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Realne skusenosti pacientov s amyotrofickou
lateralnou sklerézou (ALS) pri liecbe spasticity
pomocou tetrahydrokanabinolu:kanabidiolu
(THC:CBD)

Abstrakt

Pozadie

Liecba spasticity predstavuje velku vyzvu pri liecbe pacientov s amyotrofickou lateralnou sklerézou
(ALS). Delta-9-tetrahydrokanabinol (THC):kanabidiol (CBD) oralny sprej (THC:CBD), schvéleny na liecbu
spasticity pri roztrisenej sklerdze, slizi ako doplnkova off-label moznost lie¢by spasticity stvisiacej s
ALS. K dispozicii je vSak malo Strukturovanych tddajov o THC:CBD pri lieCbe spasticity pri ALS.

Metdda

Retrospektivna monocentricka kohortova $tudia bola realizovanad u 32 pacientov, ktori spifiaju
nasledujuce kritéria: 1) diagndza ALS, 2) spasticita suvisiaca s ALS; 3) oSetrenie pomocou THC:CBD.
Spasticita bola hodnotend pomocou numerickej hodnotiacej skaly (NRS). Skusenosti pacienta s
THC:CBD sa hodnotili pomocou skére Cistého promodtora (NPS) a dotaznika spokojnosti s lieCbou
(TSMQ-9), ako bolo zachytené prostrednictvom telefonického prieskumu alebo online hodnotenia.

Vysledky

Priemerna davka THC:CBD bola 5,5 dennych aktivdcii (rozsah < 1 az 20). Boli identifikované tri
podskupiny pacientov: 1) denné pouzitie vysokej davky (> 7 dennych aktivacii, 34 %, n =11), 2) denné
pouZitie nizkej davky (< 7 dennych aktivacii, 50 %, n = 16), 3 ) zriedkavé pouZitie (< 1 dennd aktivacia,
16 %, n = 5). Celkovd NPS bola + 4,9 (hodnoty nad 0 vyjadruju pozitivne odporucanie pre
spolupacientov). Je pozoruhodné, Ze pacienti so stredne tazkou az tazkou spasticitou (NRS > 4) hlasili
vysoku mieru odporucani (NPS: + 29) na rozdiel od pacientov s miernou spasticitou (NRS < 4; NPS: -
44). Pre tri hlavné domény TSQM-9 boli zistené vysoké priemerné Urovne spokojnosti (maximalna
hodnota 100): G¢innost 70,5 (+22,3), pohodlie 76,6 (+23,3) a globalna spokojnost 75,0 (+24,7).

Zaver

THC:CBD sa pouZiva v Sirokom rozsahu davok, ¢o naznacuje, Ze liek bol aplikovany na zdklade
individudlnych potrieb a preferencii pacientov. K tejto predstave prispela stredna az tazka spasticita
spojend so zvysenym poctom dennych aktivacii THC:CBD a silnejSou mierou odporucani (NPS) v
porovnani s pacientmi s miernou spasticitou. Celkovo bola spokojnost s liecbou (TSQM-9) vysoka.
Vysledky naznacuju, ze THC:CBD mdze sluzit ako cenny doplnok v spektre symptomatickej terapie pri
ALS. Prospektivne studie a priame porovnania s inymi liekmi na spasticitu su vsak zaujimavé, aby sa
dalej preskimala Géinnost THC:CBD pri liecbe spasticity a inych symptémov suvisiacich s ALS.



Elektronicky doplnkovy material

Online verzia tohto ¢lanku (10.1186/s12883-019-1443-y) obsahuje doplnkovy material, ktory je k
dispozicii oprdvnenym pouZivatelom.
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Pozadie

Amyotroficka laterdlna skleréza (ALS) je tazké, progresivne a nevylieCitelné neurodegenerativne
ochorenie hornych a dolnych motorickych neurénov [ 1, 2 ]. Pacienti s prevladajucou degeneraciou
hornych motorickych neurénov maju spasticitu, ktora sa vyskytuje u 40 % vSetkych pacientov s ALS |
3]. Spasticita je definovana ako zvysenie svalového tonusu zavislé od rychlosti v reakcii na externe
vynutené natiahnutie alebo pocas dobrovolného pohybu. Spasticita konéatin, trupu a bulbarnej oblasti
je spojenda s centralnou parézou hornych a dolnych koncatin, poruchou funkcie trupu a
pseudobulbarnym syndrémom veducim k dysartrii a dysfagii. Okrem funkcénych ucéinkov na mobilitu je
zvySenie svalového tonusu spastickych svalovych skupin vnimané ako oslabujice. MézZe sposobit
svalovu fibrdzu, kontraktudry kibov, svalové ki¢e a bolest [ 4 ].

Liecba spasticity je hlavnou vyzvou pri lie¢be ALS. Baklofén, tizanidin a benzodiazepiny sa pouZivaju na
zniZenie spasticity u pacientov s ALS. Tieto lieky vSak vykazuju znacné obmedzenia v Ucinnosti a
znasanlivosti. Jednou z konkrétnych tazkosti pri ALS je kombindacia spasticity so symptdomami dolnych
motorickych neurdnov, ktoré sa mézZu rezimmi spasticity zhorsit. Vzhladom na tieto vyzvy a
obmedzenia existuje velky dopyt po inych moZznostiach farmakologickej lieCby spasticity spojenej s ALS
[ 5 — 8]. V poslednom desatro¢i niekolko klinickych studii preukdzalo bezpec¢nost a ucinnost
tetrahydrokanabinolu (THC) a kanabidiolu (CBD) pri kontrole spasticity u ludi so skler6zou multiplex
(MS). THC:CBD (obchodna znacka Sativex) bol schvaleny na lie¢bu spastickych symptdmov u pacientov
s SMv roku 2011. Tento liek je zmesou botanickych extraktov z kvetov a listov rastliny konope Cannabis
sativa L., folium cum flore , ktory obsahuje Standardizované koncentracie THC a CBD [ 9 — 11 ].
Vzhladom na ucinnost a dostupnost THC:CBD pri SM sa tento liek ¢oraz CastejSie pouZiva off-label na
lieCbu spasticity u oséb s ALS.

Pri ALS sa THC:CBD pouziva vacSinou ako eskalacna terapia, ak sa symptémy nedaju adekvatne
kontrolovat alebo sa dosiahnut zmiernenie baklofénom alebo tizanidinom. Len nedavno studia prvej
fazy 2 poskytla predbeiny dékaz o Ucinnosti a bezpecnosti THC:CBD v porovnani s placebom pri
kontrole spasticity pri ALS [ 12]. Tato Studia ukdzala vyznamné zlepsenie skore na modifikovanej
Ashworthovej skale a niektoré dokazy o dalSom priaznivom Géinku na bolest stvisiacu so spasticitou.
Napriek off-label pouzivaniu THC:CBD pri ALS od roku 2011 a objavujicim sa dékazom o Ucinnosti pri
spasticite spojenej s ALS je zatial k dispozicii len malo Strukturovanych udajov o vysledkoch pacientov
s ALS, ktori dostdavali liecbu spasticity pomocou THC:CBD. Cielom tejto registracnej Studie bolo
preskimat redlne skisenosti s pouZivanim Standardizovaného ordlneho spreja obsahujiceho THC:CBD
na symptomaticku lieCbu spasticity suvisiacej s ALS.



Metody
Studovat dizajn

Observacéna Studia bola vykonand ako retrospektivna, monocentrickd, prierezova kohortova studia.
Vysetrovanie bolo hldsené podla kritérii STROBE [ 13 ].

Ucastnici

Jedinci, ktori sa zuc¢astnili kohortovej studie, splnili nasledujuce kritérid na zaradenie: 1) diagndza ALS
(ICD-10 G12.2) podla revidovanych kritérii El Escorial [ 14 ]; 2) pritomnost spasticity; 3) oSetrenie
THC:CBD oralnym sprejom (Sativex®); 4) sthlas s G¢astou na studii; 5) Ucast na programe manazmentu
pripadov lieCby ALS; 6) sthlas s elektronickym zberom udajov pomocou digitalnej vyskumnej platformy
[15].

Nastavenie

Udaje sa zbierali medzi pacientmi s ALS, ktori boli lie¢eni v tercidarnom centre ALS v Berline (Nemecko).
VysSetrovanie bolo obmedzené na pacientov liecenych THC:CBD medzi majom 2016 a septembrom
2017. Neuroldgovia vyskoleni na ALS potvrdili diagnézu ALS podla kritérii El Escorial a urcili liecbu
pomocou THC:CBD. Anatomicku oblast a zavaznost spasticity klasifikoval neurolég (vysledok hlaseny
pozorovatelom). Klasifikacia spasticity lekdrom bola hodnotena tym istym skusajucim. Pacientovo
vnimanie spasticity (vysledok hlaseny pacientom) sa ziskalo v priebehu liecby. Pred hodnotenim
pacienta bol vy$etrovatefom vykonany pokyn k metéde numerickej hodnotiacej $kaly (NRS). Udaje o
liekoch na THC: CBD a iné antispazmické lieky boli zaznamenané na zaklade Udajov o predpisovani
sledovanych na platforme APST. Zaddvanie Udajov o predpisovani udajov vykonavali manazéri Udajov
vySkoleni v digitdlnom zachytdvani udajov o liekoch. THC:CBD sa dodavalo prostrednictvom vysoko
Standardizovaného ustneho spreja s pumpickou. Kazdych 100 pl aktivacie obsahovalo 2,7 mg THCa 2,5
mg CBD v roztoku etanolu a propylénglykolu v pomere 50:50.

Zachytavanie udajov

Vsetky pozorované Udaje vratane demografickych udajov, klinickych charakteristik, idajov o liekoch,
ako aj Skaly a skore boli zachytené na digitdlnom portali s nazvom ,platforma APST (
www.ambulanzpartner.de ) [ 15 ]. KedZe vSetci pacienti boli registrovani na digitalnej platforme, online
podporovalo sa sebahodnotenie skal a skére. Kvoli neurologickym a psychosocialnym obmedzeniam
vsak nebolo online hodnotenie mozné pre vSetkych ucastnikov. V tychto pripadoch boli udaje
sebahodnotenia primarne zhromaidené v telefonickom rozhovore vysSetrovatelom a nasledne
zachytené na platforme.

Premenné
Demografické udaje a klinické charakteristiky

Pre vietkych ucastnikov sa zhromazdili nasledujice demografické udaje a klinické charakteristiky: vek,
pohlavie, diagndza, typ nastupu (bulbarny verzus spinalny zaciatok), ¢as od ndastupu symptémov,



zédvaznost ALS meranad revidovanou $kalou funkéného hodnotenia ALS (ALS-FRSr ), kognitivne poruchy,
oblast a zavainost spasticity a antispazmické lieky. Prehlad demografickych Gdajov a klinickych
charakteristik je uvedeny v tabulke 1a Doplnkovy stubor 1.

¢iselna hodnotiaca stupnica (NRS)

Pacientovo vnimanie spasticity a bolesti a kicov spojenych so spasticitou bolo zaznamenané na NRS,
jednorozmernom hodnotiacom ndstroji na zaznamendvanie intenzity symptému [ 16 —19]. 11-bodova
stupnica ma rozsah od 0 (Ziadne staznosti) do 10 (najhorsie predstavitelné staznosti). Staznosti su
rozdelené do Styroch skupin:

Ziadne: 0 bodov.

Mierne: 1 az 3 body.

Mierne: 4 aZ 6 bodov.

Zavaziné: 7 az 10 bodov.

Liecba THC:CBD a inymi antispazmickymi liekmi
Davka THC:CBD

Pre THC:CBD bol zdokumentovany pocet aktivacii za den, z ktorych kazda obsahuje 2,7 mg THC a 2,5
mg CBD.

Prerusenie poddvania THC:CBD

Zaznamenal sa datum prerusenia liecby THC:CBD. Klinické charakteristiky jednotlivych pacientov, ktori
ukoncili THC:CBD, st uvedené v dodatocnom subore 1. Neziaduce ucinky THC:CBD a priciny prerusenia
medikamentdznej lieCby neboli v rdmci tejto Studie zhromazdené.

Antispazmické lieky iné ako THC:CBD

Boli zaznamenané Udaje o predpisovani (genericky ndzov, predpisand davka) inych antispazmickych
liekov ako THC:CBD. Liecba baklofénom, tizanidinom, dantamacrinom a botulotoxinom (v kombindcii
s THC:CBD) je uvedena v doplnkovom stbore 1.

Cisté skére promotéra (NPS)

NPS sa pouzil na skimanie postoja pacientov k ich liecbe THC:CBD. Tato metrika sa vypocitava na
zaklade odpovedi na jedind otazku: ,,Aka je pravdepodobnost, Ze by ste odporudili THC:CBD priatelovi



alebo kolegovi, ktory trpi ALS a spasticitou?” Odpovede boli hodnotené na Ciselnej Skdle medzi O
(absolutne nepravdepodobné odporucanie) a 10 bodmi (najvyssia pravdepodobnost odporaéania).
Skore bolo hodnotené na zéklade nasledujucej klasifikacie [ 20, 21 ]:

10 alebo 9 bodov: Pravdepodobné odporucanie:

8 alebo 7 bodov: Lahostajné odporucanie:

6 az 0 bodov: Nepravdepodobné odporucanie:

Pacienti, ktori odpovedaju skére 9 az 10, sa povazuju za ,,promotérov”. Ti, ktori hodnotia liek 7 alebo
8, su klasifikovani ako ,lahostajni”. Skupina pacientov, ktori vyjadria nepravdepodobné odporucanie
(6 az 0 bodov), su definovani ako ,,odporcovia“. NPS sa vypocitava odpoditanim percenta pacientov,
ktori su kritikmi, od percenta pacientov, ktori podporuju. Lahostajni pacienti sa zapocitavaju do
celkového poctu respondentov, ¢im sa zniZuje percento kritikov a propagatorov. NPS je rozdiel medzi
osobami s pravdepodobnym a nepravdepodobnym odporucéanim, ktory sa vypocita takto:

NPS = ,podporovatelia“ (v % vsetkych skimanych pacientov) minus ,odporcovia“ (v % vsetkych
skiumanych pacientov).

Rozsah hodndt NPS je medzi kladnymi (+) 100 a zapornymi (-) 100. NPS s pozitivnym skore (vys$sim ako
nula) sa povaZuje za podporné odporucanie. NPS + 50 sa povaZuje za vynikajuce [ 19, 20 ].

Dotaznik spokojnosti s liecbou pre lieky (TSQM-9)

Spokojnost s lie¢bou THC:CBD bola hodnotend pomocou TSQM-9. Toto skére je overend hodnotiaca
$kala obsahujuca devat otazok tykajucich sa spokojnosti pacientov s medikaciou [ 22, 23 ]. TSQM-9 bol
overeny aj pre nemecky jazyk [ 24 ]. Na otazky sa odpoveda na patbodovej alebo sedembodovej skale
(napriklad od velmi nespokojny po velmi spokojny). Kazda z deviatich otazok sa hodnoti celkovym
skére, ktoré sa moze pohybovat od 0 do 100. Vyssie celkové skdre znamena vacsiu spokojnost. Celkové
skore sa vypocita takto:

Celkové skore pre otazku X = ((skére odpovede na otazku X minus 1) + (najvysSie mozné skore

cvyve

Otazky TSQM-9 sa tykaju troch dimenzii: efektivnost (otazky 1 az 3), pohodlie (otazky 4 aZ 6) a globalna
spokojnost (otazky 7 az 9). Okrem vypoctu celkového skére pre devit individualnych otazok TSQM-9
je mozné vypocitat aj skore pre tri dimenzie efektivnosti, pohodlia a globalnej spokojnosti. Aj v tomto



vypocte mbze byt celkové skore troch dimenzii medzi 0 a 100. Vyssie celkové skore sa rovna viacsej
spokojnosti. Celkové skdre efektivnosti, pohodlia a globalnej spokojnosti sa vypocitava takto:

Celkové skdre ucinnosti: ([sucet (skore odpovedi za otazku 1 plus otazku 2 plus otazku 3) minus 3]
delené 18) vynasobené 100.

Celkové skore pre pohodlie: ([sucet (skdre odpovedi na otazku 4 plus otazku 5 plus otazka 6) minus 3]
delené 18) vyndsobené 100.

Celkové skore pre globalnu spokojnost: ([stcéet (skdre odpovedi na otazku 7 plus otazka 8 plus otazka
9) minus 3] delené 14) vynasobené 100.

Schvalenia protokolu a registracie

Protokol Studie schvalila Lekarska etickd komisia Charité — Universitatsmedizin Berlin, Nemecko pod
Cislom EA1/219/15. Od vsetkych zicastnenych pacientov sa ziskali podpisané informécie o pacientovi
a informovany suhlas.

Analyza dat

Na Statistickd analyzu bola pouzitd deskriptivna Statistika (frekvencia v percentach, priemer, median,
Standardnd odchylka v ). Rozdiely vo frekvencidch medzi podskupinami boli hodnotené Fisherovym
exaktnym testom alebo Chi-kvadrat testom. Hodnoty P boli zaznamenané s 95 % intervalom
spolahlivosti. Udaje boli analyzované pomocou SPSS (verzia 24.0).

Vysledky

Charakteristika vzorky

Do dotaznika bolo pozvanych celkovo 68 pacientov s ALS. Studie sa zU&astnilo 44 pacientov (65 %).
Subory udajov boli zhromazdené prostrednictvom online hodnotenia ( n = 18) alebo prostrednictvom
telefonického prieskumu ( n = 26). Jeden pacient, ktory bol Uplne paralyzovany (ALS-FRSr = 0 zo 48
bodov), pouZil na vyplnenie dotaznika okom ovladané komunikacné zariadenie. V kohorte 44 pacientov
sa ziskal kompletny stubor Gdajov pre 32 subjektov (obr. 1).

Demografické udaje a klinické charakteristiky

Zo skumanych pacientov bolo 56,8 % ( n = 25) Zien a 43,2 % ( n = 19) muZov. Priemerny vek
respondentov bol v ¢ase prieskumu 57,3 rokov (£ 15,3; median: 57,5). Vacsina ucastnikov (56,8 %; n =
25) bola vo veku od 41 do 70 rokov. Dvadsatpat percent ( n = 11) bolo starsich ako 70 rokov. V c¢ase
prieskumu mal najmladsi pacient 27 rokov a najstarsi pacient 87 rokov. Priemerné trvanie ochorenia
od nastupu symptdémov bolo 58,4 mesiacov (+ 45 mesiacov; median: 42 mesiacov). 95,5 % pacientov
vykazovalo nastup spindlnych symptémov. Skére ALS-FRS bolo 23 bodov stupnice (+ 9,2 bodov
stupnice) v porovnani s maximalnym poc¢tom 48 bodov stupnice. U 6,8 % pacientov ( n = 3) boli opisané
klinické priznaky degeneracie frontotemporalneho laloka. Stuhrn demografickych a klinickych tdajov je



zhrnuty v tabulke 1. Klinické charakteristiky jednotlivych pacientov si uvedené v doplnkovom subore
1.

Lokalizacia a zavaznost spasticity

VéacsSina pacientov v $tudii (95,5 %; n = 42) vykazovala spasticitu dolnych koncatin, bud' obmedzenu na
nohy, alebo v kombinacii so spasticitou hornych koncatin. 29,5 % pacientov ( n =13) malo len spasticitu
na dolnych koncatinach, pricom vsetci mali spindlny zaciatok. Spasticita ramien, bud obmedzend na
ruky, alebo v kombinacii so spasticitou dolnych koncatin, bola zistena u 68,2 % ( n = 30) pacientov. |Iba
jeden z pacientov v Studii vykazoval spasticitu obmedzenu na horné koncatiny (2,3 %). Pri klasifikdacii
zavaznosti spasticity na tazku, strednd a miernu boli regionalne rozdiely v Urovni zavaznosti spasticity.
Na dolnych koncatinach bola ¢asto popisovana tazka spasticita (33,3 % pacientov). V ramenach bola
zistend kontrastna konsteldcia: Tazka spasticita bola preukazana zriedkavo (7,1 %). V ramenéch
prevladala mierna spasticita (72,5 %), na rozdiel od dolnych koncatin bola mierna zavaznost zistena
zriedkavo (17,5 %; obr. 2).

Vnimanie spasticity

Vadsina pacientov povazovala spasticitu za tazkd (24,2 %, n = 8) alebo strednd (48,5 %, n = 16). Maly
pocet pacientov (6,1 %; n = 2) nevnimal spasticitu. U tychto pacientov bola pri vySetreni neuroléga
preukdzana spasticita, zatial ¢o pacient nemal subjektivne vnimanie symptému.

Vnimanie bolesti a ki¢ov

Bolest a kfée spojené so spasticitou boli beznym priznakom v skimanom subore. Zo skiimanych
pacientov s ALS 70 % ( n = 23) hlasilo bolest. U 51,5 % ( n = 17) bola bolest strednd aZ zavazna. 84,4 %
pacientov ( n =27) hldsilo kfce. U 59,4 % ( n =19) boli ki¢e stredne zavazné aZ zavazné.

Liecba THC:CBD a inymi antispazmickymi liekmi
Rozsah ddvok THC:CBD

Priemernda davka THC-CBD bola 5,5 dennych aktivacii (* 5,1; rozsah < 1 az 20). Dennd davka THC:CBD,
hodnotenda poctom aktivacii za den, vykazovala Siroky rozsah medzi Studovanymi pacientmi (obr. 3).
Boli identifikované tri odliSné podskupiny pacientov: 1) denné pouzitie vysokej davky (7 alebo viac
dennych aktivacii, 34 % pacientov, n = 11), 2) denné pouZitie nizkej davky (Sest alebo menej dennych
aktivdcii, 50 % pacientov , n = 16), 3) nizka davka nizSia ako denné pouZitie (menej ako jedna dennd
aktivdcia, 16 % pacientov, n =5). 6,2 % skimanych pacientov ( n = 2) pouZilo viac ako 12 a az 20
aktivacii denne.

Prerusenie poddvania THC:CBD

40 % Studovanych pacientov ( n = 16) prerusilo lie¢bu THC:CBD pocas obdobia pozorovania.

Déavka THC:CBD vo vztahu k zavaZznosti spasticity



Pri lieCbe spasticity dolnych koncatin bola zistend korelacia zavaznosti symptémov a aplikovanej davky
THC:CBD (obr. 4). U pacientov s tazkou spasticitou sa pouzil priemerny pocet 7,3 aktivacii (+ 6,0), zatial
¢o u pacientov s miernou spasticitou bolo hlasenych 3,3 dennych aktivacii (+ 5,8).

Antispazmické lieky iné ako THC:CBD

25 % pacientov ( n = 10) dostavalo inu antispazmickd medikaciu v kombinacii s THC:CBD. Baklofén sa
pouZil u 25 % pacientov ( n = 10), zatial ¢o tizanidin sa pozoroval u 5 % skimanych jedincov ( n = 2).
Ziadny z pacientov nedostal dantamacrin alebo botulotoxin v kombinécii s THC:CBD.

Cisté skore promotéra (NPS)

Postoj pacienta k liecbe THC:CBD, ako ho hodnoti NPS, je zndzorneny na obr. 5. Celkové skére NPS bolo
+4,9 bodu. Toto hodnotenie sa povaZuje za pozitivny postoj pacientov k THC:CBD, kedZe NPS vyssi ako
nula je vSeobecne povazovany za dobry [ 20 ]. Je pozoruhodné, Ze pacienti so stredne tazkou az tazkou
spasticitou (NRS > 4) mali vel'mi vysoku pravdepodobnost (NPS: + 28) odporucit THC:CBD, na rozdiel
od pacientov s miernou spasticitou (NRS < 4; NPS: - 44).

Podrobné vysledky pre jednotlivé otazky TSQM-9

Spokojnost pacientov s lie¢cbou s THC: CBD, ako bola hodnotena pomocou TSQM-9, je znazornena na
obr. 6. Skére bolo hodnotené samostatne v deviatich oslovenych otazkach, ktoré su nasledovné.

TSQM-9, otdzka 1 (Ucinnost) — schopnost THC:CBD predchdadzat alebo liedit spasticitu: 94 % pacientov
(n =30) bolo primerane az vel'mi spokojnych so schopnostou THC:CBD liecit spasticitu.

TSQM-9, otazka 2 (Ucinnost) — spdsob, akym THC:CBD zmierriuje spasticitu: 91 % pacientov ( n = 29)
bolo primerane spokojnych az velmi spokojnych so spésobom, akym THC:CBD zmierfiuje symptomy
spasticity.

TSQM-9, Otdzka 3 (Ucinnost) — ¢as, ktory THC:CBD potrebuje, kym za¢ne pracovat: 91 % pacientov ( n
= 29) bolo primerane spokojnych az velmi spokojnych s ¢asom, ktory THC:CBD potrebuje na
zmiernenie spasticity.

TSQM-9, otazka 4 (pohodlie) — pouzitelnost THC:CBD: 69 % pacientov ( n = 22) povazovalo pouZzitie
THC:CBD v jeho sucasnej forme za relativne jednoduché az velmi jednoduché. Treba vSak poznamenat,
Ze znacné percento v skupine (31 %; n = 10) povaZovalo pouZivanie THC:CBD za zloZité.

TSQM-9, otazka 5 (pohodlie) — planovanie, kedy pouzit THC:CBD: 94 % pacientov ( n = 30) povaZovalo
plan, kedy pouzit THC:CBD zakaZzdym, za relativne jednoduchy az velmi jednoduchy.

TSQM-9, otazka 6 (pohodlie) — podavanie THC:CBD podla pokynov: 84 % pacientov (n =27) povazovalo
poddavanie THC:CBD podla pokynov za relativne lahké az velmi jednoduché. V skupine vSak bolo zna¢né
percento (16 %; n =5), ktoré povaZzovalo podavanie THC:CBD za nepohodIné alebo velmi nepohodIné.



TSQM-9, otazka 7 (celosvetova spokojnost) — uzivanie THC:CBD je dobra vec: 84 % pacientov ( n = 27)
bolo relativne presvedcenych az velmi presvedcenych, Ze uzivanie THC:CBD je pre pacienta dobré. Je
pozoruhodné, Ze 16 % pacientov ( n =5) uZivalo THC:CBD, aj ked' neboli Uplne presvedceni alebo nie
vsetci presvedceni o lieku.

TSQM-9, otazka 8 (globalna spokojnost) — dobré veci na THC:CBD prevazuju nad zlymi vecami: 78 %
pacientov ( n = 25) si bolo relativne istych az velmi istych, Ze dobré veci na THC:CBD prevazuju nad
zlymi vecami . Treba vSak poznamenat, Ze znacné percento v kohorte (22 %; n = 7) uzivalo pouzity
THC:CBD, aj ked' si neboli Uplne isti alebo si vObec nie isti, Ze pozitivhe aspekty prevazuju nad
negativnou strankou lieku. .

TSQM-9, otédzka 9 (globalna spokojnost) — celkova spokojnost THC:CBD: 91 % pacientov ( n = 29) bolo,
ak sa vezme do Uvahy vietko, primerane spokojnych az velmi spokojnych s liekom THC:CBD.

Celkové skore za jednotlivé otazky TSQM-9

Celkové skore pre vsetky polozky TSQOM-9 (otazky 1 az 9) je uvedené v tabulke 2. NajvyssSia spokojnost
bola zistena pri planovani, kedy pouzit THC:CBD (otazka 5; celkové skére 87,5; + 20,3) a celkova
spokojnost (otazka 9; celkové skoére: 79,2; + 22,8). Znizend spokojnost bola identifikovana vo
vyuzitelnosti THC:CBD (otazka 4; celkové skore: 65,6; + 38,6) a v latencii THC:CBD zacat pracovat
(otazka 3; celkové skére: 66,2; + 24,1).

Celkové skore pre hlavné domény TSQM-9

Pre tri hlavné domény TSQM-9 boli zistené vysoké tUrovne spokojnosti, ktoré su nasledovné: ucinnost
— priemerné skére 70,5, + 22,3; pohodlie — priemerné skére 76,6, + 23,3; globalna spokojnost —
priemerné skore: 75,0, £ 24,7.

Diskusia

Vyber vzorky

Tato sprava skuma liecbu spasticity suvisiacej s ALS pomocou THC:CBD. Systematické hodnotenie
»skutoénych skdsenosti” bolo ulahcéené pouzitim platformy digitdlneho manazmentu [ 25 ]. V
sucasnosti je na tejto platforme registrovanych viac ako 1 600 pacientov s ALS, ¢o predstavuje
podstatnu ¢ast populacie ALS v Nemecku [ 14]. Digitalizacia manazmentu liekov umozZnila sledovanie a
systematicku analyzu skutoc¢ného pouzivania THC:CBD pri ALS. Napriek vyhoddm registra zaloZzeného
na platforme a zna¢nému poctu analyzovanych pacientov s off-label uzivanim THC:CBD je potrebné
vyriesit niekolko obmedzeni. Studijna kohorta bola monocentrickd a pokryvala pomerne malu velkost
vzorky. Vzhladom na obmedzenu velkost vzorky sa preto Statisticka analyza obmedzila na deskriptivne
metddy. Okrem toho podskupina pacientov nereagovala na pozvanie do Studie ( n = 24; 35 %). D6vody
neodpovedania neboli systematicky skimané. Preto je potrebné zvazit skreslenie pozorovania v
kohorte zucastnenych pacientov — v porovnani so skupinou pacientov, ktori odmietli Géast v studii.
Okrem toho platformovy pristup a miesto Studie, ktoré je terciarnym centrom ALS, mohli vytvorit
nejaké dalsie skreslenie pozorovania. Preto je mozné, Ze v tejto kohorte moze byt nadmerne zastipena



intenzivnejSia lie¢ba THC:CBD, zatial co medikamentdzna liecba menej komplexnych fenotypov ALS
bola poskytovana nezdvisle od platformy, tj mimo analyzovaného suboru udajov. NavySe 7 %
skimanych pacientov ( ¢= 3) vykazovali mierne znamky degenerdcie frontotemporalneho laloka
prostrednictvom  dysexekutivneho syndrému. Vzhlfadom na pomerne nizky stupen
neuropsychologického syndrému sme sa rozhodli zahrnit Udaje tychto pacientov. Preto v tejto
konkrétnej skupine pacientov nemozno vylucit urcité skreslenie Gdajov hlasenych pacientmi.

Zavainost a vnimanie spasticity

Zavainost spasticity klasifikovali neuroldogovia vyskoleni v ALS do troch hlavnych kategorii (tazka,
strednd, mierna). Hodnotenie spasticity lekdrom sa zUzilo na tieto hlavné stupne, kedZe na funkcné
aspekty liecby sa tato studia nekladie. Pri dalSich vyskumoch je vSak hlavnym zaujmom presnejsia
klasifikacia a funkéné hodnotenie spasticity (pred a po zacati liecby THC:CBD). Ashworthova $kala,
ktora bola pouzitd v niektorych predchadzajucich Studiach ALS, nebola pouzitd vzhfadom na jej
obmedzenia [ 6]. Skére neodraza moznu koexistenciu spasticity s nizsSim postihnutim motorickych
neurénov, ktoré je Specifické pre ALS. Okrem toho toto skdre nemusi predstavovat subjektivne
vhimanie spasticity pacientmi. V snahe prekonat tieto obmedzenia bola vyvinutd skala Specificka pre
chorobu, index spasticity ALS (SI-ALS). Avsak, SI-ALS bol uvolneny len nedavno, dlho po dokonéeni nasej
studie [ 26 ]. V naSej studii sme ziskali klasifikaciu spasticity neurolégom a subjektivhe vnimanie
spasticity pacientom. To znamena, Ze sme zistili, Ze vac¢Sina pacientov lieCenych THC: CBD vnimala
zavaznu alebo strednu spasticitu (60 az 77 %, obr. 3). V mensej skupine pacientov (14 az 23 %, obr. 3),
bola hladsend spasticita nizkeho stupria. Nie je isté, ¢i tito pacienti boli lieCeni a-priori spasticitou
nizSieho stupna alebo THC:CBD mohlo u tychto pacientov dosiahnut kontrolu symptémov. V zédsade je
mozny terapeuticky ucinok THC:CBD, pretoZe v nedavnej Studii fazy 2 (Studia CANALS) sa uvadza, Ze
THC:CBD zniZuje spasticitu pri ALS [ 12 ]. AvSak vzhladom na dizajn neintervencnej Studie nase udaje
poskytli malt prileZitost interpretovat znizeny svalovy tonus ako odpoved na THC: CBD. Okrem
spasticity bolo zdokumentované aj vnimanie bolesti a svalovych ki¢ov. Oba symptémy spojené so
spasticitou boli v Studovanej kohorte vysoko prevladajice (70 % bolest; 84 % svalové kice). V inych
kohortach ALS bola prevalencia bolesti hldsena az 51-80 % [ 27 ,28 ]. Kanabinoidy su ¢oraz viac
uzndvané ako moznost lie¢by neuropatickej a neneuropatickej bolesti [ 29, 30 ]. Stadia NPS a TSQM-9
v kontexte bolesti suvisiacej s ALS vSak nebola predmetom tejto Studie registra.

Davka THC:CBD

Nasa Studia podla nasich vedomosti poskytla prvé Udaje z redlneho sveta (mimo klinického skusania)
o ddvkovani THC:CBD pri ALS. V studii CANALS bola hlasena priemerna denna davka 8,2 aktivacii (SD
2,9; rozsah 1 az 12) [ 12]. V nasom subore bola priemerna davka o nieco nizsia (6 dennych podani).
Este délezZitejsie je, Ze bol identifikovany Sirsi rozsah dennej davky (+ 4; rozsah < 1 az 20). V podstate
pri liecbe oralnym sprejom THC:CBD boli pacienti inStruovani, aby sa pocas prvych 14 dni lie¢by sami
titrovali po vopred definovanom rezime eskaldcie na ich optimdlnu davku, az do 12 dennych aktivacii,
s cielom vyvazit kontrolu symptodmov a neziaduce ucinky. Napriek tymto véeobecnym pokynom bola
hlasend roznorodost jednotlivych davkovacich rezimov. Kvoli prehladnosti boli definované tri odlisné
spbsoby pouzitia THC:CBD: 1) denné pouzitie vysokej davky (7 alebo viac stlaceni, 34 %), 2) denné
pouZitie nizkej davky (6 aZ 1 stlaenie denne, 50 %), 3) nizka davka nizsia ako denné pouzitie (< 1 denna
aktivacia, 16 %). Rozdiel medzi vysokym vs. pouzitie nizkej davky sa uskutocnilo pri priemernom pocte
6 spusteni za den. Pacienti zo skupiny s vysokymi davkami (34 %) boli lieceni davkami THC:CBD, pretoZe
klinické studie s ALS a MS preukazali zmiernenie spasticity [9 - 11 ]. Tato skupina pacientov



pravdepodobne najviac profitovala z lie€by THC:CBD. Zistila sa korelacia medzi zavaznostou
symptémov a aplikovanou davkou THC:CBD (obr. 4). U pacientov s tazkou spasticitou dolnej koncatiny
sa pouzil priemerny pocet 7,3 aktivacii (+ 6,0), zatial ¢o u pacientov s miernou spasticitou bolo
hldsenych 3,5 (% 2,2) dennych aktivacii. U pacientov s nizkymi ddvkami denného uzivania nie je G¢innost
lieCby THC:CBD vylucend, no napriek tomu neistd, pokial nie su dokoncéené Studie rozsahu davok. U
pacientov s menej ako dennym uzivanim je mozné si predstavit epizodické pouzitie na poziadanie v
zmysle eskalacnej terapie kolisajucej spasticity. Spdsoby liecby v tejto skupine pacientov vsak este
neboli Studované. Na definovanie koreldcie davky a minimalnej uéinnej ddvky THC:CBD pri spasticite
suvisiacej s ALS su potrebné dalSie Studie. Je pozoruhodné, Ze 40 % pacientov prerusilo lie€bu THC:CBD
pocas obdobia pozorovania. doterazl ). Dovody na prerusenie lieCby neboli v rozsahu tejto
neintervencénej kohortovej Studie. V buducich studiach je zarucena systematicka analyza neziaducich
udalosti a vedlajsich ucinkov, aby sa urcil profil prinosu a rizika THC:CBD pri lieCbe spasticity suvisiacej
s ALS.

Odporucanie THC:CBD pacientom

NPS slizi ako robustny nastroj na hodnotenie produktov a sluzieb, ktory sa vyuZiva najma mimo
mediciny [ 20, 21 ]. Tato pravdepodobne odporicand otazka sa povaZzuje za otazku, ktord sa sprava
ako odpoved na pouzivatelski skidsenost. Aj ked je validacia tohto skdre v medicine stdle obmedzen3,
NPS nachadza coraz vacSie vyuZitie vo vyskume vysledkov, najma kvoli jednoduchosti metddy a
zavedenej vypoctovej matici [ 31, 32 ]. V celkovej skupine pacientov bolo skére NPS + 4,9, ¢o sa
premieta do mierne pozitivnej miery odporucani. Je pozoruhodné, Ze medzi skupinami pacientov so
spasticitou nizkeho stupria (NRS < 4) a so stredne tazkou az tazkou spasticitou (NRS > 4) boli badatelné
rozdiely v NPS (p < 0,05). Pacienti so spasticitou nizkeho stupria neradi odporucali THC:CBD
spolupacientom (ukazujic negativny NPS - 44; Obr. 5). Na rozdiel od toho pacienti so stredne tazkou
az tazkou spasticitou s vysokou pravdepodobnostou odporudili liecbu (preukazali velmi pozitivny NPS
+ 28). Vzhladom na nizky pocet pripadov sa vyznam v rozdieloch NPS medzi tymito dvoma skupinami
pacientov musi interpretovat s urcitou opatrnostou. Udaje NPS o THC:CBD alebo inych liekoch este
neboli publikované v ALS. Najma neexistuju Ziadne porovndvacie Udaje pre baklofén, tizanidin alebo
iné antispazmické lieky. Ziskané skore NPS pre THC:CBD je preto potrebné povaZovat za zaklad pre
dalsie Studie.

Spokojnost s liecbou

Hodnotenie TSQM-9 ukdzalo vysoku celkovu Urovern spokojnosti s lieCbou THC:CBD u vacsiny
Studovanych pacientov s ALS (84 % pacientov uviedlo pozitivne vysledky v otazke 9 pre globalnu
spokojnost). Avsak, podobne ako v pripade NPS, obmedzenie tohto skdre spocivalo v nedostatku
komparativnych udajov TSQM-9 pre iné lieky na spasticitu, ako je baklofén a tizanidin. Toto
obmedzenie riesi zdkladny problém v klinickom vyskume ALS, kde doteraz neboli publikované Ziadne
systematické Studie o pacientoch hlasenych vysledkoch symptomatickych a paliativnych liekov.
Vzhladom na nedostatok komparativnych udajov je potrebné vysledky z TSQM-9 povazovat za pilotné
Udaje. Velky podiel pacientov, ktori uvadzaju vysoku celkovu spokojnost s THC:CBD (91 %, n = 29) akosi
kontrastuje s mensim podielom pacientov, ktori s pripraveni odporucit liecbu spolupacientom (37 %,
n =11, pozitivne vysledky NPS). Zda sa, Zze TSQM-9 (spokojnost) a NPS (odporutcéanie) hodnotia odlisné
aspekty skdsenosti pacientov. Aj ked neexistuje Ziadne porovnanie medzi TSQM-9 a NPS, je mozné si
predstavit, Ze pravdepodobnost, Ze pacient odporuci terapiu inym pacientom (NPS), sa riesi kritickejsie
a prisnejsie ako spokojnost pacienta (TSQM-9). Pri podrobnejsej analyze TSQM-9 skére ukazalo tazkosti



medzi pacientmi s ALS (31 %; n = 10) pri uzivani lieku v jeho stucasnej forme (TSQM-9, otdzka 4). Toto
zistenie mo6ze odrazat prekazky pri manipuldcii s oralnym sprejom v dosledku parézy hornych konéatin
alebo v dosledku tazkosti s Uplnym otvorenim ust. Kritické uZivanie lieku THC:CBD podciarkuje
nevyhnutnost poucenia pacientov a ich pribuznych, aby sa ulahéilo podavanie predpisaného lieku.

Nevyriesené problémy

Porovnavacia analyza THC:CBD s inymi antispazmickymi liekmi, najma baklofénom a tizanidinom,
nebola predmetom tejto neintervenénej studie. Na dosiahnutie priameho porovnania THC:CBD s inymi
antispazmickymi liekmi su vSak potrebné kontrolované studie, pokial moZzno v multicentrickom
dizajne. Okrem toho je zaujimava korelacia davky THC:CBD s kontrolou symptomov. Vzhladom na ciel
paliativnej liecby u vadsiny pacientov s ALS nemusi kontrola symptémov nevyhnutne suvisiet so
zlepsenim motorickych funkcii. Okrem funkcie méZu byt rézne dimenzie spasticity, ako je svalovy
tonus, bolest, ki¢e a obmedzenia mobility, modifikované pomocou THC:CBD [ 27, 28, 33]. Prispenim
k tejto predstave by sa buduce Studie, ako nasa pozorovacia $tudia, mali dotknut cielov liecby nad
ramec funkénych koncovych bodov. Tento nazor podporuju vysledky systematickej analyzy fyzikalnej
terapie pri ALS, ktoré preukazuju zvySujucu sa spokojnost pacientov s lieCbou napriek neustalemu
poklesu motorickych funkcii [ 34 ].

Zaver

THC:CBD sa ¢oraz viac uzndva ako cenna moznost pri lieCbe spasticity pri ALS. Analyza udajov z
realneho sveta, odvodenych z registra pacientov na platforme, preukdzala Siroky rozsah davok
THC:CBD na liecbu spasticity suvisiacej s ALS. Je zrejmé, Ze THC:CBD bolo pouZité na zaklade
individudalnych potrieb a preferencii pacientov. Okrem toho tazka spasticita bola spojena so zvySenym
poctom dennych aktivacii THC:CBD a silnejSou mierou odporucani na skére NPS v porovnani s
pacientmi s miernou spasticitou. Celkovo pacienti hlasené vysledky hodnotené pomocou TSQM-9
odhalili vysoku spokojnost s liecbou s THC:CBD. Vysledky nasej studie naznacuju, ze THC:CBD mbze
slizit ako dolezity doplnok k spektru mozZnosti lieCby spasticity pri ALS. Avsak doleZité skreslenie
vyberu,n = 16) prerusili lie¢bu THC:CBD pocas obdobia pozorovania. Daldie $tudie su potrebné na
potvrdenie nasich vysledkov a na rieSenie mnohych stdle otvorenych problémov v terapeutickom
potenciali THC:CBD pri tejto poruche.
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