CASE REPORT

KAZUISTIKA

Konzumace marihuany jako rizikovy
faktor ischemické cévni mozkové prihody -

kazuistika

Consumption of Cannabis as a Risk Factor for Ischemic Stroke —

a Case Report

Souhrn

Uvod: Vztah mezi chronickym uZivanim kanabinoidd a vznikem cévni mozkové piithody
(CMP) je téma s mnoha otazniky. V literatufe byly opakované popsany pfipady ischemic-
kych ikt vzniklych v ndvaznosti na expozici marihuany. Jako mozné mechanizmy se uvadéji:
cerebralni vazokonstrikéni syndrom, paroxyzmalni fibrilace sini, systémova hypotenze nebo
vaskulitida mozkovych tepen. Kazuistika: Prezentujeme pripad 27letého muze, chronického
uzivatele marihuany, u néhoz doslo k akutni ischemii ve vertebrobazildrnim povodi. V dis-
kuzi jsou rozebrany mozné mechanizmy vzniku mozkového infarktu pfi abuzu kanabinoidd.
Zavér: Z dostupnych dat se souvislost mezi ablizem marihuany a vznikem ischemické CMP
jevi u tohoto pacienta jako pravdépodobnd, i kdyz zcela nemuizeme vyloucit jinou etiolo-
gii. Povazujeme proto za vhodné provadét u mladych pacienttd s CMP také toxikologické
vySetrent.

Abstract

Introduction: The association between chronic use of cannabis and ischemic stroke has not
been firmly established. Cases have been reported of ischemic stroke after consumption of
cannabis. The proposed aetiological mechanisms of such stroke include cerebral vasocon-
striction syndrome, paroxysmal atrial fibrillation, systemic hypotension and cerebral vascu-
litis. Case study: We present a case of 27-year-old man, chronic cannabis user who deve-
loped acute ischemia in the posterior brain circulation. In the discussion, we discuss possible
pathogenetic mechanisms of stroke after cannabis consumption. Conclusion: There appears
to be a link between marihuana consumption and an onset of ischaemic stroke, although
we cannot fully exclude other aetiologies. Therefore, we recommend routine toxicology
examination in all young patients with stroke.
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Uvod

Incidence cévnich mozkovych pfihod
(CMP) u pacientt ve véku 20-49 let je
podle poslednich studif 10,8/100 000 oby-
vatel [1]. V americké studii z 90. let byl
abuzus drog zjistén u 12,1 % mladych pa-
cientld s iktem ve véku 15-44 let, z toho
u 4,7 % pfipadd se jednalo 0 moznou pfi-
¢inu iktu [2]. Mezi nejcastéjsi drogy zpu-
sobujici mozkovy infarkt patfi kokain, he-
roin a amfetaminy. Kanabinoidy se bézné
do souvislosti s CMP nedéavaji, nicméné
v literatufe nachdzime kazuistiky a sou-
borné prace popisujici vznik ischemického
inzultu v souvislosti s prfedchozim uzitim
tetrahydrokanabinolu (THC) [3,4]. Pfesny
mechanizmus vzniku nebyl nikdy jedno-
znacneé popsan.

A9-tetrahydrokanabinol, nejsilnéjsi ka-
nabinoid obsazeny v rostliné Cannabis sa-
tiva, v lidském téle pUsobi pres endogenni
kanabinoidni receptory (CB1 a CB2). Ty

Obr. 1. Hypodezni loziska v obou mo-
zeckovych hemisférach na vstupnim
CT mozku (Sipky).

Obr. 2. Mnohocetna ischemicka lo-
ziska v mozeckovych hemisférach na
MR v T2 vazenych obrazech (Sipky).

jsou pfitomny v centralnim nervovém sys-
tému, na perifernich nervech a imuno-
kompetentnich bunkach. Nejvétsi kon-
centrace CB1 receptorl byla zjisténa
v bazélnich gangliich, hipokampu, prefron-
talnim kortexu a také v cerebellu. Vysky-
tujf se i v srde¢nim svalu, jatrech, ledvi-
nach, gastrointestinalnim traktu, endotelu
a burikach hladké svaloviny cév. CB2 re-
ceptory jsou exprimovany pfedevsim na
makrofazich a T lymfocytech a také na
burikdch endotelu cév. Na imunokompe-
tentnich burikdch stejné jako na bunkéach
endotelu maji kanabinoidni receptory di-
chotomni funkci. CB1 agonisté pasobi pro-
zanétlivé, podporuji aterogenezi, zatimco
CB2 agonisté chrani pred tvorbou atero-
sklerotického pldtu inhibici prozanétlivych
cytokinl (TNF alfa, endotoxiny) a snizenim
exprese adhezivnich molekul na endotelu
cév. Mozny lécebny efekt prfedevsim na
aterosklerézu koronarnich tepen je zatim
ve stadiu preklinickych studif [5].

THC se akumuluje v tukové tkéni, jeho
koncentrace dosahuje maxima po ctyfech
az péti dnech a nasledné je pomalu uvol-
novan do dalsich tkani v¢etné mozku,
pficemz elimina¢ni polocas je sedm az
30 dni. Jako droga obecné pUlsobi seda-
tivné, anxiolyticky a analgeticky. M4 eufo-
rizujici efekt, prohlubuje emocni prozitky,
zvyraznuje zrakové a sluchové vjemy. Sou-
¢asné zhorsuje motorickou koordinaci,
reakcni cas, kratkodobou pamét a kon-
centraci. Ze systémovych ucinkl je vy-
razna predevsim tachykardie a systémova
vazodilatace. Chronické uzivani cigaret
je spojeno s vyssim vyskytem chronické
bronchitidy a emfyzému. Predpoklada
se imunosupresivni, endokrinni Ucinek
a mozny negativni vliv na vyvoj plodu.

Obr. 3. Potvrzeni Cerstvych
ischemickych lozZisek v sekvenci DWI
Bipky).

Mezi zvazované mechanizmy vzniku
iktu po expozici THC patfi systémova hy-
potenze, vazospazmy a porucha autore-
gulace mozkové perfuze (CBF), kardio-
embolizace a vaskulitida tepen Willisova
okruhu [4]. Vliv na rozvoj aterosklerdzy
byl popsan [5], moznd souvislost chro-
nického uzivani a rychlejsi progrese ate-
rosklerézy mozkovych tepen vsak zatim
nebyla blize prozkoumadna. V nasledujici
kazuistice se zabyvame pfipadem mla-
dého muze, ktery dlouhodobé uzival ma-
rihuanu a nasledné prodélal ischemickou
cévni mozkovou pfihodu.

Kazuistika
Sedmadvacetilety muz byl hospitalizovan
na neurologickém oddéleni pro tfi dny tr-
vajici rotac¢ni zévrat, v Gvodu s nauzeou
a zvracenim, nejistotu pfi chdzi a zhorseni
feci. V anamnéze pacienta pouze skod-
livé navyky: kufdk cigaret (20 dennég),
chronicky uzivatel marihuany (dva jointy
denné), naposledy uzil THC dva dny pred
zacCatkem priznakd. Rodinnd anamnéza
ohledné cévnich onemocnéni byla nega-
tivni. V objektivnim neurologickém nalezu
pfi prijmu: dysartrie, lehky paleocerebe-
larni a neocerebelarni syndrom s dysta-
xii oboustranné, vice na dolnich konceti-
nach, chlze nejista o Siroké bazi, titubace
ve stoji Il a lll. Krevni tlak 150/90 mmHg,
tepova frekvence 80/min, afebrilni.

Nasledné provedena zobrazovaci vyset-
feni mozku: vypocetni tomografie (MDCT)
prokdzala hypodenzni loZiska v obou mo-
zeckovych hemisférach v povodich arte-
rie cerebellares superiores (SCA) obou-
stranné (obr. 1). CT angiografie (CTA)
vyloucila stendzy a okluze intrakranial-
niho a extrakranidlniho fecisté. Vysetreni
magnetickou rezonanci provedené s od-
stupem jednoho dne potvrdilo v T2 a di-
fuzi vazenych obrazech (DWI) akutni
ischemicka loziska v pedunklech a ve ver-
mis mozecku, drobnéjsi loziska kortikalné
i subkortikdlné parietookcipitédlné obou-
stranné (obr. 2, 3). Soucasné provedené
angiografické vysetfeni (MRA) potvrdilo
normalni parametry cévniho recisté stejné
jako predchozi CTA a dopplerovské vyset-
feni magistralnich tepen. Transkranialni
dopplerometrie (TCD) nebyla provedena.
Transezofagedlni echokardiografie vylou-
¢ila kardioemboliza¢ni pavod.

Z laboratornich vySetfeni: hrani¢nf aspar-
tdtaminotransferdza (AST) 0,71 pkat/l
a bilirubin 23 pmol/l, hypercholesterole-
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mie 5,5 mmol/l, krevni obraz, ostatni bio-
chemie a koagula¢ni parametry v norme.
Toxikologicky skrining moci na kana-
binoidy, extazi, kokain, metamfetamin
a amfetaminy byl negativni. Vysetfeni
v3ak bylo provedeno az v odstupu deviti
dnd od anamnesticky udavané posledni
konzumace marihuany. Antinuklearnf
protilatky (ANA), protilatky proti cyto-
plazmé neutrofilt (p-ANCA, c-ANCA), an-
tikardiolipinové protildtky, lupus antikoa-
gulans a sedimentace erytrocytt (FW) byly
v normé. V rdmci vysetieni trombofilnich
mutaci byla prokdzana heterozygotni mu-
tace 677 C/T MTHFR genu. V podrobnéj-
sim koagula¢nim vySetfeni nalezena mirna
hyperhomocysteinemie 17,6 pmol/I a sni-
Zena aktivita proteinu C (50 %, norma
nad 60 %). Protein S a rezistence proti
aktivovanému proteinu C (APC) v normé.
V rdmci interniho vysetieni objevena dis-
krétni steatdza jater dle ultrasonografic-
kého vysetfeni. Elektroencefalografické
vysetfeni s normalnim ndlezem. Psychiat-
rické konzilium nepotvrdilo projevy od-
vykaciho syndromu. Pacient se v prd-
béhu hospitalizace podrobil rehabilitaci
a logopedickému tréninku. Po 10 dnech
hospitalizace byl propustén pouze s leh-
kou rezidudlni dysartrii. Doporucili jsme
dlouhodobou lé¢bu kyselinou acetylsali-
cylovou v dévce 100mg/den, doplnénou
o blokatory kalciového kanalu a kyse-
linu listovou. PFi kontrolnim ambulantnim
neurologickém vysetfeni po tfech mési-
cich byl pacient zcela bez obtiZi a s upra-
venym neurologickym nalezem.

Diskuze

Ischemické CMP v souvislosti s konzumaci
marihuany byly jiZ v literatufe opakované
popsany v kazuistikach, ojedinéle i ve vét-
sich souborech [6]. Ve vsech uvedenych
pfipadech zobrazovaci vySetfeni potvrdila
ischemicka loziska v ¢asové ndvaznosti na
konzumaci marihuany. Postizeni byli pa-
cienti vsech vékovych kategorii s 60-70%
vyskytem ve vertebrobazildrnim po-
vodi [6,7]. To odpovidd i ndzordm nékte-
rych autord, ze zadni povodi je k Gcinkdm
marihuany vulnerabilnéjsi. Angiograficka
vysetfeni (CTA, MRA) jen v nékterych pfi-
padech prokazala stendzy v karotickém i
vertebrobazildrnim povodi. Néktefi autofi
popisuji recidivujici ischemie a tranzitorni
ataky ¢i expanzivné se chovajici ischemie
v mozecku nebo mozkovém kmeni po
expozici THC, vedouci v nékolika pfipa-

dech i k umrti [3]. Vétsina pacientl pa-
tfila do skupiny pravidelnych uZivatell
marihuany, jen v nékolika pfipadech 3lo
o prvni Zivotni zkusenost s drogou. Niko-
tinizmus, dyslipidemie nebo arteridlni hy-
pertenze patfily mezi dalsi doprovodné ri-
zikové faktory.

Podil kanabinoidd na vzniku iktu neni
zatim objasnén. V soucasné dobé se zva-
Zuje nékolik hypotéz o moznych me-
chanizmech uplatiiujicich se pfi vyvoji
ischemie.

Jednou z nich je systémova hypo-
tenze zprostifedkovana kanabinoidy pres
CB1 receptory. Tato teorie byla experi-
mentalné potvrzena na lidskych i zvifecich
modelech. PFi akutni expozici dochazi ke
zvyseni srde¢niho vydeje, tachykardii a or-
tostatické hypotenzi. Naopak pfi opako-
vaném uzivani tento efekt sldbne a do-
chazi k bradykardii a mizi ortostaticka
hypotenze. Predpokladanym mechaniz-
mem je inhibice sympatické aktivity pres
receptory na presynaptickych zakonce-
nich post-gangliovych sympatickych vla-
ken. Vétsina dokumentovanych pacientd
méla bezprostiedné po CMP arteridini
hypertenzi, coz jsme pozorovali i u na-
seho pacienta. Pravdépodobné se jednalo
o kompenzacni mechanizmus, tj. reaktivni
hypertenzi, pfitomnou u vétsiny pacientd
po ischemickém iktu. Také lokalizace zob-
razenych ischemickych zmén nikdy neod-
povidaly obrazu borderline iktd, typickych
pro systémovou hypotenzi s hypoperfuzi.

Vazospazmy, jako dalsi z moznych pfi-
¢in, mohou vysvétlit ¢asovou ndvaznost
konzumace THC s klinickymi projevy.
U konzumentl byl popsan takzvany re-
verzibilni cerebralni vazokonstri¢ni syn-
drom s bolestmi hlavy a naslednymi neu-
rologickymi pfiznaky. Charakteristickym
projevem byl , korélkovity” vzhled moz-
kovych tepen s pfitomnosti intrakranidl-
nich stendz, ktery se po nékolika mésicich
normalizoval [7,8].

Studie zkoumajici vliv kanabinoidd na
hemodynamiku mozku nepfinesly zatim
jednoznacné zavéry. Nékteré prace pro-
kazaly zvySeni CBF v zavislosti na zvyse-
ném srde¢nim vydeji b&hem akutni in-
toxikace marihuanou. Pouze ojedinélé
experimentalni studie zaznamenaly i re-
giondlni zmény zvyseného ¢i snizeného
mozkového pratoku (rCBF) po aplikaci
THC [9].

MozZnym mechanizmem je i kardialni
embolizace vyvolana kardiovaskularnim

efektem marihuany. Dochéazi k tachykar-
dii, pfipadné k fibrilaci a flutteru sini, jez
v nékterych pfipadech konc¢i akutnim in-
farktem myokardu [4]. V ndvaznosti na
arytmie miZze dojit ke kardioembolizac-
nimu iktu se striatokapsularnimi infarkty
popsanymi v mnoha uvedenych kazuis-
tikdch [4]. N&3 pacient byl vysetfen kar-
diologicky vcetné transezofagedlni echo-
kardiografie, kterd vyloucila pfitomnost
srdec¢niho trombu. Na vstupnim EKG byl
zachycen sinusovy rytmus. Pfesto prove-
dena vysetfeni nevylucuji paroxyzmalni
poruchu rytmu kratce pred vznikem ob-
tiZi, jez mohla vést k mnohocetné trom-
boembolizaci. Obraz ischemie v povodi
SCA oboustranné vsak nesveéd¢i pro peri-
ferni embolizaci, ale spise pro mechaniz-
mus periferni vazokonstrikce.

Marihuana muZe teoreticky spustit to-
xickou nebo autoimunitni vaskulitidu cen-
tralni nervové soustavy (CNS) podobné
jako jiné drogy. Dosud byla potvrzena
pouze vaskulitida s vazokonstrikci cév dol-
nich koncetin u mladych jedinct, dlouho-
dobych konzumentd marihuany [10].

V nasi kazuistice prezentujeme mla-
dého muze bez rodinné zatéze cévniho
onemocnéni, u néhoz byla z rizikovych
faktor( pfitomna dyslipidemie, deficit fak-
toru C a nikotinizmus. Koufeni jako jeden
z hlavnich ovlivnitelnych faktort ische-
mické CMP (pfedevsim aterotrombotické)
se podili na rozvoji cerebrovaskularnich
onemocnéni nékolika zpUsoby. Slozky ci-
garetového koufe zpUsobuji v tepnach
dysfunkci endotelidlnich bunék a na-
sledné urychleni aterosklerotického pro-
cesu. PUsobi protrombogenné zejména
zvysenim hladiny fibrinogenu v séru, déle
zvysuji hladinu lipoproteint o nizké den-
zité (LDL) a naopak snizuji hladinou lipo-
proteint o vysoké denzité (HDL).

Deficit aktivity proteinu C (norma nad
60 %) je zpUsoben heterozygotni mutaci
genu pro protein C. Jeho typickym klinic-
kym projevem jsou hluboké zilni trom-
bdzy a plicni embolie. Souvislost ische-
mického iktu s arteridIni trombdzou byla
v ojedinélych pripadech popsana u mla-
dych jedincd, ale ve vétsich studiich ne-
byla potvrzena. Prevalence deficitu pro-
teinu C je dle dostupnych dat u pacientd
s ischemickym iktem stejnd jako ve zdravé
populaci, a nezvysuje tedy riziko arteridlni
trombozy.

Proto nepovazujeme spojeni abuzu ka-
nabinoidld s rozvojem mozkové ischemie
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za ndhodné. Dlouhy ¢asovy odstup od po-
sledniho uziti marihuany a negativni skri-
ningové vysetfeni moci sice nesvédci pro
jasnou pfi¢innou souvislost, avsak muze
odpovidat teorii reverzibilniho cerebral-
niho vazokonstrik¢niho syndromu s opoz-
dénym vznikem mozkové ischemie po
drogové expozici. Tento mechanizmus
podporuje i oboustranné symetrické po-
stizeni mozeckovych hemisfér. Emboli-
zacni pficina pfi hyperkoagula¢nim stavu
se ndm zdd jako méné pravdépodobna
vzhledem k obrazu na MR, presto ji ne-
mUzeme zcela vyloucit.

Zaver

Lze predpokladat, Zze u nékterych vni-
maveéjsich jedincl maze konzumace ma-
rihuany jak samotnd, tak v kombinaci
s rizikovymi faktory nastartovat proces ve-
douci ke vzniku ischemické CMP. Nami
prezentovany pfipad nenf zcela presvéd-

¢ivy v pficinnych souvislostech, pfesto
se z dostupnych dat asociace jevi jako
mozna. Podil individualni vnimavosti, ge-
netické predispozice ¢i jinych faktord zU-
stdva zatim nevysvétlen. V zavéru si dovo-
lujeme konstatovat, Ze do vy3etfovaciho
algoritmu ischemickych ikt ¢&i tranzitor-
nich atak u mladych jedincl je vhodné
zahrnout skriningové toxikologické vy-
Setfeni a anamnestické Setfeni po abuzu
toxickych latek.
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