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Kannabidioli epilepsian hoidossa

+ Kannabidioli on yksi kannabiskasvin yhdisteista.

* Se on osoittautunut lumeladketta tehokkaammaksi kolmessa kontrolloidussa tutkimuksessa vaikean epilepsian

hoidossa.

* Puhtaalle kannabidiolille haetaan parhaillaan myyntilupaa Euroopassa.
* Muihin indikaatioihin tarkoitetut Suomessa saatavilla olevat ladkekannabisvalmisteet sisédltavat enemman
delta-9-tetrahydrokannabinoli THC:ta kuin kannabidiolia, eivétka ne siten sovellu epilepsian hoitoon.

Mediassa ja varsinkin sosiaalisessa mediassa on
Suomessakin virinnyt kithked keskustelu kan-
nabistuotteiden kiytosti lddkkeend. Kannabik-
sen yhdelld komponentilla, kannabidiolilla, on
todennikdisesti tehoa vaikean epilepsian hoi-
dossa. Tdhin viittaavat vuoden aikana julkaistut
kolme kontrolloitua tutkimusta.

Kannabidiolin kiyttéon epilepsian hoidossa
kohdistui yhtikkii erittiin suuri huomio v.
2013, kun sosiaalisessa mediassa levisi Colora-
dossa asuvan, vaikeaa epilepsiaa sairastavan
5-vuotiaan Charlotte Figin tarina. Lukuisten
epilepsiahoitokokeilujen jilkeen lapsen van-
hemmat ehdottivat ladkareille runsaasti kanna-
bidiolia sisiltdvin kannabistuotteen kokeilua.
Charlotten kohtaukset vihenivit selvisti, ja
hinen yleistilansa koheni. Kohtaukset alkoivat
aina uudelleen lisdintyi, kun kannabistuotteen
kayttod yritettiin vihitellen vihentii (1).

Kannabidiolilla ei ole pdihdyttdvid vaikutuksia
eikd se aiheuta riippuvuutta.

Devinsky O, Cilio MR, Cross H ym.
Cannabidiol: Pharmacology and
potential therapeutic role in
epilepsy and other neuropsychiat-
ric disorders. Epilepsia
2014;55:791-802.

Rosenberg EC, Patra PH, Whalley
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Sosiaalisessa mediassa Charlotten tarina
tavoitti vaikeaa epilepsiaa sairastavien lasten
vanhempia ympiri maailmaa nopeasti. Kanna-
bidiolia sisiltivien valmisteiden kiytté on sen
jalkeen merkittivisti lisddntynyt niill lapsilla
sellaisissa maissa tai Yhdysvaltain osavaltioissa,
joissa kannabiksen kiytto on laillista. Kiinnos-
tus kannabidioliin selittyy osittain myos silla,
ettd osa lasten vanhemmista mieltdd kannabis-
tuotteet luonnonlaakkeiksi.

Kannabista on kiytetty lidkinnillisiin tarkoi-
tuksiin vuosituhansia. Linsimaisessa lddketie-
teessd on kuvauksia sen vaikutuksista epilepti-
siin kohtauksiin 1800-luvun alkupuolelta alkaen

(2). Tunnettu neurologi William Gowers arvioi
kirjassaan (3), ettd kannabiksesta saattaa joskus
olla epilepsiakohtauksissa huomattavaa hystyi
potilaille, jotka eivit saa apua bromidista. Bro-
midi oli 1800-luvun lopulla ainut varsinainen
epilepsialdike.

Kannabiksen kaytto epilepsian hoidossa hii-
pui 1900-luvun alussa, kun markkinoille tuli
uusi, tehokas epilepsialidike fenobarbitaali.
Samoihin aikoihin huumausaineiden kauppaa
alettiin rajoittaa kansainvilisin sopimuksin (4).

Kannabiskasvi sisiltid satoja erilaisia fyto-
kannabinoideja, joista tutkituimmat ovat delta-
9-tetrahydrokannabinoli (THC) ja kannabidioli.
Eri kannabinoidien suhteelliset miirit vaihtele-
vat huomattavasti kannabislajikkeittain.

Kannabiksen huumausaineominaisuudet liit-
tyvat padasiallisesti THC:hen, kun taas kannabi-
diolilla ei ole piihdyttivid vaikutuksia eikd se
aiheuta riippuvuutta. Epilepsian hoidossa mie-
lenkiinto on kohdistunut erityisesti kannabidio-
liin, jolla on todettu antiepileptisii vaikutuksia
epilepsian akuuteissa ja kroonisissa eliinmal-
leissa (5).

Kannabidiolin antiepileptisti vaikutusmeka-
nismia ei vield tunneta tarkasti. Toisin kuin
THC, kannabidioli ei aktivoi elimistén endo-
kannabinoidijirjestelmin reseptoreita (CB1 ja
CB2), mutta silli on vaikutuksia useiden mui-
den reseptorien ja kuljettajaproteiinien (trans-
portterien) toimintaan (6,7).

Tehoa vaikeissa epilepsiaoireyhtymissa

Hiljattain on julkaistu ensimmaiiset satunnais-
tetut, kaksoissokkoutetut ja lumekontrolloidut
tutkimukset kannabidiolista harvinaisissa ja
vaikeahoitoisissa epilepsiaoireyhtymissa (8-10).

Kahdessa ensimmaisessd tutkimuksessa kay-
tettiin puhdasta kannabidiolia lisidladkkeend
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TAULUKKO 1.

Lumekontrolloitujen tutkimusten tulokset kannabidiolin tehosta kahdessa vaikeassa lapsuusidssa alkavassa epilepsiatyypissa (8,9).

Dravet’n oireyhtyméda sairastavat Tulos Lennox-Gastaut’n oireyhtymaa Tulos

2-18-vuotiaat potilaat, 14 viikon sairastavat 2-55-vuotiaat

hoito potilaat, 14 viikon hoito
Tutkimusryhmat 61 kannabidioliryhmassd, heista 8 86 kannabidioliryhmdssd, heista

lopetti sivuvaikutusten takia 8 lopetti sivuvaikutusten takia

59 lumeryhmassd, heistd 1 lopetti 85 lumeryhmdssa, heistd 1

sivuvaikutusten takia lopetti sivuvaikutusten takia
Ensisijainen Kouristuskohtausten prosentuaali- -38,9 % hoitoryhmassa Kaatumiseen johtavien kohtaus-  -43,9 % hoitoryhméssa
padtemuuttuja nen vahenema kuukaudessa -13,3 % lumeryhmassa ten prosentuaalinen vahenemd  -21,8 % lumeryhmassa

verrattuna ldhtdtilanteeseen Ero =-22,8 % (95 %:n kuukaudessa verrattuna Ero = -17,21 % (95 %:n

Lv-41,1,-5,4,p = 0,01) lahtotilanteeseen LV -30,32, —4,09; p = 0,0135)

Toissijaisia Kouristuskohtausten vaheneminen 42 %:lla hoitoryhmassa Kaatumiseen johtavien kohtaus- 44 %:lla hoitoryhméssd
muuttujia yli 50 % verrattuna lahtdtilantee- 27 %:lla lumeryhmassa ten vaheneminen yli 50 % 24 %:lla lumeryhmassa

seen

Hoitoon liittyvat
haittavaikutukset

Kaikkien kohtausten prosentuaali-
nen viahenemd

Huoltajan yleinen arvio lapsen tilan
paranemisesta

Unen keskeytymisten maara
Epworth Sleepiness Score
Vineland score

Quality of Life in Childhood
Epilepsy score

Sairaalahoidot epilepsian takia

OR 2,00 (95 %:n LV 0,93,
4,30, p =0,08)

Ryhmien ero -19,20 (95 %:n
Lv -39,25, -1,17, p = 0,03)

62 % :lla hoitoryhméssa
34 % :lla lumeryhmadssa
(p=0,02)

Ei merkitseva
Ei merkitseva
Ei merkitseva
Ei merkitseva

Ei merkitseva

70 % hoitoryhmasta
27 % lumeryhméstd

verrattuna lahtotilanteeseen

Kaikkien kohtausten prosen-
tuaalinen vahenemd

Potilaan ja huoltajan yleinen
arvio muutoksesta (GIC)

Unen keskeytymisten madara
Epworth Sleepiness Score
Vineland score

Quality of Life in Childhood
Epilepsy score

OR 2,57 (95 %:n LV 1,33, 4,97,
p =10,0043)

Ryhmien ero —21,1 (95 %:n
LV -33,3, —9,4; p = 0,0005)

Hoitoryhma raportoi muutosta
parempaan useammin, OR 2,54,
95 %:n LV 1,5, 4,5; p = 0,0012

Ei merkitseva
Ei merkitseva
Ei merkitseva
Ei merkitseva

62 % hoitoryhmasta
34 % lumeryhmasta
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annoksella 20 mg/kg/vrk (taulukko 1). Ensim-
miisen tutkimuksen kohteena olivat Dravet'n
oireyhtymi3 sairastavat potilaat (8). Oireyhtyma
on geenivirheen aiheuttama, imevaisidssa
ilmaantuva vaikea epilepsia, jolle ovat tyypillisid
pitkittyneet ja kuumeen provosoimat epileptiset
kohtaukset. Hoitoresistenttejd kohtauksia esiin-
tyy my6hemmin myos kuumeettomina. Sairau-
teen liittyy my0s ilyllisen kehityksen hidastu-
minen.

Tutkimuksessa satunnaistettiin 120 Dravet'n
oireyhtyméi sairastavaa lasta ja nuorta (2-18 v)
joko lumehoitoon tai kannabidiolihoitoon.
Ensisijainen pditemuuttuja oli muutos moto-
risten kohtausten (tooniset, klooniset, toonis-
klooniset tai atooniset) mairdssd hoidon aikana
verrattuna lihtotilanteeseen. Hoitoryhmissi
kohtausten miird viheni 39 % ja lumeryh-

missd 13 % (mediaani, ero -22,8 %; 95 %:n LV
—41,1, -5,4; p = 0,01). Ryhmien vililld ei ollut
tilastollisesti merkitsevii eroa niiden potilaiden
lukumairissi, joilla kohtaukset vihenivit
vihintadn 50 %: tillaisia potilaita oli 43 % hoito-
ryhmissd ja 27 % lumeryhmissi (OR 2,00;
95 %:n LV 0,93, 4,30; p = 0,08).

Toisen tutkimukseen osallistui 171 Lennox—
Gastaut’'n oireyhtymii sairastavaa potilasta
(2-55 v) (9). Oireyhtymi on vaikeahoitoinen
epilepsia, johon liittyy useita eri kohtaustyyp-
pejd. Tamin epilepsian voivat aiheuttaa monet
eri taustasyyt. Taustasyihin liittyy usein myos
ilyllinen kehitysvamma, jonka astetta epilepti-
nen toiminta pahentaa.

Ensisijainen piitemuuttuja tutkimuksessa
oli muutos kaatumiseen johtavien eli ns. drop-
kohtausten miirissi kuukausittain verrattuna
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lghtotilanteeseen. Hoitoryhmissid kohtaukset
vihenivit 43,9 % ja lumeryhmissid 21,8 %
(mediaani, ero -17,21 %; 95 %:n LV -30,32,
—4,09; p = 0,0135). Hoitoryhmin potilaista
44 %:lla ja lumeryhmin potilaista 24 %:lla koh-
taukset vihenivit yli 50 % (OR 2,57; 95 %:n LV
1,33, 4,97; p = 0,0043).

Tuoreimpaan satunnaistettuun ja lumekont-
rolloituun tutkimukseen osallistui 225 Lennox—
Gastaut’n oireyhtymii sairastavaa potilasta.
Kannabidiolia kiytettiin lisiliikkeeni kahdella
eri annostuksella (20 mg/kg/vrk ja 10 mg/kg/
vrk) (10). Molemmat hoitoannokset olivat
lumetta parempia, kun mittarina kiytettiin
drop-kohtauksien vihenemistd (41,9 %/37,2 %
vs. 17,2 %; p = 0,005/0,002) tai kohtauksien
vihenemisti yli 50 % (39/36 % vs. 14 %, p <
0,001/0,003).

Lumekontrolloitujen tutkimusten lisidksi
Yhdysvalloissa on tehty prospektiivinen avoin
tutkimus puhtaasta kannabidiolista vaikean epi-
lepsian hoidossa (11). Tutkimukseen otettiin
alun perin mukaan 214 iiltadn 1-30-vuotiasta
potilasta, jotka sairastivat vaikeaa lapsuudessa
alkanutta epilepsiaa. Lennox-Gastaut'n oireyh-
tymi3d ja Dravet'n oireyhtymai sairastavat poti-
laat olivat merkittivit potilasryhmit tissikin
tutkimuksessa. Potilaista 162:ta pystyttiin seu-
raamaan tutkimuksen mukaisesti. Motoriset
kohtaukset vihenivit vihintidn puoleen aikai-
semmasta 39 %:lla (11).

Osittain (5 potilasta) samoja potilaita oli 18
tuberoosiskleroosipotilaan avoimessa tutkimuk-
sessa (12), jossa viikoittain esiintyvien kohtaus-
ten mediaani pieneni 22:sta 13:een kolmen
kuukauden kannabidiolihoidon aikana. Puolen
vuoden hoidon jilkeen 50 %:lla tutkimusryh-
mistd kohtausten miiri oli vihentynyt vihin-
tadn 50 %.

Viime vuosina on julkaistu my6s tapausselos-
tuksia ja muutamien potilaiden sarjoja kannabi-
diolin kiytosti sellaisissa erityisen vaikeissa ja
harvinaisissa epilepsiasairauksissa kuin
maligni migroiva paikallisalkuinen imevaisikai-
sen epilepsia (13), kroonisessa vaiheessa oleva
superrefraktaarinen epileptinen status (14) ja
Sturge-Weberin oireyhtymi (15).

Avoimien tutkimusten tulokset kohtausmia-
rien muutoksista perustuvat lasten vanhempien
raportointiin. Tulosten luotettavuutta haittaa
kannabistuotteiden kiyttéon liittyvi toden-
nikoisesti vahva lumevaikutus. Lumekontrol-

loiduissa tutkimuksissa, edelli mainituissa
avoimissa tutkimuksissa ja tapausselostuksissa
(11-15) kiytossi oli puhdas kannabidiolival-
miste (Epidiolex). Runsaasti kannabidiolia sisal-
tavind 6ljyind markkinoidut tuotteet sisiltavit
Yhdysvaltain elintarvike- ja lidkeviraston (FDA)
selvitysten mukaan hyvin vaihtelevia mairia
kannabidiolia, jos ollenkaan (16,17).

Haittavaikutukset

Kannabidiolin haittavaikutukset ovat tutkimus-
ten perusteella yleisii, mutta piéosin lievii tai
kohtalaisia. Edelld kuvatussa Lennox—Gastaut'n
oireyhtymin tutkimuksessa 62 %:1la kannabi-
dioliryhman potilaista ja 34 %:lla lumeryhmin
potilaista raportoitiin hoitoon liittyvid haitta-
tapahtumia (9).

Dravet'n oireyhtymipotilaiden lumekontrol-
loidussa tutkimuksessa 93 % kannabidioliryh-
min potilaista raportoi haittatapahtumia, joista
75 %:n arvioitiin liittyneen hoitoon (lumeliike-
ryhmissi 75 %, joista 36 % hoitoon liittyvii)
(8). Tyypillisimmit sivuvaikutukset ovat visy-
mys, ruokahalun huononeminen, ripuli, lim-
monnousu ja oksentelu.

Vakavia haittatapahtumia raportoitiin niissi
lumekontrolloiduissa tutkimuksissa 16-23 %:lla
hoitoryhmaissi. Vakaviksi hoitoon liittyviksi
haittatapahtumiksi arvioitiin maksa-arvojen
nousu, keuhkokuume tai hengitysfunktion hei-
kentyminen. Maksaentsyymiarvojen nousua on
kuvattu erityisesti niilli potilailla, joilla on 134ki-
tyksessd samanaikaisesti valproaatti. Tutkimuk-
sissa maksaentsyymitaso normalisoitui kanna-
bidiolin kiyton lopettamisen tai annoksen pie-
nentimisen jilkeen tai seuranta-aikana ilman
hoitomuutoksia.

Kannabidiolin pitkiaikaisen kiyton vaikutuk-
sia kehittyvissi aivoissa ei tunneta. Ilmeisesti
kannabidiolilla ei kuitenkaan ole samanlaisia
kognitiivisia ja psykiatrisia haittavaikutuksia
kuin THC:1l4 (18-20).

Yhteisvaikutukset
epilepsialaakkeiden kanssa

Kannabidiolilla on merkittivia yhteisvaikutuk-
sia muiden epilepsialiikkeiden kanssa. Niisti
yhteisvaikutuksista on toistaiseksi vihin tutki-
mustietoa.

Kannabidioli estdida CYP2C19-, CYP2D6- ja
CYP2C9-entsyymeji ja todennikoisesti myos
CYP3-ryhmin entsyymeja. Kliinisesti merkitta-
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vin on klobatsaamin aktiivisen metaboliitin,
norklobatsaamin, pitoisuuden lisiintyminen.
Talld yhteisvaikutuksella on vaikutusta seka koh-
tausvasteeseen ettd haittavaikutusten ilmaantu-
miseen.

Myos topiramaatin ja zonisamidin pitoisuu-
det voivat suurentua, kun kannabidioli lisitiin
ladkitykseen. Eslikarbatsepiinin ja rufinamidin
pitoisuuksien suurentumista on myds todettu.
Sen mekanismi on tuntematon. CYP3A4-ent-
syymii indusoivat karbamatsepiini, fenobar-
bitaali ja fenytoiini todennikoisesti pienentivit
kannabidiolin hy6tyosuutta (21).

Kannabidioli vaikean epilepsian hoidossa

Noin kolmasosalla potilaista epilepsia on vai-
keahoitoinen, eli kohtaukset jatkuvat laikehoi-
dosta huolimatta. T4ssikin potilasjoukossa epi-
lepsian aiheuttama haitta vaihtelee. Joillakin
kohtauksia esiintyy kuukausittain ja ne haittaa-
vat tyokykyd seki itseniistd selvidmisti. Joilla-
kin, esimerkiksi monilla lapsipotilailla, koh-
tauksia on kymmenis, jopa satoja pdivissi. Til-
16in epilepsia lihes tiysin estii potilasta ja
hinen perhettddn elimaistd normaalia arkea.
Ladkkeet, dieettihoito, stimulaattorihoidot ja
epilepsiakirurgia eivit edelleenkdin ratkaise
kaikkia ongelmia vaikean epilepsian hoidossa,
vaan lisai keinoja tarvitaan.

Niytt6 kannabidiolin tehosta on vield niuk-
kaa. Kéytto voisi kuitenkin tulla kyseeseen erit-
tdin vaikeaa epilepsiaa, kuten Dravet'n oireyhty-
mii tai Lennox—Gastaut'n oireyhtym3i sairasta-
via lapsia ja aikuisia hoidettaessa. Edellytykseni
on, ettd muut timin kaltaiseen epilepsiatyyp-
piin tai -oireyhtymain soveltuvat hoitovaihtoeh-
dot on kokeiltu ja ettd epilepsiasta on merkit-
tiavd haitta. Téllaiset epilepsiat liittyvit usein

aivovaurioihin, kehityshiirioihin tai geenivir-
heisiin.

Kuten aina ja erityisesti uusien lidkkeiden
kayttod aloitettaessa on tirkeds, ettd kiyttoaihe
harkitaan tarkasti, 1lddkitys lopetetaan, jos se
osoittautuu tehottomaksi, ja mahdollisia haitta-
vaikutuksia seurataan tiiviisti.

European Medical Agency (EMA) on myonti-
nyt GW Pharmaceuticals -yhtion tuottamalle
puhtaalle kannabidiolille (Epidiolex) harvinais-
ladkkeen (orphan drug) aseman Dravet'n
oireyhtymin hoitoon v. 2014 ja Lennox—
Gastaut'n oireyhtymin hoitoon v. 2017. Yhdys-
valloissa FDA on hyviksynyt Epidiolexin ndiden
epilepsioiden hoitoon kesikuussa 2018. Suo-
messa tuotetta ei ole toistaiseksi saatavilla. Sel-
vityksen alla on ex tempore -reseptilli tehtivin,
puhtaasta kannabidiolista valmistetun 6ljyn val-
mistus.

Muihin indikaatioihin tarkoitetut Suomessa
saatavilla olevat ladkekannabisvalmisteet (Sati-
vex, Bedrocan) sisdltivit enemmin THC:ti
kuin kannabidiolia, eivitkd ne siten sovellu epi-
lepsian hoitoon.

Lopuksi

Tuoreiden tutkimusten mukaan kannabidioli
saattaa vihentidd epileptisid kohtauksia Dravet'n
ja Lennox—Gastaut'n oireyhtymissa. Siitd voi
tulla hyodyllinen liike my6s muille erittdin vai-
keaa epilepsiaa sairastaville potilaille, mutta tut-
kimustieto on vield niukkaa. Sen kiytosti pai-
kallisalkuista epilepsiaa sairastavilla potilailla ei
ole kontrolloituja tutkimuksia. Kannabidiolin
mahdollinen kiytt6 vaikean epilepsian ldik-
keeni tulee yleisessd keskustelussa selvisti
erottaa kannabiksen viihdekiytostd ja sen lail-
listamiseen liittyvistd pohdinnoista. @
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English summary

e (Cannabidiol in the treatment of epilepsy

Tarja Linnankivi . . . L .
Cannabidiol decreased the number of seizures more than placebo in three recent controlled studies in patients

with two severe epileptic encephalopathies, namely Dravet syndrome and Lennox-Gastaut syndrome. In this
article, the evidence on use of cannabidiol in treating severe epilepsy is reviewed.

LAAKARILEHTI 50-52/2018 VSK 73 3010a



