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Kannabis epilepsian lisalaakkeena

— onko nayttoa?

annabidioli lisilddkkeend vihentdd epi-

lepsiakohtauksia varhaislapsuudessa al-

kavissa tietyissd harvinaisissa ja vaikeissa
epilepsiaoireyhtymissd. Perustutkimuksessa
tehdyt havainnot seka yksittdisten potilaiden
hyvit kokemukset muun muassa epilepsian
hoidossa ovat nousseet hakukoneiden listauk-
sessa korkealle (1,2). Suuren
yleison ja median kiinnostus
kannabinoidien lddketieteelli-
seen kiyttoon on voimakasta,
vaikka ndytto tehosta ja tur-
vallisuudesta vield puuttuukin.
Taustalla vaikuttaa myos vah-
vasti voittoa odottava kanna-
bisteollisuus.

Uusia tehokkaita epilepsian lidkehoitoja ja
my0s eri epilepsiaoireyhtymien etiologian mu-
kaisia hoitoja tarvitaan, koska vajaalla kolmas-
osalla epilepsiaa potevista sairaus jatkuu vaikea-
na asianmukaisesta ladkehoidosta huolimatta
(3). Kiytdssi olevat epilepsialiikkeet eivit sovi
kaikille. Epilepsialadkkeilld on keskushermos-
to- ja muita haittavaikutuksia, jotka korostuvat
suurilla annoksilla ja monildikehoidossa (4).

Endokannabinoidit (esimerkiksi anandami-
di ja 2-AG) osallistuvat monenlaisten keskus-
hermoston toimintojen sddtelyyn padasiassa
CB,-reseptorien vilitykselld (S). Endokanna-
binoidit sditelevdt hermosolujen artyvyyttd ja
vaikuttavat epileptisten kohtausten syntyyn,
voimistumiseen ja levidmiseen. Alustavien tut-
kimusten mukaan epilepsiapotilailla voi esiin-
tyd hdirioitd endokannabinoidijirjestelmassa.
Ohimolohkoepilepsiaan sairastuneiden potilai-
den selkdydinnesteestd on muun muassa mitat-
tu terveiti pienempid anandamidipitoisuuksia
(6). Prekliinisten tutkimusten tulokset ovat ol-
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Kannabidioli nayttaa
vahentdvan epilepsia-
kohtauksia ainakin
tietyissa lapsuusialla
alkavissa vaikeahoitoi-
sissa oireyhtymissa

leet jossain madrin ristiriitaisia: CB,-reseptorin
agonistit ovat joko lisinneet tai vihentineet
epileptisten kohtausten madraa tai eivit ole vai-
kuttaneet niihin (7).

Kannabidioli on Cannabis sativan runsain
ei-paihdyttavd kannabinoidi. Se on osoitettu
tehokkaaksi useissa prekliinisissd epilepsiamal-
leissa (8). Toisin kuin Cannabis
sativan psykoaktiivinen kanna-
binoidi, A’>-THC, kannabidioli
on heikko CB,:n agonisti, ja
sen vaikutukset vilittyvit usean
muun mekanismin kautta,
esimerkiksi TRPV1 (kapsai-
siini) ja S-HT,, (serotoniini)
-reseptorien aktivaation sekd
adenosiinin takaisinoton eston vilitykselld (8).
My6s osa anandamidin vaikutuksista vélittyy
TRPV1:n kautta. Odotetun tehon ja psyko-
aktiivisten vaikutusten puuttumisen vuoksi
kannabidioli on ollut epilepsialdikekehityksen
padkohde kannabinoidiryhmaissa.

Miten tehokas kannabidioli on vaikeassa
epilepsiassa? Tuoreessa systemoidussa katsauk-
sessa (9) oli mukana kuusi satunnaistettua lu-
mekontrolloitua tutkimusta. Aikuispotilaiden
hoitoresistentistd epilepsiasta oli tehty kolme
pientd tutkimusta (12-15 potilasta/ryhma),
joten niistd ei voi tehdd vahvoja paitelmii.
Hy6tya naytti 16ytyvan tietyissd erityisen vai-
keahoitoisissa varhaislapsuudessa alkavissa
epilepsiaoireyhtymissd. Dravet'n oireyhtymi
ja Lennox—Gastaut’'n oireyhtymai luetaan epi-
leptisiin ja kehityksellisiin enkefalopatioihin.
Niiden osuus lapsuusidn epilepsioista on noin
5% (10,11). Niissi vaikea epilepsia itsessdin
vaikuttaa my6s kehityksen taantumiseen. De-
vinskyn (12) tutkimuksessa verrattiin kan-
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nabidiolia (20 mg/ kg/vrk) lumeliikkeeseen
120:114 hoitoresistenttid Dravet’n oireyhtymaa
sairastavalla lapsella tai nuorella. Kolmen po-
tilaan kohtaukset loppuivat tdysin, lumeryh-
massa ei kenellikadn. Kannabidiolia saaneista
43 %:1la kohtausten mdédrd puolittui, mutta
lumeryhmissi vain 27 %:lla. Thiele ym. (13)
vertasivat myos kannabidiolia (20 mg/kg/
vrk) lumeliikkeeseen 171:11i hoitoresistenttii
Lennox-Gastaut’n oireyhtymad sairastavalla
lapsella tai nuorella. Viisi potilasta 86:sta tuli
kohtauksettomaksi, lumeryhmissé ei kukaan.
Aktiivihoitoa saaneista 44 %:lla kohtausten
mddrd puolittui, lumeryhmassid 24 %:lla. GW
Pharmaceuticalin tutkimuksessa (14) 225
Lennox-Gastaut’n oireyhtymii sairastaneella
potilaalla kannabidioli 10 mg/kg/vrk puolitti
kohtausten méaran 37 %:1la, 20 mg:n vuoro-
kausiannos 42 %:1la. Lumeryhmassi 17 %:1la
kohtausten maara puolittui.

Kaikki kolme ylla mainittua tutkimusta kesti-
vit 14 viikkoa. T4nd aikana yleisid haittoja olivat
muun muassa uneliaisuus (36 %), ripuli (31 %),
uupumus (20 %), oksentelu (15 %) ja voimat-
tomuus (13 %). Vuosia kestivin hoidon vaiku-
tuksista ei ole tietoa. Tami on erityisen oleelli-
nen kysymys lasten ja nuorten hoidossa, koska
endokannabinoidijirjestelmalld on tirked osuus
aivojen kehityksessa. Toisaalta, myos epileptiset
kohtaukset vaikuttavat aivojen kehitykseen.
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Kannabidioliin liittyy huomattavia farma-
kokineettisida ongelmia. Sen metabolia on mo-
nimuotoinen ja biologinen hyétyosuus suun
kautta otettuna alle 10 % (7). Se metaboloituu
usean CYP-entsyymin (CYP3A4, CYP2C9 ja
CYP2C19) vilityksella. Silli on todennikdises-
ti aktiivisia metaboliitteja, ja sen eliminaation
puoliintumisaika on 18-32 tuntia. Plasmapi-
toisuudet vaihtelevat suuresti. Kannabidioli on
voimakas edelld mainittujen CYP-entsyymien
estdjd, ja sen tiedetddn estivin muun muassa
klobatsaamin, topiramaatin, tsonisamidin ja es-
likarbatsepiinin metaboliaa (15).

Kannabidioli on vaikutusmekanismiltaan
mielenkiintoinen mutta farmakokineettisesti
vaikea lddke, joten parempia molekyyleja tar-
vitaan. Toisin kuin A°-THC, kannabidioli ei
todennakoisesti aiheuta riippuvuutta, koska
silld ei tavallisesti ole paihdyttavid vaikutuksia.
Kannabidioli nayttda vihentavin epilepsiakoh-
tauksia ainakin tietyissd lapsuusiilld alkavissa
vaikeahoitoisissa oireyhtymissa. Tassd potilas-
ryhmissid hyoty suhteessa haittoihin puoltaa
hoidon kokeilua. Suuri osa erityisesti aikuisten
vaikeahoitoisista epilepsioista on tyypiltidn
paikallisalkuisia. Niissd epilepsiatyypeissd
ndyttd kannabidiolin tehosta on toistaiseksi
heikkoa. Laadukkaita satunnaistettuja kontrol-
loituja tutkimuksia tarvitaan. B
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