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Abstrak

Ganja telah digunakan selama berabad-abad untuk mengobati kejang. Laporan penelitian terbaru
mengumpulkan data model hewan, dan wawasan mekanik menunjukkan ketertarikan pada terapi antiepilepsi
berbasis ganja. Dalam studi ini ditinjau pemahaman tentang sistem endocannabinoid, mengkarakterisasi efek
pro- dan antikonvulsif dari kanabinoid [A9-tetrahydrocannabinol (THC) dan cannabidiol (CBD)], dan menyoroti
buktiilmiah dari uji pra-klinis dan klinis kanabinoid pada epilepsi. Kemudian dibahas hasil dari studi multisenter
baru, label terbuka menggunakan CBD pada populasi dengan epilepsi yang resistan terhadap pengobatan.
Secara keseluruhan dilakukan studi tentang kanabinoid dalam epilepsi dan memandu studi sains dan klinis
dasar di masa depan. Cannabidiol (CBD) adalah salah satu phytocannabinoids terkemuka yang ditemukan di
Cannabis sativa, membedakan dari A9-THC yang sifatnya antipsikotik. CBD adalah obat multi-target yang sifat
anti-kejang seharusnya tidak bergantung pada reseptor endocannabinoid CB1 dan terkait dengan beberapa
mekanisme yang mendasari, seperti antagonisme pada reseptor GPR55, senyawa adenosin, aktivasi reseptor
5HT1A dan modulasi tingkat kalsium intraseluler. Sebuah formulasi dari CBD yang dimurnikan, berasal dari
tumbuhan baru-baru ini telah dilisensikan sebagai pengobatan tambahan untuk sindrom Dravet (DS) dan
sindrom Lennox-Gastaut (LGS), sementara saat ini sedang diselidiki pada kompleks sklerosis tuberous.
Persetujuan badan pengatur diberikan berdasarkan empat uji klinis acak tersamar ganda, terkontrol plasebo,
dan acak (RCT) pada 154 pasien DS secara keseluruhan dan 396 pasien LGS, menerima BID CBD 10 atau 20 mg
/ kg / hari sebagai pengobatan aktif. Titik akhir primer (pengurangan frekuensi kejang bulanan) dipenuhi oleh
kedua dosis CBD. Sebagian besar pasien melaporkan efek samping (AntiEpilepsi), umumnya dari ringan hingga
sedang dan sementara, yang terutama terdiri dari mengantuk, sedasi, penurunan nafsu makan, diare dan
peningkatan kadar aminotransferase, yang terakhir hanya didokumentasikan pada subjek yang menggunakan
terapi valproat bersamaan dengan interaksi antara CBD dan clobazam karena penghambatan CYP2C19,
mungkin berkontribusi pada beberapa Antiepilepsi, dengan efek samping mengantuk yang meningkatkan
efektivitas klinis Cannabidiol.

Kata kunci : Cannabis, Cannabinoid, Cannabidiol, Epilepsi, Review

Abstract
Cannabis has been used for centuries to treat seizures. Recent research reports collect animal model data,
and mechanical insights show interest in cannabis-based antiepileptic therapies. This study reviews the
understanding of the endocannabinoid system, characterizes the pro- and anticonvulsive effects of
cannabinoids [A9-tetrahydrocannabinol (THC) and cannabidiol (CBD)], and highlights scientific evidence from
pre-clinical and clinical trials of cannabinoids in epilepsy. We then discuss results from a new, open-label,
multicenter study using CBD in a population with treatment-resistant epilepsy. Overall the study of
cannabinoids in epilepsy is conducted and guides future basic scientific and clinical studies. Cannabidiol (CBD)
is one of the leading phytocannabinoids found in Cannabis sativa, distinguishing it from 9-THC which is
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antipsychotic. CBD is a multi-target drug whose anti-seizure properties should not depend on the
endocannabinoid CB1 receptor and is associated with several underlying mechanisms, such as antagonism at
the GPR55 receptor, adenosine compounds, activation of 5HT1A receptors and modulation of intracellular
calcium levels. A formulation of purified, plant-derived CBD has recently been licensed as an adjunct treatment
for Dravet syndrome (DS) and Lennox-Gastaut syndrome (LGS), while currently being investigated in tuberous
sclerosis complex. Regulatory approval was granted based on four randomized, double-blind, placebo-
controlled, randomized clinical trials (RCTs) in 154 DS patients overall and 396 LGS patients, receiving BID CBD
10 or 20 mg/kg/day as active treatment. The primary endpoint (reduction in monthly seizure frequency) was
met by both doses of CBD. Most of the patients reported side effects (AntiEpilepsy), generally of mild to
moderate and transient, consisting mainly of drowsiness, sedation, decreased appetite, diarrhea and
increased aminotransferase levels, the latter of which was only documented in subjects taking concomitant
valproate therapy. The interaction between CBD and clobazam, possibly due to inhibition of CYP2C19, may
contribute to some of the AEs, particularly drowsiness, but also to the clinical effectiveness of CBD.
Keywords: Cannabis, Cannabinoids, Cannabidiol, Epilepsy, Review

PENDAHULUAN
Sejarah penggunaan tanaman Ganja oleh manusia kembali ke awal peradaban umat manusia. Tanaman

yang berasal dari Asia Tengah atau di kaki bukit Himalaya, pada awalnya dibudidayakan di Cina untuk produksi
serat dan benih, dan di India untuk produksi resin. Selama berabad-abad, masyarakat Eropa dan Asia Timur
sebagian besar telah menggunakan galur Cannabis yang mengandung jumlah rendah (<1% berat kering) dari
prinsip psikoaktif 9-A-tetrahydrocannabidiol (THC), dan pemanfaatan utamanya adalah untuk serat dan makanan.
Sebaliknya, masyarakat Afrika, Timur Tengah, Asia Selatan, dan Asia Tenggara memiliki menggunakan ganja
terutama untuk sifat prikoaktifnya, dengan strain dari daerah ini sering mengandung 5-10% THC (Perucca, 2017).

Studi pertama tentang penggunaan ganja secara medis berasal dari Kaisar Tiongkok Shen Nung (sekitar
2.700 SM). Sebagai bukti dari peran penting tanaman dalam budaya Tiongkok kuno, penggalian arkeologi di
Daerah Otonomi Xinjiang, Uighur Tiongkok baru-baru ini menemukan kuburan dukun berusia 2.700 tahun yang
berisi gudang besar ganja, diawetkan dengan sempurna oleh kondisi iklim dan penguburan, mungkin digunakan
sebagai agen obat atau psikoaktif, atau sebagai bantuan untuk ramalan. Catatan tertulis awal dari aplikasi medis
dapat ditelusuri ke bahasa Sumeria dan Akkadia sekitar 1.800 SM, yang menyebutkan penggunaan tanaman obat
kemungkinan besar ganja untuk mengobati berbagai penyakit termasuk kejang di malam hari. Pada zaman kuno,
ada catatan dalam literatur Arab dan Islam yang menyebutkan secara eksplisit ganja sebagai pengobatan untuk
kejang dan epilepsi (Stockings et al., 2018)

Deskripsi modern pertama tentang kegunaan produk berbasis ganja sebagai obat anti kejang diterbitkan
pada tahun 1843 oleh W.B. O’Shaughnessy, dokter di Angkatan Darat Bengal dan Profesor Akhir Kimia dan Materia
Medica di Medical College of Calcutta. Setelah menguji efek perilaku dari berbagai olahan Cannabis sativa pada
ikan sehat, anjing, babi, burung nasar, gagak, kuda, rusa, monyet, kambing, domba, sapi, dan asisten militer, dia
menyelidiki nilai potensial ekstrak tanaman di pasien dengan gangguan yang berbeda, dan melaporkan efek anti
kejang y ang luar biasa pada bayi perempuan berusia 40 hari dengan kejang-kejang berulang. Pengamatan ini
diambil oleh dokter lain, termasuk Sir William Gowers, yang menjelaskan keefektifan Cannabis sativa terhadap
kejang dan pengobatan epilepsi yang resisten terhadap obat golongan bromida. (Perucca, 2017).

Perkembangan teknologi dan dunia praktisi klinis belakangan ini, ditunjang oleh laporan klinis yang
meningkat, serta liputan media untuk melegalisasikan ganja telah memicu minat yang kuat di antara orang tua,
pasien, dan komunitas ilmiah tentang potensi ganja medis untuk mengobati kejang. Sebagai alternatif atau
suplemen potensial untuk AED yang ada saat ini, tanaman ganja sebagai pemilik tunggal dari senyawa aktif
berkhasiat cannabinoid mencakup >100 phytocannabinod yang sebagian beragam dengan menargetkan jaringan
pensinyalan endocannabinoid endogen serta jaringan lainnya. Dua phytocannabinoid utama yang berasal dari
kanabis adalah psikoaktif A9-tetrahydrocannabinol (THC) dan non psikoaktif cannabidiol (CBD).
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Berdasarkan uraian latar belakang diatas, maka terdoronglah keinginan Penulis untuk meneliti dan
mengkaji studi tentang kegunaan cannabinoid yang terdapat pada tanaman ganja ditinjau berdasarkan dasar
farmakologis, farmakokinetika serta farmakodinamika dari efek anti-kejang Cannabidiol (CBD) yang terdapat pada
konstituen non-psikoaktifnya terhadap sindroma epilepsi maupun kejadian farmakoresistensi pengobatan anti
epilepsi (AED), dalam penelitian dengan judul : “Studi Tentang Cannabinoid Pada Ganja Dalam Pengobatan
Epilepsi.”

METODE

Pada Desain Penelitian ini pendekatan yang digunakan Penulis adalah pendekatan kualitatif. Pendekatan
kualitatif yaitu dengan mengumpulkan, menyusun dan mendeskripsikan berbagai dokumen dan data informasi
yang aktual. Penelitian kualitatif didefinisikan sebagai penelitian yang menghasilkan data deskriptif berupa kata-
kata tertulis atau lisan dari orang dan perilaku yang dapat diamati. Jenis penelitian yang digunakan adalah
penelitian deskriptif. Penelitian Deskriptif adalah penelitian yang menghasilkan data berupa kata-kata tertulis atau
lisan dari orang-orang dan perilaku yang dapat diamati. Variabel dalam penelitian ini yaitu zat aktif Cannabinoid
khususnya Non Psychoactive-Cannabidiol (CBD) yang berasal dari ganja dengan bukti ilmiah yang diperoleh dari
penelitian di luar negeri terkait studi pengembangan secara klinik terhadap epilepsi.

Sumber data yang digunakan pada penelitian ini berupa studi terkait sumber data sekunder yang
merupakan sumber yang tidak langsung dari subyek penelitian, tetapi diperoleh studi kepustakaan dan dokumen.
Data sekunder atau data teoritis yaitu data yang bersifat tidak langsung, yang diperoleh melalui berbagai literatur
berupa Buku, jurnal, karya ilmiah pustaka dan website resmi yang relevan. Teknik pengumpulan data adalah cara
atau metode yang digunakan dalam mengumpulkan data penelitian yang terdiri atas :

a. Studi Kepustakaan, Penulis mengumpulkan artikel, jurnal, majalah yang bertkaitan dengan bahan baku
dan industri cannabis medis.

b. Dokumentasi, Penulis mengutip data dengan cara mengutip langsung dari lembaga terkait dengan objek
yang akan diteliti.

Dalam penelitian ini, untuk mendapatkan hasil penelitian maka peneliti menggunakan metode analisis data
sebagai berikut:

a. Tahap pertama, ini penulis mengumpulkan data-data dan informasi yang terkait dengan penelitian ini.
Semua data akan dirangkum dan dikumpulkan terlebih dahulu yaitu berupa laporan kegiatan yang
menyajikan data yang berkaitan dengan pemanfaatan Cannabinoid dalam pengobatan epilepsi
berdasarkan aspek farmakologi yang dapat mewakili dalam memberikan informasi atau data mengenai
objek yang diteliti.

b. Tahap kedua, setelah semua data yang diperlukan terkumpul maka Penulis melakukan verifikasi data-data
dengan teori-teori dan hukum yang sesuai dengan prinsip-prinsip dan ketentuan-ketentuan yang berlaku.
Hal tersebut yang dilakukan guna menguji validitas data-data dan informasi yang telah diterima dan
dikumpulkan oleh Penulis.

c. Tahap ketiga, adalah analisis data. Peneliti akan menganalisis dari data yang telah diverifikasi sebelumnya.
Apakah dari data-data yang telah diperoleh dapat memberikan kesimpulan Cannabis medis yang menjadi
objek penelitian dapat dijadikan salah satu industri potensial dalam mencapai efikasi dan menjadi pilihan
terapi sindroma epilepsi yang harus diperhatikan dan ditinjau kembali legalitasnya oleh pemerintah.
Adapun kriteria dimana cannabis medis dikatakan industri potensial apabila Senyawa pada Cannabidoid
bermanfaat sebagai antikejang sehingga dapat mambantu pasien yang resisten terhadap pengobatan
antiepilepsi dengan cara kerjanya mengaktivasi mediator CB1R, anandamide dan cannabinoid sintetik
WIN 55,212-2 sehingga dapat menunjukkan aktivitas antikonvulsan pada senyawanya.
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HASIL DAN PEMBAHASAN

Review ini berfokus pada Cannabinoid, karena senyawa turunan ganja lainnya kurang diteiti dengan baik.
Cannabinoid non psychoactive menunjukkan efek anti kejang pada beberapa mode epilepsi in vivo dan in vitro.
Tidak seperti A9- THC, Cannabinoid tidak memberi efek terhadap saraf melalui aktivasi CB1R. Cannabinoid
mengubah rangsangan saraf dengan cara lain. Kurangnya efek psikoaktif Cannabinoid dan bukti preklinis
mengenai efek anti kejang telah membangkitkan minat akan potensinya sebagai obat anti kejang pada manusia.
Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Friedman dan Devinsky (2015) CBD adalah salah satu cannabinoid
dengan tindakan non psikotropika, diekstrasi dari Cannabis sativa. CBD adalah senyawa yang memiliki antikejang,
antipsikotik, pelindung saraf, antidepresan dan ansiolitik. Pada epilepsi dengan kelainan neurologis kronis
terdapat 30% pasien epilepsi yang resisten terhadap pengobatannya karena kegagalan terapi epilepsi ini ditandai
dengan serangan berulang yang berdampak negatif pada kualitas hidup. Menurut Devinsky, Cross, dan Wright
(2017) berdasarkan hasil penelitiannya terdapat pengaruh penggunaan CBD pada kejadian resisten pengobatan
antiepilepsi. Pada pemberian terapi antiepilepsi masih terdapat pasien yang mengalami epilepsi hal ini disebabkan
karena terjadinya resistensi pada obat yang diberikan. Resistensi pada obat antiepilepsi terjadi karena kegagalan
obat dalam mencapai targetnya, terjadi perubahan sasaran obat, dan obat yang bekerja kehilangan sasaraan
sebenarnya. Terdapat beberapa faktor resiko resistensi obat antiepilepsi yaitu usia onset yang tidak lama, EEG
abnormal, defisit neurologis atau retardasi mental pada saat diagnosis, etiologi simptomatik, kejang dengan
frekuensi tinggi dan non respons terhadap obat Anti Epilepsi. Pada sebagian pasien, kejang demam menyebabkan
epilepsi lobus temporal mesial dan pada bayi kejang demam yang berkepanjangan terdapat hubungan dengan
kerusakan parah pada struktur temporomesial. Epilepsi lobus temporal mesial dikaitkan dengan perubahan
hipokampus, termasuk berkurangnya ukuran, hilangnya neuron yang mengeras dan lesi pada hipokampus hal ini
merupakan epilepsi serius dan epilepsi resisten obat yang paling umum.

Pencarian diambil dari 17 referensi, judul, dan abstrak tinjauan sistematis, meta-analisis, laporan kasus,
artikel review, dan uji klinis disaring yang dianggap paling relevan digunakan untuk ekstraksi data. CBD dan THC
ditemukan tidak efektif untuk kejang ketiadaan model hewan, tetapi mereka efektif terhadap kejang fokal kortikal,
kejang limbik, dan kejang tonik-klonik. Pada hewan dengan epilepsi lobus temporal yang diinduksi pilocarpine,
CBD pretreatment mengurangi kejang tonik-klonik, tanpa mempengaruhi kematian. THC dan CBD efektif melawan
kejang limbik yang dihasilkan oleh stimulasi listrik berulang pada model hewan. Tabel 1. Satu tinjauan sistematis
dan meta-analisis menemukan bahwa pasien yang menderita sindrom Lennox Gastaut atau sindrom Dravet
mengalami penurunan frekuensi kejang dibandingkan dengan plasebo. Namun, pasien ini mengalami lebih banyak
efek samping. Tinjauan sistematis lain menemukan pengurangan kejang pada pasien dengan sindrom Lennox
Gastaut. Ada beberapa bukti bahwa cannabinoids dapat mengurangi frekuensi kejang di antara anak-anak dengan
epilepsi yang resistan terhadap obat.
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kombinasi

Tabel 2. Karakteristik dan hasil utama dari studi primer yang disertakan.
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yang mengalami dua atau lebi dan 76 menerima plasebc adalah 41,9% pada
serangan kejang kelompok cannabidic

Ketiganya merupakan uji coba prospektif open-label dan semuanya mengalami penurunan frekuensi kejang. Dalam
salah satu studi ini, peningkatan frekuensi kejang diidentifikasi pada sejumlah kecil pasien.

Minat penggunaan ganja sebagai pengobatan untuk epilepsi telah meningkat selama beberapa dekade
terakhir. Pada awal tahun 1970-an beberapa peneliti menemukan bahwa CBD dapat mengurangi atau memblokir
kejang pada model hewan (43). Model-model ini memberikan tes yang kuat untuk memvalidasi kemanjuran
cannabinoids dalam mencegah kejang dan mengurangi kematian pada epilepsi. Uji klinis acak terkontrol plasebo yang
sedang berlangsung terutama menangani sindrom epilepsi refrakter masa kanak-kanak, yang telah menyarankan
bahwa perawatan berbasis ganja efektif. Agen terapi baru ini dijamin untuk dipelajari lebih lanjut, karena memiliki
efek samping yang lebih sedikit daripada AED (anti epilepsi drug) konvensional dan menghasilkan peningkatan kualitas
hidup pasien.

SIMPULAN

Senyawa pada Cannabinoid bermanfaat sebagai antikejang, antipsikotik, pelindung saraf, antidepresan dan
ansiolitik sehingga dapat mambantu pasien yang resisten terhadap pengobatan antiepilepsi dengan cara kerjanya
mengaktivasi mediator CB1R, anandamide dan cannabinoid sintetik WIN 55,212-2 sehingga dapat menunjukkan
aktivitas antikonvulsan pada senyawanya. Cannabinoids sebagai pengobatan untuk kejang adalah terapi baru dan
menawarkan harapan bagi pasien dengan epilepsi refrakter. Meskipun demikian, penting untuk digaris bawahi bahwa
terapi ini belum terbukti efektif pada semua jenis pasien dan oleh karena itu, tidak boleh digunakan tanpa indikasi
medis yang jelas. Bukti dari studi klinis telah menunjukkan kemanjuran CBD dalam penurunan kejang, terutama pada
pasien yang didiagnosis dengan sindrom Lennox Gastaut dan Dravet. Meskipun beberapa penelitian mengevaluasi
kemanjuran cannabinoid pada ensefalopati epilepsi yang dijelaskan sebelumnya, ada banyak penelitian yang
mengevaluasi kualitas hidup pasien yang menggunakan CBD, ini telah menunjukkan peningkatan yang signifikan, tidak
hanya mengurangi kejang tetapi juga meningkatkan gejala motorik dan perilaku. Perdebatan lain adalah penggunaan
CBD sebagai monoterapi atau sebagai terapi tambahan, literatur menyarankan bahwa kita tidak boleh menghentikan
pengobatan dasar pasien, tetapi gunakan CBD dalam kombinasi dengan antikonvulsan lain, terutama clobazam karena
ini telah menunjukkan paling efektif dalam mengurangi kejang. Meskipun bukti yang disebutkan dalam tinjauan ini
mendukung kemanjuran terapi berbasis cannabidiol pada epilepsi yang resistan terhadap pengobatan pada anak-
anak, ada sedikit bukti dan kurangnya penelitian berkualitas tinggi yang mendukung kemanjuran pada populasi orang
dewasa.
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