vali idaje z Behavioral Risk Factor Surveillance System
a Centers for Disease Control an Prevention u 434104
0sdb 18- az 74-rocnych (priemerny vek 45 rokov) v ro-
koch 2016 - 2020 (28). (Islo o populdciu z 28 americ-
kych statov a 2 oblasti u respondentov uzivajich can-
nabis v obdobi poslednych 30 dni). Sledované boli
korondrna choroba srdca, infarkt myokardu, mozgovo-
cievna prihoda a kompozitny ukazovatel vsetkych troch.
4 % respondentov uzivalo cannabis denne a 7,1 %
obcas (medidn 5 dni/mesiac). Najcastejsou formou uzi-
vania cannabisu bolo faj¢enie (73,8 %). Prevalencia ko-
ronarnej choroby srdca bola 3,5 %, infarktu myokardu
3,6 % a mozgovocievnej prihody 2,8 %. Po adjustdcii
na vek, pohlavie, alkohol, BMI, diabetes mellitus a fyzic-
kd aktivitu sa nasli vyznamné asocidcie s dennym uzi-
vanim cannabisu. S korondrnou chorobou srdca OR:
1,16 (95%Cl 0,98 - 1,38), infarktom myokardu OR: 1,25
(95%Cl 1,07 - 1,46), mozgovocievnhou prihodou OR:
1,42 (95%Cl 1,20 - 1,68) a kompozitnym ukazovatelom
OR: 1,28 (95%Cl: 1,13 - 1,44). Preukdzala sa aj zavis-
lost od davky, ktord bola podobnd u muzov do veku
55 rokov aj u zien do veku 65 rokov. Endokanabinoidové
receptory st v celom kardiovaskuldrnom systéme a THC
ma teda zrejmé aj hemodynamické ucinky (27). Ako
kazda stddia - aj tato - ma svoje limitdcie, ale bezpec-
nostné riziko cannabisu je preukdzatelné. Neplati teda
len pre sledovand americkd populdciu, ale plati aj pre
nasu populaciu.

Na kongrese AHA (American Heart Association)
v sekcii MDP250 Bene-Alhasan z Balimoru prezentoval
program ,All of Us”, kde dokdzal asocidciu marihuany
so srdcovym zlyhdavanim v prospektivnom sledovani ko-
horty populacie 156 999, sledovanych 45 mesiacov, kde
sa vyskytlo 2958 zdvaznych prihod - novovzniknutého
srdcového zlyhania. V porovnani s kontrolami mali
denni uzivatelia marihuany zvySené riziko srdcového
zlyhdvania HR: 1,34 (95%Cl 1,04 - 1,72) (28).

V inej prezentovanej stidii na kongrese AHA v sek-
cii MDP249 Mondal z Filadelfie, ukazal, Ze aj starsi ne-
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fajciari (vo veku nad 65 rokov) uzivajici cannabis majd
zvySené kardiovaskuldrne riziko a o 20 % vyssi vyskyt
zavaznych kardiovaskuldrnych prihod. Z populacnej
vzorky 28 535 z National Inpatient Sample vyskyt za-
vaznych kardiovaskuldarnych prihod bol v 13,9 % (29).

Ucinky na cerebrovaskuldrny systém

K expresii cannabinodovych receptorov dochddza
aj vo vysokodenzitnych miestach v mozgu. Tieto maju
dlohy pri koordindcii a pamadti, su lokalizované v hipo-
kampe, amygdale, prefrontdlnom kortexe, ktorych vyz-
nam je predovsetkym v obdobi aktivneho vyvoja mozgu
(30). Ide o ddlezité vyvojové obdobia, ktoré su vitalne
dolezité z hladiska mozgovej Cinnosti. V tychto vyvojo-
vych obdobiach je expozicia na cannabis najcitlivejsia
a najviac poskodzuje kognitivhu vykonnost dospievajd-
ceho jedinca.

V poslednych odportcaniach AHA sa obzvlast zdo-
vodniuje vcasnd expozicia THC na mlady a dospievajuci
organizmus (31). Toto obdobie je vulnerabilné na stres
(abnormdlna odpoved), aktivacia buniek glie, desyn-
chronizacia neurondlnej siete v prefrontdlnom kortexe,
dysfunkcia excitac¢nej/inhibicnej rovnovahy, nadmerné
skrdtenie synapsii, dysreguldcia monoaminoergickej
cesty. Na rozdiel od expozicie cannabisu v neskorsom
obdobf Zivota, vedie v€asnd expozicia k nenapravite/né-
mu poskodeniu mladého a dospievajliceho organizmu.
Odpordcania pritom uvddzaji cely rad latok (schvale-
nych aj FDA v USA a Health Products and Food Branch
of Health v Kanade), ktoré su k dispozicii aj z medicin-
skych dévodov (31).

Akdtna intoxikdcia marihuanou zhorsuje pracovnu
a epizodickd pamét, inhibiciu spravania (behavioralnu
disinhibiciu) a impulzivitu (faktory vykonnosti). Napriklad
Stddia z roku 2013 ukazala, Ze riziko neh6d motorovych
vozidiel zapriCinenych uZivatelmi cannabisu je o 36 %
vyssie v porovnani s neuzivatelmi (32). Iné sledovania
ukazali zhorsenie ich kognitivnych funkcii a kratkodo-
bych reakcifi pri vedeni osobného vozidla aj pri testoch.
Ukdzalo sa vsak, ze Gcinky cannabinoidov sd prechod-
né a sd ovplyvnené stupnom tolerancie a uzivanim
inych latok.

Na rozdiel od kratkodobych dcinkov, ktoré pozna-
me, si dlhodobé dcinky na kognitivne funkcie menej
zname. To, ¢o pozndame, zhrnuli vysledky metaanalyzy
Gcinkov cannabisu na neurokognitivne funkcie (33, 34).
Denné uzivanie cannabisu po dobu viac ako 2 rokov
zhorsuje neurokognitivne vlastnosti o 25 % v porovnanf{
s neuzivatelmi (35). Dlhodobé sledovania neurokogni-
tivnych funkcii u osoby, ktord uzivala cannabinoidy od
dospievania, vsak nie su k dispozicii (36).

Podobne, ako je to pri pritomnosti kardiovaskular-
nych, tak aj pri cerebrovaskuldrnych rizikovych fakto-
roch pouzivanie marihuany vyznamne zvySuje dané ri-
ziko a zhorSuje prognézu danej osoby. Spomedzi
neziaducich dcinkov uzivania cannabinoidov mdZeme
uviest stimuldciu sympatikového nervového systému,
zmeny krvného tlaku (hypertenzia), aktivaciu trombocy-
tov a vyvolanie elektrickej instability myokardu (13). Pri

uzivani marihuany je cCastou reakciou pokles krvného
tlaku, ako ndsledok cannabinoidového vplyvu na vasku-
latdru a autonémny nervovy systém (37). Napriek tomu
National Health and Nutrition Examination Survey uva-
dza asocidciu so zvySenym systolickym krvnym tlakom
a vyssou prevalenciou hypertenzie u os6b uZivajicich
marihuanu obzvlast pri vyssich davkach (38). Toto riziko
je obzvlast vyznacené u oséb s uz pritomnym kardio-
vaskularnym ochorenim. Pritom riziko vzniku nového
infarktu myokardu je az 4,8-krat vyssie v priebehu prvej
hodiny po uzitl marihuany nez v obdobiach bez uzitia
marihuany (39). Marihuana je teda spustacom akitneho
kardidlneho ochorenia (Casto aj fibrilacie predsieni)
(40). Simultdnne pouZivanie aj inych stimulantov (napr.
kokainu) riziko fibrilacie predsieni vyznamne zvysuje.

Nationwide Inpatient Sample stddia publikovala, Ze
uZivanie cannabisu (u muzov aj Zien) je spojené so
17 % zvySenim rizika akdtnej mozgovocievnej prihody
a toto riziko sa zvySuje aZ na 31 %, ak je spojené aj
s fajcenim tabaku OR: 1,24 (95%Cl 1,14 - 1,34) (22).
Udaje zo sledovania kohorty viac ako jedného miliéna
v Kanade uvddzaji zdvojndsobenie rizika hemoragickej
mozgovocievnej prihody HR: 2,08 (95%CI 1,07 - 4,05)
(6).

V experimente aktivdcia kanabinoidovych recepto-
rov CB1 zvysuje zapal, ,up-reguluje” tvorbu reaktivnych
kyslikovych radikdlov a aktivuje proapoptotické cesty
v endotelovych bunkdch a kardiomyocytoch. Podobne
vedie k zvySeniu endotelovej dysfunkcie, proliferdcii
a migrdcii hladkych svalovych buniek, o nasledne vedie
ku kardidlnej dysfunkcii, a tak urychluje rozvoj atero-
sklerézy (41). To je kontrast oproti funkcii CB2-
receptorov, ktoré maju ateroprotektivne vlastnosti.
Akdtne kardiovaskuldrne a cerebrovaskularne komplika-
cie si vyznamne viac vyznacené pri uzivani syntetic-
kych kanabinoidov (37).

V tejto Casti eSte chceme pripomendit syndrom can-
nabinoidovej hyperemézy (42). Panel gastroenterolégov
AGA (Americkej gastroenterologickej spoloc¢nosti) pod
vedenim A. Rubio Tapia upozornil na syndrém, ktory sa
stdle CastejSie objavuje v lekarskej praxi pri chronickom
uzivani cannabisu (43). CHS (Cannabinoid Hyperemesis
Syndrome) sa manifestuje gastrointestindlnymi a auto-
némnymi symptomami. Typickymi pacientmi si muzi
s anamnézou denného uZivania cannabisu. Paradoxne
cannabis potld¢a tento stav. Je podtypom syndrému
CVS (Cyclical Vomiting Syndrome) - cyklického vraca-
nia. Klinickymi ¢rtami sd stereotypné epizodické vraca-
nie s frekvenciou trikrat, alebo viackrat rocne, pricom
pacient uziva cannabis viac ako rok pred zaciatkom
symptémov priemerne viac ako Styrikrat tyzdenne.
Ustup symptémov po abstinencii cannabisu najmenej 6
mesiacov, alebo najmenej troch typickych cyklov vraca-
nia. Stav je charakterizovany Styrmi fazami: interepizo-
dické, prodromdlne, emetické a faza zotavenia. Pocas
prvej fazy pacienti maju iba minimum symptémov (nie-
kedy je aj asymptomatické), ale takmer tretina opisuje
dyspepsiu a nauzeu. Profylaktickou liecbou v tejto faze
moézu byt tricyklické antidepresiva, koenzym Q10 a vi-
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tamin B12, NK1 antagonisty a antikonvulziva.
Prodromaélna féza je charakteristickd abdomindlnou bo-
lestou a nauzeou (dizka trvania 30 - 90 minit). Poas
tohto obdobia ma pacient pritomné autonémne sympto-
my, ako potenie, ¢i pocity chladu, horicavy a psycho-
logické symptomy panické pocity a citi sa celkovo ne-
svoj. Preto sU tu indikované antiemetikd a triptany.
Potom nasleduje emeticka faza neustupujliceho vraca-
nia, abdomindlnej bolesti, neurologickych symptémov
a extrémny pocit smadu. KedZe prazdny zZalidok mbze
priniest pacientovi Ulavu, vyvolanie vracania spolu s po-
kojom v tmavej/zatemnenej miestnosti si podpornou
lie¢bou. Nakoniec vracanie odznieva pocas zotavovacej
fazy, kedy sa mozno znovu vratit k peroralnemu prijmu
a normalnym aktivitam. K manaZzmentu CHS patri pre-
rusenie uZivania cannabisu. Pri jeho okamzitom vyne-
chani byvaji abstinencné symptémy a je vysoka prav-
depodobnost recidivy. Preto z hladiska ukoncenia
uZivania marihuany sa odpordcaji okrem liecby psycho-
|6gom/psychiatrom tricyklické antidepresiva, ako napr.
amitriptylin. Anxieta a depresia su totiz velmi Casté (43).

Chronicka bolest

Poslednych pat rokov stdle viac os6b vyhladava
cannabis ako medicinsku latku pri lie¢be chronickej bo-
lesti. Epidemiologické ddaje z USA ukazuji, Ze az 90
% AmeriCanov veri, Zze cannabis by mal byt legdlny
z medicinskych dévodov, v 35 Statoch je z tohto dovo-
du medicinska indikdcia legalizovand. Chronickd bolest
je veddcou indikdciou na jeho pouZitie, hoci vedomos-
ti v medicinskej praxi si velmi slabé (44). V tejto indi-
kacii sa zdd, ze pomadha uzivatelom s chronickou boles-
fou nahradit opioidy, ale znovu je potrebné pripomendt
Casty vyskyt vracania (CHS syndrém), ale aj vyskyt psy-
chiatrickych porich (ako schizofrénia a psychozy).
Nezriedka je pritomné aj preddvkovanie (44, 45). Treba
poznamenat, ze liecba opioidmi pri bolesti ma svoje
opodstatnenie a manaZment takejto lieCby sa opiera
o medicinu dokazov.

Akdtna migréna

Aerosdl cannabisu (vaporizdcia), ktory obsahuje
THC a CBD, moze pomoct rychlemu a trvalému uvol-
neniu akdtnej migrenéznej bolesti, bez vyznamnejsich
vedlajsich Gcinkov. Tento mesiac boli vysledky liecby
v tejto skupine pacientov zverejnené na AAN 2004
kongrese (Abstrakt $22.010 - American Academy of
Neurology). KedZe randomizovand kontrolovana stidia
dosial' nebola realizovand, prezentovali sa predklinické
a retrospektivne sledovania v kontexte antimigrenoz-
nych ucinkov cannabisu v inhalovanom aeroséle u 92
pacientov (priemerny vek bol 41 rokov, 83 % tvorili
Zeny, pri 247 migrenéznych zachvatoch v ro¢nom sle-
dovani). Inhaldcia zmesi THC-CBD bola lepsia nez pla-
cebo v uvolneni bolesti: (67,2 % oproti 46,6 %, p =
0,016) a celkom odzneni bolesti (34,5 % oproti 15,5 %,
p = 0,017). Mala aj dlhsi interval trvania stavu bez bo-
lesti pocas 2 hodin, ¢o bol sekundarny ukazovatel
(60,3 % oproti 34,5 %, p = 0,005). Zmes THC-CBD sa

lepsie tolerovala nez samotny THC a bol aj nizsi vyskyt
euférie a kognitivneho zhorsenia. Tento terapeuticky
Gc¢inok je vsak potrebné brat s opatrnostou. THC ma
vel'mi Uzke terapeutické okno pre analgéziu, teda davku
treba kontrolovat velmi pozorne. Aerosol (vaporizér) je
vSak lepsie davkovat, nez je to pri faj¢eni a aj ucinok
moéze byt rychlejsi. KedZze vsak kauzalitu s bolestou
hlavy zatial nepozndme, nemozno v stcasnosti pove-
dat, Ze tento spdsob liecby je Uplne bez rizika. Navase
mame dokazy o podstatne lepsej prevencii epizodickej
migrény atogepantom (46). V stadii ELEVATE (3b stddia)
preventivna liecba atogepantom (Qulipta) vyznamne
znizila mesacni migrénu, kde v dvoch zo Styroch tried
perordlna preventivna medikdcia zlyhala. Stidia ELEVATE
je prvou s perordlnym CGRP antagonistom (kalcitonin
génovo regulovany peptid). Peroralny CGRP receptoro-
vy antagonista je v USA uz schvaleny ako ucinny a bez-
pecny preventivny liek na epizodickd aj chronickd
migrénu. Aj vysledky stidie ELEVATE boli prezentované
na uvedenom kongrese AAN. Stidia bola realizovana
v 13 krajindch (multicentrickd v 73 centrach) u 18- az
80-ro¢nych pacientov, ktori mali epizodicki migrénu
(4 - 14 dni s migrénou mesacne). Ateropant v davke
60 mg denne u 315 pacientov preukdzal vyznamné
zlepsenie a aj predchddzajice stidie preukazali jeho
dc¢innost a bezpecnost (47). Ide teda o Uplne novy
model liecby v tejto skupine pacientov. Je podstatne
Gcinnejsi nez doterajsia liecba topiramatom (zlyhanie
v 74 %) a amitriptilinom (zlyhanie v 53 %) a bude zrej-
me bezpecnejsi nez liecba cannabisom v tejto skupine
pacientov.

32. kongres EPA (European Congress of Psychiatry)
sa pred mesiacom zaoberal problematikou tzv. opioido-
vej krizy, ktord sa tyka posledného obdobia vo svete.
Retrospektivne sledovania 15 z 19 eurépskych krajin eu-
ropskej psychiatrie poukdzali na problém Spojeného
kralovstva, (Skétska, severného Irska a Anglicka/Walesu),
kde je tento vyvoj zjavny. Dosial trend s miernym
vzostupom preskripcie opioidov sa nepremietol do zvy-
Senia mortality vo vacsine krajin Eurépy, hoci zdravotné
systémy uvedenych krajin sa vel'mi Ii$ia. Syntetické opi-
aty (ako napr. fentanyl a nitazeniny) vytlacili latky ako
morfin. Pobaltské Staty, kde je tento trend vyraznejsi,
zaznamenali zvy$ené rizika tejto lieCby v tom, Ze liecba
uvedenymi latkami je rizikovejsia pre addikciu, kompli-
kicie a preddvkovania. Udaje z krajin severnej Eurépy
zaznamenavaju trend zvySeného pouzivania oxycodonu
na liecbu chronickej bolesti (hoci u nds a okolitych kra-
jindch tato situdcia nie je, je vsak problémom preskrip-
cia benzodiazepinmi). Klti¢om prevencie bude eduka-
cia: psychiatrické poruchy, bolest a opioidy totiz spolu
navzdjom suvisia a adekvatna analgézia je medicinskym
problémom sicasnosti. Stcasny stav facilituje okrem
psychoedukdcie a psychologickej podpornej liecby este
buprenorfin. Tento stav sa Casto zacina uz na oddele-
niach emergentnej mediciny na OUD (opioid use disor-
ders), ¢o ma nasledne vplyv na socidlne faktory a kli-
nickd prax. Mdme k dispozicii vysledky aj sekunddrnej
analyzy stidie EMBED (48). Sledovali 7831 pacientoy,
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kde v emergentnych oddeleniach bola v 9,3 % zacata
liecba buprenorfinom. 14,6 % malo zacatd liecbu lie-
kom najmenej raz. Na konci stidie 22 % klinikov inicia-
lizovalo buprenorfin aspon raz. Uvedené interakcie
predstavovali riziko: HR: 1,31 (95%CI 1,16 - 1,48) pri
jednej expozicii lieku a HR: 3,55 (95% ClI 1,47 - 8,58)
pri desiatich expozicidach lieku. Je teda dokdzana zavis-
lost od pouzitej davky a riziko so zvySovanim poctu
expozicii (48).

Predoperacné vysetrenia

Akékolvek pouzivanie cannabisu (fajcenie, inhaldcia,
ingescia) je obzvlast potrebné analyzovat v anamnestic-
kom vysetreni pred kazdym opera¢nym vykonom. Vlani
boli publikované odporicania ASRA (American Society
of Regional Anesthesia and Pain Medicine), kde sa zd6-
raznuje uzivanie cannabisu zistit, ako Castost, tak aj jeho
formu (49). Je to podstatna zmena oproti nasim pred-
chadzajicim odpordcaniam (50, 51). Pricinou je, Ze pa-
cienti s pravidelnym uzivanim cannabisu horsie vnimaju
pooperacnd bolest a nauzeu a potrebuji vyssie davky
opioidov na analgéziu. Dalsim faktorom si mozné lieko-
vé interakcie v predoperacnej i pooperacnej starostlivos-
ti (obzvlast warfarin). Na tdto mozZnost je potrebné za-
merat sa aj v anesteziologickej predoperacnej priprave
pacientov, pretoze uzivanie cannabisu na zmiernenie bo-
lesti menf situdciu pacienta aj pooperacne. Maju totiz
vy$siu percepciu bolesti a nauzey a potrebuju viac liekov
pooperacne, vratane opioidov. Uvedené odporicania
uvadzajl, Ze uZivanie cannabisu je asociované s 20 %
zvySenim incidencie nauzey a vracania pooperacne. Ak
pacient faj¢il marihuanu pred operdciou, je potrebné
posunut operacny vykon o 2 hodiny neskor, pretoze je
vyznamne vyssie riziko peroperacného infarktu myokar-
du, ako aj komplikdcie pri ventilacii (riziko zdpalu dycha-
cich ciest) pocas operdcie a po operacii (49).

Zavery

Dostupné epidemiologické ddaje z populdcie USA
ukazuji na zrejmé zvySovanie uzivania cannabisu (roku
2002 - 2019) sa prevalencia zvysila z 10,4 % na 18 %,
denného uzivania z 1,3 % na 3,9 % (51). Je ildziou si
mysliet, Ze nasu krajinu tento trend obisiel. Percepcia
rizika cannabisu je preto aj v stcasnej nasej klinickej
praxi dolezita. Napriek mdlo realizovanych stidii v tejto
oblasti je dnes zname jej kardiovaskularne riziko.
Asocidcia zvySeného rizika infarktu myokardu a mozgo-
vocievnej prihody je v uvedenych sledovaniach pritom-
nd a riziko stdpa s frekvenciou uZivania a jej davkou. Je
zrejme asociovand s predcasnou manifestacie ateroskle-
rotickej koronarnej choroby srdca, pricom ide o preven-
tabilny rizikovy faktor. V nasej klinickej praxi preto od-
poricame anamnézu aj v tomto kontexte zamerat
na otazky na marihuanu, jej Castost, ¢i ju osoba berie
z medicinskych dovodov, a otazky na priciny uzivania
cannabisu a jeho foriem.

Socidlne média uvddzaju benefity marihuany, akoby
ju celkova populacia vnimala ako bezpecnd latku.
Pritom nemame stale dostatok relevantnych informdcii

o rozdieloch medzi rekreacnym, pokidtnym a medicin-
skym pouzivanim marihuany, podobne ani o typoch
cannabisovych produktov v nasej nedostatocne infor-
movanej spolo¢nosti. A uz vébec nie o sprevadzajtcich
faktoroch vzajomnych interakcii (fajcenie, latky, lieky,
atd), ani o dalsom vplyve na zdravie po abstinencii can-
nabisu (mesiace, roky).

Pre nasu klinickd prax je dolezitych niekolko aspek-
tov. Je ich zaiste viac ako nasledovnych: 1. pocas dlhé-
ho obdobia pouZzivania marihuany chybaji informdcie
0 jej pouzivani, Castosti expozicie, a ak aj su, udaje su
jednoznacne podhodnotené, 2. je asocidcia uzivania faj-
Cenia a tabaku (aj alkoholu) spolu, ¢o ma jasny vplyv
na kardiovaskuldrne a cerebrovaskuldrne riziko, 3. cas
expozicie, ¢astost uZivania, dostupnost drogy ovplyvriu-
ju cesty pouzitia, faktory diéty a sprievodné lieky vy-
znamne ovplyviuji metabolizmus, 4. THC a CBD maju
rozne farmakologické Gcinky; kym THC je spojend s vy-
znamne negativnymi Gcinkami, CBD mdzZe mat urcity
liecebny potencidl vo vybranych specifickych stavoch,
5. postupne narastajica sila marihuany méze presaho-
vat limity jej rekreacného pouZivania, 6. psychotropny
Gc¢inok THC nie je zanedbatelny a vplyv na mozog
a zdravie pri jej dlhSom pouzivani zatial nepozname,
7. celkom iste nendjdeme zhodu v tejto otdzke so soci-
alnymi médiami, potrebujeme vsak nielen edukdciu me-
dicinskej komunity, ale aj pedagogickej komunity vo
vychove uz vo vcasnych fazach skolskej vyucby mlade;j
generdcie. Iba tak mozno dosiahnut potrebny tlak na
to, aby sa edukdcia a vedomosti premietli aj do dnes
proklamovaného ,public health”.

Napokon celkom aktudlna sprdva, ktord priniesla
agentura Reuters 30. 4. 2024, kde oznamili, Ze agentd-
ra DEA (The US Drug Enforcement Agency) planuje
preradenie marihuany z Programu | do Programu llI
kontrolovanych latok CSA (Controlled Substance Act,
US Department of Justice). Agentira (aj legislativne)
definuje program | ako zakdzané latky na medicinske
pouzitie pre velmi vysoky potencial zneuzitia a navyku.
(Tato trieda obsahuje také latky, ako napriklad heroin,
LSD, extdzu). Preradenie do triedy Ill znamend, Ze sa
ocitne medzi latkami s miernym potencidlom psycholo-
gickych a fyzickych zavislosti (ako si napriklad ketamin,
acetaminofén s kodeinom, buprenorfin a Tylenol). Pre
zaujimavost: podla ddajov FDA (Food and Drug
Administration) dostala od roku 1970 dosial’ viac nez
800 navrhov novych liekov, ktoré boli vo vztahu ku can-
nabisu a jeho odvodenych latok. Dodnes FDA neschva-
lila na marketing ani jednu z nich. Predpokladd sa, Ze
ide o politickd situdciu, ktord suvisi aj s predvolebnou
kamparniou preklasifikacie latok. (J. Biden ju mal napr. vo
svojej agende uz v roku 2022. Podobne K. Harris o epi-
demiolégii: cernosska populdcia v krajine ma 3,6-ndsob-
ne vyssiu pravdepodobnost zavislosti pri marihuane nez
belosskd populdcia pri podobnej castosti pouzitia.
Zavislost u cernochov je az u 39 % trestne stihanych
oproti 12 % belochov.) Podla ACP (American College
of Physicians Internal Medicine) st mozné iba tri stavy
s potencidlnou indikdciou cannabinoidov: neuropaticka
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bolest, spasticita pri skleréze multiplex a chemoterapiou
navodend nauzea a vracanie. Uvedené klinické odporu-
Cania a doterajSie realizované stidie nepriniesli dosial
dokaz benefitu pri kardiovaskularnych a cerebrovasku-
larnych ochoreniach.*
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