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1. Wstep - Tomasz Pasierski, Zaktad Etyki Lekarskiej
i Medycyny Paliatywnej, Warszawski Uniwersytet
Medyczny

Konopie byly uzywane dla odurzenia, lecz rowniez w celach leczniczych przez
rézne grupy ludzkie od czaséw prehistorycznych.

Wspolczesne zastosowanie konopi w medycynie nie jest fatwym zagadnieniem.
Wynika to z wielu problemoéw, jakie niesie w sobie wspoiczesna medycyna. Nalezg
do nich prawomocno$¢ badan klinicznych, niezaspokojone potrzeby medyczne,
lecz przede wszystkim komunikacja pomiedzy srodowiskiem medycznym a spo-
teczenstwem.

W latach 60. ubieglego stulecia marihuana stala si¢ popularnym srodkiem
odurzajagcym. W wyniku tego w prawie wszystkich panstwach na $wiecie zabro-
niono jej uzywania, co nie mialo znaczacego wptywu na jej popularnos$¢, réwniez
w naszym kraju.

Medycyna oparta na dowodach naukowych (EBM - ang. evidence-based
medicine), jest niekwestionowanym, fundamentalnym narzedziem do podej-
mowania wspolczesnych decyzji klinicznych. Dowody naukowe na skutecznos¢
pochodnych marihuany w wielu wskazaniach wcigz sa niestety niskiej jakosci.
Kryminalizacja stosowania marihuany z uwagi na jej dzialanie odurzajace spra-
wila, Ze prowadzenie badan nad skutecznoscia jej pochodnych wymaga pokonania
wielu barier administracyjno-prawnych. Mimo tego w niektdérych wskazaniach,
takich jak rzadkie formy padaczki, bezspornie dowiedziono jej skutecznosci.

Pomimo ogromnego postepu medycyny wciaz istnieja choroby, na ktére nie
mamy lekarstwa. Aktualnie takim problemem sg miedzy innymi niektére choroby
nowotworowe (np. glejaki), padaczka lekooporna czy bél nowotworowy. Ludzkos¢
zawsze oczekiwata odkrycia remedium - leku na wszelkie dolegliwosci. Trudno
sie dziwi¢, ze takie miejsce przypadio w ostatnim czasie marihuanie.

Wielkim zagrozeniem jest obecnie réwniez utrata zaufania pacjentéw do le-
karzy. Jej dramatycznym wyrazem sg ruchy antyszczepionkowe. Pacjenci uwazaja
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niekiedy, ze srodowisko lekarskie ukrywa przed nimi skutecznos¢ medycznej ma-
rihuany. Istniejg nawet glosy, ze stoja za tym korporacje farmaceutyczne chroniace

sprzedaz opatentowanych lekéw przed dostepnym dla kazdego ,,ziotem”. W takiej

sytuacji mozna bylo sie spodziewad, ze stosowanie medycznej marihuany stanie

sie przedmiotem sporu politycznego w spolaryzowanej politycznie rzeczywistosci.
Zaréwno lekarze, jak i pacjenci stali si¢ zaktadnikami tego konfliktu.

Stanowi to ogromng przeszkode dla praktykujacych medykow, ktorzy z jednej
strony chcg nies¢ pomoc chorym, ale z drugiej, zgodnie z zasadg primum non no-
cere, muszg uchronic ich przed terapig niesprawdzong, a niekiedy wrecz szkodliwa.
Jezeli marihuana ma si¢ sta¢ rOwnoprawna innym terapiom medycznym, musimy
dokladnie, jak w charakterystykach produktéw leczniczych, okresli¢ wskazania
do jej stosowania, dawkowanie, a takze dziatania niepozadane, przeciwwskazania,
interakcje etc.

Celem naszej publikacji jest rozwianie mitéw dotyczacych medycznego zasto-
sowania marihuany i jej pochodnych.

Liczymy na to, ze utatwi to pacjentom i lekarzom podejmowanie optymalnych
decyzji w tym wciaz pelnym niepewnosci obszarze.

prof. dr hab. Tomasz Pasierski
Warszawski Uniwersytet Medyczny









2. Wprowadzenie do medycznych konopi - Martyna
Hordowicz, Fundacja Hospicjum Onkologiczne
im. $w. Krzysztofa w Warszawie; Samodzielny Wojewédzki
Publiczny Zespo6t Psychiatrycznej Opieki Zdrowotnej
im. dr Barbary Borzym w Radomiu

Wedlug jednej z hipotez odkrycie wlasciwosci konopi - zaréwno medycznych,
jak i rekreacyjnych - nastgpilo w réznych punktach czasowych, w odleglych
miejscach globu. Watki historii cztowieka oraz konopi taczyly si¢ w zasadzie od
poczatkow ludzkiej cywilizacji. Dokladne daty zwigzane z poczatkami stosowania
kannabinoidéw w medycynie ging jednak w mrokach dziejéw. Nierzadko do-
wiadujemy sie o nich ze zrédet, w ktoérych utrwalono na pismie ludowe tradycje
przekazywane ustnie i ulegajace ewolucji przez tysigce lat. W ich obliczu druga
potowa XX w., w ktorej przez kilka dekad konopie byly objete czasowa prohibicja,
wydaje si¢ w zasadzie mgnieniem oka.

Dzisiaj w konopiach ich zwolennicy upatrujg recepty na liczne schorzenia ne-
kajace ludzko$¢. Chociaz przez $rodowisko naukowe moga by¢ one przyjmowane
z poblazliwoscig, jesli spojrze¢ na niektére pozycje z owej , listy zyczen” - chociazby
fibromialgie, bol neuropatyczny, zespot Tourettea czy lekooporne padaczki jak ze-
spol Dravet - zobaczymy, ze nawet nowoczesna, zachodnia medycyna, tak mocno
ugruntowana w dowodach naukowych (EBM, ang. evidence-based medicine), nie
zna skutecznych metod ich leczenia.

Chociaz wykorzystanie konopi w celu leczenia ma w sobie element ludowych
tradycji i ziololecznictwa, obecnie coraz mocniej wpisuje si¢ ono w krajobraz
medycyny opartej na nauce. Pojawiajg si¢ obiecujace wyniki badan klinicznych
dotyczace skutecznosci stosowania kannabinoidéw w réznych schorzeniach, jak
réwniez standaryzowane leki, a nawet susz, ktory zawiera okreslong ilo$¢ nie
tylko skltadnikow aktywnych, ale takze towarzyszacych im substancji takich jak
terpeny. W ten sposob ,,medyczna marihuana” staje si¢ hybryda; pomostem miedzy
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medycyng dawng a wspdlczesng. Konopie nie przypominajg w swojej formie
jednosktadnikowych lekéw sprzedawanych jako kapsulki, tabletki i zastrzyki, do
ktorych jeste$my przyzwyczajeni. Jednoczesnie poznanie rosliny pozwolilo na jej
uprawe ukierunkowang na rozwijanie cech pozadanych i standaryzacje jej sktadu
w sposob niemozliwy do osiggniecia bez nowoczesnej technologii. Przesledzenie
burzliwych dziejéw , medycznej marihuany” na przestrzeni wiekéw odpowiada na
wiele pytan: czy rzeczywiscie konopie sg tak niebezpieczne? Skad wiadomo o ich
zastosowaniach medycznych? Oraz — w jakich wskazaniach je stosowac? Dlatego
podrecznik ten nie bytby pelny, gdyby$my nie rozpoczeli od poczatku - opowia-
dajac histori¢ konopi w medycynie.

Historia konopi w medycynie

Cannabis sativa to jednoroczna dwupienna roélina, ktéra charakteryzuje si¢ szybkim
wzrostem — doroste osobniki moga osiaga¢ nawet do pigciu metréw wysokosci.
Jednoczes$nie cechuje si¢ relatywnie niskimi wymaganiami, preferuje suche i nasto-
necznione obszary [1]. Cannabis sativa jest jedng z pierwszych roslin uprawianych
przez cztowieka. Najstarsze zasiewy datowane sg na 12 tys. lat p.n.e., co zbiega si¢
w czasie z rozpoczeciem upraw pszenicy (ok. 10 tys. lat temu) [2, 3]. Na terenie
Europy udomowienie pszenicy moglo mie¢ miejsce nawet p6zniej niz konopi
siewnych, bo ok. 5 tys. lat p.n.e. [4]. Za kolebke medycznych zastosowan konopi
nalezaloby natomiast uzna¢ Azje Centralna, a $cidlej — starozytne Chiny, gdzie
juz 4 tys. lat p.n.e. jej wtokna powszechnie stosowano do wyrobu lin, tkanin oraz
papieru. Nasion uzywano do tloczenia oleju, a wlagciwosci lecznicze byly znane
i wykorzystywane przez tamtejszych medykéw [5].

Zwyczajowo nadal wyrdznia si¢ konopie indyjskie, o wysokiej zawartosci sub-
stancji psychoaktywnych oraz z potencjalem odurzajacym, i konopie wtokniste
(siewne), hodowane do celéw przemystowych. Powyzszy podzial stosowany jest
takze w polskich aktach prawnych [6]. Obie odmiany nalezg jednak do tego samego
gatunku - Cannabis sativa. Niemniej, w efekcie krzyzowania osobnikow przez
czlowieka, roznice pomiedzy oboma typami mocno sie zatarly i obecnie mozemy
spotkac konopie siewne (C. sativa s. sativa), o wysokiej zawartosci delta-9-tetrahy-
drokannabinolu (THC), oraz C. sativa s. indica, o wlasciwosciach blizszych swojej
siostrzanej odmianie [7]. Zapewne owa fatwo$¢ w uprawie oraz krzyzowaniu
osobnikéw o réznych cechach morfologicznych czy zawartosci kannabinoidow
sprawila, ze ludzie, jeszcze w czasach starozytnych, nauczyli sie pozyskiwa¢ odmiany
o pozadanych wlasciwosciach — na przyklad odurzajacych, celem stosowania ich
w religijnych obrzedach [8].
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Nierzadko los cztowieka i konopi splatat si¢ nawet po $mierci, o czym $wiadcza
niektdre znaleziska archeologiczne. W poblizu Gor Ognistych w Azji znaleziono gro-
bowiec, najprawdopodobniej szamana, pochowanego z ilo$cig marihuany, ktora (we-
diug obecnych standardéw) mozna zdecydowanie uznac za znaczng — 800 g. Analiza
genetyczna wykazala, iz byta to odmiana bogata w THC, powstafa najpewniej wskutek
ingerencji cztowieka polegajacej na selekcji szczepoéw o odpowiednich wlasciwosciach.
Ponadto ze zbioru usunieto kwiatostany meskie, ktore zawieraja stosunkowo niewielkie
stezenie delta-9-tetrahydrokannabinolu [8]. W zaswiatach marihuana miala takze
towarzyszy¢ Ksigznej z Ukok, znanej jako Syberyjska Lodowa Ksig¢zniczka. Badania
jej mumii, dobrze zachowanej pomimo uplywu 2,5 tys. lat, wskazaly, ze mogla ona
stosowa¢ konopie na dolegliwoséci bolowe zwigzane z nowotworem piersi, a by¢ moze
nawet — celem leczenia samego nowotworu [9]. Znajdowane w wykopaliskach poszlaki
wskazujg, ze konopie towarzyszyly ludzkosci od tysiecy lat takze jako uzywka. Podob-
nie jak alkohol czy tyton byly prosta ucieczka od codziennych zmagan i cierpien, lecz
w odroéznieniu od etanolu czy nikotyny ich zazywanie zdecydowanie czesciej mialo
charakter rytuatu religijnego lub spotecznego. Na przestrzeni tysiecy lat konopie sto-
sowano w celu fagodzenia symptomoéw réznych choréb — nie tylko wspomnianych
juz nowotwordw. Aby pozna¢ pelna zawirowan histori¢ konopi w medycynie nalezy
wigc cofngé koto czasu o tysigce lat.

Starozytnosc

W czasach starozytnych medyczne zastosowania konopi byly juz rozpowszechnione
na wielu kontynentach — nie tylko w Europie i Azji Wschodniej, ale rowniez na terenie
Afryki oraz w krajach Bliskiego Wschodu. Chociaz zrodta dotyczace tego ostatniego
obszaru sg dos¢ skape, dowodzg, iz medyczne zastosowania Cannabis byly znane
w Mezopotamii, Babilonii, Asyrii czy Sumerze. Jedng ze starozytnych cywilizacji,
ktora zgtebita lecznicze (i nie tylko) wlasciwosci konopi, byt takze Egipt, znany jako
kolebka sztuki medycznej. Pochodzace sprzed 1,5 tys. lat p.n.e. egipskie papirusy
wspominajg rowniez o leczniczych wlasciwosciach konopi — shemshemet - m.in.
w leczeniu depresji [8]. W egipskich hieroglifach zapisano takze recepty opisujace
sposob sporzadzania lekow na bazie konopi w chorobach okulistycznych oraz gi-
nekologicznych, np. w formie czopkéw. Podobne stosowano takze w zdecydowanie
blizszym naszym czasom XIX w. Nie brakuje takze wzmianek o roli konopi w ma-
gicznych obrze¢dach zwigzanych z kultem zmarlych, ktéry stanowi jeden z istotnych
filaréw religii starozytnego Egiptu [10]. Jako uzywka, Cannabis takze byta stosowana
powszechnie juz od czasow faraonéw (i w tym charakterze dotrwala do czaséw nam
wspolczesnych) [10].
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Prawdopodobnie nawigzania do wlasciwosci konopi sg réwniez spotykane w Ody-
sei Homera. Nie jest jednak pewne, czy wspomnianym przezen srodkiem zwanym
néepenthés (vnmevO<q), czyli ,,przeciw rozpaczy’, nie bylo opium, réwniez znane
z wlasciwosci przeciwbodlowych i euforyzujacych. Mityczna Helena miala podawa¢
ten $rodek Zotnierzom, aby u$mierzy¢ ich bdl i nies¢ zapomnienie wzgledem do-
znanych krzywd w czasie wojny [11]. W medycynie greckiej Cannabis byla rzadko
wykorzystywana, a przynajmniej do naszych czaséw zachowalo si¢ niewiele zrodet
opisujacych takie zastosowania. Galen zalecat stosowanie wytacznie lici (o niklej
zawarto$ci kannabinoidéw) w roli fagodzacych oktadéw i jako dodatek do grzanego
wina [12]. Grecy twierdzili tez, iz naduzywanie konopi wywoluje bdle glowy, co stoi
w sprzecznosci z czgsto spotykanym w historii zalecaniem uzywania jej w leczeniu
migren oraz podobnych dolegliwosci. Dzi$ wiadomo, iz w zaleznosci od drogi podania,
dawki, czgstosci stosowania oraz kulturowych uwarunkowan mozna zaobserwowac
rozne efekty zazywania konopi, co moze by¢ wytlumaczeniem dla owych rozbieznych
zalecen [13].

O konopiach wspomina w opisach swoich podrézy réwniez Herodot, ktéry ze-
tknat sie z nimi podczas pobytu u Scytéw. Mieli oni celowo uprawia¢ te rosliny, aby
odurza¢ si¢ ich dymem. Z kolei wedlug Perséw stosowanie konopi w zaburzeniach
nastroju ma dziatanie dwufazowe. Poczatkowo obserwuje sie przejsciow euforig, ktora
ustepuje wystepujacemu pdzniej pogorszeniu nastroju [8, 10]. Podobne obserwacje
wykazuja takze badania prowadzone w ostatnich latach. Tymczasowa ulga, zwigzana
z euforyzujacym dziataniem konopi, moze w dtuzszej perspektywie wies¢ do pogor-
szenia przewleklych objawdw zwigzanych z depresja czy zaburzeniami lekowymi [14].

Pdzniejsze opisy dotyczace starozytnej sztuki medycznej napisane egipskim pi-
smem demotycznym pochodzg z Ksiegi medycznej Fayyum z II wieku n.e. Stanowi
ona zbidr wiedzy siegajacej IV w. p.n.e. i nie pomija tradycyjnych zastosowan konopi.
Te w duzej mierze pokrywaja sie z De materia medica greckich oraz rzymskich medy-
kéw - Galena, Pliniusza i Dioskurydesa [10]. Przekazy starozytnych ojcéw medycyny
opisujg m.in. to, Ze wywary z korzenia konopi tagodzily stany zapalne, ale spozycie
w nadmiarze mogto powodowac unoszenie si¢ ,,toksycznej pary’, ktora ,,zatruwala
umyst” [8]. Dokumenty zawieraja réwniez zapiski o stosowaniu Cannabis w leczeniu
guzéw — zaréwno obrzekdéw, wrzoddw, ropni, jak i tych pochodzenia nowotworowego,
do czego niezbednym krokiem bylo podgrzanie materiatu roslinnego. Z chemicznego
punktu widzenia ogrzewanie lub spalanie suszu konopnego jest istotne. Wysoka
temperatura umozliwia dekarboksylacje kwasowych prekursoréw kannabinoidow,
ktore sg ich dominujaca forma w roslinie; powstaja w ten sposéb ich aktywne formy.
Natomiast podstawy biochemiczne tych zjawisk zostaly opisane dopiero w czasach
nam wspolczesnych [10].
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Chiny

Stosowanie konopi w medycynie chinskiej ma historie nieco krétszg niz w rol-
nictwie. Starozytne Chiny uznawane sg za kolebke ,,medycznej marihuany”. Byt
to takze jeden z najbardziej istotnych osrodkéw rozwoju nauki w starozytnosci.
O tym, jak znaczng pozycje w tamtejszej sztuce medycznej musiaty petni¢ konopie,
swiadczy chociazby fakt, iz zostaly one umieszczone w pierwszej farmakopei na
$wiecie, ktérg spisano wlasnie w Chinach. Stanowita ona zbidr ustnych tradycji
wywodzacych si¢ jeszcze z czaséw cesarza Shen-Nunga, zyjacego okolo 2 tys. lat
p-n.e. [10]. Niemniej na pi$mie utrwalono je znacznie pdzniej — za czaséw dynastii
Han (III w. p.n.e.). Po$réd gtéwnych wskazan do stosowania Cannabis w chinskiej
farmakopei wymieniano béle, w tym reumatyczne i menstruacyjne, zaparcia i ma-
larie [15]. W pozniejszym czasie opisano tez wlasciwosci analgetyczne tej rosliny.
Tworca znieczulenia do zabiegéw bazujacego na konopiach faczonych z winem oraz
wyciggami z innych roélin byl chinski chirurg - Hua To - zyjacy w II w. n.e. [5].
To, czy konopie zalecane na rozliczne schorzenia w Chinach zawieraly psychoak-
tywny THC, bywa jednak przedmiotem pewnych kontrowersji. Niektorzy autorzy
wskazuja, ze gtéwna czgscig tej rosliny wykorzystywang w celach leczniczych byly
nasiona - raczej pozbawione kannabinoidéw, zawierajace gtownie bialka oraz
kwasy ttuszczowe [5, 15].

Indie

W Indiach konopie postrzegane byly zaréwno jako cenny medykament, jak i zrédto bo-
skiej inspiracji w trakcie religijnych rytualéw. Niemniej nie stroniono od stosowania
ich w celach rekreacyjnych. Okreslane byty ,,zrédtem szczedcia’, ,darczynca ra-
dosci’, a takze ,,niosacym wolno$¢” [8]. Stamtad tez wywodzi si¢ okreslenie ganja,
stosowane wspolczesnie w naszym kraju jako slangowe okreslenie marihuany.
W jej sktad wchodzity suszone, wylacznie Zeniskie i niezaptodnione kwiatostany
konopi. Na ich szczycie znajduja sie bowiem mikroskopijnej diugosci wloski
(trichomy), pokryte zywicg bogata w kannabinoidy [16]. Sama Zywica byla zas$
okreslana jako charas, czyli haszysz, i miata najwigksza moc dziatania. Obie te
formy byty palone przy uzyciu rury, z ktdrej jednoczesnie korzystaly dwie do
pieciu osob, co nadawalo jej zazywaniu kontekst spoleczny [8, 10].

Marihuana w Indiach byla postrzegana jako boski pierwiastek odgrywajacy
znaczacg role w powstaniu zamieszkanego przez ludzi $wiata. Stanowila tez
jeden z atrybutéw Siwy, jednego z trzech najwazniejszych béstw w hinduskim
panteonie. Wedlug legendy mial on, znuzony podro6za, zasna¢ w cieniu pewnej
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rosliny. Kiedy sie zbudzil, jego uwage przykuly jej liscie. Gdy sie nimi pozywil,
odzyskal pelnie sit. Uczynit ja wiec swoim ulubionym pokarmem, nadajac jej
nazwe bhang [17]. W istocie byta to najstabsza pod wzgledem psychoaktywnym
forma konopi i stanowita mieszanine lisci, galezi i innych odpadéw wraz z nie-
licznymi kwiatami [10]. Wyznawcy jednego z odlaméw buddyzmu w Tybecie,
obficie czerpiacy z religii hinduskiej, takze stosowali Cannabis jako $rodek ula-
twiajacy calkowite zanurzenie si¢ w medytacji [8]. Mimo iz (wedlug zachodnich
standardow) czeste zazywanie konopi w nadmiarze powoduje zanik motywacji,
w kulturze hinduistycznej zwigzane z nig wyciszenie oraz mozliwos¢ skupienia sie
na powtarzalnych dziataniach byly uwazane za korzystne i pozadane [13]. Jest to
kolejny przykiad obrazujacy, jak istotne jest tto kulturowe w postrzeganiu zaréwno
pozytywnych, jak i negatywnych wlasciwosci konopi.

W tradycyjnej ajurwedyjskiej medycynie, ktéra takze wywodzi si¢ z Indii, zale-
cano stosowanie konopi do leczenia stanéw lekowych, bélu, nudnosci i wymiotéw
oraz jako $rodek spazmolityczny. Ponadto jej uzywanie byto propagowane w innych
objawach, w ktérych takze dzi$ postrzega si¢ Cannabis jako skuteczna, tj. w fago-
dzeniu bélu w chorobach o podtozu zapalnym (w tym reumatycznych). Miejscowo
uzywano jej w infekcjach skornych, wewnetrznie - w przypadku parazytoz i jako
srodek utatwiajacy trawienie oraz zwiekszajacy apetyt, a takze w roli leku utatwia-
jacego odkrztuszanie w chorobach oskrzeli, w tym w astmie [8].

Wiek XIX - renesans konopi w lecznictwie

Przed wiekiem XIX Europejczycy zajmowali si¢ gtéwnie hodowla konopi wioknistej,
a jej medyczne wlasciwosci byly wykorzystywane przede wszystkim w Indiach oraz
na Bliskim Wschodzie. W Bizancjum do okoto X w. n.e. byla stosowana w leczeniu
goraczki, obrzekdw stawdw i guzow, a takze kaszlu i tezca, ze wzgledu na dziatanie
rozluzniajgce migsnie. Jednak zaczeto tez zwraca¢ uwage na negatywne skutki jej
przewlektego stosowania, takie jak ujemny wplyw na ptodno$¢ u mezczyzn oraz
laktacje u kobiet. Z tego okresu warto takze wspomnie¢ posta¢ Avicenny, arabskiego
lekarza Zyjacego réwniez okolo X w. n.e., ktéry konopie umiescit w tworzonych
przez niego podrecznikach traktujacych o ars medica. W arabskich przekazach
znalazly sie opisy wlasciwosci oraz przypadkow skutecznego leczenia z ich pomocg
m.in. choréb uktadu moczowego i pokarmowego czy epilepsji [18]. Do wieku
XV konopie byty obecne powszechnie na kontynencie afrykanskim. Do Ameryk
ziarna roéliny dotarly dopiero w XVI w. i w medycynie ludowej szybko znalazlty
zastosowanie w fagodzeniu bélu zebéw czy menstruacyjnego [5].
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Chociaz nie odszukamy tych informacji w zagranicznych opracowaniach - réw-
niez na terenie obecnej Polski historia wykorzystywania konopi jest dtuga, a jej ko-
rzenie siegaja okresu prastowianskiego. Stowianie uprawiali je gléwnie dla widkien
stuzacych do wyrobu sznuréw, narzedzi i odziezy. Chociaz dziatanie psychoaktywne
konopi mialo mniejsze znaczenie niz w opisanych wczeéniej Indiach lub Chinach,
juz w XVI w. polscy autorzy opisywali jej lecznicze wlasciwosci w bdlach (gtéwnie
zebow) oraz dziatanie euforyzujace [19].

Na europejskich salonach Cannabis w charakterze rosliny o dziataniach medycz-
nych oraz odurzajacych pojawila sie w wieku XIX. Rozgorzata wtedy intensywna
wymiana kulturowa $wiata zachodniego z Orientem, nie tylko w kontekscie me-
dycyny, ale przede wszystkim - literatury i sztuki. Przed tym okresem wlasciwosci
psychoaktywne marihuany nie byty szeroko znane w krajach zachodnich. Wyjatek
stanowili zolnierze podczas wyprawy Napoleona do Egiptu pod koniec XVIII w.,
gdzie Cannabis byta wszechobecna, przede wszystkim wsréd ubozszej czesci spo-
teczenstwa [8]. Sprzedawano ja w 6wczesnych odpowiednikach dzisiejszych coftee
shop6w, na targach i na ulicy. Zotnierze, pozbawieni innych $rodkéw pozwalajacych
zdystansowac sie od wojennej rzeczywistosci, takich jak wino i wysokoprocentowe
alkohole, szybko zaznajomili si¢ z haszyszem i jego oszalamiajacymi wlasciwo-
$ciami, nieco przewrotnie interpretujac rozkaz Napoleona, aby ,zapoznali si¢
blizej z miejscowa kulturg”. Niedtugo potem, pragnac zapobiec dalszej demorali-
zacji wojska, a jednoczesnie — przypodobac sie miejscowym elitom (ktdre palenie
konopi uznawaly za przejaw zepsucia oraz biedoty), general Jacques-Francois
Menou wprowadzit pierwsze w erze nowozytnej prawo antynarkotykowe (niektdre
zrodla przypisuja je, acz mylnie, Napoleonowi) [20]. Nowe prawo zakazywalo
sprzedazy, uprawy oraz zazywania konopi i jej przetwordw. Jego pierwsze ustepy
brzmiaty nast¢pujaco:

W catymEgipciezabronionejestuzywaniemocnegotrunku,sporzadzanego
przez niektérych muzutmanéw z pewnegoziela, zwanego haszyszem, oraz
palenie nasion konopi. Ci, ktdrzy sg przyzwyczajeni do picia tego trunku
i paleniategoziarna, tracg rozum i wpadaja w szalericze delirium, co czesto
prowadzi ich do popetniania wszelkiego rodzaju wykroczen [21].

Pomimo staran zaréwno generala Menou, jak i wielu innych zwolennikéw cat-
kowitej prohibicji na przestrzeni dziejéw, wprowadzanie restrykeji spotkato si¢
z oporem tych, ktérzy nie godzili si¢ z utozsamianiem haszyszu z ,barbarzyn-
stwem” Orientu. W jego obronie staneli najbardziej uznani artysci epoki roman-
tyzmu, zalozyciele Le Club des Hashischins, w tym Aleksander Dumas, Victor
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Hugo, Balzac czy twdrca Kwiatdw zta, Charles Baudelaire. Dla tych i wielu innych
artystow w XIX w. fascynujaca kultura Wschodu stanowila wazne zrédto inspiracji
tworczej. W latach 1814-1819 powstal West-8stlicher Divan autorstwa Goethego;
kultura arabska za$ zostala na nowo odkryta dzigki ttumaczeniu manuskryptow
przez badaczy takich jak Silvestre de Sacy [20]. Jednoczesnie epoka kolonialna
sprzyjala podrézom europejskich lekarzy w odlegte regiony [8]. Najwazniejszym
propagatorem medycznych zastosowan konopi byt natomiast lekarz irlandzkiego
pochodzenia, Sir William Brooke O’Shaughnessy.

Sir William O’Shaughnessy byl modelowym przykladem cztowieka renesansu.
Dokonania irlandzkiego lekarza wykraczaly poza jego epoke: stworzyt podwaliny
do terapii ptynowej, byl chemikiem kryminalistycznym, patologiem, chirurgiem,
wynalazcg oraz pionierem telegrafii w Indiach. Chociaz przez lata byl znany
gltownie z tego ostatniego, to inne jego odkrycia i wynalazki przyczynily sie do
znacznego rozwoju medycyny. Jak pisal o nim éwczesnie ,,The Lancet™:

PracedoktoraO’Shaughnessy’ego, jako naukowcazdziedziny chemii,zostaty
juz przyblizone naszym czytelnikom, spotykajac sie zich uznaniem; jednak
wprzeciwienstwiedowiekszosciznanychchemikéw,taczy onpraktykezteoria
i kieruje swoje naukowe odkrycia narzecz postepu medycyny jako sztuki [22].

Jego pierwsze badania dotyczyly chemii sagdowej; opracowal m.in. metody ozna-
czania czesto stosowanych jako trucizny jodyny, chlorku potasu, a takze opium.
W toku badan toksykologicznych odkryl réwniez, iz stosowane dwczesnie zwigzki
do barwienia zywnosci, w szczegolnosci kolorowych wyrobéw cukierniczych, za-
wieraly toksyczne substancje — w tym kwas azotowy [22, 23].

Kiedy w roku 1831 w Anglii wybuchla epidemia cholery, po raz pierwszy maogt
zrobi¢ uzytek ze swoich badan nad tym, co dzisiaj nazwalibysmy podstawami
réwnowagi kwasowo-zasadowej [22]. Podczas gdy lekarze uciekali si¢ do podazy
chorym takich specyfikoéw jak pieprz cayenne doustnie albo lewatywy z najroz-
niejszych srodkow, O’Shaughnessy prezentowal podejscie majace solidne oparcie
w prowadzonych przez niego eksperymentach. Udato mu si¢ w ich toku wyka-
za¢, iz we krwi pacjentéw z cholerg wystepuje zmniejszone stezenie kluczowych
pierwiastkow — w tym sodu - i brakuje ,,czasteczek alkalicznych”, w szczegélnosci
dwuweglanu sodu. W najciezszych przypadkach, dostepnymi éwcze$nie metodami,
nie udawalo si¢ odszuka¢ chocby sladu tego zwiazku. Jako rozwigzanie mlody lekarz
zaproponowal toczenie do zyt ogrzanych ptynéw (by uniknaé wychtodzenia orga-
nizmu), ktére zawieraly okreslone proporcje chlorku sodu oraz dwuweglanu sodu.
Chociaz rezultaty takiej terapii ptynowej byly nieomal widowiskowe, wielu lekarzy

26



uznawalo metode za zbyt nowatorska, by porzuci¢ ,,sprawdzone”, tradycyjne, acz
w gruncie rzeczy nieskuteczne sposoby leczenia. Ponadto wynalezione przez niego
metody czynily zen potencjalnie grozng konkurencje, przede wszystkim dlatego,
ze byly stosunkowo tanie i bardzo skuteczne. Kiedy po dwdch latach epidemia
samoistnie dobiegta kresu, przycichlo réwniez zainteresowanie kontrowersyjna
metodg O’Shaughnessyego, a poniewaz jej tworca byl juz w trakcie przygotowan
do swojej wyprawy do Indii, terapia ptynowa nie weszla do powszechnego uzytku
jeszcze przez kolejne stulecie [24]. Jego odwazna decyzja miala jednak calkowicie
racjonalne podstawy. O’Shaughnessy, pomimo znacznego rozglosu, juz u zarania
swojej kariery lekarskiej dorobil sie tez wielu wrogow. Jako lekarz z Irlandii w oczach
londynskich kolegow byt postrzegany jako mniej kompetentny. Pomimo ukonczo-
nych studiéw i dynamicznej kariery naukowej, ze wzgledu na swoje pochodzenie
oraz nieukonczenie uczelni w Londynie, napotykal przeszkody w wykonywaniu
swojego zawodu na terenie Anglii [22, 24]. Zmeczony walkg o prawo do bycia czyn-
nym lekarzem, zdecydowal udac si¢ w podrdz, ktora okazala si¢ bardzo owocnym
etapem jego dalszej kariery.

W 1833 r. William rozpoczal prace dla Bengalskich Stuzb Medycznych naleza-
cych do Kompanii Wschodnioindyjskiej. Poczatkowo zostat asystentem chirurga,
lecz w ciggu zaledwie dwoch lat udalo mu sie awansowa¢ do rangi operatora. Ob-
jal rowniez katedre chemii medycznej i stat si¢ jednym z pierwszych profesorow
na nowo otwartej uczelni medycznej w Kalkucie [22]. W niedlugim czasie po
przybyciu do Indii zainteresowal sie wlasciwosciami konopi indyjskich. Z pew-
nym zaskoczeniem odkryt, ze byly one znane i stosowane na niemal wszystkich
kontynentach — w Afryce, Indiach, Azji... poza Europg. Poréwnujac odmiany
europejskie Cannabis sativa z indyjskimi, zauwazyt, ze te pierwsze nie wydzielaja
zywicznego plynu, ktéry odpowiadat za ich odmienne wlasciwosci - pomimo
iz pod wzgledem morfologicznym byly do siebie bardzo podobne [8]. Gdy pro-
wadzil eksperymenty z zywicg na zwierzetach (a takze na czesci swoich pacjen-
tow), odkryl, iz najbardziej obiecujace dziatanie wykazuje ona w tezcu, a takze
w reumatyzmie — pozwalala nie tylko na zlagodzenie bélu, ale réwniez poprawe
nastroju, apetytu i snu [25]. To O’Shaughnessy w XIX w. w Anglii wprowadzil do
szerokiego stosowania orientalne ziele, ktére mialo tagodzi¢ konwulsje, spastycz-
nos$¢ migsni oraz inne dolegliwosci. Jego odkrycia dotyczace konopi opisat w ksiazce
O przygotowaniu konopiindyjskichzwanych,ganja”. Skutkistosowania uzdrowych
zwierzat oraz uzyteczno$¢ w leczeniu tezca i zaburzen drgawkowych [26].

Nieomal w tym samym czasie konopie zostaly odkryte przez francuskiego
psychiatre, Jacquesa-Josepha Moreau, tworce podwalin nowoczesnej psychofarma-
kologii. Gdy towarzyszyl pacjentom w odleglych podrézach do krajow arabskich,
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dostrzegt w konopi inne, obiecujace zastosowanie zwigzane ze skutkami intoksykacji
Cannabis. Jego opublikowana w 1845 r. praca stanowita, iz konopie to ,,wyjatkowe
narzedzie, pozwalajace zglebi¢ tajniki chordb psyche...”. Po podawaniu wyciagu
z konopi osobom w glebokiej depresji, zauwazal, ze dawat im ,,uczucie wesotosci
oraz rado$ci niewyobrazalnej dla tych, ktorzy nigdy jej nie doswiadczyli’, przerywajac
jednoczesnie bledne koto mysli depresyjnych [27].

Medyczne zastosowania konopi trafity na podatny grunt i szybko upowszechnity
sie w Anglii i Francji, a stamtad przybyly do reszty krajow Europy oraz Ameryki
Péinocnej. Skutkiem rosnacej popularnosci byla pierwsza w calosci poswiecona
ich tematyce konferencja zorganizowana przez Towarzystwo Medyczne Stanu
Ohio w 1860 r. Niedtugo pézniej, bo na przetomie XIX i XX w., Cannabis zyskata
najwigksza w historii popularnos¢ jako remedium na wiele dolegliwosci [5].

Ztoty Wiek konopi w medycynie — przetom XIX i XX w.

Druga potowa XIX w. to rozwdj zaréwno nauk $cistych, jak i rynku konopi me-
dycznych. W tamtym czasie opublikowano okoto 100 prac naukowych na ten temat.
Produkcja wyciagéw i nalewek z THC trudnily sie istniejace do dzi$ firmy, w tym
Merck, Bristol-Myers Squibb czy Eli Lilly [5].

Nigdy wczesniej w zachodniej medycynie kannabinoidy nie odgrywaly tak zna-
czacej roli. Korzystali z nich ludzie o réznej pozycji i pochodzeniu spotecznym.
Wiréd stawnych dwezesnie osob przyznajacych sie do stosowania konopi w celach
leczniczych znalazty si¢ m.in. Krélowa Wiktoria, ktéra z jej pomoca radzila sobie
zbolesnymi miesigczkami, czy Ksi¢zniczka Sisi (Elizabeth) z Austrii, dla ktorej pelnita
role srodka stymulujacego apetyt oraz przeciwkaszlowego. John Russell Reynolds,
lekarz Krélowej Wiktorii, zwracat jednak uwage na pewne komplikacje zwigzane ze
stosowaniem owego ziolowego leku. Przede wszystkim nie bylo mozliwosci standa-
ryzacji dawkowania — zaréwno przez brak $cistego regulowania warunkéw uprawy
i pomiaru stezenia substancji aktywnych, jak i to (a moze - przede wszystkim), ze
aktywny skladnik konopi (THC) wciaz nie byt wtedy znany. Ponadto kazdy z pacjen-
tow okazywal sie posiada¢ inng wrazliwo$¢ na dzialanie kannabinoidéw. Reynolds
postulowal, aby konopie do sporzadzania lekéw pochodzily z tego samego zrédta,
co mialo dawac¢ pewna kontrole nad ich ,,mocg”. W kwestii dawkowania sugerowat
powolne miareczkowanie, aby okresli¢ skuteczng ilos¢ medykamentu. Tak zwiekszana
dawka miata uchroni¢ pacjenta przed skutkami przedawkowania. W 1890 r. opubli-
kowal w ,,The Lancet” podsumowanie swoich doswiadczen. Wskazat na skuteczno$é
wyciagu z konopi w réznorodnych chorobach przebiegajacych z bélem - dnie mo-
czanowej, parestezjach, migrenach czy neuralgii nerwu trdjdzielnego [8].
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Marihuana byta popularnym lekiem jeszcze po I wojnie $wiatowej. Owczesne
kompendium medycyny praktycznej (Sajous’s Analytic Cyclopedia of Practical
Medicine z 1924 r.) opisywalo nastepujace zastosowania, ktére w duzej mierze
pokrywaja si¢ z obecnie rozwazanymi [5]:

«  uspokajajace i nasenne: w bezsennosci oraz depresji, tezcu, delirium tremens;

«  wchorobach zakaznych i uktadu oddechowego: gruzlicy, malarii, chorobach
przebiegajacych ze skurczem oskrzeli;

«  przeciwbdlowe: w migrenach, menopauzie, guzach mézgu, bélach miednicy
mniejszej zwigzanych z miesigczka;

«  w schorzeniach dermatologicznych: egzemie, $wiadzie czy w dnie mocza-
nowej;

+ inne: w stymulacji apetytu, wyniszczeniu w przebiegu przewlektych choréb,
chorobach zapalnych nerek, cukrzycy, zaburzeniach rytmu serca.

Opisane przez Russella problemy ze standaryzowaniem ekstraktow konopnych,
a takze nieznajomo$¢ ich gléwnego, aktywnego skfadnika - THC (ktory zostanie
wyizolowany dopiero w 1964 r.), sprawily, ze nalewka z konopi zaczeta coraz bardziej
ustepowa¢ nowym lekom. Odkryto w tym czasie substancje mniej problematyczne
w dawkowaniu i standaryzacji, takie jak aspiryna, ktdra zyskata popularno$¢ wleczeniu
bdlu [8]. Ponadto koniec wieku XIX to réwniez powstanie pierwszych szczepionek
oraz strzykawek — umozliwiajgcych tatwe podawanie m.in. morfiny. Natomiast w roli
anksjolitykow zdecydowanie czgéciej wybierano barbiturany, paraldehyd czy wodzian
chloralu. Niemniej jednak wiele z wymienionych substancji, ze wzgledu na ich znaczng
toksyczno$¢, dzis stosowane jest sporadycznie lub na state zniknelo ze $wiata medycz-
nego [5]. Z kolei dla Cannabis zmierzch jej popularnosci pokrywa si¢ z poczatkiem
przemian, ktére doprowadzity do niemal catkowitego zakazu jej stosowania.

Czas prohibicji

Stosowanie konopi w medycynie zostalo ograniczone przez regulacje wprowa-
dzone w 1937 r. w USA (tzw. Marijuana Tax Act) i nastepujace niedlugo potem
usuniecie Cannabis sativa z amerykanskiej farmakopei, pomimo iz spotkalo sie to
z gorgcymi protestami Srodowiska medycznego. Koniec ,,zlotej ery” konopi nastg-
pit ostatecznie w 1961 r., kiedy konwencja Organizacji Narodéw Zjednoczonych
umiejscowita psychoaktywne konopie na liscie IV; jednoczesnie w USA dopisano
je do listy I narkotykow. W ten sposob marihuana zostata uznana za nieposiada-
jaca wilasciwosci leczniczych, skrajnie niebezpieczng substancje. Poza nig na te
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samgq liste trafila rowniez heroina o znacznie wyzszym potencjale uzalezniajagcym
i szkodliwosci, wczesniej reklamowana przez producenta — firme Bayer - jako
»hieuzalezniajacy substytut morfiny” [28]. Klasyfikacji tej nie zmienito §ledztwo
amerykanskiej Komisji Schaeffera powotanej przez Biaty Dom. W jego wyniku nie
tylko nie odnaleziono dowodéw na poparcie postulatow propagandowych dotycza-
cych niebezpieczenstw plynacych z uzywania Cannabis, jak wywolywanie agresji
czy podejmowanie ryzykownych zachowan - cztonkowie komisji zaproponowali
wrecz, aby (ze wzgledu na niska szkodliwo$¢) marihuane zdekryminalizowac [29].
Pewne przesady dotyczace konopi, ktére zrodzily si¢ wtedy na potrzeby poli-
tycznej propagandy, pokutuja do dzi$. Niestety niewielu zdaje sobie sprawe z tego,
iz nie byly one elementem naukowej dyskusji o odkrytej szkodliwo$ci marihuany,
ale walki politycznej. Korelacja czasowa pomigdzy prohibicjg Cannabis a amerykan-
ska ,wojna z narkotykami” prezydenta Nixona nie jest przypadkowa. Miernikiem
przegranej w tej wojnie niech bedzie fakt, iz USA sa najwigkszym rynkiem zbytu
dla substancji odurzajacych na $wiecie i wojna nie tylko nie zmniejszyta zagrozen
zwigzanych z ich zazywaniem poprzez prohibicje, ale wrecz przyczynila si¢ do
zwiekszenia przestgpczosci zorganizowanej, a takze przypadkow $miertelnego
przedawkowania [30, 31]. Jednak opis politycznych watkéw zwigzanych z prohibicja
wykracza poza ramy tego opracowania. Wydaje si¢ jednak wlasciwe, by nadmienic,
iz konopie nadal byly stosowane przez pacjentéw pomimo grozacych za to surowych
sankcji, o czym donosita amerykanska prasa medyczna [32].

Konopie w Holandii i pierwszy program leczenia medyczna marihuana w Europie

Holandia juz w latach 70. miala najbardziej liberalne podejscie do rekreacyjnego
stosowania marihuany w Europie. Wbrew obiegowej opinii to podejscie (zaréwno
do marihuany, jak i innych tzw. miekkich narkotykéw) nie polega jednak na ich
pelnej legalizacji. System w Holandii nie naktada kar za posiadanie oraz zazy-
wanie konopi, o ile ich zakup odbywa si¢ w dozwolonych punktach, tzw. coffee
shops. Nie docieka sie réwniez, skad bierze si¢ w nich marihuana. Holenderski
system wychodzi z zalozenia, iz nielegalny obroét substancjami psychoaktywnymi,
bez wzgledu na to, jakie sankcje grozilyby bioragcym w nim udzial osobom, nie
mogltby by¢ w petni wyeliminowany. Nalezy zatem zarzadzi¢ nim w taki sposob, aby
nie prowokowac¢ sytuacji niebezpiecznych z punktu widzenia zdrowia publicznego
i minimalizowac¢ ryzyko dla uzytkownikéw tych substancji [33]. Dlatego sprzedaz
marihuany odbywa sie za pomocg sieci coffee shopéw, podlegajacej scistym regula-
cjom i surowym karom za ich nieprzestrzeganie. Z kolei z punktu widzenia klienta
istotne jest, aby nie posiadac wiecej niz 30 g, bo dopiero taka ilo§¢ uwazana jest za
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przestepstwo. Niedozwolone jest takze palenie w publicznych miejscach, w tym
w restauracjach i srodkach transportu — podobnie jak w naszym kraju traktowane
jest spozywanie alkoholu czy palenie wyrobdw tytoniowych oraz elektronicznych
papieroséw. Z drugiej strony handel tzw. twardymi narkotykami oraz sprzedaz
poza kontrolowang przez panstwo siecig punktow sg aktywnie $cigane i podlegaja
surowym karom [34].

Biorgc pod uwage wyzej opisang polityke narkotykowa, nie mozna zatem
powiedzie¢, ze Holandia jest krajem sprzyjajacym dilerom i obrotowi narkoty-
kami. Natomiast zdecydowanie sprzyja zaréwno uzytkownikom rekreacyjnym
konopi, jak i tym, ktérzy przyjmuja je ze wzgledéw zdrowotnych [33]. Podobnie
jak w obecnie funkcjonujacych w Stanach Zjednoczonych dispensaries, w ktérych
pacjenci zaopatrujg si¢ w ,medyczng marihuang’, pracownicy coftee shopow czesto
dysponujg wiedza w zakresie leczniczych zastosowan konopi [34]. Osoby przyjmu-
jace konopie ze wzgledow zdrowotnych wbrew obiegowej opinii stanowig niematy
odsetek stalej klienteli coffee shopdw, ale trudne byloby okreslenie dokladnej
wielkosci tej populacji. Zjawisko ,,samoleczenia” konopiami przeznaczonymi do
celow rekreacyjnych wystepuje zreszta nie tylko w Holandii; jego powszechnos¢
wykazuja takze badania ankietowe przeprowadzone w innych krajach Europy -
w tym w Niemczech w 2002 r. i w Wielkiej Brytanii w 2019 r. [33, 34]. Niemniej
susz dostepny w coffee shopach nie musi spetnia¢ zadnych standardow jakosci
i skfadu, co sprawia, ze nie jest to wlasciwy surowiec do stosowania medycznego.

W 2000 r. minister zdrowia Holandii, Els Borst, powolata Biuro ds. Medycznych
Konopi (OMC, ang. Office of Medicinal Cannabis), ktérego zadaniem jest nadzér
nad produkcja konopi do celéw medycznych oraz naukowych [35]. Biuro nie tylko
odpowiada za zapewnienie nalezytej jakosci medycznych konopi, ale réwniez za
edukacje lekarzy i pacjentéw oraz ustalenie rekomendacji dotyczacych wskazan
i dawkowania [36]. Do zatwierdzonych wskazan do stosowania medycznych
konopi w Holandii nalezag m.in. spastycznos¢, przewlekly bol (w szczegdlno-
$ci neuropatyczny), nudnosci i wymioty (réwniez te zwigzane z chemioterapig),
oporna na leczenie jaskra, zesp6l Tourettea. Dopuszczalne jest jednak stosowanie
konopi w innych schorzeniach, ale zawsze dopiero po wyczerpaniu pozostatych
metod leczenia [37].

Czuwajace nad produkcjg konopi do celéw medycznych OMC po raz pierw-
szy w historii rozpoczeto pionierskie badania, ktore pozwolily na dostosowanie
ziotowego leku do nowoczesnych standardéw farmaceutycznych. Holenderska
medyczna marihuana miata mie¢ stalg zawartos¢ kluczowych kannabinoidéw
i identyczny profil terpenoidéw w kazdej partii produktu [38]. Ponadto miala
by¢ wolna od zanieczyszczen, zaréwno mikrobiologicznych, jak i metali ci¢zkich
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oraz chemicznych srodkéw ochrony roslin. Sposrod wszystkich firm, ktére miaty
otrzymac licencje OMC na uprawe konopi, jedynie Bedrocan, dotad niewielkie
przedsigbiorstwo rolne, zdotato spetni¢ stawiane przez wltadze wymagania [39].
Wiasnie spetnianiem owych standardéw odznacza si¢ susz, ktory dzisiaj dostepny
jest aptekach, co stanowi kluczowg réznice w poréwnaniu z ,,uliczng” marihuang.

Analizy suszu konopnego pochodzacego z holenderskich coftee shopow
i aptek wskazuja, Ze cechuje si¢ on podobng zawartosciag THC jak ,,medyczne”
odmiany (ok. 12-19%). Ale na tym podobienstwa si¢ koncza. Medyczny susz
pozbawiony jest zanieczyszczen mikrobiologicznych (m.in. produkujacych
aflatoksyny grzybow Aspergillus). Te moga nie by¢ zagrozeniem dla zdrowych
uzytkownikéw rekreacyjnych, ale inaczej ksztaltuje si¢ sytuacja w przypadku
0s6b np. z chorobg nowotworowa czy zakazonych HIV, ktére maja wyzsze ry-
zyko zakazen oportunistycznych [33, 34]. Jednym z wymogéw OMC wzgledem
medycznego suszu jest obecnos¢ bakterii w ilosci do 100 jednostek tworzacych
koloni¢ (CFUs, ang. colony-forming units), co jest normg wielokrotnie nizszg niz
przykltadowo dopuszczalna w Kanadzie (do 1000 CFU). Osiagane jest to przez
dekontaminacje¢ droga napromieniowania promieniami y - metode, ktora, jak
wykazano, nie zmienia wlasciwosci suszu i jest bezpieczna dla pacjentéw [40].
Ponadto rosliny muszg by¢ pozbawione metali cigzkich oraz pestycydow, stad
uprawa odbywa si¢ w zamknietych budynkach, w $cisle kontrolowanych wa-
runkach pod wzgledem nawodnienia, §wiatla, ilosci i sktadu nawozu oraz wielu
innych, a obstuga zmuszona jest do stosowania odziezy ochronnej, aby nie prze-
nosi¢ zanieczyszczen z zewnatrz [41]. Holenderskie ,manufaktury medycznej
marihuany” sg wiec w swojej organizacji zblizone do nowoczesnych fabryk lekow.

Podsumowanie

Az do XX w. kannabinoidy w medycynie byly przyjmowane m.in. w formie palonej,
masci czy ekstraktéw na bazie olejow lub alkoholu [42]. W Chinach konopie sto-
sowano w roli §rodka anestetycznego, w Egipcie — jako mas¢ na stany zapalne [8].
Z kolei w czasach nowozytnych upowszechnienie stosowania konopi w medycynie

zachodniej zawdziecza si¢ irlandzkiemu lekarzowi Williamowi O’Shaughnessyemu,
ktory czerpal swoje doswiadczenia z podrdzy do Indii [22]. Historia stosowania

konopi w lecznictwie ma wigc tysigce lat. Dopiero w pierwszej potowie XX w. ko-
nopie znalazty si¢ na liScie substancji kontrolowanych na mocy miedzynarodowych

konwencji kontroli narkotykdow.
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Obecnie na terenie Europy do zastosowan medycznych zarejestrowano zaréwno
susz, jak i leki na bazie konopi lub syntetycznych kannabinoidéw [43]. Jednocze$nie
147 milion6éw 0sdb rocznie (2,5% populacji $wiata) siega po marihuane, co czyni ja
najczesciej uzywanym narkotykiem na $wiecie [42]. Zwiekszone zainteresowanie
opinii publicznej w ostatnich trzech dekadach, intensyfikacja dziatan organiza-
cji pacjenckich, a takze zmiany legislacyjne dotyczace rekreacyjnego stosowania
marihuany wymusily zainicjowanie na nowo dyskusji dotyczacej potencjalnych
zastosowan konopi w medycynie [44]. Opis medycznych wtagciwoéci konopi i re-
komendacje dotyczace stosowania kannabinoidéw zostang szczegdtowo omdwione
w kolejnych rozdziatach.



Wykaz skrotow

EBM - medycyna oparta na dowodach (ang. evidence-based medicine)

p.n.e. - przed naszg era

n.e. — nasza era

THC - delta-9-tetrahydrokannabinol

OMC - Biuro Medycznej Marihuany w Holandii (ang. Office of Medicinal Cannabis)



PiSmiennictwo

10.

11.

12.

13.

14.

Klumpers LE, Thacker DL. A Brief Background on Cannabis: From Plant to Medical Indi-
cations. ] AOAC Int. 2019 Mar 1;102(2):412-420. doi: 10.5740/jaoacint.18-0208. Epub 2018
Aug 23. PMID: 30139415.

Ren G, Zhang X, Li Y, i wsp. Large-scale whole-genome resequencing unravels the do-
mestication history of Cannabis sativa. Sci Adv. 2021;7(29);2286. Published 2021 Jul 16.
doi:10.1126/sciadv.abg2286.

Eckardt NA. Evolution of domesticated bread wheat. Plant Cell. 2010;22(4):993. d0i:10.1105/
tpc.110.220410.

Zias ], Stark, H, Sellgman ], Levy R, Werker E, Breuer A & Mechoulam R. Early medical use
of cannabis. Nature, 1993; 363(6426), 215. https://doi.org/10.1038/363215a0.

Zuardi AW. History of cannabis as a medicine: a review. Braz ] Psychiatry. 2006 Jun;28(2):153-
7. doi: 10.1590/51516-44462006000200015. Epub 2006 Jun 26. PMID: 16810401.

Ustawa z dnia 29 lipca 2005 r. o przeciwdziataniu narkomanii. Dz.U. z 2020 r. poz. 2050.
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20200002050/U/D20202050Lj.pdf.
(dostep: 4.03.2022).

Hazekamp A, Fischedick JT. Cannabis - from cultivar to chemovar. Drug Test Anal. 2012
Jul-Aug;4(7-8):660-7. doi: 10.1002/dta.407. Epub 2012 Feb 24. PMID: 22362625.

Crocq MA. History of cannabis and the endocannabinoid system. Dialogues Clin Neurosci.
2020;22(3):223-228. doi:10.31887/DCNS.2020.22.3/mcrocq.

Abrams DI. Integrating cannabis into clinical cancer care. Curr Oncol. 2016;23(2):58-S14.
doi:10.3747/c0.23.3099.

Russo EB. History of cannabis and its preparations in saga, science, and sobriquet. Chem
Biodivers. 2007 Aug;4(8):1614-48. doi: 10.1002/cbdv.200790144. PMID: 17712811.
Kakridis FI. (Nepenthe). Psychiatriki. 2011 Jan-Mar;22(1):17-23. Greek, Modern. PMID:
21688521.

Laios K, Lytsikas-Sarlis P, Manes K, Kontaxaki MI, Karamanou M, Androutsos G. Drugs
for mental illnesses in ancient greek medicine. Psychiatriki. 2019 Jan-Mar;30(1):58-65. doi:
10.22365/jpsych.2019.301.58. PMID: 31115355.

Morningstar PJ. Thandai and chilam: traditional Hindu beliefs about the proper uses of Canna-
bis. ] Psychoactive Drugs. 1985 Jul-Sep;17(3):141-65. doi: 10.1080/02791072.1985.10472336.
PMID: 3903086.

Mammen G, Rueda S, Roerecke M, Bonato S, Lev-Ran S, Rehm J. Association of Canna-
bis With Long-Term Clinical Symptoms in Anxiety and Mood Disorders: A Systematic
Review of Prospective Studies. ] Clin Psychiatry. 2018 Jun 5;79(4):17r11839. doi: 10.4088/
JCP.17r11839. PMID: 29877641.

35



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Touwn M. The religious and medicinal uses of Cannabis in China, India and Tibet. ] Psy-
choactive Drugs. 1981;13(1):23-34.

Paris M, Nahas GG. Botany: the unstabilizad species. In: Nahas GG, editor. Marihuana in
science and medicine. New York: Raven Press; 1984. p. 3-36.

Gumblner J. History of Cannabis in India. Psychology Today, 2011. Online: https://www.
psychologytoday.com/us/blog/the-teenage-mind/201106/history-cannabis-in-india (dostep:
5.02.2022).

Charitos IA, Gagliano-Candela R, Santacroce L, Bottalico L. The Cannabis Spread throughout
the Continents and its Therapeutic Use in History. Endocr Metab Immune Disord Drug
Targets. 2021;21(3):407-417. doi: 10.2174/1871530320666200520095900. PMID: 32433013.
Arabas. Z historii stosowania konopi w Polsce. Kwartalnik Historii Nauki i Techniki. 1990;
35(2): 329-336.

Dutton E. The Real History of Frances First Anti-Drug Law. https://pointshistory.
com/2016/08/09/the-real-history-of-frances-first-anti-drug-law/ (dostep: 3.02.2022).

Stoa R. A Brief Global History of the War on Cannabis. https://thereader.mitpress.mit.
edu/a-brief-global-history-of-the-war-on-cannabis/ (dostep: 3.02.2022).

MacGillivray N. Sir William Brooke O’Shaughnessy (1808-1889), MD, FRS, LRCS Ed:
Chemical pathologist, pharmacologist and pioneer in electric telegraphy. ] Med Biogr. 2017
Aug;25(3):186-196. doi: 10.1177/0967772015596276. Epub 2015 Sep 18. PMID: 26385975.
Gorman M. Sir William Brooke O’Shaughnessy, FR.S. (1809-1889), Anglo-Indian forensic
chemist. Notes Rec R Soc Lond. 1984 Sep;39(1):51-64. doi: 10.1098/rsnr.1984.0004. PMID:
11615980.

Moon JB. Sir William Brooke O’Shaughnessy--the foundations of fluid therapy and
the Indian Telegraph Service. N Engl ] Med. 1967 Feb 2;276(5):283-4. doi: 10.1056/
NEJM196702022760509. PMID: 5333950.

Cosnett JE. An eminent Limerick doctor: Dr. William Brooke O’Shaughnessy. The Old
Limerick Journal. 1992, 29 (Winter), pp. 13-16.

William Brooke O’Shaughnessy, On the Preparation of the Indian Hemp, or Gunjah, 1839,
pp. 7-13, 19-20, 36-37.

Ethan Russo MD. Cognoscenti of Cannabis I, Journal of Cannabis Therapeutics, 1:1. 2001,
85-88, DOI: 10.1300/J175v01n01_07.

Tyers G, Frank O. Heroin history. CMAJ: Canadian Medical Association journal - journal
de [Association medicale Canadienne vol. 190,5 (2018): E144. doi:10.1503/cmaj.733520.
Clayton RR, Sloboda Z, PagebB. Reflections on 40 Years of Drug Abuse Research: Chan-
ges in the Epidemiology of Drug Abuse. Journal of Drug Issues. 2009, 39 (1): 41-55,
doi:10.1177/002204260903900105, S2CID 70592481.

Wyrwisz A. America’s longest war: the war on drugs. Zeszyty Naukowe Towarzystwa Dok-
torantow Uniwersytetu Jagiellonskiego. Nauki Spoleczne. 2015; 10 (1): 47-65

36



3L

32.

33.

34.

35.
36.

37.

38.

39.
40.

41.

42.

43.

Coyne CJ, Hall AR. Four Decades and Counting The Continued Failure of the War on Drugs.
April 12, 2017. Online: https://www.cato.org/sites/cato.org/files/pubs/pdf/pa-811-updated.
pdf (dostep: 4.02.2022).

Rovinski CA. Therapeutic use of noninvestigational marijuana in cancer care. Cancer Nurs.
1983;6(2):141-144.

Hazekamp A. Cannabis: extracting the medicine. 2007. Retrieved from https://hdlhandle.
net/1887/12297 (dostep: 3.03.2022).

Hazekamp A, Sijrier P, Verpoorte R. An evaluation of the quality of medicinal grade cannabis
in the Netherlands. Cannabinoids. 2001, 1(1), 1-9.

https://english.cannabisbureau.nl/ (dostep: 19.02.2022).

Ministry of Health, Welfare and Sport. Medicinal Cannabis. Information brochure for doctors
and pharmacists. https://english.cannabisbureau.nl/binaries/cannabisbureau-en/documents/
leaflets/2019/05/20/doctor-information-leaflet/BMC+Brochure+Doctors+and+Pharma-
cists%2C+version+November+2021_WEB.pdf (dostep: 19.02.2022).

Ministry of Health, Welfare and Sport. Information for pharmacists and healthcare professio-
nals version November 2021. https://english.cannabisbureau.nl/binaries/cannabisbureau-en/
documents/circulars/2018/07/03/information-for-pharmacists-and-healthcare-professio-
nals/Information+for+pharmacists+and-+healthcare+professionals+Version+Novem-
ber+2021.pdf (dostep: 19.02.2022).

Fischedick JT, Glas R, Hazekamp A, Verpoorte R. A qualitative and quantitative HPTLC
densitometry method for the analysis of cannabinoids in Cannabis sativa L. Phytochemical
Analysis. 2009, 20(5), 421-426.

Bedrocan - our method. https://bedrocan.com/about-us/our-method/ (dostep: 19.02.2022).
Hazekamp A. Evaluating the Effects of Gamma-Irradiation for Decontamination of Medi-
cinal Cannabis. Front Pharmacol. 2016 Apr 27; 7:108.

OMC Monograph Cannabis Flower version 8.0 November 01.2021. https://www.
cannabisbureau.nl/binaries/cannabisbureau/documenten/richtlijnen/2021/11/01/
omc-monograph-cannabis-flower-version-8.0-november-01-2021/OMC+Monograph+-
Cannabis+Flower+Version+8.0+November+01+2021.pdf (dostep: 19.02.2022).
Bridgeman MB, Abazia DT. Medicinal Cannabis: History, Pharmacology, And Implications
for the Acute Care Setting. P T. 2017;42(3):180-188.

European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction Cannabis legislation in Eu-
rope: an overview. Publications Office of the European Union, Luxembourg. 2017. https://
publications.europa.eu/resource/cellar/c0703c01-0d38-11e7-8a35-01aa75ed71a1.0001.03/
DOC_I (dostep: 10.09.2021).

Health Products Regulatory Agency. Cannabis for medical use. A scientific review. 20017, Ja-
nuary 31,2017. http://health.gov.ie/wp-content/uploads/2017/02/HPRA-Report-FINAL.pdf






3. Uktad endokannabinoidowy i kannabinoidy -
Martyna Hordowicz, Fundacja Hospicjum Onkologiczne
im. $w. Krzysztofa w Warszawie; Samodzielny Wojewdédzki
Publiczny Zespo6t Psychiatrycznej Opieki Zdrowotnej
im. dr Barbary Borzym w Radomiu

Kannabinoidy, a w zasadzie fitokannabinoidy, wytwarzane sg przez rosliny z rodziny
konopiowatych (Cannabaceae Endl.), ktdre stanowig jedyne zrédto tych substancji
w naturze. Ich dzialanie na organizm nie byloby jednak mozliwe bez udziatu ztozo-
nego ukladu receptoréw oraz innych sktadowych uktadu endokannabinoidowego.
Chociaz uklad endokannabinoidowy pod wzgledem ewolucyjnym jest bardzo
wiekowy, prozno szukac¢ informacji o nim w wiekszosci podrecznikéw medycznych.

Odkrycie gtéwnej substancji aktywnej wywolujacej znane efekty na nastrdj,
percepcje czy bol dokonane zostato niedawno, zapewne juz za zycia niektorych
czytelnikow tej ksigzki. Struktura delta-9-tetrahydrokannabinolu (THC), odpo-
wiedzialnego za wiekszo$¢ znanych nam skutkéw zazywania konopi, zostata opi-
sana w 1964 r. przez Raphaela Mechoulama. Natomiast kannabidiol (CBD) oraz
kannabinol (CBN) zostaly zidentyfikowane odpowiednio w 1963 r. i w latach 30.
XX w. [1]. Niemniej ich znaczenie, ze wzgledu na brak dziatania psychoaktywnego,
zostalo przy¢mione przez badania nad THC oraz ukladem endokannabinoidowym,
wraz z odkryciem pierwszego receptora kannabinoidowego w 1988 r. i juz cztery
lata pdzniej — drugiego receptora tego ukladu [2, 3].

Znaczenie ewolucyjne uktadu endokannabinoidowego
Stowo ,kannabinoidy” uwazane jest nieomal za synonimiczne z THC (a w ostat-
nich latach takze CBD). Rzadko jednak wspomina si¢ o ogromnej roli, jaka od-

grywa ukfad endokannabinoidowy (ECS, ang. endocannabinoid system) nie tylko
w rozwoju i funkcjonowaniu gatunku Homo sapiens, ale réwniez wielu innych
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organizmow. Za przyklad mozna przyjac receptor kannabinoidowy 1 (CB1).
Korzenie jego drzewa filogenetycznego obejmuja nie tylko 65 réznych gatun-
kéw ssakow, ale takze inne rodziny kregowcoéw i bezkregowcodw [4]. Z kolei
ryby z gatunku Fugu rubripes posiadajg receptory analogiczne do spotykanych
u ssakow CB1 oraz receptoréw kannabinoidowych 2 (CB2) [5].

W toku ewolucji geny kodujace receptory i przekazniki ECS ulegalty mu-
tacjom, wskutek czego zmienialy swoja funkcje, byly zwielokrotniane, a takze
usuwane z genomu. W ten sposob powstaly rowniez dwa najwazniejsze receptory
kannabinoidowe cztowieka, ktérych sekwencje genetyczne pokrywaja sie w 47%
[6]. Niemniej jednak struktury ukladu endokannabinoidowego przetrwaly do
dzi$ w organizmach diametralnie od siebie réznych. Wraz z nimi ewoluowaty tez
ich ligandy - endokannabinoidy [7]. I chyba wladnie fakt, iz ukfad ten przetrwat
setki tysiecy lat i nadal jest obecny w organizmach nam wspdtczesnych, stanowi
najwigkszy dowod ogromnego znaczenia ewolucyjnego ECS.

Genetyka a kannabinoidy

W ostatnich latach coraz wigcej mowi si¢ o terapiach ,,szytych na miar¢” w zwiazku
z wystepowaniem miedzyosobniczej zmiennosci w zakresie wrazliwosci na dzia-
tanie lekéw i innych ksenobiotykéw. Kannabinoidy nie sag w tym wzgledzie wyjat-
kiem. Zréznicowang wrazliwos$¢ na dziatanie najbardziej znanego z nich - THC,
wykazano w badaniach na myszach. Wyniki wskazuja, iz jego dzialanie przeciwbé-
lowe, wplyw na temperature ciala oraz uktad motoryczny determinujg m.in. ple¢
oraz szereg pozostalych genéw warunkujacych wrazliwos$¢ na inne substancje,
w tym etanol, morfine czy kokaing [8]. Odmiany tych zwierzat pozbawione recep-
tora CB1 wykazuja znikoma wrazliwo$¢ na dzialanie THC. Natomiast gryzonie
pozbawione jednego z atypowych receptoréw ukladu endokannabinoidowego,
GPR55 (receptor sprzezony z biatkiem G 55, ang. G protein-coupled receptor 55),
maja zmieniong wrazliwo$¢ na THC oraz insuline [9].

W badaniach dotyczacych genomu ludzkiego zidentyfikowano liczne allele
gendw, ktorych wystepowanie wigze si¢ ze skfonnos$cig do naduzywania konopi
oraz rozwojem uzaleznien. W tej grupie znalazt si¢ m.in. gen NCAM1 (ang. neu-
ral cell adhesion molecule 1) [10], kodujacy jedno z bialek nalezace do rodziny
immunoglobulin, czy gen CHRNAZ2 (ang. cholinergic receptor nicotinic alpha 2
subunit) kodujacy podjednostke alfa receptora nikotynowego [11]. Niestety do-
ktadne mechanizmy, ktére za ich posrednictwem wioda do rozwoju uzaleznienia,
w zdecydowanej wigkszosci nie zostaly dobrze poznane [12]. Wystepowanie
zmiennosci genetycznej w zakresie uktadu endokannabinoidowego niesie wigc
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za sobg konsekwencje, ktére wybiegaja poza kwestie zwigzane z dzialaniem
samych kannabinoidéw. Jest to zwigzane z fizjologiczna rola, jaka ECS odgrywa
w procesach m.in. uczenia sie czy rozwoju uzaleznien poprzez modulacje¢ ukladu
nagrody. Zachodzi to bowiem pod wplywem réwniez innych substancji niz
marihuana [12]. Istnieja hipotezy, iz to nie marihuana stanowi tzw. gateway
drug, a pewne warianty genetyczne (w tym opisane ponizej polimorfizmy
genow NCAM1 czy CHRNA?2) silniej predysponujg do rozwoju uzaleznien
ogoétem. Marihuana zyskala to miano z powodu bycia najczesciej zazywanym
nielegalnym narkotykiem w skali §wiata, stad naturalne jest, iz wiele oséb
zaczyna swoja przygode ze srodkami psychoaktywnymi wlasnie od niej. Nie-
mniej weryfikacja tej hipotezy wymagataby z pewnoscia dalszych badan; sama
teoria gateway drugs nie zostalta do konica udowodniona [13]. Temat potencjatu
uzalezniajgcego kannabinoidow zostal szczegétowo oméwiony w dalszej czesci
niniejszego opracowania, gdzie poswigcono mu odrebny rozdzial.

ECS takze podlega zmianom epigenetycznym w trakcie naszego zycia.
Modulacja ECS zachodzaca z udzialem czynnikéw zewnetrznych prowadzi
do zmian w zakresie jego tonicznosci oraz przekaznictwa, czyli wrazliwos$ci
organizmu na dzialanie kannabinoidéw. Czynnikami modyfikujacymi moga
by¢ ekspozycja na stres, dieta czy zazywanie innych uzywek niz kannabinoidy.
Zmiany epigenetyczne dotyczg istotnych struktur ECS, w tym receptora CB1
oraz enzymu rozkladajacego endokannabinoidy - FAAH (amidohydrolaza kwa-
sow ttuszczowych, ang. fatty acids amide hydrolase). Owe przemiany prawdopo-
dobnie biorg udziat w patogenezie szeregu choréb, w tym choroby Alzheimera,
nowotwordw ukladu nerwowego czy raka jelita grubego [14]. Przypuszczalnie
zmiany w ECS zachodzgce w ciggu naszego zycia pod wplywem diety moga
prowadzi¢ do nadmiernej akumulacji ttuszczéw w adipocytach, zwigkszonego
apetytu i zaburzen gospodarki energetycznej organizmu, stanowigc jeden z me-
chanizmdw rozwoju otyltosci [15]. Opisane powyzej zjawiska wymagaja jednak
dalszych badan, ktére wyjasnityby, jaka role odgrywa ECS w patogenezie choréb.

Uktad endokannabinoidowy

Uktad endokannabinoidowy stanowi system skladajacy sie¢ z receptoréw, endogen-
nych przekaznikéw oraz enzymoéw bioracych udzial w ich degradacji i syntezie. Jego
odkrycie nastapito stosunkowo niedawno; w 1988 r. William Anthony Devane opisat
pierwszy receptor kannabinoidowy (CB1), zidentyfikowany w mézgach gryzoni
iludzi [16]. Ten sam autor juz cztery lata pozniej wyizolowal pierwszy endogenny
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przekaznik ECS, arachidonyloetanoloamid (AEA); czesciej jednak okreslany jest
on mianem anandamidu [17]. Stowo to pochodzi od ananda, ktére w sanskrycie
oznacza ,,szczescie” lub ,,przyjemnos¢”. Odkrycie pierwszego endokannabinoidu
wytwarzanego w mozgu czlowieka, chociaz w swojej strukturze chemicznej dia-
metralnie odmiennego od fitokannabinoidéw wytwarzanych przez Cannabaceae,
nadato nowy kontekst splatajacym si¢ od wiekéw losom ludzkosci oraz konopi
[2]. Dotychczas zidentyfikowano i dokladnie opisano dwa receptory kannabino-
idowe (CB1 oraz CB2) oraz kilka innych receptoréw sprze¢zonych z tym ukladem
(m.in. GPR55, TRPV1 - nieselektywny kanatl kationowy, zwany takze receptorem
waniloidowym typu 1; ang. transient receptor potential cation channel subfamily
V member 1), oraz jego endogenne przekazniki (tzw. endokannabinoidy) [18].
Uklad endokannabinoidowy bierze udzial w procesach zwigzanych z roz-
wojem embrionalnym, dojrzewaniem ukladu nerwowego oraz jego modulacja
w wieku dorostym. Do jego zadan nalezy réwniez regulacja apetytu, wydatkowa-
nie energii, a takze modulacja funkcji ukladu immunologicznego, rozrodczego,
emocji oraz nastroju i wielu innych [19, 20]. Ta wszechstronnos¢ fizjologicznych
rél ukladu endokannabinoidowego przeklada si¢ rowniez na jego znaczny udziat
w procesach patofizjologicznych zwigzanych z licznymi chorobami, w tym choro-
bami nowotworowymi, autoimmunologicznymi, infekcjami czy chorobami neuro-
degeneracyjnymi. Niemniej jest to wcigz podmiotem licznych badan naukowych.
Warto mie¢ na uwadze, iz wiele z tych proceséw ECS reguluje w obu kierunkach.
Przykladowo pobudzenie receptora GPR55 przez endokannabinoidy zwigksza
aktywno$¢ osteolityczng komorek kosci, podczas gdy aktywacja receptora CB2 ja
hamuje [21]. Z kolei agonista obu receptoréw kannabinoidowych, THC, w matych
dawkach zmniejsza wydzielanie cytokin prozapalnych, a w wigkszych stezeniach
daje skutki odwrotne. Role ukladu endokannabinoidowego opisano w Tabeli 1.



Tabela 1. Fizjologiczne dziatania i procesy requlowane przez uktad endokannabi-
noidowy [18-25].

Uktad Dziatanie/rola

Uklad nerwowy » Rozwdj uktadu nerwowego w zyciu ptodowym oraz jego
dojrzewanie.

« Modulacja funkcji poznawczych (w tym pamieci) oraz
uczenia sie.

- Kontrola funkcji motorycznych.

« Regulacja gospodarki energetycznej organizmu (apetyt,
wydatkowanie energii).

« Regulacja ukfadu nagrody i udziat w powstawaniu uzalez-
nien.

«  Normowanie rytmu dobowego, snu.

+  Nocycepcja.

« Dziatanie neuroprotekcyjne.

 Regulacja funkgji bariery krew-mdzg.

Uktad sercowo- « Dziafanie inotropowo-ujemne.
-naczyniowy +  Wazodylatacja.
+ Dziafanie kardioprotekcyjne.

Uklad rozrodczy « Spermatogeneza.

« Funkcjonowanie oraz rozwdj fizjologiczny tozyska.

« Implantacja zarodka i jego rozwoj.

- Utrzymywanie ciazy i zapobieganie porodowi przedwcze-

snemu.
Uktad odporno- + Hematopoeza.

sciowy i krwiotwor- | < Dojrzewanie limfocytéw B.

czy « Regulacja dziatania komorek efektorowych (np. neutrofili,

monocytow, makrofagéw, mikrogleju).

« Wptyw na rozwoj odpornosci nabytej (limfocyty T, komorki
NK, komérki dendrytyczne).

+ Produkcja przeciwciat.

« Immunosupresja / rozwdj tolerancji immunologicznej.
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Uktad pokarmowy | - Motoryka uktadu pokarmowego (dziatanie spazmoli-
tyczne).

« Procesy trawienne.

«  Wydzielanie hormondéw w uktadzie pokarmowym.

+ Funkcjonowanie bariery jelitowej.

« Metabolizm watrobowy lipidow.

« Regulacja proceséw wtdknienia w watrobie.

Uktad hormonalny | - Zapobieganie insulinoopornosci oraz zwiekszenie tole-
rancji glukozy.

Uklad miesniowo- | - Regulacja napiecia miesni szkieletowych.
-szkieletowy +  Wplyw na funkcje osteoblastow i osteoklastéw oraz
osteogeneze i osteolize.

Skora + Regulacja cyklu odnowy naskérka.
«  Hamowanie proceséw zapalnych.

Inne « Wptyw na funkcjonowanie mitochondriéw.
- Wytwarzanie energii w reakcjach oksydacji i fosforylacji.

Sktadowe ukladu endokannabinoidowego - receptory uktadu kan-
nabinoidowego

Receptor CB1

Receptor CB1 jest gtéwnym receptorem ukladu endokannabinoidowego. Wystepuje
przede wszystkim w centralnym ukfadzie nerwowym (CUN) [25]. Jego ligandami
s3 endogenne pochodne kwasu arachidonowego (AEA) oraz 2-arachidonyloglice-
rol (2-AG), a takze fitokannabinoidy - m.in. THC [26, 27]. Szczegdlnie duza ilos¢
CBI1 spotykana jest w korze mézgowej, jadrach podstawnych, hipokampie oraz
istocie szarej, gldwnie w obrebie presynaptycznej okolicy aksondéw [27]. Receptor
CB1 wystepuje rowniez poza ukladem nerwowym, w tym w komoérkach miesnia
sercowego, watrobie czy tkance tluszczowej oraz skorze. Niewielka koncentracja
tych receptoréw wystepuje takze w komoérkach mikrogleju oraz astrocytach [19].
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Endokannabinoidy syntetyzowane s3 ,na zagdanie” w neuronach postsynaptycz-
nych i stamtad uwalniane do przestrzeni synaptycznej, gdzie lacza sie z receptorem
CB1 umiejscowionym w blonie presynaptycznej. Takie wsteczne przekaznictwo
nerwowe dziala hamujgco na uwalnianie innych neurotransmiteréw w moézgu;
pelni on zatem funkcje regulatorows [28].

Receptory CB1 odgrywaja kluczowa role zaréwno w regulacji przekaznictwa sy-
naptycznego, jak i nocycepcji. Ponadto biorg udziat w regulacji nastroju; eksperymenty
na myszach pozbawionych tego receptora wykazuja, iz s to osobniki o lekowym feno-
typie. Co jednak interesujace, agonisci CB1 wykazuja dwufazowe dzialanie na nastroj,
co prawdopodobnie wynika z ich miejsca dzialania; pobudzenie CB1 w r6znych obsza-
rach ukladu nerwowego moze bowiem dawa¢ przeciwstawne skutki [27]. Pobudzenie
receptora CB1 wigze si¢ réwniez ze znanymi skutkami zazywania THC w postaci
zaburzen pamieci i poczucia spowolnienia czasu, a w rzadkich przypadkach (poniewaz
wymaga to znacznie wyzszych dawek) halucynacji i stanéw psychotycznych [26]. Z tego
powodu wiele uwagi poswigcono badaniu polimorfizméw receptora CB1, usilujac
zidentyfikowac polimorfizmy mogace mie¢ powigzania z rozwojem schizofrenii oraz
zrdznicowang odpowiedzig na leczenie przeciwpsychotyczne. Jak dotad nie udalo sie
ich jednak okresli¢ [19].

Gléwnym ograniczeniem dla stosowania agonistow CB1 (do ktérych zalicza
sie THC) sa ich dzialania psychoaktywne. Obecnie trwaja prace nad syntetycz-
nymi modulatorami receptora CB1, ktére pozbawione bylyby owych niepoza-
danych skutkéw. Substancje o takich wtasciwosciach zwykle majg charakter
odwrotnych agonistéw lub neutralnych antagonistéw [26]. Warto jednak nad-
mieni¢, iz niepozadane skutki z medycznego punktu widzenia towarzysza nie
tylko stosowaniu THC i innych agonistow CB1, ale takze stosowaniu egzogen-
nych, syntetycznych kannabinoidéw bedacych jego antagonistami. Jedna z tych
substancji, rimonabant, doczekala si¢ rejestracji przez Europejska Agencje Lekow
w leczeniu otyloéci. Lek zostal jednak wycofany w 2008 r. [29]. Pomimo obie-
cujacych wynikéw w zakresie redukcji masy ciala w badaniu klinicznym, jego
stosowanie wigzalo sie z wystepowaniem depresji i zaburzen lekowych, a w toku
obserwacji porejestracyjnej ujawniono kilkanascie przypadkow skutecznych prob
samobojczych u 0séb stosujacych 6w lek [30]. Badanie CRESCENDO dotyczace
rimonabantu w prewencji zdarzen sercowo-naczyniowych, w ktére wlaczono
blisko 20 tys. oséb, rowniez zostalo przedwczesnie przerwane ze wzgledu na
odnotowane w nim przypadki powaznych zaburzen neuropsychiatrycznych,
ktére wystepowaly u znacznego odsetka uczestnikdéw oraz istotnie czesciej niz
w grupie placebo — odpowiednio u 3028 (32%) vs. 1989 (21%) oraz 232 (2,5%)
vs. 120 (1,3%) oséb [31].
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Receptor CB2

Receptor CB2, poniewaz jego sekwencja jest w niemal 50% identyczna z CBI, jest
przez niektérych uwazany za jego odmiane. Cze$¢ jego funkcji pokrywa sig tez
z siostrzanym receptorem [32]. Gléwna réznice stanowi dystrybucja - podczas
gdy CBI1 spotykany jest szczeg6lnie w CUN, CB2 znajduje si¢ przede wszystkim
(acz nie jedynie) w tkankach obwodowych. Jednym z jego gtéwnych zadan jest
regulacja mechanizméw odpornosci wrodzonej oraz nabytej [24].

Receptor CB2 ulega ekspresji gtéwnie na komdrkach ukladu odpornoscio-
wego, wlaczajac w to mikroglej obecny w CUN. Jedng z jego rdl jest wpltyw na
chemotaksj¢ komorek bioracych udzial w reakcji odpornosciowej, w tym neu-
trofili, komdrek zernych (np. makrofagéw) oraz dendrytycznych [18]. Aktywacja
CB2 wiaze si¢ glownie z dzialaniem przeciwzapalnym, poprzez supresje prozapal-
nej odpowiedzi Th1-zaleznej i zwigkszenie aktywno$ci limfocytéw Th2 [32]. Po-
dobnie jak receptor CB1, receptor CB2 moduluje uwalnianie neuroprzekaznikéw
oraz cytokin. Niemniej na podstawie dotad przeprowadzonych badan uwaza
sie, iz immunosupresyjne dziatanie kannabinoidow jest gtownie skutkiem ich
oddzialywania na receptor CB2 [24]. Z punktu widzenia farmakologicznego
jego funkcja immunomodulacyjna wydaje si¢ bardzo obiecujagcym celem dla
nowych lekéw, szczegdlnie iz obecnie nie ma dowoddéw na to, Ze pobudzenie
receptora CB2 wigze si¢ z jakimikolwiek dziataniami psychoaktywnymi [26].

Polimorfizmy genu kodujacego CB2 byly badane w kontekscie licznych
choréb. Niektdre prace wigzg odmiany tego genu z czestszym wystepowaniem
osteoporozy pomenopauzalnej, zapalenia watroby, ale réwniez choréb z kom-
ponenta neurozapalna. Sugeruje si¢, iz niektére polimorfizmy CB2 wiazg si¢
z wystepowaniem zaburzen funkcjonowania mikrogleju i moga przyczyniac sie
do rozwoju choroby afektywnej dwubiegunowej oraz schizofrenii [32]. Zwigk-
szong ilo§¢ CB2 zaobserwowano takze w wycinkach blony maziowej pobranej od
zwierzecych modeli reumatoidalnego zapalenia stawow. Pobudzenie receptora
w mazidéwce za pomoca syntetycznego kannabinoidu, JWH-015, skutkowato
hamowaniem kaskady zapalnej wywolanej przez interleukine 1p (IL-1p). Badania
dotyczace chordéb zapalnych jelit wskazujg natomiast, iz podawanie antagonistow
CB2 takich jak AM630 moze wrecz prowadzi¢ do zaostrzenia objawéw choro-
bowych [34]. Powyzsze przyklady ukazuja wielokierunkowe dzialanie receptora
CB2 w procesach immunologicznych, jednak jego wykorzystanie w lecznictwie
wymaga dalszych badan.
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Inne receptory ECS

Badania nad wazodylatacyjnym dziataniem anandamidu wykazaty, ze jest ono nie-
zalezne od receptoréw CB1 oraz CB2. Za wspomniane dzialanie okazal si¢ odpowia-
da¢ odmienny od receptoréw kannabinoidowych nieselektywny kanat kationowy
TRPV1 [35]. Zkolei metabolity anandamidu oddziatuja réwniez na receptor TRPV4.
Dalsze badania wykazaly, ze endokannabinoidy dzialajg takze na niektore receptory
sieroce (ang. orphan receptors). Uwaza sig, ze udzial tych receptoréw w przekaznictwie
ECS jest przykladem ewolucji zbieznej, w wyniku ktorej receptor nalezacy do innej
rodziny dopasowal si¢ do istniejacych juz przekaznikéw [36].

Sposrod receptoréw, ktorych role potwierdzono w procesach regulowanych przez
ECS, nalezy réwniez wymieni¢ receptor GPR55, dla ktérego CBD pelni role antago-
nisty. Za jego posrednictwem wywoluje on dzialanie przeciwzapalne poprzez zmniej-
szenie wydzielania interleukiny 12 (IL-12) oraz czynnika martwicy nowotwordw a
(ang. tumor necrosis factor alpha — TNF-a) [24]. Niemniej jego fizjologiczna rola jest
jeszcze stabo poznana; myszy pozbawione tego receptora nie posiadajg atypowego
fenotypu [37]. GRP55 wraz z GPR119 oraz GPR18 nalezy do tzw. atypowych recep-
toréw ukfadu kannabinoidowego. Wszystkie te receptory, podobnie jak CB1 i CB2,
sg sprzezone z biatkami G [38].

Kannabinoidy
Endokannabinoidy

Endokannabinoidami nazywamy te kannabinoidy, ktére wytwarzane s3 wewnatrz

organizmu. Zaliczamy do nich 2-AG oraz anandamid, czyli AEA. Ich odkrycie na-
stapilo w niedtugim czasie od opisania pierwszego receptora kannabinoidowego. Oba

endokannabinoidy sa pochodnymi kwasu arachidonowego; 2-AG nalezy do mono-
acylgliceroli (MAG), a AEA - do N-acetyloamin (NAC). Syntetyzowane s ,,na zada-
nie” - nie ulegaja magazynowaniu [39]. Pomimo strukturalnego podobienstwa, szlaki

ich syntezy i degradacji przebiegaja w duzej mierze odmiennie, podobnie jak rézne

sg ich fizjologiczne dzialania. Ponadto zidentyfikowano juz wiele innych zwigzkéw
wykazujacych aktywnos¢ w obrebie ECS, m.in. noladyne (eter 2-arachidonyloglicerol;
2-AGE) oraz wirodhaming (O-arachidonyloetanoloamina) [40]. Przez wzglad na ich

funkcje regulatorowq obecnie trwajg badania nad rola endokannabnoidéw w patoge-
nezie oraz leczeniu choréb CUN, w tym choroby Alzheimera, choroby Huntingtona,
a takze innych jednostek chorobowych, ktdre nie maja typowo neurodegeneracyjnego

charakteru - takich jak choroby autoimmunologiczne czy udary mozgu [28].
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Gléwnag rola endokannabinoidéw w CUN jest regulacja uwalniania prze-
kaznikéw o dzialaniu hamujacym (tj. kwasu y-aminomastowego - GABA)
oraz pobudzajacym (glutaminianu). Réznig si¢ jednak powinowactwem do
receptorow - AEA ma wysokie powinowactwo do obu receptoréw ukladu en-
dokannabinoidowego i jest czesciowym agonista CB1, natomiast praktycznie
nie oddzialuje na receptor CB2. Z kolei 2-AG jest calkowitym agonista obu
receptoréw CB, wykazujac do nich powinowactwo stabe do umiarkowanego
[41]. Po polaczeniu z receptorem kannabinoidowym, endokannabinoidy ule-
gaja rozkladowi w neuronach postsynaptycznych poprzez hydrolaz¢ amidowa
kwasow ttuszczowych (FAAH - dla AEA) lub lipaz¢ monoacyloglicerolowa
(MAGL, ang. monoacylglycerol lipase - dla 2-AG) [28]. Niemniej rola endokan-
nabinoidéw nie ogranicza si¢ jedynie do CUN czy interakcji z receptorami ECS.
AEA moze dziala¢ niezaleznie od receptorow ECS, zaréwno jako bioaktywny
lipid w ukladzie nerwowym, jak i poprzez interakcje z lipidami bton komor-
kowych umozliwiajaca jego transport do ich wnetrza — wewnatrzkomorkowo.
Potencjalnie moze to ttumaczy¢, w jaki sposob AEA reguluje wzrost i podzialy
komoérkowe oraz apoptoze [42].

Egzogenne (w tym syntetyczne) kannabinoidy i fitokannabinoidy

Egzogenne kannabinoidy produkowane przez Cannabis sativa (fitokannabinoidy)
nalezg do najbardziej znanych ligandéw receptoréw ECS. Rozwdj badan nad
tym uktadem przekaznikéw doprowadzit do odkrycia syntetycznych kannabi-
noidéw. Istotne z punktu widzenia klinicysty jest odroznienie syntetycznych
kannabinoidéw od fitokannabinoidéw, gdyz te pierwsze spotykane sg w tzw.
dopalaczach (ang. designer drugs), nazywanych obecnie NSP (nowe substancje
psychoaktywne). Nierzadko dodawane s3 one do nielegalnej marihuany, stad
ich nazwa spice, czyli ,,przyprawa’. O ile skutki zazywania syntetycznych kanna-
binoidéw sg podobne do THC, z uwzglednieniem euforii, uczucia odprezenia
oraz odhamowania, to profil ich bezpieczenstwa jest zupelnie odmienny [43].
Odnotowano takze przypadki zgonéw u 0s6b siggajacych po uzywki zawierajace
te zwiazki [44]. Dla kontrastu, przyjecie $miertelnej dawki THC (w wysokosci
4 g dla osoby o wadze 70 kg) jest przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO,
ang. World Health Organization) uznane za niemozliwe, zaréwno w przypadku
zazywania marihuany w formie palonej, jak i doustnej, ze wzgledu na jego niska
biodostepnos¢ oraz efekt pierwszego przejscia w watrobie [45, 46].
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Delta-9-tetrahydrokannabinol (THC)

THC jest najbardziej znanym kannabinoidem. Wystepuje naturalnie w roélinie
Cannabis sativa, ale w medycynie wykorzystywany jest takze THC pozyskiwany
na drodze syntezy chemicznej, znany pod nazwa dronabinol lub nabilon [46].
Wigkszos¢ THC w materiale rodlinnym wystepuje w postaci jego prekursora,
THCA (kwasu tetrahydrokannabinolowego) i ulega przeksztalceniu w THC na
drodze dekarboksylacji, zachodzacej najefektywniej w temperaturze powyzej
180°C [47]. Z kolei degradacja THC, zachodzaca m.in. pod wpltywem dluzszego
przechowywania suszu i powietrza atmosferycznego, wiaze si¢ z degradacja tego
zwigzku do CBN (pozbawionego dziatan psychoaktywnych) oraz delta-8-THC
(o mniejszej aktywnosci psychoaktywnej od THC) [48].

Stosowanie THC w postaci materialu ro§linnego w lecznictwie byto jak dotad
trudne ze wzgledu na jego zréznicowane st¢zenie, a co za tym idzie - problemy
z ustaleniem schematu dawkowania. Dopiero nowoczesne metody hodowli, po-
zwalajgce na stalg i $cistg kontrole parametrow srodowiska, w jakim wzrasta C.
sativa (m.in. o$wietlenia, nawozenia, nawodnienia, temperatury) umozliwity
»wystandaryzowanie” rosliny - nie tylko pod katem zawartosci samych kanna-
binoid6w, ale rowniez towarzyszacych im zwigzkow, takich jak terpenoidy [49].

Farmakokinetyka

THC stabo wchlania si¢ po podaniu doustnym. Metody stosowane przez
uzytkownikéw rekreacyjnych (np. ciastka, brownie) wiaza si¢ z niska
biodostepnoscig na poziomie 4-12%. Najwyzsze stezenie (C__ ) osiggane jest
po okolo 1-2 h, ale w przeprowadzonych eksperymentach niektérzy uczestnicy
doswiadczali po podaniu jednej dawki kilkukrotnych gwaltownych wzrostéw
i spadkéw stezenia THC we krwi. Z powodu nieprzewidywalnej farmakokinetyki
podawanie THC w produktach spozywczych nie jest zalecane we wskazaniach
medycznych [46, 50, 51].

W przypadku kapsulek z THC (dronabinol) biodostepnos¢ wynosi 10-20%. Ze
wzgledu na lipofilng strukture THC zwykle zawieraja one jego zawiesine w oleju,
co poprawia wchianianie [51]. Ilos¢ THC, ktéra dociera do krazenia systemowego,
stanowi natomiast ok. 10% réwnowaznej dawki przyjetej droga inhalacyjng. Niska
biodostepnos¢ po podaniu doustnym wynika z efektu pierwszego przejscia [52].
Z tego powodu doustne stosowanie THC jest problematyczne i malo efektywne.
Nalezy jednak nadmieni¢, ze droga doustna cechuje sie stosunkowo dlugim czasem
dziatania, bowiem czas péttrwania (t ,) wynosi co najmniej cztery godziny [46].

49



Nieco odmiennym zagadnieniem jest stosowanie doustnie naparu z Cannabis sativa.
Poniewaz kannabinoidy sg substancjami hydrofobowymi i stabo mieszaja si¢ z woda,
sporzadzenie naparu pozwala na uzyskanie mieszaniny nasyconej, o stalym stezeniu
THC. Nadmiar nierozpuszczonego kannabinoidu wytraca sie na jego powierzchni.
Poniewaz jednak temperatura wrzacej wody (ok. 100°C) jest niewystarczajaca dla
efektywnej dekarboksylacji, w naparze dominuja kannabinoidy w formie kwaséw,
ktére maja odmienng aktywnos¢ od zdekarboksylowanych form [53].

THC najczegiciej stosowany jest w formie inhalacyjnej — zaréwno rekreacyjnie, jak
i w celach medycznych. Droga inhalacyjna cechuje si¢ szybkim poczatkiem dziafania,
stosunkowo krotkim czasem jego trwania i ma zdecydowang przewage nad droga
doustng w przypadku m.in. wymiotéw zwigzanych z leczeniem przeciwnowotworo-
wym, gdyz nie wymaga potykania kapsutek czy tabletek, co jest problematyczne przy
nasilonych dolegliwosciach. Podczas inhalacji biodostepnos¢ THC wynosi przecigtnie
20-30%, ale zakres ten jest duzo szerszy (do 50% dla do$wiadczonych uzytkownikow
i 10-14% dla niedoswiadczonych) [46, 54]. Po zastosowaniu pojedynczej dawki THC
jest on wykrywany w surowicy przez okofo dobe, ale u 0s6b regularnie zazywajacych
okres ten moze si¢ wydtuzy¢ do blisko dwdch tygodni [55].

W przypadku medycznych zastosowan konopi zamiast palenia zalecane jest
waporyzowanie materiatu roslinnego, polegajace na ,,odparowaniu” kannabinoidéw
w temperaturze nizszej od temperatury spalania (ok. 160-220°C w poréwnaniu
z >600°C w akcie spalania) [55]. Poza dobrze znang szkodliwoscia dymu takie sto-
sowanie konopi wigze si¢ z utratg 30-50% ilosci THC na skutek pirolizy, co znaczaco
wplywa na koszt terapii [46]. Nalezy jednak pamigta¢, iz podgrzanie materiatu rodlin-
nego jest konieczne do konwersji niepsychoaktywnej postaci THC - kwasu THCA,
dominujacego w roslinie — do aktywnego THC na drodze dekarboksylacji [55]. Kon-
wersji ulega okoto 50% THC zawartego w roslinie. Chociaz waporyzacje uznaje si¢ za
substytut palenia, w jednym z badan stwierdzono, ze waporyzacja suszu pozwala na
szybsze osiggniecie maksymalnego stezenia THC niz palenie (30 min vs. 60 min), ale
w kontekscie calej szesciogodzinnej obserwacji ekspozycja na THC byta zblizona [56].

Po dostaniu si¢ do krwiobiegu kannabinoidy podlegaja szybkiej dystrybucji.
Niemniej proces ten moze podlega¢ pewnym wahaniom w zaleznosci od kompozycji
ciala, w szczegdlnosci - iloéci tkanki ttuszczowej [46]. Przy przewleklym stosowaniu
kannabinoidy mogg sie w niej kumulowac i ulega¢ uwolnieniu w przypadku reduk-
¢ji masy ciafa. Dlatego kannabinoidy mogg by¢ obecne we krwi nawet po diuzszej
abstynencji [54]. W badaniach autopsyjnych wykazano, ze kannabinoidy moga by¢
wykrywane w watrobie, zdlci czy tkance mozgowej nawet wtedy, gdy ich obecnosci
nie stwierdza si¢ juz w surowicy [56, 57]. W przypadku oséb przyjmujacych konopie
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jedynczej dawki THC wynosi okoto 2 h [58].
Dane dotyczace farmakokinetyki THC po podaniu réznymi drogami podsu-

mowano w Tabeli 2.

Tabela 2. Farmakokinetyka THC [55].

THC moze si¢ wydluzy¢ nawet do 12,6 dni; dla poréwnania dla po-

Droga do- Droga inhala- | Droga przez- |Podanie miej-
ustna cyjna Sluzowkowa scowe na skore

Biodostep- | Do 12%dla 20-30% Zblizona do Zmienna

nos¢ pokarméw i do drogi inhalacyj- | (wyzsza dla for-
20% w przy- nej mulacji zawiera-
padku dronabi- jacych oleje)
nolu

Poczatek 60-180 min 5-10 min 15-45 min Zmienny

dziatania

Czas trwania | 6-8 godzin 2-4 godziny 6-8 godzin Zmienny

efektow

Uwagi Zmienna Szybki po- tatwe dawko- | Trudnosci
biodostepnos¢, | czatek dzia- wanie i bardziej | w standaryzacji
trudnosci tania (wazne przewidywalne | oraz dostep-
w ustaleniu wia-| w przypadku | skutki niz nosci (jedynie
sciwej dawki, | dolegliwosci w przypadku w postaci lekow
trudny do prze- | bélowych, drogi doustnej, |robionych),
widzenia efekt | wymiotow ale wysoki koszt | skapa ilo$¢ da-
terapeutyczny | zwigzanych leczenia nych dotycza-

z chemiote- cych efektow

CBD - kannabidiol; THC - tetrahydrokannabinol; t

rapia), nie ma
koniecznosci
potykania leku
(istotne przy
wymiotach)

czas do osiagniecia maksymalnego stezenia.
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Farmakodynamika

Pod wzgledem farmakodynamicznym THC oddziatuje na ECS podobnie do anan-
damidu. Jest agonista zaréwno CB1, jak i CB2, ale tak jak AEA cechuje si¢ stabym,
a nawet nizszym od niego powinowactwem do obu receptoréw. Odréznia go to
od syntetycznych kannabinoidéw (m.in. HU-210, CP55940 i R-(+)-WIN55212),
ktore na ogodl sa silnymi agonistami o wysokim powinowactwie receptoréw
kannabinoidowych. Ponadto w niektérych warunkach, np. w tkankach wykazu-
jacych niska ekspresje receptoréw kannabinoidowych lub gdy ekspresja ta ulegta
zmniejszeniu w zwigzku z toczacym sie procesem chorobowym, THC moze pet-
ni¢ role ich antagonisty [59]. Z kolei skutecznos¢ THC w bélu neuropatycznym
moze wynikac z towarzyszacego mu wzrostu ekspresji receptoréw CB1 oraz CB2
w strukturach ukladu nerwowego zwigzanych z procesowaniem bélu [55, 59].
Wiekszos¢ efektéw THC jest zaleznych od receptora CB1, ktérego pobudzenie
skutkuje zmianami w uwalnianiu licznych neuroprzekaznikéw - w tym kwasu
y-aminomasfowego (GABA), glutaminianu oraz dopaminy [60]. Od interakcji
THC z CBI1 zalezg wigc zaréwno dzialania psychoaktywne, tak pozadane przez
uzytkownikéw rekreacyjnych, jak i niektore dziatania terapeutyczne, m.in. wplyw
na odczuwanie bdlu i temperatury.

Poza wptywem na receptory ECS badania in vitro wykazaty, iz THC moze ak-
tywowac lub blokowa¢ rowniez inne receptory w sposob zalezny od stezenia. O ile
dzialanie agonistyczne na receptory CB1 i CB2 wymaga stezenia THC in vitro
<1 uM, to jego wplyw na receptory opioidowe p oraz kanaly sodowe i potasowe
zaznacza si¢ dopiero przy stezeniach 1-10 uM. W teorii THC w duzych stezeniach
moze by¢ inhibitorem wielu enzymoéw (w tym izoenzyméw cytochromu P450)
odpowiedzialnych za metabolizm innych ksenobiotykéw i lekéw. Niemniej ba-
dania dotyczace lekow zawierajacych THC wskazuja, iz terapeutyczne dawki sa
zbyt niskie, aby mogto to mie¢ znaczenie kliniczne [61].

Profil bezpieczenstwa

Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi THC (wystepujacymi u >10% os6b)
s sennos$¢, zaburzenia rownowagi i zawroty glowy oraz dezorientacja. Dzialania
te wystepuja istotnie czesciej u osob leczonych THC niz placebo i sg czestym
powodem rezygnacji z terapii [62]. W przypadku nabiximoli (Sativex®, spray do
jamy ustnej zawierajacy 2,7 mg THC oraz 2,5 mg CBD na dawke) dodatkowym
problemem jest powstawanie dyskomfortu, a nawet owrzodzen w miejscu apli-
kacji, ze wzgledu na zawarto$¢ alkoholu w leku jako promotora przenikania [63].
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Opisujac profil bezpieczenstwa terapii z uzyciem THC, nalezy zaznaczy¢, iz
odmienne bedg skutki jednorazowego zastosowania THC i przewleklego lecze-
nia. Powtarzajaca si¢ ekspozycja na kannabinoidy powoduje zmiany adaptacyjne
ECS dotyczace wrazliwosci i poziomu ekspresji jego receptoréw. Prowadzi to
do rozwoju tolerancji na dziatania psychoaktywne THC, co z punktu widzenia
pacjenta jest zjawiskiem pozadanym, gdyz nie zmniejsza to skutecznosci terapii
i nie wymaga zwiekszania dawki. Dane z badan obserwacyjnych wskazuja, iz
pacjenci leczeni kannabinoidami z powodu bélu przewlektego, pomimo uptywu
czasu, przyjmuja dawki wynoszace zwykle do 1-2 g suszu i nawet w diuzszych
obserwacjach nie ulegaja one zwigkszeniu [64, 65].

Profil bezpieczenstwa suszu konopnego zawierajacego THC w przewleklym
leczeniu boélu (przez okres 12 miesigcy) oceniono w prospektywnym badaniu
kohortowym COMPASS, obejmujacym 215 0s6b przyjmujgcych kannabinoidy
oraz 216 os6b w grupie kontrolnej. Analiza wskazuje, ze ryzyko wystapienia co
najmniej jednego ciezkiego dzialania niepozadanego (SAE, ang. serious adverse
event) bylo poréwnywalne w obu grupach — OR (iloraz szans) SAE = 0,64; 95%
CI = 0,38-1,04. Jeden przypadek SAE w grupie przyjmujacej konopie — napad
drgawkowy - oceniono jako prawdopodobnie zwigzany z przyjmowanym lekiem.
Dalsza analiza wskazala natomiast, iz uzytkownicy konopi cze¢sciej doswiadczali
tagodnych i umiarkowanych dzialan niepozadanych niz grupa kontrolna; sko-
rygowany wzgledny wspotczynnik wystepowania - IRR (ang. adjusted incidence
rate ratio) = 1,74, 95% CI = 1,42-2,14. Jednak po rocznym okresie obserwacji
jedynie w grupie pacjentéw leczonych konopiami zaobserwowano istotne zmniej-
szenie dolegliwo$ci bolowych, poprawe jakosci zycia oraz nastroju w poréwnaniu
z grupg kontrolng [64].

W niektorych populacjach pacjentéw THC moze by¢ wykorzystywane jedynie
po doktadnej ocenie profilu korzysci i ryzyka. THC nalezy stosowac z ostroznoscia
u 0s6b z chorobami serca, ze wzgledu na jego dzialanie sympatykomimetyczne,
a takze u pacjentéw przyjmujacych leki o dziataniu antycholinergicznym lub
sedatywnym. Dotyczy to przede wszystkim o0sob starszych, u ktérych dziatania
niepozadane THC zwigkszaja ryzyko wystapienia zaburzen réwnowagi i upadkéow,
ktére moga by¢ przyczyna potencjalnie groznych dla zycia urazéw [38].

Dawkowanie
Wykazano, iz dostgpnos¢ THC podawanego inhalacyjnie rézni si¢ znacznie w za-

leznosci nie tylko od stezenia THC w materiale roslinnym, ale réwniez od techniki
palenia (albo waporyzacji) [46]. Bezpieczne wydaje si¢ wiec zalozenie, iz skuteczna
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dawka powinna by¢ dobierana indywidualnie. Najczesciej stosuje si¢ miareczkowa-
nie, ktére (podobnie jak w przypadku opioidéw) pozwala na dobranie odpowiedniej

do potrzeb pacjenta dawki. Jednocze$nie w badaniach nad nabiximolami (tj. lekiem

Sativex®, bedagcym mieszaning THC: CBD w stosunku bliskim 1:1) udowodniono,
ze rozpoczynanie leczenia od malych dawek i powolne ich zwigkszanie wigze sie ze

zdecydowanie lepsz tolerancja leczenia i mniej nasilonymi najczestszymi dzialaniami

niepozadanymi THC, takimi jak zawroty glowy i zaburzenia réwnowagi, sennos¢ oraz

sucho$¢ w jamie ustnej [55].

Leczenie z uzyciem THC rozpoczyna si¢ od matych dawek, zwykle migdzy 1,25

a 2 mg. Nie zaleca si¢ stosowania wiecej niz 20-30 mg THC dziennie, poniewaz

prowadzi to do czestszego wystepowania dzialan niepozadanych, bez zwigkszenia

skutecznos$ci leczenia [55].

Kannabidiol (CBD)

Kannabidiol (CBD) jest najobficiej wystepujacym w konopiach kannabinoidem
pozbawionym dziatan psychoaktywnych [56]. Powstaje na drodze dekarboksyla-
cji z prekursora - kwasu kannabidiolowego (CBDA). Wedtug raportu Swiatowej
Organizacji Zdrowia jest substancja dobrze tolerowang i cechujacg si¢ korzystnym
profilem bezpieczenstwa, a jak dotad nie istnieja dowody $wiadczace o tym, by
czysty kannabidiol stanowil zagrozenie dla zdrowia publicznego lub mial potencjat
uzalezniajacy [66]. Warto jednak podkresli¢, iz dotyczy to produktéw zawierajacych
sam kannabidiol. Kontrole FDA wykazuja, ze wiele dostgpnych na amerykanskim
rynku suplementéw nie zawiera deklarowanej zawartosci kannabinoidéw. W nie-
ktérych w miejscu CBD znaleziono THC w stezeniach przekraczajacych 15 mg/g
(dawke wystarczajaca do wywolania efektow psychoaktywnych) i inne kannabinoidy
[67]. W USA nawet 60% produktéw dostepnych w punktach sprzedazy Cannabis
(tzw. dispensaries) nie zawiera ilosci CBD zadeklarowanej na opakowaniu [68].

CBD, ze wzgledu na brak dziatan psychoaktywnych, stosunkowo szybko zdo-
byt zainteresowanie $wiata naukowego. Zwraca si¢ coraz czesciej uwage nie tylko
na jego dzialanie przeciwpadaczkowe, ale i dzialanie przeciwlekowe. Uwaza sig,
iz konopie indyjskie (C. sativa s. indica) zawdzig¢czaja swoje dziatanie sedatywne
wlasnie zwigkszonemu stosunkowi CBD do THC [69]. Czesto bywa stosowany
jako dodatek do THC, poniewaz antagonizuje jego dziatania psychoaktywne, nie
wplywajac negatywnie na jego skutecznos¢ terapeutyczng; CBD poprawia zatem
indeks terapeutyczny THC [70].
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Farmakokinetyka

Wiasciwosci farmakokinetyczne CBD byly badane gléwnie w potaczeniu z THC
w przypadku drogi inhalacyjnej oraz w formie doustnej [73]. Dawki podawane w ba-
daniach klinicznych zawieraly si¢ w szerokim zakresie wartosci — od 20 mg do 6 g. Po
podaniu doustnym maksymalne stezenie CBD we krwi odnotowywano po trzech do
pieciu godzinach, a po podaniu podjezykowym - po okoto dwoch godzinach. Stezenie
maksymalne jest zalezne od dawki u zdrowych ochotnikéw, ale u pacjentéw stosuja-
cych polipragmazj¢ nie zauwazono takiej liniowej zaleznosci [70-73]. Tabela 3 przed-
stawia podsumowanie najwazniejszych informacji dotyczacych farmakokinetyki CBD.

Tabela 3. Wiasciwosci farmakokinetyczne CBD [71-73].

Droga doustna Droga inhalacyjna Podanie na s$lu-
zowki
Biodostep- | =13-19% ~30%, zaleznie od tech- | Bardzo zréznico-
nos¢ niki i doswiadczenia wana — =20-86%,
uzytkownika nawet trzykrotnie

wieksza w przy-
padku podawania
razem z positkiem

Okres 3-60 h (dawka =30 h 1,5-10 h
pottrwania | jednorazowa)
(t,,) 2-5 dni (stosowa-

nie przewlekte)

Czas do 90-120 min ~3-30 min 1,6-4,2 h
osiagniecia
maksymal-
nego steze-
nia (Tma )

X
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Uwagi Stabe wchtania- Dostepne badania Badania dotycza
nie w potaczeniu obejmuja podawanie niemal wytacz-

z efektem pierw- réznych dawek oso- nie sprayu z THC
szego przejscia bom zdrowym i oso- z (Sativex®), stad
w watrobie skut- bom uzaleznionym od | parametry dla sa-

kuje niska biodo- | marihuany. W niekto- mego CBD moga
stepnosciag CBD. rych badaniach CBD by¢inne.

byto podawane facznie
zTHC.

CBD - kannabidiol; THC - tetrahydrokannabinol; t
czas do osiagniecia maksymalnego stezenia.

— okres péttrwania; T -

1/2 max

Farmakodynamika

Wiekszoé¢ dziatan zwigzanych z receptorem CB1 jest prawdopodobnie skutkiem al-
losterycznej modulacji tego receptora przez CBD, a nie faczenia si¢ z jego miejscem
ortosterycznym [74]. Ze wzgledu na wyzsze powinowactwo do receptoréw CB1 oraz
CB2, CBD w stezeniach rzedu mikromoli moze wypiera¢ innych agonistéw (w tym
THC) z polaczen z receptorami [59, 75]. W badaniach in vitro wykazano, iz CBD
moze by¢ stabym agonista CB1 o bardzo niskim potencjale dzialania, niemniej nie
zostalo udowodnione, by mialo to znaczenie kliniczne [75]. CBD jako odwrotny
agonista CB2 wykazuje dzialanie immunomodulujgce oraz przeciwzapalne i hamuje
migracje makrofagdw, neutrofili i komorek mikrogleju [76].

Ze wzgledu na swoje relatywnie stabe powinowactwo do gtéwnych receptorow
ECS, wiele badan poswiecono dzialaniom CBD wywotywanym na drodze innych
mechanizmoéw. Zidentyfikowano dotad 65 receptoréw, na ktére oddzialuje CBD,
w tym TRPV1 i TRPV2, receptory serotoninowe (5-HT,,), receptory dla glicyny
oraz kanaly wapniowe [74]. Prawdopodobnie dziatanie niezalezne od receptoréw
CB1 oraz CB2 zwigzane z 5-HT |, oraz kanalami TRPV1 determinuje jego dziatanie
przeciwlgekowe, poprzez wplyw na uktad limbiczny w CUN [77].

Wiasciwosci neuroprotekcyjne oraz antyoksydacyjne CBD prawdopodobnie
réwniez s3 rezultatem mechanizméw CB1- oraz CB2-niezaleznych. Niemniej
do tej pory opisano podstawy molekularne jego oddzialywania jedynie na re-
ceptory GPR55 [3]. CBD jest antagonista GPR55, ktorego pobudzenie zwigksza
wewnatrzkomorkowe stezenie wapnia w komorkach nerwowych, prowadzac do
zwiekszonej pobudliwosci neuronalnej. Przeciwdzialanie temu zjawisku przez
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CBD jest uznawane za gléwny mechanizm odpowiedzialny za jego wlasciwosci
przeciwdrgawkowe i przeciwpsychotyczne [77].

Dtuga lista receptoréw wrazliwych na dziatanie CBD wiaze si¢ z ryzykiem po-
tencjalnych interakeji farmakodynamicznych z innymi lekami, w tym przeciwde-
presyjnymi (amitryptylina, escitalopram), przeciwparkinsonowskimi (dopamina),
przeciwlekowymi (buspiron) oraz przeciwpsychotycznymi (arypiprazol, kwetiapina
i inne) [56, 77]. Interakcje CBD zostang omoéwione w odrebnym rozdziale (patrz:
Rozdzial 3).

Profil bezpieczenstwa

CBD jest obecnie szeroko dostepny w postaci suplementdw diety, suszu, a nawet jako
dodatek w kosmetykach, co moze sprawia¢ mylne wrazenie, iz jest on pozbawiony
istotnych dziatan niepozadanych. CBD to jednak substancja wchodzaca w liczne inte-
rakgje kliniczne, a ponadto cechujaca si¢ charakterystycznymi dla siebie dziataniami
niepozadanymi, ktére podsumowano w Tabeli 4.

Tabela 4. Dziatania niepozqdane CBD w badaniach klinicznych Epidiolex w zaleznosci
od dawki [38].

Dziatanie niepoza- Czestos¢ wystepo- | Czestos¢ wystepo- | Czestosc
dane wania u pacjentéw | wania u pacjentéow | wyste-
przyjmujacych przyjmujacych powania
10 mg/kg 20 mg/kg w grupie
placebo

Sennos¢, uczucie
zmeczenia, nadmierna 41% 51% 15%
sedacja

Zaburzenia snu i bez-

sennos¢ 11% 5% 4%
Zmniejszenie apetytu 16% 22% 5%
Biegunka 9% 22% 9%
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Utrata masy ciata 3% 5% 1%

Zwiekszenie aktywno-

sci enzymow watrobo- 8% 16% 3%

wych

Zakazenia, w tym: 41% 40% 31%
zapalenie ptuc, 8% 5% 1%

zakazenia wirusowe 7% 11% 6%

Zaburzenia hema-
tologiczne (glownie 30% 13%
w postaci anemii)

Rezygnacja z badania 2,7% 11,8% 1,3%

W badaniach klinicznych leku Epidiolex, zawierajacego zawiesing CBD w oleju
sezamowym, najczesciej odnotowywano sennos¢, zmeczenie, nadmierng sedacje.
W badaniach klinicznych dzialania niepozadane CBD byly czestym powodem
rezygnacji z dalszego w nich udziatu; przy dawce 10 mg/kg zrezygnowalo 2,7%
(OR w pordéwnaniu z placebo - 1,45; 95% CI: 0,28-7,41; p = 0,657), a wérod
pacjentéw przyjmujacych 20 mg/kg - 11,8% (OR w poréwnaniu z placebo 4,20;
95% CI: 1,82-9,68; p = 0,001). Jedynie 1,3% uczestnikéw w grupie placebo za-
decydowalo o wczesniejszym wycofaniu sie z badania [3, 71]. Zaburzenia snu
wystepowaly z czesto$cia odwrotnie zalezng od dawki (odpowiednio u 11%
przy dawce 10 mg/kg i 5% pacjentéw przy dawce 20 mg/kg). Wspomniane
dzialania niepozadane moga mie¢ wigksze nasilenie u pacjentéw przyjmujacych
réwnoczesnie leki dzialajace uspokajajaco, w tym niektore leki przeciwdepre-
syjne, przeciwpadaczkowe czy przeciwhistaminowe. Nasilenie ich dziatania
sedatywnego moze by¢ potencjalnie niebezpieczne dla kierowcédw oraz osob
pracujacych z urzadzeniami mechanicznymi [38]. Na uwage zastuguje takze
zwigkszone ryzyko infekcji o ok. 10% w poréwnaniu z placebo, co moze by¢
zwigzane z wplywem CBD na uktad odpornosciowy, w szczegdlnosci ttumienie
odpowiedzi zaleznej od limfocytéw T [78].

W badaniach klinicznych odnotowywano takze zwigkszenie aktywnosci enzy-
mow watrobowych w surowicy oséb zazywajacych CBD [3, 71]. U okoto 8% pacjen-
tow przyjmujacych CBD w dawce 10 mg/kg i 16% w przypadku dawki 20 mg/kg
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dochodzito do wzrostu poziomu aminotransferaz [71]. Byla to jedna z gtéwnych
przyczyn rezygnacji z dalszego udzialu w badaniach. Wedlug jednej z hipotez, za
potencjalng hepatotoksycznos¢ CBD odpowiada jeden z jego metabolitow, 7-kar-
boksykannabidiol (7-COOH-CBD), ktéry przypomina strukturg metabolit kwasu
walproinowego, odznaczajacy sie znaczaca toksycznoscig [79]. Przewlekle podawanie
CBD prowadzi takze do indukeji enzymoéw cytochromu P450, m.in. CYP3A i CYP2C,
co potencjalnie moze prowadzi¢ do istotnych interakcji z innymi lekami [75]. U pa-
cjentdw leczonych z powodu epilepsji odnotowywano istotne klinicznie interakcje
zlekami przeciwdrgawkowymi, m.in. z klobazamem. Podobnie jak natezenie dziatan
niepozadanych CBD, wplyw na stezenie lekow, z ktérymi CBD wchodzi w interak-
cje farmakokinetyczne, jest zalezny od dawki i ma charakter liniowy [71]. Dlatego
w trakcie leczenia zalecane jest monitorowanie poziomu enzyméw watrobowych
oraz, u pacjentow z epilepsja, rowniez stezenia innych lekéw przeciwdrgawkowych
we krwi — w szczegolnosci klobazamu i jego metabolitow.

Czestymi dzialaniami niepozadanymi CBD s3 dolegliwosci ze strony
przewodu pokarmowego (biegunka, wymioty) i utrata apetytu. W badaniach
na ryjowkach, u ktérych prowokowano farmakologicznie wymioty cisplatyna
oraz litem, wykazano, iz mate dawki CBD mialy efekt antyemetyczny, natomiast
wyzsze — potegowaly wymioty. Istnieje hipoteza, iz dzialania niepozadane ze
strony uktadu pokarmowego s3 skutkiem kumulacji CBD w tkance ttuszczowej
(w zwiazku z jego lipofilnoscia). Akumulacja CBD (a nie THC) jest wedlug tej
hipotezy przyczyna rzadkiego zespolu silnych wymiotéw zwigzanych z przyj-
mowaniem konopi (CHS, ang. cannabis hyperemesis syndrome) [58].

Ze wzgledu na powszechng dostepnos¢ i brak dziatan psychoaktywnych, CBD,
w odrdznieniu od THC, jest postrzegany jako bardzo bezpieczny. Pacjenci czesto
siegaja po zawierajace go suplementy; zwykle sa przekonani o braku szkodli-
wosci dla organizmu, ze wzgledu na zapewnienia producentéw o ,naturalnym”
pochodzeniu kannabidiolu [38]. Z uwagi na liczne potencjalne interakcje CBD,
nalezy poinformowac pacjentéw o zagrozeniach, ktére moga wynika¢ z nasilenia
dzialania toksycznego lub obnizenia skutecznoscilekow przyjmowanych razem
z CBD. W szczegdlnosci dotyczy to osob starszych, przyjmujacych leki o udoku-
mentowanych, klinicznie istotnych interakcjach z lekami przeciwkrzepliwymi
(warfaryna), immunosupresyjnymi (takrolimus) czy przeciwpadaczkowymi
(klobazam).
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Dawkowanie

Dawka terapeutyczna CBD zalezy od wskazania i moze by¢ bardzo zréznicowana:
do 30 mg stosowano go jako koanalgetyk celem zmniejszenia dawki przyjmo-
wanych opioidéow, w dawce do 120 mg u pacjentéw z bélem neuropatycznym
[80, 81], 300 mg u pacjentéw w okresie okolotransplantacyjnym w badaniach
nad chorobg przeszczep przeciw gospodarzowi [82]. Dawka 400-600 mg byla
stosowana u pacjentow z fobig spoteczng i uogélnionym zaburzeniem lgkowym.
Wyzsze dawki (nawet 1 g) stosowano u pacjentéw ze schizofrenia [74].

W przypadku padaczki lekoopornej zalecana dawka CBD wynosi od
10 mg/kg; moze by¢ stopniowo zwiekszana do 20 mg/kg [38] i powinna by¢
dostosowana u pacjentéw z uszkodzeniem watroby lub przyjmujacych leki
hepatotoksyczne (w tym przeciwpadaczkowe). W klasach Childa-Pugha: A do
2,5-10 mg/kg, B - do 1,25-5 mg/kg, a w przypadku ciezkiego uszkodzenia wa-
troby (Child-Pugh C) - 0,5-2mg/kg [38].

W Tabeli 5. podsumowano i przedstawiono poréwnanie wlasciwosci farmako-
dynamicznych THC i CBD. Nalezy jednak zaznaczy¢, iz niektdre z dziatan kan-
nabinoidéw wykazane byly wyltacznie in vitro oraz na modelach zwierzecych
i nie stanowily dotad przedmiotu badan u ludzi, lub dane pochodzace z badan
klinicznych sg ograniczone. Istotny jest rowniez fakt, iz niektdre z tych dziatan
byly wywolywane podczas podawania kannabinoidéw zwierzetom np. bezpo-
srednio do jamy otrzewnowej czy ukladu komorowego modzgu, co bytoby pro-
blematyczne w rutynowej praktyce klinicznej. Ci¢zko zatem wyniki tych badan
ekstrapolowa¢ na cztowieka.
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Tabela 5. Wtasciwosci farmakodynamiczne oraz skutki dziatania tetrahydrokanna-
binolu (THC) oraz kannabidiolu (CBD) [58, 75, 83-91].

Tetrahydrokannabinol
(THQ)

Kannabidiol (CBD)

Wptyw na re- - Czesciowy agonista + Staby odwrotny agonista
ceptory ECS receptoréow CB1 oraz CB2 receptora CB1.
o niskim powinowactwie. | « Odwrotny agonista CB2.

« Zaleznie od stezenia moze | + Moze petnic role antagonisty
takze blokowac receptory wzgledem innych agonistow
kannabinoidowe, unie- receptoréw kannabinoido-
mozliwiajac przytaczanie wych, w tym THC, ze wzgledu
sie do nich (i dziatanie) na wyzsze od niego powino-
endokannabinoidow. wactwo do receptoréw CB.

Wptyw na re- Antagonista receptorow « Antagonista receptora GPR55
ceptory niena- serotoninowych 5-HT,,. i kanatu kationowego TRPM8
lezacedo ECS | - Aktywacja receptorow oraz TRPVA4.

i inne procesy
na poziomie
komoérkowym

glicynowych.

« Zwiekszenie lub zmniej-
szenie stezenia wapnia
wewnatrzkomérkowego.

« Aktywacja receptora
PPARy oraz GPR18.

« Zmniejszenie wrazliwosci
kanatéw kationowych (TRPV1
i TRPV3) na pobudzenie przez
innych agonistow.

«  Hamowanie komoérkowego
wychwytu adenozyny oraz
wapnia.

« Aktywacja receptora serotoni-
nowego 5-HT,, oraz 5-HT,,.

« Powtarzane dawki moga
prowadzi¢ do indukgji recep-
toréw cytochromu P450 (m.in.
CYP3A, CYP2B10 oraz CYP2C).
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Wptyw na
procesy
fizjologiczne,
behawioralne

i inne (badania
in vivo orazin
vitro)

Euforia/dysforia, zabu-
rzenia poczucia czasu,
uczucie odprezenia.
Dziatanie sedatywne

i nasenne.

Zaburzenie proceséw
uczenia sie oraz koncen-
tracji.

Rozwdj tolerancji wzgle-
dem dziatan psychoak-
tywnych (stosowanie
przewlekte).

Osrodkowe dziatanie
przeciwwymiotne.
Hipotermia.

Zwiekszanie impulsywno-
$ci, odhamowanie.
Zaburzenia réwnowagi.
Dziatanie inotropowo do-
datnie na miesien sercowy.
Obnizenie ci$nienia tetni-
czego.

Dziatanie przeciwbdlowe.
Zmniejszenie spastycz-
nosci.

Dziatanie przeciwswia-
dowe.

Dwufazowy wptyw na
meskie hormony ptciowe
(zwiekszenie/zmniejszenie
poziomu testosteronu).
Mata masa urodzeniowa

i wieksze ryzyko porodu
przedwczesnego u kobiet
ciezarnych.

Dziatanie przeciwzapalne

i immunomodulujace.
Indukcja enzymoéw watrobo-
wych.

Dziatanie przeciwwymiotne

i przeciw nudnosciom zwiaza-
nym z podaniem m.in. cispla-
tyny.

Dziatanie neuroprotekcyjne
oraz przeciwpadaczkowe.
Dziatanie anksjolityczne.
Antynocycepcja.

Dziatanie inotropowo ujemne
na miesien sercowy oraz
zmniejszenie cisnienia tetni-
czego w warunkach streso-
wych.

5-HT |, - receptor serotoninowy 1A; 5-HT, , - receptor serotoninowy 3A; CB1 - re-
ceptor kannabinoidowy 1; CB2 - receptor kannabinoidowy 2; CBD - kannabidiol;
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CYP450 - cytochrom P450; ECS - uktad endokannabinoidowy; GPR18 - receptor
sprzezony z biatkiem G dla N-arachidonyloglicyny; GPR55 - receptor sprzg¢zony
z biatkiem G 55; PPARY - receptor aktywowany przez proliferoatory peroksyso-
moéw gamma; THC - tetrahydrokannabinol; TRPMS8 - kanat kationowy, receptory
przej$ciowego potencjatu z podrodziny M (receptor 1 zimna i mentolu); TRPV4 - 4
receptor przejsciowego potencjalu z rodziny V

Inne fitokannabinoidy

Opis wybranych kannabinoidéw przedstawiono w Tabeli 6. [75, 92]. Ze wzgledu na
brak dobrej jakosci danych z badan klinicznych nie znajduja one obecnie szerokiego
zastosowania w medycynie. Wigkszo$¢ dostepnych danych pochodzi z badan in
vitro lub zwierzecych modeli choréb. Rosnie jednak popularnos$¢ suplementow
diety, ktore zawieraja pozostale fitokannabinoidy. Niska zawarto$¢ pomniejszych
kannabinoidoéw w materiale roslinnym przekiada si¢ na wysokie ceny tych produk-
tow, a jednoczesnie brak dotad dowodéw naukowych na ich skutecznos¢ w postu-
lowanych wskazaniach [93].

Tabela 6. Inne fitokannabinoidy [75, 92].

Fitokan- |Opis Potencjalne dziatania Interakcje z recep-
nabinoid (w tym terapeutyczne) torami i kanatami
Kannabi- | - Powstajewsu- |+ Przeciwbolowe i prze- + Stabszy od THC
nol (CBN) szu wskutek de- ciwzapalne (m.in. w choro- agonista CB1

gradacji THC. bach drég oddechowych). oraz CB2.

 Invitro jest « Zmniejszanie ci$nienia +  Ma wieksze

inhibitorem wewnatrzgatkowego powinowactwo

CYP1A1, w potaczeniu z THC. do CB2 niz CB1.

CYP1A2 oraz « Stymulacja apetytu.

CYP1B1 juz + Dziatanie przeciwbakte-

w stezeniach ryjne przeciw S. aureus.

rzedu <1 pM. - Dziafanie nasenne (poten-

cjalnie).
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Kanna- Jest czwartym Przeciwzapalne i przeciw- Czesciowy
bichro- najczesciej obrzekowe, m.in. w cho- agonista CB2
men wystepujacym robach zapalnych uktadu i prawdopodob-
(CBC) fitokannabino- pokarmowego. nie CB1.
idem. Neuroprotekcyjne. Jego dziata-
Zwieksza Prawdopodobnie zwiek- nia polegaja
site dziatania sza dziatanie przeciwno- gtéwnie na
AEA, hamujac wotworowe AEA (m.in. interakcji z roz-
jego wychwyt w raku piersi i okreznicy). nymi kanatami
zwrotny. Dziatanie przeciwbolowe przejsciowego
zalezne od CB1 oraz TRP. potencjatu
(TRP).
Kanna- Prekursor CBD Dziatanie przeciwzapalne. Staby, cze-
bigerol oraz THC. Podwyzszenie progu bélu sciowy agonista
(CBG) Uwazany za (w przypadku jego obwo- CB1 oraz CB2.
niepsychoak- dowego charakteru). Pobudza recep-
tywny fito- Istniejg anegdotyczne do- tory nienale-
kannabinoid wody na jego korzystne zace do ECS,

pomimo jego
agonistycznego
dziatania na
CB1.

dziatanie w tagodzeniu
objawéw chordéb zapal-
nych jelit (m.in. choroby
Lesniowskiego-Crohna,
wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego).
Potencjalne dziatanie
neuroprotekcyjne w cho-
robach Alzheimera oraz
Huntingtona.
Zwiekszenie apetytu oraz
poboru kalorii.

m.in. serotoni-
nowe, o -adre-
nergiczne oraz
kanaty TRP.
Antagonista
receptorow
5-HT, ,.
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Kwas Ulega prze- Dziatanie przeciwzapalne Wykazuje powi-
kannabi- mianie w CBD oraz zmniejszenie hiper- nowactwo do
diolowy podczas dekar- algezji (w sposdb zalezny CB1 oraz CB2.
(CBDA) boksylacji. od dawki). Ponadto dziata
Dziata synergistycznie poprzez GPR55
zTHC. oraz liczne ka-
W matych dawkach - dzia- naty TRP (m.in.
tanie przeciwwymiotne. TRPA1, TRPV1,
Dziatanie przeciwdrgaw- TRPM8), ale do-
kowe. piero w wyso-
kich stezeniach.
Podobnie jak
CBD powoduje
aktywacje
receptoréw se-
rotoninowych.
Kwas Wystepuje Potencjalnie dziatanie
kannabi- gtéwnie w mto- kardioprotekcyjne i prze-
gerolowy dych roslinach; ciwcukrzycowe, chronigce
(CBGA) wraz zich przed powikfaniami.

dojrzewaniem
ulega przemia-
nom do CBG.
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Kwas te- Ma ponad « Potencjalne dziatanie
trahydro- stukrotnie przeciwzapalne oraz neu-
kannabi- mniejsze powi- roprotekcyjne.
nolowy nowactwo do « Opisano przypadki
(THCA) receptoréw CB1 dotyczace jego dziatania
i CB2 nizTHC. przeciwdrgawkowego,
skutecznego w potacze-
niu z klasycznymi lekami
przeciwepileptycznymi
oraz Cannabis.
Kannabi- W duzych daw- | < Wyniki badan na zwie-
diwarin kach pobudza rzetach wskazuja na jego
(CBDV) receptory CB1 potencjalne zastosowanie
oraz CB2; dziata w tagodzeniu objawéw
gtéwnie po- autyzmu, dystrofii mie-
przez TRPV1-4, $Sniowej Duchenne’a oraz
TRPA1 oraz nudnosci i wymiotéw.
GPR55. + Niektére badania sugeruja
Prawdopodob- dziatanie synergistyczne
nie ma zblizony z klasycznymi lekami
profil farmako- przeciwdrgawkowymi
dynamiczny do (fenobarbital, kwas wal-
THC. proinowy). W badaniu kli-
Strukturalnie nicznym zaobserwowano
przypomina jednak podobne zmniej-
CBD. szenie liczby napadow
drgawkowych w grupie
CBDV i placebo (odpo-
wiednio 0 41% i 38%).
Tetra- Powstaje Prawdopodobnie wyka- Czesciowy ago-
hydro- zTHCA poprzez zuje dziatanie przeciwza- nista receptora
kanna- syntaze THCA palne, przeciwbdlowe CB2 i inhibitor
biwarin oraz dekarbok- oraz neuroprotekcyjne. CB1.
(THCV) sylacje. Dane z badan s3 jednak

sprzeczne i ograniczone.
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CB1 - receptor kannabinoidowy 1, CB2 - receptor kannabinoidowy 2, CYP - en-
zymy nalezace do cytochromu P450, CBD - kannabidiol, ECS - uklad endokanna-
binoidowy, THC - delta-9-tetrahydrokannabinol, TRPV - receptor przejsciowego
potencjatu / receptor wanilloidowy, TRPA1 - receptor ankirynowy 1



Wykaz skrotow

2-AG - 2-arachidonyloglicerol

2-AGE - eter 2-arachidonyloglicerol

7-COOH-CBD - 7-karboksykannabidiol

AEA - anandamid; arachidonyloetanoloamid

CB1 - receptor kannabinoidowy 1

CB2 - receptor kannabinoidowy 2

CBD - kannabidiol

CBDA - kwas kannabidiolowy

CBN - kannabinol

CHRNA? - ang. cholinergic receptor nicotinic alpha 2 subunit

CUN - centralny uklad nerwowy

ECS - uklad endokannabinoidowy (ang. endocannabinoid system)

FAAH - amidohydrolaza kwaséw tluszczowych (ang. fatty acids amide hydrolase)
GABA - kwas y-aminomastowy

GPR55 - receptor sprzezony z biatkiem G 55 (ang. G protein-coupled receptor 55)
IL-12 - interleukina 12

IL-1P - interleukina 1

IRR - wzgledny wspolczynnik wystepowania; ang. adjusted incidence rate ratio
MAG - monoacylglicerol

MAGL - lipaza monoacyloglicerolowa; ang. monoacylgliceryl lipase

NAC - N-acetyloamina

NCAML1 - ang. neural cell adhesion molecule 1

PPARY - receptor aktywowany przez proliferoatory peroksysomow gamma

t,, — czas péltrwania

THC - delta-9-tetrahydrokannabinol

THCA - kwas tetrahydrokannabinolowy

TNF-a - czynnik martwicy nowotworéw a; ang. tumor necrosis factor alpha
TRPA1 -receptorankirynowy typu 1;ang. transientreceptor potential cation channel
subfamily A member 1

TRPV1 - receptor waniloidowy typu 1; ang. transient receptor potential cation
channel subfamily V member 1

TRPV4 - receptor waniloidowy typu 4; ang. transient receptor potential cation
channel subfamily V member 4
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w Radomiu

Roslina Cannabis sativa zawiera ponad 500 réznych sktadnikéw, w tym ponad 100
unikalnych dla tej roliny fitokannabinoidéw. Wsréd pozostalych klas substancji
znajdowanych w konopiach mozemy takze wyrdznic lotne zwigzki odpowiadajace
za charakterystyczny zapach konopi (terpenoidy), flawonoidy, aminokwasy oraz
kwasy ttuszczowe [1, 2]. Zaréwno kazdy z tych skladnikéw oddzielnie, jak i rézne
ich polaczenia czy proporcje moga wywiera¢ inne dziatanie na organizm, a zatem —
charakteryzowac si¢ innymi proporcjami korzysci do ryzyka. W przypadku stoso-
wania konopi w celach medycznych w tym rachunku nalezaloby takze uwzgledni¢
interakcje z réznymi lekami. Czesto bezpieczenstwo stosowania kannabinoidéow
jednoczasowo z innymi lekami postrzegane jest, niekoniecznie stusznie, przez
pryzmat celowej intoksykacji ta uzywka w celach rekreacyjnych. Jednak tzw. haj,
z medycznego punktu widzenia, wystepuje w przypadku przedawkowania jednego
tylko z calego wachlarza wytwarzanych przez rosline kannabinoidéw, psychoak-
tywnego delta-9-tetrahydrokannabinolu (THC) [3]. W przypadku farmakoterapii
kannabinoidami nie mniej istotng role odgrywa takze niepsychoaktywny kanna-
bidiol (CBD), ktérego wtasciwosci farmakokinetyczne oraz farmakodynamiczne
sg catkowicie odmienne od THC [2].

Zaréwno THC, jaki CBD sg metabolizowane przez izoenzymy cytochromu P450 -
CYP3A4, CYP2C9 oraz CYP2C19 [4]. Sam izoenzym CYP3A4 jest zaangazowany
w przemiany metaboliczne okolo 60% stosowanych obecnie lekéw [5]. Moze to
skutkowac istotnymi klinicznie interakcjami, kiedy kannabinoidy stanowig inhibitor
lub induktor wspomnianych izoenzymow oraz kiedy odgrywaja role substratu kon-
kurujacego z innymi lekami [4]. Dostepne dane wskazuja, iz leki metabolizowane
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przez CYP2C19, CYP2C9 oraz CYP1A2 s3 szczegdlnie podatne na klinicznie istotne
interakcje z kannabinoidami [2].

Specyficznym problemem zwigzanym z interakcjami lekowymi kannabinoidéw
jest nie tylko niedobor danych z badan klinicznych, czgsto o niedostatecznej jakosci,
ale réwniez nietypowe sposoby ich przyjmowania, takie jak waporyzacja. Nawet
jezeli znane jest stezenie kannabinoidéw w materiale roslinnym, przyjmowanie ich
drogg inhalacyjng (najczesciej stosowana zarowno przez medycznych, jak i rekre-
acyjnych uzytkownikéw) moze prowadzi¢ do réznej ekspozycji na kannabinoidy
w zaleznos$ci od temperatury spalania, czestoéci inhalacji i jej techniki, a takze
czasu do wykonania wydechu [2, 3]. Podobne problemy nie sg jednak unikalne dla
konopi i dotycza takze innych lekéw przyjmowanych inhalacyjnie, np. w chorobach
pluc, takich jak astma czy przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) [6]. Co
jednak istotne, w zwigzku ze zréznicowang ekspozycja ryzyko wystapienia interakcji
klinicznych moze by¢ trudne do oszacowania.

Interakcje kannabinoidéw z innymi lekami nabieraja szczegdlnego znaczenia,
jezeli wezmiemy pod uwage przewlekly charakter schorzen oraz objawdw, ktore
stanowig gtéwne wskazania do ich stosowania. B6l o charakterze neuropatycznym,
nudnosci i wymioty zwigzane z zakazeniem HIV czy leczenie epilepsji wymagaja
farmakoterapii trwajacej wiele miesiecy, a nawet lat. Czasami ta kontynuowana jest
przez reszte zycia pacjenta. Wérdd takich pacjentdéw czesto stosowane sg przewlekle
inne leki; niektdre z nich majg waski indeks terapeutyczny, co sprzyja wystepowa-
niu klinicznie istotnych interakeji [4]. Przewlekle leczenie kannabinoidami rodzi
z kolei problemy zwigzane z mozliwoscig ich kumulacji w tkance tluszczowej, przez
wzglad na ich lipofilng strukture [5]. W zwiazku z tym kannabinoidy moga by¢
obecne w organizmie nawet, jezeli nie s3 juz wykrywane w surowicy, a nastepnie by¢
uwalniane do krwiobiegu w przypadku utraty masy ciata, wplywajac na dzialanie
czy metabolizm innych ksenobiotykow.

Informacje zawarte w tym rozdziale stanowia probe uporzadkowania i prak-
tycznego przedstawienia dostepnej wiedzy na temat oddziatywan kannabinoidéw
z innymi lekami. Jednak na poczatku nalezy zastrzec, iz ta rozproszona jest po
licznych opracowaniach. Wiele z nich omawia jedynie potencjalne interakcje wy-
typowane na podstawie badan przedklinicznych. Tylko nieliczne stanowia opisy
przypadkoéw z praktyki klinicznej; jeszcze mniej interakcji zostalo zidentyfikowa-
nych w wyniku przeprowadzonych badan klinicznych. Opracowanie to nie moze
jednak postuzy¢ do przewidywania interakeji z marihuang — uzywka, bez wzgledu
na to, czy jest wykorzystywana do celéw medycznych w ramach ,,samoleczenia”
czy wylacznie rekreacyjnie. W przypadku suszu pochodzacego z nielegalnego
zrodia zawsze istnieje zagrozenie zanieczyszczenia nielegalnymi substancjami,
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w tym ,,dopalaczami’, do ktorych zaliczane sg rdwniez syntetyczne kannabinoidy,
o sile dziatania wielokrotnie przewyzszajacej THC czy CBD [7]. O dzialaniu tych
substancji oraz ich interakcjach z innymi lekami wiemy jeszcze mniej.

Interakcje delta-9-tetrahydrokannabinolu (THC)

THC to gtéwny sktadnik aktywny konopi; jest stabym agonistg receptora kanna-
binoidowego 1 (CB1) oraz receptora kannabinoidowego 2 (CB2), o niskim do
nich powinowactwie. Receptor CB1 wystepuje najobficiej w centralnym uktadzie
nerwowym. Pelni role modulatora przekaznictwa m.in. GABA-ergicznego, dopa-
minergicznego, cholinergicznego oraz glutaminergicznego [3]. Pobudzenie recep-
tora CB1 warunkuje jego dzialania psychoaktywne [8]. Obecnie, poza suszonymi
kwiatami konopi, w lecznictwie stosowany jest THC w potaczeniu z CBD w postaci
spreju na sluzéwke jamy ustnej na bazie alkoholu (Sativex®), a takze syntetycznie
pozyskiwane nabilon oraz dronabinol [4].

THC ma niska biodostepnos¢ po podaniu doustnym (4-20%) ze wzgledu na
efekt pierwszego przejscia w watrobie, gdzie metabolizowany jest poprzez izoen-
zymy cytochromu P450, przede wszystkim CYP2C9, CYP2C19i CYP3A4 [4, 8-10].
W wyniku tych przemian powstaje 11-hydroksy-delta-9-tetrahydrokannabinol
(11-OH-THCQ), ktory jest aktywnym metabolitem posiadajacym wlasciwosci psy-
choaktywne réwnowazne z THC. Do 80% THC wydalane jest w postaci 11-OH-
-THC z katem. Dalsza oksydacja 11-OH-THC prowadzi do powstania nieaktywnego
11-nor-9-karboksy-delta-9-tetrahydrokannabinolu (THC-COOH), ktéry wydalany
jest z moczem [11, 12].

Ze wzgledu na lipofilny charakter THC istnieje mozliwo$¢ jego kumulacji
w tkankach bogatych w lipidy, m.in. w tkance tluszczowej. Sprawia to, iz cechuje
sie on duzg objetoscig dystrybucji, a okres péttrwania u regularnych uzytkownikéw
moze siegac blisko dwdch tygodni [13]. Badania autopsyjne ujawniajg, iz THC bywa
wykrywany w mézgu oséb przewlekle zazywajacych marihuang, nawet gdy jego
stezenie we krwi jest nieoznaczalne [14]. Uwaza sie, ze wlasnie ta cecha warunkuje
niektore dlugofalowe, toksyczne dzialania tetrahydrokannabinolu i innych kanna-
binoidéw, m.in. zespot hiperemezy konopi indyjskich, objawiajacy si¢ cyklicznie
wystepujacymi niepowsciagliwymi wymiotami i nudnosciami; ich cecha charakte-
rystyczng jest ustepowanie jedynie po goracym prysznicu oraz zaprzestaniu palenia
konopi [13]. Niemniej jest to zespot dos¢ rzadki — opisano dotad zaledwie kilkaset
przypadkow na $wiecie [15]. W przypadku THC na gléwny plan wysuwaja si¢
jednak interakcje farmakodynamiczne, zwigzane z jego antycholinergicznym oraz
depresyjnym dzialaniem na o$rodkowy uktad nerwowy (OUN) [2, 16]. Natomiast
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interakcje farmakokinetyczne, zwigzane z metabolizmem, sg opisywane stosun-
kowo rzadko.

THC - interakcje farmakodynamiczne
Interakcje farmakodynamiczne wynikajace z depresyjnego dziatania THC na OUN

Depresyjne dzialanie THC na OUN, ktdre moze nasila¢ skutki dziatania innych le-
kow o takim wptywie, jest najczestszym problemem klinicznym z zakresu interakeji
z kannabinoidami. Pewng role odgrywa tu dzialanie antycholinergiczne THC, ze
wzgledu na podobny mechanizm wielu klas lekéw [3]. Zaliczaja si¢ do nich m.in.
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD), atropina oraz leki przeciwpsy-
chotyczne. Chociaz stosowanie konopi nie jest wymieniane jako jedna z przyczyn
zespolu antycholinergicznego, opisano przypadek zastosowania konopi z lekami
przeciwpsychotycznymi (olanzaping oraz paliperidonem) u 19-letniej pacjentki ze
schizofrenig, ktorej stan ulegl naglemu pogorszeniu po zazyciu marihuany. Objawy
zatrucia mialy posta¢ delirium z zaburzeniami §wiadomosci, ktérym towarzyszyly
inne objawy zespotu antycholinergicznego [17]. W charakterystykach produktéw
leczniczych (ChPL) nabilonu oraz marinolu (oba zawierajg wylacznie THC) prze-
strzega si¢ przed ich stosowaniem lagcznie z innymi depresantami OUN, takimi jak
alkohol, barbiturany, opioidy, benzodiazepiny oraz TLPD [18, 19].

Potencjalnie, przewlekle stosowanie agonistow receptora CB1 (w tym THC)
moze prowadzi¢ do obnizenia skutecznosci leczenia lekami z grupy selektyw-
nych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) oraz innymi lekami
przeciwdepresyjnymi. Przewlekle stosowanie agonistéw receptoréw kannabino-
idowych zaburza bowiem przekaznictwo serotoninergiczne poprzez regulacje
w gore receptoréw 5HT,, i aktywnosci 5SHT |, — w dot [20]. Doktadnie odwrotne
zjawisko towarzyszy przyjmowaniu SSRI. Ich skutecznos¢ warunkuje regulacja
w dét receptoréw 5TH,, oraz regulacja w gore przekaznictwa serotoninergicznego
w hipokampie za posrednictwem 5HT . Skuteczno$¢ niektorych lekéw przeciwde-
presyjnych nienalezacych do klasycznych SSRI (m.in. trazodonu i mirtazapiny)
warunkowana jest ich antagonizmem wzgledem receptoréw 5HT,, [20, 21, 58].
W badaniach na zwierzetach wykazano natomiast, ze stosowanie antagonistow
CB1 (dzialajacych, w uproszczeniu, przeciwnie do THC) facznie z SSRI zwigkszalo
skuteczno$¢ leczenia [20].

U o0sdb, ktdre zaczynaja palenie konopi w mlodym wieku, w szczegélnosci
jezeli zazywajg znaczne ich ilosci, stwierdzono wigksze rozpowszechnienie zabu-
rzen lekowych i depresji [22]. Chociaz niskie dawki THC majg pewne dzialanie
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przeciwlekowe, w wyzszych dawkach moze on wrecz dziata¢ lekotworczo [23].
Nalezy jednak bra¢ pod uwage, iz rzeczywisty wplyw rekreacyjnego zazywania
konopi na rozwoj zaburzen nastroju i lekowych, po uwzglednieniu innych czyn-
nikéw (takich jak spozywanie alkoholu i innych narkotykow, wyksztalcenie, sy-
tuacja rodzinna i Zyciowa) moze nie by¢ istotny [24]. Wedlug niektérych hipotez
obserwowany zwigzek wynika z faktu, iz osoby, ktére cierpia z powodu powyzszych,
siegaja po marihuane w ramach samoleczenia, wigc jej uzywanie moze by¢ raczej
skutkiem niz przyczyng zaburzen. Niemniej autorzy cytowanych opracowan re-
komendujg, aby zalecajac lub odradzajac stosowanie konopi zawierajacych THC
u pacjentow z depresja i zaburzeniami lekowymi, dokladnie oceni¢ bilans ryzyka
i korzysci [22-24]. W szczegdlnosci dotyczy to pacjentéw w trakcie farmakoterapii
przeciwlekowej i przeciwdepresyjnej. W miare mozliwosci zalecane jest stosowanie
u nich odmian konopi zawierajacych CBD, ktory czesciowo antagonizuje psy-
choaktywne skutki THC [22]. Warto takze rozwazy¢ takie polaczenie u pacjentdw,
u ktérych zaburzenia psychiczne towarzysza innym jednostkom chorobowym.
Czesto bowiem depresja oraz zaburzenia lekowe wystepuja u pacjentéw z chorobg
nowotworowg oraz przewleklym bolem, a te stanowig jedne z gléwnych wskazan
do stosowania kannabinoidéw [25, 26].

Inng populacjg, dla ktdrej dziatanie sedatywne THC moze by¢ problematyczne,
s3 osoby wykonujace prace zawodowa wymagajaca szybkich reakeji oraz skupienia,
w tym osoby kierujace pojazdami mechanicznymi. Stosowanie konopi zawieraja-
cych THC wydluza czas reakeji, obniza zdolnos¢ do koncentracji i koordynacje
ruchow. W przypadku oséb starszych, chociaz mogg one odnosi¢ duze korzysci
z leczenia kannabinoidami, zaleca si¢ ostroznos¢ w stosowaniu THC. Ze wzgledu
na dzialanie depresyjne na OUN oraz mozliwo$¢ wywolania niedoci$nienia orto-
statycznego, w szczegolnosci kiedy THC jest faczony z innymi lekami o podobnych
dziataniach, zwieksza si¢ prawdopodobienstwo upadkéw i zwigzanych z nimi poten-
cjalnie groznych urazéw [18, 22]. Niemniej u oséb, ktére stosuja konopie regularnie,
z czasem wystepuje zjawisko tolerancji wzgledem ich dziatan psychoaktywnych,
co oznacza, ze opisane powyzej zagadnienia stopniowo tracg na znaczeniu [22].

Interakcje farmakodynamiczne wynikajgce z dziatania sympatykomimetycz-
nego THC

Wplyw THC na uktad sercowo-naczyniowy jest wielokierunkowy i polega na jego
dziataniu sympatykomimetycznym oraz hamowaniu ukladu parasympatycznego.
Skutkiem jest zwigkszenie czestosci pracy serca i zuzycia tlenu przez migsien ser-
cowy oraz ci$nienia tetniczego i aktywacja plytek krwi [22, 27]. Jednak dane z badan
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obserwacyjnych oraz klinicznych nie dajg jednoznacznych dowodéw na zwigzek
palenia marihuany z zawalem miesnia sercowego oraz wywolywaniem arytmii [27].
Mimo to, zalecana jest ostrozno$¢ w stosowaniu THC u 0séb z chorobami serca.

Dziatanie synergistyczne z kannabinoidami na uklad sercowo-naczyniowy
wykazujg takze popularne uzywki, w tym tyton i zawarta w nim nikotyna [4]. ChPL
marinolu wskazuje na potencjalne dziatanie addytywne z innymi stymulantami
ukladu adrenergicznego, w tym kokaing oraz amfetaming, stad zalecane jest po-
uczenie pacjentéw o unikaniu taczenia THC z tymi $rodkami [18].

Interakcje farmakokinetyczne THC

THC metabolizowany jest gtéwnie w watrobie poprzez izoenzymy cytochromu
P450: CYP2C9, CYP2C19 oraz CYP3A4 [4]. Pod wzgledem mozliwos$ci wystapie-
nia interakgji typu farmakokinetycznego faczenie THC z wigkszoscig powszechnie
stosowanych lekéw jest wzglednie bezpieczne. Farmakoterapia THC polega zwykle
na stosowaniu malych dawek, ktore nie pozwalaja na osiggniecie stezen umozli-
wiajacych hamowanie izoenzyméw CYP450 otrzymywanych w badaniach in vitro,
w szczegdlnosci, iz w przypadku THC jego psychoaktywne dzialania ograniczaja
mozliwos¢ przyjecia takich ilosci [2, 4, 5]. Potwierdzaja to takze badania kliniczne,
ktore wskazujg, ze THC - zaréwno przyjmowany doustnie, jak i inhalacyjnie -
w dawkach terapeutycznych nie wpltywa na metabolizm ksenobiotykéw poprzez
CYP2C19 oraz CYP2D6 [20].

Interakcje THC z opioidami

W literaturze wielokrotnie opisywano synergistyczne dziatanie THC z opioidami.
Prowadzone w USA obserwacje wykazaly, iz jednoczesne zazywanie konopi po-
zwala na redukcje dawek przyjmowanych opiodéw i potencjalnie moze wptywaé na
zmniejszanie liczby zgonéw zwigzanych z ich przedawkowaniem [28, 29]. W tym
kontekscie istotna jest publikacja z badania obejmujacego pacjentéw w trakcie
leczenia substytucyjnego buprenorfing, ktére czgsto wymaga dawek wigkszych
niz stosowane w farmakoterapii bolu. Obie te substancje metabolizowane sg przez
CYP3A4. Czgs¢ pacjentéw leczonych substytucyjnie zazywala marihuane w sposéb
rekreacyjny. W tej grupie, w poréwnaniu z grupg kontrolng, stezenie buprenorfiny
w surowicy, jak rowniez stezenie jej aktywnej frakcji, bylo istotnie wyzsze u uzyt-
kownikéw marihuany niz u pacjentéw, ktérzy marihuany nie stosowali (odpo-
wiednio - 6,80+2,11 ng/mL vs. 4,49+1,97 ng/mL; p<0,05 oraz 8,97+2,29 ng/mL
vs. 5,98+2,4 ng/mL; p<0,05). Wykryto u nich obecno$¢ THC i jego metabolitow,

82



natomiast nie potwierdzono obecnosci CBD. Wskazuje to, ze za obserwowane

zjawiska prawdopodobnie odpowiadat psychoaktywny THC. Znaczenie kliniczne

powyzszej zaleznosci ilustrowal opisany w pracy przypadek pacjenta. Wskazywat on,
ze proba odstawienia marihuany wywolata objawy glodu narkotykowego, a ich opa-
nowanie wymagato zwiekszenia dawki buprenorfiny z 7-10 mg/d do 12 mg/d [30].
Jest wigc prawdopodobne, iz u podloza synergii kannabinoidéw i opioidéw moga
leze¢, poza innymi mechanizmami, interakcje farmakokinetyczne.

Interakcje THC z induktorami i inhibitorami enzyméw watrobowych

W zwigzku z watrobowym metabolizmem THC induktory oraz inhibitory izoen-
zymo6w CYP450 maja wplyw na stezenie THC w surowicy. Ryfampicyna (induktor
CYP3A i2C19) stosowana w dawce 600 mg przez 10 dni powodowata zmniejszenie
maksymalnego stezenia (C_ ) THC w surowicy o ponad 1/3, a jego aktywnego
metabolitu - 11-OH-THC - o 87%. Natomiast rownoczesne podawanie z ome-
prazolem (inhibitorem CYP2C19) nie mialo wptywu na stezenie THC i jego eli-
minacje. Z kolei podawanie ketokonazolu w dawce 400 mg przez 3 dni (inhibitor
CYP3A) prowadzito do wzrostu C__ THC 027%,a 11-OH-THC - 0 204%; wszyscy
uczestnicy badania przyjmujacy ketokonazol zglosili dziatania niepozadane ze
strony OUN [2]. U pacjentéw przyjmujacych THC tacznie z silnymi inhibitorami/
induktorami CYP450 nalezy wiec odpowiednio dostosowac jego dawke.

W przypadku stosowania lekéw kannabinoidowych na bazie etanolu nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ przy stosowaniu réwnolegle substancji mogacych wywota¢
reakcje disulfiramowg, m.in. metronidazolu. Chociaz wydaje si¢ to malo prawdo-
podobne w przypadku zazywania spreju na sluzéwke jamy ustnej na bazie alkoholu
(Sativex®; <0,5 g etanolu przy maksymalnej liczbie 12 dawek), ryzyko to jest wyzsze
w przypadku stosowania syntetycznego THC (dronabinol), ktéry ma postac ptynu
na bazie alkoholu [4].

Potencjalnie istotne klinicznie interakcje THC oraz te o potwierdzonym zna-
czeniu podsumowano w Tabeli 1.
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Tabela 1. Znane oraz potencjalnie istotne klinicznie interakcje THC [30-32].

Nazwa substanc;ji /
klasy substancji

Skutki interakgji

Uwagi

Interakcje farmakodynamiczne

Leki o dziataniu
nasennym i depresyj-
nym na OUN

Dziatanie synergistyczne lub
addytywne zTHC.

Potencjalne ryzyko zespotu
antycholinergicznego.

Leki przeciwdepre-
syjne

Przewlekte skutki stosowa-
nia THC mogga antagoni-
zowac dziatania SSRI oraz
innych klas lekéw przeciw-
depresyjnych oddziatu-
jacych na przekaznictwo
serotoninergiczne - ryzyko
obnizenia skutecznosci
leczenia.

Zaburzenia nastroju sta-
nowig wzgledne przeciw-
wskazanie do leczenia

z uzyciem THGC; zaleca sie
taczenie go z mata dawka
CBD.

Leki przeciwlekowe

Mozliwe obnizenie skutecz-
nosci leczenia.

Zaburzenia lekowe sta-
nowig wzgledne przeciw-
wskazanie do leczenia

z uzyciem THC, zaleca sie
taczenie go z matg dawka
CBD.

Stymulanty OUN
(amfetamina, koka-
inaiinne)

Dziatanie synergistyczne
lub addytywne zTHC ze
wzgledu na jego dziatanie
sympatykomimetyczne

i cholinolityczne.

Nalezy pouczy¢ pacjen-
téw, aby nie stosowali
stymulantéw dziatajacych
na uktad adrenergiczny
tacznie zTHC.
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Interakcje farmakokinetyczne

Buprenorfina Istotne zwiekszenie stezenia | Zalecana redukcja dawki
buprenorfiny w surowicy buprenorfiny lub zaprze-
oraz frakgji aktywnej bupre- | stanie stosowania marihu-
norfiny u pacjentéw pala- any.
cych rekreacyjng marihuane.

Induktory CYP3A/ Obnizenie C_ THCijego Mozliwe obnizenie sku-

CYP2C19 (np. ryfam- | aktywnych metabolitéw tecznosci leczenia - zaleca

picyna) (11-OH-THC) o odpowiednio | sie zwiekszenie dawki THC.
36% i 87%.

Inhibitory CYP3A (np. | Zwigkszenie C__ iAUCTHC | Zalecane zmniejszenie

ketokonazol) oraz jego psychoaktywnego | dawki THC ze wzgledu na

metabolitu (11-OH-THC)
o odpowiednio 27% i 204%.

zwiekszenie ryzyka dziatan
niepozadanych (szczegdl-
nie ze strony OUN).

Inhibitory CYP2C19
(np. omeprazol, indi-
nawir)

Brak wptywu na farmako-
kinetyke THC i jego meta-
bolitéw przy podawaniu

z omeprazolem; zmniejsze-
nie C__ indinawiru o 14%
(nieistotne statystycznie)
przy paleniu marihuany, ale
bez zmian w przypadku
stosowania dronabinolu.

Jesli mozliwe, nalezy
monitorowac stezenie
indinawiru we krwi oraz
dostosowac jego dawke.

11-OH-THC - 11-hydroksytetrahydrokannabinol; AUC - ang. area under
curve - pole pod krzywg - C_ - stezenie maksymalne w surowicy; CYP - izoen-
zymy cytochromu P450; OUN - osrodkowy uklad nerwowy; SSRI - selektywne
inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny; THC - delta-9-tetrahydrokannabinol
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Interakcje kannabidiolu (CBD)

CBD stanowi skladnik aktywny nie tylko licznych suplementéw diety, ale réwniez
dwoch lekéw, ktore zostaty dopuszczone do obrotu na terenie Unii Europej-
skiej. Pierwszym z nich byt Sativex®, zarejestrowany w leczeniu spastycznosci
migéni w stwardnieniu rozsianym, ktéry zawiera 2,7 mg THC i 2,5 mg CBD
na dawke. Oczyszczony ekstrakt z konopi zawierajagcy CBD (Epidyolex®) jest
zarejestrowany w Unii Europejskiej wylacznie w leczeniu lekoopornej padaczki
w przebiegu zespolu Lennox-Gastaut oraz zespotu Dravet w polaczeniu z klo-
bazamem u pacjentow w wieku >2 lat [32]. Wchodzi on réwniez w sktad kilku
rodzajow suszu konopnego dostepnych na terenie Unii Europejskiej (m.in. firmy
holenderskiej — Bedrocan oraz Niemieckiej — Aurora).

Coraz wieksza popularnoscig ciesza si¢ dostepne komercyjnie suplementy
diety zawierajagce CBD. Kannabinoid ten pozyskiwany jest z konopi siewnych,
w ktorych - wedlug regulacji Unii Europejskiej — zawartos¢ THC nie moze prze-
kracza¢ 0,2% [33]. W odniesieniu do zawarto$ci CBD obecnie rynek ten nie jest
regulowany — mozna zakupi¢ produkty z dawka nieprzekraczajaca kilku/kilku-
dziesigciu miligraméw oraz produkty zawierajace nawet 1,5 g CBD. Jest to wyzsza
dawka niz maksymalna stosowana w epilepsji (do 20 mg/kg) czy 50-krotnie
wyzsza niz stosowana w stwardnieniu rozsianym (do 30 mg w przypadku Sati-
vex®) [34]. Tak wysokie dawki moga prowadzi¢ do potencjalnie niebezpiecznych
interakcji zaréwno z lekami metabolizowanymi tymi samymi szlakami - w tym
OTC (ang. over-the-counter), takimi jak naproksen czy ibuprofen - jak i innymi
ziolowymi suplementami (np. zielem dziurawca - silnym induktorem CYP3A4)
i pokarmami (np. sokiem grejpfrutowym, hamujacym CYP3A4) [4].

Z opisanych wyzej wzgledow, pomimo iz obecnie lista zarejestrowanych
wskazan dla CBD jest krotka, lekarze coraz czgsciej beda spotykac si¢ w swojej
praktyce klinicznej z interakcjami pomiedzy tym kannabinoidem a innymi le-
kami. CBD moze takze wchodzi¢ w interakcje z innymi kannabinoidami, w tym
THC (patrz: Interakcje CBD i THC). Podobnie jak w przypadku THC nie istnieje
jedno opracowanie, ktére obejmowaloby calg wiedze dotyczaca niepozadanych
oddzialywan CBD z innymi $rodkami farmakologicznymi. Wiele doniesien
o nierzadko niebezpiecznych interakcjach pochodzi z opiséw pojedynczych
przypadkow. Te, ktore sg szczegolnie istotne klinicznie, zostang omdwione
w dalszej czedci niniejszego rozdzialu.
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CBD - interakcje farmakodynamiczne
Interakcje wynikajace z dziatania anksjolitycznego CBD

Ze wzgledu na brak dzialan psychoaktywnych interakcje lekowe CBD beda
mialy gléwnie charakter farmakokinetyczny. Niemniej CBD moze mie¢ dzia-
tanie uspokajajace i anksjolityczne. W badaniach obejmujacych pacjentéw
z epilepsja czgsto wystepowaly nadmierna senno$¢, uczucie zmeczenia i seda-
cja (3-6%), a przy dawkach maksymalnych (20 mg/kg) ich czestos¢ wzrastala
do 25% [1, 32, 35]. Z tego powodu w przypadku przyjmowania CBD lgcznie
z innymi lekami o dziataniu uspokajajacym — w tym lekami antyhistaminowymi,
przeciwdepresyjnymi, beznzodiazepinami oraz opioidami - mozliwe jest
nasilenie ich dzialan niepozadanych ze strony OUN [1, 34].

Hepatotoksycznos¢ CBD

Jedna z gtéwnych przyczyn rezygnacji z uczestnictwa w badaniach klinicznych
nad Epidyolex® bylo, zalezne od dawki, dzialanie hepatotoksyczne CBD. Wzrost
aktywnosci transaminaz odnotowano u 8% pacjentéw przyjmujacych dawke
10 mg/kg i 16% przyjmujacych 20 mg/kg, w poréwnaniu z 3% oséb w grupie
placebo. Dlatego nalezy stosowa¢ CBD ostroznie u 0s6b z chorobami watroby
oraz uzaleznionych od alkoholu [34]. Ta ostatnia grupa zasluguje na uwage ze
wzgledu na potencjalne dzialanie wspomagajace CBD w leczeniu uzaleznienia od
alkoholu i innych uzywek [36]. Warto jednak zwrdci¢ uwage na wysoka dawke
dobowg CBD stosowang w epilepsji (dla przecigtnej osoby o masie ciata 70 kg
700-1400 mg/d); w wielu innych wskazaniach dawki stosowane w badaniach
byly zdecydowanie nizsze.

CBD - interakcje farmakokinetyczne

Podobnie jak wigkszo$¢ stosowanych obecnie lekéw CBD ulega metabolizmowi
watrobowemu za pomoca izoenzyméw cytochromu P450. Gléwny metabo-
lit CBD, 7-hydroksy-kannabidiol (7-OH-CBD), powstaje przede wszystkim
w udziale CYP3A4, ale znaczacg role w metabolizmie CBD odgrywa réwniez
CYP2C19 [34]. Uwaza sie, ze dzialania niepozadane CBD obserwowane w ba-
daniach klinicznych dotyczacych padaczki lekoopornej w postaci wzrostu tran-
saminaz, zwiekszonej czestosci zakazen oraz utraty masy ciala moga wynika¢
z jego wplywu na metabolizm watrobowy [1, 34]. CBD jest réwniez silnym
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inhibitorem obu tych izoenzymodw, a takze 5-urydylo-glukuronylotransferaz (UGT)
- UGT1A9 oraz UGT2B7 [32]. UGT1A7 oraz wspomniane UGT1A9 oraz UGT2B7
takze biorg udzial w metabolizmie CBD [37]. Z kolei biatka transportowe, w tym
BCRP (ang. breast cancer resistance protein) oraz glikoproteina P (P-gp), zdaja si¢
nie odgrywac roli w transporcie CBD, stanowigc mato prawdopodobng przyczyne
interakcji lekowych [5].

Mechanizmy interakcji farmakokinetycznych z CBD

Interakcje farmakokinetyczne CBD moga polega¢ na: 1) wplywie na metabolizm
lekéw poprzez izoenzymy CYP450, 2) glukuronidacji za posrednictwem urydylo-
-5-glukuronylotransferaz (UGT), 3) wypieraniu z pofaczen z biatkami.

Interakcje z enzymami cytochromu P450 moga polega¢ na ostabieniu sity dzia-
tania lekéw (poprzez indukeje ich metabolizmu) lub jej wzmocnieniu (hamowanie
metabolizmu lekéw) [37]. W badaniach in vitro CBD byt silnym inhibitorem izoen-
zymow CYP3A4 oraz CYP3A5 w stezeniach odpowiednio 1 uM oraz 0,195 pM; jest
tez stabym inhibitorem CYP3A7 [2]. Inne badania wskazuja réwniez na jego zdolnoé¢
hamowania izoenzyméw CYP2C oraz CYP2B [37]. Diugotrwale stosowanie CBD
(w badaniach powyzej 21 dni) moze natomiast prowadzi¢ do sytuacji odwrotnej —
indukcji izoenzyméw CYP450 [38].

Podawanie CBD facznie z silnymi induktorami CYP3A4 i CYP2C19 (takimi jak
ryfampicyna) prowadzi do zmniejszenia stezen CBD oraz jego aktywnych metabo-
litéw (7-OH-CBD). Natomiast podawanie inhibitoréw CYP3A4 (itrakonazol) oraz
CYP2C19 (flukonazol) nie wplywa znaczaco na ekspozycje na CBD i jego metabolity;
znaczenie kliniczne tych interakcji oceniane jest jako niewielkie [32].Jedng z hipo-
tez thumaczacych rozbieznosci migdzy wynikami badan przedklinicznych a obser-
wacjami klinicznymi jest wspolistnienie wielu miejsc aktywnych na izoenzymach
CYP450 (jak w przypadku CYP3A4), z ktérymi taczg sie rozne ksenobiotyki, przez
co dane z badan in vitro nie mogga stuzy¢ do przewidywania interakgji in vivo [39].

CBD jest substratem izoenzymodw nalezacych do UGT, ktore katalizujg reakeje
glukuronidacji. Hamowanie tych enzymdw zmniejsza wydalanie substancji bedacej
substratem tych enzymoéw do zdkci i wraz z moczem. CBD jest inhibitorem UGT1A9
oraz UGT2B7, zmniejszajac ich aktywno$¢ o odpowiednio 49% i 70% [34]. Chociaz
nie okreslono dokladnie klinicznej istotnosci tej interakeji, charakterystyka Epidyolex®,
olejowego roztworu zawierajacego CBD, zaleca zmniejszenie dawki lekow, ktére sg
substratami tych izoenzymodw [35].

CBD silnie wigze si¢ z biatkami w surowicy [94-99%]. W zwiagzku z tym
moze wypiera¢ z polaczen inne leki. Gdy lek ma waski indeks terapeutyczny
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(NTIL ang. narrow therapeutic index), jak w przypadku antagonistow witaminy
K (VKA, ang. vitamin K antagonists) czy takrolimusu, moze to prowadzi¢ do
nasilenia ich dzialan niepozadanych i toksycznosci [32, 34, 38-40].

Przyktady interakcji farmakokinetycznych z CBD
Interakcje z lekami opioidowymi

Nie wszystkie zjawiska inhibicji czy indukcji enzymoéw watrobowych obser-
wowane w badaniach przedklinicznych przektadajg si¢ na klinicznie istotne
interakcje [32]. Tak jest w przypadku fentanylu, ktéry (podobnie jak CBD) jest
metabolizowany przez CYP3A4 [2, 39, 41]. Nie odnotowano istotnych zmian
w profilu farmakokinetycznym fentanylu podawanego razem z CBD. Niemniej
badanie obejmowato tylko pojedyncze dawki wynoszace 0,5 pg/kg oraz 1 ug/kg
w polaczeniu z 400 mg oraz 800 mg CBD i placebo u zdrowych ochotnikow [2].
Nie wiadomo, czy wraz z rosngcym czasem leczenia i potencjalng kumulacja
CBD w organizmie farmakokinetyka fentanylu i innych opioidéw pozostanie nie-
zmienna. W ostatnich latach opisano przypadek zatrucia metadonem u dziecka,
ktérego rodzice podawali mu suplementy zawierajace CBD [41]. Metadon, po-
dobnie jak CBD, metabolizowany jest przez izoenzymy CYP3A4 oraz CYP2C19,
i wiaze si¢ z biatkami w 285% [42]. Jednak jego farmakokinetyka jest trudna
do przewidzenia m.in. ze wzgledu na mozliwos¢ kumulacji leku w organizmie
w miare trwania leczenia [43]. Wspomniany opis przypadku dotyczyl dziew-
czynki leczonej metadonem w dawce 7,5 mg dwa razy dziennie, z powodu bolu
nowotworowego. Jej rodzice podawali dziecku olejek CBD bez konsultacji z on-
kologiem [41]. Zwracano jednak uwagg, iz objawy przedawkowania metadonu
(senno$c¢ i uczucie zmeczenia) pojawity si¢ dopiero po 14 dniach zazywania CBD
w wysokiej dawce — 1500 mg dziennie. Przez pierwsze cztery miesigce leczenia
metadonem stan dziecka byl stabilny; zazywana w tamtym okresie dawka CBD
wynosila 375 mg. Poniewaz w kontrolnym MRI wykazano zmniejszenie prze-
rzutéw do OUN, rodzice dokonali zmiany suplementu na mocniejszy i dwu-
krotnie zwiekszyli czgstos¢ jego podawania w ciagu doby, co wywolato objawy
przedawkowania opioidu [41]. Na podstawie tego opisu warto rozwazy¢, w przy-
padku leczenia duzymi dawkami CBD osé6b przyjmujacych opioidy, odpowiednie
zmodyfikowanie ich dawki, a takze edukowanie pacjentéw na temat mozliwej
szkodliwosci faczenia lekéw opioidowych z suplementami zawierajacymi CBD.
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Interakcje CBD z lekami immunosupresyjnymi

Takrolimus jest lekiem immunosupresyjnym nalezagcym do inhibitoréw kalcyneuryny.
Podobnie jak CBD podlega metabolizmowi przez CYP3A4 i w 299% wiaze si¢ z bial-
kami [4]. Jego stosowanie jest obarczone zwigkszonym ryzykiem interakcji ze wzgledu

na NTI zawierajacy si¢ w granicach 8-12 ng/ml [39]. Z tego powodu leczenie takroli-
musem wymaga $cistego monitorowania pacjenta pod katem dziatan niepozadanych

wynikajacych z jego nefro- i hepatotoksycznosci. Konieczne jest rowniez badanie EKG

(takrolimus moze powodowa¢ wydtuzenie QTc) i poziomu elektrolitow [44, 45]. Dotad

opisano kilka przypadkéw nasilenia dzialania nefrotoksycznego takrolimusu u oséb

zazywajacych réwnoczesnie CBD. Jeden dotyczyl pacjentki przyjmujacej CBD w ra-
mach badania klinicznego nad jego zastosowaniem w lekoopornej padaczce w dawce

do 20 mg/kg (w sumie - 2 000 mg dziennie). Jednocze$nie otrzymywata takrolimus

z powodu §rédmigzszowego zapalenia nerek. Po dwoch tygodniach leczenia poziom

kreatyniny w surowicy wzrdst z 1,2 mg/dl do 2,4 mg/dl. Ze wzgledu na znaczace

zmniejszenie liczby napadéw drgawkowych nie podjeto decyzji o dostosowaniu dawki

CBD, lecz o redukgji dawki leku immunosupresyjnego z 5 mg do 0,5 mg, co pozwolito

na osiagniecie terapeutycznych stezen leku we krwi [39]. Pozostale przypadki doty-
czyly pacjentéw po przeszczepie komorek hematopoetycznych oraz nerek. Pierwszy
znich otrzymywat 1 mg takrolimusu dziennie; po spozyciu marihuany w celach rekre-
acyjnych jego stezenie przekroczyto 45 ng/ml (czterokrotnie przewyzszajac stezenie

terapeutyczne) [44]. Drugi z tych opiséw dotyczyl pieciu pacjentéw przyjmujacych

CBD w dawkach 100-300 mg dziennie. Z wyjatkiem jednego pacjenta, u wszystkich

doszlo do zmian w stezeniach takrolimusu w surowicy. Tylko u jednego z pacjentow
towarzyszyl temu wzrost kreatyniny we krwi [45]. W przypadku leczenia CBD i in-
hibitorami kalcyneuryny moze by¢ konieczne znaczne zmniejszenie ich dawki, aby
utrzymac terapeutyczne stezenie leku.

Interakcje CBD z lekami przeciwkrzepliwymi

Antagonisci witaminy K (VKA) naleza do najczesciej stosowanych antykoagulantow.
Ze wzgledu na waski zakres terapeutyczny i liczne interakcje zwigzane z przyjmowa-
niem lek6w i dietg, ich stosowanie wymaga monitorowania czasu protrombinowego,
wyrazonego jako miedzynarodowy wspoélczynnik znormalizowany — INR. Dotad
opisano kilka przypadkéw interakeji CBD i rekreacyjnej marihuany z warfaryna.
Jako prawdopodobna przyczyne wskazuje si¢ hamowanie izoenzyméw CYP2CP oraz
wypieranie VKA z wigzan z biatkami (podobnie jak CBD, VKA wigzg si¢ z biatkami
w 99%) [4, 31].
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Jeden z opisanych przypadkéw dotyczyl pacjenta otrzymujacego CBD z powodu
padaczki po przebytym udarze, w rosnacej dawce do 5 mg/kg. Jego INR przed
leczeniem miescit sie w przedziale 2-3. GIéwnym wskazaniem do leczenia przeciw-
krzepliwego byla przebyta wymiana zastawki serca w zwiazku z zespotem Mar-
fana. Podczas zwigkszania dawki CBD wskaznik INR wzrdst w sposéb nieliniowy.
W zwigzku z tym obnizono dawke warfaryny o 30%, co zaskutkowalo powrotem
do poprzednich wartosci tego wskaznika [40]. Pozostate przypadki opisujg zwiek-
szenie INR obserwowane przy stosowaniu CBD w pofaczeniu z THC na $luzéwki
jamy ustnej oraz paleniem marihuany (sklad nie zostat podany); u jednego z tych
pacjentow warto$¢ INR przekroczyta 10 i byla zwigzana z epizodem krwawienia.
Wymagalo to podania witaminy K oraz odstawienia warfaryny do czasu normali-
zacji INR [46-48]. W niedawno opublikowanym przegladzie danych zasugerowano,
aby unikac stosowania kannabinoidéw u pacjentéw w trakcie leczenia warfaryna
i informowac¢ ich o zagrozeniach zwigzanych z paleniem rekreacyjnej marihuany
w trakcie leczenia przeciwkrzepliwego [31].

Interakcje CBD z pozostatymi lekami przeciwpadaczkowymi

Leki przeciwpadaczkowe, jak CBD, réwniez ulegaja metabolizmowi watrobowemu
poprzez liczne szlaki enzymatyczne, co stanowi podtoze zdecydowanej wigkszosci
opisanych w literaturze interakcji z CBD [31]. Interakcje CBD z lekami przeciwpa-
daczkowymi mogg odbywac sie za posrednictwem kilku réznych mechanizmow:

« Hamowanie szlakéw enzymatycznych odpowiedzialnych za ich metabolizm
(gléwnie CYP3A4 oraz CYP2C19), co powoduje zwickszenie stezenia
wspomnianych lekdw oraz ich metabolitow [34].

« Hamowanie enzymu UGT. W tym mechanizmie CBD moze hamowac
metabolizm lamotryginy (LTG), ktéra wchodzi w interakcje z induktorami
oraz inhibitorami tych enzymodw [34].

«  Wypieranie lekow z potaczen z biatkami. CBD oraz jego metabolity wigza
sie z biatkami w 94-99% i moga zwigksza¢ aktywna frakcje lekow, ktore
takze sie z nimi facza, takich jak VPA (walproiniany) czy STP (stiripentol)
[32, 34, 38].

W badaniach klinicznych z Epidyolex® odnotowano interakcje z klobazamem (CLB),
STP oraz VPA. Potencjalnie niebezpieczne w skutkach jest nagromadzenie si¢ me-
tabolitu CLB 20-100% silniejszego od pierwotnej formy — N-desmetylklobazamu
(nCLB). C__nCLB wzrastalo 3,4-krotnie przy jednoczasowym podawaniu CBD,
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czemu towarzyszylo nasilenie jego objawéw niepozadanych [37]. Nie potwierdzono

natomiast, aby podawanie CBD z rufinamidem, topiramatem oraz zonisamidem

istotnie wplywalo na ich stezenia [38]. Ze wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia

klinicznie istotnych interakcji wielu autoréw zaleca, aby u pacjentéw leczonych

jednoczasowo innymi lekami przeciwpadaczkowymi, m.in. CLB, STP oraz VPA

monitorowac stezenie leku we krwi, w tym réwniez jego wolnej frakeji [32].
Interakcje CBD z lekami przeciwpadaczkowymi przedstawiono w Tabeli 2.

>

Tabela 2. Interakcje kannabidiolu (CBD) z lekami przeciwpadaczkowymi[1,31,32, 38].

Nazwa substancji
czynnej

Mechanizm powstawania
interakgji

Zalecenia

Klobazam (CLB)

Hamowanie metabolizmu
przez CYP2C19, zwieksze-
nie stezenia aktywnego
metabolitu (N-desmetylklo-
bazamu - nCLB).

Monitorowanie stezenia
leku we krwi i dostosowanie
dawki CLB.

Eslikarbazepina

Nieznany.

Mozliwe zwiekszenie steze-
nia eslikarbazepiny w suro-
wicy, nalezy monitorowac
stezenia lekdéw i dostosowac
dawke.

Stiripentol (STP)

Hamowanie metabolizmu
przez CYP2C19, wypieranie
z wigzania z biatkami’.

W badaniach klinicznych
odnotowywano wzrost ste-
zenia STP 0 30-60%. Nalezy
monitorowac stezenia lekéw
i dostosowac dawke.

Kwas walproinowy
i walproiniany (VPA)

Hamowanie UGT1A9 oraz
UGT2B7, wypieranie z wiga-
zania z biatkami™.

Ze wzgledu na zwiekszenie
transaminaz nalezy monito-
rowac funkcje watroby przy
taczeniu VPA z CBD.
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Fenytoina Wypieranie z wigzan z biat- | Mozliwe zwiekszenie ste-
kami. zenia fenytoiny w surowicy,
nalezy monitorowac stezenia
lekéw i dostosowac dawke.

Lamotrygina (LTG) Hamowanie metabolizmu | Monitorowanie stezenia leku
LTG poprzez UGT. we krwi i dostosowanie jego
dawki.

*STP wiaze sie z biatkami w 96%; **VPA aczg sie z biatkami w 290%; CBD - kanna-
bidiol; CLB - klobazam; CYP - izoenzymy cytochromu P450; LTG - lamotrygina;
nCLB - N-desmetylklobazam; STP - stiripentol; UGT - 5-urydylo-glukuronylo-
transferaza; VPA - walproiniany

Inne interakcje CBD

Poza wyzej opisanymi istnieje wiele innych potencjalnych interakeji lekowych
z CBD, ktérych kliniczne znaczenie nie zostalo dotad opisane w literaturze. Do-
stepne zrodla potwierdzajg jednak, iz wiele z mozliwych interakcji ma niewielkie
znaczenie kliniczne. Przyktadem tego sg substraty CYP3A4 - badania dotyczace
réznych ksenobiotykdéw metabolizowanych przez ten enzym wskazuja, iz jednocze-
sne podawanie z CBD nie wplywa istotnie na ich stezenie w surowicy [2]. Zalecane
jest takze $ciste monitorowanie pacjentéw przy stosowaniu CBD z substratami
CYP1A2 (teofilina, tyzanidyna) [35]. Potencjalnie CBD moze obniza¢ skutecznos¢
antykoncepcji hormonalnej poprzez indukowanie metabolizmu, ale dzialanie to
nie zostalo potwierdzone.

Odwrotnie jest w przypadku lekow, ktére moga mie¢ wptyw na metabolizm
CBD. Charakterystyka Epidyolex® zaleca zwigkszenie dawki CBD przy jednocze-
snym podawaniu z induktorami CYP3A4/2C19, ze wzgledu na oslabienie jego
dzialania farmakologicznego.

Ze wzgledu na to, iz wiele lekow mogacych wchodzi¢ w interakcje z CBD jest
powszechnie stosowanych i (podobnie jak CBD) dostepnych bez recepty, poniz-
sza tabela prezentuje potencjalnie istotne klinicznie interakcje CBD, ktérych nie
zdolano wykluczy¢, z wylaczeniem omoéwionych juz lekéw przeciwpadaczkowych.
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Tabela 3. Inne potencjalnie istotne klinicznie interakcje CBD [1, 32, 34, 35, 38].

Klasy lekow

Przyktady lekow

Hamowanie UGT1A9/
2B7 przez CBD
(hamowanie wydala-
nia lekéw i mozliwos¢
ich kumulacji, nasile-
nie ich AE oraz tok-
sycznosci)

Leki przeciwbolowe OTC

Paracetamol, ibuprofen,
naproksen

Leki przeciwbolowe Rx™

Morfina, tapentadol, hy-
dromorfon, celekoksyb

Leki przeciwcukrzycowe

Kanagliflozyna, dapa-
gliflozyna

Leki immunosupresyjne

Mykofenolan mofetylu

Leki stosowane w psychiatrii

Lamotrygina, haloperi-
dol, kwas walproinowy,

lorazepam
Leki przeciwkrzepliwe/ Dabigatran
przeciwptytkowe
Leki przeciwnadcisnieniowe Losartan

Leki antyhiperlipidemiczne

Lowastatyna, simwasta-
tyna, ezetymib, fenofi-
brat

Wypieranie z wigzan
z biatkami przez CBD
(zwiekszenie frakcji
aktywnej lekéw i AE/
toksycznosci)

Leki immunosupresyjne

Cyklosporyna, chini-
dyna, takrolimus

Leki przeciwkrzepliwe

Warfaryna

Leki hormonalne

Lewotyroksyna

Metabolizm za posrednictwem izoenzyméw CYP450
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Inhibitory CYP3A4 Inhibitory proteazy, leki Loperamid, ketokona-

(zwiekszenie biodo- przeciwgrzybicze, przeciwbie- | zol, amiodaron, wera-

stepnosci CBD) gunkowe, antyarytmiczne, pamil, cymetydyna
antyrefluksowe

Induktory CYP3A4 Leki przeciwdrgawkowe, Fenytoina, karbama-

(zmniejszenie biodo- przeciwgruzlicze, przeciwwiru- | zepina, fenobarbital,

stepnosci CBD) sowe, antyandrogeny ryfampicyna, efawirenz,

enzalutamid, ziele
dziurawca

Inhibitory CYP2C19
(zwiekszenie biodo-

Leki przeciwdepresyjne, inhi-
bitory pompy protonowej, leki

Fluoksetyna, fluwoksa-
mina, omeprazol, ke-

stepnosci CBD) przeciwgrzybicze, przeciwwi- | tokonazol, klopidogrel,
rusowe, przeciwptytkowe efawirenz

Induktory CYP2C19 Leki przeciwgruzlicze, prze- Ryfampicyna, karba-

(zmniejszenie biodo- ciwdrgawkowe, suplementy mazepina, fenobarbital,

stepnosci CBD) ziele dziurawca

Substraty CYP1A2/ Uzywki, leki przeciwastma- Kofeina, teofilina,

2B6/2C19 (hamowanie | tyczne, antykoncepcja hormo- | tyzanidyna, antykon-

metabolizmu przez
CBD - nasilenie AE
lekéw)

nalna, leki obnizajgce napiecie
miesni, przeciwdepresyjne
i przeciwwirusowe

cepcja hormonalna,
bupropion, efawirenz,
hexobarbital

Substraty P-gp (moz-
liwos¢ nasilenia AE/
toksycznosci lekéw -
zalecane $ciste moni-
torowanie pacjenta/
TDM)

Inhibitory kalcyneuryny, anty-
arytmiczne

Takrolimus, ewerolimus,
sirolimus, digoksyna

*OTC (ang. over-the-counter) — leki wydawane bez recepty; **Rx — leki wydawane
na recepte; AE (ang. adverse effects) - dzialania niepozadane; CBD - kannabidiol;
TDM (ang. theraputic drug monitoring) - monitorowanie stezenia terapeutycznego
leku; UGT - 5-urydylo-glukuronylotransferaza.
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Interakcje CBD i THC

Na osobne omoéwienie zastuguja wzajemne interakcje kannabidnoidéw stosowanych
obecnie w lecznictwie, tj. CBD z THC, oraz potencjalne interakcje polaczenia CBD
z THC z innymi lekami. Przykladem wykorzystania potaczenia tych kannabino-
idow jest Sativex®, lek zarejestrowany przez Europejska Agencje Lekow (EMA;
ang. European Medicines Agency) w leczeniu spastycznosci miesni w stwardnieniu
rozsianym. Jest tez szeroko stosowany off-label (poza wskazaniami rejestracyjnymi)
w medycynie paliatywnej, leczeniu bélu nowotworowego i neuropatycznego [49].
Sativex® zawiera wysoko oczyszczony ekstrakt z konopi, ktérego gtéwnymi sktadni-
kami sg THC i CBD (odpowiednio 2,7 mg i 2,5 mg w dawce); ze wzgledu na sladowa
obecnos¢ innych skladnikéw roslinnych oraz odroéznienie ich od rekreacyjnych
kannabinoidéw nazywane sg nabiximolami [50].

Poza badaniami klinicznymi dotyczacymi nabiximoli wiele zalozen na temat
bezpieczenstwa lacznego stosowania CBD i THC czerpanych jest z opiséw skutkow
stosowania marihuany przez uzytkownikow rekreacyjnych [1]. Nie mozna jednak
wykluczy¢, ze niektore z nich sg efektem dzialania innych substancji, ktore zawieraja
susz konopny, lub zwigzkéw powstajacych w efekcie ich spalania. W jednym z ba-
dan standaryzowane papierosy zawierajace 3,95% THC jako jedyne powodowaty
zmniejszenie C__ jednego z inhibitoréw proteazy stosowanych w leczeniu HIV
(indinawir), natomiast nie zaobserwowano takiego efektu u osob, ktére przyjety
syntetyczne THC (dronabinol) oraz placebo [2]. Nie udowodniono takze istotnego
wplywu na farmakokinetyke chemioterapeutykéw u pacjentéw z choroba nowotwo-
rowg (docetaxel, irynotekan) naparu z medycznych odmian konopi sporzadzonego
na bazie odmiany Bedrocan zawierajacej 18% THCi0,8% CBD [1, 2].

Interakcje farmakodynamiczne CBD i THC

CBD dziata przeciwnie do THC na receptory CB1, antagonizujac jego dziatanie. CBD
i THC moga jednak wchodzi¢ we wzajemne interakcje farmakodynamiczne za posred-
nictwem mechanizmdéw niezaleznych od receptoréw kannabinoidowych [8].

Czgsto oba kannabinoidy stosowane s3 razem, poniewaz zmniejsza to psychoak-
tywne i anksjogenne dziatanie THC [5, 9, 10, 31]. Wyniki badan w tej materii sa
natomiast niejednoznaczne. Postulowanymi korzysciami wynikajacymi z taczenia
obu tych substancji jest rowniez ochrona przed negatywnymi skutkami stosowania
THC na zdolnosci poznawcze, w tym pamie¢, uczenie si¢ i rozpoznawanie emocji
[51]. Ponadto, jak wskazujg badania eksperymentalne i obserwacyjne, CBD moze
ostabia¢ dziatanie propsychotyczne THC [8, 37]. Niemniej w jednym z badan
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dotyczacych Sativex® podawanego w duzej (16,2 mg THC; 15 mg CBD) i malej

dawce (5,5 mg THC; 5 mg CBD) nie zaobserwowano istotnych réznic w subiektyw-
nej ocenie uczestnikéw (uczucie niepokoju, ,haj”) oraz parametrach fizjologicznych

(tetno, ci$nienie skurczowe krwi) w poréwnaniu z réwnowazng dawka THC (5 lub

15 mg) bez CBD [52].

Interakcje farmakokinetyczne THC i CBD

Niektore badania wskazuja, ze jednoczasowa inhalacja THC i CBD powoduje zwigk-
szenie stezenia THC w surowicy [53]. W innych wykazano, ze takie zjawisko ma

miejsce wylacznie, kiedy podanie THC poprzedza podawanie CBD (od 30 min do

24 h przed) [8]. Sugeruje si¢, ze u podloza tej interakcji lezy hamowanie degradacji

THC na drodze hydroksylacji przez CBD [37]. Takiego zjawiska nie zaobserwowano

jednak w przypadku stosowania nabiximoli, w ktérych dawki obu kannabinoidéw
s3 nieomal jednakowe [52].

Nabiximole stosowane w zalecanych dawkach (do 32,4 mg THC i 30 mg CBD)
nie stanowia inhibitoréw izoenzyméw cytochromu P450 (CYP3A4/1A2/2B6/2C9)
oraz UGT1A9/2B7. Nawet w terapeutycznych dawkach moga natomiast indukowac
izoenzymy CYP1A2/2B6/3A4, ostabiajac dziatanie licznych lekéw oraz antykoncep-
¢ji hormonalnej [49, 50]. Nabiximole tacza sie z biatkami w >94% i moga wypierac¢
z polaczenia z nimi inne leki, zwiekszajac stezenie w surowicy ich aktywnej frakcjis
skutkiem tego moze by¢ nasilenie ich dzialan niepozadanych, w szczegdlnosci, gdy
te cechuja si¢ NTI [49, 50].

Kannabinoidy, w tym THC, przyjmowane droga inhalacyjng moga poten-
cjalnie wchodzi¢ w interakcje z wziewnymi kortykosteroidami (ICS, ang. inhaled
corticosteroids). Powszechnie stosowany np. beklometazon czy cyklezonid wymaga
aktywacji w tkance plucnej i sluzéwce nosa za pomoca obecnych w nich esteraz.
Kannabinoidy silnie hamuja te esterazy in vitro, w szczegélnosci uwiklang w prze-
miany ICS esteraze CES1. Dotad jednak nie przeprowadzono badan weryfikujacych,
czy takie interakcje mogg by¢ istotne klinicznie [2].

Podsumowanie

W ostatnim dziesig¢cioleciu popularnos¢ kannabinoidéow i $wiadomos¢ spoleczna
na temat ich potencjalnych medycznych zastosowan wyraznie si¢ zwickszyta. We-
dlug prognoz wartos$¢ polskiego rynku ,,medycznej marihuany” do 2028 r. moze
przewyzszy¢ 2 mld EUR [54]. Warto$¢ amerykanskiego rynku samego kannabi-
diolu wzro$nie z 0,5 mld USD w 2018 do 1,8 mld USD w 2022 r. [38]. Na rosngca
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popularnos¢ CBD wplywa intensywny marketing, ktéry przekonuje o jego tera-
peutycznych wlasciwos$ciach w licznych wskazaniach, obejmujacych padaczke, bol,
choroby zapalne, nowotwory, choroby neurologiczne (w tym stwardnienie rozsiane
i choroby neurodegeneracyjne) oraz choroby psychiatryczne, w tym zaburzenia
lekowe oraz psychozy. Kannabinoidy, a w szczegolnosci CBD, pozycjonowane s3
jako $rodek o ,,naturalnym pochodzeniu” [37, 38]. Dla wielu oséb, podobnie jak
w przypadku innych roslinnych suplementéw, stanowi to dowdd na jego nieszkodli-
wo$¢ [34, 55]. CBD postrzegany jest réwniez jako bezpieczny w zwigzku z brakiem
dzialan psychoaktywnych, charakterystycznych dla THC. Jednak ztozono$¢ jego
metabolizmu sprawia, ze przyjmowanie CBD razem z innymi lekami, w szczegol-
nosci o NTI, moze stanowic to ryzyko. Dotad nie jest znana doktadnie bezpieczna
dawka CBD, jak réwniez szeregu innych kannabinoidéw obecnych na rynku, przy
ktdrej ryzyko klinicznie istotnych interakeji jest znikome.

Czestym zrodlem informacji dla klinicystow o interakcjach sg charakterystyki
produktow leczniczych. Dla kwiatéw konopi, ktére traktowane sg jako surowiec
farmaceutyczny, takie dokumenty jednak nie istnieja. Na wiele pytan z zakresu
farmakologii kannabinoidéw nadal nie znamy odpowiedzi; podobnie - nie dys-
ponujemy wiedza, ktéra pozwolitaby nam opisa¢ wszystkie mozliwe interakcje.
Z pomocy przychodzi jednak praktyka, ktora pokazuje, iz wiele potencjalnych od-
dzialywan nie jest klinicznie istotnych. Wynika to miedzy innymi z faktu stosowania
w badaniach in vitro bardzo wysokich dawek kannabinoidow, ktore przewyzszaja
dawki stosowane w leczeniu nawet kilkaset razy [5, 32]. Wyjatki stanowig opisane
w niniejszym rozdziale interakcje z warfaryng (mogace by¢ przyczyng krwawienia),
takrolimusem (nasilenie jego nefrotoksycznosci), teofiling (obnizenie skutecznosci
leku) oraz lekami przeciwpadaczkowymi. Mozna si¢ spodziewa¢, ze w przysztosci
biale plamy w profilu bezpieczenstwa kannabinoidéw, istotnych z medycznego
punktu widzenia, bedg dobrze poznane, podobnie jak innych lekéw naturalnego
pochodzenia (np. dziurawiec czy zenszen) znanych z duzego potencjatu do wy-
wolywania klinicznie istotnych interakcji [56, 57].



Wykaz skrotow

11-OH-THC - 11-hydroksy-delta-9-tetrahydrokannabinol

5-HT - receptor serotoninowy

7-OH-CBD - 7-hydroksy-kannabidiol

BCRP - ang. breast cancer resistance protein

CB1 - receptor kannabinoidowy 1

CB2 - receptor kannabinoidowy 2

CBD - kannabidiol

CBZ - karbamazepina

ChPL - charakterystyka produktu leczniczego

CLB - klobazam

C_..— stezenie maksymalne

CYP450 - cytochrom P450

EMA - Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
GABA - kwas y-aminomastowy

INR - mi¢dzynarodowy wskaznik znormalizowany (czas protrombinowy)
LTG - lamotrygina

nCLB - N-desmetyloklobazam

NTI - waski indeks terapeutyczny (ang. narrow therapeutic index)
OTC - leki bez recepty (ang. over-the-counter drugs)

OUN - osrodkowy uklad nerwowy

P-gp - glikoproteina P

POChP - przewlekla obturacyjna choroba ptuc

SSRI - selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny

STP - stiripentol

THC - delta-9-tetrahydrokannabinol

THC-COOH - 11-nor-9-karboksy-delta-9-tetrahydrokannabinol
TLPD - tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne

UGT - 5-urydylo-glukuronylotransferaza

VKA - antagonisty witaminy K (ang. Vitamin K antagonists)

VPA - walproiniany
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5. Kannabinoidy w onkologii i opiece paliatywnej -
Jerzy Jarosz, Fundacja EWDOMED Konstancin-Jeziorna

Nudnosci i wymioty spowodowane chemioterapia (CINV, ang. Che-
motherapy-Induced Nausea and Vomiting)

Receptory CB1 i CB2 ukfadu endokannabinoidowego znajduja si¢ miedzy innymi
w grzbietowym kompleksie nerwu blednego pnia moézgu, gdzie integrowane sa
odruchy wymiotne. Aktywacja receptoréw hamuje te odruchy [1]. Ten sam efekt
mozna wywolywa¢ podaniem egzogennych kannabinoidéw. Kannabinoidy od-
dzialujg tez z ukladem dopaminergicznym, serotoninowym, noradrenergicznym
i opioidowym - waznymi szlakami zaangazowanymi w patofizjologi¢ wymiotow.
Ponadto réwnoleglym mechanizmem przeciwwymiotnego dziatania kannabino-
idow moze by¢ modulowanie uwalniania substancji P — kluczowego neurotrans-
mitera w nudno$ciach i wymiotach wywotanych chemioterapia [2].

Poniewaz mechanizmy dziatania przeciwwymiotnego kannabinoidéw r6znia
sie od mechanizmdw innych srodkéw antyemetycznych, mozna odnosi¢ korzy-
$ci lecznicze w przypadkach, gdy wymioty nie reaguja na standardowe leczenie.
Prawdopodobnie kannabinoidy moga by¢ tez stosowane réwnolegle z lekami jako
terapia uzupelniajgca.

W 1986 r. izomer syntetycznego delta-9-THC (dronabinol) zostal zarejestro-
wany i zatwierdzony do leczenia nudnosci oraz wymiotéw zwigzanych z chemio-
terapig nowotworow. Wykazano wowczas, ze byt tak samo lub nawet bardziej
skuteczny niz inne $rodki przeciwwymiotne dostepne w tamtym czasie; prochlor-
perazyna, a nastepnie metoclopramid, domperidon, chlorpromazyna. Chociaz
u chorych, u ktérych podawano kannabinoidy, odnotowywano wigcej skutkow
ubocznych takich jak ,uczucie haju”, zawroty gtowy, uspokojenie (uczucie zrelak-
sowania lub sennosci) i dysforia (uczucie niepokoju lub niezadowolenia) badani
preferowali leki na bazie konopi. Obserwacje sktanialy do stwierdzenia, ze nie ma
dowodoéw na poparcie stosowania kannabinoidéw w pierwszej linii postgpowania

105



przeciwwymiotnego, ale mozna je uznac za przydatne leczenie wspomagajace ,,dla 0séb
poddanych umiarkowanie i silnie emetogennej chemioterapii, ktére s3 oporne wobec
innych metod leczenia przeciwwymiotnego” [3].

Na podstawie innego przegladu wnioskowano, ze kannabinoidy stanowig cenne
leczenie CINV, pomimo dzialan niepozadanych takich jak senno$¢ i zaburzenia po-
znawcze [4]. Nie ma jednak dobrej jakosci dowoddéw, na podstawie ktérych mozna
by zaleca¢ lub odradza¢ stosowanie kannabinoidéw w leczeniu CINV. Potrzebne sg
dalsze badania, aby oceni¢ skuteczno$¢ kannabinoidéw w poréwnaniu z nowoczesnymi
srodkami przeciwwymiotnymi [4].

Autorzy stwierdzili, ze podawane doustnie syntetyczne kannabinoidy — nabilon
i dronabinol oraz domigéniowy lewonantradol - sa skuteczniejsze od konwencjonalnych
lekéw przeciwwymiotnych w chemioterapii, ale efekty uboczne (niektére potencjalnie
korzystne, a niektore szkodliwe) wystepuja czesciej w przypadku stosowania kanna-
binoidéw. Nabilon i dronabilon zostaly zatwierdzone przez amerykanska Agencje ds.
Zywnosci i Lekéw (FDA) do stosowania w CINV opornych na konwencjonalng tera-
pie przeciwwymiotng. W przypadku kannabinoidéw problematyczne jest jednak ich
doustne podawanie - z uwagi na zmienno$¢ wchlaniania z przewodu pokarmowego,
niska biodostepnos¢, diugi okres pottrwania i trudnosci w odpowiednim samomia-
reczkowaniu minimalnych skutecznych dawek [5].

Koniecznos¢ prowadzenia dalszych badan potwierdzajacych skuteczno$¢ kanna-
binoidéw z nowymi lekami przeciwwymiotnymi podkresla wielu autoréw. Chociaz
istnieja pewne dowody sugerujace, ze doustne kannabinoidy, z racji swego neurofi-
zjologicznego dziatania, moga odgrywac role w kontrolowaniu wymiotéw, niezbedne
s3 kolejne badania z randomizacja. Istnieje bowiem ograniczona liczba RCT i poréw-
nan ze starszymi schematami leczenia oraz brak standardowej praktyki raportowania
w opublikowanej literaturze. Dalsze RCT powinny zbadac¢ skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
doustnych kannabinoidéw, aby zapewnic lepszy obraz ich dziatania przeciwko CINV [6].

Zastosowanie nabiximoli (pofaczenie THC z CBD w stosunku 1:1) w leczeniu wy-
miotéw opdznionych badali Duran i wsp. [7]. Chorym, ktérzy wymiotowali po podaniu
jednodniowego kursu chemioterapii, do standardowego leczenia przeciwwymiotnego
(kortykosteroidy, antagonisty 5HT3 lub metoklopramid) podawano mieszaning THC
i CBD w postaci sprayu na §luzéwke jamy ustnej. Kazde rozpylenie dostarczato 2,7 mg
THC i 2,5 mg CBD. Grupa kontrolna otrzymywata placebo.

Wyzszy odsetek pacjentéw w grupie otrzymujacej nabiximole doswiadczyt catkowi-
tej odpowiedzi terapeutycznej podczas catego okresu obserwacji — 5/7 (71,4%) vs. 2/9
(22,2%) w grupie placebo. Czgstos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych byta wyzsza
w grupie badanej (86% vs. 67%). Nie zgloszono jednak zadnych powaznych zdarzen.
Srednia dzienna dawka wynosita 4,8 rozpylen, co odpowiada 12,9 mg THC i 12 mg CBD.
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W innym badaniu oceniajagcym przydatno$¢ nabiximoli i samego THC (porow-
nywanej z placebo) w leczeniu bélu u chorych z bélami nowotworowymi, badanie
kwestionariuszem QLQ-C30 wykazalo pogorszenie w zakresie nudnosci i wymiotow
w grupie otrzymujacej nabiximole w stosunku do grupy placebo. Takiego pogorszenia
nie odnotowano w grupie otrzymujacej samo THC [8].

Obszerny przeglad dokonany przez Narodowa Akademi¢ Nauk, Technologii
i Medycyny USA potwierdzil, ze obecny stan badan nad zastosowaniem kannabi-
noidéw w leczeniu nudnosci i wymiotéw spowodowanych chemioterapig pozwala
stwierdzi¢, ze leki te sg skutecznymi §rodkami przeciwwymiotnymi [9], ale z uwagi na
brak jednoznacznych dowodéw pochodzacych z wysokiej jakosci badan klinicznych
nie mogg by¢ jednoznacznie rekomendowane.

W 2020 r. panel ekspertéw powolany przez American Society of Clinical Onco-
logy (ASCO) stwierdzil, ze ,,dowody dotyczace stosowania medycznej marihuany
w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom u pacjentéw z rakiem otrzymujacych che-
mioterapie lub radioterapi¢ pozostaja niewystarczajace do wydania zalecen terapeu-
tycznych” Dotyczy to takze stosowania medycznej marihuany w miejsce przebadanych
i zatwierdzonych przez amerykariska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw kannabinoidéw
(dronabinolu i nabilonu) w leczeniu nudnosci i wymiotéw wywotanych chemiotera-
pia lub radioterapig [10]. Multinational Association for Supportive Care in Cancer
oraz European Society for Medical Oncology w swoich rekomendacjach leczenia
nudnosci i wymiotéw spowodowanych chemioterapig (CINV) takze nie umiescity
kannabinoidéw [11].

W brytyjskich zaleceniach NICE wymieniony jest jedynie nabilon (niestosowany
w Polsce), ktérego podawanie mozna rozwaza¢ jako lek dodatkowy w przypadku
wymiotéw nieustepujacych po konwencjonalnym leczeniu. Co do innych preparatow
zawierajacych kannabinoidy komitet nie byl w stanie wyda¢ zadnych praktycznych
zalecen, z uwagi na zbyt rzadkie ich stosowanie [12, 13].

Wytyczne dla lekarzy kanadyjskich dotyczace leczenia nudnosci i wymiotéw
spowodowanych chemioterapig odradzajg stosowanie kannabinoidéw jako terapii
pierwszego lub drugiego rzutu ze wzgledu na ograniczone dane dotyczace poréwnan
z lekami pierwszego wyboru [14].

Klinicy$ci moga rozwazy¢ kannabinoidy medyczne w leczeniu opornych na le-
czenie CINV, uwzgledniajac nastepujace kwestie:

« zpacjentami zostala odbyta dyskusja na temat ryzyka i korzyscileczenia CINYV,

»  pacjenci przeszli rozsadng probe leczenia przy pomocy standardowych terapii
i majg przetrwaty CINV,

« medyczne kannabinoidy s uzupelnieniem innych stosowanych terapii.
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W wyborze preparatu zalecono nabilon lub dronabinol (niedostepne w Polsce).
Wytyczne kanadyjskie odradzaja stosowanie nabiximoli i medycznej marihuany,
poniewaz nie zostaly wystarczajaco dobrze zbadane [14].

Podsumowanie

Zastosowanie kannabinoidéow moze by¢ rozwazane jako wspomagajace
leczenie nudnosci/wymiotéw opornych na terapie standardowe. Decyzja musi
by¢ poprzedzona informacja dla chorego, ze zaden z preparatéw dostepnych
w Polsce nie byt dostatecznie zbadany co do jego skutecznosci w tym wskaza-
niu. Nalezy opisa¢ planowany sposéb ewaluacji wynikéw leczenia. W ocenie
nalezy uwzglednic¢ takze inne efekty wplywajace na jakos¢ zycia pacjenta,
mozliwosci funkcjonowania i satysfakcje z leczenia.
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Wyniszczenie nowotworowe (CAC, ang. Cancer-related Anorexia/Cachexia)

Definicja wyniszczenia nowotworowego podkresla, ze jest to ,wieloczynnikowy
zespol charakteryzujacy sie mimowolng utrata masy ciala, poprzez trwajacg utrate
masy miesniowej, z utratg tkanki thuszczowej lub bez niej” [1]. Wyniszczenie w cho-
robie nowowtworowej (CAC) jest wywolywane przez interakcje miedzy guzem
a zywicielem, ktdre prowadza do postepujacego pogorszenia stanu fizycznego
i uposledzenia funkcji narzadéw. Wyniszczenie jest tez powodem obnizonej jakosci
zycia (QoL, ang. Quality of Life) i rozwoju tolerancji na leczenie. Wiaze si¢ rowniez
ze zwiekszong zachorowalno$cig i $miertelnoscig [2].

Uklad endokannabinoidowy bierze udzial w stymulowaniu wielu aspektéw
przyjmowania pokarmu, zaréwno homeostazy (odczuwania niedostatecznego
bilansu energetycznego i obcigzenia zotagdkowo-jelitowego), jak i hedonicznego
(tj. wyczuwania istotno$ci i motywacyjnej wartosci sktadnikéw odzywczych) [3].

Wigkszos¢ osob, ktore stosowaly marihuane, zna jej dzialanie pobudzajace
apetyt i objawy tzw. gastrofazy (ang. munchies) - napadéw ,wilczego apetytu po
zapaleniu skreta”. Jednoczesnie jednak wykazano, ze palacze marihuany sa mniej
podatni na otylos¢ i zespdt metaboliczny niz osoby niebedace uzytkownikami
konopi [4].

Wystepowanie tych zjawisk sktonito do préb wykorzystania kannabinoidéw
w leczeniu wyniszczenia. Pierwszym zarejestrowanym w 1992 r. w USA (FDA)
wskazaniem do medycznego stosowania syntetycznego THC - dronabinolu - byto
leczenie anoreksji u chorych na AIDS [5]. Chociaz wykazano, Ze dronabinol w po-
réwnaniach z placebo zwiekszal jedynie apetyt, ale nie mase ciata, wskazanie to
pozostaje aktualne do dzisiaj. Jego uzyteczno$¢ kliniczna zmalata jednak wobec
zasadniczych zmian w mozliwosciach leczenia i obrazie klinicznym AIDS.

Préby wykorzystywania konopi w leczeniu wyniszczenia nowotworowego

Szeroko cytowanym kontrolowanym badaniem skutecznosci dronabinolu bylo
randomizowane badanie 469 o0sdb z zaawansowanym rakiem i utrata masy ciala
[6]. Porownywano skutecznos$¢ 2,5 mg dronabinolu z octanem megestrolu (800
mg) lub podawaniem obydwu tych $rodkéw jednoczesnie. Poprawe taknienia
uzyskano u 49% oso6b otrzymujacych dronabinol, 75% otrzymujacych megestrol
i 66% otrzymujacych wymienione leki jednocze$nie. Przyrost masy wigkszy niz
10% zaobserwowano u 3% przyjmujacych konopie i 11% otrzymujacych megestrol.
Dronabinol nie zwiekszal istotnie masy ciata nawet u chorych ze zwigkszonym
apetytem.
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Inne poréwnanie dzialania wyciggu z konopi, THC i placebo u 243 chorych
z zespolem kacheksja-anoreksja w przebiegu niedrobnokomoérkowego raka ptuc
nie wykazalo réznic w poprawie apetytu ani jakosci zycia [7].

W innym badaniu u pacjentéw z anoreksja-kacheksja i zaawansowang chorobg
nowotworowa dwa razy dziennie stosowano kapsutki z olejowym wyciagiem THC -
9,5% i CBD - 0,5% [8]. U uczestnikéw obserwowano zwigkszony apetyt, poprawe
nastroju i jakosci zycia oraz mniejsze nasilenie bolu i zmeczenia. Wielu pacjentéw
zglaszalo skutki uboczne: zmeczenie, zawroty glowy, dezorientacje, lek, halucynacje.
Objawy te wystepowaly z czestotliwoscig 3 na 4 pacjentow otrzymujacych dawke
10 mg THC i u 3 na 13 otrzymujacych 5 mg THC na dobe.

Dane obserwacyjne zebrane w Holandii, gdzie stosowane s3 preparaty o roz-
nych proporcjach kannabinoidéw (THC:CBD), wskazuja, ze szczepy o wysokiej
zawarto$ci CBD slabiej stymuluja apetyt (przy wigkszym dzialaniu uspokajajacym)
niz te bogate w THC [9]. Dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem, obnizonym
taknieniem i zmianami chemosensorycznymi byli randomizowani metoda podwoj-
nie $lepej proby do otrzymywania THC (2,5 mg Marinolu; n = 24) lub kapsutek
doustnych placebo (n = 22) dwa razy dziennie przez 18 dni. Badanie ukonczylo
21 pacjentéw. W poréwnaniu z placebo pacjenci leczeni THC zglaszali poprawe
percepcji chemosensorycznej i ,,lepszy smak” zywnosci. Wzrést u nich apetyt
przed positkami i zwigkszyta si¢ ilo$¢ spozywanych kalorii oraz biatka w positkach.
W grupie THC odnotowano takze poprawe jakosci snu i relaksacji. Wyniki badania
jakosci zycia (QoL) i catkowite spozycie kalorii poprawily sie zaréwno w grupie
THC, jak i placebo [10].

Ostatni przeglad systematyczny i metaanaliza opublikowanych doniesien za-
réwno z badan randomizowanych (4 badania), jak i nierandomizowanych (6 badan)
na temat roli kannabinoidéw w leczeniu wyniszczenia nowotworowego wskazuje
na brak wysokiej jakosci dowodoéw. Nie pozwala to formutowa¢ jednoznacznych
zalecen wspierajgcych stosowanie samych kannabinoidéw w celu poprawy wynikow
leczenia pacjentéw z wyniszczeniem nowowtworowym CAC [11].

W raporcie Narodowej Akademii Nauk, Technologii i Medycyny USA konkluzje
dotyczace roli kannabinoidow w leczeniu utraty apetytu sa nastepujace:

« Istnieje ograniczona liczba dowoddéw na to, ze Cannabis i kannabinoidy
sg skuteczne w poprawie apetytu i zmniejszaniu utraty wagi zwigzanych
z HIV/AIDS.

« Nie ma wystarczajacej liczby dowodoéw, aby podtrzymac lub zanegowac
wniosek, ze kannabinoidy stanowig skuteczne leczenie zespotu kacheksja-
-anoreksja wywolanego nowotworem [12].
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o  Autorzy uproszczonych wytycznych dla lekarzy kanadyjskich nie umiescili
wskazan do stosowania kannabinoidéw w leczeniu wyniszczenia, uwazajac,
ze wyniki badan kontrolowanych sg na ogét niespdjne [13].

Podsumowanie

Dostepne dowody naukowe nie pozwalaja obecnie zarekomendowac¢ pre-
paratéw marihuany jako samodzielnych preparatéw w leczeniu zespotéw
kacheksja-anoreksja u chorych na nowotwory ztosliwe. Mozna jednak oczeki-
wag, ze wielokierunkowe efekty dziatania kannabinoidéw (przeciwwymiotne,
oreksjogenne, przeciwbélowe, poprawiajace nastréj) moga pozytywnie wply-
wac na jakos¢ zycia chorych i z takim oczekiwaniem (wskazaniem) moga by¢
brane pod uwage jako leczenie uzupetniajace. Terapie multimodalne integru-
jace kannabinoidy z innymi strategiami leczenia moga mie¢ wiekszy potencjat.
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Opieka paliatywna

Opieka paliatywna to dazenie do poprawienia jakosci zycia chorych (dorostych
i dzieci) oraz ich rodzin w sytuacji, gdy borykaja si¢ z problemami zwigzanymi
z chorobg zagrazajaca zyciu. Opieka obejmuje zapobieganie i fagodzenie cierpienia
poprzez wczesng identyfikacje, poprawna ocene i leczenie bolu oraz innych pro-
blemoéw - czy to fizycznych, psychospotecznych, czy duchowych [1].

Opieka paliatywna jest aktywnym, wielowymiarowym (holistycznym, inter-
dyscyplinarnym) podejsciem do poprawy jakosci zycia pacjentéw z chorobami
zagrazajacymi zyciu, gdy nie ma mozliwosci uzyskania remisji, stabilizacji lub
modyfikowania przebiegu choroby [2].

Zainteresowanie marihuang w opiece paliatywnej zrodzilo si¢ z kilku powodéw.
Najwigksze oczekiwania zwigzane sg z coraz lepiej poznang rolg ukfadu kannabi-
noidowego w regulacji funkcjonowania ukladu nerwowego i immunologicznego
oraz mozliwo$ciami jego wykorzystania w leczeniu objawowym (bol, zapalenie,
wyniszczenie, wymioty, depresja). Niezwykle ,,atrakcyjna” wydaje si¢ mozliwos¢
jednoczesnego oddzialywania na wiele objawéw choroby. Przez wielu marihuana
jest postrzegana jako forma leczenia uzupelniajacego konwencjonalnie stosowane
srodki. Istniejg podstawy do rozwazenia stosowania marihuany w leczeniu nudnosci
i wymiotéw oraz bélu jako uzupelnienie leczenia pierwszego rzutu u chorych na
nowotwory. W przypadku utraty apetytu i wyniszczenia dowody na skutecznos¢
odnoszg si¢ jedynie do chorych z HIV/AIDS.

Istnieja obiecujace przestanki dla zastosowan kannabinoidéw w leczeniu neu-
ropatii obwodowej indukowanej chemioterapia oraz zaburzen snu. Literatura w tej
materii jest jeszcze zbyt ograniczona, aby zaleci¢ lub odradza¢ kannabinoidy w ta-
kich wskazaniach. Niewiele jest doniesien o przydatnosci konopi w przypadku zabu-
rzen poznawczych, leku, depresji i zmeczenia zwigzanego z chorobg nowotworowsa.
Dzialania uboczne konopi sa dobrze poznane i udokumentowane; cho¢ liczne, sa
jednak zwykle tagodne. Korzystne efekty terapeutyczne w wielu sytuacjach wydaja
sie przewyzszac ryzyko [3].

Zastosowanie konopi w opiece paliatywnej zbieglo si¢ z rosnagcymi obawami
dotyczacymi potencjalnie nadmiernego i diugoterminowego stosowania lekéw
opioidowych. W szczegoélnosci lekarze byli zaniepokojeni zaparciami indukowa-
nymi przez opioidy i innymi zaburzeniami ze strony przewodu pokarmowego,
a takze dziataniem immunosupresyjnym, zjawiskiem hiperalgezji i hipogonadyzmu
poopioidowego. Niepokoj budzg takze liczne doniesienia o niewlasciwym uzywaniu
lekéw opioidowych, potencjalnym uzaleznieniu i przedawkowaniu - takze wsrod
chorych na nowotwory [4].
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Wyniki szeroko cytowanej metaanalizy opublikowanej w 2015 r. ostudzily nieco
entuzjazm, z jakim lekarze opieki paliatywnej i ich pacjenci oczekiwali wszech-
stronnego i bezpiecznego lekarstwa. W materiatach obejmujacych 79 badan (6462
uczestnikow) wykazano wprawdzie poprawe w wigkszosci analizowanych objawow,
jednak obserwowane réznice nie osiggaly znamiennosci statystycznej. Mozna byto
uznad, ze istnieja umiarkowanej wiarygodnosci dowody popierajace stosowanie
kannabinoidéw w leczeniu przewleklych bolow i spastycznosci. Dowody sugeru-
jace ustgpowanie nudnosci i wymiotéw spowodowanych chemioterapia, przyrost
wagi u chorych z HIV i poprawe zaburzen snu byly niewystarczajacej jakosci [4].

Zachecajacych informacji przemawiajacych za stosowaniem konopi dostarczaja
doswiadczenia autoréw z Izraela. W tym kraju lekarze maja dostep do szerokiej
gamy preparatéow kannabinoidowych oraz wydanych przez Ministerstwo Zdrowia
zasad stosowania konopi do celéw medycznych (LandshaftY., Albo B., Mechoulam
R., Afek A.The Updated Green Book (May 2019): The Official Guide to Clinical Care
in Medical Cannabis).

W badaniu przeprowadzonym w jednym ze szpitali onkologicznych w Izraelu
stwierdzono, ze spo$rdd leczonych tam 17 tys. pacjentéw u 279 (1,7%) podawano
preparaty konopi zatwierdzone do zastosowan medycznych [5]. Wskazaniami do
ich uzycia byly: bél - 76%, anoreksja — 56%, ogdlne ostabienie — 52% i nudnosci
w 41% przypadkow. Podkreslono, ze u wigkszosci chorych istnialo jednoczesnie
kilka wskazan do podania kannabinoidéw, co jest zjawiskiem typowym dla me-
dycyny paliatywnej. Skutecznos¢ leczenia oceniano pieciostopniowg skalg Likerta.
Znaczng poprawe uzyskano w leczeniu:

« bdlui poprawie ogélnego samopoczucia (u 70% pacjentéw),
«  zaburzen apetytu (u 60% pacjentéw),

o nudnosci i wymiotéw (u 50% pacjentow),

o leku (u 44% pacjentéw).

Trzeba jednak zauwazy¢, ze po szesciu miesigcach leczenia mniej niz potowa pa-
cjentow zlozyla wniosek o przediuzenie zezwolenia na dalsze stosowanie konopi [5].

Uzyskane dane nie stanowia wystarczajacych dowodéw na skuteczno$¢ kannabi-
noidéw w leczeniu okreslonych objawdw, jednak zachecaja do ich uzycia wleczeniu
paliatywnym wybranych pacjentéw z nowotworem.

W innym badaniu przeprowadzono wywiady telefoniczne z 211 chorymi zakwa-
lifikowanymi do leczenia medycznymi preparatami konopi, a po 6-8 tygodniach
leczenia przeprowadzano drugi wywiad oceniajacy. Tylko 106 chorych (50%)
kontynuowalo leczenie i uczestniczylo w drugim wywiadzie. Powodem rezygnacji
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25 pacjentéw (12%) w pierwszym tygodniu leczenia byly skutki uboczne lub brak
jakiejkolwiek poprawy klinicznej. Obserwowane efekty uboczne to: ostra psychoza,
ataki gniewu, zawroty glowy, sennos¢, zastabnigcia, suchos$¢ w gardle, nudnosci
i wymioty oraz nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych.

W drugim wywiadzie pytano o wymioty, zaburzenia nastroju, zmeczenie, utrate
wagi, utrate apetytu, zaparcia, zaburzenia funkcji seksualnych, zaburzenia snu, §wiad
oraz bdle neuropatyczne i nocyceptywne. Pacjenci raportowali znaczacg poprawe
w zakresie wszystkich tych objawéw. Najwyzsza skutecznos¢ wykazano u chorych
zglaszajacych wysoki poziom depresji lub leku.

Z wyjatkiem oslabienia pamieci u pacjentow w trakcie przedluzonego leczenia
nie odnotowano istotnych objawéw ubocznych. Duza poprawa w zakresie objawow
fizycznych moze by¢ czgdciowo zwigzana z indukowang konopiami euforig, jednak
z medycznego punktu widzenia ogoélne obnizenie poziomu stresu jest wazne w opiece
paliatywnej, zas wyjasnienie mechanizméw tej poprawy ma mniejsze znaczenie [6].

Systematyczny przeglad i metaanaliza badan opublikowanych do 2017 r. dotycza-
cych zastosowan kannabinoidéw w medycynie paliatywnej (nie tylko u chorych na
nowotwory) zidentyfikowaly 108 takich prac. Do analizy zakwalifikowano 9 badan
obejmujacych tacznie 1561 uczestnikow.

W grupie chorych na nowotwory nie wykazano istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy grupa leczong kannabinoidami a grupa placebo w zakresie poprawy apetytu,
zwigkszenia liczby przyjmowanych kalorii, zmniejszenia nasilenia nudnosci i wymio-
tow, zmniejszenia bolu o ponad 30% ani poprawy snu. Poprawe apetytu i przyrost
masy ciala obserwowano natomiast u pacjentéw zakazonych ludzkim wirusem HIV.

W zakresie dziatan ubocznych w grupie chorych na nowotwory nie stwierdzono
réznic miedzy kannabinoidami a placebo w nasileniu zawrotow gtowy czy pogor-
szeniu stanu psychicznego. Autorzy przegladu konkluduja, ze nie znalezli przeko-
nujacych, obiektywnych, wysokiej jakosci dowoddéw na to, ze kannabinoidy maja
warto$¢ w leczeniu anoreksji lub kacheksji u pacjentéw z chorobg nowotworowg lub
zakazonych wirusem HIV [7].

Wybér preparatu i dawkowanie kannabinoidéw

Badania dotyczgce stosowania kannabinoidéw w leczeniu béléw nowotworowych
wskazuja, ze najlepsze efekty terapeutyczne (skutecznos¢ vs. dziatania uboczne)
uzyskuje sig, stosujac niskie i srednie dawki THC lub THC+CBD.

Pionierskie badanie Noyesa i wsp. jako optymalng dawke wskazalo 10 mg
THC w jednorazowej dawce dobowej [8]. W badaniu Potenoy i wsp. dotyczacym
stosowania nabiximoli w leczeniu béléw nowotworowych (spray nasluzéwkowy)
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najlepsze efekty uzyskiwano przy stosowaniu niskich (1-4 rozpylen na dobe) lub
srednich dawek (6-10 rozpylen). Kazde rozpylenie aerozolu zawiera 2,7 mg delta-
-9-tetrahydrokannabinolu (THC) oraz 2,5 mg kannabidiolu (CBD) [9].

W badaniu izraelskim poréwnywano skutecznos$¢ preparatéw o roznej zawar-
to$ci kannabinoidéw oraz stosowane dawki. Pacjenci podzieleni byli na trzy grupy
w zaleznosci od rodzaju stosowanego produktu konopi:

o grupa I: preparaty z przewaga THC - produkty o zawartosci THC:CBD
odpowiednio 20%:4%, 15%:3% i 10%:2%,

o grupall: preparaty o zréwnowazonych proporcjach THC:CBD odpowiednio
10%:10% i 5%:5%,

o grupalll: preparaty z przewaga CBD - o proporcji THC:CBD odpowiednio
1%:20%, 5%:10% i 3%:15%.

Badani zglaszali znaczaca poprawe w zakresie sredniej intensywnosci bélu, jakosci
i czasu trwania snu oraz wskaznikéw niepokoju. Nie stwierdzono znaczgcej zmiany
w zakresie intensywnosci najsilniejszych boloéw, przyrostu masy ciata, wskaz-
nika BMI, skali katastrofizacji bdlu, dtugosci snu, depresji, niepelnosprawnosci
i jakosci zycia.

Miesieczne dawki THC i CBD byly znaczaco rézne migdzy trzema grupami:

o wgrupie I pacjenci przyjmowali srednio 600 (400-725) mg CBD/miesiac; tj.
w przeliczeniu na mase ciala 7,8 (5,7-11) mg/kg/miesiac i 3000 (2000-3600)
mg THC/miesiac; tj. 39 (29-56) mg/kg/miesiac,

» wgrupie I12000 (1500-2000) mg CBD/miesiac; 30 (20-36) mg/kg/miesiac
12000 (1400-2000) mg THC/miesiac; tj. 29 (20-36) mg/kg/miesiac,

o w grupie III 2000 (2000-3000) mg CBD/miesiac; tj. 40 (26-46) mg/kg/
miesigc i 1000 (600-1000) mg THC/miesiac; tj. 12 (8,4-15) mg/kg/miesiac.

Autorzy postuluja, aby w leczeniu pacjentéw onkologicznych z duzym nasileniem
objawow fizycznych wybieraé leczenie typu III (preparaty z przewaga CBD), a nie
leczenie typu I (przewaga THC) czy typu II (zréwnowazone proporcje THC:CBD).
Jesli jednak gtoéwna skarga pacjenta jest krotki czas snu, preferowane sg preparaty
typu I. Przyszte badania powinny ocenia¢ role r6znych metod leczenia medycznymi
preparatami konopi [10].

Podobne do oméwionych powyzej wyniki uzyskano w obserwacjach diugoter-
minowych, prowadzonych podczas wieloosrodkowego, prospektywnego badania
przeprowadzonego przez ten sam zesp6t badaczy w okresie 2019-2020 [11].
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W australijskim badaniu oceniajgcym metody pomiaru obcigzenia objawami
choroby bazujace na skali oceny ESAS (ang. Edmonton Symptom Assessment System)
opisano wysokos$¢ tolerowanych przez chorych dawek kannabidiolu (CBD) i tetrahy-
drokannabinolu (THC). W badaniu uczestniczyto 21 chorych (CBD, n = 16; THC, n
= 5) zakwalifikowanych do opieki paliatywnej i wspomagajacej w australijskim Mater
Health Service w Brisbane. Kannabinoidy podawano doustnie w postaci roztworéw
olejowych. Osiemnastu chorych (86%) uzyskato zalozong poprawe (zmniejszenie na-
silenia objawéw o min. 6 punktéw w skali ESAS). Mediana maksymalnej tolerowanej
dawki CBD wynosita 300 mg/dzien (zakres 100-600 mg), podczas gdy mediana mak-
symalnej tolerowanej dawki THC wynosita 10 mg/dzien (zakres 5-30 mg). Najczesciej
zglaszanymi objawami niepozadanymi byly: sennos¢, obnizenie nastroju, nadcisnienie
tetnicze, nudnosci, wymioty i béle brzucha. Nie obserwowano powaznych (powyzej 2
klasy) efektéw ubocznych (dziatania o nasileniu umiarkowanym, przy ktérych wska-
zana jest minimalna, miejscowa lub nieinwazyjna interwencja) [12].

Autorzy kanadyjscy dokonali proby okreslenia optymalnych zawartosci podsta-
wowych kannabinoidéw (THC i CBD) w uzywanych do waporyzacji produktach
konopnych. Na podstawie analizy 26150 samoobserwacji przedstawionych przez 2431
pacjentéw autorzy dokonali analizy skutecznosci leczenia szesciu objawdw czesto
spotykanych wérdd pacjentéw opieki paliatywnej, takich jak: bole neuropatyczne,
anoreksja, objawy lekowe, objawy depresyjne, bezsennos¢ i retrospekcje zwigzane ze
stresem pourazowym (PTSD). Uczestnicy badania stosowali produkty o réznej, okre-
$lanej procentowo zawartosci THC i CBD - od 100% CBD po 100% THC. Do oceny
nasilenia objawdw uzywano skali numerycznej (NRS: 0-10 punktéw). Za pozytywna
odpowiedz na leczenie przyjeto uwaza¢ zmniejszenie nasilenia objawu o 3 punkty.

Z sze$ciu testowanych objawdw zwiekszanie zawartosci THC w stosunku do CBD
istotnie zwiekszalo skuteczno$¢ leczenia bolu neuropatycznego (OR: 3,5), bezsennosci
(OR: 2,93) i objawow depresyjnych (OR: 1,63; 95% CI: 1,07-2,49; p = 0,022). Zwigk-
szony wspolczynnik THC:CBD nie taczyt si¢ z istotng poprawa w przypadku anoreksji.
Odpowiedz na objawy lekowe byta najlepsza przy 50% zawartosci THCi50% CBD [13].

Podsumowanie

Zastosowanie kannabinoidow w opiece paliatywnej nie jest dostatecznie
udokumentowane zaréwno co do skutecznosci w zwalczaniu poszczegéinych
objawow choroby, jak i poprawy jakosci zycia pacjentow.

Decyzje co do ich stosowania musza by¢ podejmowane indywidualnie w poro-
zumieniu lekarza z pacjentem.
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Dziatanie przeciwnowotworowe

Naukowcy musza szybko zebrac fakty dotyczace ryzyka i korzys$ci zwigzkéw kan-
nabinoidowych u pacjentéw z rakiem, w przeciwnym razie media nienaukowe
stworzg wtasne ,fakty” [1].

W 1975 r. Munson i wsp. wykazali, ze kannabinoidy hamuja wzrost komérek
gruczolakoraka ptuc Lewis in vitro, a takze in vivo. Po podaniu doustnym delta-
-9-tetrahydrokannabinolu (THC), delta-8-tetrahydrokannabinolu i kannabinolu
(CBN) (ale nie kannabidiolu [CBD]) wzrost gruczolakoraka u myszy byl hamowany.
Dzialania takiego nie obserwowano po podaniu kannabidiolu (CBD). Zwierzeta
otrzymujace delta-9-THC przez 10 kolejnych dni, poczawszy od dnia po implan-
tacji nowotworu, wykazywaly zalezne od dawki opdznienie wzrostu nowotworu
i dtuzszy Sredni czas przezycia. Czas ten zwigkszal si¢ 0 36% przy dawce 100 mg/kg,
0 25% przy 200 mg/kg i 0 27% przy 50 mg/kg [2].

Wyniki tego badania nie sprowokowaly jednak badaczy do dalszych poszukiwan.
Zainteresowanie wlasciwo$ciami przeciwnowotworowymi kannabinoidéw wzro-
sto po odkryciu istnienia endogennego systemu kannabinoidowego i klonowaniu
specyficznych receptoréw.

Od tego czasu wykazano, ze niektdre z poznanych kannabinoidéw (THC, CBD,
CBG iinne) wywierajg dzialanie przeciwproliferacyjne i proapoptotyczne w réznych
typach raka (ptuc, tarczycy, skory, trzustki, macicy, piersi, prostaty i jelita grubego,
a takze glejakach i chtoniakach) in vitro lub w badaniach na zwierzetach. Istniejq tez
dowody na zdolnos¢ kannabinoidéw do zaktdcenia neowaskularyzacji nowotworu,
hamowania migracji komorek rakowych, adhezji, inwazji i przerzutéw. Dzieje si¢
tak poprzez oddziatywanie na receptory CB1 i CB2 regulujace fizjologiczne funkcje
ukladu nerwowego i obrony immunologicznej, a takze receptory CB powstajace
w komorkach nowotworowych. Artykut Nahlera [3] szczegétowo omawia stan
badan w tym obszarze.

Niemal catkowicie brak jest badan klinicznych przeprowadzonych na ludziach.

Wykorzystanie kannabinoidéw w leczeniu przeciwnowotworowym jest
obecnie na wczesnym etapie badan klinicznych i tylko w ramach takich badan
moze by¢ stosowane.

Pierwszym opublikowanym badaniem klinicznym przeprowadzonym na ludziach
byto badanie I/1I fazy oceniajace profil bezpieczenstwa podawania THC i jego dzia-
tanie przeciwnowotworowe. W badaniu uczestniczylo dziewigciu chorych z nawra-
cajacym glejakiem wielopostaciowym i niepomyslnym rokowaniem (przewidywany
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czas przezycia 6-12 miesiecy), progresja potwierdzong badaniem rezonansem
magnetycznym i brakiem mozliwosci skutecznego leczenia.

Syntetyczny THC podawano przez cewnik umieszczony $rédoperacyjnie w ja-
mie po resekeji guza. Badanie wykazato bezpieczenstwo podawanego kannabinoidu.
THC nie indukowal wzrostu guza ani nie zmniejszal przezycia pacjentéw. Nie
stwierdzono znaczacych efektéw psychotropowych [4].

W 2021 r. opublikowano wynik badania oceniajacego faczne podawanie na-
biximoli (lek oparty na wyciagach z konopi, zawierajacy wystandaryzowane dawki
THC i CBD w proporcji 2,7 mg THC:2,5 mg CBD) zawartych w pojedynczym
rozpyleniu - sprayu z temozolomidem w leczeniu nawracajacego glejaka wielo-
postaciowego [5].

Szesciu pacjentdw wlaczonych do czeéci 1. (badanie otwarte) otrzymalo spray
nabiximoli i zostalo uwzglednionych w analizie bezpieczenstwa. Dwudziestu jeden
pacjentoéw zrandomizowano do drugiego badania; dwunastu otrzymato nabiximole,
a dziewieciu placebo. Jeden rok przezyto 10 z 12 (83,3%) pacjentéw przyjmujacych
nabiximole. Z grupy dziewieciu chorych otrzymujacych placebo jeden rok prze-
zylo tylko czterech (44,4%). Réznica osiggneta nominalng istotno$¢ statystyczna
(p = 0,042).

Ostrzezenia zwigzane ze stosowaniem kannabinoidéw w leczeniu onkologicznym

W badaniu obserwacyjnym z Izraela stwierdzono, Ze jednoczesne stosowanie ko-
nopi indyjskich z inhibitorami punktéw kontrolnych odpornosci moze zmniejsza¢
skuteczno$¢ kliniczng immunoterapii. W modelu wieloczynnikowym konopie
indyjskie byly jedynym istotnym czynnikiem, ktory zmniejszat odsetek odpowiedzi
(RR, ang. response rate) w immunoterapii: 37,5% w grupie z samym niwolumabem
w poréwnaniu z 15,9% w grupie niwolumab+konopie (p = 0,016, OR = 3,13, 95%
CI =1,24-8,1). Stosowanie konopi nie mialo istotnego wplywu ani na czas przezycia
bez progresji, ani na przezycie catkowite [6].

Innym, wyraznym ostrzezeniem zwigzanym ze stosowaniem kannabinoidow
u chorych poddawanych immunoterapii sg wyniki badania wskazujace, ze moze
by¢ ono zwigzane z gorszymi wynikami leczenia onkologicznego [7].

Obserwowano 102 chorych z zaawansowanymi nowotworami, u ktérych sto-
sowano immunoterapie anty-PD-1 (pembrolizumab lub niwolumab), anty-PD-L1
(durwalumab lub atezolizumab) lub kombinacje anty-PD-1 i anty-CTLA4 (ipi-
limumab i niwolumab). Trzydziestu czterech uczestnikéw badania przed roz-
poczeciem leczenia stosowalo juz konopie. Najwieksza grupe stanowili chorzy
z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (n = 73), dalej pacjenci z czerniakiem
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(n = 25), rakiem nerki (n = 4) i 2 z innymi nowotworami. W grupie stosujacych
marihuane liczby te wynosily odpowiednio: 20, 9,21 3.

U pacjentow stosujacych konopie obserwowano istotnie krotszy czas do wystapie-
nia progresji choroby (TTP) niz u chorych niestosujacych konopi (3,4 mies. vs. 13,1
mies.) oraz czas przezycia (6,6 mies. vs. 28,5 mies.). Stosowanie konopi zmniejszylo
natomiast liczbe i nasilenie dziatan niepozadanych zwigzanych z immunoterapia.

Powyzsze wyniki dowodzg, iz stosowanie konopi powinno by¢ dokladnie i ostroz-
nie rozwazone u pacjentéw z zaawansowanymi nowotworami ztosliwymi leczonych
immunoterapig [7].

Dlaczego i jak pacjenci onkologiczni stosuja kannabinoidy?

Obecna praktyka wskazuje, ze kannabinoidy sg szeroko stosowane przez
pacjentow onkologicznych. Mozna szacowag, ze 13 do 24% tej populacji
stosuje konopie.

Przeglad dokonany przez autoréw z Kanady [8] mial na celu ustalenie, z jakich po-
woddéw chorzy z rozpoznanym nowotworem stosuja kannabinoidy - czy ich moty-
wacje pokrywaja si¢ z udowodnionymi wskazaniami medycznymi oraz jakie sposoby
podawania sg wykorzystywane.

Sposrod 163 analizowanych publikacji (najwiecej pochodzilo z USA i Kanady,
dalej z Australii, Izraela, Wielkiej Brytanii, Danii i Francji) prawie wszystkie zasto-
sowania motywowane byly (98,2%) prébami poprawy zdrowia fizycznego, w tym:

 zlagodzenia nudnosci i wymiotow — 79,8%,
e obnizenia bolu - 73,6%,

»  poprawy taknienia i odzywiania - 54%,

e poprawy snu — 34,4%,

»  poprawy funkgji seksualnych i libido - 3,1%.

Tylko 1,8% badanych wskazato na ,,poprawe kontaktow spotecznych” jako motywacje
do stosowania kannabinoidéw. Badacze przyjeli, ze leczenie nudnosci, wymiotow,
bolu oraz poprawa apetytu znajduja uzasadnienie w standardach medycznych.

Najczesciej wykorzystywang droga przyjmowania kannabinoidéw przez bada-
nych byla droga doustna: tabletki, oleje, kapsulki zelatynowe, napary i ciasteczka. Na
drugim planie znalazla si¢ droga wziewna — palenie, waporyzacja (obecnie w Polsce
jest to najczesciej polecany sposob aplikacji). Do rzadkich sposobéw nalezy aplika-
cja przezskorna (masci), doodbytnicza (czopki) i dospojowkowa (krople do oczu).
W sumie opisano 11 sposobéw aplikacji [7].
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Podsumowanie

Wykorzystanie kannabinoidéw jako lekéw przeciwnowotworowych jest obec-
nie na wczesnym etapie badan klinicznych i tylko w takich warunkach moze
by¢ stosowane.

Stosowanie kannabinoidow moze by¢ uzasadnione w leczeniu objawéw zwia-
zanych z choroba nowotworowa, takich jak nieustepliwe nudnosci, wymioty

i leczenie wspomagajace (adjuwantowe) w tagodzeniu béléw nowotworo-
wych. W takich przypadkach nalezy rozwazy¢ réwniez konsekwencje wynika-
jace zimmunosupresyjnego dziatania kannabinoidéw.

Pacjenci onkologiczni czesto stosuja kannabinoidy z wlasnej inicjatywy lub
pod wplywem réznego rodzaju reklam. Motywacje chorych sa bardzo silne

i w pelni zrozumiale. Lekarze nie powinni lekcewazy¢ oczekiwan chorych, lecz
pomagac¢ im w racjonalizacji zachowan.
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Leczenie boléw nowotworowych (ang. cancer pain)

Réznego rodzaju boéle sg czestym objawem wystepujacym u chorych na nowotwory
i zazwyczaj znaczaco wplywaja na pogorszenie jakosci ich Zycia. Ocenia sie, ze
w czasie leczenia przeciwnowotworowego 55% pacjentéw odczuwa bdle, a w za-
awansowanych stadiach i okresie terminalnym choroby odsetek ten przekracza
66%. Niemal 40% osob okresla natezenie swoich dolegliwosci jako umiarkowane
i silne (wynik 5 i powyzej w 11-punktowej skali numerycznej NRS) [1].
Doswiadczenie kliniczne oraz wyniki badan jednoznacznie wskazuja na sku-
tecznos¢ przeciwbolowa lekow opioidowych - szczegolnie w przypadkach zaawan-
sowanej choroby nowotworowe;j. Ich dtugotrwale stosowanie wigze si¢ jednak
z wczesniej nierozpoznawanymi dzialaniami niepozadanymi, w tym endokrynopa-
tia, neurotoksycznoscia, zaburzeniami oddychania (podczas snu), a w niektérych
okolicznosciach takze zjawiskiem niewlasciwego uzycia lub naduzywania.

Uzupelnienie terapii opioidowej, szczegélnie w przypadku lekoopornych
bolow, moga stanowic leki kannabinoidowe [2].

Oczekuje sig, ze zastosowanie kannabinoidéw moze zmniejszy¢ zapotrzebowanie
na opioidy w réznych sytuacjach klinicznych, powodujac tzw. efekt oszczgdzania
opioidow (ang. opioid-sparing effect).

Leki oszczedzajace opioidy moga:

op6zni¢ lub zapobiega¢ inicjowaniu leczenia opioidami przeciwbdlowymi,
ograniczy¢ czas stosowania opioidow,
zmniejsza¢ dawki uzywanych opioidéw,

Ll

zmniejszy¢ niepozadane efekty leczenia opioidami (w tym nasilenia bdlu -
hiperalgezja) [3].

Skutecznos¢ kannabinoidéw w leczeniu béléw nowotworowych

Skuteczno$¢ kannabinoidéw, zaréwno naturalnych, jak i syntetycznych, w leczeniu
béléw pochodzenia nienowotworowego (szczegdlnie boléw neuropatycznych) jest
jedna z ich najlepiej potwierdzonych wlasciwosci leczniczych. W leczeniu bolow
nowotworowych uzyskiwane wyniki nie s tak jednoznaczne i nie pozwalaja na
sformutowanie stanowczych zalecen.

Pierwsze badania kliniczne skutecznosci delta-9-tetrahydrokannabinolu (THC)
u chorych z bolami nowotworowymi potwierdzily dziatanie przeciwbdlowe tej
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substancji; dziesigciu pacjentom w warunkach $lepej proby podawano placebo, 5,
10, 15120 mg THC w jednorazowej dawce na dobe. Ulge w bolu znacznie przewyz-
szajacy skutecznos¢ placebo wykazano przy wyzszych dawkach (15120 mg), jednak
przy takim dawkowaniu obserwowano jednoczesnie istotna sedacje i splatanie [4].

W kolejnych analizach poréwnywano stosowanie dawki 10 vs. 20 mg. THC
w dawce 10 mg byt dobrze tolerowany i obok efektu uspokajajacego wykazywal
umiarkowany, poréwnywalny z kodeing, potencjal przeciwbolowy. Dawki 20 mg
indukowatly nieakceptowalne dzialania uboczne (sennos¢, zawroty glowy, ataksja
i splatanie, nieostre widzenie) [5].

Przeglad literatury opublikowanej w MEDLINE w latach 1975-2017 zidentyfi-
kowat pie¢ badan klinicznych oceniajacych wptyw THC lub CBD na kontrolowanie
bélu nowotworowego [6]. Ponizej przytoczono wymienione badania.

Pierwsze z nich przeprowadzono na grupie 177 chorych z bélami nowotworo-
wymi nie w pelni reagujacymi na leczenie opioidami. Uczestnicy byli losowo przy-
dzielani do jednego z ramion badania i otrzymywali: 1) nabiximole (lek oparty na
wyciagach z konopi, zawierajacy wystandaryzowane dawki THC i CBD w proporcji
2,7 mg THC:2,5 mg CBD; n = 60), 2) samo THC (n = 58), 3) placebo (n = 59). Sred-
nia redukcja nasilenia bélu wyrazona w wartosciach skali NRS byta statystycznie
istotna na korzys¢ THC z CBD w poréwnaniu z placebo (poprawa -1,37 vs. -0,69),
podczas gdy wyniki w grupie 0séb przyjmujacych wylacznie THC nie réznity sie
istotnie od otrzymujacych placebo. Dwa razy wiecej pacjentéw przyjmujacych THC
z CBD relacjonowalo ponad 30% redukcje wyjsciowego wyniku NRS w poréwna-
niu z placebo (odpowiednio 43% i 21%). Nie obserwowano zmniejszenia dawek
stosowanych opioidéw ani liczby podawanych ,,dawek ratunkowych” w leczeniu
boléw przebijajacych [7].

Zwiekszenie potencjalu analgetycznego THC w skojarzeniu z CBD przypisuje
sie dzialaniu przeciwzapalnemu CBD. Dodatkowo terapia skojarzona THC z CBD
moze wykazywac korzystniejszy profil bezpieczenstwa niz w przypadku samego
THC (np. antagonizowanie dzialania psychoaktywnego THC przez CBD).

Bezpieczenstwo i przebieg dlugotrwalego stosowania THC+CBC podawa-
nych w postaci sprayu przezsluzéwkowego (nabiximole - Sativex®) i samego THC
u chorych z bélem nowotworowym leczonych opioidami oceniano w badaniu
otwartym. Zakwalifikowano 39 chorych kontynuujacych stosowanie THC i CBD
po zakonczeniu opisanego wyzej badania randomizowanego oraz 4 otrzymujacych
spray zawierajacy tylko THC (1 rozpylenie = 2,7 mg).

Sredni czas trwania leczenia wynosit 25 dni (zakres 2-529 dni) w grupie Sati-
vex® i 151,5 dnia (4-657) w grupie THC. W ciagu ostatnich siedmiu dni dawko-
wania pacjenci otrzymujacy spray THC/CBD uzywali $rednio 5,4 + 3,28 rozpylen
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dziennie, a pacjenci otrzymujacy spray THC - 14,5 + 16,84 rozpylenia dziennie.
Obserwowano utrzymywanie si¢ efektu analgetycznego bez potrzeby zwieksza-
nia dawek sprayu Sativex® ani opioidéw podczas dlugotrwalego leczenia. Ocena
jakosci zycia (EORTC QLQ-C30) wykazata poprawe w dziedzinie nasilenia bolu,
najgorszego bolu, bezsennosci i zmeczenia. Pogorszenie obserwowano w zakresie
nudnosci i wymiotow [8].

Portenoy i wsp. w randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym
placebo badaniu podjeli probe optymalizacji dawkowania nabiximoli u chorych
z zaawansowanymi nowotworami i bélem opornym na leczenie opioidami.

Chorzy podzieleni byli na grupy leczone matymi (1-4 rozpylen/dobe), srednimi
(6-10 rozpylen/dobe) lub duzymi (11-16 rozpyleri/dob¢) dawkami nabiximoli.
Do badania zrandomizowano 360 pacjentéw, u 263 badanie ukonczono. Analiza
pierwotna wynikéw nie wykazala przewagi nabiximoli w liczbie chorych uzy-
skujacych co najmniej 30% zmniejszenie nasilenia bolu w poréwnaniu z placebo
(ogdlne p = 0,59).

Wtérna analiza odpowiedzi ciaglej sredniego bélu dobowego od poczatku do
konica badania wykazala, ze odsetek pacjentow zgtaszajacych ulge w bolu byt wiek-
szy w przypadku nabiximoli niz placebo ogétem (p = 0,035). Bylo to szczegdlnie
widoczne w grupach stosujacych mate i srednie dawki. Zdarzenia niepozadane
byty zalezne od dawki i tylko grupa z duza dawka wypadta niekorzystnie w poréw-
naniu z placebo. Badanie to potwierdza skuteczno$¢ i bezpieczenstwo nabiximoli
w dwdch nizszych dawkach.

Badanie 3. fazy przeprowadzono w warunkach podwojnie $lepej, randomi-
zowanej, kontrolowanej placebo proby wsrdd pacjentéw z zaawansowanymi no-
wotworami i bélem o natezeniu >4 i <8 w skali NRS, utrzymujacym si¢ pomimo
optymalnego leczenia opioidami. Pacjenci zrandomizowani do grupy otrzymujacej
nabiximole (n = 199) lub placebo (n = 198) w ciggu pierwszych dwoch tygodni
miareczkowali dawki, a nastepnie przez trzy tygodnie byli leczeni ustalonymi
wezesniej dawkami.

Efekt przeciwbdlowy w grupie pacjentdéw stosujacych nabiximole byl lepszy niz
placebo i wynosit 10,7% poprawy w skali NRS vs. 4,5% w grupie placebo. Odno-
towano tez poprawe w trzech parametrach pomiaréw jakosci zycia. W analizach
post hoc wykazano, ze znaczacych korzysci ze stosowania nabiximoli doswiadczyli
pacjenci z USA, ale nie pacjenci z innych czesci $wiata.

Spekulujac na temat mozliwych przyczyn tak zréznicowanych efektow, wska-
zano, ze uczestnicy z USA w momencie rekrutacji do badania otrzymywali nizsze
niz reszta $wiata dawki opioidéw oraz to, ze podgrupy rdznily si¢ rozpoznaniem
rodzaju nowotwordw, co moglo by¢ zwigzane z réznicami w patofizjologii bélu.
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Chociaz w opisanym badaniu nie uzyskano podstawowego punktu koncowego,
jakim jest 30% zmniejszenie nate¢zenia bélu, autorzy wnioskuja, ze nabiximole
moga by¢ uzyteczne u pacjentdéw z zaawansowanym rakiem, ktorzy otrzymuja
nizszg dawke opioiddw, takich jak osoby z wczesng nietolerancja na terapie opio-
idowg [10].

Publikacja Fallon i wsp. zawiera opis dwoch randomizowanych, kontrolowa-
nych placebo badan 3. fazy, oceniajgcych skutecznos¢ przeciwbdlowa nabiximoli
(Sativex®) u pacjentéw z przewleklym bdélem nowotworowym, leczonych niesku-
tecznie optymalizowanym podawaniem opioidow.

W pierwszym badaniu pacjenci byli losowo przydzielani do grupy otrzymu-
jacej Sativex® lub placebo i przez dwa tygodnie miareczkowali sobie skuteczng
dawke, a nastepnie przez trzy tygodnie stosowali ustalone leczenie. Ostatecznie
do udziatu zakwalifikowano 399 sposréd 1528 chorych spelniajacych kryteria
przesiewowe, ze 101 osrodkéw na $wiecie (takze w Polsce). Badanie ukonczylo
136 (68%) pacjentow z grupy Sativex®i 158 (79,4%) z grupy placebo.

Ustalone w drodze miareczkowania dawki sprayu Sativex® wynosity w pierwszym
tygodniu leczenia $rednio 3,7 rozpylen/dobe, nastepnie wzrastaly i pozostawaly sta-
bilne przez pozostale cztery tygodnie okresu leczenia, przy czym pacjenci leczeni
placebo uzywali $rednio o 1,1 rozpylenia dziennie wigcej niz pacjenci leczeni Sativexem
(7,4 vs. 6,3 dziennie).

W drugim badaniu pacjenci przez dwa tygodnie miareczkowali Sativex® (czes¢
A badania). Do drugiej czesci (B), trwajacej pie¢ tygodni, kwalifikowani byli tylko
ci, ktorzy uzyskali 15% lub wigksza poprawe (skala NRS) w stosunku do wartosci
wyjsciowej. Pacjentéw randomizowano do grupy Sativex® lub placebo w stosunku
1:1 i obserwowano przez nastepne piec tygodni.

W omawianym badaniu $rednia dzienna liczba rozpylen preparatu Sativex®
wynosita 3,6 w pierwszym tygodniu i 6,4 w drugim tygodniu miareczkowania
(cze$¢ A). Srednia liczba dziennych podan pozostawala stabilna przez nastepny
pieciotygodniowy okres leczenia (czg¢s$¢ B).

Zaréwno w pierwszym, jak i drugim badaniu Sativex® nie wykazywat wyzszo-
$ci nad placebo w zmniejszaniu natezenia bdlu ocenianego w skali NRS. Jednak
istotng poprawe obserwowano u pacjentéw z USA, szczegolnie w grupie wiekowej
ponizej 65 lat.

Pomimo ze nie odnotowano istotnej redukcji bélu, mierzonej skalg NRS,
efekty leczenia na korzy$¢ preparatu Sativex® zaobserwowano w kwestionariuszach
jakosci zycia (PSQ - pomiar satysfakcji, SGIC i PGIC - ogélna ocena poprawy).
Profil bezpieczenstwa preparatu Sativex® byl zgodny z wczesniejszymi badaniami.
Nie zauwazono przypadkéw naduzywania lub niewtasciwego stosowania leku [11].
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W zaleceniach Europejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ESMO) wska-
zania do stosowania nabiximoli okreslane sg jako ,,niejasne”™:

+W przypadku leczenia pacjentéw z zaawansowanymi nowotworami, gdy ich
béle nie sa w pelni ztagodzone przez terapie opioidowa, addytywne dziatanie
nabiximoli pozostaje niejasne. Istnieje potrzeba dalszych badan klinicznych
kontrolowanych placebo, z duzymi wielkosciami probek w celu ustalenia
optymalnej dawki i skutecznosci réznych terapii opartych na konopiach indyj-
skich”[12].

Stanowisko Europejskiej Federacji Bolu (EFIC) proponuje, by poza leczeniem prze-
wlektych béléw neuropatycznych, gdzie dysponujemy rozsadna iloscig odpowiedniej
jakosci dowodoéw klinicznych, w kazdym innym wskazaniu (nowotwory, nieneuro-
patyczny bol nienowotworowy) stosowanie lekéw na bazie pochodnych konopi byto
traktowane jako indywidualna préba terapeutyczna. Naklada to obowigzek realistycz-
nego zdefiniowania celéw leczenia, $cistego nadzoru klinicznego, a jesli nie osigga si¢
zamierzonych celéw lub wystepuja nasilone dzialania niepozadane, oznaki naduzy-
wania lub niewfasciwego uzycia, leki kanabinoidowe powinny zosta¢ odstawione [13].

Opioid-sparing effect

Metaanaliza badan klinicznych przeprowadzona przez Nielsena i wsp. wykazala, ze
istnieja solidne dowody na synergistyczne dzialanie kannabinoidéw z opioidami,
o czym $wiadczg wyniki 17 sposrdd 19 badan przedklinicznych. Mediana skutecznej
dawki (ED50) morfiny podawanej w skojarzeniu z delta-9-tetrahydrokannabinolem
jest 3,6 razy mniejsza niz ED50 samej morfiny. Ponadto ED50 dla kodeiny podawa-
nej w skojarzeniu z delta-9-THC bylo 9,5 razy nizsze niz ED50 samej kodeiny [14].
Jednoczesnie stwierdzono, ze brak jest dowodéw pochodzacych z badan klinicznych.
Tylko jedno z dziewigciu badan dostarczylo bardzo niskiej jakosci dowoddw na taki
efekt [14].

Ta sama grupa autoréw piec lat pézniej uzupelnila swojg analize. W badaniach
Kklinicznych mozliwa byla ocena sparing effect na podstawie zmian $redniej calkowitej
dobowej doustnej dawki morfiny i jej réwnowaznikéw (OMEDD, ang. Oral Morphine
Equivalent Daily Dose) oraz analizy dziatan niepozadanych.

W publikacjach dotyczacych leczenia boléw nowotworowych metaanaliza czterech
badan (n = 1119 uczestnikéw) nie wykazala wptywu podawania nabiximoli na zmiane
w OMEDD. Cztery badania (1109 uczestnikow) nie wykazaly wplywu nabiximoli na
procentowg zmiane nasilenia bolu.
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Pie¢ badan (1536 uczestnikéw) dotyczacych powaznych zdarzen niepozadanych
nie wskazalo réznic w grupie otrzymujacej kannabinoidy w poréwnaniu z grupa
placebo. W przypadku innych niz powazne zdarzenia niepozadane stwierdzono
natomiast ich wiekszg czestos¢ w grupie leczonej kannabinoidami [15].

Podsumowanie

Zastosowanie kannabinoidéw moze by¢ brane pod uwage jako leczenie wspo-
magajace (adjuwantowe) u chorych z bélami nowotworowymi, leczonymi
zoptymalizowanymi dawkami opioidéw.

Nalezy jasno sprecyzowac efekt, jaki bedzie oczekiwany, i oméwic go z pa-
cjentem. Chory powinien by¢ poinformowany takze o tym, ze skutecznos¢
leczenia nie jest jednoznacznie potwierdzona badaniami klinicznymi. Nalezy
opisac sposob ewaluacji efektow leczenia. W ocenie, oprdocz skali numerycznej
(NRS) lub wzrokowo-analogowej (VAS) dotyczacej natezenia bélu (Sredniego

i najsilniejszego), nalezy uwzgledniac takze inne efekty wplywajace na jakos¢
zycia pacjenta, mozliwosci funkcjonowania i satysfakcje z leczenia.
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6. Kannabinoidy w béolu nienowotworowym -
Jakub Klimkiewicz, Oddziat Anestezjologii i Intensywnej
Terapii, Szpital w Legionowie, Wojskowy Instytut Medyczny —
Panstwowy Instytut Badawczy

Bol ostry

Bol ostry zwykle ma dobrze zdefiniowany poczatek i fatwo rozpoznawalng przy-
czyne, tj. operacje, stan zapalny czy uraz. Typowo jest zjawiskiem samoogranicza-
jacym sie. Zazwyczaj wdrozone postepowanie przyczynowe (np. unieruchomienie
zlamanej konczyny, antybiotykoterapia, leczenie przeciwzapalne) prowadzi do
zmniejszenia dolegliwosci. Nie zmienia to faktu, ze ostry bol towarzyszacy danej
jednostce chorobowej czesto wymaga dodatkowego postepowania. Leczenie bolu
ostrego sprowadza si¢ do jego fagodzenia i oczekiwania na catkowite ustapienie
wraz z opanowaniem konkretnej sytuacji klinicznej. Ostry bol jest czgstym objawem,
dotykajacym od 37% do 84% hospitalizowanych pacjentow [1].

Wiadomo, ze kannabinoidy uczestniczg w modulacji bolu poprzez uklad endo-
kannabinoidowy [2]. Receptory CB1 i CB2 obecne sg w strukturach obwodowych
rdzenia kregowego i ponadrdzeniowych [3, 4]. Uwaza si¢, Ze w modulacji bolu biorg
udzial receptory CB1, CB2, uklad endogennych ligandéw dla kannabinnoidéw
oraz uklad enzyméw metabolizujacych endokannabinoidy [5-7]. Istnieja dane
pozwalajace na wykazanie niewielkiego efektu przeciwbolowego kannabinoidow
w eksperymentalnych modelach ostrego bolu u ludzi [8]. Niestety, pomimo obiecu-
jacych wynikéw badan wstepnych, badania kliniczne nie potwierdzaja skutecznosci
kannabinoidéw w leczeniu ostrego bolu.

Australijska metaanaliza siedmiu badan z udzialem 611 pacjentéw nie po-
twierdza uzytecznosci kannabinoidéw w fagodzeniu boélu ostrego w kontekscie
klinicznym. Nie zaobserwowano réznic w natezeniu bdélu pomiedzy grupami
leczonymi z uzyciem kannabinoidéw a grupami placebo. Co wiecej, w badaniu
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tym zastosowanie kannabinoidéw w terapii bolu ostrego obarczone byto istotnymi
objawami ubocznymi - niepokojem, pobudzeniem, euforig, dysforig i zmieniong
percepcja rzeczywistodci [9]. W badaniu nad skuteczno$cia nabilonu w tagodzeniu
eksperymentalnego bélu ostrego niepozadane objawy ze strony OUN o niewielkim
lub $rednim stopniu nasilenia wystapity u niemal wszystkich uczestnikéw. U 14%
pacjentow byly bardzo nasilone, bedac przyczyna wytaczenia z badania [10].

Whniosek

Ze wzgledu na brak skutecznosci, silnie wyrazone dziatania niepozadane oraz
szeroko dostepne inne, skuteczne leki nie zaleca sie stosowania kannabino-
idow w leczeniu ostrego bélu.

Bol pooperacyjny

Bol pooperacyjny zwigzany jest z uszkodzeniem i reakcjg zapalng tkanek na skutek
ich ciecia czy preparowania oraz z bezposrednim urazem nerwoéw wskutek ich
przeciecia, trakeji badz ucisku [11]. Zapalenie powoduje aktywacje i sensytyzacje
nocyceptywnych szlakéow bélowych, prowadzace do pierwotnej i wtérnej hiperal-
gezji oraz sensytyzacji osrodkowej, co skutkuje klinicznie zwigkszonym nasileniem
bolu, allodynig i wzrostem gotowosci bolowej w otaczajgcych nieuszkodzonych
tkankach [12].

Bl jest powszechng obawa pacjentéw przed zabiegiem operacyjnym i czestym
nieprzyjemnym doswiadczeniem po operacji. Ostry bdl pooperacyjny typowo
dobrze odpowiada na leki nieopioidowe, opioidy oraz na multimodalne postepo-
wanie przeciwbdlowe [13].

Za gloéwne przeszkody w skutecznej terapii bolu pooperacyjnego uznaje si¢
obecnie gtéwnie przyczyny organizacyjne. S3 nimi m.in.: brak powtarzalnej oceny
bélu po operacji, utrudniony dostep do lekéw opioidowych czy obawa przed ich
stosowaniem [14]. Czesta przyczyng bolu po operacji jest niedoszacowanie jego
nate¢zenia przez osoby planujace leczenie przeciwbdlowe [15]. Chorzy cierpig z po-
wodu silnego bélu réwniez po nieskomplikowanych zabiegach takich jak tonsillek-
tomia czy cholecystektomia [14]. W zwigzku z powyzszym poprawa skutecznosci
leczenia boélu pooperacyjnego nie powinna by¢ oparta o poszukiwanie nowych
substancji o wlasciwosciach analgetycznych, a raczej wykorzystywanie substancji
znanych i szeroko dostepnych na rynku.
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Przeprowadzono szereg badan oceniajacych skuteczno$¢ kannabinoidow w ta-
godzeniu bolu pooperacyjnego. Testowane jako substancje przeciwbdlowe byly:
THC, nabilon, preparat z konopi zawierajacy THC i CBD w stosunku 2:1, lewo-
nontradol oraz AZD1940 [16-21]. Badane substancje wykazywaly umiarkowany
efekt przeciwbolowy [17, 19]. Skutecznos$¢ kannabinoidéw w bolu byta podobna
do placebo, a nawet obserwowano odwrotny od zalozonego efekt antyanalgetyczny
[16]. Dodatkowo rekreacyjne uzywanie kannabinoidéw przez pacjentéw podda-
nych zabiegom ortopedycznym zwigzane bylo z wyzszym poziomem boélu i gorsza
jakoscig snu w okresie okotooperacyjnym [22].

Autorzy zajmujacy si¢ problematyka okolooperacyjnego stosowania kanna-
binoidéw podkreslaja, ze nie przeprowadzono dotychczas wystarczajaco dobrze
zaprojektowanych badan pozwalajacych jednoznacznie wykaza¢ korzysé¢ z ich
podawania. Istniejace publikacje dotyczg matych, heterogenicznych grup pacjentow
[23]. Dostgpna metaanaliza obejmujaca osiem randomizowanych badan klinicznych
z udzialem 924 pacjentéw i czterech badan obserwacyjnych z udziatem 4259 pa-
cjentow nie wykazata skutecznosci kannabinoidéw w leczeniu bélu pooperacyjnego.
Pacjenci otrzymujacy kannabinoidy zuzywali podobna ilos¢ lekéw opioidowych
w ciaggu pierwszej doby po zabiegu i mieli podobne natezenie bolu w spoczynku
po pierwszych 24 godzinach od zabiegu. W przypadku pomiaru w 12 godzinie po
zabiegu bdl pooperacyjny w grupie przyjmujacej kannabinoidy byt bardziej nasilony
niz w grupie placebo (0 0,83 cm w skali VAS) (CI: 0,04 do 1,63, p = 0,04). Ponadto
stosowanie kannabinoidow zwigzane byto z duzo wigkszg czestoscig hipotonii (OR:
3,24, CI: 1,12 do 9,36, p = 0,03) [24].

Dodatkowymi przeszkodami w zastosowaniu kannabinoidéw w u$mierzaniu
bélu pooperacyjnego moga by¢ ich postacie farmaceutyczne. W zerowej dobie
pooperacyjnej utrudnione, a czesto niemozliwe jest korzystanie z lekéw doustnych.
Leki podawane podjezykowo majg nieprzewidywalna biodostepnos¢. Kannabinoidy
przyjmowane w formie waporyzacji nie moga by¢ stosowane wewnatrzszpitalnie
z racji przepiséw przeciwpozarowych czy bliskosci zrédet tlenu w salach poope-
racyjnych.

Whiosek

Ze wzgledu na brak potwierdzonej skutecznosci, duzg czestos$¢ dziatan niepoza-
danych oraz obecnosc innych, skutecznych metod postepowania kannabinoidy
nie powinny by¢ stosowane w leczeniu bélu pooperacyjnego.
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Bol przewlekly nienowotworowy

Przewlekty bol czesto charakteryzuje sie niezdefiniowanym poczatkiem i prze-
dluzonym, zmiennym przebiegiem. Przewlekly bdl utrzymuje sie¢ po normalnym
czasie gojenia rany czy zrastania ztamania. Nie pelni funkcji ostrzegawczej o pro-
cesie chorobowym [1]. Zazwyczaj bdl uznaje si¢ za przewlekly, gdy trwa lub po-
wraca przez dluzej niz 3 do 6 miesigcy [2]. Przewlekly bl jest czesty, dotyka okoto
13-62% populacji w krajach rozwinietych i rozwijajacych sie [3-5], wptywajac na
zycie osobiste, spoteczne i zawodowe [4] oraz obnizajac istotnie jakos¢ zycia [4].
Badania epidemiologiczne pokazuja, iz rzadko bol przewlekly jest leczony przez
specjalistow zajmujacych si¢ terapig bélu na co dzien. Prawie polowa chorych nie
otrzymuje w tej sytuacji wlasciwego leczenia [3]. B6l przewlekly jest ponadto przy-
czyng znaczacej czesci wizyt lekarskich, stanowigc istotne obcigzenie dla systemu
opieki zdrowotnej [6, 7].

W przeciwienstwie do bélu ostrego, w bdlu przewlektym konieczne jest wielo-
kierunkowe, wielospecjalistyczne postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne. Far-
makoterapia, bedaca jedng ze sktadowych postepowania, na ogét jest wielolekowa.
Nie istnieje jedna grupa lekéw bedaca odpowiednim rozwigzaniem dla kazdego
chorego z bélem przewleklym, a i czesto zdarzajg si¢ zespoly bélowe oporne na
wigkszoé¢ lekow. Z tego wzgledu kazda nowa substancja majaca potencjalne zasto-
sowanie terapeutyczne w bolu przewleklym budzi zainteresowanie.

Grupg lekow szeroko stosowanych w terapii bolu przewleklego sa opioidowe leki
przeciwbdlowe. Ich stosowanie na szerokg skale, bez odpowiednich zalozen i planow
leczenia, doprowadzilo do istotnego problemu spotecznego zwanego ,.kryzysem
opioidowym’, a obecnego przede wszystkim w USA. ,,Kryzys opioidowy” zwigzany
jest z nielegalnym obrotem lub uzywaniem w celach rekreacyjnych przepisanego
legalnie opioidu, a takze zgonami wynikajacymi z przedawkowania opioidéw po-
chodzacych zaréwno z legalnych, jak i nielegalnych zrodet [8]. W 2016 r. w USA
wskutek przedawkowania opioidéw zmarto 33 tys. 0séb [9]. W celu ograniczenia
tego niekorzystnego zjawiska podnosi sie koniecznos¢ ograniczania czasu trwania
leczenia tymi substancjami [10]. Szczegdlnym wyzwaniem w tym obszarze wydaje
si¢ bol przewlekly nienowotworowy. Spodziewane przezycie u 0séb z takimi dolegli-
wosciami jest niejednokrotnie dlugie, co pociaga za soba koniecznos¢ planowania
terapii nawet na wiele lat [11]. Klinicysta, chcgc leczy¢ chorego z silnym bélem
nienowotworowym, czgsto staje przed dylematem wlaczenia opioidow. Diugotrwale
iliberalne ich podawanie naraza chorego na ryzyko dziatan niepozadanych i uzalez-
nienia, podczas gdy nadmierne ograniczanie — na bdl i cierpienie [12]. Planowanie
postepowania w tej grupie pacjentow jest zatem szczegdlnym wyzwaniem. Leczenie
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u chorych z przewleklym boélem nienowotworowym musi by¢ skuteczne, ale
réwniez charakteryzowac si¢ mozliwie niskim ryzykiem toksycznosci, rozwoju
uzaleznienia, a takze malg czegsto$cig wystapienia dziatan niepozadanych. Pozwala
to maksymalnie ograniczy¢ negatywny wplyw bolu przewleklego na jakos¢ zycia,
umozliwia chorym prace i pelnienie dotychczasowych rél rodzinnych, zawodo-
wych i spotecznych. Kannabinoidy moga by¢ potencjalnie rozpatrywane jako
jedna ze skladowych stuzacych ograniczeniu przepisywania na szeroka skale
opioidowych lekow przeciwbolowych [13].

Choroba zwyrodnieniowa stawéw
Wstep

Choroba zwyrodnieniowa stawéw (ChZS) jest jedna z najczestszych choréb prze-
wlektych. Wraz z wydluzeniem oczekiwanej dtugosci zycia spodziewane jest, ze
liczba 0séb z tym rozpoznaniem bedzie si¢ zwigkszac¢. Choroba zwyrodnieniowa
stawow wiaze sie z postepujaca utratg sprawnosci, bolem przewlektym i pogorsze-
niem jakosci zycia [14]. Jej objawowa posta¢, zwigzana miedzy innymi z bélem,
wystepuje u 11 do 19% populacji. W grupie oséb powyzej 71 roku zycia czesto§é
wystepowania zmian zwyrodnieniowych w ukladzie ruchu jest wigksza — nawet
26,2% badanych zglasza objawy zwiazane z ChZS (15, 16).

Przestanki

Kannabinoidy tagodza bdl zwigzany z chorobg zwyrodnieniowg stawéw w mode-
lach zwierzecych [17]. Efekt przeciwbolowy wywierany jest poprzez obwodowe
i rdzeniowe receptory CB1 i CB2 [17]. Ponadto podkresla si¢ przeciwzapalny
wplyw kannabinoidéw za posrednictwem obwodowo zlokalizowanych recep-
torow CB2 [18].

Badania kliniczne u ludzi

Pomimo opisanych wyzej przestanek CBD podawany jako dodatek do stan-
dardowej terapii w sposob istotny nie spelnil zalozen. W grupie 129 chorych
z bdlem reki zwigzanym ze zmianami zwyrodnieniowymi w przebiegu choroby
zwyrodnieniowej oraz tuszczycowego zapalenia stawéw podawano przez 12 ty-
godni doustnie CBD badz placebo. Pomiedzy grupami nie stwierdzono réznic
w nasileniu bélu, jakosci snu ani nasileniu objawéw depresyjnych [19].
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Reumatoidalne zapalenie stawéw
Wstep

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) jest ukladowg chorobg zapalna z autoagresji.
Charakteryzuje si¢ przewlektym zapaleniem blony maziowej stawéw prowadza-
cym do jej uszkodzenia, ktore moze skutkowa¢ zniszczeniem chrzastki, stawow
i postepujaca niesprawnoscig. RZS moze by¢ przyczyna przewleklego bolu [20].

Przestanki

Kannabinoidy rozwazane sg jako substancje wykorzystywane w leczeniu RZS z racjiich
wlasciwosci przeciwbdlowych i immunomodulujgcych [21, 22]. Byly skuteczne w ta-
godzeniu bolu w zwierzecych modelach RZS, dziatajac przeciwbodlowo synergistycznie
z morfing [22]. Badania histologiczne wykazaly zwigkszong ekspresje receptora CB2
w tkankach stawdw pacjentow z RZS [23]. Co wigcej, aktywacja receptora CB2 wigzala
si¢ ze zmniejszong synteza mediatoréw zapalnych uczestniczacych w patogenezie
RZS [24].

Badania kliniczne u ludzi

W jednym z badan preparat THC/CBD (Sativex®) zastosowany w grupie 58 pa-
cjentdw z RZS przez pie¢ tygodni wykazywal efekt analgetyczny w poréwnaniu
z placebo, zmniejszajac nat¢zenie bolu w spoczynku, w ruchu i poprawiajac jakos¢
snu. W wiekszo$ci wypadkéw poprawa byla niewielka badz umiarkowana, nato-
miast leczenie byto dobrze tolerowane [25]. W badaniu ankietowym 428 os6b
z RZS wykazano korzystny wptyw CBD na béle stawéw spowodowane RZS, ChZS
i innymi zapaleniami stawéw. Zmniejszenie nat¢zenia bolu zglosito 83% uczestni-
koéw, a 66% lepsze funkcjonowanie i poprawe jakosci snu. Ograniczenie stosowania
lekéw przeciwbolowych (paracetamolu, NLPZ i opioidéw) deklarowato 60,5%
respondentéw, a 17,8% badanych catkowicie moglo odstawi¢ leki przeciwbolowe
[26]. Jedna z metaanaliz w badaniach testujacych kannabinoidy w bélu narzadu
ruchu, w tym w przebiegu RZS, nie pozwala na jednoznaczne ich zalecanie w tej
grupie chorych [27]. Eksperci z zakresu reumatologii oczekujg na wieksze i lepiej
zaprojektowane badania kliniczne, ktére mogtyby dostarczy¢ dowodéw na sku-
teczno$¢ kannabinoidéw u chorych z chorobami reumatycznymi, w tym RZS [28,
29]. Niektore z przegladow badan sa odwazniejsze we wnioskach - podkreslajac
brak jednoznacznych wynikéw z randomizowanych badan klinicznych, zauwazaja
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rosnaca liczbe badan obserwacyjnych i opisow serii przypadkow dajacych naukowe
podstawy préb zastosowania kannabinoidéw w bdélu z narzadu ruchu [30]. Shah
i wsp. wymienia kannabinoidy jako jeden z nowych obszaréw terapii RZS [31].

Fibromialgia
Wstep

Fibromialgia jest zespotem bdélowym, ktéry objawia si¢ rozlanym, przewlektym bo-
lem tkanek i ich zwigkszong wrazliwoscig na ucisk. Bolowi w fibromialgii towarzysza
zaburzenia snu, uczucie zmeczenia, uposledzenie funkeji poznawczych. Choroba
czesciej wystepuje u kobiet, a jej rozpowszechnienie w populacji ogélnej ocenia si¢
na 2 do 8%. Farmakoterapia w fibromialgii jest umiarkowanie skuteczna [32-34].

Przestanki

Podobnie jak w innych zespotach bélu przewleklego, jednym z postulowa-
nych patomechanizméw uczestniczacych w rozwoju fibromialgii sa zaburzenia
funkcjonowania ukladu endokannabinoidowego [35]. Z tego wzgledu rozpatrywano
kannabinoidy jako substancje mogace mie¢ potencjalne zastosowanie w jej leczeniu.

Badania kliniczne u ludzi

Retrospektywne badanie wykazalo, iz preparaty konopi indyjskich byly wykorzysty-
wane przez chorych z fibromialgia do samoleczenia. Uczestnicy badania raportowali
uzywanie kannabinoidéw w celu fagodzenia bolu, zaburzen snu, niepokoju czy
uczucia wyczerpania. W dwie godziny po zastosowaniu marihuany badz haszyszu
pacjenci deklarowali nizszy poziom bélu, mniejsza sztywnos¢ uktadu ruchu oraz
wieksze poczucie odprezenia [36].

Pierwszym badaniem z podwdjnie $lepg proba oceniajagcym skutecznos¢ kan-
nabinoidéw w fibromialgii bylo badanie kanadyjskie z 2008 r. Oceniano w nim
skuteczno$¢ nabilonu u 40 chorych. Nabilon podawany w dawce od 0,5 mg raz
dziennie do 1 mg dwa razy dziennie okazal si¢ skuteczny. Natezenie bolu oraz
punktacja wskali FIQ (ang. Fibromyalgia Impact Questionnaire) ulegly zmniejszeniu
bardziej niz w grupie placebo po dwoch i po czterech tygodniach stosowania [37].
Nabilon poprawiat tez jakos¢ snu w grupie 29 pacjentéw z fibromialgia [38].

Réwniez dronabinol zmniejszal natezenie bolu raportowane przez pacjentow
z fibromialgia oraz wykazywal efekt antynocyceptywny w indukowanym bolu
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eksperymentalnym. Nie zaobserwowano wplywu na natezenie allodynii i hiperalgezji.
Badacze zaobserwowali natomiast duzy odsetek osob przerywajacych stosowanie
dronabinolu z powodu dziatan ubocznych [39]. Podobne rezultaty uzyskano w innym
badaniu, gdzie dronabinol zmniejszal natezenie bolu w fibromialgii. Osoby rapor-
tujace poprawe zglaszaly redukeje spozycia opioidow, lekdw przeciwdepresyjnych,
przeciwpadaczkowych i niesterydowych lekéw przeciwzapalnych w trakcie przyj-
mowania dronabinolu. Niestety powyzsze badanie z powodu dzialan ubocznych lub
braku poprawy przerwato 48 sposréd 172 oséb [40].

Metaanalizy badan oceniajacych skuteczno$¢ kannabinoidéw w zmniejszaniu
natezenia objawdw u chorych z fibromialgia nie wykazuja jednak jednoznacznie ich
skutecznosci z powodu malej liczby chorych w badaniach i heterogennosci grup [41].
Podkredla si¢ tez wigksze nasilenie dzialann ubocznych kannabinoidéw w grupie
chorych z fibromialgig [42].

Po ukazaniu si¢ powyzszych metaanaliz holenderscy badacze oceniali medyczng
marihuane zawierajaca rézne proporcje THC i CBD u 20 chorych z fibromialgia.
Efekt analgetyczny oceniono w tym badaniu jako niewielki; badani nie podawali
zmniejszenia natezenia bolu, natomiast obserwowano efekt antynocyceptywny na
indukowany bél eksperymentalny [43].

Bdle gtowy i migrena
Wstep

Migrena i inne bole gtowy mogg by¢ przewleklymi zespotami bélowymi uposledza-
jacymi codzienne funkcjonowanie w sposob znaczacy. Niekorzystnie wplywaja na
jakos¢ zycia i moga powodowac okresowa niezdolno$¢ do pracy. W Europie wéréd
dorostych czgstos¢ wystepowania bolow glowy ocenia si¢ na 51% w ciggu roku, a cze-
sto$¢ migreny na 14%. Przewlekle bdle glowy, tj. pojawiajace sie czesciej niz 15 dni
w miesigcu lub codziennie, zglasza 4% populacji. Béle glowy najczeéciej wystepuja
u dorostych w szczycie mozliwosci zarobkowych - pomiedzy 20 a 50 rokiem Zycia [44],
stanowiac istotng kwestie ekonomiczng. Absencje w pracy, zmniejszona produk-
tywnos¢, diagnostyka medyczna, opieka ambulatoryjna i szpitalna u 0séb z bolami
glowy generuja w Unii Europejskiej roczne koszty rzedu 170 miliardéw euro [45].

Przestanki

Pierwsze publikacje dotyczace badan nad wplywem kannabinoidéw na uklad
serotoninergiczny w migrenie pochodza z lat 80. XX w. [46]. Dane dotyczace
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przydatnosci kannabinoidéw w leczeniu migreny pochodzg z lat 2000 [35]. W ko-
lejnych latach ukazaty si¢ publikacje pokazujace skutecznos¢ kannabinoidéw
w zwierzecych modelach migreny [47].

Badania kliniczne u ludzi

Jeden z pierwszych przypadkéw dokumentujacych skutecznos$¢ kannabinoidow
w tagodzeniu klasterowego bdlu glowy pochodzi z 2009 r. Autorzy opisuja w nim
mezczyzne cierpigcego z powodu klasterowego bdlu glowy, niewrazliwego na
leczenie profilaktyczne i przerywajace napad. Zaczal on z powodzeniem sto-
sowa¢ w ramach samoleczenia rekreacyjne preparaty konopi. W ramach po-
stepowania leczniczego chory otrzymal z dobrym skutkiem dronabinol [48].
Duzym badaniem bylo badanie retrospektywne oceniajace wplyw medycznej
marihuany na czesto$¢ wystepowania napadéw migreny u 121 pacjentéw [49].
Poprawe stwierdzono u 39,7% chorych, ze $rednim zmniejszeniem czestosci
napadéw z 10,4 w miesigcu do 4,7 w miesigcu. U 11,6% badanych marihuana
byla skuteczna w przerywaniu napadu bolu. W kolejnym badaniu amerykanscy
naukowcy przeanalizowali 12 293 podania wziewnych syntetycznych kannabi-
noidéw uzytych w celu leczenia bolu glowy oraz 7441 podan kannabinoidéw
w celu opanowania objawdéw migreny. Pacjenci raportowali zmniejszenie nasi-
lenia objawéw o okoto 50%. Co ciekawe, kannabinoidy byty bardziej skuteczne
u mezczyzn niz u kobiet [50].

Nabilon okazat si¢ efektywny w fagodzeniu bdlu gtowy z naduzywania lekow.
W grupie 26 chorych okazal si¢ on by¢ bardziej skuteczny od ibuprofenu [51].

Nie wszystkie badania jednak wykazaly jednoznacznie skutecznos$¢ kan-
nabinoidéw w leczeniu bolow glowy. We francuskim badaniu oceniano wplyw
rekreacyjnej marihuany na czesto$¢ i nasilenie atakéw klasterowego bélu glowy.
Sposrod 27 ankietowanych deklarujacych celowe uzywanie marihuany po wy-
stapieniu bolu jedna czwarta wskazata na poprawe, potowa badanych nie obser-
wowala wplywu marihuany na nate¢zenie bélu, a jedna czwarta deklarowata, iz
marihuana negatywnie wplywa na ich bdle gtowy [52].

W 2019 r. ukazatl si¢ przeglad badan autorstwa EP Barona potwierdzajacy
mozliwe korzysci, ktore z leczenia kannabinoidami moga odnies¢ chorzy z bo-
lami glowy i migrena. Autor podkresla, ze uzycie naturalnych badz syntetycz-
nych agonistéw receptoréw kannabinoidowych moze przyczynic si¢ do redukeji
konsumpcji opioidéw w tej grupie pacjentéw [53]. Literatura pokazuje, iz osoby
z migreng uzywaja do samoleczenia preparatow o wysokim stezeniu THC i ni-
skim CBD [54].
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Bl neuropatyczny
Wstep

Bl neuropatyczny jest spowodowany chorobg lub uszkodzeniem uktadu nerwo-
wego. Wiele sytuacji klinicznych moze skutkowaé przewleklym boélem neuropa-
tycznym. Szacuje sie, ze z powodu bolu neuropatycznego moze cierpie¢ 7 do 10%
populacji [55]. Postgpowanie terapeutyczne skupia si¢ na leczeniu objawowym,
ktére obejmuje postepowanie niefarmakologiczne, farmakologiczne i metody in-
terwencyjne. Zalecane leczenie pierwszego rzutu obejmuje leki przeciwdepresyjne
(leki tréjpierscieniowe, inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny)
oraz leki przeciwpadaczkowe. W najblizszej przyszlosci oczekuje sig, ze dalsze
badania przedkliniczne i kliniczne doprowadza do postepow w diagnozowaniu
i leczeniu bolu neuropatycznego [56]. Poniewaz terapia bolu neuropatycznego
jest wielolekowa i czesto nie doprowadza do calkowitego ustgpienia dolegliwosci,
poszukiwane sg nowe leki majace odmienne punkty uchwytu [56].

Przestanki

Role uktadu kannabinoidowego, receptoréw CB1 i CB2 postulowano w modelach
zwierzecych bolu neuropatycznego [57, 58]. W pierwszej dekadzie XXI w. ukazaly
sie publikacje potwierdzajace skutecznos¢ kannabinoidéw w zwierzecych modelach
bélu neuropatycznego [59-61].

Badania kliniczne u ludzi

W 2002 r. zbadano skuteczno$¢ dronabinolu u siedmiu chorych z opornym na
postepowanie terapeutyczne bélem neuropatycznym. Lek nie wykazywal jednak
efektu leczniczego w tej grupie pacjentéw [62]. Podobnie niezachecajace byty
wyniki badania na o$miu chorych z 2004 r. Dronabinol nie indukowal redukcji
bélu podstawowego, napadéw bolu, objawow allodynii, depresji i niepokoju [63].

Jednym z pierwszych badan, w ktérym wykazano przeciwbolowy efekt kanna-
binoidéw w bolu neuropatycznym, byto niemieckie badanie z 2003 r. Karst i wsp.
oceniali syntetyczny kannabinoid CT-3 u 21 chorych. Okazal si¢ on by¢ bardziej
skuteczny niz placebo, redukujac w sposéb istotny statystycznie bdl mierzony
w skali VAS, bez powaznych dziatan niepozadanych [64].

W innym badaniu dronabinol podawany 30 chorym z bolem neuropatycznym
przyjmujacym opioidy wykazywal dodatkowy efekt analgetyczny [65].
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W kolejnych latach publikowanych bylo wiele badan oceniajacych skutecznos¢
kannabinoidéw w bélu neuropatycznym. W jednym z nich kannabinoidy byty sku-
teczniejsze od placebo u pacjentéw z bolem w przebiegu stwardnienia rozsianego,
a ulge w bélu okreslono jako umiarkowana, ale istotng klinicznie [66]. Podobnie
w innym badaniu u 0séb ze stwardnieniem rozsianym kannabinoidy redukowaty
bdli poprawialy jakos¢ snu [67]. Ten aspekt potencjalnej skutecznosci zostat jednak
szczegdtowo omdéwiony w rozdziale poswieconym neurologii.

Kannabinoidy okazaly si¢ skuteczne w leczeniu bolu neuropatycznego zwiaza-
nego z zakazeniem wirusem HIV [68]. Byly przydatne w leczeniu bélu w populacji
pacjentéw z obwodowym bdlem neuropatycznym [69]. Takze wyselekcjonowana
populacja oséb z opornym na standardowe leczenie bélem neuropatycznym od-
niosta korzys¢ z podawania kannabinoidow [70].

Metaanalizy dotyczace zastosowania kannabinoidéw w bélu przewlektym
Ponizej, w formie tabeli, przedstawiono przeglad metaanaliz dotyczacych przeciw-

bélowego efektu wywieranego przez kannabinoidy w grupach pacjentéw z bélem
przewlektym nienowotworowym [71-87].
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Tabela 1. Przeglgd metaanaliz dotyczqcych przeciwbdlowego efektu wy-
wieranego przez kannabinoidy w grupach pacjentéw z bélem przewlektym
nienowotworowym [71-87].

Silne/ Stabe/
Liczba |Liczba | Efekt czeste rzadkie
Autor Rok |badan |chorych | przeciw- dziatania | dziatania Uwagi
bolowy niepoza- | niepoza-
dane dane

mieszana

M.E. Lynch 2011 18 766 tak nie nie grupa
chorych
mieszana

H. Johal 2020 36 4006 tak nie tak grupa
chorych
4 badania
zbdélem

L.Wang 2021 32 5174 tak nie tak nowo-
tworo-
wym
bol

M. Mucke 2018 16 1750 tak tak nie neuropa-
tyczny
NNT = 24,

E. Stockings | 2018 | 104 9958 nie tak nie NNH =6
brak

A. Noori 2021 17 1176 nie nie tak efektu
opioid-
-sparing
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J. Busse 2018 96 26 169 tak tak nie
P. Whiting 2015 79 6464 tak tak tak
bdl
H. Meng 2017 11 1219 tak nie nie neuropa-
tyczny
S.Wong 2020 33 3444 tak tak rzadkie
R. Allende-
-Salazar 2017 41 1788 nie nie tak
brak badany
I. Dykukha 2021 9 1289 tak danych | brak danych |tylko na-
biximol
badanie
stabe stabe czestosci
D. Zeraatkar | 2022 39 12143 | nie badano | dowody dowody | dziatan
ubocz-
nych
J.Yanes 2019 25 2248 tak nie ba- nie badano
dano
E. Martin-
-Sanchez 2009 18 809 tak tak tak
A. Bilbao 2022 | 152 12123 tak brak brak danych
danych
P. Bialas 2022 6 2686 tak tak tak
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Wytyczne dotyczace zastosowania kannabinoidéw w bélu przewlektym

Dowody naukowe z powyzszych badan i metaanaliz znajdujg odzwierciedlenie
w pojawiajacych si¢ rekomendacjach zastosowania kannabinoidéw w przewle-
ktych zespolach bolowych. W kanadyjskich wytycznych z 2014 r. kannabinoidy
w bolu neuropatycznym sg zalecane jako trzecia linia postgpowania po gabapen-
tynoidach, inhibitorach zwrotnego wychwytu serotoniny i tramadolu, a przed
silnymi opioidami i toksyna botulinowa [88].

Europejska Federacja Bolu (ang. European Pain Federation) w 2018 r. opu-
blikowala dokument dotyczacy zastosowania kannabinoidéw w przewleklym
bélu. W przewleklym bélu neuropatycznym kannabinoidy sa rekomendowane
jako trzecia linia postepowania. W przewleklym bélu innym niz neuropatyczny
kannabinoidy zalecane sg jedynie jako indywidualny eksperyment terapeutyczny,
po wyczerpaniu konwencjonalnego leczenia [89].

W brytyjskich badaniach dotyczacych medycznego zastosowania kanna-
binoidéw podkresla sie, ze kannabinoidy powinny by¢ oferowane pacjentom
z przewleklym boélem o umiarkowanym badz duzym nasileniu, jako dodatkowa
opcja terapeutyczna do standardowego postepowania, gdy takie nie jest w pelni
skuteczne [90]. Autorzy wyzej wspomnianych wytycznych sformutowali naste-

pujace tezy:

1. Kannabinoidy zastosowane w populacji 0séb z bélem przewleklym dopro-
wadzaja u maltego odsetka pacjentéw do istotnego zmniejszenia natezenia
boélu i poprawy jakosci snu.

2. Kannabinoidy zastosowane w populacji oséb z bélem przewlektym popra-
wiajg u bardzo malego odsetka pacjentéw zdolno$¢ do aktywnosci fizycznej.

3. Kannabinoidy nie poprawiaja w populacji 0séb z bélem przewleklym funk-
cjonowania psychospolecznego.

4. Kannabinoidy w populacji 0séb z bélem przewleklym wywotuja u malego
odsetka pacjentéw zaburzenia funkcji poznawczych, nudnosci i wymioty,
problemy z uwaga i koncentracjg; u wiecej niz malego odsetka pacjentow
kannabinoidy wywoluja zawroty gtowy i oszolomienie (ang. dizziness).



Whniosek

Kannabinoidy mozna rozwazy¢ jako dodatkowa linie postepowania po zasto-
sowaniu tradycyjnych metod leczenia w przypadku ich nieskutecznosci lub
nietolerancji. Terapia kannabinoidami powinna by¢ prowadzona przez leka-
rza majacego odpowiednie doswiadczenie. Prawdopodobienstwo odniesienia
sukcesu przy uzyciu kannabinoidéw jest wyzsze w przypadku bélu neuropa-
tycznego niz w innych zespotach bélowych.




PiSmiennictwo

10.

11.

12.

Treede R. Entstehung der schmerzchronifizierung. Riickenschmerzen und nacken-
schmerzen. Berlin, Heidelberg: Springer, 2016.

Turk D.C., Okifuji A. (2001). “Pain terms and taxonomies”. In Loeser D., Butler S. H.,
Chapman J.J., Turk D. C. (eds.). Bonica’s Management of Pain (3rd ed.). Lippincott
Williams & Wilkins. pp. 18-25.

Breivik H, Collett B, Ventafridda V, Cohen R, Gallacher D. Survey of chronic pain in
Europe: prevalence, impact on daily life, and treatment. Eur ] Pain. 2006 May;10(4):287-
333.

Dureja GP, Jain PN, Shetty N, Mandal SP, Prabhoo R, Joshi M, Goswami S, Natarajan
KB, Iyer R, Tanna DD, Ghosh P, Saxena A, Kadhe G, Phansalkar AA. Prevalence of
chronic pain, impact on daily life, and treatment practices in India. Pain Pract. 2014
Feb;14(2): E51-62.

Chuong NV, Pho DC, Thuy NTT, Nguyen DT, Luan NT, Minh LH, Khai LT, Linh NT,
Kien NT. Pain incidence, assessment, and management in Vietnam: a cross-sectional
study of 12,136 respondents. ] Pain Res. 2019 Feb 25; 12:769-777.

Koleva D, Krulichova I, Bertolini G, Caimi V, Garattini L. Pain in primary care: an
Italian survey. Eur ] Public Health. 2005 Oct;15(5):475-9.

Mintyselkd P, Kumpusalo E, Ahonen R, Kumpusalo A, Kauhanen J, Viinaméki H,
Halonen P, Takala J. Pain as a reason to visit the doctor: a study in Finnish primary
health care. Pain. 2001 Jan;89(2-3):175-80. doi: 10.1016/s0304-3959(00)00361-4. PMID:
11166473.

Clark DJ, Schumacher MA. Americas Opioid Epidemic: Supply and Demand Consi-
derations. Anesth Analg. 2017 Nov;125(5):1667-1674.

Seth P, Scholl L, Rudd RA, Bacon S. Overdose Deaths Involving Opioids, Cocaine, and
Psychostimulants — United States, 2015-2016. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2018
Mar 30;67(12):349-358. doi: 10.15585/mmwr.mmé6712al. PMID: 29596405; PMCID:
PMC5877356.

Ballantyne JC. Opioids for the Treatment of Chronic Pain: Mistakes Made, Lessons
Learned, and Future Directions. Anesth Analg. 2017 Nov;125(5):1769-1778.

Messier SP, Loeser RE, Miller GD, Morgan TM, Rejeski W], Sevick MA, Ettinger WH
Jr, Pahor M, Williamson JD. Exercise and dietary weight loss in overweight and obese
older adults with knee osteoarthritis: the Arthritis, Diet, and Activity Promotion Trial.
Arthritis Rheum. 2004 May;50(5):1501-10. doi: 10.1002/art.20256. PMID: 15146420.
Gaertner J, Boehlke C, Simone CB 2nd, Hui D. Early palliative care and the opioid
crisis: ten pragmatic steps towards a more rational use of opioids. Ann Palliat Med.
2019 Sep;8(4):490-497.

152



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Nielsen S, Sabioni P, Trigo JM, Ware MA, Betz-Stablein BD, Murnion B, Lintzeris N,
Khor KE, Farrell M, Smith A, Le Foll B. Opioid-Sparing Effect of Cannabinoids: A Sys-
tematic Review and Meta-Analysis. Neuropsychopharmacology. 2017 Aug;42(9):1752-
1765.

Pereira D, Ramos E, Branco J. Osteoarthritis. Acta Med Port. 2015 Jan-Feb;28(1):99-106.
doi: 10.20344/amp.5477. Epub 2015 Feb 27. PMID: 25817486.

Neogi T. The epidemiology and impact of pain in osteoarthritis. Osteoarthritis Carti-
lage. 2013 Sep;21(9):1145-53.

Zhang Y, Niu ], Kelly-Hayes M, Chaisson CE, Aliabadi P, Felson DT. Prevalence of
symptomatic hand osteoarthritis and its impact on functional status among the elderly:
The Framingham Study. Am J Epidemiol. 2002 Dec 1;156(11):1021-7.

Zhang RX, Ren K, Dubner R. Osteoarthritis pain mechanisms: basic studies in animal
models. Osteoarthritis Cartilage. 2013 Sep;21(9):1308-15.

Bryk M, Starowicz K. Cannabinoid-based therapy as a future for joint degeneration.
Focus on the role of CB, eceptor in the arthritis progression and pain: an updated
review. Pharmacol Rep. 2021 Jun;73(3):681-699.

Vela ], Dreyer L, Petersen KK, Arendt-Nielsen L, Duch KS, Kristensen S. Cannabidiol
treatment in hand osteoarthritis and psoriatic arthritis: a randomized, double-blind,
placebo-controlled trial. Pain. 2022 Jun 1;163(6):1206-1214.

MclInnes IB, Schett G. The pathogenesis of rheumatoid arthritis. N Engl ] Med. 2011
Dec 8;365(23):2205-19.

Gui H, Tong Q, Qu W, Mao CM, Dai SM. The endocannabinoid system and its therapeu-
tic implications in rheumatoid arthritis. Int Inmunopharmacol. 2015 May;26(1):86-91.
Cox ML, Haller VL, Welch SP. Synergy between delta-9-tetrahydrocannabinol and
morphine in the arthritic rat. Eur ] Pharmacol. 2007 Jul 12;567(1-2):125-30.

Gui H, Liu X, Wang ZW, He DY, Su DF, Dai SM. Expression of cannabinoid receptor 2
and its inhibitory effects on synovial fibroblasts in rheumatoid arthritis. Rheumatology
(Oxford). 2014 May;53(5):802-9.

Fukuda S, Kohsaka H, Takayasu A, Yokoyama W, Miyabe C, Miyabe Y, Harigai M,
Miyasaka N, Nanki T. Cannabinoid receptor 2 as a potential therapeutic target in
rheumatoid arthritis. BMC Musculoskelet Disord. 2014 Aug 12; 15:275.

Blake DR, Robson P, Ho M, Jubb RW, McCabe CS. Preliminary assessment of the ef-
ficacy, tolerability and safety of a cannabis-based medicine (Sativex®) in the treatment
of pain caused by rheumatoid arthritis. Rheumatology (Oxford). 2006 Jan;45(1):50-2.
Frane N, Stapleton E, Iturriaga C, Ganz M, Rasquinha V, Duarte R. Cannabidiol as
a treatment for arthritis and joint pain: an exploratory cross-sectional study. ] Cannabis
Res. 2022 Aug 24;4(1):47.

153



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Fitzcharles MA, Baerwald C, Ablin J, Hduser W. Efficacy, tolerability, and safety of can-
nabinoids in chronic pain associated with rheumatic diseases (fibromyalgia syndrome,
back pain, osteoarthritis, rheumatoid arthritis): A systematic review of randomized
controlled trials. Schmerz. 2016 Feb;30(1):47-61.

Sarzi-Puttini P, Batticciotto A, Atzeni F, Bazzichi L, Di Franco M, Salaffi F, Marotto D,
Ceribelli A, Ablin JN, Hauser W. Medical cannabis and cannabinoids in rheumatology:
where are we now? Expert Rev Clin Immunol. 2019 Oct;15(10):1019-1032.

Berg MVD, John M, Black M, Semprini A, Oldfield K, Glass M, Braithwaite I. Can-
nabis-based medicinal products in arthritis, a painful conundrum. N Z Med J. 2020
May 22;133(1515):35-45.

Nowell WB, Gavigan K, L Silverman S. Cannabis for Rheumatic Disease Pain: a Review
of Current Literature. Curr Rheumatol Rep. 2022 May;24(5):119-131.

Shah P, Siddique A, Thakkar A, Gharat S, Godad A, Kale P, Doshi G. An update on
novel therapeutic intervention in Rheumatoid arthritis. Int Inmunopharmacol. 2022
Aug;109:108794.

Calandre EP, Rico-Villademoros F, Slim M. An update on pharmacotherapy for the
treatment of fibromyalgia. Expert Opin Pharmacother. 2015 Jun;16(9):1347-68.
Clauw DJ. Fibromyalgia: a clinical review. JAMA. 2014 Apr 16;311(15):1547-55.
Krasselt M, Baerwald C. Fibromyalgie-Syndrom: Aktuelle Empfehlungen zu Diagnostik
und Therapie (Fibromyalgia: current recommendations for diagnosis and therapy).
Dtsch Med Wochenschr. 2018 Aug;143(15):1103-1108. German.

Russo EB. Clinical endocannabinoid deficiency (CECD): can this concept explain thera-
peutic benefits of cannabis in migraine, fibromyalgia, irritable bowel syndrome and other
treatment-resistant conditions? Neuro Endocrinol Lett. 2004 Feb-Apr;25(1-2):31-9.
Fiz ], Duran M, Capella D, Carbonell ], Farré M. Cannabis use in patients with fibro-
myalgia: effect on symptoms relief and health-related quality of life. PLoS One. 2011
Apr 21;6(4):e18440.

Skrabek RQ, Galimova L, Ethans K, Perry D. Nabilone for the treatment of pain in
fibromyalgia. ] Pain. 2008 Feb;9(2):164-73.

Ware MA, Fitzcharles MA, Joseph L, Shir Y. The effects of nabilone on sleep in fibro-
myalgia: results of a randomized controlled trial. Anesth Analg. 2010 Feb 1;110(2):604-
10. doi: 10.1213/ANE.0b013e3181c76{70. Epub 2009 Dec 10. PMID: 20007734.
Schley M, Legler A, Skopp G, Schmelz M, Konrad C, Rukwied R. Delta-9-THC based
monotherapy in fibromyalgia patients on experimentally induced pain, axon reflex
flare, and pain relief. Curr Med Res Opin. 2006 Jul;22(7):1269-76.

Weber ], Schley M, Casutt M, Gerber H, Schuepfer G, Rukwied R, Schleinzer W, Uebe-
rall M, Konrad C. Tetrahydrocannabinol (Delta 9-THC) Treatment in Chronic Central

154



41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Neuropathic Pain and Fibromyalgia Patients: Results of a Multicenter Survey. Anesthesiol
Res Pract. 2009;2009:827290.

Walitt B, Klose P, Fitzcharles MA, Phillips T, Hauser W. Cannabinoids for fibromyalgia.
Cochrane Database Syst Rev. 2016 Jul 18;7(7):CD011694.

Rocco M, Rada G. Are cannabinoids effective for fibromyalgia? Medwave. 2018 Feb
14;18(1):e7154.

van de Donk T, Niesters M, Kowal MA, Olofsen E, Dahan A, van Velzen M. An experi-
mental randomized study on the analgesic effects of pharmaceutical-grade cannabis in
chronic pain patients with fibromyalgia. Pain. 2019 Apr;160(4):860-869.

Stovner LJ, Zwart JA, Hagen K, Terwindt GM, Pascual J. Epidemiology of headache in
Europe. Eur J Neurol. 2006 Apr;13(4):333-45.

Linde M, Gustavsson A, Stovner L], Steiner TJ, Barré ], Katsarava Z, Lainez JM, Lampl
C, Lantéri-Minet M, Rastenyte D, Ruiz de la Torre E, Tassorelli C, Andrée C. The cost of
headache disorders in Europe: the Eurolight project. Eur ] Neurol. 2012 May;19(5):703-11.
Volfe Z, Dvilansky A, Nathan I. Cannabinoids block release of serotonin from platelets
induced by plasma from migraine patients. Int J Clin Pharmacol Res. 1985;5(4):243-6.
PMID: 2997048.

Kandasamy R, Dawson CT, Craft RM, Morgan MM. Anti-migraine effect of A-9-tetra-
hydrocannabinol in the female rat. Eur ] Pharmacol. 2018 Jan 5;818:271-277.

Robbins MS, Tarshish S, Solomon S, Grosberg BM. Cluster attacks responsive to recre-
ational cannabis and dronabinol. Headache. 2009 Jun;49(6):914-6.

Rhyne DN, Anderson SL, Gedde M, Borgelt LM. Effects of Medical Marijuana on Migra-
ine Headache Frequency in an Adult Population. Pharmacotherapy. 2016 May;36(5):505-
10. doi: 10.1002/phar.1673. Epub 2016 Jan 9. PMID: 26749285.

Cuttler C, Spradlin A, Cleveland MJ, Craft RM. Short- and Long-Term Effects of Cannabis
on Headache and Migraine. J Pain. 2020 May-Jun;21(5-6):722-730.

Pini LA, Guerzoni S, Cainazzo MM, Ferrari A, Sarchielli P, Tiraferri I, Ciccarese M,
Zappaterra M. Nabilone for the treatment of medication overuse headache: results of
a preliminary double-blind, active-controlled, randomized trial. ] Headache Pain. 2012
Nov;13(8):677-84.

Leroux E, Taifas I, Valade D, Donnet A, Chagnon M, Ducros A. Use of cannabis among
139 cluster headache sufferers. Cephalalgia. 2013 Feb;33(3):208-13.

Baron EP. Medicinal Properties of Cannabinoids, Terpenes, and Flavonoids in Cannabis,
and Benefits in Migraine, Headache, and Pain: An Update on Current Evidence and
Cannabis Science. Headache. 2018 Jul;58(7):1139-1186.

Baron EP, Lucas P, Eades J, Hogue O. Patterns of medicinal cannabis use, strain analysis,
and substitution effect among patients with migraine, headache, arthritis, and chronic
pain in a medicinal cannabis cohort. ] Headache Pain. 2018 May 24;19(1):37.

155



55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Colloca L, Ludman T, Bouhassira D, Baron R, Dickenson AH, Yarnitsky D, Freeman
R, Truini A, Attal N, Finnerup NB, Eccleston C, Kalso E, Bennett DL, Dworkin RH,
Raja SN. Neuropathic pain. Nat Rev Dis Primers. 2017 Feb 16; 3:17002.

Gilron I, Baron R, Jensen T. Neuropathic pain: principles of diagnosis and treatment.
Mayo Clin Proc. 2015 Apr;90(4):532-45.

Monhemius R, Azami ], Green DL, Roberts MH. CB1 receptor mediated analgesia
from the Nucleus Reticularis Gigantocellularis pars alpha is activated in an animal
model of neuropathic pain. Brain Res. 2001 Jul 20;908(1):67-74.

Zhang J, Hoffert C, Vu HK, Groblewski T, Ahmad S, O’Donnell D. Induction of
CB2 receptor expression in the rat spinal cord of neuropathic but not inflammatory
chronic pain models. Eur ] Neurosci. 2003 Jun;17(12):2750-4.

Guindon J, Beaulieu P. Antihyperalgesic effects of local injections of anandamide,
ibuprofen, rofecoxib and their combinations in a model of neuropathic pain. Neu-
ropharmacology. 2006 Jun;50(7):814-23.

Sagar DR, Kelly S, Millns PJ, O’Shaughnessey CT, Kendall DA, Chapman V. In-
hibitory effects of CB1 and CB2 receptor agonists on responses of DRG neurons

and dorsal horn neurons in neuropathic rats. Eur ] Neurosci. 2005 Jul;22(2):371-9.
Dyson A, Peacock M, Chen A, Courade JP, Yaqoob M, Groarke A, Brain C, Loong
Y, Fox A. Antihyperalgesic properties of the cannabinoid CT-3 in chronic neu-
ropathic and inflammatory pain states in the rat. Pain. 2005 Jul;116(1-2):129-37.

Clermont-Gnamien S, Atlani S, Attal N, Le Mercier F, Guirimand F, Brasseur
L. Utilisation thérapeutique du D9-tétrahydrocannabinol (dronabinol) dans les

douleurs neuropathiques réfractaires (The therapeutic use of D9-tetrahydro-
cannabinol (dronabinol) in refractory neuropathic pain). Presse Med. 2002 Nov
23;31(39 Pt 1):1840-5.

Attal N, Brasseur L, Guirimand D, Clermond-Gnamien S, Atlami S, Bouhassira

D. Are oral cannabinoids safe and effective in refractory neuropathic pain? Eur ]
Pain. 2004 Apr;8(2):173-7.

Karst M, Salim K, Burstein S, Conrad I, Hoy L, Schneider U. Analgesic effect of the

synthetic cannabinoid CT-3 on chronic neuropathic pain: a randomized controlled

trial. JAMA. 2003 Oct 1;290(13):1757-62.

Narang S, Gibson D, Wasan AD, Ross EL, Michna E, Nedeljkovic SS, Jamison RN.
Efficacy of dronabinol as an adjuvant treatment for chronic pain patients on opioid
therapy. J Pain. 2008 Mar;9(3):254-64.

Svendsen KB, Jensen TS, Bach FW. Does the cannabinoid dronabinol reduce central

pain in multiple sclerosis? Randomised double blind placebo-controlled crossover
trial. BM]J. 2004 Jul 31;329(7460):253.

156



67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

Rog DJ, Nurmikko TJ, Friede T, Young CA. Randomized, controlled trial of cannabis-ba-
sed medicine in central pain in multiple sclerosis. Neurology. 2005 Sep 27;65(6):812-9.
Abrams DI, Jay CA, Shade SB, Vizoso H, Reda H, Press S, Kelly ME, Rowbotham MC,
Petersen KL. Cannabis in painful HIV-associated sensory neuropathy: a randomized
placebo-controlled trial. Neurology. 2007 Feb 13;68(7):515-21.

Almog S, Aharon-Peretz J, Vulfsons S, Ogintz M, Abalia H, Lupo T, Hayon Y, Eisenberg
E. The pharmacokinetics, efficacy, and safety of a novel selective-dose cannabis inhaler
in patients with chronic pain: A randomized, double-blinded, placebo-controlled trial.
Eur J Pain. 2020 Sep;24(8):1505-1516.

Wilsey B, Marcotte T, Deutsch R, Gouaux B, Sakai S, Donaghe H. Low-dose vaporized
cannabis significantly improves neuropathic pain. J Pain. 2013 Feb;14(2):136-48.
Lynch ME, Campbell F. Cannabinoids for treatment of chronic non-cancer pain;
a systematic review of randomized trials. Br ] Clin Pharmacol. 2011 Nov;72(5):735-44.
Johal H, Deviji T, Chang Y, Simone J, Vannabouathong C, Bhandari M. Cannabinoids in
Chronic Non-Cancer Pain: A Systematic Review and Meta-Analysis. Clin Med Insights
Arthritis Musculoskelet Disord. 2020 Feb 19; 13:1179544120906461.

Wang L, Hong PJ, May C, Rehman Y, Oparin Y, Hong CJ, Hong BY, AminiLari M,
Gallo L, Kaushal A, Craigie S, Couban R], Kum E, Shanthanna H, Price I, Upadhye
S, Ware MA, Campbell F, Buchbinder R, Agoritsas T, Busse JW. Medical cannabis or
cannabinoids for chronic non-cancer and cancer related pain: a systematic review and
meta-analysis of randomised clinical trials. BM]. 2021 Sep 8;374: n1034.

Miicke M, Phillips T, Radbruch L, Petzke F, Hiuser W. Cannabis-based medicines
for chronic neuropathic pain in adults. Cochrane Database Syst Rev. 2018 Mar
7;3(3):CD012182.

Stockings E, Campbell G, Hall WD, Nielsen S, Zagic D, Rahman R, Murnion B, Farrell
M, Weier M, Degenhardt L. Cannabis and cannabinoids for the treatment of people
with chronic noncancer pain conditions: a systematic review and meta-analysis of
controlled and observational studies. Pain. 2018 Oct;159(10):1932-1954.

Noori A, Miroshnychenko A, Shergill Y, Ashoorion V, Rehman Y, Couban R], Buck-
ley DN, Thabane L, Bhandari M, Guyatt GH, Agoritsas T, Busse JW. Opioid-sparing
effects of medical cannabis or cannabinoids for chronic pain: a systematic review and
meta-analysis of randomised and observational studies. BMJ Open. 2021 Jul 28;11(7):
e047717.

Busse JW, Wang L, Kamaleldin M, Craigie S, Riva JJ, Montoya L, Mulla SM, Lopes
LC, Vogel N, Chen E, Kirmayr K, De Oliveira K, Olivieri L, Kaushal A, Chaparro
LE, Oyberman I, Agarwal A, Couban R, Tsoi L, Lam T, Vandvik PO, Hsu S, Bala
MM, Schandelmaier S, Scheidecker A, Ebrahim S, Ashoorion V, Rehman Y, Hong PJ,
Ross S, Johnston BC, Kunz R, Sun X, Buckley N, Sessler DI, Guyatt GH. Opioids for

157



78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

Chronic Noncancer Pain: A Systematic Review and Meta-analysis. JAMA. 2018 Dec

18;320(23):2448-2460.

Whiting PE, Wolft RE, Deshpande S, Di Nisio M, Dufly S, Hernandez AV, Keurentjes

JC, Lang S, Misso K, Ryder S, Schmidlkofer S, Westwood M, Kleijnen J. Cannabi-
noids for Medical Use: A Systematic Review and Meta-analysis. JAMA. 2015 Jun 23-
30;313(24):2456-73.

Meng H, Johnston B, Englesakis M, Moulin DE, Bhatia A. Selective Cannabinoids for
Chronic Neuropathic Pain: A Systematic Review and Meta-analysis. Anesth Analg. 2017
Nov;125(5):1638-1652.

Wong SSC, Chan WS, Cheung CW. Analgesic Effects of Cannabinoids for Chronic

Non-cancer Pain: a Systematic Review and Meta-Analysis with Meta-Regression. J

Neuroimmune Pharmacol. 2020 Dec;15(4):801-829.

Allende-Salazar RE, Rada G. Are cannabinoids an effective treatment for chronic non-can-
cer pain? Medwave. 2017 Jun 14;17(Suppl2):e6972. Spanish, English.

Dykukha I, Malessa R, Essner U, Uberall MA. Nabiximols in Chronic Neuropathic

Pain: A Meta-Analysis of Randomized Placebo-Controlled Trials. Pain Med. 2021 Apr
20;22(4):861-874.

Zeraatkar D, Cooper MA, Agarwal A, Vernooij RWM, Leung G, Loniewski K, Dookie JE,
Ahmed MM, Hong BY, Hong C, Hong P, Couban R, Agoritsas T, Busse JW. Long-term

and serious harms of medical cannabis and cannabinoids for chronic pain: a systematic

review of non-randomised studies. BM] Open. 2022 Aug 4;12(8): e054282.

Yanes JA, McKinnell ZE, Reid MA, Busler JN, Michel JS, Pangelinan MM, Sutherland MT,
Younger JW, Gonzalez R, Robinson JL. Effects of cannabinoid administration for pain:

A meta-analysis and meta-regression. Exp Clin Psychopharmacol. 2019 Aug;27(4):370-
382.

Martin-Sanchez E, Furukawa TA, Taylor J, Martin JL. Systematic review and meta-analysis

of cannabis treatment for chronic pain. Pain Med. 2009 Nov;10(8):1353-68.

Bilbao A, Spanagel R. Medical cannabinoids: a pharmacology-based systematic review

and meta-analysis for all relevant medical indications. BMC Med. 2022 Aug 19;20(1):259.
Bialas P, Fitzcharles MA, Klose P, Hauser W. Long-term observational studies with canna-
bis-based medicines for chronic non-cancer pain: A systematic review and meta-analysis

of effectiveness and safety. Eur ] Pain. 2022 Jul;26(6):1221-1233.

Moulin D, Boulanger A, Clark AJ, Clarke H, Dao T, Finley GA, Furlan A, Gilron I, Gor-
don A, Morley-Forster PK, Sessle B], Squire P, Stinson J, Taenzer P, Velly A, Ware MA,
Weinberg EL, Williamson OD; Canadian Pain Society. Pharmacological management of
chronic neuropathic pain: revised consensus statement from the Canadian Pain Society.
Pain Res Manag. 2014 Nov-Dec;19(6):328-35.

158



89. Hauser W, Finn DP, Kalso E, Krcevski-Skvarc N, Kress HG, Morlion B, Perrot S, Schafer
M, Wells C, Brill S. European Pain Federation (EFIC) position paper on appropriate use
of cannabis-based medicines and medical cannabis for chronic pain management. Eur
J Pain. 2018 Oct;22(9):1547-1564.

90. Busse JW, Vankrunkelsven P, Zeng L, Heen AF, Merglen A, Campbell F, Granan LP,
Aertgeerts B, Buchbinder R, Coen M, Juurlink D, Samer C, Siemieniuk RAC, Kumar N,
Cooper L, Brown J, Lytvyn L, Zeraatkar D, Wang L, Guyatt GH, Vandvik PO, Agoritsas
T. Medical cannabis or cannabinoids for chronic pain: a clinical practice guideline. BM]J.
2021 Sep 8;374:1n2040.






7. Zastosowanie pochodnych kannabinoidow
w wybranych chorobach neurologicznych -
Natalia Szejko, Klinika Neurologii, Uniwersytet w Calgary,
Alberta, Kanada; Zaktad Etyki Lekarskiej i Medycyny
Paliatywnej, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Zastosowanie pochodnych kannabinoidow jest coraz czestsze w réznych choro-
bach neurologicznych, zwlaszcza padaczce oraz réznorodnych rodzajach bolu
(zagadnienia te s3 oméwione w innych rozdzialach tej ksigzki), ale takze wleczeniu
spastyczno$ci w stwardnieniu rozsianym, zaburzeniach pozapiramidowych czy
innych rzadszych wskazaniach, takich jak béle glowy, otepienia czy urazy glowy,
gdzie leki te sa dotychczas stosowane jedynie eksperymentalnie [1].

Zaburzenia pozapiramidowe

Dotychczasowe badania pokazaly, iz kannabinoidy moga mie¢ korzystny wplyw na
szereg objawdw towarzyszacych chorobom pozapiramidowym. Jednym z najlepiej
zbadanych wskazan jest zespdt Gillesa de la Tourette’a (GTS) [2, 3]. Do gléwnych
objawow GTS nalezg tiki ruchowe i wokalne, ktére muszg pojawic si¢ przed 18 ro-
kiem zycia. [4]. Ponadto u okofo 80-90% chorych ruchom mimowolnym towarzysza
zaburzenia psychiatryczne, w szczeg6lnosci zaburzenie obsesyjno-kompulsyjne lub
zespol nadpobudliwosci ruchowej z deficytem uwagi [5]. Dotychczasowe badania
wskazuja, ze patofizjologia GTS jest wieloczynnikowa i najpewniej angazuje rézne
uktady i neurotransmitery [6]. Jednym z istotnych neuroprzekaznikéw zwigza-
nych z pojawieniem sie tikow sg endokannabinoidy [7, 8]. Szereg badan wskazuje
takze na to, iz kannabinoidy lub modulatory endokannabinoidéw maja leczniczy
wplyw na tiki oraz towarzyszace objawy psychiatryczne, a takze poprawiaja jakos¢
zycia chorych [9-22]. Jest to szczegdlnie istotne, poniewaz okoto 30% chorych
z GTS jest opornych na psychoterapie i szeroko stosowane standardowe leczenie
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farmakologiczne, w szczegdlnosci zastosowanie neuroleptykow [23]. Ponadto
leczenie pochodnymi kannabinoidéw ma korzystny wplyw nie tylko na tiki, ale
takze na wspolistniejace zaburzenia psychiatryczne [24].

Wigkszos¢ dotychczasowych badan na temat pochodnych kannabinoidow
(CBM, ang. cannabis-based medicine) w GTS sprowadzalo si¢ do opisu poje-
dynczych przypadkow, badan otwartych i tylko kilku badan randomizowanych
(RCT) [2, 3]. Do dzi$ opublikowano jedynie dwa RCT badajace bezpieczenstwo
i skutecznos¢ dronabinolu w GTS [25, 26]. Oba badania zostaly przeprowadzone
na Uniwersytecie Medycznym w Hanowerze przez grupe badawcza prof. Kirsten
Miiller-Vahl. Do pierwszego badania wlgczono jedynie 12 chorych z GTS [25].
W badaniu tym pacjenci otrzymywali rézne dawki tetrahydrokannabinolu (THC)
dostosowane do plci oraz masy ciala. Po zastosowaniu leczenia THC doszlo do
istotnej poprawy w zakresie nasilenia tikow (p = 0,015) oraz zaburzen obsesyjno-
-kompulsyjnych (p = 0,041). Dodatkowo przeprowadzono analize w podgrupie
pacjentow otrzymujacych rézne ilosci THC i stwierdzono, ze najwieksze korzysci
osiaggali chorzy leczeni wyzszymi dawkami (7,5-10 mg dziennie). Co wazne, le-
czenie bylo dobrze tolerowane oraz nie stwierdzono zadnych powaznych dziatan
niepozadanych. Te wyniki zostaly uzupeinione analiza dotyczacg zwigzkéw miedzy
stezeniem metabolitow THC oraz stopniem nasilenia tikow, w ktérej wykazano,
iz poprawa w zakresie tikow byta pozytywnie skorelowana z maksymalnym steze-
niem 11-hydroksy-delta(9)-tetrahydrokannabinolu (11-OH-THC). Ta sama grupa
badawcza przeprowadzila wieksze badanie, do ktoérego wlaczono 24 dorostych
pacjentéw z GTS. Chorzy byli leczeni przez szes¢ tygodni dawka THC dosto-
sowang do tolerancji (dawka maksymalna — 10 mg dziennie) [26]. Takze w tym
badaniu stwierdzono statystycznie istotng redukcje nasilenia tikéw oraz bardzo
dobry tolerancje leczenia. Obecnie trwajg koncowe analizy najwiekszego badania
dotyczacego zastosowania egzokannabinoidéw w leczeniu tikow, CANNA-TICS
(nr rejestracji w ClinicalTrials.gov: NCT03087201) [15]. CANNA-TICS to duze,
wieloosrodkowe badanie, w ktérym oceniono skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo
nabiximoli, bedacych mieszankg THC i CBD w stosunku 1:1, u chorych z tikami.
Do badania wlaczono 97 dorostych, ktérzy zostali losowo przydzieleni do grupy
otrzymujacej lek lub placebo (w stosunku 2:1). W badaniu tym oceniono nie tylko
wplyw pochodnych kannabinoidéw na tiki, ale takze wspdlistniejace zaburzenia
psychiatryczne, a nawet zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych, czyli
tzw. fitness to drive. Wyniki tego badania beda kluczowe dla potwierdzenia sku-
tecznosci CBM w leczeniu tikow. Dodatkowo w dwdch badaniach RCT oceniono
skutecznos$¢ modulatoréw ukladu endokannabinoidéw w redukeji tikow [10, 11].
W obu badaniach ocenianym lekiem byta substancja o nazwie Lu AG06466
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(wcze$niej o nazwie ABX-1431), ktora jest wysokoselektywnym inhibitorem
lipazy monoacyloglicerolowej (MAGL), gléwnego enzymu zaangazowanego
w degradacje¢ endokannabinoidu - 2-arachidonyloglicerolu. Poczatkowo lek ten
byl oceniony w malym badaniu pierwszej fazy, do ktérego zostalo wtaczonych
20 chorych z GTS [10]. Podobnie jak w innych badaniach autorzy analizowali
wplyw leku na tiki, objawy zwiastujace oraz wspolistniejace zaburzenia psy-
chiatryczne. Stopien nasilenia tikow wedlug skali YGTSS-TTS w grupie otrzy-
mujacej lek ulegl statystycznie istotnej redukcji w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo. Co istotne, Lu AG06466 byt dobrze tolerowany i nie
zgloszono zadnych powaznych dzialan niepozadanych. Te wstepne, pozytywne
wyniki zweryfikowano w wiekszym, 12-tygodniowym, wieloo§rodkowym RCT,
do ktérego wilaczono 49 dorostych z GTS [11]. W badaniu tym jednak nie
udalo si¢ potwierdzi¢ skutecznosci Lu AG06466 w redukcji tikdw oraz objawow
zwiastujacych. Jednakze u matej grupy chorych z wspoétistniejacym ADHD Lu
AG06466 mial korzystny wplyw na objawy ADHD, chociaz efekt ten nie byl
znamienny statystycznie. Obok tych podwodjnie zaslepionych badan istnieje
szereg innych badan otwartych [12, 13, 16, 20, 27, 28] oraz serii przypadkow
i pojedynczych przypadkéw potwierdzajacych skutecznos¢ CBM w GTS [9, 17,
18,21, 22, 29-32].

Drugim wskazaniem z zakresu choréb pozapiramidowych, w ktérym oce-
niono zastosowanie pochodnych kannabinoidéw, jest choroba Parkinsona (PD)
[33]. Schorzenie to charakteryzuje si¢ nie tylko zaburzeniami ruchowymi, ale
takze pozaruchowymi, takimi jak bol czy zaburzenia psychiatryczne, w zwigzku
z czym terapia wymaga zazwyczaj zastosowania szeregu lekow. Dotychczasowe
wyniki badan dotyczacych zastosowania CBM w PD nie sg rozstrzygajace. Wigk-
szo$¢ z nich dotyczyla ankiet opartych o wlasne do§wiadczenia chorych [34-36],
cho¢ istnieje takze szes¢ badan podwdjnie zaslepionych [37]. Do niedawno
przeprowadzonej metaanalizy Thanabalasingam i wsp. [37] wlaczono tacznie 15
badan, z ktérych 6 miato strukture RCT. W analizie tej zidentyfikowano 12/15
(80%) badan, w ktorych oprécz CBM zastosowano takze leki przeciwparkinso-
nowskie, najczesciej lewodope. Podczas gdy badania obserwacyjne bez grupy
kontrolnej wskazywaly na skuteczno$¢ CBM, badania kontrolowane typu RCT
nie wskazywaly na poprawe funkcji ruchowych po zastosowaniu CBM. Wydaje
sie zatem, ze CBM nie sg skuteczne w leczeniu zaburzen ruchowych w PD. Zna-
lazto to odzwierciedlenie w wytycznych Amerykanskiej Akademii Neurologii na
temat leczenia wybranych schorzen neurologicznych za pomocg pochodnych
CBM [38], w ktorych stwierdzono, iz doustne CBM sg ,,najprawdopodobniej
nieskuteczne” w leczeniu PD z ucigzliwymi dyskinezami.
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Istniejg jednak réwniez doniesienia zwigzane z zastosowaniem CBM w lecze-
niu zaburzen pozaruchowych w PD, w szczegdlnosci bolu czy zaburzen snu [35,
36, 39]. Jedyne badanie RCT, w ktérym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo
CBM w leczeniu zaburzen pozaruchowych w PD, zostalo opublikowane przez
zespot z Uniwersytetu Medycznego w Innsbrucku [40]. Zastosowano w nim
nabilon - syntetyczny analog THC. Zbadano 47 pacjentéw z PD o stabilnym
przebiegu zaburzen ruchowych oraz trudnych do opanowania zaburzeniach
pozaruchowych ocenianych w skali Movement Disorder Society — Unified Par-
kinson’s Disease Rating Scale-I (MDS-UPDRS-I). Chorzy otrzymywali nabi-
lon w stopniowo zwigkszanej dawce, a nastgpnie osoby reagujace na leczenie
byly randomizowane w proporcji 1:1 do grupy placebo lub leczonej nabilonem.
Ostatecznie w badaniu tym stwierdzono, iz nabilon jest skuteczny w leczeniu
niektérych zaburzen pozaruchowych, w szczegolnosci leku oraz zaburzen snu.
Te wyniki zostaly potwierdzone takze w licznych obserwacyjnych badaniach
otwartych [33, 36, 39, 41-43], ktére pokazaly skutecznos¢ CBM w leczeniu ob-
jawow pozaruchowych w PD.

Istnieje takze wiele doniesien na temat skutecznego leczenia z zastosowa-
niem CBM innych zaburzen pozapiramidowych, w tym drzenia [44], atypowych
zespolow parkinsonowskich [45] czy parkinsonizmu wtérnego do toksycznego
uszkodzenia osrodkowego ukladu nerwowego [46], dystonii pierwotnych [47],
choroby Huntingtona [48, 49], ataksji [50] i mioklonii [51], jednak gléwnie s3
one ograniczone do opiséw jednego lub kilku przypadkow, zas§ RCT byty ograni-
czone do matych grup pacjentéw [49] badz nie wykazaty skutecznosci CBM [49].

Na podstawie istniejacych doniesien naukowych mozna sformutowac poniz-
sze zalecenia dotyczace stosowania CBM w leczeniu choréb pozapiramidowych:

1. Zanajbardziej zasadne mozna uznac uzycie CBM w lekoopornym GTS.

2. Zgodnie z najnowszymi wytycznymi europejskimi [52, 53], kanadyjskimi
[54] i amerykanskimi [55] leczenie tikow za pomocg pochodnych kannabi-
noidéw nalezy rozpocza¢ u dorostych pacjentow, ktdrzy nie odnosza korzysci
z terapii poznawczo-behawioralnej i farmakoterapii, w szczegélnosci lekow
antypsychotycznych, takich jak aripiprazol.

3. Przed zastosowaniem leczenia operacyjnego GTS za pomoca glebokiej sty-
mulacji mdzgu zalecana jest proba leczenia CBM.

4. Dane dotyczace leczenia GTS za pomocg CBM u dzieci sg ograniczone, ale
z dotychczasowych opiséw przypadkow wydaje sie, iz CBM moga by¢ skuteczne
oraz bezpieczne w tej grupie chorych. Rekomenduje si¢ jednak ograniczenie
ich zastosowania do lekoopornych przypadkéw.
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10.

11.

Biorac pod uwage dotychczasowe wyniki badan, korzystny efekt mozna uzyska¢
przy stosowaniu réznych rodzajéow CBM zawierajacych THC, w szczegélnosci:
czystego THC, doustnych ekstraktéow kannabinoidéw, nabiximoli oraz mari-
huany leczniczej w postaci inhalacji.

Dotychczasowe badania wskazujg na to, iz zastosowanie czystego CBD nie
przynosi korzysci w leczeniu GTS.

Obecnie brakuje badan poréwnujacych bezposrednio r6zne CBM w GTS, ale
na podstawie pracy Milosev i wsp. [16] wydaje sie, iz inhalacja marihuany
leczniczej moze by¢ bardziej efektywna niz zastosowanie CBM podawanych
doustnie.

Podobnie jak w innych wskazaniach, zalecang strategia w leczeniu GTS za
pomoca CBM jest start low, go slow.

Zalecane jest zatem rozpoczynanie leczenia od dawek 1,0 do 2,5 mg THC,
a nastepnie powolne zwigkszanie o 2,5 mg THC co 3-5 dni.

Dawka terapeutyczna jest dobierana indywidualnie (zazwyczaj 2,5-3,0 mg
THC/dziennie).

W przypadku PD CBM nie powinny by¢ rutynowo stosowane, poniewaz istnieje
ryzyko potencjalnych efektéw ubocznych, zwlaszcza zaburzen psychotycznych.



Stwardnienie rozsiane

Kolejnym schorzeniem neurologicznym, w ktérym zastosowanie CBM byto szeroko
oceniane, jest stwardnienie rozsiane (MS) [56-60]. Jest to schorzenie o zlozonej feno-
menologii klinicznej, zaleznej od podtypu choroby (rzutowo-remisyjna, wtérnie badz
pierwotnie postepujaca), czasu trwania, jej aktywnosci klinicznej i radiologicznej. CBM
maja potencjalnie korzystne dzialanie w leczeniu niektorych objawéw wystepujacych
w MS, w szczegdlnosci spastycznosci [61], bolu [62], drzenia [63], ataksji [50] czy wspot-
istniejacych zaburzen psychiatrycznych takich jak zaburzenia lekowo-depresyjne oraz
zaburzenia snu [64]. W literaturze istnieje bardzo duzo badan obserwacyjnych i rando-
mizowanych [65-69] oceniajacych bezpieczenstwo i skutecznos¢ CBM w leczeniu MS.
W kolejnych paragrafach oméwione zostang dowody naukowe na zastosowanie CBM
w leczeniu réznych objawow wystepujacych w MS. W niniejszym rozdziale przedsta-
wiono gléwnie doniesienia dotyczace badan typu RCT, ktérych wyniki sg kluczowe
dla formulowania zalecen klinicznych.

Najwazniejszym i najlepiej udokumentowanym wskazaniem do zastosowania CBM
w MS jest spastycznos¢. Szereg badan randomizowanych udowodnit skutecznos¢ tego
leczenia. Co istotne, badane byly rézne rodzaje CBM, w tym nabiximole [67, 69-72],
wyciag przyjmowany doustnie, zawierajacy mieszanke THC i CBD [66] czy marihuana
lecznicza w postaci inhalacji [65]. Wszystkie te badania wykazaly skuteczno$¢ CBM
w poréwnaniu z placebo, jednak nie jest do konca jasne, ktdéra forma podania oraz rodzaj
preparatu sg najbardziej korzystne, poniewaz nie przeprowadzono dotychczas analiz
head-to-head. Najwigcej badan typu RCT dotyczylo natomiast nabiximoli [67, 69-72].

Pierwsze badanie RCT w tym zakresie zostalo wykonane przez Collina i wsp. [67].
Wiaczono do niego 189 pacjentéw z MS i spastycznoscig, a nastepnie randomizowano
do grupy placebo (n = 65) lub nabiximoli, Sativex” (n = 124). Okres leczenia wynosit
sze$¢ tygodni. Potwierdzono skutecznos¢ leku Sativex® w leczeniu spastycznosci w MS;
w poréwnaniu z placebo byta ona istotnie statystycznie wyzsza (p = 0,048), jednak tylko
w przypadku pierwszorzedowego celu (zmiana w subiektywnej ocenie spastycznosci).
Analiza odpowiedzi na leczenie pokazala, ze 40% pacjentéw otrzymujacych CBM
uzyskalo poprawe >30% (p = 0,014).

Kilka lat pdzniej Novotna i wsp. [72] potwierdzili te wyniki na znacznie wigkszej
grupie badanych. Sativex® stosowano jako leczenie uzupelniajace standardows terapie
spastycznosci przez okres czterech tygodni w protokole pojedynczego zaslepienia.
Osoby, ktdre zareagowaly na leczenie zmniejszeniem spastycznosci o >20%, zostaly
wiaczone do 12-tygodniowej czgsci RCT. Sposrdd 572 chorych wiaczonych do badania
272 uzyskalo poprawe przekraczajacg >20% po czterech tygodniach leczenia, a 241
zostalo wlaczonych do czesci RCT. Analiza zamiaru leczenia (ang. intention-to-treat)
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pokazala istotng statycznie réznice na korzys¢ grupy leczonej CBM (p = 0,0002)
wzgledem placebo. Kolejne wyniki zostaly opublikowane przez Notcutta i wsp.
[70]. W badaniu tym uzyto nieco odmiennej metodologii niz w opisanych do-
tychczas, poniewaz oceniano trwalo$¢ efektu dziatania leku Sativex® oraz skutki
jego naglego odstawienia. Do analiz wlaczono pacjentéw, ktorzy odnosili korzysci
zleczenia CBM przez okres co najmniej 12 tygodni; acznie — 18 chorych. Ostatecz-
nie w badaniu tym potwierdzono diugotrwaly efekt leczenia CBM oraz znaczne
pogorszenie objawow spastycznos$ci po odstawieniu leczenia. W ostatnich latach
ukazaly si¢ kolejne dwa badania RCT potwierdzajace skuteczno$¢ leku Sativex®
w tym wskazaniu [69, 71]. Markova i wsp. [69] oceniali efekty leczenia CBM jako
terapii dodanej w spastycznoéci w MS w badaniu o nazwie SAVANT (ang. Sativex®
as add-on therapy vs. further optimised first-line ANTispastics). Byto to badanie
dwufazowe: w pierwszej fazie uczestnicy otrzymywali CBM przez okres czterech
tygodni w celu identyfikacji osob, ktore odpowiadaty na leczenie (>20% poprawa
w zakresie spastycznosci). Nastepnie przeprowadzono tzw. wash out, po ktérym
uczestnicy byli randomizowani do grupy Sativex® lub placebo, w ktérych byli pod-
dawani terapii przez okres 12 tygodni. Optymalizacja dotychczasowego leczenia
przeciwspastycznego byta dozwolona w obu grupach przez oba okresy badania.
Sposrdd 191 pacjentow, ktorzy byli wlaczeni do pierwszej fazy, 106 zostalo rando-
mizowanych do drugiej fazy. Odsetek oséb, ktdre spetnialy kryteria odpowiedzi
na leczenie, byl istotnie statystycznie wiekszy w grupie leczonej CBM (p < 0,0001).
W pordéwnaniu z placebo, grupa leczona CBM osiagneta takze istotnie lepsze wy-
niki w ocenie wtoérnych punktéw koncowych: w skali spastycznosci, nasilenia bélu
oraz modyfikowanej skali Ashworth stuzacej do oceny spastycznosci. Co wazne,
dziatania niepozadane, jesli mialy miejsce, byly w wigkszosci fagodne lub o srednim
nasileniu, a badanie nie zostalo przerwane u zadnego z uczestnikow. Analize
uzupelniajaca badania SAVANT opublikowali Meuth i wsp. [71]. Dodatkowo
w analizie wzieto pod uwage: stopien nasilenia spastycznosci i bdlu, niesprawnosé¢
wynikajacg z postepu MS mierzong w Rozszerzonej Skali Niesprawno$ci oraz czas
trwania spastyczno$ci mierzony w latach. Zastosowanie wspomagajacego leczenia
CBM skutkowalo zmniejszeniem o polowe bdlu i spastycznosci. Ponadto
leczenie preparatem Sativex® wplynelo istotnie na redukeje spastycznosci u chorych
z réznym stopniem jej nasilenia, a takze zaawansowania i czasu trwania choroby.
Prowadzilo takze do zmniejszenia bolu.

Obok leku Sativex® oceniano takze skutecznos$¢ innych CBM w leczeniu MS.
Jednym z nich byta marihuana lecznicza, stosowana w postaci inhalacji lub palona
bezposrednio. Corey-Bloom i wsp. [65] zbadali krotkoterminowg skuteczno$é
stosowania marihuany leczniczej w leczeniu spastycznosci w MS. Bylo to badanie

167



kontrolowane z placebo z zastosowaniem metodologii typu crossover. Uczestnicy byli
losowo przydzielani do grupy leczniczej (marihuana lecznicza palona raz dziennie
przez okres trzech dni) albo kontrolnej (identyczny papieros zawierajacy placebo
palony raz dziennie przez okres trzech dni). Kazdy z uczestnikéw byt oceniany co-
dziennie przed i po leczeniu, a po 11-dniowym okresie wash out przydzielany do
grupy przeciwnej. W badaniu tym okre$lono kilka punktéw koncowych: zmiane
w skali spastycznosci, subiektywng ocene bélu, szybko$¢ chodu oraz zmiane funkgji
poznawczych. Oceniono takze wplyw na meczliwos¢. Ostatecznie do badania wig-
czono 30 pacjentéw, u ktorych leczenie marihuang lecznicza doprowadzito do reduke;ji
spastycznosci i bolu. Dystans chodu byl podobny w grupie placebo i CBM. Chociaz
nie odnotowano zadnych powaznych dzialan niepozadanych, CBM mialy istotny
wplyw na funkcje poznawcze.

Innymi CBM przebadanymi w tym wskazaniu byly preparaty doustne. Wyniki
pierwszego badania zostaly opublikowane przez Zajicek i wsp. [73]. Oceniano w nim
ekstrakt z medycznej marihuany oraz lek zawierajacy 100% THC (dronabinol) i po-
réwnywano ich skutecznos¢ w leczeniu spastycznosci oraz innych objawow towarzy-
szacych MS. Do badania wigczono 630 0séb ze stabilnym MS oraz wspdlistniejaca
spastycznoscia, sposrod ktorych 211 bylo leczonych doustnym ekstraktem z Cannabis,
206 czystym doustnym THC, a 213 otrzymywalo placebo. Badanie trwato 15 tygodni
i cho¢ nie potwierdzilo skutecznoscileczenia w zmniejszaniu spastycznosci (p = 0,40),
dowiodto efektywnosci tej terapii w redukcji bolu.

W badaniu Vaneya i wsp. [66] potwierdzono natomiast skutecznos¢ dziatania
ekstraktu z medycznej marihuany na spastyczno$¢ w MS.

Obok spastycznosci prowadzono réwniez randomizowane badania kontrolowane
placebo, oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii drzenia w MS. W tym celu
zastosowano Cannador, ktéry jest doustnym ekstraktem z medycznej marihuany. Do
badania wigczono 14 pacjentéw z MS i drzeniem konczyn gornych. Uczestnicy byli
losowo przydzielani do grupy leczniczej lub placebo. Dawki podwyzszano stopniowo
co dwa tygodnie. Leczenie ekstraktem medycznej marihuany nie prowadzilo jednak
do istotnej statystycznie poprawy w zakresie drzenia w poréwnaniu do placebo.

Wade i wsp. [74] oceniali natomiast skutecznos¢ CBD w réznych objawach
towarzyszacych MS, w tym spastycznosci, zaburzeniach zwieraczowych, drzeniu
ibolu. W badaniu tym uczestniczylo 160 pacjentow rekrutowanych z trzech osrodkow.
Uczestnicy otrzymywali placebo lub Sativex® w dawkach podzielonych i mieli za zada-
nie oceni¢ poprawe w skali Visual Analogue Scale (VAS) w zakresie kazdego objawu.
Cho¢ zmniejszenie ogolnej punktacji skali VAS byto nieco wieksze dla grupy leczonej
CBM, jedynie dla spastycznosci roznice te byty istotne statystycznie na korzys¢ CBM.
Jedno badanie RCT Langforda i wsp. [75] ocenialo takze skutecznos¢ CBM w leczeniu
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centralnego bdlu neuropatycznego, ktdry jest czestym objawem towarzyszacym MS.
Réwniez w tym przypadku zastosowano lek Sativex®. Do badania wlaczono pacjentéw,
u ktorych leczenie bdlu przy pomocy standardowej terapii przeciwbolowej nie byto

skuteczne. Sktadato si¢ ono z nastepujacych etapoéw: 14 tygodni czesci podwdjnie za-
Slepionej oraz 18 tygodni cz¢sci podwojnie zaslepionej ze stopniowym wycofywaniem

leku (14 tygodni fazy otwartej oraz 4 tygodnie fazy randomizowanej) w celu zbadania,
jak diugo utrzymuje si¢ efekt terapeutyczny. Sposrdd 339 chorych, ktorzy byli ran-
domizowani do czesci pierwszej, 58 zostalo wlaczonych do kolejnej fazy. Pierwotny
punkt koricowy w analizie odpowiedzi na leczenie, definiowanej jako 30% redukcja

bélu, nie zostat osiaggniety, poniewaz 50% badanych w grupie otrzymujacej CBM oraz

45% otrzymujacych placebo osiagneto taka redukcje (p = 0,234). Jednakze dodatkowa

analiza przeprowadzona w 10 tygodniu leczenia pokazala, iz roznica ta byta istotna

statystycznie, na korzy$¢ leczenia THC/CBD (p = 0,046). W drugiej czesci zaobser-
wowano, ze CBM istotnie zmniejszaty bol i poprawialy sen. Autorzy podsumowali,
iz obie fazy przyniosty sprzeczne wyniki, nie pozwalajac jednoznacznie okresli¢, czy
CBM s3 skuteczne w leczeniu centralnego bélu neuropatycznego w MS.

Podsumowujac, warto przytoczy¢ wspomniane uprzednio wytyczne Amery-
kanskiej Akademii Neurologii (AAN) [38, 61] oparte o systematyczny przeglad
literatury. W dokumencie tym, w czesci dotyczacej leczenia MS za pomocg me-
tod alternatywnych [61], stwierdzono, iz leczenie CBM ma najwyzszy stopien reko-
mendacji (poziom A) i klinicy$ci powinni proponowac leczenie doustnym ekstraktem
z medycznej marihuany chorym z MS i wspdlistniejaca spastycznoscia oraz bélem
(zwylaczeniem centralnego bélu neuropatycznego). Leczenie czystym THC spastycz-
nosciibolu (z wyjatkiem centralnego bélu neuropatycznego) w MS otrzymato poziom
rekomendacji B. Dodano jednak, iz lekarze powinni poinformowa¢ chorych, ze leki
te najpewniej nie sg efektywne w terapii krétkoterminowej spastycznosci lub drzenia
(poziom rekomendacji B), jednak prawdopodobnie maja dobry efekt dlugoterminowy
w spastycznosci i bolu (poziom rekomendacji C).

W odniesieniu do leku Sativex® stwierdzono, ze moze on by¢ stosowany w leczeniu
spastycznosci, bolu oraz zaburzen zwieraczowych (poziom rekomendacji B). Nie zale-
cano stosowania CBM w terapii drzenia (poziom rekomendacji C). Wreszcie, autorzy
podkrelili, ze uzycie CBM powinno by¢ ostrozne ze wzgledu na mozliwe dziatania
niepozadane. W tym samym roku AAN opublikowata wytyczne dotyczace leczenia
CBM w wybranych schorzeniach neurologicznych [38], a ktérych rekomendacje
co do zastosowania w stwardnieniu rozsianym podsumowano nastepujgco:

o W leczeniu spastycznosci doustny ekstrakt z medycznej marihuany jest
skuteczny,
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« nabiximole oraz THC najprawdopodobniej sa skuteczne wedlug skal
oceniajgcych spastycznosc,

« jest prawdopodobne, ze zaréwno ekstrakt, jak i THC sg skuteczne w redukcji
spastyczno$ci ocenianej przez chorego, a takze w sposdb obiektywny przez
badacza (w tym przypadku odnoszono si¢ jednak do spastycznosci wtornych
do réznych schorzen, nie tylko wynikajacej z MS).

W Polsce w leczeniu spastycznosci jest obecnie zarejestrowany jeden z nabiximoli,
Sativex®, zawierajacy mieszanke THC i CBD w stosunku 1:1. Wedlug charaktery-
styki produktu leczniczego powinien by¢ stosowany w leczeniu umiarkowanych
lub cigzkich objawdw spastycznos$ci u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym,
z brakiem odpowiedzi na inne leki, wykazujacych klinicznie znamienng poprawe
w zakresie objawdw na wstepnym etapie leczenia. Lek jest zatem zalecany u os6b
dorostych, u ktérych wskazane jest uzupelnienie terapii innymi lekami o dziata-
niu zmniejszajacym napiecie miesniowe. Co istotne, w tym przypadku wazne jest
ustalenie optymalnej dawki indywidualnej, co powinno trwa¢ do 14 dni. Dawki
powinny by¢ stopniowo zwiekszane zgodnie ze schematem: pierwszego i drugiego
dnia - 1 rozpylenie wieczorem; trzeciego i czwartego dnia - 2 rozpylenia wieczorem;
od piatego dnia dawke zwieksza¢ o 1 rozpylenie/d, do osiagniecia optymalnego
zfagodzenia objaw6éw; maksymalnie 12 rozpylen/d. Ponadto zaleca si¢ podawanie
leku rano i wieczorem od piatego dnia (dawke wieczorng podaje si¢ miedzy godz.
16 a snem, dawke poranng - od przebudzenia do potudnia). Pomiedzy rozpyleniami
nalezy zachowa¢ odstepy przynajmniej 15 minut. Ostatecznie jednak okreslenie
dawki optymalnej zalezy od indywidualnej tolerancji chorego. Zalecane jest oce-
nienie odpowiedzi na leczenie po okresie okoto czterech tygodni i w razie braku
skutecznosci, definiowanej jako co najmniej 20% poprawa objaw6w spastycznosci
wedlug skali numerycznej 0-10, leczenie nalezy przerwac. Cho¢ ogélna tolerancja
CBM w leczeniu spastycznosci w MS na podstawie istniejacych doniesien [60]
wydaje si¢ dobra, nalezy nadal zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ i, podobnie jak
w innych wskazaniach, stosowac strategie start low, go slow. Nie jest tez jasne,
jakie sg dlugoterminowe efekty leczenia CBM w MS, w szczegolno$ci wplyw na
funkcje kognitywne, ryzyko objawéw psychotycznych oraz interakcje z leczeniem
modyfikujacym przebieg choroby.

Rekomendacje
Na podstawie istniejgcych doniesien z literatury mozna sformutowaé ponizsze

zalecenia dotyczace stosowania CBM w leczeniu MS:
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1. CBM, zwlaszcza nabiximole i doustne ekstrakty z medycznej marihuany, sa
skuteczne w leczeniu spastycznosci lub bélu w MS [60], jednak powinny by¢
stosowane w przypadkach lekoopornosci na leki zmniejszajace spastycznosc.

2. Nie ma przestanek do stosowania CBM w leczeniu innych objawéw w MS
[60].

3. Zewzgledow rejestracyjnych, w warunkach polskich za najbardziej racjonalne
wydaje si¢ zastosowanie leku Sativex® w schemacie opisanym w charaktery-
styce produktu leczniczego.

Inne wskazania

Istnieje szereg innych wskazan neurologicznych, w ktérych CBM byly stosowane,
jednak ich skuteczno$¢ na dzi$ jest niejasna. Poniewaz uklad endokannabino-
idow reguluje szeroko pojeta percepcje bolowa [76], postulowane byto zasto-
sowanie CBM w leczeniu réznego pochodzenia bdéléw gtowy [77, 78], jednak
dotychczasowe badania ograniczajg sie jedynie do badan otwartych. Chociaz
pokazujg one, iz CBM moga by¢ skuteczne w leczeniu migreny czy bolow gtowy
o innej etiologii, obserwacja ta moze by¢ wtérna do efektu placebo i innych ogra-
niczen zwigzanych z tg metodologia [79, 80]. Wedlug najnowszego przegladu
systematycznego dotyczacego zastosowania CBM w leczeniu migreny autorstwa
Okusanya i wsp. [81], medyczne konopie moga mie¢ korzystny wptyw nie tylko
na redukcje bdlu, ale takze zmniejsza¢ nudnosci i wymioty towarzyszace bélowi
gtowy. Wydaje si¢ takze, ze moga miec¢ korzystny wplyw na redukecje liczby dni
z migrena w miesigcu. Z drugiej strony badania pokazuja, iz uzycie CBM moze
wigzac sie z czestszym wystepowaniem boélu glowy wynikajacego z naduzycia
lekéw (ang. medication overuse headaches).

Innymi wskazaniami neurologicznymi, w ktérych testowano CBM, byly
zaburzenia kognitywne o réznym stopniu i roznej etiologii [82], szczegélnie
u chorych pobudzonych. Niedawno opublikowano przeglad systematyczny
Cochrane [83], w ktérym wzieto pod uwage wszystkie artykuly opubliko-
wane w nastepujacych bazach: Cochrane Library, Medline, Embase, PsycINFO,
CINAHL, LILACS oraz ClinicalTrials.gov. Do analizy wlaczono ostatecznie
126 chorych pochodzacych z czterech badan. Wigkszos¢ uczestnikéw miata
chorobe Alzheimera, kilkoro otepienie naczyniopochodne albo otepienie mie-
szane. W badaniach tych uzyto naturalnego THC (Namisol) i dwéch rodzajow
syntetycznych analogéw THC (dronabinol i nabilon). W zadnym z nich nie
potwierdzono istotnego wplywu na poprawe funkcji kognitywnych, ktéra miala
wynika¢ z wlasciwos$ci neuroprotekcyjnych.
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8. Zastosowanie pochodnych kannabinoidow w leczeniu
padaczki - Natalia Szejko, Klinika Neurologii, Uniwersytet
w Calgary, Alberta, Kanada; Zaktad Etyki Lekarskiej
i Medycyny Paliatywnej, Warszawski Uniwersytet
Medyczny

Jednym z najwazniejszych zastosowan pochodnych kannabinoidéw w neurologii sa
zespoty padaczkowe [1]. Jest to szczegdlne istotne w przypadku padaczki lekoopor-
nej, w ktorej inne metody lecznicze zawiodly. Ze wzgledu na bardzo rozbudowane
doniesienia naukowe poswiecone tej tematyce, rozdzial ten skupia si¢ gtéwnie
na badaniach o najwyzszym poziomie wiarygodnos$ci naukowej, czyli poziomie
A (dane pochodzace z wielu randomizowanych préb klinicznych lub metaana-
liz) i poziomie B (dane pochodzace z jednej randomizowanej proby klinicznej).
W podsumowaniu odniesiono si¢ takze do najnowszych wytycznych towarzystw
naukowych takich jak Amerykanska Akademia Neurologii [2], American Epilepsy
Society [3], Migdzynarodowy Panel Ekspertéw Dotyczacy Kannabinoidow [4],
National Institute for Health and Care (NICE) [5] oraz australijskie towarzystwa
naukowe [6].

Mozliwe mechanizmy dziatania pochodnych kannabinoidéw w pa-
daczce

W ostatnio opublikowanej pracy przegladowej autorstwa Mazurkiewicz-Betdzinskiej
i Zawadzkiej [7] podsumowano mozliwe mechanizmy zaangazowania ukladu en-
dokannabinoidéw oraz dziatania lekdw nalezacych do pochodnych kannabinoidéw
(CBM, ang. cannabis-based medicine) w leczeniu padaczki. Oprocz najbardziej
oczywistego dowodu, czyli skutecznosci niektéorych CBM w leczeniu napadéw
padaczkowych, szereg innych zostaje przytoczony w tym i innych opracowaniach
[7-9]. Istotna na pewno jest podatno$¢ genetyczna w indywidualnej odpowiedzi na
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CBM. Dodatkowo na poziomie genetycznym gen zaangazowany w regulacje ukladu
endokannabinoidowego, CNR1, zostal potwierdzony jako jeden z modyfikatoréw
genetycznych rozwoju rzadkich zespotéw padaczkowych takich jak zesp6t Dravet
[10]. Podobnie myszy pozbawione genu CNR1 rozwijajg padaczke [11]. Wydaje sie
zatem, Ze juz na poziomie genetycznym uklad endokannabinoidéw odgrywa istotna
role w regulacji czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), a mutacje genu
CNR1 powoduja padaczke. Dodatkowo szereg badan pokazal, iz poziom rézno-
rodnych metabolitéw endokannabinoidéw jest zmieniony u pacjentéw z padaczka
[12-15], a sama transmisja w tym ukladzie takze jest zaburzona [16]. W niedawnym
badaniu Rocha et al. [17] autorzy zbadali status receptora dla kannabinoidéw CB1
w hipokampie i platach czotowych u pacjentéw z lekooporna padaczka czotows.
Udowodniono, iz pacjenci z tym typem padaczki charakteryzuja si¢ zwigkszonym
poziomem biatka G regulujacego dzialanie CB1, a takze zwiekszonym poziomem
tkankowym anandamidu (AEA) i oleoylethanolamidy oraz obnizonym poziomem
innego endokannabinoidu, 2-arachidonyloglicerolu (2-AG). Autorzy podsumowali
zatem, iz u 0s0b cierpigcych na lekooporna padaczke czolows stwierdzono zwiek-
szone stezenie wybranych endokannabinoidéw w hipokampie oraz korze skro-
niowej. Zupelnie inna metodologia zostala zastosowana przez Romigi i wsp. [15].
Autorzy zbadali poziom AEA i 2-AG w plynie mdzgowo-rdzeniowym pacjentow
z nowo rozpoznang padaczka skroniowa. Stwierdzono zmniejszony poziom AEA
u chorych z tym typem padaczki, jednak poziom 2-AG byl poréwnywalny u pa-
cjentow i grupy kontrolnej. Autorzy podsumowali, iz endokannabinoidy moga mie¢
zatem potencjalne dziatanie kompensacyjne w padaczce, a dysfunkcja uktadu en-
dokannabinoidéw moze by¢ zaangazowana w pojawienie sie napadow. Doniesienia
z dziedziny neuroobrazowania takze sugeruja, iz w padaczce dochodzi do zaburzen
w ukfadzie endokannabinoidéw [18, 19], jednak gléwnie s3 one ograniczone do
badan na zwierze¢tach. Oba badania zostaly przeprowadzone przez zespét z Leuven
z Belgii. Pierwsze doniesienie pojawilo si¢ juz w2008 r. [19]. Autorzy zbadali wplyw
przewleklego zastosowania wybranych lekéw przeciwpadaczkowych, w szczegdlno-
$ci kwasu walproinowego (VPA) oraz lewetyracetamu (LEV), na rozklad receptorow
CB1 w OUN modelu zwierzecego padaczki. W tym celu szczury otrzymywaty leki
w dawkach 200 mg/kg (VPA) albo 50 mg/kg (LEV) dziennie przez okres dwoch
tygodni. Po tej interwencji zostalo wykonane badanie pozytronowej tomografii
emisyjnej (PET) oceniajace funkcjonowanie receptora CB1 w OUN. Potwierdzono,
iz zastosowanie VPA, ale nie LEV, bylo zwigzane ze zwigkszona aktywnoscig re-
ceptora CB1, sugerujac, iz VPA dziala takze na uklad endokannabinoidéw i by¢
moze takze w ten sposob wplywa na redukcje czestosci napadow padaczkowych.
Te wyniki zostaly potwierdzone w niedawno opublikowanej pracy tej samej grupy
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badawczej [18]. Bylo to takze badanie PET oceniajace wigzanie z receptorem CB1
w modelu zwierzecym, tym razem modelu matpim padaczki. Co ciekawe, autorzy
badali dynamike zmian w wiazaniu receptora CB1, ktdra pojawia sie po sztucznym
wygenerowaniu napadu padaczkowego. Obszar epileptogenny charakteryzowat
sie zwigkszonym wychwytem znacznikéw dla receptora CB1, a zmiany te ulegaty
pogorszeniu w trakcie propagacji napadu padaczkowego. Podsumowano zatem, iz
obserwowane zmiany w aktywnosci receptora CB1 mogg stanowic¢ odzwierciedlenie
mechanizméw ochronnych zapobiegajacych propagacji napadow.

Wydaje sie zatem, ze uklad endokannabinoidowy odgrywa istotng role w regu-
lacji OUN, ktéry w konsekwencji jest takze odpowiedzialny za regulacje procesow
zwigzanych z padaczka [20]. Wydaje si¢, ze endo- i egzokannabinoidy mogg dziata¢
przeciwpadaczkowo m.in. poprzez dzialanie przeciwzapalne [21], a takze wplyw
na bialko G, kanaly TRPV czy przewodnictwo adenozynowe [22].

Badania randomizowane oceniajace skutecznosc i bezpieczenstwo
leczenia zespotow padaczkowych kannabidiolem

Najwazniejsze badania randomizowowane (RCT, ang. randomized controlled trial)
dotyczace zastosowania CBM w leczeniu padaczki dotycza kanabidiolu (CBD). Cho¢
CBD byt testowany w r6znych rodzajach napadéw i zespoléw padaczkowych [23-25],
najwazniejsze doniesienia dotyczyty zespotéw padaczkowych charakteryzujacych
sie lekoopornoscig, takich jak zespot Lennoxa-Gastauta (LGS) [26, 27] oraz zespot
Dravet (DS) [28-30]. Na chwil¢ obecna nie ma RCT III fazy, w ktérych potwier-
dzono skuteczno$¢ innych CBM w leczeniu zespotéw padaczkowych.

Pierwsze badanie pokazujace skutecznos¢ leczenia CBD w LGS zostato opubli-
kowane przez Thiele i wsp. [27]. Bylo to badanie, w ktérym braly udzial 24 o$rodki
z USA, Holandii i Polski, a CBD oceniono jako terapi¢ dodang w leczeniu LGS.
Co istotne, do badania wlaczono chorych charakteryzujacych sie lekoopornoscia
definiowang jako brak odpowiedzi na leczenie dwoma lekami przeciwpadacz-
kowymi. Do badania wilaczono 171 pacjentéw, z ktérych 86 byto wlaczonych do
grupy otrzymujacej CBD, za$ 85 otrzymalo placebo. Mediana redukcji czestosci
napadéw w grupie otrzymujacej CBD wynosila 43,9%, za$ w grupie otrzymujacej
placebo 21,8% i roznica ta byla istotna statystycznie. Dziatania niepozadane (AE)
byty stwierdzane u 74 chorych (86%) w grupie otrzymujacej CBD oraz u 59 cho-
rych (69%) w grupie placebo, jednak wigkszo$¢ z nich byla tagodna lub o srednim
nasileniu. Najczgstszymi AE byly: biegunka, senno$¢, zmniejszony apetyt, nudnosci
i wymioty. Z powodu dziatan niepozadanych z badania wycofato si¢ 12 pacjentéw
(14%) w grupie CBD oraz 1 pacjent (1%) w grupie placebo. Wyniki te zostaly
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potwierdzone w badaniu Devinsky i wsp. [26]. W badaniu tym wzieto udziat 30
o$rodkéw. Do badania wigczono chorych z LGS (w wieku od 2 do 55 lat), ktorzy
mieli dwa lub wigcej napadéw tygodniowo. Chorzy byli wlaczeni do grupy CBD lub
placebo, w ktdrej leczono ich przez 28 dni, za$ dawka CBD wynosila 20 mg/kg mc.
lub 10 mg/kg mc. Po ustaleniu odpowiedniej dawki CBD terapia byta kontynuowana
przez 14 tygodni. Do badania wigczono facznie 225 chorych, z ktérych 76 zostato
przydzielonych do grupy otrzymujacej 20 mg CBD, 73 do grupy otrzymujacej 10 mg
CBD oraz 76 do grupy otrzymujacej placebo. Mediana redukcji czgsto$ci napadéw
w grupie otrzymujacej 20 mg CBD wynosita 41,9%, w grupie otrzymujacej 10 mg -
37,2%, zas w grupie placebo - 17,2% (p = 0,005 dla grupy leczonej 20 mg CBD vs.
placebo, p = 0,002 dla grupy leczonej 10 mg CBD vs. placebo). Najczestszymi AE
w grupach otrzymujacych CBD byta senno$¢, zmniejszony apetyt, elewacja poziomu
enzymow watrobowych oraz biegunka, jednak ich czestos¢ byla wigksza w grupie
otrzymujacej wyzsze dawki CBD.

W przypadku DS pierwsze badanie RCT zostalo opublikowane przez Devin-
skyego i wsp. [29]. Do badania tego wtaczono 120 dzieci i miodych dorostych
z DS. Pacjenci otrzymywali placebo lub CBD w dawce 20 mg/kg mc. jako leczenie
dodane do standardowych lekéw przeciwpadaczkowych. Pierwotnym punktem
koncowym byla zmiana czestosci napadow padaczkowych po 14 tygodniach le-
czenia w poréwnaniu z 4-tygodniowym okresem poczatkowym. Mediana czestosci
napadéw zmniejszyla si¢ z 12,4 do 5,9 w grupie otrzymujacej CBD w poréwnaniu
do redukcji z 14,9 do 14,1 w grupie placebo i réznica ta byla istotna statystycznie.
Dzialania niepozadane czgsciej pojawialy sie w grupie CBD i sprowadzaly sie¢
do: biegunki, wymiotéw, zmeczenia, sucho$ci w ustach, sennosci oraz podwyz-
szonych parametréw watrobowych. Kilka lat pdzniej takze Devinsky i wsp. [28]
opublikowali prace, w ktorej oceniono bezpieczenstwo i farmakokinetyke CBD
w leczeniu DS. Dzieci w wieku 4-10 lat byly randomizowane w stosunku 4:1 do
grupy otrzymujacej CBD (5, 10 albo 20 mg/kg/dobe) albo placebo dwa razy dzien-
nie. Cze$¢ podwojnie zaslepiona skladala sie z czterech tygodni odpowiadajacych
fazie poczatkowej, trzech tygodni leczenia i czterech tygodni fazy follow-up, po
ktdrej pacjenci mogli zadecydowa¢ o kontynuowaniu leczenia w fazie otwartej.
W badaniu tym dodatkowo przeprowadzono ocene farmakokinetyczng pierwszego
oraz ostatniego dnia leczenia, w ktdérej oceniono CBD oraz jego metabolity, a takze
leki przeciwpadaczkowe. W badaniu wzieto udzial 34 chorych (10, 8 i 9 z nich byto
odpowiednio przydzielonych do grupy otrzymujacej 5, 10 i 20mg/kg CBD na dobe,
a7 oséb bylo w grupie placebo). Leczenie CBD nie wplywalo na poziom podawanych
jednoczesnie lekdw przeciwpadaczkowych. Profil dziatan niepozadanych CBD byt
podobny jak stwierdzony w poprzednich badaniach; odnotowano zatem najczesciej:
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sucho$¢ w ustach, sennos¢, zmniejszony apetyt, sedacje, wymioty, ataksje oraz za-
burzenia zachowania, a takze podwyzszony poziom enzyméw watrobowych, jednak
wigkszo$¢ z nich miala tagodne nasilenie.

Kolejne badanie zostalo opublikowane przez Millera i wsp. [30]. Do badania
wiaczono 199 chorych z USA, Hiszpanii, Polski, Holandii, Australii i Izraela. Byli to
pacjenci w wieku 2-18 lat z potwierdzonym DS oraz co najmniej czterema napadami
podczas czterotygodniowej obserwaciji, kiedy chorzy otrzymywali przynajmniej jeden
lek przeciwpadaczkowy. Pacjenci otrzymywali CBD w dawce 10 albo 20 mg/kg mc.
albo placebo w dwoch dawkach podzielonych przez okres 14 tygodni. Czesto$¢ napa-
déw padaczkowych zostata zredukowana o 48,7% w grupie otrzymujacej 10 mg CBD
oraz o0 67% w grupie otrzymujacej 20 mg CBD i réznice te byly istotne statystycznie
w stosunku do placebo. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty: zmniejszony
apetyt, biegunka, sennos¢, sucho$¢ w ustach, podwyzszone parametry watrobowe
i meczliwo$¢. Wreszcie, w niedawno opublikowanej analizie uzupelniajacej dwa RCT
[31] oceniono czas rozpoczecia dziatania przeciwpadaczkowego CBD u chorych z DS.
t.3acznie do badania wigczono 124 osoby w grupie placebo oraz 194 w grupie CBD.
Stwierdzono, iz efekt terapeutyczny CBD zaczyna si¢ zazwyczaj po dwoch tygodniach
leczenia u wigkszosci chorych. Ponadto potwierdzono, iz AE utrzymywaly si¢ dla
CBD dtuzej niz dla placebo, cho¢ wigkszos¢ ustepowata po 14 tygodniach.

CBD byt takze badany w innych wskazaniach, m.in. stwardnieniu guzowatym
(TSC) [23]. W badaniu tym oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo CBD w dawkach
25 mg/kg/dobe (CBD25) oraz 50 mg/kg/dobe (CBD50). Badanie to zostalo przepro-
wadzone w 46 osrodkach w Australii, Polsce, Hiszpanii, Holandii, Wielkiej Brytanii
oraz USA. Do badania wiaczono osoby doroste i dzieci w wieku od 1 roku zycia do
65 lat z klinicznie potwierdzonym rozpoznaniem TSC i lekooporng padaczka, ktorzy
mieli co najmniej osiem napadéw w czasie czterotygodniowego okresu obserwacji
i ktorzy przyjmowali co najmniej jeden lek przeciwpadaczkowy. Chorzy otrzymywali
CBD25lub CBD50, lub placebo przez okres 16 tygodni. Stwierdzono, iz CBD istotnie
statystycznie zmniejsza czesto$¢ napadow w TSC w poréwnaniu z placebo. CBD25
charakteryzowat sie lepszym profilem bezpieczenstwa niz CBD50.

W niedawno opublikowanej pracy O’Briena i wsp. [25] oceniono skuteczno$¢,
bezpieczenstwo oraz tolerancj¢ CBD podawanego w postaci transdermalnej u doro-
stych zlekooporna padaczka ogniskowa [25]. W badaniu wzig¢lo udzial 14 osrodkéw
z Australii i Nowej Zelandii. Chorzy byli randomizowani do grupy otrzymujacej
195 mg albo 390 mg CBD transdermalnie lub placebo dwa razy dziennie przez
okres 12 tygodni, po ktérym mogli podja¢ decyzje o wlaczeniu do fazy otwartej
trwajacej do dwdch lat. Obie dawki transdermalnego CBD byty dobrze tolerowane
i bezpieczne. Nie stwierdzono istotnych réznic w skutecznoéci miedzy grupag CBD
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i placebo podczas fazy RCT, jednak CBD byt dobrze tolerowany zaréwno w czesci
RCT, jak i otwartej.

Metaanalizy badajace skutecznos¢ CBD w leczeniu padaczki

Wyniki dotychczasowych badan RCT, w ktérych oceniono skutecznos¢ i bez-
pieczenstwo CBD w padaczce, podsumowano w szeregu metaanaliz [32-35].
Do dwoch metaanaliz (Lattanzi i wsp. [34] oraz Devinsky i wsp. [33]) wlaczono
cztery badania z tacznie 550 pacjentami z rozpoznanym LGS oraz DS. Zmniej-
szenie czestosci napadéw o co najmniej 50% miato miejsce u 37,2% pacjentow
otrzymujacych CBD w dawce 20 mg i 21,2% w grupie placebo (p = 0,025). Rezy-
gnacja z leku miata miejsce $rednio u 11,1% chorych otrzymujacych CBD oraz
2,6% uczestnikow bedacych w grupie placebo (p = 0,003). Uzupelnieniem tych
badan byla metaanaliza Gunninga i wsp. [32], ktéra zostala opublikowana nieco
pozniej. Do badania tego wlaczono 396 pacjentow z LGS (49% otrzymywatlo
klobazam) oraz 318 z DS (64% otrzymujacych klobazam). Leczenie CBD wpty-
walo na zmniejszenie czestosci napadéw w poréwnaniu z placebo. Skuteczno$é
w redukcji napadéw byta stwierdzona takze w grupie otrzymujacej klobazam.
W grupie leczonej CBD i klobazamem stwierdzono czestsze wystepowanie senno-
$ciisedacji, za$ podwyzszone stezenie enzymoéw watrobowych byto odnotowane
zwlaszcza w grupie leczonej kwasem walproinowym oraz, w mniejszym stopniu,
klobazamem.

W innej metaanalizie Lattanzi i wsp. [36] przeanalizowali skuteczno$¢ i bez-
pieczenstwo CBD w leczeniu odmiennych zespotéw padaczkowych niz DS lub
LGS. Do badania wlgczono 42 RCT zaréwno dorostych, jak i dzieci. W badaniach
tych CBD bylo stosowane w dawkach maksymalnych do 50 mg/kg/dzien. W RCT
ze stwardnieniem guzowatym stosowanie CBD bylo zwigzane z istotna redukcja
czestosci napaddéw w stosunku do grupy placebo. W tej metaanalizie wzieto pod
uwage takze badania otwarte, w ktérych udowodniono skutecznos¢ CBD w le-
czeniu niedoboru CDKLS5, zespotu Aicardiego, zespolu Dup15q, zespotu Doose,
encefalopatii SYNGAPI oraz padaczki mioklonicznej. Najczestszymi AE byly:
senno$¢, zmniejszony apetyt, biegunka oraz podwyzszone wartoéci enzymow
watrobowych.

Wreszcie, w metaanalizie Trevesa i wsp. [35], autorzy ocenili skutecznos¢
i bezpieczenstwo réznorodnych CBM w leczeniu réznych schorzen u dzieci. Do
metaanalizy wlaczono lacznie osiem badan typu RCT. W grupie przyjmujacej
CBD stwierdzono 50% redukcje czestotliwo$ci wystgpienia napadéw u chorych
z DS w poréwnaniu z grupg placebo. Efekt ten nie zostal jednak potwierdzony dla
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lekéw zawierajacych THC. Ponadto pokazano, iz zazywanie CBD bylo zwigzane
ze zmniejszeniem apetytu.

Biorac pod uwage wyniki dotychczasowych badan RCT oraz metaanaliz,
zastosowanie CBD w leczeniu lekoopornych napadéw w przebiegu DS oraz LGS
jest skuteczniejsze, ale takze zwigzane z wiekszym ryzykiem AE niz placebo.

Bezpieczenstwo stosowania CBD w padaczce

Jak wspomniano w poprzednich podrozdzialach, ogdlna tolerancja CBD jest
dobra, a profil dziatan niepozadanych sprowadza si¢ do tagodnych. W metaana-
lizie Chesneya i wsp. [37] oceniono czestos¢ AE po leczeniu CBD, a do badania
tego wlaczono rézne RCT o minimalnym okresie trwania powyzej siedmiu dni.
Lacznie poddano analizie dane z 12 RCT, do ktorych wiaczono 803 uczestnikdw.
W pordéwnaniu z placebo, przyjmowanie CBD bylto zwigzane ze zwigkszonym
ryzykiem wycofania z badania ze wzgledu na dzialania niepozadane albo nie-
prawidiowe wyniki badan. Do najczestszych dziatan niepozadanych zaliczono:
nieprawidlowe wyniki enzyméw watrobowych, zmniejszony apetyt, biegunke,
sennos¢ lub sedacje. Czes¢ AE byto stwierdzonych jedynie w badaniach na po-
pulacji dziecigcej, w szczegdlnosci dotyczyto to: nieprawidlowych parametrow
watrobowych, sennodci, sedacji czy zapalenia ptuc. W badaniach tych CBD byt
stosowany zazwyczaj wspoélnie z innymi lekami, takimi jak klobazam i/albo
kwas walproinowy. Po wykluczeniu badan na dzieciach jedynym AE, ktére byto
stwierdzane czesciej u 0séb leczonych CBD niz w grupie placebo, byta biegunka.
Innym interesujacym zagadnieniem zwiazanym z profilem AE przy leczeniu
CBD jest ocena interakcji CBD z lekami przeciwpadaczkowymi, poniewaz w do-
tychczasowych badaniach lek ten byt zazwyczaj stosowany jako terapia dodana
[24]. W badaniu Ben-Menachem i wsp. [24] oceniono wplyw CBD na farmakoki-
netyke stiripentolu lub kwasu walproinowego u chorych z padaczka. Z 35 chorych
wiaczonych do badania 14 kontynuowalo badanie w grupie leczonej stiripentolem,
za$ 21 w grupie leczonej kwasem walproinowym. Po podaniu CBD stwierdzono
wzrost stezenia stiripentolu i z tego powodu zalecono nadzorowanie chorych
otrzymujacych to polaczenie lekéw. Terapia dodana CBD u chorych leczonych
kwasem walproinowym nie wptywata na farmakokinetyke tego ostatniego.
Wreszcie, bardzo wazna jest ocena dlugoterminowego efektu CBD, ktory
byt gléwnie oceniany w fazie otwartej po zakonczeniu fazy RCT. W uprzednio
wspomnianym RCT Devinsky i wsp. [38], w ktérym pacjenci otrzymywali CBD
w leczeniu DS, oceniono takze bezpieczenstwo i tolerancje tego leczenia w fa-
zie otwartej. Mediana leczenia CBD wynosita w tym przypadku 274 dni, przy
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czym nawet po tak dlugim leczeniu tolerancja terapii byta bardzo dobra, a efekt
kliniczny nadal si¢ utrzymywal. Warto jednak zwrdci¢ uwage, ze dziatania nie-
pozadane byly bardzo czeste i pojawialy sie u 93,2% chorych, ale w wigkszosci
tagodne albo o $srednim nasileniu. Scheffer i wsp. [39] przeprowadzili analize
czedci otwartej RCT, w ktdrej oceniono skuteczno$¢ CBD w DS. Z 330 chorych,
ktérzy uczestniczyli w RCT, 315 wzieto udzial w czesci otwartej. Mediana leczenia
wynosifa 444 dni. Dziatania niepozadane zostaly stwierdzone az u 97% chorych
(fagodne u 23%, sredniego stopnia u 50%, zas ciezkie — u 25%). Najczestszymi
AE byly: biegunka, sucho$¢ w ustach, zmniejszony apetyt oraz sennos¢, jednak
zaledwie 9% chorych zaprzestalo leczenia z tego powodu. Na podstawie istnieja-
cych doniesienn mozna zatem podsumowac, iz ogélna tolerancja CBD w leczeniu
zespolow padaczkowych jest dobra. Wydaje si¢ rdwniez, iz dlugoterminowe AE
nie s3 niebezpieczne, zwlaszcza iz leki te sg stosowane gltéwnie w przypadku
padaczki u dzieci.

Wytyczne towarzystw naukowych

W zwigzku z szeregiem pozytywnych doniesien potwierdzajacych skutecznosé
stosowania CBD, zwlaszcza w DS i LGS, towarzystwa naukowe odniosty sie do
zastosowania CBD w tym wskazaniu. Przede wszystkim te pozytywne wyniki
doprowadzity do zaaprobowania CBD do leczenia padaczki w przebiegu LGS
i DS przez Agencje Zywnosci i Lekoéw (FDA, ang. Food and Drug Administration).
Jednak FDA sugeruje, iz leczenie to powinno by¢ stosowane dopiero jako lecze-
nie kolejnego wyboru, a w USA jest administrowane przez apteki o specjalnych
uprawnieniach. W wytycznych tych jednak podkreslono, iz chorzy muszg zwracaé
szczego6lng uwage na to, zeby CBD uzyty w leczeniu pochodzil ze sprawdzonych
zrodel i zawieral czysty CBD bez domieszek innych CBM.

Amerykanska Akademia Neurologii w swoich wytycznych dotyczacych zasto-
sowania medycznej marihuany w chorobach neurologicznych [2] odnosi si¢ takze
do leczenia padaczki. W tych rekomendacjach wspomina sig, iz nie ma w tym mo-
mencie wystarczajacych dowodow na zastosowanie doustnych CBM w padaczce.
Taka konkluzja moze si¢ wigza¢ z tym, ze wytyczne te pochodzg z 2014 r., kiedy
wigkszos¢ RCT nie zostalo jeszcze opublikowanych. Amerykanskie Stowarzyszenie
Epilepsji (ang. American Epilepsy Society) [3] opublikowalo konsensus dotyczacy
zastosowania CBM w leczeniu padaczki.

Podobnie Miedzynarodowy Panel Ekspertéw Dotyczacy Kannabinoidow [4]
sugeruje, ze CBD powinien by¢ stosowany w DS oraz LGS. Wymienione w tym
opracowaniu praktyczne wskazéwki dotyczace stosowania CBD sg bardzo cenne.
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Zalecong strategia byla strategia start low, go slow, wedlug ktdrej dawkowanie
w leczeniu CBD nalezy rozpocza¢ od bardzo niskich dawek. Sugerowang dawka
jest 5 mg/kg/dobe w dwdch dawkach podzielonych. Dawkowanie to powinno
by¢ zwigkszone do 10 mg/kg/dobe w dwoch dawkach podzielonych po dwéch
tygodniach leczenia. Nastgpnie nalezy uwaznie obserwowa¢ odpowiedz indywi-
dualng oraz dostosowac¢ dalsze dawkowanie do stanu chorego. Jesli leczenie jest
dobrze tolerowane, ale nie wykazuje dobrej skutecznosci, wskazane jest powolne
zwigkszenie dawkowania po 5 mg/kg/dobe, az do osiagnigcia dawki maksymalnej
20-25 mg/kg/dobe. Szczegdlng uwage nalezy zwracac na taczenie klobazamu
i CBD, poniewaz moze to skutkowaé zwiekszeniem stezenia metabolitow kloba-
zamu. To z kolei moze si¢ objawia¢ zatruciem benzodiazepinami, czyli sennoscia,
zmeczeniem, ataksja, ograniczonymi funkcjami poznawczymi oraz zaburzeniami
zachowania. Klinicznie objawy te sg bardzo trudne do odréznienia od objawdéw
niepozadanych CBD, zatem zalecane jest monitorowanie poziomu klobazamu
i jego metabolitow. Ponadto nalezy przeprowadzac ocene wyjsciowego poziomu
klobazamu podczas terapii CBD oraz odpowiednio po kazdym zwigkszeniu dawek.
W razie wzrostu poziomu benzodiazepin wskazana jest redukcja dawkowania
klobazamu i dostosowanie dawkowania do farmakokinetyki liniowej. Wysoka
rekomendowang praktyka jest monitorowie poziomu wszystkich lekow podczas
terapii CBD. Szczegélnie odnosi si¢ to do lekéw psychotropowych (stabilizatory
nastroju, leki przeciwdepresyjne oraz przeciwpsychotyczne). Testowanie far-
makogenetyczne CYP2C19 moze by¢ przeprowadzone w przypadku tzw. poor
metabolizers, ktére mozna podejrzewa¢ w przypadku bardzo wysokich osoczo-
wych stezen CBD, nieadekwatnych do dawkowania. Wreszcie, autorzy zwracaja
uwage na monitorowanie toksycznosci CBD, w szczegélnos$ci poziomu enzymow
watrobowych przy stosowaniu CBD w polaczeniu z kwasem walproinowym.
W badaniach kontrolowanych podwyzszony poziom enzymoéw watrobowych
doprowadzil do wycofania CBD przy trzykrotnym przekroczeniu normy, ale
tylko jesli towarzyszyly mu objawy kliniczne (goraczka, wysypka, wymioty, bol
brzucha, zazélcenie powtok) oraz osmiokrotne podwyzszenie poziomu enzyméow
watrobowych przy braku objawéw klinicznych. W okolo polowie przypadkow
poziom enzymoéw watrobowych normalizowal si¢ samoistnie, w pozostatych
przypadkach - po wycofaniu CBD [26, 28] Wskazane jest zatem monitorowanie
niewielkiej elewacji enzymow watrobowych, a w przypadku dalszego wzrostu
nalezy zmniejszy¢ lub wycofa¢ dawkowanie CBD albo kwasu walproinowego.
Takze National Institute for Health and Care (NICE) [5] podkresla, ze
jedynym CBM, ktéry powinien by¢ stosowany w leczeniu DS oraz LGS, jest
oczyszczony CBD. Dodatkowo autorzy podkreélaja, iz obecnie zasadne jest
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stosowanie CBD jedynie w LGS i DS; nie ma dowodéw na stosowanie CBD
w innych rodzajach padaczki.

Bardzo przydatne klinicznie wskazowki zostaly opublikowane w rekomen-
dacjach australijskich [6]. Autorzy sugeruja, iz leczenie CBD powinno by¢ roz-
wazane w przypadku cigzkiej, lekoopornej padaczki w przebiegu DS, LGS lub
stwardnienia guzowatego. Lekoopornos¢ definiowana jest w tym przypadku jako
poprzedzajace leczenie czterema lekami przeciwpadaczkowymi o réznych mechani-
zmach dziatania lub wywiadem leczenia pozafarmakologicznego (dieta ketogenna,
leczenie operacyjne padaczki, neurostymulacja). W szczegélnosci wsrod lekow
przeciwpadaczkowych w przesztosci powinny by¢ zastosowane: w LGS — kwas wal-
proinowy, lamotrygina, klobazam, rufinamid, w DS - kwas walproinowy, topiramat,
klobazam, stiripentol, za$ wigabatryna w stwardnieniu guzowatym. W przypadku
0s6b z LGS sugerowane sg nastepujace kryteria wlaczenia leczenia CBD:

o Kkliniczne rozpoznanie LGS,

« brak kontroli za pomoca standardowych lekéw przeciwpadaczkowych,

o wiek > 2 lat,

« zmiany typowe dla LGS w EEG,

« conajmniej dwa rodzaje napadéw uogélnionych w ciggu ostatnich szesciu
miesiecy,

« obecnos¢ tzw. drop attacks (,,napady padania”).

W przypadku pacjentéw z DS zalecane jest wiaczenie leczenia CBD w przypadku:

o potwierdzonej diagnozy DS oraz wywiadu nieskutecznej terapii lekami
przeciwpadaczkowymi,

o wieku > 2 lat,

o minimum czterech napadéw padaczkowych w miesigcu w ciggu trzech
miesiecy obserwacji przed wiaczeniem CBD.

W przypadku stwardnienia guzowatego wlgczenie CBD jest rekomendowane
w przypadku spetnienia nastepujacych kryteriow:

« Kklinicznie potwierdzona diagnoza stwardnienia guzowatego,

o wiek > 1 roku zycia,
« minimalnie osiem napaddéw w miesigcu w ciggu trzech miesigcy obserwacji.
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Dodatkowo w tych rekomendacjach podkreslono, iz leczenie CBD moze by¢
takze wdrozone przez doswiadczonego lekarza w wyjatkowych przypadkach,
jednak wymagana jest zgoda lokalnej Komisji Bioetycznej. Podkreslono takze, iz
terapia CBD moze by¢ rozwazona u chorych ponizej 2 roku zycia w przypadku
ciezkiej padaczki powiklanej dlugimi i czestymi hospitalizacjami lub pobytem
na Oddziale Intensywnej Terapii czy napadami zagrazajacymi zyciu. CBD moze
by¢ takze rozwazony w przypadku zespoldéw padaczkowych, w ktérych nie ma
innego leczenia, a istnieja dowody z literatury z serii przypadkéw klinicznych
(np. zagrazajace zyciu zespoly padaczkowe wieku dziecigcego, zesp6t Aicardi,
zespol padaczkowy zalezny od infekcji przebiegajacej z goraczka [FIRES, ang.
febrileinfection-related epilepsy syndrome], padaczka z napadami miokloniczno-
-astatycznymi). W opracowaniu tym zidentyfikowano takze kryteria wyklucza-
jace leczenie CBD. Kryteria te zostaly okreslone na podstawie doniesien z RCT
oraz konsensusu ekspertéw. W konsekwencji okreslono nastepujace kryteria
wykluczajace zastosowanie CBD:

1. Klinicznie istotna choroba w ciagu ostatnich czterech tygodni przed wia-
czeniem CBD.

2. Klinicznie istotne odchylenia w badaniach laboratoryjnych.

3. Nieprawidtowe wyniki badan watrobowych, w szczegdlnosci: a) wyniki
aminotransferazy alaninowej (ALT) i aminotransferazy asparaginianowej
(AST) > pieciokrotnie przekraczajace norme.

4. ALT albo AST > trzykrotnie przekraczajace norme oraz poziom bilirubiny
catkowitej > dwukrotnie przekraczajacy norme, oraz wspolistniejace objawy
kliniczne, takie jak: zmeczenie, wymioty, nudnosci, bél w prawym gérnym
kwadrancie brzucha, goragczka, wysypka oraz eozynofilia.

5. Klinicznie istotne odchylenia w EKG.

6. Historia naduzywania alkoholu albo substancji psychoaktywnych w ciggu
dwoch lat przed wlgczeniem leczenia.

7. Wywiad naduzywania marihuany rekreacyjnej.

8. Kobiety albo mezczyzni w wieku prokreacyjnym, z wyjatkiem sytuacji, w kto-
rych s3 w stanie zapewni¢ skuteczng antykoncepcje w czasie terapii oraz
trzy miesigce po zaprzestaniu leczenia. Za skuteczne uznaje si¢ metody
antykoncepcyjne, ktére maja <1% nieskutecznosci.

9. Kobiety cigzarne, karmigce albo planujace cigze¢ w ciagu leczenia oraz trzy
miesigce po zakonczeniu leczenia CBD.

10. Pacjent bral udzial w badaniu klinicznym przy uzyciu innego leku w ciggu
ostatnich sze$ciu miesig¢cy przed rozpoczeciem leczenia CBD.
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11. Chory przyjmowat felbamat przez okres < 1 roku przed leczeniem.
12. Ryzyko interakcjilekowych pomigdzy CBD i innymi lekami jest zbyt wysokie.

Podsumowanie

Jedynym CBM, ktérego skutecznosc¢ zostata potwierdzona w leczeniu zespotéw
padaczkowych, jest CBD.

Na podstawie istniejacych doniesien zalecane jest zastosowanie CBD jako terapii

dodanej do innych lekéw przeciwpadaczkowych w LGS, DS oraz stwardnieniu

guzowatym u chorych, u ktorych dotychczasowe leczenie przeciwpadaczkowe

okazatlo sie nieskuteczne. Doktadne kryteria wiaczenia i wylaczenia sg zamiesz-
czone powyzej.

Terapie nalezy rozpoczynac wg zasady start low, go slow.

Sugerowana dawka poczatkowa jest 5 mg/kg/dobe w dwéch dawkach podzie-
lonych. Dawkowanie to powinno by¢ zwiekszone do 10 mg/kg/dobe w dwéch

dawkach podzielonych po dwéch tygodniach leczenia. Nastepnie nalezy uwaznie

obserwowac¢ odpowiedz indywidualna oraz dostosowac dalsze dawkowanie do

stanu chorego. Jedli leczenie jest dobrze tolerowane, ale nie wykazuje dobrej

skutecznosci, wskazane jest powolne zwiekszenie dawkowania po 5 mg/kg/dobe,
az do osiagniecia dawki maksymalnej 20-25 mg/kg/dobe.

Podczas leczenia wskazane jest doktadne monitorowanie interakcji lekowych,
zwlaszcza z klobazamem.

Nalezy stale monitorowac terapie pod katem AE, w szczegdlnosci elewacji en-
zymow watrobowych.
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Wprowadzenie

W literaturze opisywano niejednokrotnie zwigzek funkcjonowania ukladu endo-
kannabinoidowego z patomechanizmem réznych zaburzen psychicznych. Wiadomo
réwniez, ze istnieje zalezno$¢ pomiedzy przewleklym, rekreacyjnym uzywaniem
kannabinoidéw a zwiekszonym ryzykiem wystapienia zaburzen funkcji poznaw-
czych, zaburzen psychotycznych, depresyjnych lub lekowych (szczegoélnie u 0s6b
predysponowanych), a wreszcie réwniez rozwojem uzaleznienia (czemu poswie-
cono odrebny rozdzial). Wydaje sieg, ze znaczacg role odgrywa w takich przypad-
kach nieprawidlowe funkcjonowanie receptorow CB1, wynikajace z przewleklej
ekspozycji na egzogenne kannabinoidy.

Na podstawie danych dotyczacych wptywu endogennego ukladu kannabino-
idowego na dzialanie mézgu podjeto badania majace na celu ocen¢ przydatnosci
zwigzkow kannabinoidowych w leczeniu niektérych zaburzen psychicznych. Ana-
lizowano dzialanie zaréwno THC oraz CBD, jak i antagonistéw receptoréw kanna-
binoidowych. W dotychczas przeprowadzonych badaniach oceniano skuteczno$é
w leczeniu zaburzen psychicznych:

1. dronabinolu, nabilonu, medycznej marihuany i THC jako agonistow recepto-
réw kannabinoidowych CB1,

2. rimonabantu i drinabantu jako antagonistéw receptoréw kannabinoidowych
CB1,

3. kannabidiolu (CBD) jako modulatora kannabinoidowego.
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Najwiecej uwagi w literaturze poswigcono ocenie skutecznosci kannabinoidow
w leczeniu:

+  bezsennosci,

« uzaleznienia od opioidéw,

« uzaleznienia od THC,

« zaburzen psychotycznych,

« fobii spotecznej,

« zaburzenia stresowego pourazowego,

« jadtowstretu psychicznego.

«  zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD,
ang. attention-deficit hyperactivity disorder).

W 2021 r. w ,,Journal of Psychiatric Research” opublikowano prace stanowiaca
przeglad systematyczny i metaanalize randomizowanych badan klinicznych
(RCT), oceniajaca uzytecznos$¢ kannabinoidéw w leczeniu zaburzen psychicz-
nych [1].

Sposrdod 2397 zidentyfikowanych prac zaledwie 31 RCT spetnito kryteria
wlaczenia: 10 badan skoncentrowanych bylto na leczeniu zaburzen zwigzanych
z uzywaniem konopi indyjskich, 6 na schizofrenii, 5 na zaburzeniach zwigza-
nych z uzywaniem opioidéw/tytoniu, 3 na zaburzeniach lekowych, 2 na zespole
Tourette’a (temat oméwiono w odrebnym rozdziale poswigconym neurologii),
2 na jadlowstrecie psychicznym oraz po jednym badaniu w zespole nadpo-
budliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi, zespole stresu pourazowego
i zaburzeniu obsesyjno-kompulsyjnym. W cytowanym przegladzie wskazano
ograniczone dowody na skutecznos¢ lekéw kannabinoidowych w leczeniu wa-
skiego zakresu ostrych objawéw zaburzen psychicznych. Nie dowiedziono nato-
miast $rednio- i dlugofalowej skutecznosci jakiegokolwiek obecnie dostepnego
kannabinoidu w wymienionych wskazaniach. Ogétem jakos¢ analizowanych
danych naukowych zostata oceniona jako niska do umiarkowanej. Co wazne,
zadne z badan omoéwionych w owym przegladzie nie wspiera stosowania lekow
kannabinoidowych jako metody leczenia jakiegokolwiek rozpoznanego zabu-
rzenia psychicznego. Autorzy konkluduja, ze przed sformutowaniem dalszych
zalecen terapeutycznych niezbedne sg znacznie szersze, oparte na hipotezach,
randomizowane, podwdjnie zaslepione badania kliniczne [1].
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Bezsennos¢

Dane wskazujgce na skuteczno$¢ kannabinoidéw w leczeniu bezsennosci pochodza
z prac, ktére w istocie, w wiekszosci przypadkow, dotyczyly ich zastosowania w in-
nych chorobach, takich jak stwardnienie rozsiane czy przewlekle zespoty bélowe [2].
Inne doniesienia dotycza naturalistycznych badan oceniajacych wptyw konopi na
ogolne samopoczucie psychiczne respondentéw — w pracach tych poprawe jakosci
snu wigzano przede wszystkim z anksjolitycznym dziataniem kannabinoidow [3].
W badaniach, w ktorych analizowano zwiazek uzycia kannabinoidow z subiektywna
jakoscig snu, dowodzono skutecznosci nasennej wszystkich rodzajow preparatow,
przy czym dziatanie konopi o przewadze szczepu indica wigzalo si¢ z najsilniejszym,
subiektywnym efektem nasennym, istotnie mocniejszym niz samego kannabidiolu
(CBD) i odmiany sativa [4]. W kolejnych latach pojawialy si¢ nastepne doniesienia,
w tym z licznych juz badan kontrolowanych placebo. W wielu z nich wykazano
bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowanych substancji (nabiximol, dronabinol,
nabilon, kannabidiol, medyczne konopie) [5-7].

Metaanaliza wynikow wigkszosci z nich, opublikowana w sierpniu 2022 r.
w ,,BMC Medicine”, wykazala wyrazng poprawe parametréw snu u oséb badanych
(p < 0,0001), a najlepsze efekty w poréwnaniu z placebo przynosily nabilon i na-
biximole [8]. Autorzy cytowanej metaanalizy, ktora ostatecznie objeta az 46 badan,
ocenili jednak site dowoddéw zdecydowanej wiekszosci z nich jako niska lub bardzo
niska [8]. Warto podkresli¢, ze wiekszo$¢ przeprowadzonych badan miata w tym
przypadku charakter kréotkoterminowy, stad trudno wnioskowac o dtugofalowej
skuteczno$ci i bezpieczenstwie ocenianych w zaburzeniach snu kannabinoidéw.

Choc¢ wyniki dotychczasowych badan w tym obszarze sa zachecajace, to
z uwagi na niska jakos¢ dowodoéw sa one niewystarczajace, aby zarekomendo-
wac stosowanie kannabinoidow w leczeniu bezsennosci [8].

Uzaleznienie od opioidow

W zaledwie kilku badaniach oceniano przydatno$¢ kannabinoidéow w leczeniu
pacjentéw uzaleznionych od opioidéw. Analizowano w nich przede wszystkim
nasilenie opioidowych zespoléw abstynencyjnych oraz czas abstynencji. Wyniki
prezentowane w tych publikacjach wskazujg, Ze potencjalne korzysci z zastosowania
dronabinolu, nabilonu, CBD i nabiximolu u 0séb uzaleznionych od opioidéw sa
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ograniczone [8, 9]. W nielicznych badaniach zaobserwowano pozytywny wptyw
dronabinolu na nasilenie objawdw abstynencyjnych, jednak w tej wlasnie grupie
pacjentéw obserwowano réwniez szczegodlnie czeste objawy niepozadane tego
preparatu. W innej pracy [10] opisywano zlta tolerancje wyzszych dawek dro-
nabinolu (tachykardia zatokowa przy dawce 20-40 mg) oraz brak klinicznego
efektu (brak réznic w poréwnaniu do placebo) przy dawce 10 mg. W pracach
dotyczacych zastosowania czystego CBD u pozostajacych w abstynencji pacjentéw
uzaleznionych od heroiny uwidoczniono pozytywny wptyw CBD na redukcje leku
oraz glodu w czasie ekspozycji na bodzce zwigzane z heroing. Z drugiej strony nie
zaobserwowano redukeji ogélnego nasilenia gtodu [7, 10]. Warto podkresli¢, ze
obecnie toczg si¢ kolejne badania kliniczne dotyczace zastosowania CBD w terapii
uzaleznienia od opioidow.

Choc¢ dotychczasowe dane dotyczace podawania kannabinoidéw w leczeniu
os6b uzaleznionych od opioidow nie sg zachecajace, nalezy uwzglednic fakt
niewielkiej liczby przebadanych pacjentéow oraz niska site uzyskiwanych
dowodoéw naukowych.

Uzaleznienie od THC

Przebadano sumarycznie relatywnie duza (cho¢ wciaz niedostateczng) liczbe pa-
cjentow uzaleznionych od THC. Podawanie nabiximolu lub dronabinolu w znacznej
wiekszosci badan klinicznych nie przyniosto korzysci pod postacia zwigkszenia
liczby dni abstynencji lub redukcji uzycia rekreacyjnych kannabinoidéw. W kilku
pracach obserwowano natomiast zmniejszenie nasilenia objawéw abstynencyj-
nych, co wydaje si¢ malo przekonujacym efektem, biorgc pod uwage mechanizm
stosowanego leczenia. W dwoch badaniach opisano jednak zmniejszenie nasilenia
glodu THC [9, 10]. Spoéréd publikacji oceniajacych zastosowanie czystego CBD
u 0s6b uzaleznionych od THC jedna jest doniesieniem catkowicie negatywnym [11],
a w innej raportowano korzystny wpltyw CBD na redukgcje ilosci spozywanego
THC oraz liczbe dni abstynencji [12] - cho¢ wydaje sie, ze ze wzgledu na mala sile
efektu korzysci te moga by¢ nieistotne klinicznie.

Analizowane badania nie pozwalaja zatem na sformutowanie pozytywnych re-

komendacji wobec stosowania kannabinoidéw w leczeniu uzaleznienia od THC.

198



Uzaleznienie od psychostymulantéow

Cho¢ badania przedkliniczne wskazujg, ze CBD moze potencjalnie zmniejszac
gléd substancji psychostymulujacych i hamowac¢ rekonsolidacje wspomnien
zwigzanych z ich uzyciem, przeprowadzono dotychczas tylko jedno badanie
dotyczace zastosowania CBD u 0s6b uzaleznionych od kokainy. W pracy tej [13]
nie obserwowano réznic pomiedzy CBD a placebo w kontekscie raportowanego
glodu oraz ryzyka nawrotu u oséb uzaleznionych od kokainy.

Kwestia zastosowania kannabinoidow w terapii uzaleznienia od psychosty-
mulantéw wymaga dalszych badan.

Zaburzenia psychotyczne

Ze wzgledu na udowodnione psychozotwoércze dziatanie THC substancje dzia-
tajace agonistycznie na receptor CB1 nie s wskazane u pacjentéw z objawami
wytworczymi. Lekiem kannabinoidowym majacym potencjalne dziatanie prze-
ciwpsychotyczne jest natomiast CBD, kt6ry byt obiektem wigkszosci badan doty-
czacych terapii zaburzen psychotycznych przy uzyciu kannabinoidéw. W jednej
z prac CBD okazal si¢ nawet doréwnywac skutecznoscia uznanemu leczeniu
przeciwpsychotycznemu (amisulpryd), przy nieporéwnywalnie korzystniejszym
profilu dziatan niepozadanych [14]. W innych analizach CBD poprawial nato-
miast skuteczno$¢ standardowego leczenia przeciwpsychotycznego (neuroleptyk
+ CBD vs. neuroleptyk + placebo) i mial niewielki pozytywny (statystyczny trend,
bez istotnosci) wplyw na funkcje poznawcze pacjentéw leczonych z powodu
psychozy [6]. Niestety w omawianych badaniach wziely udzial jedynie niewielkie
grupy pacjentéw. Warto podkresli¢, ze istnieja rowniez negatywne doniesienia,
w ktérych opisywano brak efektu CBD jako augmentacji do standardowego
leczenia przeciwpsychotycznego [15]. Istnieje rOwniez szereg doniesien ocenia-
jacych wplyw kannabinoidéw na rozmaite wspolistniejace z psychoza objawy,
a takze badajacych mechanizm tego dziatania [16-19], nie potwierdzajac jednak
jednoznacznie ich skutecznosci.

Oceniano réwniez skutecznos$¢ substancji dzialajacych antagonistycznie na
receptor CB1 (rimonabant i drinabant), jednak nie wykazano pozytywnych
efektéw ich dzialania w kontekscie objawéw psychotycznych. Ponadto z uwagi
na istotne dzialania niepozadane leki te zostaly wycofane z rynku.
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Mimo obiecujacych wynikéw sugerujacych wysokie bezpieczenstwo

i skutecznos¢ CBD w leczeniu psychozy konieczne sa dalsze badania prowa-
dzone na duzych grupach pacjentow. Wydaje sie, ze na dzi$ mozna mowic
jedynie o niejednoznacznych wynikach dotyczacych skutecznosci prze-
ciwpsychotycznej CBD [15] i braku podstaw naukowych do wnioskowania
o pozytywnym wplywie CBD na funkcje poznawcze oséb cierpigcych na
zaburzenia psychotyczne [8, 20].

Fobia spoteczna

Skutecznos$¢ kannabidiolu oceniano u pacjentéw z fobig spoleczng, czasem
wspolistniejacg z innymi zaburzeniami, co komplikuje nieco interpretacje wyni-
kéw badan [8,9, 21]. W jednym z nich osoby, ktdre otrzymaly pojedyncza dawke
CBD, nie réznily sie nasileniem lekowego wzbudzenia w czasie symulowanego
wystapienia publicznego od zdrowych ochotnikéw. Tymczasem w grupie, ktéra
otrzymala placebo, obserwowano istotnie wieksze nasilenie leku, zaburzenia
poznawcze oraz dyskomfort [21]. Badania fizjologiczne oceniajace poziom stresu
daly poréwnywalne wyniki w grupie pacjentéw otrzymujacych CBD i w grupie
kontrolnej. Cho¢ rezultaty te s3 niezwykle obiecujace, konieczne s3 niewatpliwie
dalsze badania, ktore wzmocnig site dowoddw na skuteczno$§¢ CBD w terapii
fobii spolecznej. Warto podkresli¢, ze takze badania neuroobrazowe potwierdzaja
potencjalng efektywnos¢ CBD w tym zakresie. W badaniu przeprowadzonym
w grupie 10 os6b z diagnoza fobii spotecznej opisano w grupie CBD istotnie
wieksza redukeje leku w poréwnaniu do grupy placebo [22]. Wyniki te powigzano
z modulacja przeptywu krwi w osrodkach ukladu limbicznego.

Oceniano takze skutecznos$¢ dlugotrwaltego podawania CBD w terapii fobii
spotecznej. Masataka [23] raportowal, ze 300 mg CBD podawane codziennie
przez cztery tygodnie mialo zwigzek z istotnie wigksza redukcja nasilenia obja-
wow lekowych w poréwnaniu do placebo.

Cho¢ wyniki badan skutecznosci CBD w terapii fobii spotecznej wydaja sie
obiecujace, konieczne jest prowadzenie dalszych badan na duzych grupach
pacjentow, aby sformutowac jednoznaczne zalecenia w tym zakresie.
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Zaburzenie stresowe pourazowe

Skuteczno$¢ nabilonu w leczeniu zaburzenia stresowego pourazowego oceniano

poczatkowo tylko na niewielkiej grupie zolnierzy, w ramach uzupelnienia oddzialy-
wan psychoterapeutycznych. U pacjentdéw leczonych obserwowano poprawe samo-
poczucia w poréwnaniu do 0séb, ktére nie otrzymywaty nabilonu. Widoczne byto

réwniez zmniejszenie nasilenia koszmardéw sennych, cho¢ jako$¢ samego snu nie

ulegata poprawie [24]. Badanie przeprowadzono niestety w niewielkiej grupie, dla-
tego nie pozwala ono na sformutowanie jednoznacznych wnioskéw i rekomendacji.
Hipotezy dotyczace potencjalnego zastosowania kannabinoidéw w PTSD opieraja
sie na razie przede wszystkim na wynikach badan przedklinicznych, wskazujacych

na udzial endogennych kannabinoidéw w wygaszaniu wspomnien dotyczacych

traumatycznych/stresujacych wydarzen z przeszloéci [24]. Niewatpliwie te wstepne

wyniki wymagaja dalszej oceny w duzych, poprawnych metodologicznie badaniach

klinicznych. Do wspomnianej we wstepie metaanalizy z 2021 r. wigczono zaledwie

jedno badanie (Jetly i wsp.) [25], w ktérym zaobserwowanym efektem byta redukcja

nasilenia koszmaréw sennych u pacjentéw z rozpoznaniem PTSD [1, 25].

Brakuje wystarczajaco silnych dowodéw mogacych przemawiac¢ za rekomen-
dowaniem kannabinoidéw w leczeniu zaburzenia stresowego pourazowego.
Konieczne sa dalsze badania w tym obszarze.

Zaburzenia afektywne

Skutecznos¢ przeciwdepresyjng kannabinoidéw oceniano juz w dos¢ licznych
badaniach [26-49], jednak — podobnie jak w przypadku bezsennosci - zwykle
w kontekscie innych zaburzen, co jest jednym z powodéw, dla ktérych jakosé
dowodéw pozostaje niezadowalajaca [1]. Metaanaliza badan w tym obszarze
dala natomiast zgodne wyniki [50]. We wszystkich podgrupach badanych ob-
serwowano brak zmian lub niewielka redukcje objawéw depresyjnych. CBD
i nabilon nie modyfikowaly objawow depresyjnych, a dronabinol i nabiximol
powodowaly niewielka poprawe w poréwnaniu z placebo, jednak bez istotno-
$ci statystycznej (odpowiednio p = 0,39 i p = 0,35). Dowody oceniono jednak
generalnie jako slabe, a status umiarkowanej sity dowodéw otrzymaly jedynie
badania nabiximoli [50]. Metaanaliza z 2021 r. nie uwzglednila natomiast Zadnego
z dostepnych do tamtej pory badan, ze wzgledu na ich jakos¢ — niewystarczajaca
wobec kryteridw wlaczenia.
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Dotychczas nie przeprowadzono wystarczajacej liczby randomizowanych
badan klinicznych oceniajacych skutecznos¢ kannabinoidéw w leczeniu zabu-
rzen afektywnych dwubiegunowych i epizodéw depresyjnych, ktére mogtyby
jednoznacznie swiadczy¢ o ich skutecznosci w tych wskazaniach.

Jadtowstret psychiczny

Weciaz niewiele wiadomo na temat skutecznosci kannabinoidéw w leczeniu
anoreksji. Opublikowano doniesienie dotyczace nabilonu, wskazujace, ze jego
stosowanie zwigzane bylo z istotnie statystycznie wyzszym niz placebo przy-
rostem masy ciala u 0s6b z rozpoznaniem jadlowstretu psychicznego podczas
jednoczesnego stosowania standardowych oddzialywan psychoterapeutycznych
(0,7-1,4 kg/4 tyg). Nie odnotowano natomiast réznicy miedzy grupa nabilonu
a grupg placebo w zakresie wynikéw kwestionariusza Eating Disorder Inventory.
Analogiczne wyniki przyniosty badania dotyczace dronabinolu [51-53]. Meta-
analiza tych nielicznych badan wskazata, ze dowody te sa niewystarczajace do
sformulowania rekomendacji [1]. Zupelnie odr¢bnym zagadnieniem pozostaje
poprawa faknienia w wyniku podawania kannabinoidéw pacjentom poddawanym
chemioterapii nowotworéw. Temat ten zostal oméwiony w odrebnym rozdziale
pos$wieconym leczeniu onkologicznemu i paliatywnemu.

Brak jest wystarczajacych danych klinicznych, aby rekomendowa¢ podawanie
kannabinoidéw w leczeniu jadtowstretu psychicznego [8].

Zaburzenie hiperkinetyczne z deficytem uwagi

Oceniano skutecznos¢ THC i CBD w leczeniu ADHD na niewielkich grupach
doroslych pacjentéw. W ocenie uwzgledniono wyniki poznawcze, poziom ak-
tywnosci oraz labilno$¢ emocjonalng. Pewng skutecznos¢ leczenia obserwowano
jedynie w zakresie aktywnosci i kontroli zachowania, ale juz nie w zakresie za-
burzen uwagi czy niestabilnosci emocjonalnej [54, 55]. Publikowane dane nie
stanowig wystarczajacych przestanek do stosowania kannabinoidéw w leczeniu
ADHD u 0s6b dorostych, a tym bardziej dzieci i mlodziezy.
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Konieczne sa dalsze badania, aby oceni¢ ewentualna skutecznos¢ leczenia ADHD
z uzyciem kannabinoidow.

Zaburzenia lekowe

Cho¢ przeprowadzono doé¢ liczne badania, w ktorych oceniano efektywno$¢ przeciw-
lekowa kannabinoidéw, pozostaja one niewystarczajace zaréwno w kwestii ich jakosci,
jak i wielkosci grup badanych. Podobnie jak w przypadku objawéw depresyjnych,
lek byt czesto oceniany jako jednostka towarzyszaca innym zaburzeniom [57-65]
Metaanaliza obejmujaca wszystkie typy owych badan wykazala, ze kannabinoidy
tagodza nasilenie leku (p = 0,05) [50]. Jakos¢ dowoddw oceniono jednak jako niska
lub bardzo niska.

Ostatecznie jakos¢ dowodow stanowiacych wynik metaanaliz badan skuteczno-
Sci przeciwlekowej kannabinoidéw nie pozwala na sformutowanie jednoznacz-
nych rekomendacji dla zastosowania tych substancji w leczeniu anksjolitycznym.

Podsumowanie

Pomimo stale rosngcego zastosowania konopi zaréwno w celach medycznych, jak i re-
kreacyjnych, wiedza na temat krétkoterminowych i odlegtych skutkéw przyjmowania

kannabinoidéw pozostaje niewystarczajaca. Prowadzone badania dotyczyly niewielkich

grup pacjentow lub budzity watpliwosci co do zalozen metodologicznych. W przy-
padku zaburzen, w ktérych przeprowadzono wiecej niz jedno badanie kliniczne, uzy-
skiwane wyniki byly czesto niespdjne. Ponadto analiza réznych zmiennych zaleznych

w réznych publikacjach uniemozliwia poréwnanie uzyskiwanych w poszczegdlnych

projektach wynikéw. Warto zauwazy¢, ze cho¢ w kilku badaniach opisywano ztago-
dzenie objawdw zaburzen psychicznych pod wptywem przyjmowania kannabinoidéw,
w zadnej z prac nie raportowano catkowitej remisji objawow zaburzenia. W celu uzy-
skania rozstrzygajacych dowodéw w tym zakresie konieczne sg dalsze badania oraz ich

metodologiczna standaryzacja. Istotne jest staranne przygotowanie kolejnych projektow,
co umozliwi uzyskanie precyzyjnych, adekwatnych i kompleksowych wynikéw w za-
kresie dlugoterminowego bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania kannabinoidéw
w leczeniu zaburzen psychicznych. Obecnie dostgpna literatura przedmiotu jest nie-
wystarczajaca do przeprowadzenia rzetelnych i wigzacych metaanaliz pozwalajacych

na sformulowanie jednoznacznych wnioskéw i rekomendacji.
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Podstawowym wnioskiem wynikajagcym z analizy dotychczas przeprowadzo-
nych badan w zakresie skutecznosci kannabinoidow w leczeniu zaburzen

i choréb psychicznych jest konkluzja, ze konieczna jest ich kontynuacja na
znacznie wieksza skale. Mimo obiecujacych wynikéw publikowane dane doty-
cza zbyt matych grup pacjentéw i nie moga stanowic jednoznacznej podstawy
do rekomendacji stosowania lekéw kannabinoidowych w leczeniu zaburzen
psychicznych. Ponadto metodologia prowadzonych dotychczas badan nie po-
zwala czesto na poréwnywanie ich wynikow i wycigganie wnioskéw. Wynika
to chociazby z r6znego dawkowania kannabinoidéw czy wyboru odmiennych
preparatow, co utrudnia wspodlng analize efektow leczniczych i dziatan niepo-
zadanych.
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10. Kannabinoidy w gastroenterologii -
Edyta Zagorowicz, Klinika Gastroenterologii, Hepatologii
i Onkologii Klinicznej CMKP; Klinika Gastroenterologii
Onkologicznej, Panstwowy Instytut Badawczy,
Narodowy Instytut Onkologii

Nieswoiste choroby zapalne jelit jako choroba cywilizacyjna

Nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZ]) obejmuja wrzodziejace zapalenie jelita

grubego (WZJG) oraz chorobe Lesniowskiego-Crohna (ChLC) i sg zaliczane do

choréb cywilizacyjnych. Obecnie uwaza sie, ze do rozwoju NChZ], czyli zapalenia

i niszczenia blony sluzowej przewodu pokarmowego, dochodzi u oséb predyspo-
nowanych genetycznie w nastepstwie nieprawidtowej reakcji immunologicznej

w odpowiedzi na antygeny bakteryjne obecne w jelitach. Objawy charakterystyczne

dla WZJG to przewlekla lub nawracajaca biegunka z jawna lub utajong obecnoscia
krwi w kale, natomiast w ChLC dominujg bdle brzucha i biegunka. W obu posta-
ciach choroby moga wystapi¢ objawy systemowe, takie jak chudnigcie, goraczka,
ostabienie i inne objawy wynikajace z niedokrwistosci, a takze manifestacje poza-
jelitowe z réznych ukladéw i narzadéw. Liczba oséb z rozpoznaniem NChZ] na
$wiecie i w Polsce stale rosnie [1]. W Polsce populacja chorych zbliza si¢ do 100 tys.
(0,25% populacji), z czego wiekszo$¢ stanowia mezczyzni [2]. WZ]G wystepuje

u nas kilkakrotnie cze$ciej niz ChLC, ale w mlodszych grupach wiekowych pro-
porcjonalnie wzrasta liczba zachorowan na ChLC. Szczyt zachorowan przypada
na drugg, trzecig i czwartg dekade zycia. W leczeniu zachowawczym WZJG sto-
suje sie dzialajace przeciwzapalnie 5-aminosalicylany, a w obu postaciach NChZ]
kortykosteroidy i leki immunosupresyjne (tiopuryny, cyklosporyne, metotreksat).
W chorobach o cigzkim przebiegu znajduja zastosowanie leki biologiczne o réznych
mechanizmach dziatania. W ostatnich latach zarejestrowano do terapii WZ]G dwa
leki matoczasteczkowe o zupelnie nowych mechanizmach dziatania: tofacytinib,
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ktéry jest inhibitorem kinaz tyrozynowych, i ozanimod, modulator receptora
fosforanu sfingozyny 1. Dzialania niepozadane leczenia immunosupresyjnego
i biologicznego to migdzy innymi zakazenia oportunistyczne oraz wzrost ryzyka
zachorowania na niektére nowotwory. Pomimo niewatpliwych postepéw w farma-
koterapii duza czes¢ pacjentéw wymaga leczenia operacyjnego z powodu powiklan
NChZ]J, takich jak zwezenia i przetoki, krwotok, perforacja, a takze z powodu braku
odpowiedzi na leczenie farmakologiczne lub obecnosci zmian przedrakowych,
ktore nie kwalifikuja sie do leczenia endoskopowego. Odsetek pacjentéw, ktorzy
s3 operowani w ciggu pierwszych 10 lat od rozpoznania, wynosi obecnie okolo
10% w WZJG oraz 25% w ChLC. Z wymienionych powodéw zrozumiale jest za-
interesowanie pacjentéw nowymi, w tym niekonwencjonalnymi formami leczenia,
a pytania o przydatnos¢ marihuany i jej pochodnych pojawiaja sie w gabinetach
gastroenterologdw regularnie.

Endogenny uktad kannabinoidéw w chorobach zapalnych jelit

Endogenny uktad kannabinoidéw (ECS, ang. endogenous cannabinoid system)
jest waznym fizjologicznym regulatorem motoryki przewodu pokarmowego. Re-
ceptory kannabinoidowe 1 (CB1) zidentyfikowano w komdrkach nabtonka krypt
jelita grubego, plazmocytach zlokalizowanych w blaszce wlasciwej btony §luzowej,
w mieéniach gladkich i podsluzéwkowych splotach nerwowych $ciany jelit, w tym
na czuciowych cholinergicznych neuronach aferentnych. Intensywna stymulacja
receptoréw CB1 prowadzi do spowolnienia motoryki i wydzielania regulowanych
przez te neurony, co przeklada si¢ na rozkurczowe, przeciwbiegunkowe i prze-
ciwbolowe dziatanie kannabinoidéw. Z kolei receptory kannabinoidowe 2 (CB2)
znajduja si¢ w komorkach absorpcyjnych i kubkowych nabtonka jelit, komoérkach
Panetha oraz podnablonkowych makrofagach i plazmocytach, a takze — w niewiel-
kich ilo$ciach — w pozostalych neuronach zlokalizowanych w nabtonku i $cianie
przewodu pokarmowego [3, 4]. W badaniach in vitro i na zwierzetach stymulacja
receptorow CB2 redukuje stan zapalny i hamuje aktywacje komoérek immunolo-
gicznych. Wydaje si¢ wiec, ze wazna rolg ukladu ECS jest utrzymanie tolerancji
immunologiczne;.

Wryniki badan po$wieconych aktywnosci ECS u ludzi z NChZ] sg niestety
niespdjne. Raportowano zaréwno wzrost, jak i spadek poziomu ekspresji recep-
toréw CB1 i CB2 w odcinkach zmienionych zapalnie, a takze réznice w ekspresji
miedzy jelitem cienkim i jelitem grubym. Podobne kontrowersje dotycza stezen
endokannabinoidéw. Rozbieznos$¢ wynikow tych badan moze wynikaé¢ miedzy in-
nymi z doboru pacjentéw, ktorych tkanek uzyto do analiz, réznigcych sie lokalizacja,
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zaawansowaniem i leczeniem NChZ]. Dodatkowo u pacjentéw z NChZ] wykazano
istnienie genetycznych polimorfizméw receptoréw CB1 i CB2, ktére moga sprzyja¢
rozwojowi tych choréb [5].

Korzystny wptyw kannabinoidow na przebieg zapalenia jelit w ba-
daniach przedklinicznych

Dowody na korzystne dzialanie kannabinoidéw w zapaleniach jelit pochodza gtow-
nie z badan przeprowadzonych u myszy [5]. Najpierw wykazano ciezszy przebieg
zapalenia jelita grubego wywotanego kwasem dinitrobenzenosulfonowym (DNBS,
ang. dinitrobenzene sulfonic acid) oraz sola sodowa siarczanu dekstranu (DSS, ang.
dextran sulphate sodium) u myszy CB1”, genetycznie pozbawionych receptora
CBI1. Nastepnie badania z kwasem trinitrobenzenosulfonowym (TNBS, ang. trini-
trobenzene sulfonic acid) wykazaly podobny wplyw braku receptora CB2 u myszy
CB2"". Wyniki badan u myszy knockout potwierdzono nastepnie przy pomocy
antagonisty receptora CB1, ktorego podanie nasila zapalenie jelit wywotane DNBS,
oraz jego agonistéw, w tym ACEA (arachidonyl-2’-chloroethylamide), co z kolei
tagodzi chemiczne zapalenie wywotane DSS. Podobnie antagonisty receptora CB2
u myszy z chemicznym zapaleniem jelit nasilaja, a agonisty (JWH133, HU308
oraz ALICB459) tagodzg aktywno$¢ choroby. Szlaki, za posrednictwem ktérych
kannabinoidy wplywaja na aktywnos¢ procesu zapalnego, to m.in. apoptoza lim-
focytéw T, hamowanie produkgji cytokin i chemokin oraz stymulacja produkcji
limfocytéow T regulatorowych. Jednym z mechanizméw korzystnego wptywu
kannabinoidéw na przebieg zapalenia jelit moze by¢ modulacja na szlaku MAPK.

Aktywacja obu receptoréw kannabinoidowych CB1 i CB2 przy uzyciu syntetycz-
nych nieselektywnych agonistow, takich jak WIN55,212, réwniez tagodzi przebieg
chemicznego zapalenia jelit u myszy, przy czym uwaza si¢, ze w ich przypadku
wazna role petni dzialanie osrodkowe, a nie obwodowe.

W najnowszych badaniach oceniano wptyw endogennych agonistow receptorow
kannabinoidowych na przebieg chemicznego zapalenia jelit. Profilaktyczne dood-
bytnicze podanie 2-AG przez nanorurki weglowe przed wlewem DNBS, a nastepnie
po o$miu dniach od wlewu, tagodzito przebieg zapalenia jelit u szczuréw. Podobny
efekt uzyskano poprzez dootrzewnowe podanie anandamidu, endogennego agoni-
sty receptoréw CB1i CB2 (AEA). Dootrzewnowe podanie palmityloetanoloaminy
(PEA, ang. palmitoylethanolamine), jednego z bioaktywnych lipidéw o wlasciwo-
$ciach agonisty CB1/CB2, jest skuteczne zaréwno w leczeniu, jak i zapobieganiu
chemicznego zapalenia jelit, prawdopodobnie poprzez hamowanie angiogenezy,
ktéra mu towarzyszy.
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Zapalenia jelit u myszy wywolane chemicznie istotnie rdznig si¢ od autoimmu-
nologicznych zapalen jelit u ludzi, dlatego badano wptyw agonisty CB2 JWH133
takze u myszy knockout typu 11107, u ktérych dochodzi do rozwoju zapalenia
jelita w ciggu pierwszych 12 tygodni zycia, i rowniez wykazano ochronny wplyw
tej substancji.

Réwnolegle prowadzi sie badania nad skutecznoscig hamowania enzyméw
hydrolitycznych odpowiedzialnych za rozpad 2-AG oraz AEA w tym wskazaniu,
do ktérych nalezy lipaza monoacyloglicerolowa (MAGL, ang. monoacylglycerol
lipase) oraz hydrolaza amidéw kwasow ttuszczowych (FAAH, ang. fatty acid amide
hydrolase).

Badania kliniczne z zastosowaniem kannabinoidow w nieswoistych
chorobach zapalnych jelit

W systematycznych przegladach Cochrane poswigconych bezpieczenstwu i sku-
tecznosci stosowania marihuany i jej pochodnych (naturalnych lub syntetycznych)
u pacjentéow z ChLC (2018 r.) oraz WZ]G (2019 r.) zidentyfikowano zaledwie po-
jedyncze opublikowane w calosci badania z randomizacja i uzyciem placebo jako
komparatora [6, 7]. Nastepnie, w 2021 r., opublikowano pelne rezultaty badania
z udziatem chorych z WZJG oraz najwiekszego jak dotad badania z udzialem pa-
cjentéw z ChLC. Charakterystyke i wyniki tych badan oméwiono ponizej.

Choroba Lesniowskiego-Crohna

W 2013 r. autorzy izraelscy (Naftali i wsp.) przedstawili wyniki jednoosrodkowego
podwdjnie zaslepionego badania z randomizacjg, w ktérym ocenili skuteczno$¢
papierosow z marihuang (115 mg THC) stosowanych dwa razy dziennie w poréw-
naniu z papierosami placebo zawierajacymi marihuane, z ktérej wyekstrahowano
THC, w indukgji remisji u pacjentéw w wieku powyzej 20 lat z aktywng ChLC
(200-450 punktéw w skali CDAI ang. Crohn’s Disease Activity Index) [8]. Warun-
kiem wtaczenia chorego do badania byto niepowodzenie wczesniejszego leczenia
kortykosteroidami, 5-aminosalicylanami, metotreksatem, tiopuryng lub prze-
ciwcialami przeciwko czynnikowi martwicy nowotworéw (TNF-alfa, ang. tumour
necrosis factor). Leczenie trwalo 8 tygodni, a wizyty kontrolne mialy miejsce w 2,
8110 tygodniu badania. Pierwotnym punktem koricowym bylo uzyskanie remisji
(CDAI < 150) po o$miu tygodniach od rozpoczecia leczenia. Do badania zrando-
mizowano 22 osoby, ale koncowa analiza objeta 21. Remisje kliniczng odnotowano
u 5/11 uczestnikéw w grupie marihuany oraz u 1/10 w grupie placebo. Odpowiedz
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kliniczna (spadek CDAI o 100 punktéw lub wigcej) nastapila u 10/11 w grupie
leczonej w poréwnaniu z 4/10 w grupie placebo. W analizie drugoplanowych
punktéw koncowych nie stwierdzono réznic redukeji stezenia CRP miedzy grupami.
Jako$¢ zycia, oceniana w skali Short-Form 36 (SF-36), istotnie wzrosta w grupie
leczonej w poréwnaniu z placebo. U Zadnego z uczestnikéw badania nie wystapily
objawy odstawienia po zakonczeniu leczenia. Chorzy leczeni marihuang zgtaszali
zmniejszenie dolegliwos$ci bolowych i poprawe apetytu. W badaniu nie przepro-
wadzono oceny endoskopowej ani nie podano informacji na temat powaznych
dzialan niepozadanych lub przerwania leczenia z powodu dzialan niepozadanych.

Nastepne badanie Naftali i wsp. opublikowane w 2017 r. bylo réwniez jedno-
o$rodkowym badaniem z randomizacjg i uzyciem placebo z udziatem pacjentéw
z aktywna ChLC [9]. Pacjenci otrzymywali podjezykowo 2 ml oleju z konopi w ste-
zeniu 5 mg/ml dwa razy dziennie (czyli 20 mg dziennie) lub placebo zawierajace
2 ml oliwy. Do badania wlaczono 21 pacjentéw powyzej 20 roku zycia z CDAI
200-450 punktéw, u ktoérych przynajmniej jedna metoda farmakoterapii zastoso-
wana wcze$niej byla nieskuteczna. Wizyty odbywaly sie po 2, 81 10 tygodniach od
rozpoczecia leczenia. Pierwotnym punktem koncowym byla odpowiedz kliniczna
(redukcja CDAI o 70 lub wigcej punktéw). Dzialania niepozadane oceniano przy
pomocy kwestionariusza. Badanie ukonczylo 19 chorych, po o$miu tygodniach
odsetek remisji byt podobny w grupie leczonej (4/10) i w grupie placebo (3/9).
W opisie wynikéw nie podano, u ilu chorych wystapita odpowiedz kliniczna oraz
istotny spadek stezenia CRP, ktéry mial by¢ drugorzedowym punktem koncowym.
Roéwniez i w tym badaniu nie przeprowadzono oceny endoskopowe;.

Trzecie i ostatnie badanie Naftali i wsp. w ChLC, podobnie zaprojektowane
i opublikowane w 2021 r., objelo juz znacznie wigksza grupe, bo 56 pacjentéw
z CDALI, losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej olej z konopi zawierajacy
160 mg kannabidiolu (CBD) i 40 mg tetrahydrokannabinolu (THC) w 1 ml lub
placebo przez osiem tygodni [10]. Pacjenci stosowali olej podjezykowo w kroplach
dwa razy dziennie w stopniowo rosnacej dawce, a maksymalna dawka pojedyncza
wynosifa 20 kropli, czyli 1 ml. W tym badaniu, oprécz CDAI i jakosci zycia, po
raz pierwszy oceniono odpowiedz endoskopowg przy uzyciu skali SES-CD (prosta
skala endoskopowa w ChLC, ang. simple endoscopic score for CD). W grupie bada-
nej znalazo si¢ 30 chorych, a w grupie placebo 26. Redukcja CDAI byta istotnie
wieksza w grupie leczonej niz w grupie placebo (odpowiednio 282 vs. 166 oraz 264
vs. 237, p < 0,05). Rowniez jako$¢ zycia w skali punktowej poprawita sie bardziej
w grupie leczonej marihuang niz w grupie placebo (p = 0,004), ale poprawa byta
mniejsza niz zakladano. Niestety nie stwierdzono réznic w endoskopowej aktyw-
nosci choroby miedzy grupami, a stezenie markeréw zapalnych, takich jak CRP
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i kalprotektyna, nie zmienito si¢. Pacjenci w grupie leczonej podawali poprawe
w zakresie ogélnego samopoczucia, wydajnosci snu, wzrostu apetytu, zmniej-
szenia nasilenia wzdecia i boléw brzucha. Jedynym dzialaniem niepozadanym
czesciej zgltaszanym w grupie leczonej byly zaburzenia pamigci. Autorzy badania
sadza, ze czas leczenia mdgl by¢ zbyt krétki na ujawnienie si¢ przeciwzapalnego
dzialania konopi oraz ze zmiana skladu oleju poprzez zwigkszenie dawki CBD
o dzialaniu przeciwzapalnym i zmniejszenie dawki THC o dziataniu przeciwboé-
lowym i psychotropowym mogtaby korzystnie wptyna¢ na wyniki leczenia.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Opublikowana w 2018 r. praca Irvinga i wsp. byla wieloosrodkowym, podwoj-
nie zadlepionym badaniem z randomizacjg, w ktérym poréwnano stosowanie
kannabidiolu w kapsutkach (zawierajacych do 4,7% THC) lub placebo przez 10
tygodni u pacjentéw z fagodna lub umiarkowanie nasilong aktywnosciag WZJG
przy niezmienianej od przynajmniej 2 tygodni dawce 5-aminosalicylanéw [11].
Kannabidiol podawano dwa razy dziennie w dawce 50 mg, ktérg zwigkszano
do 250 mg dwa razy dziennie. Pierwotnym punktem koncowym byla remisja
kliniczna (wynik oceny w skali Mayo < 2 bez wynikéw czgstkowych > 1) po 10
tygodniach leczenia. Drugorzedowe punkty konicowe obejmowaly m.in. stezenie
markeréw zapalenia oraz zmiane jakosci zycia. Badanie nie wykazato réznic
w czestosci remisji klinicznej miedzy grupa leczong i grupa placebo po 10 tygo-
dniach; wyniosta ona 24% (7/29) w grupie leczonej i 26% (8/31) w grupie placebo.
Podobnie nie stwierdzono réznicy w czestosci odpowiedzi, stezeniach CRP ani
jakosci zycia miedzy obydwoma grupami. W publikacji nie zamieszczono danych
o remisji/poprawie endoskopowej ani o efektach zakonczenia leczenia marihuana.

Podwodjnie zaslepione badanie Naftali i wsp. z 2021 r. obejmowalo randomiza-
cje 32 pacjentow z aktywnym WZJG opornym na konwencjonalne leczenie [12].
Przez osiem tygodni chorzy w grupie leczonej wypalali dwa papierosy z marihuang
(11,5 mg THC, 23 mg THC dziennie), a chorzy w grupie placebo papierosy z ma-
rihuang, z ktérej wyekstrahowano THC. Pierwszorzedowym punktem koncowym
bylo zmniejszenie aktywnosci choroby w skali Lichtigera, ktére bylo wyraznie
wieksze w grupie leczonej niz w grupie placebo ($rednia redukcja z 10,9 do 5
punktéw w poréwnaniu z 11 do 8 punktdw, p miedzy grupami = 0,001). W gru-
pie leczonej marihuang uzyskano dodatkowo poprawe jakosci zycia, natomiast
w zadnej z grup nie odnotowano istotnej poprawy endoskopowej ani zmniejszenia
stezenn CRP i kalprotektyny.
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Podsumowanie badan klinicznych w nieswoistych chorobach zapal-
nych jelit

W podsumowaniu obu przegladéw Cochrane autorzy piszg, ze wptyw marihuany
i oleju z marihuany na przebieg zaréwno ChLC, jak i WZJG jest niejasny [6, 7]. Nie
mozna wyciagnac jednoznacznych wnioskéw na temat ich skutecznodci w okresie
aktywnos$ci NChZ], natomiast u pacjentdw w okresie remisji badan nie bylo. Przy-
szte badania powinny obja¢ wigksze grupy chorych, a takze rézne dawki marihuany
i rozne drogi jej podania. Takze ostatnie badania kliniczne nie potwierdzily prze-
ciwzapalnego efektu stymulacji ukladu ECS, ktéry obserwowano u zwierzat [10, 12].

Obecne zastosowanie kannabinoidow w nieswoistych zapaleniach jelit

W kilku badaniach ankietowych pytano pacjentéw z NChZ] o marihuane; odsetek
tych, ktérzy potwierdzili jej stosowanie w chwili badania, wynosit od kilku do
kilkunastu procent i byt wyzszy wsrdd pacjentéw po operacjach jelitowych oraz
leczonych przeciwbolowo [5]. W poréwnaniu z populacja 0gélng osoby z NChZ]
siegaja po marihuane w mlodszym wieku, a gtéwne przyczyny takiego postepowania
wymieniane przez chorych to bol brzucha, biegunka i brak apetytu. Powszechne
przekonanie jest takie, Ze marihuana jest bezpieczna, a jej niepozadane dzialania
fagodne i niegrozne, dlatego zrozumiale jest zainteresowanie jej uzyciem w prze-
wleklych chorobach, ktérym towarzysza dolegliwosci bolowe.

Obecnie, na podstawie dotychczas przeprowadzonych badan, nie ma do-
wodoéw na lecznicze dziatanie agonistéw receptoréw ECS u ludzi i mozna

je stosowac jedynie pomocniczo, w celu zwalczania niektorych objawow,

w uzupetnieniu do leczenia przeciwzapalnego o dowiedzionej skutecznosci.
Zmniejszenie dolegliwosci bélowych w wyniku stosowania kannabinoidéw
przy braku skutecznego dziatania przeciwzapalnego moze skutkowaé masko-
waniem niepowodzenia leczenia, a w ten sposdéb - nieplanowanym pogorsze-
niem przebiegu choroby [3, 13]. Potrzeba wiecej danych klinicznych na temat
bezpieczenstwa stosowania marihuany w NChZJ, a dopdki ich nie bedzie,
nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ przy doradzaniu pacjentom jej uzycia.
Nie nalezy przy tym zapominac o regularnej obiektywnej ocenie aktywnosci
choroby.
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11. Kannabinoidy w nowotworach osrodkowego uktadu
nerwowego - Andrzej Podgdrski, Klinika Neurochirurgii,
Wojskowy Instytut Medyczny w Warszawie

Stosowanie kannabinoidéw w neurochirurgii ma waskie wskazania i jest zwigzane
gléwnie z leczeniem objawowym zaawansowanej choroby nowotworowej o$rodko-
wego ukladu nerwowego, analogicznie do nowotworéw o innym umiejscowieniu.
Moga one pelni¢ pomocniczg role w tagodzeniu dolegliwosci bélowych, nudnosci
i wymiotdéw, leku oraz zaburzen nastroju.

Warto wspomnie¢ o trwajacych od wielu lat badaniach nad dzialaniem
przeciwnowotworowym kannabinoidéw na komorki guzéw wywodzacych si¢
z gleju. W badaniach prowadzonych na mysich liniach komérkowych oraz na
komoérkach glejaka wielopostaciowego uzyskanych od pacjentéow stwierdzono
znaczny wplyw hamujacy kannabinoidéw na proliferacje komoérek nowotworowych.
Wykazano, ze w komoérkach guzéw glejowych, zaréwno tagodnych, jak gwiazdziaki
i skapodrzewiaki, jak i ztosliwych wystepuje znaczna nadekspresja receptoréw CB1
w poréwnaniu z prawidlowymi astrocytami [1], a liczba receptoréw koreluje ze
stopniem zlosliwosci guza. W mniejszym stopniu obserwacje te dotyczyly rowniez
receptora CB2 [2, 3]. W wyniku aktywacji tych receptoréw przez THC uzyskiwano
znaczne spowolnienie wzrostu guza poprzez indukcje¢ apoptozy w jego komoérkach
oraz spowolnienie neoangiogenezy [4]. Nalezy zaznaczy¢, ze efekt przeciwnow-
otworowy THC obserwowano przy zastosowaniu stezen przekraczajacych wie-
lokrotnie (ok. 1000 razy) stezenia wystarczajace dla aktywacji receptoréw CB1
i CB2, co sugeruje role innych, pozareceptorowych mechanizméw. Prowadzono
réwniez badania na modelach zwierzgcych, uzyskujac spowolnienie wzrostu lub
nawet regresje guzow [5]. Mimo tych obiecujgcych obserwacji, w przeprowadzo-
nym w 2006 r. badaniu klinicznym oceniajacym zastosowanie THC w leczeniu
chorych ze wznowa glejaka ztosliwego, u ktoérych wyczerpano standardowa sciezke
terapeutycznag (operacja oraz radio- i chemioterapia), wykazano obnizenie aktyw-
nosci Ki-67 jedynie u dwdch z dziewigciu pacjentéw po $rédguzowym podaniu

221



preparatu [6]. Od 2013 r. prowadzonych bylo kilka badan oceniajacych przydatnosé
kannabinoidow jako substancji pomocniczych przy leczeniu glejaka zlosliwego
temozolomidem, jednak dotychczas nie opublikowano wnioskéw z tych badan.

W innych dziedzinach neurochirurgii, obejmujacych leczenie wad wrodzonych
OUN, choréb naczyniowych lub wodoglowia, stosowanie kannabinoidéw nie ma
uzasadnienia. Leczenie innych choréb lub dolegliwosci ze strony uktadu nerwowego
(np. bdl przewlekly, w tym neuropatyczny, neuralgia nerwu tréjdzielnego, padaczka,
drzenie samoistne lub zaburzenia nastroju) pozostaje domena specjalistow neuro-
logii, anestezjologii czy tez psychiatrii.

Mc Bain i wsp. w metaanalizie przeprowadzonej w 2021 r. dotyczacej sku-
tecznosci réznych metod terapeutycznych u pacjentéw z glejakiem wzigla pod
uwage m.in. mozliwo$¢ zastosowania kannabinoidéw. Konkluzja publikacji jest
jednak taka, ze leczenie glejaka kannabinoidami (w szczegdlnosci w polaczeniu
z temozolomidem) pozostaje wcigz w sferze do$wiadczalnej i wymaga dalszych
badan [7]. Autorka nie rekomenduje leczenia pochodnymi konopi wobec braku
wystarczajacych dowoddéw skutecznosci.

Podobnie w sierpniu 2022 r. opublikowano przeglad systematyczny dotyczacy
zastosowania kannabinoidéw w chorobach nowotworowych, w ktérym az trzy
z pigciu badan klinicznych dotyczylo glejaka. W podsumowaniu pracy autorzy
wskazali jednak na konieczno$¢ prowadzenia dalszych badan, podkreslajac, ze
dotychczas zgromadzone dane pozostaja niewystarczajace [8].

Pomimo zachecajacych wynikéw badan na zwierzetach oraz in vitro, brak
jest wystarczajacych dowodoéw przemawiajacych za zasadnoscia stosowania
kannabinoidéw u pacjentéw z glejakami. Niezbedne sa dalsze badania w tej
dziedzinie.




PiSmiennictwo

1. Ciaglia E, Torelli G, Pisanti S, et al. Cannabinoid receptor CB1 regulates STAT?3 activity
and its expression dictates the responsiveness to SR141716 treatment in human glioma
patients’ cells. Oncotarget. 2015;6(17):15464-15481.

2. Cudaback E, Marrs W, Moeller T, Stella N. The expression level of CB1 and CB2 re-
ceptors determines their efficacy at inducing apoptosis in astrocytomas. PLoS ONE.
2010;5(1):e8702.

3. Sanchez C, de Ceballos ML, Gomez del Pulgar T, et al. Inhibition of glioma growth
in vivo by selective activation of the CB(2) cannabinoid receptor. Cancer Res.
2001;61(15):5784-5789.

4. Velasco G, Sanchez C, Guzman M. Anticancer mechanisms of cannabinoids. Curr
Oncol. 2016; 23:23-32.

5. Rocha FC, Dos Santos Junior JG, Stefano SC, et al. Systematic review of the literature
on clinical and experimental trials on the antitumor effects of cannabinoids in gliomas.
] Neurooncol. 2014;116(1):11-24.

6. Guzméan M, Duarte M]J, Blazquez C, et al. A pilot clinical study of Delta9-tetrahy-
drocannabinol in patients with recurrent glioblastoma multiforme. Br ] Cancer.
2006;95(2):197-203.

7. McBain C, Lawrie TA, Rogozinska E, Kernohan A, Robinson T, Jefferies S. Treatment
options for progression or recurrence of glioblastoma: a network meta-analysis. Co-
chrane Database Syst Rev. 2021 May 4;5(1):CD013579.

8. Hanganu B, Lazar DE, Manoilescu IS, Mocanu V, Butcovan D, Buhas CL, Szalontay AS,
Ioan BG. Controversial Link between Cannabis and Anticancer Treatments-Where
Are We and Where Are We Going? A Systematic Review of the Literature. Cancers
(Basel). 2022 Aug 22;14(16):4057.






12. Kannabinoidy w okulistyce - Mateusz Ttustochowicz,
Oddziat Chirurgii Okulistycznej, Wojskowy Instytut
Medyczny w Warszawie, Szpital w Legionowie

Wskazania do zastosowania kannabinoidiolu (CBD) w chorobach oczu pozostaja
niejednoznaczne.

Pierwszym wymagajacym rozwigzania problemem jest sposéb podania. Przy
stosowaniu doustnym CBD nie osigga on stezen terapeutycznych w oku z powodu
stabej biodostepnosci. Tak niska biodostepnos¢ wymaga podawania wysokich
doustnych dawek, co skutkuje zwiekszeniem nasilenia dzialan niepozadanych [1]
obejmujacych: zmeczenie, sennos$¢, suchos$¢ w ustach, zmniejszony apetyt, mdlosci
i zaburzenia zolagdkowo-jelitowe. Najpowazniejszym odnotowanym dzialaniem
niepozadanym sg zaburzenia funkcji watroby [2].

Gloéwna przyczyna niskiej biodostepnosci w oku jest wysoki metabolizm pierw-
szego przejscia [3, 4], a kolejnym problemem - silna hydrofobowos¢ czasteczki
CBD, ktéra ogranicza rozpuszczalno$¢ substancji w wodzie oraz jej przechodzenie
przez bariery wodne, co minimalizuje dyfuzje i wchlanianie [3, 4].

W zwigzku z powyzszymi wlasciwosciami poszukiwany jest sposéb miejsco-
wego podania CBD, co réowniez jest trudne z powodu wilasciwosci oraz mechani-
zmo6w obronnych wielowarstwowej rogdwki i ztozonego filmu tzowego. Hydrofilny
i lipofilny charakter rogéwki powoduje, zZe do oka przenika mniej niz 5% podawa-
nych substancji [5-7].

W badaniach stosowano nieuwodnione noéniki dla CBD: oleje mineralne,
sezamowe, sojowe i zawiesiny olejowo-wodne, Tocrisolve [8-10].

Kolejnym problemem wymagajacym nowych metod jest czas dziatania CBD
w oku. W badaniach [10] uzyskano krotki czas (jedng do dwdch godzin) wpltywu
CBD na wahania ci$nienia wewnatrzgatkowego. Krétkie dziatanie wymaga czestego
podawania, aby utrzymac efekt terapeutyczny. Jednakze koniecznos¢ wielokrotnego
stosowania leku/kropli powoduje spadek efektywnosci leczenia, poniewaz chorzy
w takich sytuacjach czgsto pomijajg dawki [11].
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Lecznicze wiasciwosci kannabidiolu na tkanki oka

Udowodniono dotychczas dzialanie antyoksydacyjne, przeciwzapalne CBD oraz
jego wlasciwosci neuroprotekcyjne.

Zapalenie rogéwki i bél

W badaniu na myszach wykazano zmniejszenie dolegliwosci bélowych w zapa-
leniu rogéwki po zastosowaniu CBD. Ponadto rogéwki leczone CBD wykazaly
mniejszy naciek neutrofilow, co wskazuje na wlasciwosci przeciwzapalne tej
substancji [8, 12]. Z uwagi na brak danych dotyczacych ludzi w tym obszarze
konieczne s3 dalsze badania nad mozliwym potencjalem terapeutycznym CBD
w leczeniu zapalen rogowki.

Choroby zapalne siatkéwki

W badaniach na zwierzetach [13-15] zaobserwowano zmniejszenie zapalnej od-
powiedzi komdrkowej poprzez redukcje ekspresji TNF-alfa w siatkowce szczuréw.
Takie wyniki sugerujg dalsza potrzebe badan nad dzialaniem CBD w chorobach
zapalnych siatkowki.

Retinopatia cukrzycowa

Retinopatia cukrzycowa jest jedng z gléwnych przyczyn utraty wzroku. Przyczy-
nami progresji retinopatii sg: stres oksydacyjny, niedotlenienie tkanek siatkéwki,
wzrost przepuszczalnodci naczyn i angiogeneza.

W badaniu uzyskano obnizenie wyktadnikéw stanu zapalnego w siatkdwece.
Moze to sugerowac potencjalne dzialanie terapeutyczne CBD w neuropatii
cukrzycowej w mechanizmie przeciwzapalnym, neuroprotekcyjnym i poprzez
zwigkszenie szczelnosci naczyn krwiono$nych [16, 17].

Cisnienie wewnatrzgatkowe

Jaskra jest kolejng i réwniez jedng z gléwnych przyczyn nieodwracalnej utraty
wzroku. Ci$nienie wewnatrzgatkowe, cho¢ nie zawsze podwyzszone w jej prze-
biegu, jest jedyng modyfikowang lekami przyczyna choroby.

THC ma udowodnione dzialanie obnizajgce ci$nienie wewnatrzgatkowe
(IOP) [18-20] jednak wplyw CBD na IOP nie jest jednoznaczny. Przeprowadzono
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dotychczas dziewie¢ badan u ludzi — w czterech nie wykazano zadnego wptywu
[21-24], w trzech wykazano obnizenie IOP [25-27], a w dwdch wzrost IOP [7, 9].
W badaniu na myszach, u ktérych stosowano CBD w kroplach, zaobserwowano
wzrost IOP w pierwszej i w czwartej godzinie po ich podaniu [9]. Podsumowujac,
na podstawie dostepnego pismiennictwa nie mozna rozstrzygna¢, czy CBD ma
jakikolwiek wplyw na zmiany ci$nienia wewnatrzgalkowego.

Neuroprotekcja w jaskrze

W badaniu [28, 29] zaobserwowano zmniejszenie apoptozy, stresu oksydacyjnego
i dzialanie neuroprotekcyjne CBD. Moze to sugerowa¢ wplyw neuroprotekcyjny
CBD na przebieg chordb oczu takich jak jaskra.

Dalsze badania i obserwacje

Badania nad wplywem CBD na jaskre, retinopati¢ cukrzycows i choroby rogéwki
trwaja. Biorgc pod uwage mozliwe dziatania antyoksydacyjne, przeciwzapalne
i neuroprotekcyjne, nalezy rozwazy¢ w przysztosci leczniczy wptyw CBD na zapa-
lenia blony naczyniowej, AMD i innych choréb zapalnych oka. W obecnej chwili
nie wykazano jednoznacznie korzysci ze stosowania kannabidiolu w chorobach
oczu, a najczestszym ocznym objawem (niepozadanym) stosowania marihuany
jest silne przekrwienie spojowek galki ocznej - tzw. kroélicze oko.

Ponadto nie poznano dotychczas wszystkich dziatan, receptoréw i pelnego
wplywu kannabinoidéw na gatke oczna [30].
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Podsumowanie

W zaleceniach Amerykanskiej Akademii Okulistycznej (AAO, ang. American
Academy of Ophthalmology) marihuana nie jest zalecana w leczeniu jaskry ani
innych choréb okulistycznych. Podkresla sie wrecz, ze dziatanie CBD moze
przyspieszy¢ proces uszkodzenia nerwu wzrokowego, powodujac nieodwra-
calna slepote. Cho¢ wykazano obnizajace ci$nienie srodgatkowe dziatanie
THC, to jednak zastosowanie tak wysokich dawek wykluczytoby pacjenta

z codziennego funkcjonowania, a dodatkowo koszt zakupu marihuany bytby
bardzo wysoki.

Stanowisko AAO o niestosowaniu marihuany medycznej w chorobach oczu
popieraja takze Amerykanskie Stowarzyszenie Jaskry (ang. American Gla-
ucoma Society) i Kanadyjskie Towarzystwo Okulistyczne (ang. Canadian Oph-
thalmological Society).

Na podstawie dostepnych badan i publikacji stosowanie marihuany w lecze-
niu choréb oczu nie ma uzasadnienia.
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13. Uzaleznienie od kannabinoidow - Marcin Wojnar,
Katedra i Klinika Psychiatryczna, Warszawski
Uniwersytet Medyczny

Kannabinoidy nalezg do najczgsciej uzywanych substancji psychoaktywnych. Sza-
cuje si¢, iz okoto 4% populacji w wieku 15-64 lat na $wiecie (okoto 200 milionéw
ludzi) zazywato pochodne konopi indyjskich w ciaggu ostatniego roku [1]. Populacja
0s6b uzywajacych wzrosta w ciggu ostatniej dekady blisko o 1/5 (18%). W niekto-
rych regionach sytuacja jest bardzo niepokojaca - w Stanach Zjednoczonych 42%
populacji 0s6b powyzej 12 roku zycia zazyto kannabinoidy co najmniej raz w ciagu
zycia, 11,5% — w ciggu ostatniego roku, a 1,8% spelniato kryteria uzaleznienia lub
naduzywania kannabinoidéw w okresie ostatniego roku [2, 3]. Przy narastajacej
liczbie uzytkownikéw konopi roénie ryzyko rozwoju zaburzen zwigzanych z uzy-
waniem kannabinoidéw, w tym uzaleznienia. Zgodnie z niedawnym badaniem
epidemiologicznym przeprowadzonym w USA ocenia si¢, iz zaburzenia zwigzane
z uzywaniem kannabinoidéw dotycza ok. 6% populacji ogélnej [4]. Szacuje sig,
iz okoto 9% wszystkich uzytkownikéw konopi rozwija objawy uzaleznienia od
kannabinoiddéw.

Uzaleznienie od kannabinoidéw wydaje sie czesciej rozwija¢ u oséb przyjmu-
jacych medyczne kannabinoidy (tzw. medyczng marihuane) niz u uzytkownikow
rekreacyjnych. W niedawno opublikowanym badaniu epidemiologicznym na re-
prezentatywnej grupie populacji ogélnej w USA wykazano, iz codzienne uzywanie
kannabinoidéw dotyczylo 60% o0séb zazywajacych preparaty medyczne konopi,
podczas gdy codzienne uzywanie potwierdzala jedynie 1/4 wsréd osob palacych
kannabinoidy rekreacyjnie. Az 46,8% uzytkownikéw preparatow medycznych
kannabinoidéw zdradzalo objawy zaburzenia uzywania kannabinoidéw (w tym
uzaleznienia), ktére wystepowaly ,,jedynie” u 24,9% uzytkownikéw rekreacyjnych.
Rozpowszechnienie ciezkich postaci zaburzenia uzywania kannabinoidéw (czyli
uzaleznienia od kannabinoidéw) wynosito 5,7% wsréd uzytkownikéw rekreacyj-
nych i 8,9% u 0séb przyjmujacych preparaty medyczne kannabinoidéw [5].
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Do lat 80. XX w. kannabinoidy byly uwazane za stosunkowo bezpiecznie srodki
psychoaktywne, ktérych uzywanie, nawet intensywne, nie prowadzi do rozwoju
uzaleznienia [6]. Nie opisywano fizycznych objawdw uzaleznienia, w szczego6lno-
$ci zespolu abstynencyjnego; badania na modelach zwierzecych nie wskazywaly
przekonujaco na istnienie nagradzajacych i uzalezniajacych wlasciwoséci kannabi-
noidéw, a ich neurobiologia nie byla dostatecznie poznana. Ponadto uwazano, ze
kannabinoidy nie prowadza do powaznych szkéd zdrowotnych, typowo powodowa-
nych przez alkohol, nikotyne czy heroine. Opisy dziatan niepozadanych uzywania
kannabinoidéw ograniczaly sie do opisu zespotu amotywacyjnego, ktéry nigdy nie
byl jednoznacznie oddzielony od efektéw intoksykacji tymi srodkami [7].

Pierwszy opis zespotu uzaleznienia od kannabinoidéw pojawit si¢ w 1980 r. w kla-
syfikacji zaburzen psychicznych Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego
DSM-III [8]. Opisano zesp6t objawdw powszechnie raportowany przez regularnych
uzytkownikéw konopi indyjskich, obejmujacy: nieskuteczne proby ograniczenia
lub odstawienia konopi, uzywanie konopi pomimo wiedzy o utrzymujacych sie
problemach fizycznych lub psychicznych, poswigcanie nadmiernych ilosci czasu na
zdobywanie i uzywanie konopi lub powracanie do dobrego stanu po zazyciu srodka
oraz utrate kontroli nad uzywaniem.

W najnowszej wersji miedzynarodowej klasyfikacji choréb ICD-11 uzaleznienie
od pochodnych konopi uznane jest za zaburzenie regulacji uzywania kannabi-
noidow, ktére wynika z powtarzanego lub dlugotrwalego przyjmowania konopi.
Do charakterystycznych objawdw nalezy silna wewnetrzna potrzeba zazywania
kannabinoiddéw, utrata kontroli nad uzywaniem, wzrastajacy priorytet nadawany
uzywaniu konopi wobec innych aktywnosci oraz uzywanie konopi pomimo szko-
dliwych nastepstw i negatywnych konsekwencji. Tym przejawom uzaleznienia
zazwyczaj towarzyszy subiektywne poczucie pragnienia lub glodu uzywania konopi.
Tym zmianom zachowania towarzyszg zazwyczaj objawy fizjologiczne wskazujace
na neuroadaptacj¢ do kannabinoidéw, w tym tolerancja w stosunku do wptywu
pochodnych konopi, objawy abstynencyjne po odstawieniu lub zredukowaniu
uzywania konopi lub powtarzane uzywanie kannabinoidéw czy przyjmowanie
podobnie dzialajacych substancji w celu zapobiegania lub ztagodzenia objawow
abstynencyjnych. Objawy uzaleznienia powinny by¢ widoczne w okresie ostatnich
12 miesigcy, ale rozpoznanie uzaleznienia od kannabinoidéw wediug ICD-11 mozna
postawi¢ juz po 3 miesigcach ich cigglego uzywania - codziennego lub prawie
codziennego [9].

W amerykanskiej klasyfikacji zaburzen psychicznych DSM-5 nie wyréznia si¢
uzaleznienia od kannabinoidéw, lecz uwzglednia sie przypadki uzaleznienia w szer-
szej kategorii diagnostycznej okreslanej jako zaburzenie uzywania kannabinoidéw
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(ang. Cannabis Use Disorder), obejmujgcej rowniez szkodliwe uzywanie pochod-
nych konopi indyjskich.

Jeden z istotnych czynnikéw warunkujacych ryzyko uzywania kannabinoidow
i rozwoju zaburzen zwigzanych z ich uzywaniem stanowi predyspozycja wro-
dzona, ktéra wynika z uwarunkowan genetycznych. Odziedziczalno$¢ uzywania
kannabinoiddéw, przede wszystkim pochodnych konopi indyjskich, oraz zaburzen
zwigzanych z uzywaniem waha si¢ w réznych badaniach od 30 do 80% [10-12].
Liczne badania, zaréwno na zwierzetach, jak i na ludziach, wykazaty takze, iz istotne
znaczenie dla rozwoju i utrzymywania si¢ uzaleznienia od kannabinoidéw maja
zmiany aktywnosci ukladu nerwowego w okreslonych obszarach mézgu i sieciach
neuronalnych [13].

Kluczowa substancja psychoaktywna zawarta w konopiach indyjskich - delta-
-9-tetrahydrokannabinol (THC) - byta zidentyfikowana w 1965 r., ale dopiero
w latach 90. XX w. opisano pierwszy receptor kannabinoidowy CBI i ukfad en-
dokannabinoidowy w osrodkowym ukladzie nerwowym. Receptory CB1 zlokali-
zowane s3 w wielu obszarach mézgu i chociaz nie do konca poznana jest ich rola,
kannabinoidy zazywane przez czlowieka i wprowadzane do organizmu wplywaja
istotnie na ich funkcje [14].

Wielu badaczy i klinicystow podnosilo kwesti¢ braku objawow fizjologicz-
nych w trakcie zespolu abstynencyjnego po zaprzestaniu intensywnego uzywania
kannabinoidéw, jednak ostatnie badania na modelach zwierzecych potwierdzity
liczne wegetatywne i somatyczne objawy abstynencyjne, takie jak: wzdryganie sie,
potrzasanie glowa, pocieranie twarzy, drzenie konczyn, ataksja, skulona postawa,
drzenie ciala, opadanie powiek, gesia skorka, spowolnienie ruchowe, przezuwanie,
lizanie, ocieranie si¢ i drapanie [15]. Opracowanie antagonistow receptora CB1
pozwolito na prowadzenie badan zespolu abstynencyjnego, co przyczynito si¢ do
szczegdlowego poznania i opisania specyfiki kannabinoidergicznego zespotu abs-
tynencyjnego, ktory ma znaczenie kliniczne u cztowieka [16]. Wykazano takze, iz
zazywanie pochodnych konopi indyjskich sprzyja uwalnianiu dopaminy w jadrze
pollezacym, strukturze uktadu nagrody w moézgu, co potwierdzito wlasciwosci
kannabinoidéw kluczowe dla rozwoju uzaleznienia [17].

W leczeniu uzaleznienia od kannabinoidéw stosuje si¢ metody farmakolo-
giczne i psychoterapeutyczne. Nie wykazano szerokiej skutecznosci jakiegokolwiek
srodka farmakologicznego w leczeniu uzaleznienia od kannabinoidéw i nie ma
lekéw zatwierdzonych przez ktéragkolwiek agencje do stosowania w tym wska-
zaniu [18]. Aktualne badania kliniczne prowadzone s3 z wykorzystaniem trzech
gltéwnych strategii: substytucji agonistycznej, stosowania antagonisty i modulacji
innych uktadéw neuroprzekaznikowych. Stosowanie srodkéw substytucyjnych,
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oddzialywujacych agonistycznie na receptory kannabinoidowe, ma na celu stlu-
mienie objawéw abstynencyjnych i glodu kannabinoidéw. W tej strategii terapeu-
tycznej w randomizowanych badaniach klinicznych stosowano doustnie dronabinol
(10-50 mg dziennie) z obiecujagcym efektem pod katem fagodzenia zespotu abs-
tynencyjnego i ograniczenia uzywania kannabinoidéw, jednak srodek ten nie
okazal si¢ skuteczny w utrzymaniu abstynencji [19]. W innej strategii wykorzystuje
si¢ oddzialywanie na inne uktady neuroprzekaznikowe, aby ostabi¢ nagradza-
jacy wplyw pochodnych konopi i gléd kannabinoidéw. Stosuje si¢ leki zatwier-
dzone w odmiennych wskazaniach, w tym np. entakapon, ktdry jest inhibitorem
COMT [20], N-acetylocysteing, regulujaca funkcje uktadu glutaminianergicznego
[21], atomoksetyne — selektywny inhibitor wychwytu zwrotnego noradrenaliny
[22], buspiron, bedacy agonista receptora 5-HT1A i antagonista receptora D2 [23].
Ponadto stosowano w probach klinicznych ze zmiennymi efektami pochodne kwasu
walproinowego, nefazodon i bupropion [24].

W leczeniu uzaleznienia od kannabinoidéw znajduje zastosowanie przede
wszystkim psychoterapia. Wérdd rozmaitych podejs¢ psychoterapeutycznych nalezy
przede wszystkim wymieni¢ terapi¢ wzmacniania motywacji (MET, ang. motiva-
tional enhancement therapy), terapie poznawczo-behawioralng (CBT), zarzadzanie
zachetami (ang. contingency management) oraz interwencje rodzinne i $rodo-
wiskowe. Skuteczno$¢ terapii MET potwierdzono pod wzgledem ograniczenia
uzywania pochodnych konopi u 0séb uzaleznionych od kannabinoidéw, ktére
samodzielnie zglosily si¢ w poszukiwaniu pomocy [25], oraz os6b ze wspotwyste-
pujacymi zaburzeniami psychicznymi [26]. Podobnie skuteczna okazala sie terapia
poznawczo-behawioralna, szczegélnie w polaczeniu z innymi technikami terapeu-
tycznymi [27, 28]. W Europie w ostatnich dekadach stal si¢ popularny program
terapeutyczny o udowodnionej skutecznosci, CANDIS, ktory jest przeznaczony dla
0s6b doswiadczajacych problemdéw zwigzanych z uzywaniem konopi [29]. CANDIS
taczy elementy roznych form terapii szkodliwego uzywania kannabinoidéw, z wyko-
rzystaniem w szczegolnosci tych, ktére skutecznie pomagaja osobom uzaleznionym.

Najbardziej istotnym problemem w leczeniu uzaleznienia od kannabinoidow
jest jego mata dostepnos¢ i wykorzystanie. Terapie podejmuje jedynie niewielki
odsetek osdb uzaleznionych. Niezaleznie od podejscia psychoterapeutycznego czy
stosowanych srodkéw farmakologicznych, dtugotrwalg abstynencje jest w stanie
utrzymac mniej niz 20% leczonych [30]. Alternatywa dla wielu oséb nieakceptuja-
cych calkowitego zaprzestania palenia staje si¢ ograniczenie uzywania pochodnych
konopi, ktére moze przyczynic sie do zmniejszenia ryzyka konsekwencji wieloletniej
ekspozycji na kannabinoidy.
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14. Receptura apteczna medycznej marihuany -
Matgorzata Sznitowska, Katedra i Zaktad Farmacji
Stosowanej, Gdanski Uniwersytet Medyczny

Dopuszczenie medycznej marihuany jako surowca do receptury ap-
tecznej

Medyczna marihuana zostata w Polsce dopuszczona do obrotu na podstawie Ustawy
zdn. 7 lipca 2017 r. 0 zmianie dwdch ustaw: Ustawy o przeciwdzialaniu narkomanii
[1] oraz Ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywcezych specjalnego przezna-
czenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [2]. Ponizej przedstawiono naj-
istotniejsze informacje zawarte w odpowiednich paragrafach tej pierwszej ustawy.

Art. 33a.

1. Ziele konopi innych niz wtékniste oraz wyciagi, nalewki farmaceutyczne,
a takze wszystkie inne wyciagi z konopi innych niz wtékniste oraz zywica
konopi innych niz wtdkniste, (...) moga stanowi¢ surowiec farmaceutyczny (...)
przeznaczony do sporzadzania lekdw recepturowych, po uzyskaniu pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu (...).

3. Pozwolenie (...) wydaje si¢ na okres 5 lat.
Art. 33b.

1. Wniosek o wydanie (...) pozwolenia (...) podmiot odpowiedzialny sktada do
Prezesa Urzedu Rejestracji (...).

4. Leki recepturowe (...) otrzymuja kategorie dostepnosci RPw. Recepta na lek
recepturowy (...) nie moze by¢ wystawiona przez lekarza weterynarii.
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Art. 33c.

3. Minister wlasciwy do spraw zdrowia okresli, w drodze rozporzadzenia,
wzdr wniosku oraz szczegotowy zakres danych i wykaz dokumentéw
objetych wnioskiem o dopuszczenie do obrotu surowca farmaceutycznego
do sporzadzania lekéw recepturowych (...), majac na wzgledzie specjalne
wymagania dotyczace wlasciwego stosowania, bezpieczenstwa pacjenta oraz
konieczno$¢ zapewnienia ochrony zdrowia publicznego.

Art.33d.

1. Wytwarzanie substancji czynnej przeznaczonej do wytwarzania surowca
farmaceutycznego w postaci ziela konopi innych niz wtékniste oraz wyciagow,
nalewek farmaceutycznych, a takze wszystkich innych wyciagdéw z konopi
(...) obejmuje rozdrabnianie wysuszonych czesci roslin oraz wykonywanie
operacji fizykochemicznych prowadzacych do powstania tej substancji, w tym
ekstrakeji, oraz pakowanie w opakowania zbiorcze i podlega wymaganiom
Dobrej Praktyki Wytwarzania substancji czynnych.

3. Wytwarzanie surowca farmaceutycznego, o ktérym mowa w ust. 1, obejmuje
przepakowanie substancji czynnej z opakowan zbiorczych w opakowania,
w ktdrych surowiec bedzie dostarczany do aptek, i podlega wymaganiom
Dobrej Praktyki Wytwarzania produktéw leczniczych.

Chociaz powszechna jest wiedza, ze mozna na podstawie tych zapisow stosowac
wlecznictwie preparaty dotychczas niedostgpne dla pacjentdw, to jednak najczesciej
bledne jest rozumienie powyzszych zapisow.

Dopuszczona do obrotu moze by¢ tylko substancja (kwiatostan konopi — Can-
nabis flos lub jego przetwory), ktéra stanowi surowiec do sporzadzania leku receptu-
rowego. Oznacza to, ze farmaceuta musi taki surowiec przetworzy¢ i moze go wydac
na podstawie recepty na lek recepturowy, wypisanej dla indywidualnego pacjenta.

Sednem zapisu w ustawie byto wskazanie dla podmiotéw z przemystu farma-
ceutycznego mozliwosci skladania wnioskéw na dopuszczenie czesci rosliny lub
jej przetwordw jako surowca do receptury aptecznej. Faktycznie ustawa dotyczyla
przede wszystkim dziatan w Urzedzie Rejestracji (URPL - Urzad Rejestracji Pro-
duktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych). Zostaty
w efekcie przygotowane specjalne wnioski o ,rejestracj¢” i wskazano zakres do-
kumentacji obowiazujacej do sktadania z wnioskiem. Po pozytywnej ewaluacji
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dokumentacji podmiot odpowiedzialny otrzymuje pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu i moze wprowadza¢ do aptek zarejestrowany surowiec. Farmaceuta
moze wykonac z uzyciem tego surowca lek recepturowy na podstawie recepty
przepisanej przez lekarza.

Wedlug ustawy surowcem do receptury aptecznej moze by¢ ziele konopi (innych
niz wtdkniste) oraz przetwory — wyciagi, nalewki farmaceutyczne, inne wyciagi
oraz zywica. Niestety juz to zdanie stwarza niejasno$ci. W farmacji rozrdznia sie¢
jako rozne czesci ziele i kwiatostan. Tymczasem w ustawie jest mowa tylko o zielu,
a faktycznie w przypadku konopi surowcem stosowanym w celach leczniczych
sg kwiatostany (kwiaty osobnikéw zenskich) i szczyty pedow. Nie jest tez jasne,
jaka jest roznica pomigdzy wyciaggiem a innym wyciagiem albo dlaczego nalewka
nazwana jest ,farmaceutyczng’. Na podstawie tego zapisu zostaly dopuszczone do
receptury aptecznej wysuszone kwiatostany réznych odmian konopi (tzw. susz)
o roznej zawartosci kannabinoidéw [3]. Surowce aktualnie dopuszczone do ob-
rotu s3 przedstawione w Tabeli 1. Podmioty odpowiedzialne uzyskaly stosowne
pozwolenie na 5 lat, co oznacza, ze juz w 2023 lub 2024 r. niektére pozwolenia
muszg by¢ odnowione.

Dopiero w 2022 r. wydane zostaly pierwsze pozwolenia na wprowadzenie do
aptek surowca w postaci wyciaggow (ekstraktéw) (Tabela 1.). W przeciwienstwie
do ,,suszu” dajg one o wiele wigksze mozliwosci wykonania réznych postaci lekoéw
recepturowych. Wysuszony kwiatostan stosowany jest w Polsce niemal wytacznie
do waporyzacji, a wiec podanie bedzie inhalacyjne. Wyciagi moga by¢ skladnikami
plynéw doustnych, kropli doustnych i do stosowania zewngtrznego (w tym do oka),
kapsulek doustnych, masci oraz czopkéw lub globulek. Farmaceuci wykonuja takie
postacie leku jako preparaty recepturowe.

Wykonanie leku w aptece odbywa si¢ wedtug zasad opisanych w Farmakopei
Polskiej [4], a farmaceuta musi zagwarantowa¢ powtarzalnie wysoka jako$¢ prepa-
ratu, tak by byl bezpieczny i skuteczny. Jest to jakos¢ fizyczna, chemiczna i mikro-
biologiczna. Jednoczesnie farmaceuta zobowigzany jest do wskazania terminu
przydatnosci leku do uzycia przez pacjenta i warunkéw przechowywania. Wazne
jest, by opakowanie wydawanego leku bylo do tych celéw odpowiednie. Wymaga
sie rowniez, by farmaceuta przeprowadzil analiz¢ ryzyka — obejmujacg zaréwno
jakos¢ preparatu oraz warunki jego sporzadzania, jak i réwniez uwzgledniajaca
celowos$¢ sporzadzania leku jako leku recepturowego.

Osoba odbierajaca lek recepturowy, np. pacjent, opiekun pacjenta lub piele-
gniarka, powinna by¢ poinformowana o prawidlowym uzyciu, warunkach przecho-
wywania leku i sposobie rozpoznawania niewlasciwych zmian podczas stosowania.
Niestety w przypadku recept na preparaty z konopi farmaceuci bardzo czgsto nie
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posiadaja odpowiedniej wiedzy na temat zamierzonego sposobu aplikacji, dawko-
wania i dzialan niepozadanych, a jedynie dysponuja informacja zawartg na recepcie,
czesto zbyt skapa i niejasna.

Niewatpliwie duzg nieprawidlowosciag w polskich aptekach jest wydawanie
pacjentom opakowania z suszem, bez jakiegokolwiek przetwarzania (np. przepa-
kowania, rozdozowania, rozdrabniania) i bez dodatkowych informacji. Nie mozna
takiego postepowania traktowac jako wykonywania leku recepturowego.

W dalszej czedci rozdziatu beda przedstawione farmaceutyczne aspekty stoso-
wania lekow z kannabinoidami na $wiecie oraz problemy zwigzane z uzyciem tego
surowca farmaceutycznego w Polsce.
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Tabela 1. Medyczna marihuana i ekstrakty — dopuszczone w Polsce jako surowce
do receptury aptecznej (wedtug rejestru URPL na dzieri 15.11.2022) oraz dostepne
w lecznictwie w Holandii (przyktadowe ekstrakty — na podstawie oferty Transvaal

Apotheek) [3, 5, 6].
POLSKA HOLANDIA
Podmiot odpo- Zawartos¢ THCi CBD Nazwa Zawartosc
wiedzialny THCiCBD

Cannabis Flos (wysuszony kwiatostan) 5g,10glub15g

Bedrolite® (granu- | THC < 1%,
lowany) CBD 9%
THC 1%, CBD 12%
Aurora THC 8%, CBD 8% Bediol® (granulo- | THC 6,3%,
Deutschland THC 20%, CBD 1% wany) CBD 8%
THC 22%, CBD 1%
Bedrobinol® THC 13,5%,
CBD< 1%
Bedica® (granulow- | THC 14%,
any) CBD < 1%
THC 8%, CBD 7% Bedrocan® THC 22%,
THC 10%, CBD 7% CBD < 1%

Canopy Growth THC 20 %, CBD < 0,5 %
Cannabis sativa L. Red No 2
THC 19%, CBD < 1%

S-LAB THC 18%, CBD < 1%

Tilray THC 18%, CBD 1%

Polfarmex THC 18%, CBD <1%
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Cannabis (floris) extractum normatum (standaryzowany ekstrakt w oleju) -

59,109
THC 1,3%,
Panaxia Malta THC 2,5% CBD 2%
) THC 2,8%,
Bediol®
THC 10%, CBD < 1% CBD 4%
PharmaCann
THC 5%, CBD < 1% THC 0,65%,
CBD 1%
Przedsiebiorstwo THC 2%
Farmaceutyczne .
] THC 10%, CBD < 1% Bedica® THC 5%,
Okoniewscy ,Vetos-
-Farma” THC 10%,
THC 2%,
THC 5%,
CanPoland THC 2%, CBD <1% Bedrocan® THC 10%
THC 10%,
CBD 5%

Substancja roslinna - konopie inne niz wiékniste

Znaczenie lecznicze maja dwie odmiany konopi: Cannabis sativa (konopie siewne)
i Cannabis indica (konopie indyjskie). We wszystkich aktualnych zrédtach pod-
kresla si¢, ze Cannabis sativa i Cannabis indica to nie s odrebne odmiany, ale
tzw. morfotypy, a obecnie dostepne surowce to faktycznie hybrydy - mieszanki
obu odmian [7, 8]. Konopie wykorzystywane jako surowiec leczniczy musza by¢
wytwarzane zgodnie z zasadami nie tylko dobrej praktyki rolniczej (ang. Good
Agricultural Practices), ale takze zgodnie z zasadami GMP (ang. Good Manufacturing
Practice - Dobra Praktyka Wytwarzania) obowiazujacymi w catym przemysle far-
maceutycznym [9], co zostalo podkreslone w ustawodawstwie polskim (Art. 33d.
powyzej). Stanowi to duze ograniczenie w pozyskiwaniu tego surowca, gdyz tylko
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kilku producentéw w Europie ma odpowiednie certyfikaty GMP w odniesieniu do
wytwarzania medycznej marihuany.

Surowcem farmaceutycznym s wysuszone kwiatostany zenskie konopi, pozba-
wione lisci i pedow. Sg czgscia rodliny najbogatsza w substancje biologicznie czynne.
Wykryto w nich ponad 100 réznych kannabinoidéw, ponad 120 terpendw i rézne
flawonoidy [5, 7, 8, 10]. Kannabinoidy i terpeny zlokalizowane sg przede wszystkim
w trichomach — wloskach gruczotowych obecnych w kwiatach. Oleozywica wystepu-
jaca w kwiatostanach zenskich i kwitngcych szczytach roslin nazywa si¢ haszyszem.

Najwazniejsze kannabinoidy to delta-9-tetrahydrokanabinol (A-9-THC, czg¢sto
zapisywany jako THC), kannabidiol (CBD), kwas kannabidiolowy (CBDA), kannabinol
(CBN) oraz kannabigerol (CBG). Struktur¢ THC i CBD przedstawia Ryc. 1.

Aktywnos¢ biologiczna terpenéw jest roznokierunkowa. Dzialaja one synergi-
stycznie z kannabinoidami, dlatego ich obecnos$¢ w produkcie leczniczym jest wazna.
Synergistyczne dzialanie wielu zwigzkéw sprawia, ze surowiec rodlinny lub wyciagi
s3 w wielu schorzeniach skuteczniejsze od wyizolowanych pojedynczych kannabino-
idow. Pojedyncze kannabinoidy (syntetyczne) znajduja si¢ w produktach takich jak
Dronabinol (Marinol), ktére wedltug klasyfikacji farmaceutycznej nie naleza do grupy
roslinnych produktéw leczniczych.

Ryc. 1

KWASY PO DEKARBOKSYLACJI

Ryc. 1. Struktura chemiczna fitokannabinoidéw w formie kwaséw (THCA i CBDA) oraz
formie alkoholi (THC i CBD).
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Najwazniejsze fitokannabinoidy, naturalnie wystepujace w konopiach, nalezg do
kwaséw organicznych z powodu obecnosci grupy karboksylowej (Ryc. 1). W lecz-
nictwie stosuje si¢ je w formie zredukowanej — po dekarboksylacji, ktéra prowadzi
sie w podwyzszonej temperaturze, np. podczas waporyzacji. Spalanie surowca
w formie papieroséw odbywa si¢ w zbyt wysokiej temperaturze i prowadzi do
catkowitego rozkladu wiekszo$ci kannabinoidéw oraz wytworzenia réznych kan-
cerogennych substancji. Dlatego nie jest to w lecznictwie dopuszczalna metoda
uzycia surowca [5, 7].

Kwiatostany konopi sg stosowane do inhalacji po waporyzacji lub moga by¢
przyjmowane doustnie, po rozdrobnieniu i umieszczeniu w kapsutkach. Ponadto
stuzg do przetwarzania — przede wszystkim do otrzymywania wyciagow, ktdre
nastepnie wchodza w sktad réznych produktéow leczniczych. Migdzy innymi takie
wyciagi sg skladnikiem aerozolu Sativex® do stosowania w jamie ustnej.

Rézne odmiany konopi charakteryzowane sg przede wszystkim stosunkiem
THC/CBD ina podstawie tej wartosci dobiera si¢ odpowiednig odmiane do okreslo-
nego medycznego zastosowania. W Tabeli 1. przedstawiono przykladowe surowce
dopuszczone do obrotu w Polsce i w Europie. W Holandii surowiec jest réwniez
dostepny w postaci zgranulowanej (poprzedzonej proszkowaniem), co ufatwia
dozowanie.

Medyczna marihuana musi by¢ odpowiedniej jakosci, ktorag udowadnia pro-
ducent na podstawie analizy serii produkcyjnej. Przed wydaniem pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu ocenia si¢ specyfikacje, w ktérej podane sa metody
analizy i ustalone limity substancji aktywnych oraz zanieczyszczen, w tym mikro-
biologicznych. W odniesieniu do konopi nie ma jeszcze odpowiedniej monografii
w Farmakopei Europejskiej, ktdra ustalalaby jako$¢ surowca stosowanego w calej
Unii Europejskiej. Taka monografia istnieje w Farmakopei Niemieckiej i najpraw-
dopodobniej zostanie réwniez wprowadzona do Farmakopei Europejskiej w roku
2023. Aktualnie jednak kazdy kraj ma odrebne przepisy okreslajace jako$¢ surowca.
W Polsce jest to zagwarantowane procedurg rejestracyjna.

Aby osiagna¢ niski poziom zanieczyszczenia mikrobiologicznego, szczegdlnie
waznego przy stosowaniu inhalacyjnym, producenci poddajg surowiec sterylizacji
promieniowaniem radiacyjnym gamma. Surowiec w postaci ,,suszu” musi by¢ od-
powiednio przechowywany, by nie dopusci¢ do rozkladu i ulatniania si¢ substancji
czynnych. Chroni si¢ go w szczelnych opakowaniach przed $wiatlem, powietrzem
i wilgocia [8, 9].

Pacjenci musza by¢ ostrzegani, ze surowiec obecny w obrocie pozaaptecznym
nie jest standaryzowany i czesto jest zanieczyszczony metalami ciezkimi, pestycy-
dami oraz mikroorganizmami [9, 11].
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Dekarboksylacja i waporyzacja

Przy inhalacyjnej aplikacji medycznej marihuany oraz przy sporzadzaniu przetwo-
réw bardzo wazne jest stosowanie podwyzszonej temperatury, ktéra prowadzi do
transformacji fitokannabinoidéw do aktywnych kannabinoli [10, 12].

Jak wspomniano powyzej, w $§wiezym surowcu roslinnym kannabinoidy wy-
stepuja w formie kwasow — grupa karboksylowa jest przylaczona do pierscie-
nia fenolowego (Ryc. 1). Pod wplywem ogrzewania lub diugiego skladowania te
kwasy ulegaja dekarboksylacji — ugrupowanie COOH zostaje usuniete i kwas A-9-
-tetrahydrokannabinolowy (THC-A) jest przeksztalcany do A-9-tetrahydrokanna-
binolu (THC), a kwas kannabidiolowy (CBD-A) do kannabidiolu (CBD). W suszu
wystepuja obok siebie formy kwasowe i alkoholowe.

Wraz ze wzrostem temperatury ro$nie wydajno$¢ procesu dekarboksylacji, a jego
czas ulega skréceniu [12]. W temperaturze ok. 100°C w ciagu ekstrakcji przez kilka-
dziesiat minut tylko ok. 10-30% zwiagzkéw ulega dekarboksylacji. Potrzebne sg wigc
wyzsze temperatury, by w krotszym czasie uzyskac bardziej wydajna dekarboksy-
lacje. Na przyklad podczas ogrzewania wyciggdw etanolowych z olejem wystarczy
30 minut w temperaturze ok. 145°C (Ryc. 2). A w czasie waporyzacji, gdy temperatura
w komorze z suszem wynosi ok. 200°C, proces ten odbywa si¢ niemal natychmiast.

Waporyzatory (parowniki) to urzadzenia podgrzewajace powietrze do tempe-
ratury ok. 185-225°C (czasami podaje si¢ wezszy zakres 190-210°C). Takie gorace
powietrze przeplywa przez komore, w ktérej umieszczony jest surowiec — odpo-
wiednio rozdrobniony kwiatostan konopi. W tej temperaturze nie tylko dochodzi do
szybkiej dekarboksylacji kwaséw THCA i CBDA do aktywnych kannabinoli (THC,
CBD), ale takze do odparowania tych ostatnich, poniewaz temperatura wrzenia
THC to 157°C, a CBD - 160-180°C [13]. Powstata mieszanina powietrza z parami
wyekstrahowanych zwigzkéw jest wdychana, lecz wezesniej musi by¢ ochfodzona -
w balonie o duzej powierzchni kontaktu z otoczeniem (np. waporyzator Volcano®)
lub w module chlodzacym (waporyzatory przenosne, np. Mighty Medic®).

W komorze waporyzatora zazwyczaj umieszcza si¢ 50-100 mg kwiatostanu. Po-
niewaz lekarz przepisuje odpowiednig dawke, nalezy te ilos¢ wczesniej odmierzy¢,
a nie kierowac¢ si¢ tylko pojemnoscia specjalnej komory-kapsulki, w ktorej umieszcza
sie ,,susz”

Im bardziej bedzie rozdrobniony surowiec, tym skuteczniejsza i szybsza bedzie

»ekstrakeja’, dlatego jako akcesoria do waporyzatoréw oferowane sg specjalne miynki.
Nie zaleca si¢ jednak bardzo silnego proszkowania, poniewaz w czasie takiej operacji
dochodzi tez do przedwczesnego ulatniania si¢ lotnych zwigzkéw. Prawda jest jednak,
ze nawet pyl odsiewany w miynkach moze by¢ uzyty do waporyzacji.
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Po jednokrotnej waporyzacji nie zawsze trzeba usuwac surowiec z komory,
poniewaz nie wszystkie zwiazki sg z niego odparowane. Waporyzacj¢ mozna pro-
wadzi¢ jeszcze nawet kilkakrotnie, ale nie bedzie to juz inhalacja powtarzalna
[5]. Wskazowka, czy mozna jeszcze wykorzysta¢ surowiec, jest jego kolor — nie
powinien by¢ brunatny.

Do waporyzacji mozna roéwniez uzy¢ wyciaggdw — olejowych, etanolowych lub
nawet wodnych, ale wylacznie, gdy dopuszcza si¢ takg mozliwo$¢ w instrukeji
przygotowanej przez producenta urzadzenia. Do dozowania plynnego produktu
stuza podkiadki absorpcyjne wykonane z wiékna stalowego - po aplikacji 2-10
kropli wyciagu umieszczane s3 w komorze.

Dekarboksylacja zachodzi nie tylko w czasie waporyzacji, ale rowniez prowadzi
sie ja, przygotowujac surowiec do ekstrakcji lub po ekstrakeji. Sposéb dekarboksy-
lacji po ekstrakeji opisano w punkcie ,,Standaryzowane wyciagi w olejach” Przed
ekstrakcja woda lub przed sporzadzaniem nalewki mozna ogrzewa¢ kwiatostany
przez 15-20 minut w temp. 130-140°C lub przez 1-2 h w temp. 100-110°C. Wyzsza
temperatura (powyzej 150°C), przekraczajaca temperature wrzenia kannabinoidéw,
spowoduje ich ulatnianie. Taki surowiec po obrébce cieplnej zaleca si¢ nawet po-
dawa¢ doustnie, bez ekstrakcji — umieszcza sie go po sproszkowaniu w kapsutkach
zelatynowych (np. po 50 mg).

Jak wiadomo, dla efektu leczniczego wazne sg réwniez terpeny, ale sg to zwigzki
lotne i w trakcie ogrzewania surowca tatwo sie ulatniaja. Na przykltad 50% terpenow
ulega utracie podczas ogrzewania kwiatostanow z woda we wrzeniu przez pie¢
minut. Jednak przy waporyzacji terpeny sa wdychane i nie sg tracone.

Wyciagi

Jak juz wcze$niej zaznaczono, wysuszony kwiatostan stuzy do waporyzacji, a wy-
ciagi moga by¢ stosowane w réznych postaciach leku, stuzacych do podawania
réznymi drogami.

Wyciagi sporzadza si¢ na wiele sposobdw. Do ekstrakcji stosuje si¢ wysuszony
kwiatostan odpowiednio rozdrobniony. Zasadg jest, ze nie proszkuje si¢ surowca
przed ekstrakcja, poniewaz wytrawianie jest wtedy nieselektywne (za duzo komoérek
roslinnych zostaje uszkodzonych, a do ekstraktu przechodzg substancje balastowe).

Wyciagi wodne (odwary)

Zalewajac suchy surowiec goracg wodg (tak jak parzenie herbaty), uzyska sie bardzo
malg moc wyciagu, poniewaz substancje czynne w konopiach sg nierozpuszczalne
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w wodzie, wiec ich stezenie bedzie mate. Poza tym beda to w duzym stopniu formy
kwasow, a nie kannabinoli. Zwigkszamy stopien wytrawienia i dekarboksylacji
poprzez utrzymanie zalanego surowca prawie we wrzeniu, pod przykryciem, przez
15-30 minut. Co wazne, dawka wysuszonego surowca jest w tym sposobie ekstrak-
¢ji duzo mniejsza niz w typowych herbatkach z innych zi6! - ma to by¢ 100 mg
w 100 ml wody (tzn. 1:1000, gdy dla innych zi6t taka proporcja moze wynosi¢ nawet
1:10). Dopuszcza si¢ tez stosunek 1:100 [14, 15]. Mimo tak malfego stosunku surowca
i wody ekstrakcja substancji czynnych (podobnie jak i dekarboksylacja) jest nie-
kompletna - ustalono, ze w ten sposob ekstrahuje sie tylko okoto 18% THC i 14%
THC-A. Aby uzyska¢ wigksze rozpuszczenie kannabinoidéow w ekstrakcie, poleca
sie dodawanie do ogrzewanej mieszaniny niewielkiej ilosci masta, oleju, §mietany
lub mleka. Tak sporzadzony wyciag po ochtodzeniu stuzy do podania doustnego.
Uzyskanego wyciggu wodnego nie powinno sie przechowywac lub nalezy ogra-
niczy¢ czas przechowywania do 24 godzin (w lodéwce) — juz po 3 dniach zawartos¢
THC spada ponizej 65% w stosunku do oznaczanej w §wiezym odwarze [14, 16].

Nalewki

Nalewki sa wymienione w znowelizowanej Ustawie o przeciwdziataniu narkomanii
jako forma przetworu z konopi. Sg to niezageszczone etanolowe wyciagi. Zawar-
to$¢ kannabinoidéw w nalewce bedzie wieksza niz w odwarze wodnym, poniewaz
zwigzKki te lepiej rozpuszczajg sie¢ w etanolu. Mimo tego beda to nadal preparaty
znacznie rozcienczone i wymagajace podawania w wigkszej dawce niz roztwory
olejowe zageszczonych wyciaggéw, omoéwione ponizej. Nalewki si¢ nie ogrzewa,
dlatego zapewnia si¢ w niej maksymalna obecnos¢ THC i CBD poprzez ekstrakeje
surowca poddanego dekarboksylacji przez ogrzewanie. Nalewki pacjent przyjmuje
doustnie; moze to by¢ tez podanie podjezykowe. Handlowe preparaty w postaci
nalewek nie sa dostepne.

Wyciagi geste

Kannabinoidy to zwigzki lipofilowe, co oznacza, ze dobrze rozpuszczaja si¢ w eta-
nolu i w olejach. Jako ekstrahent stosowany jest przede wszystkim etanol, ale
moze by¢ to tez heptan, ciekly butan lub propan; rosnie tez uzycie do ekstrakcji
dwutlenku wegla w stanie nadkrytycznym [8, 17]. Ta ostatnia metoda prowadzi
zawsze do uzyskania suchego ekstraktu — ekstrakcje prowadzi si¢ pod wysokim
ci$nieniem, poniewaz wtedy dwutlenek wegla staje sie ciecza, ale po doprowadzeniu
ekstraktu do ci$nienia atmosferycznego dwutlenek wegla natychmiast si¢ ulatnia.
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Inne rozpuszczalniki muszg by¢ odparowane przez destylacje — zazwyczaj w tem-
peraturze okolo 30°C. Nie poleca si¢ uzycia nafty (lub eteru naftowego), ktdrej
ciezkie frakcje sg trudne do usunigcia podczas destylacji, a pozostalosci moga by¢
toksyczne [17].

Poniewaz ekstrakt po odparowaniu ekstrahentéw ma konsystencje oleistg lub
woskowatg, moze by¢ blednie nazywany olejem lub woskiem. W fachowej termi-
nologii najczesciej uzywa sie nazwy ,wyciag gesty’, ale faktycznie jest to ,wyciag
suchy”, gdyz nie zawiera juz pozostalosci rozpuszczalnika. Wyciagi suche maja
postac proszku, wiec ze wzgledu na konsystencje pdtstala przyjmuje si¢ w odnie-
sieniu do ekstraktu z konopi nazwe ,wyciag gesty” jako bardziej adekwatng, nawet
jesli nie jest to do konca prawidlowe.

Wyciag z kwiatostanu konopi otrzymany powyzszymi metodami mozna pod-
dawa¢ oczyszczeniu poprzez usuwanie substancji balastowych - po rozpuszczeniu
w etanolu na goraco caly ekstrakt si¢ rozpuszcza, a po ochlodzeniu wytracaja sie
substancje lipidowe - lipidy i woski. Po przesaczeniu czysty roztwdr etanolowy po-
nownie poddaje si¢ destylacji i uzyskuje sie ekstrakt (nadal o konsystencji oleistej)
pozbawiony nieaktywnych substancji balastowych.

W ekstraktach wytworzonych w opisanych powyzej procesach kannabinoidy
nadal wystepuja przede wszystkim w formie kwaséw. W celu otrzymania produktu
zawierajacego aktywne kannabinole nalezy przeprowadzi¢ reakcj¢ dekarboksylacji
(Ryc. 2).

Ponadto ekstrakt gesty nie jest w lecznictwie stosowany bez wczesniejszego
rozcienczenia i standaryzacji, polegajacej na doprowadzeniu do odpowiedniego
stezenia THC i CBD.
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Ryc. 2

etanol ogrzewanie
olej (np. z oliwek) temp. 100-160°C
EKSTRAKCJA @ ! DAKARBOKSYLACJA
DESTYLACJA

THCA, CBDA (30°C)

perkolator

zatadowany

surowcem > ekstrakt w oleju

THC, CBD

T

. @
ekstrakt ﬂ suchy (gesty)  craANDARYZACIA

etanolowy ekstrakt

kannabinoidy THCA, CBDA

Ryc. 2. Przyktadowy proces otrzymywania ekstraktu z marihuany leczniczej w po-
staci olejowego preparatu poddawanego standaryzacji jako Cannabis extractum
normatum.

Standaryzowane wyciagi w olejach - Cannabis extracta normata

Takie wyciagi sg aktualnie dopuszczone do stosowania w lecznictwie, obok surowca
jako ,,suszu” Monografia Cannabis extractum normatum zostata zamieszczona w Far-
makopei Niemieckiej [18]. W Tabeli 1. przedstawiono przyklady produktow tego typu.
Charakteryzuja sie r6znym stosunkiem THC/CBD i stuza do stosowania doustnego,
rzadziej do waporyzacji lub do sporzadzania innych postaci leku.

Na Ryc. 2 przedstawiono przykladowy proces ich otrzymywania — po etapie
ekstrakcji i po usunieciu ekstrahentu powstaly ekstrakt suchy (gesty) rozpuszcza sie
w oleju, a roztwér poddaje sie ogrzewaniu (temperatura powyzej do 160 °C) w celu
dekarboksylacji kannabinoidéw. Dalsze rozcieniczanie olejem lub mieszanie réznych
partii produktu prowadzi do otrzymania standaryzowanego ekstraktu (fac. extractum
normatum, ang. standardized extract) o deklarowanym stezeniu THC i CBD.
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Olej z oliwek to olej najczesciej uzywany w tym celu. Niestety istnieja doniesie-
nia o pacjentach uczulonych na rozpuszczone w nim ekstrakty i dlatego stosowane
s3 tez inne oleje (w Farmakopei Niemieckiej wymienione sg przykladowo: olej
z pestek winogron i olej potsyntetyczny MCT), szczegolnie wtedy, gdy ekstrakeje
opisang powyzej prowadzi si¢ w aptece, a nie przemystowo.

Mozna zada¢ pytanie, dlaczego by nie przygotowac ekstraktu olejowego w jed-
nym etapie, ogrzewajac surowiec w oleju w wysokiej temperaturze. Chociaz kannabi-
noidy beda w ten sposéb szybko wyekstrahowane (jako rozpuszczalne w ttuszczach),
a takze ulegna dekarboksylacji, to nie odbedzie si¢ etap zageszczania — i ostatecznie
stezenie kannabinoidéw bedzie niskie, co wymaga przyjmowania przez pacjenta
kilkakrotnie wiekszych objetosci olejowego ekstraktu. Dlatego taczy sie z olejem
ekstrakt gesty — skoncentrowany przez odparowanie etanolu. Mozna réwniez na
tym etapie dobiera¢ odpowiednig ilo$¢ oleju i w ten sposéb standaryzowad, tzn.
regulowa¢, catkowita zawartos$¢ kannabinoidéw w produkcie.

Wyciagi geste mieszane z olejami dostepne sa w réznym stosunku THC/CBD,
lecz ilo$¢ oleju nie wptywa na ten stosunek, ktory wynika tylko z réznej zawartosci
tych frakcji w surowcu uzytym do ekstrakcji. Warunkiem uzyskania powtarzalnej
zawarto$ci kannabinoidéw jest powtarzalny materiat i procedura. Wedtug Farmako-
pei Niemieckiej standaryzowane wyciagi powinny by¢ przechowywane w lodéwce.

Oleje z konopi

Nomenklatura przetwordw z konopi jest zawila, co w szczegdlnosci wynika z uzywa-
nia nazwy ,,olej” w odniesieniu do r6znych produktéw. Na Ryc. 3 zostaly przedsta-
wione rézne przetwory, ktére moga by¢ nazywane zargonowo olejami lub olejkami.
Jako surowiec do receptury aptecznej moze by¢ stosowany tylko opisany powyzej

olejowy standaryzowany roztwor wyciagu z konopi (extractum normatum). W ap-
tekach, korzystajac z surowca (,,suszu”) dopuszczonego do przetwarzania, mozna

sporzadzi¢ ekstrakt olejowy, ktdry, jak wyjasniono powyzej, bedzie mial nizsze

stezenie kannabinoidow.

W tym celu mozna zastosowac nastepujaca procedure: rozdrobniony i rozto-
zony w cienkiej warstwie kwiatostan ogrzewa¢ w suchym goragcym powietrzu (np.
z uzyciem sterylizatora powietrznego) w 140°C przez 30 minut; zala¢ olejem
(np. z oliwek) w stosunku 1:10 i ogrzewac w temperaturze 100°C przez ok. 120
minut. W ten sposdb uzyskiwano wyzsza wydajno$¢ ekstrakcji niz przy zastoso-
waniu wody: ekstrahowano z surowca okoto 62% THC i 62% THC-A [14, 19].

Obok olejowych produktéw zawierajacych THC, przeznaczonych do zastoso-
wan medycznych, dostepny jest jako suplement diety, a wiec bez ograniczen, olej
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kannabidiolowy (olej CBD) o zawarto$ci THC ponizej 0,2%. Pozyskuje si¢ go po-
przez ekstrakcje kwiatow konopi bogatych w kanabidiol i rozpuszczanie ekstraktu
w oleju, tak jak opisano powyzej. Z kolei ekstrakt zageszczony, niepoddawany roz-
cienczaniu i standaryzacji, o bardzo wysokim stezeniu THC jest nazywany olejem
haszyszowym (woskowata lub pétstata konsystencja) i jest produktem nielegalnym.

Sprawe terminologii komplikuje fakt, ze ,,prawdziwy” olej z konopi mozna
uzyskac przez tloczenie nasion konopi. Taki olej ma zastosowanie przede wszystkim
w kosmetykach. Poprzez destylacje z para wodng kwiatostanow lub lisci konopi
przemystowych mozna uzyska¢ réwniez aromatyczny olejek eteryczny, ktory wy-
kazuje silne dzialanie przeciwbakteryjne.

Z powodu licznych niejasno$ci stanowisko w sprawie terminologii opublikowata
w roku 2021 Europejska Agencja Lekow (EMA) [20].

Ryc. 3
olejz na.s |or’1’ kopopl . kannabidiol
(,prawdziwy” olej — ztozony .
- L rozpuszczony w oleju -
z trigliceryddw nienasyconych . . ]
N olej CBD (nie nalezy do
kwasow ttdszczowych), e )

o roslinnych produktow
mata zawarto$¢ leczniczych)
kannabinoidéw bez znaczenia caniaya
w lecznictwie

PRZETWORY Z KONOPI Extractum normatum

nazywane olejami (surowiec do receptury

aptecznej)
ekstrakt rozpuszczony

. o
ekstrakt olejowy ekstrakt np. etanolowy ;vo?jljé l:l)snozrzzg\l/:/\;vr?iltj) !
surowca roslinnego odparowany oo dekarboksylacji zawiera
poddanego wczesniej (zageszczony) — mazista aktywne kannabinole
dziataniu temperatury ,olejowa” substancja
(mniejsze stezenie 0 wysokim stezeniu *olej rozciericza ekstrakt;
kannabinoli niz kannabinoidéw ilosciq oleju standaryzuje si¢
w Extractum normatum) (w duzej mierze jako produkt - doprowadza
kwasy) zawqrtosc kanngb:pozdow do
okreslonego stezenia

Ryc. 3. Rézne przetwory z konopi nazywane olejami.
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Postacie lekow z kannabinoidami

Podstawowe drogi podania kannabinoidéw to inhalacja i droga doustna.
Wysuszone i praktycznie nieprzetworzone (tylko rozdrobnione) kwiatostany
konopi moga by¢ stosowane do:

e waporyzacji,

o sporzadzania odwaréw do picia,

« sporzadzania nalewki do podania doustnego,

« rozdozowania do kapsulek zelatynowych - do potykania.

W przypadku podania doustnego zalecane powinno by¢ uzycie surowca podda-
nego dekarboksylacji kannabinoiddéw przez ogrzewanie. Dotyczy to szczegdlnie
dozowania do kapsutek zelatynowych do podania doustnego lub sporzadzania
nalewki, ktéra wykonuje si¢ zawsze na zimno.

Surowiec w postaci ,suszu” moze by¢ poddany przez farmaceute ekstrakeji
olejem, jak opisano powyzej. Rowniez w tym wypadku lepiej, by byt to surowiec
wczesniej ogrzewany w celu dekarboksylacji. Taki olej moze stuzy¢ do stosowania
zewnetrznego, np. na skore, jezeli lekarz zaleci takg droge podania na zmiany
miejscowe. Podanie doustne tego oleju bedzie nieprzyjemne smakowo, dlatego
w publikacjach proponuje si¢ sporzadzanie emulsji [21]. Niestety ekstrakt ole-
jowy musi by¢ wtedy dodatkowo rozcienczony, co powoduje, Ze stezenie kan-
nabinoidéw jest bardzo mate i pacjent musi przyjmowac stosunkowo duzg ilos¢
preparatu, by uzyska¢ dawke terapeutyczng.

Farmaceuta moze wykona¢ samodzielnie w warunkach aptecznych ekstrakt
zageszczony (poprzez odparowanie rozpuszczalnika - etanolu) i rozciencza¢ go
olejem. Na etapie przed ekstrakcja lub po rozcieniczeniu olejem preparat nalezy
podda¢ ogrzewaniu w celu dekarboksylacji kwaséw kannabinoidowych. Otrzy-
mywanie takiego ekstraktu musi obejmowa¢ réwniez standaryzacj¢ — nalezy
wykonac analize zawarto$ci kannabinoidéw. W ramach receptury aptecznej jest
to dzialanie akceptowalne tylko wtedy, gdy nie ma odpowiedniego ekstraktu
dopuszczonego do obrotu, produkowanego w warunkach przemystowych.

Standaryzowany zageszczony ekstrakt w oleju (Extractum cannabis norma-
tum) - bedacy przetworem dopuszczonym do obrotu lub wykonywany w aptece -
moze by¢ podawany [19]:

« doustnie - w postaci kropli (pod jezyk lub doustnych),
 inhalacyjnie w trakcie waporyzacji - rzadsza forma,
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albo jest wykorzystany do sporzadzania leku recepturowego:

« doustnych kapsutek,

« aerozoli do stosowania w jamie ustnej,

o plynéw, masci, kremoéw lub zeli do stosowania zewnetrznego,
o czopkéw lub globulek,

a takze (rzadko):

o kropli lub masci do oczu,

« pastylek do ssania,

« emulsji doustnych,

o masci transdermalnych (na specjalnych podltozach ulatwiajacych
przenikanie przez skore).

Przy dalszym rozcienczaniu olejowego preparatu nalezy uzy¢ olejow lub parafiny
plynnej albo doda¢ emulgatoréw, gdyz ekstrakt gesty, sam lub w nosniku ole-
jowym, nie bedzie mieszal si¢ z woda. W celu uzyskania preparatu do aplikacji
w postaci aerozolu nalezy zastosowac rozcienczanie w etanolu, gdyz nierozcien-
czony preparat bedzie si¢ trudno dozowac z pojemnika z pompka rozpylajaca.

Wyciag w postaci olejowego preparatu trudno jest umieszcza¢ w twardych
(dwuczesciowych) kapsutkach zelatynowych, poniewaz moze z nich wyciekaé
ze wzgledu na zbyt malg lepkos¢. Opracowano sposéb ,,zelowania” oleju przez
dodatek krzemionki koloidalnej (5-20 mg na 100-400 ul olejowego ekstraktu
w kapsulce) [22]. Przy preparatach podawanych doustnie lub do jamy ustnej
wskazane jest uzycie substancji smakowych i aromatyzujacych.

Suszone kwiatostany konopi musza by¢ przechowywane w szczelnych, bar-
dzo dobrze zamknietych opakowaniach, by nie byty tracone lotne terpeny i nie
dochodzilo do kontaktu ze §wiatlem, powietrzem i wilgocig. Ptynne preparaty
réwniez powinny by¢ przechowywane w szczelnych opakowaniach. Najlepsze sa
opakowania szklane, poniewaz lipofilowe kannabinoidy fatwo ulegaja absorpcji
do tworzyw sztucznych — moze to prowadzi¢ do zmniejszenia ich st¢zenia albo
tez do zmiany wlasciwosci tworzywa.

Termin przydatnosci leku recepturowego w formie bezwodnej nie powinien
by¢ dtuzszy niz 30 dni, chyba ze przeprowadzono dodatkowe badania - ale
réwniez w takim wypadku zaleca si¢ termin wazno$ci nie dtuzszy niz 3 miesigce.
O malej trwalo$ci wyciagéw wodnych (z reguly do 24 godzin) wspomniano juz
wczesniej.
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Rdézne drogi podania i rodzaj preparatu determinujg rézng skuteczno$¢ wchta-
niania kannabinoidéw [23-25]. Podaje sig, Ze droga inhalacyjna skutkuje dostep-
nosciag biologiczna na poziomie 10-35%, co oznacza, ze tylko tak niski procent
kannabinoidéw obecnych we wdychanej parze wchtania si¢ do krwiobiegu. Niestety
po podaniu doustnym dostgpno$¢ biologiczna jest jeszcze mniejsza (10-20%), co
przede wszystkim wigze si¢ faktem, ze kannabinoidy podlegaja efektowi pierwszego
przejscia w watrobie. Poniewaz po podaniu doodbytniczym efekt metabolizmu
watrobowego jest znacznie ograniczony, to poziomy leku we krwi moga by¢ wyzsze
niz po podaniu doustnym. Preferowane jest tez podanie ekstraktow podjezykowo
lub w postaci pastylek — wchtanianie przez blong sluzowa jamy ustnej zachodzi
réwniez z ominieciem efektu pierwszego przejscia, a wchlanianie po aplikacji
podjezykowej jest bardzo szybkie.

Po inhalacji z waporyzatora kannabinoidy wykazuja aktywno$¢ farmakolo-
giczng w CUN juz po kilku minutach; dziatanie utrzymuje sie przez 2-4 godz. Po
podaniu doustnym dzialanie jest odczuwalne po 0,5-1 godz., a czasami nawet
dopiero po 2 godz., natomiast jest bardziej dtugotrwate, bo do 8 godz. Czasami
wyrazany jest poglad, ze zaleta podania doustnego jest wigksza powtarzalnos¢
farmakokinetyki, ale nie zostalo to potwierdzone i raczej nalezy tylko wskazac na
dluzsze dziatanie i bardziej stabilny poziom substancji czynnych we krwi.

Wysoka lipofilno$¢ kannabinoidéw sprzyja przenikaniu przez skore, stad tez
pojawiaja sie proby podawania kannabinoidéw nawet w postaci plastréow trans-
dermalnych [23, 24, 26].

Medyczna marihuana - przetwarzanie w aptekach na swiecie

Wydano na $wiecie bardzo duzo pozycji ksigzkowych i powstato wiele filméw
instruktazowych po$wieconych przetwarzaniu marihuany. Sg one zwykle skiero-
wane nie do profesjonalistow farmaceutdw, ale do oséb wykonujacych te ekstrakty
w celach handlowych lub w warunkach domowych. Jednak nie ulega watpliwosci,
ze dla profesjonalisty krytycznie oceniajacego zasdb podawanej wiedzy s3 one cze-
sto cennym zrédlem informacji o ekstrakcji. Mimo tego przede wszystkim nalezy
opierac¢ si¢ na do§wiadczeniach innych farmaceutéw i przemystu farmaceutycznego
oraz na zrddtach naukowych.

W wielu krajach zostaly powotane oficjalnie instytuty lub agencje zajmujace
sie standardami leczenia i jako$cig produktéw z konopi, dzialajace pod auspicjami
ministerstwa zdrowia lub $cisle wspdtpracujace z nim. Wydaje sie, ze swiatowymi
liderami w zakresie odpowiednio przygotowanych wytycznych sa Kanada, Holandia,
Izrael, Niemcy oraz Wlochy. Niestety w Polsce nie ma takiej rzadowej inicjatywy.
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Holandia

Jezeli chodzi o praktyke wykorzystania substancji roslinnej lub jej przetworéw,
chyba najwiecej informacji dostarczajg zrodla holenderskie. W holenderskim
ministerstwie zdrowia (Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport) zo-
stala powolana sekcja ds. medycznych konopi (OMC, ang. Office of Medicinal
Cannabis). Prowadzona strona internetowa (english.cannabisbureau.nl) zawiera
informacje dla lekarzy, farmaceutéw i dla pacjentow [5].

W Tabeli 1. podano produkty dostepne w Holandii. Lekarze majg do dyspo-
zycji pig¢ preparatow w postaci suszonych kwiatostanow, w tym trzy s3 w postaci
granulowanej. Cena ustalona jest na ok. 28 euro/5 g. OMC nadzoruje produkcje
tych produktéw i zajmuje si¢ dystrybucja do aptek. Opracowana zostala mo-
nografia zawierajaca wymagania jakosciowe i metody analizy. Na stronie OMC
udostepnione s certyfikaty analityczne wszystkich serii dopuszczonych produk-
tow w postaci suszonych kwiatostandw i s3 one dostepne do trzech miesiecy po
uplywie terminu waznos$ci danej serii.

Z tych surowcow wytwarzane sg przez farmaceutéw ekstrakty standaryzo-
wane o réznym stosunku THC/CBD. Przetwarzaniem medycznej marihuany
zajmuje sie kilka wyspecjalizowanych aptek (m.in. Transvaal Apotheek oraz
Clinical Cannabis Care).

Farmaceuta wydaje pacjentowi odpowiedni ,,susz” lub ekstrakt standary-
zowany na podstawie recepty lekarskiej. Recepte moga przepisywac rowniez
lekarze weterynarii. Z uzyciem ekstraktow moga by¢ sporzadzane rézne postacie
leku, jak opisano powyzej, lecz rzadko jest to praktykowane i niemal catkowicie
suchy surowiec przeznaczony jest do waporyzacji lub do sporzadzania odwaru,
a olejowe ekstrakty standaryzowane — do podania doustnego kroplami (zwy-
kle podjezykowo). Zadnych preparatéw nie wolno eksportowaé, ale pojawity
sie pewne oferty oficjalnego dostarczania ekstraktow dla pacjentéw z Wielkiej
Brytanii i Irlandii (np. z pozwoleniem irlandzkiego ministerstwa zdrowia) [6].

Na stronie internetowej OMC podawane sg wskazowki pomocne dla pacjenta,
z ktorych moze skorzystaé rowniez farmaceuta i lekarz. Na przykltad radzi sie, ze
odwar (wyciag wodny) zachowa lepiej stezenie wyekstrahowanych kannabino-
idow, jezeli do jeszcze goracego odwaru doda si¢ $mietanke w proszku (lyzeczka/
litr), co zapobiega wytracaniu i adhezji substancji czynnych do $cianek naczynia
(np. termosu), w ktérym przez dwa-trzy dni mozna przechowywa¢ odwar. Smak
odwaru mozna poprawi¢, dodajac cukier, syrop smakowy lub miéd.
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Niemcy

W Farmakopei Europejskiej dopiero ukaze si¢ monografia kwiatu konopi, ktéra
ma obowigzywac w calej Europie jako standard jakosci surowca; trudno powie-
dzie¢, kiedy zostanie opracowana taka monografia dla ekstraktow. Tymczasem
w Farmakopei Niemieckiej (DAB, niem. Deutsches Arzneibuch) wprowadzono juz
takie monografie - w 2018 r. Cannabis flos [18], a w 2020 r. Cannabis extractum
normatum i tylko produkty odpowiadajace opisanej jakosci moga by¢ stosowane
w celach medycznych.

W niemieckiej agencji ds. rejestracji lekow (BfArM, niem. Bundesinstitut fiir
Arzneimittel und Medizinprodukte) powstata sekcja Cannabis Agency. Dopuszczono
trzy firmy (Aphria RX, Aurora Produktions, Demecan), ktére moga produkowa¢
medyczng marihuane, stosujac oczywiscie zasady GMP i zasady dobrej praktyki
dystrybucji (GDP). Okre$lono réwniez wielko$¢ produkeji na 2600 kg rocznie, a cena
1 g wysuszonego kwiatostanu ma wynosic¢ 4,30 euro za 1 gram [27]. Wypisywane
recepty podlegaja regulacjom stosowanym wobec narkotykow (BtMG).

W DAC/NRF (German Drug Codex / National Drug Formulary) wymienione
sa cztery rodzaje produktéw — kwiatostanéw konopi — do uzycia w aptekach [28]:
kwiatow do waporyzacji (Cannabis flowers for inhalation after vaporization), kwia-
tow do waporyzacji dozowanych po 10-100 mg (Cannabis flowers in single doses for
inhalation aftervaporization), kwiatow do sporzadzania odwaru (Cannabis flowers for
tea preparation) oraz kwiatéw do odwaréw dozowanych po 250, 500, 750 i 1000 mg
(Cannabis flowers in single doses for tea preparation). Dodatkowo wskazany jest
ekstrakt standaryzowany (Oily cannabis oil resin solution 25 mg/mL Dronabinol).

W aptece ekstrakt jest przetwarzany w standardowa farmaceutyczng posta¢
dawkowania, taka jak kapsutki lub roztwér w kroplach [29].

Warto réwniez dodac, ze w Niemczech powstata instytucja badawczo-edukacyjna
Deutsches Institut fir Medizinalcannabis (DIFMC), ktorej celem jest utatwienie
dostepu do wynikéw badan naukowych w dziedzinie konopi medycznych i ich
praktycznego zastosowania. Oprocz oceny badan DIFMC inicjuje wlasne projekty
badawcze, a takze prowadzi szkolenia zawodowe na temat konopi medycznych za-
réwno dla lekarzy i farmaceutéw, jak i pacjentéw. Co ciekawe, informacja na temat
tej dziatalnosci jest rowniez podana w jezyku polskim.

Wiochy

Wioskie ministerstwo zdrowia wydalo rekomendacje dla lekarzy wystawiajacych
recepty na medyczng marihuane [22].
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We Wloszech dopuszczona jest uprawa medycznych konopi jako odmiany FM2
o zawarto$ci THC 5-8% a CBD 7,5-12% oraz odmiany FM1 zawierajacej THC
13-20% a CBD ponizej 1% (producent Military Chemical Pharmacological Facility
we Florencji). Jednak wigkszo$¢ surowca jest importowana z Holandii — w skali
roku ponad 700 kg [21, 30].

Podanie doustne zalecane jest jako podstawowy sposob aplikacji, a dopiero
w drugiej kolejnosci inhalacja z waporyzatora. Preferowane s wyciagi wodne —
odwary o fagodniejszym dzialaniu jako bezpieczniejsza forma terapii [22].

Na rynku nie ma dostepnych olejow z ekstraktami; ekstrakty wykonywane sa
w aptekach przez farmaceutow [30]. Lekarz wskazuje na recepcie odpowiedni suro-
wiec, rozpuszczalnik i stezenie kannabinoidéw. Recepty moga by¢ tez wystawiane
przez lekarzy dentystéw i weterynarzy.

Istnieja apteki we Wloszech, ktore sporzadzaja ekstrakty standaryzowane: Be-
drocan oil oraz Bediol oil, z odpowiednich gatunkéw wysuszonych kwiatostandw
pochodzacych z Holandii (Tabela 1.). Uzywane oleje to olej z oliwek, z orzeszkow
ziemnych oraz pétsyntetyczny farmakopealny olej MCT (ang. Medium Chain Trigly-
cerides). Wykonywane s tez nalewki w stosunku 1:10 (zawartos¢ THC 0,4% i CBD
0,8%). Farmaceuci zajmuja si¢ rowniez rozdrabnianiem suchego surowca - do
waporyzatoréw lub do odwaréw. Te czynno$é, jako obarczong ryzykiem pylenia,
nalezy wykonywa¢ pod wyciaggiem, w przeznaczonym do tego celu miejscu
w aptece [30].

W leczeniu jaskry (ang. glaucoma) stosuje si¢ medyczng marihuane w po-
staci preparatéw doustnych oraz miejscowo - jako recepturowe krople do oczu
[23, 31]. Poniewaz ekstrakt nie rozpuszcza si¢ w wodzie, farmaceuta stosuje
jako rozpuszczalnik parafine, ale podejmowane s3 takze proby zwigkszania
rozpuszczalnosci kannabinoidéw w wodzie dzigki dodatkowi cyklodekstryn.

Prawo wymaga, by sporzadzony w aptece ekstrakt byl standaryzowany,
a wiec musi by¢ dokonana analiza chemiczna zawartosci kannabinoidéw (ap-
teka posiada aparat HPLC lub zleca analiz¢ we wspdtpracujacym laboratorium,
np. uniwersyteckim). Zawarto$¢ kannabinoidéw musi miesci¢ sie¢ w granicach
+10% deklarowanej zwartosci.

Powstalo kilka publikacji naukowych na temat procedur ekstrakcji, tacznie
z badaniami trwalos$ci - ekstrakty w oleju z oliwek byly trwale przez 180 dni.
Jako regule przyjmuje si¢ jednak, ze termin waznosci preparatow recepturowych
nie powinien by¢ dluzszy niz 90 dni [21].

Poniewaz olejowe ekstrakty sa nieprzyjemne w smaku, opublikowano réow-
niez sposob sporzadzania kapsulek wypetnionych olejowym ekstraktem, ktd-
rego lepko$¢ zwigkszono poprzez dodanie krzemionki koloidalnej (sktadnik
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wystepujacy w wielu innych lekach), a takze podjeto probe opracowania recep-
turowej formy emulsji o/w stabilizowanej poloksamerem [21, 22].

Australia

W aptekach australijskich farmaceuci na podstawie recepty lekarskiej wydaja z ap-
tek ,,susz” lub ekstrakty wytwarzane przemystowo i dopuszczone do obrotu [32,
33]. Pharmacy Board of Australia zaznacza, ze sporzadzanie lekdw recepturowych
z THC powinno odbywac si¢ tylko wyjatkowo — gdy nie ma odpowiedniego pro-
duktu na rynku, np. o specyficznym stosunku THC/CBD, lub gdy pacjent jest
uczulony na olej uzyty w produktach gotowych. Preparaty muszga by¢ wykonywane
na indywidualnag recepte dla pacjenta, nigdy na zapas. Istnieja producenci réznych
olejowych ekstraktow, ktorzy szczegdlnie poddaja krytyce proby wytwarzania eks-
traktow w aptekach, w ramach receptury aptecznej [34]. Argumentem jest m.in.
brak odpowiedniej analizy ilo$ciowej takiego leku.

Wisrdd postaci leku sporzadzanych w aptece wymienia si¢ masci lub kremy,
a takze pastylki do ssania dla dzieci (ang. lozenges). Na rynku dost¢pne sg czopki
i globulki zawierajace 10 mg THC [35, 36]. W tej formie wystepuja rowniez
ekstrakty z THC na rynku kanadyjskim, ale nie sg traktowane jako produkty
lecznicze i nie moga zawiera¢ deklaracji zdrowotnych [37].

Receptura apteczna marihuany leczniczej w Polsce

Zarejestrowane w Polsce gotowe leki zawierajace kannabinoidy to Epidyolex® -
roztwér doustny - i Sativex® — aerozol do stosowania w jamie ustnej [38]. Ten
pierwszy to olejowy roztwdr wyizolowanego zwigzku - kannabidiolu, a Sativex®
to roztwor etanolowy wyciagu gestego z kwiatu i lisci Cannabis sativa o stosunku
THC/CBD ok. 1:1. O wiele wicksze mozliwosci terapeutyczne daja preparaty
recepturowe.

Wedlug ustawy Prawo farmaceutyczne (Art. 95) pacjent musi otrzymac lek
recepturowy w kazdej aptece: ,Jezeli w aptece ogdlnodostepnej brak poszuki-
wanego produktu leczniczego, w tym réwniez leku recepturowego, farmaceuta
powinien zapewnic jego nabycie w tej aptece w terminie uzgodnionym z pacjen-
tem”. Oznacza to, Ze kazda apteka musi wyda¢ pacjentowi rowniez medyczng
marihuang. W praktyce oczywiscie jest inaczej, co jest niezgodne z aktualnym
prawem. Tylko niektdre apteki majg w ofercie Cannabis flos, a jeszcze mniej
zapewni pacjentowi ekstrakt. Niestety prawdopodobnie nie wiecej niz kilka
aptek bedzie w stanie wykona¢ lek recepturowy (np. kapsutki lub krople do
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oczu), korzystajac z ekstraktu, ale tez prawda jest, ze lekarze raczej nie przepisuja
pacjentom innych form podania niz surowiec do waporyzacji lub ekstrakt jako
krople doustne.

Aktualnie prawdopodobnie tylko jedna apteka wykonuje z surowca ekstrakt
na podstawie standardowej procedury i analizuje kazda parti¢ metoda HPLC.
Oczywiscie sytuacja zmienia sie dynamicznie i wprowadzenie w 2022 r. ekstraktow
wytwarzanych w warunkach przemystowych uniezaleznia recepture apteczng od
takich dziatan, chociaz moze zaistnie¢ konieczno$¢ uzyskania ekstraktu w innym
stosunku THC/CBD niz dostepny w formie surowca do receptury aptecznej (Ta-
bela 1.).

Nalezy zaznaczy¢, ze nie dopuszcza si¢ wykonywania lekéw z marihuang me-
dyczna ,na zapas” - bylby to lek apteczny, a w Ustawie [1] mowa tylko o leku
recepturowym - nie tylko wydawanym, ale tez sporzadzanym na podstawie indy-
widualnej recepty lekarskiej.

Wedlug monografii Farmakopei Polskiej (,,Leki sporzadzane w aptece”) na-
stepujace czynnosci uznaje sie za sporzadzanie preparatow farmaceutycznych [4]:

a. sporzadzanie lekdw z uzyciem substancji do celow farmaceutycznych;

b. odtwarzanie lub przetwarzanie lekéw gotowych, co moze wymaga¢ dodania
jednego lub kilku skladnikow;

c. rozdozowywanie lub przepakowanie lekéw gotowych, produktéow posrednich
lub substancji, a takze oznakowanie / zmiana oznakowania pojemnikow lekéws;

d. sporzadzanie lekéw z przeznaczeniem do badan naukowych oraz do ekspe-
rymentéw medycznych, jezeli dopuszczone jest ich sporzadzanie w aptece;

e. przygotowywanie do uzycia wyrobéw umozliwiajgcych stosowanie lekdw (np.
zakraplacze, aplikatory, dozowniki).

Sporzadzanie preparatu farmaceutycznego obejmuje przede wszystkim nastepujace
etapy: przygotowanie materialéw, mieszanie i faczenie skladnikéw, pakowanie i ozna-
kowanie, a takze zwigzane z tym czynnosci kontrolne oraz dokumentowanie [4].

Z powyzszego wynika, ze wydawanie pojemnika z ,,suszem’, zakupionym przez
apteke jako surowiec do receptury aptecznej, nie stanowi czynnosci kwalifikowanej
jako sporzadzanie leku recepturowego. Powinno przynajmniej nastapi¢ przepa-
kowanie lub rozdozowanie, chociaz w odniesieniu do wylacznie przepakowania
inspekcja farmaceutyczna wyrazata juz watpliwosci [38].

Farmaceuta, wydajac suszony kwiatostan, musi tez potwierdzi¢ jego jako$¢
poprzez ocene wizualng i na podstawie zapachu. Nalezy oceni¢, czy produkt nie
wykazuje cech sfalszowania, a to wymaga otwierania wydawanego opakowania.
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Wysuszony kwiatostan, rozdrabniany lub nie, musi by¢ wydawany w opako-
waniach niedopuszczajacych wilgoci, $wiatla i ulatniania si¢ olejkow. Nie sg wiec
odpowiednie torebki papierowe. Aktualnie dostepne sg w hurtowniach stoiczki
z tworzywa sztucznego z nakretka z zabezpieczajacg aluminiowa membrang (mi-
nimalna pojemnos¢ to nawet 1-2 g) albo, do surowca dozowanego - saszetki alu-
miniowe do zgrzewania [38]. Oczywiscie bardzo wazne jest wlasciwe oznakowanie
preparatu po przepakowaniu. Przed wydaniem go pacjentowi nalezy sprawdzi¢
poprawnos¢ informacji na dotaczonej etykiecie.

Etykieta powinna by¢ czytelna; zalecana jest etykieta drukowana. Nalezy podac
sklad preparatu, a w przypadku przepakowanego lub rozdozowanego kwiatostanu —
pelna nazwe surowca do receptury aptecznej, ze wskazaniem zawarto$¢ THC i CBD.
Ponadto, zgodnie z zapisami Farmakopei Polskiej, etykieta powinna zawierac:

nazwe i adres apteki;

imie i nazwisko osoby, dla ktdrej lek jest przeznaczonys;
imie i nazwisko osoby wystawiajacej recepte;

sposob dawkowania oraz sposdb stosowania;

date wykonania leku (przepakowania);

numer kontrolny leku;

date przydatnosci do uzycia;

dane o warunkach przechowywania leku.

Fo e pp o

W aptece musi pozosta¢ protokoét z wykonania leku (réwniez przepakowania) ze
wskazaniem pelnych danych dotyczacych uzytego surowca, w tym numeru serii.
W Farmakopei Polskiej [4] podane sg zasady okreslania okresu przydatnosci do
uzycia lekéw sporzadzanych w aptece. Przydatny jest zapis: ,W przypadku, gdy spo-
rzadzanie preparatéw polega na przepakowaniu leku gotowego, nalezy zastosowac
jako maksymalny okres przydatnosci czas stanowiacy 25% okresu pozostajacego
do uptywu terminu waznosci leku gotowego lub okres waznosci po otwarciu po-
jemnika, jezeli taki jest podany przez producenta”. Jednocze$nie nie nalezy jednak
przekracza¢ okresu przewidywanej terapii z uzyciem wydawanej ilosci preparatu.
Nie jest wlasciwe odsylanie pacjenta do internetu, by wybral jaki§ waporyzator
z bogatej oferty takich urzadzen w dystrybucji pozaaptecznej. Obecnie wapory-
zatory sg juz dostepne w niektdrych aptekach, ale zaréwno pacjentom, jak i far-
maceutom lub lekarzom nie jest fatwo zorientowac sig, ktére sa dopuszczone do
obrotu jako wyroby medyczne. Producenci powinni wyraznie zaznacza¢ ten fakt,
najlepiej podajac klase wyrobu medycznego. Sam znak CE lub stosowane terminy
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(np. ,waporyzator medyczny” lub ,urzadzenie medyczne”) nie oznaczaja, ze jest
to produkt zarejestrowany jako wyréb medyczny.

Aby farmaceuci byli bardziej zaangazowani w recepture medycznej marihuany
i edukacje pacjenta, konieczna jest $cislejsza wspotpraca z lekarzami i opracowanie
receptariusza oraz standardow dla farmaceutéw. Duzo watpliwosci powstaje przy
niewystandaryzowanym zapisie na recepcie. Nie jest wlasciwe zapisywanie w re-
cepcie tylko ilo$ci suszonego surowca i wskazania dawkowania, np. 0,2 g 3 razy
dziennie. Nalezy wskaza¢ koniecznie droge i sposob aplikaciji.

Nie jest jasne, czy farmaceuta powinien przygotowac kwiatostan w formie roz-
drobnionej i w jakiego typu kapsutkach moze wydawac surowiec do waporyzacji.
Jezeli lekarz zaleci sporzadzanie z wysuszonego kwiatostanu herbatki (odwaru),
farmaceuta moglby przygotowywac porcje do zaparzania, umieszczajac je w saszet-
kach z perforowanego materiatu. Filtry do parzenia odmierzonej dozy sg aktualnie
oferowane przez jednego z dostawcéw opakowan farmaceutycznych do aptek.

Poniewaz wprowadzono juz do obrotu standaryzowane ekstrakty z marihuany
leczniczej (Tabela 1.), tatwiej bedzie mozna wykonywa¢ czopki, globulki i masci.
Niestety farmaceuci potrzebuja odpowiednich procedur i wytycznych odnoszacych
sie do kontroli jakosci.

Zdecydowanie brakuje wiec w Polsce nie tylko standardow klinicznych terapii
marihuang leczniczg, ale réwniez receptariusza z przyktadami prawidlowo wypisa-
nych recept, a dla farmaceutéw - z procedurami wykonania lekéw recepturowych
z tym surowcem. Pozostaje szereg watpliwosci, m.in.:

«  Wjakiej formie ma by¢ wydawany z apteki surowiec do receptury aptecznej,
jezeli nie zostal przetworzony?

o Jak farmaceuta moze przetwarza¢ surowiec w celu sporzadzania leku
recepturowego?

o Jakie warunki muszg by¢ spelnione w celu wlasciwego wykorzystania
surowca farmaceutycznego?
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15. Edukacjai pomoc techniczna dla chorych
leczonych preparatami konopi - Mafgorzata
Czaplinska, Warszawski Uniwersytet Medyczny, Zaktad
Pielegniarstwa Klinicznego, EWDOMED Ewa Szulecka
Konstancin-Jeziorna; Agnieszka Leonhard, ENDOMED
Ewa Szulecka Konstancin-Jeziorna

Leczenie preparatami kannabinoidéw w znacznym stopniu rézni si¢ od konwen-
cjonalnej farmakoterapii. Z uwagi na formy lekow, ich zréznicowanie, dawkowanie

oraz drogi podawania konieczna jest zorganizowana pomoc edukacyjna i techniczna

dla pacjentéw rozpoczynajacych takie leczenie. Pomoc powinna by¢ dostepna nie

tylko podczas wizyty u lekarza, ale rowniez w trakcie dalszej terapii. Wsparcie takie

moga $wiadczy¢ lekarze, jednak optymalnym i wyprébowanym rozwigzaniem jest

poradnictwo prowadzone przez dos§wiadczone pielegniarki.

Chociaz status prawny dotyczacy poradnictwa pielegniarskiego w zakresie
uzywania kannabinoidéw nie jest szczegdtowo sprecyzowany, to proponujac po-
radnictwo pielegniarskie, mozna powota¢ si¢ na wykaz swiadczen zdrowotnych, do
ktorych jest uprawniona pielegniarka po ukonczeniu szkolenia specjalizacyjnego
w dziedzinie pielegniarstwa opieki paliatywnej. Obejmuja one dorazne modyfi-
kowanie dawki i drogi podawania lekéw analgetycznych w zaleznosci od stanu
pacjenta oraz nat¢zenia bélu [1].

W puncie konsultacyjnym ,,Medyczna Marihuana” oraz w Poradni Leczenia
Boélu Hospicjum Onkologicznego, a obecnie Ewdomed Ewa Szulecka Konstancin
ul. Pilsudskiego 3a chorzy w trakcie terapii preparatami kannabinoidowymi po-
zostaja w kontakcie telefonicznym z pielegniarkg Poradni. Zgltaszane przez nich
pytania i problemy dotycza przede wszystkim sposobu aplikacji, dostepnosci pre-
paratu w aptekach, dzialania i uzywania waporyzatoréw. Pacjenci pytaja o dziala-
nia uboczne i wyrazaja watpliwosci co do skutkéw prawnych zwigzanych z jazda
samochodem i podrézowaniem za granice.
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Po 2018 r. (po legalizacji marihuany, a przed wybuchem epidemii COVID-19)
praktyka naszej poradni byto pierwsze podanie / pierwsza waporyzacja w poradni,
w obecnosci pielegniarki i lekarza. Podczas waporyzacji chorzy otrzymywali rowniez
instrukcje techniczne, jak przygotowaé surowiec do waporyzacji, oraz wyjasnienia
zwigzane z dalszym dawkowaniem.

Pacjenci cenili sobie ten sposdb wspotpracy ileczenia, chociaz wada byty emocje
zwigzane z otoczeniem i obecnoscia innych pacjentéw. W opinii autorek bardziej
komfortowym miejscem jest naturalne otoczenie domowe i swiadomos¢ mozliwosci
uzyskania porady telefonicznej, ktéra jednak nie zastapi bezposredniej instrukeji
w czasie pierwszego podania.

W niniejszym rozdziale przedstawiono podstawowe informacje na temat stoso-
wania réznych preparatow medycznej marihuany.

o Preparaty ziotowe — kwiaty Cannabis sativa do waporyzacji.

o Leki kannabinoidowe dostepne w Polsce.

o  Produkty dostepne na wolnym rynku zawierajace kannabinoidy - tzw. olejki
CBD.

«  Sposoby podawania preparatow.

Preparaty ziotowe

Konopie sg sprowadzane do Polski pod warunkiem uzyskania rejestracji w Urzedzie
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych.
Trafiaja do aptek jako surowiec farmaceutyczny, a nastgpnie moga by¢ wydawane
przez farmaceutéw na podstawie recepty wystawionej przez lekarza jako lek recep-
turowy / produkt leczniczy. W przypadku konopi obowigzuje specjalna recepta Rpw,
analogicznie jak dla innych lekéw odurzajacych.

W Polsce najczesciej stosowang postacig sa wysuszone kwiaty konopi Cannabis
sativa (tzw. ziolo, susz). Obecnie dla pacjentéw dostepnych jest szes¢ preparatéw
ziolowych réznych firm. Dopuszczone s3 tez do obrotu pierwsze ekstrakty jako
preparaty olejowe (omdwione odrebnie w rozdziale ,,Receptura apteczna medyczne;j
marihuany”).

Obecnie dostepny jest susz o wystandaryzowanej zawartosci podstawowych kan-
nabinoidéw THC i CBD w réznych proporcjach. Mozna je podzieli¢ na dwie grupy:

o zprzewaga THCiponizej 1% CBD: 19% THC, 20% THC, 22% THC,

« o zréwnowazonej proporcji THC do CBD: 8% THC / 8% CBD, 8% THC /

7% CBD
Inng postaciag zréwnowazong s3 nabiximole (Sativex®).
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Preparaty z przewaga CBD certyfikowane do zastosowan medycznych w Polsce
mozna uzyska¢ jedynie w postaci kapsutkowanego oleju pod nazwa Epidyolex®,
zarejestrowanego jako lek ze wskazaniem w lekoopornej padaczce u dzieci. Nie-
dostepny jak dotad w Polsce jest certyfikowany susz z CBD. Tzw. olejki CBD i ziota
CBD szeroko dostgpne na polskim rynku bez recepty nie s certyfikowane jako
produkty medyczne i nie sg przepisywane przez lekarzy.

Preparaty réznych firm, chociaz moga by¢ identyczne lub podobne pod wzgle-
dem proporcji THC do CBD, réznig sie zawarto$cig innych kannabinoidéw oraz
terpenéw lub flawonoidéw, ktore sktadajq si¢ na tzw. efekt synergii (ang. entourage).
Te réznice réwniez majg swoje pewne znaczenie kliniczne.

Wybér odpowiedniego preparatu dla konkretnego pacjenta moze wymaga¢
zatem zmiany aktualnie stosowanego preparatu. Jako ogolng wskazowka przy wy-
borze pierwszego preparatu mozna kierowac si¢ historyczng zasada, ze preparaty
pochodzace z odmiany Cannabis indica maja dziatanie uspokajajace, rozluzniajace,
relaksujgce i powinny by¢ raczej stosowane na noc, zas preparaty Cannabis sativa
s3 pobudzajace, aktywujace do dziatania i zwykle stosowane sg na dzien. Mozna
réwniez zaktadad, ze niektorzy chorzy moga stosowa¢ dwa preparaty: inny na dzien,
inny na noc. W akceptacji konkretnego preparatu ziotowego moze mie¢ réwniez
znaczenie smak i zapach, co jest czynnikiem bardzo indywidualnym.

Leki kannabinoidowe dostepne w Polsce

Epidyolex® - lek zawierajagcy CBD w postaci roztworu doustnego w dawce 100 mg
kannabidiolu w 1 ml. Zarejestrowany do leczenia padaczki w zespole Lennoxa-
-Gastauta (LGS) i zespole Dravet (DS).

Sativex® - aerozol do stosowania w jamie ustnej (roztwor), zarejestrowany w Pol-
sce w 2012 r. ze wskazaniem: leczenie spastycznosci w stwardnieniu rozsianym (SM).
Byl testowany, lecz nie zostal dotychczas zarejestrowany w innych wskazaniach,
takich jak leczenie boléw neuropatycznych i nowotworowych. Sativex® jest czesto
stosowany poza wskazaniem, np. w leczeniu bélow nowotworowych lub bdléw
innego pochodzenia oraz spastycznos$ci spowodowanej innymi niz SM wskazaniami.

Aplikacja preparatu Sativex® polega na rozpylaniu dozy w jamie ustnej, co po-
woduje, ze czg$¢ leku jest potykana wraz ze ling, ale czes¢ wchtania sie przez blone
$luzowa do krwiobiegu. Dawkowanie, tak jak w przypadku innych preparatéw kan-
nabinoidowych, odbywa si¢ zawsze na zasadzie miareczkowania. Nalezy rozpocza¢
od najmniejszej dawki, a nastepnie stopniowo ja zwieksza¢, obserwujac uzyskiwanie
efekty oraz dziatania uboczne. Miareczkowanie wstrzymuje si¢ w przypadku uzy-
skania zamierzonego efektu terapeutycznego lub w razie wystapienia dokuczliwych
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objawdw ubocznych. Wiekszos¢ objawow niepozadanych ustepuje samoistnie
i nie wymaga leczenia. Po ich ustgpieniu mozna kontynuowaé miareczkowanie,
jesli efekt terapeutyczny nie zostal osiagniety. Producent nie zaleca przekraczania
dobowej dawki 12 rozpylen/dobe. W miareczkowaniu przyjmuje sie, ze jedna
dawke stanowi jedno rozpylenie, ktére zawiera 2,7 mg THC i 2,5 mg CBD.

Poczatek pelnego dzialania wystepuje po okoto 15 minutach od rozpylenia.
Stad tez oceny skutecznosci dawki dokonuje si¢ nie wczesniej niz 15 minut po
podaniu. Mozna stosowa¢ miareczkowanie zalecane przez producenta lub inny
sposob miareczkowania, np. rozpocza¢ od jednej dozy sprayu na dobe i zwigksza¢
o jedng doze¢ kazdego dnia, wedlug schematu:

e 1 dzien - 1 dawka;

o 2dzien - 2 dawki co 12 godzin;

o 3 dzien - 3 dawki co 8 godzin itd., dochodzac nawet do 10 lub 12 dawek/

dobe.
Dawkowanie leku Sativex® i uzasadnienie stosowanych dawek opisane jest w bada-
niu Potenoya i wsp. [2]. Autorzy podaja, ze najlepsze efekty uzyskiwano, stosujac
niskie (1-4 rozpyleni/dobe) lub $rednie dawki (6-10 rozpylen) nabiximoli.

W badaniu Falon i wsp. $rednia stosowana dawka wynosifa 3,7-6,4 rozpylen
dziennie i byfa utrzymana przez cztery tygodnie leczenia [3].

Trzeba tu wspomnie¢, ze w obydwdch badaniach Sativex® stosowany byt
jako lek wleczeniu béléw nowotworowych, tzn. jako lek uzupetniajacy - facznie
z opioidami. Tak tez jest najczesciej stosowany we wspotczesnej praktyce leczenia
przeciwbdlowego. Samodzielny efekt przeciwbdlowy THC oceniany jest jako
umiarkowany, poréwnywalny z dzialaniem przeciwbélowym kodeiny [4].

Produkty dostepne na wolnym rynku zawierajace kannabinoidy -
tzw. olejki CBD

Olejki CBD dostepne na polskim rynku sg intensywnie reklamowane. Sg to pre-
paraty produkowane przez indywidualnych producentéw, nie posiadaja licencji
medycznych i sg klasyfikowane na ogot jako produkty spozywcze. Niektdre z nich
moga mie¢ status suplementu diety.

Nalezy podkresli¢, ze w Polsce obecnie dostepne sg tylko dwa preparaty za-
wierajace CBD i posiadajgce status leku - Sativex®, spray przez§luzowkowy THC
i CBD 1:1, i Epidyolex® (roztwor olejowy) zawierajacy tylko CBD oraz preparaty
ziotowe o statusie produktu leczniczego zawierajace THC i CBD 8/8, THC i CBD
8/7. Wszystkie te preparaty otrzyma¢ mozna tylko na recepte wystawiona przez
lekarza.
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Preparaty nielicencjonowane medycznie zalecane sg przez producentéow do
leczenia najrézniejszych chordb i dolegliwosci, chociaz jedynym zaleceniem
udowodnionym w stopniu pozwalajacym na rejestracje jako leku jest leczenie
ciezkiej lekoopornej padaczki u dzieci (w czerwcu 2018 r. pierwszy lek na bazie
CBD - Epidyolex® - zostal zatwierdzony przez FDA).

CBD (kannabidiol) jest substancja, ktora nie ma dziatania psychoaktywnego,
nie znajduje si¢ na liscie substancji kontrolowanych i w zwigzku z tym moze
by¢ legalnie i bez specjalnego nadzoru sprzedawana i reklamowana na wolnym
rynku. Najczesciej wystepuje jako roztwdr o réoznym stezeniu kannabidiolu,
z reguly 5-30%, z zaznaczeniem, ze zawarto§¢ THC nie przekracza 0,3%. Pa-
cjenci stosujg te preparaty samodzielnie — na wlasng reke.

Pojawiaja sie jednak zastrzezenia co do bezpieczenstwa stosowania prepara-
tow osiggalnych na wolnym rynku. Dotycza braku panstwowego nadzoru nad
sposobem produkgji, certyfikowania zawartosci, takze pod wzgledem zawartosci
substancji toksycznych. Problem ten zauwazany jest na calym $wiecie. Wpraw-
dzie w Polsce nie znamy przypadkéw niebezpiecznych zatrué, lecz w pismien-
nictwie $wiatowym pojawiajga si¢ doniesienia o nieprawidlowym oznakowaniu
zawarto$ci CBD i THC [4, 5]. Udokumentowano réwniez przypadki zatrucia
dzieci przyjmujacych CBD, zwigzane prawdopodobnie z zawyzong iloscig THC.

Lekarze powinni zachowac ostrozno$¢ w zalecaniu tych nielicencjonowanych
preparatéw CBD, z uwagi na brak dowodéw medycznych na wskazania inne
niz leczenie padaczki oraz z powodu watpliwosci co do jakosci sprzedawanych
preparatow i nieustalonego dawkowania w réznych zastosowaniach. Nie bez
wplywu na decyzje o rozpoczeciu leczenia pozostaja wysokie ceny preparatow.

Lekarze czesto pytani sg przez chorych stosujacych olejki CBD na wiasna
reke o ich interakcje z innymi lekami. Szczegélnie dotyczy to leczenia w on-
kologii. Interakcje takie s3 mozliwe z uwagi na metabolizm CBD z udzialem
enzymow watrobowych i muszg by¢ brane pod uwage (szczegétowo problem
ten zostal omdéwiony w rozdziale ,,Interakcje kannabinoidow”). Z tego wzgledu
nalezy zacheca¢ pacjentéw, aby informowali swoich lekarzy, jesli stosuja takie

preparaty.
Sposoby podawania preparatow
Droga wziewna

W odniesieniu do kannabinoidéw istniejg ré6zne metody podawania, ktore
w duzym stopniu zaleza od wlasciwosci preparatu.
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Kannabinoidy rozpuszczone w oleju nadaja si¢ do podawania doustnego. Z kolei
kwiatostan konopi mozna przyjmowa¢ doustnie w postaci dodatku do wypiekéow,
herbat lub w formie inhalacji (patrz rozdzial ,Receptura apteczna medycznej
marihuany”).

Najbardziej znanym sposobem przyjmowania konopi jest metoda inhalacji,
poniewaz w poréwnaniu z przyjmowaniem doustnym oferuje szybkie dziatanie.
Jest to istotne w przypadku pacjentdw cierpiacych na ostre dolegliwosci. Szybki
efekt dzialania jest dla pacjentéw utatwieniem w ustaleniu dawki. Jesli po pierw-
szych minutach (okoto 15 minut) nie odczuwa si¢ dziatania leku, mozna wykona¢
nastepne wdechy z waporyzatora.

Istniejg dwie formy inhalowania konopi. Najbardziej rozpowszechniong jest
palenie; dla wielu 0séb to metoda najprostsza i tania, poniewaz nie wymaga zad-
nych dodatkowych urzadzen. Jednak palenie (,,skrety”, fajki, fifki) nie jest metoda
akceptowang i zalecang przez lekarzy, poniewaz substancje smoliste powstajace
podczas spalania suszonych kwiatéw konopi moga powaznie szkodzi¢ zdrowiu -
dlatego w przypadku medycznego stosowania konopi metoda ta jest odradzana.
Szczegdlnie niekorzystne jest palenie konopi zmieszanych z tytoniem.

Polecang metoda podawania Cannabis flos droga wziewng jest metoda wapory-
zacji. Unika si¢ wtedy wdychania dymu spalonej substancji lub bibulki. Jest to row-
niez metoda oszczedna, gdyz jedna porcje kwiatu mozna wykorzysta¢ do 3-4 razy.

Podczas waporyzacji kwiatostany konopi, ekstrakty konopi czy substancje
w czystej postaci, takie jak THC i CBD, sg podgrzewane w waporyzatorach. Sub-
stancje czynne zostaja w tej metodzie przeksztalcone w aerozol tatwy do wdychania.
Aerozol wchianiany jest przez pecherzyki plucne i w ten sposdb szybko dostaje si¢
do krwioobiegu, w wyniku czego dzialanie leku rozpoczyna si¢ po 1-2 minutach
i osigga swoj szczyt po 10-15 minutach.

Podczas waporyzacji produkt jest podgrzewany do 180-210°C. W tym zakre-
sie temperatur kannabinoidy parujg intensywnie, a takze ulegaja przeksztalceniu
w forme czynng. Nie dochodzi wéwczas do procesu spalania surowca lub substancji.
Wada metody jest konieczno$¢ uzycia waporyzatora — urzadzenia, ktére podgrzewa
i umozliwia wdychanie par.

W przypadku inhalacji (waporyzacja i palenie) miareczkowanie powinno zaczy-
nac sie od preparatéw o niskich stezeniach. EFIC [5] zaleca, by nigdy nie stosowa¢
preparatu o stezeniu wyzszym niz 12% THGC; nalezy zaczynac od jednej inhalacji
dziennie, a nastgpnie zwigksza¢ do maksimum czterech inhalacji dziennie.

W Polsce, z uwagi na dostepnos$¢ preparatow, stosowany jest susz o wyzszych
stezeniach, co tym bardziej wymaga przestrzegania zasad miareczkowania i roz-
poczecie pierwszego dnia od jednego wdechu. W przypadku préb z wigksza liczba
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wdechow podczas jednej sesji bezwzglednie zalecamy 15-minutowy odstep miedzy
wdechami.

Pomimo $wiadomosci, ze wdechy nie sa dokladnie jednakowe, dawki oblicza
sie na liczbe wdechéw - podobnie jak w przypadku stosowania nabiximoli, gdzie
dawka jest jedno rozpylenie.

Droga doustna

Produkty z konopi leczniczych stosowane droga doustng sa wolniej wchlaniane.
Nalezg do nich: oleje THC, oleje CBD, kapsulki, odwary.

Jak wyzej wspomniano, oleje CBD sg forma najbardziej znang i dostepna na
wolnym rynku. W niniejszej publikacji trudno jednak wypowiedzie¢ si¢ szerzej
na temat ich stosowania, poniewaz sprzedaz nie podlega kontroli, co pozostaje
przedmiotem kontrowersji.

Oleje THC zostaly dopuszczone w Polsce do obrotu jako surowiec, sg sprzeda-
wane jako leki recepturowe i od niedawna pojawiajg si¢ na rodzimym rynku. Moga
by¢ podawane droga doustng lub podjezykowa.

Ciasteczka, czekolada czy odwary (napary) to formy samodzielnie przygo-
towywane przez pacjentdéw. Ponizej przedstawiony jest przykladowy przepis na
napar z kwiatostanu:

W 500 ml wody w garnku zagotowa¢ 500 mg konopi (2 tyzeczki).
Napar parzy¢ 15 minut pod przykryciem.

Przela¢ przez sitko.

Przechowywa¢ w termosie, spozy¢ tego samego dnia*.

*W lodéwce moze by¢ przechowywany przez 5 dni (bez zmiany skladu).

NI

Sugerowane poczatkowe dawkowanie powyzszego naparu (kazda modyfikacja
dawki wymaga konsultacji z lekarzem) to 200 ml doustnie wieczorem przed snem.
W przypadku niedostatecznego efektu mozna dodatkowo poda¢ 200 ml naparu
rano. Szacowany sktad: THCA 0,043 mg/ml, THC 0,010 mg/ml.

Poczatek dzialania kannabinoidéw przyjmowanych ta droga jest znacznie
opozniony. Biodostepno$¢ i czas dziatania kannabinoidéw zaleznie od drogi ich
podania zostaly oméwione szczegdtowo w rozdziale ,,Uktad endokannabinoidowy
i kannabinoidy”.

Podczas stosowania tej drogi podania nalezy pamieta¢ o 3—-4-godzinnych prze-
rwach miedzy kolejnymi dawkami, aby unikna¢ przedawkowania. Biorgc pod uwage
wolniejszy poczatek dzialania i dtuzszy czas oczekiwania na efekt, przyjmowanie

277



kannabinoidéw tg droga jest wskazane przede wszystkim w przypadku schorzen
czy objawow przewlektych.

Ogodlne zasady stosowania kannabinoidéw [6, 7]:

« Podstawowa zasada leczenia medyczng marihuang to start low, go slow.
Oznacza to, Ze pacjent powinien przyjmowa¢ medyczng marihuane,
stopniowo zwigkszajac dawke az do znalezienia najnizszej dawki skutecznej.

o Nalezy okresli¢ droge podawania. W stanach przewleklych odpowiednie sa
preparaty doustne o diugotrwalym dziataniu, jednak powinien by¢ réwniez
dostepny preparat dzialajacy natychmiastowo w celu ztagodzenia objawéw.

« Nalezy okresli¢, czy stan pacjenta wymaga produktu z przewaga CBD, THC,
czy ich zréwnowazonego stosunku.

o THC nalezy wlacza¢ powoli w dawce 1,5-2,5 mg THC/d. Pierwsze
podania THC najlepiej stosowa¢ na noc przed snem.

o W przypadku inhalacji pacjenci powinni rozpocza¢ zazywanie od jednego
wdechu, odczeka¢ 10-15 minut, a nastepnie zwieksza¢ o jeden wdech
co 15-30 minut, az do uzyskania zlagodzenia objawéw. Nie dotyczy to
pierwszego uzycia, kiedy zalecamy zastosowanie tylko jednego wdechu,
zgodnie z wytycznymi EFIC.

o Jedli nie uzyskano zlagodzenia objawoéw, nalezy stopniowo modyfikowa¢
dawke lub wyprébowac¢ inny produkt.

e W przypadku przyjmowania kannabinoidéw w postaci produktow
spozywczych najlepiej poczekac do nastepnego dnia ze zwigkszeniem dawki,
aby unikna¢ przedawkowania.

« Dawki terapeutyczne konopi ustalane sg indywidualnie dla kazdego
pacjenta.

o Jesli rozwinie si¢ tolerancja na THC, mozna zaproponowaé pacjentowi
48-godzinng przerwe w uzywaniu leku.

o Typowa dawka doustna moze wynosi¢ od 2 do 60 mg THC na dzien.

o Jesli poprawa nie jest widoczna po 8-16 tygodniach, nalezy rozwazy¢
przerwanie leczenia lub modyfikacje dawkowania badz drogi przyjmowania.

o Przyklad schematu miareczkowania THC (preparaty doustne):

¢ Dni 1-2: 1-2,5 mg raz dziennie przed snem (nalezy rozwazy¢
mniejsze dawki u oséb starszych lub szczegélnie obcigzonych
somatycznie).

¢ Dni 3-4: Jesli poprzednia dawka jest dobrze tolerowana, nalezy ja
zwigkszy¢ o 1,25-2,5 mg przed snem.

278



¢ Dni 5-6: Zwigkszenie dawki o kolejne 1,25-2,5 mg przed snem,
a nastepnie rozpoczecie przyjmowania dawek dziennych.

¢ Dalsze zwiekszanie dawek - co 2 dni - az do uzyskania ulgi lub
wystapienia dzialan niepozadanych, nie przekraczajac jednak
15 mg THC/d.

Rodzaje i obstuga waporyzatoréw

Do waporyzacji suszonych kwiatéw konopi niezbedne sg specjalne urzadzenia,
nazywane waporyzatorami. Na polskim rynku kliku réznych producentéw oferuje
taki sprzet. Wazne przy wyborze odpowiedniego modelu jest upewnienie sie, ze
posiada on atest medyczny i zostal wprowadzony na rynek jako wyréb medyczny.
Takie urzadzenia sg znacznie drozsze niz te bez atestu, jednak ich niekwestiono-
wang zaletg jest bezpieczenstwo, przez co sg zalecane przez personel medyczny.
Pacjenci moga je kupi¢ na przyktad w aptekach.

W Polsce do uzytku domowego dostepne sa male, przenosne waporyzatory,
tatwe w obstudze i wygodne do stosowania nawet poza domem. Innym wariantem
sa duze, stacjonarne modele przeznaczone do uzytku szpitalnego. Zasada ich
dzialania jest podobna i polega na podgrzaniu suszu do temperatury waporyzacji,
dzigki czemu zostajg uwolnione substancje aktywne w postaci aerozolu, ktdry
nastepnie jest wdychany przez pacjenta.

Przygotowanie suszu Cannabis flos do waporyzacji

Rozdrobniony w mtynku susz (mlynek dotaczony jest do waporyzatora) na-
lezy umiesci¢ w komorze grzewczej. Nie zaleca si¢ napelniania komory zbyt
duzg jego iloscia. Susz jest stopniowo podgrzewany, az do osiagnigcia wybranej
temperatury — najczesciej do 180°C, co wida¢ na wyswietlaczu cyfrowym urza-
dzenia. Po osiggnigciu temperatury zadanej w duzym waporyzatorze z balonem,
balon wypelnia si¢ aerozolem powstalym w trakcie podgrzewania. Nalezy wow-
czas zalozy¢ ustnik i rozpocza¢ inhalacje. W malych waporyzatorach przenosnych
mozna od razu rozpocza¢ inhalacje przez ustnik.
Susz z komory grzewczej mozna wykorzysta¢ do 3—4 razy bez jego wymiany.
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Doswiadczenie autorek:

1. Prowadzenie punktu konsultacyjnego ,,Medyczna marihuana” od 2015 roku.

2. 0d 2017 - sesje z pacjentami stosujacymi susz konopi droga wziewna, edukacja pa-
cjentéw w Poradni Leczenia Bélu w charakterze instruktorek.

3. 2016 - organizacja konferencji ,,Medyczna marihuana: oczekiwania i fakty”
2018 - organizacja Migedzynarodowej Konferencji ,, Wprowadzenie do medycznych za-
stosowan marihuany” - polsko-izraelska naukowo-szkoleniowa konferencja dla lekarzy.

5. 2019 - wspdlorganizowanie naukowo-szkoleniowej konferencji dla lekarzy - ,,Etyczne
psychologiczne i praktyczne aspekty medycznych zastosowan marihuany”

6. Czlonkostwo w Polskim Towarzystwie Medycznej Marihuany i Lekéw Kannabino-
idowych.
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16. Zasady wystawiania i realizacji recept na ziele
konopi i jego przetwory - Agata Jasiriska, Warszawski
Uniwersytet Medyczny

W polskim systemie prawnym regulacje dotyczace kannabinoidéw stosowa-
nych w celach medycznych, w tym obejmujace zasady wystawiania i realizacji
recept zawierajacych konopie, zawarte zostaly w szeregu ustaw i wydanych
na ich podstawie aktéw wykonawczych. W szczegdlnosci kwestie te normuja:
Ustawa o przeciwdziataniu narkomanii [1], Ustawa Prawo farmaceutyczne
[2], Rozporzadzenie w sprawie recept [3], a takze Rozporzadzenie w sprawie
srodkéw odurzajacych, substancji psychotropowych, prekursoréw kategorii 1
i preparatow zawierajacych te srodki lub substancje [4].

Ziele konopi innych niz widkniste oraz wyciagi, nalewki farmaceutyczne,
a takze wszystkie inne wyciagi z konopi innych niz wtékniste stanowia srodki
odurzajace przypisane do grupy I-N [5], ktora charakteryzuje substancje
o najwyzszym stopniu ryzyka powstania uzaleznienia w przypadku uzywania
ich w celach innych niz medyczne oraz w zaleznosci od zakresu ich stoso-
wania w celach medycznych. Klasyfikacja konopi przewiduje uzywanie ich
wylacznie w celach medycznych, przemystowych lub prowadzenia badan [6].

Konopie i ich przetwory moga stanowi¢ surowiec farmaceutyczny przezna-
czony do sporzadzania leku recepturowego, czyli produktu leczniczego przygoto-
wywanego w aptece na podstawie recepty lekarskiej [7]. Kazdy produkt leczniczy
dopuszczony do obrotu posiada okreslong kategorie dostepnosci determinujaca
m.in. cechy i rodzaj recepty, na ktdrej przepisywany jest lek. Preparaty zawierajace
substancje zaklasyfikowane jako srodek odurzajacy zalicza si¢ do kategorii dostep-
nosci: ,wydawane z przepisu lekarza, zawierajace srodki odurzajace lub substancje
psychotropowe, okreslone w odrebnych przepisach - Rpw” [8]. Oznacza to, ze
leki na bazie konopi dostepne sa dla pacjentéw wylacznie na podstawie recepty
uzyskanej od lekarza (bez wzgledu na posiadang specjalizacje) lub lekarza dentysty.
Uprawnien do wypisywania recept na produkty lecznicze zawierajace konopie
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lub jej przetwory nie posiadaja: lekarz weterynarii [9], felczer [10], pielegniarka/
potozna [11], farmaceuta [12].

Brak wskazan rejestracyjnych do stosowania marihuany w celach medycznych
wymaga od lekarza podejmujacego decyzje o jej wdrozeniu kierowania si¢ aktualna
wiedzg medyczng oparta o najwyzszej jakosci dowody naukowe. Leczenie z wy-

korzystaniem ziela konopi lub jego przetworéw moze by¢ stosowane u kazdego
pacjenta, ktory — w ocenie lekarza — moze odnies¢ korzys¢ z tego typu terapii.

Zasady wystawiania i realizacji recepty zawierajacej lek na bazie konopi
i jej przetwordéw:

Recepty na preparaty zawierajace s$rodki odurzajace, substancje
psychotropowe lub prekursory kategorii 1 sa wystawiane zgodnie
z odpowiednimi przepisami art. 95b-96b Ustawy Prawo farmaceutyczne
[13].

Na recepcie wystawianej na preparat zawierajacy srodek odurzajacy
lub substancje psychotropowa podaje si¢, oprécz danych okreslonych
w przepisach art. 96a ust. 1 Ustawy Prawo farmaceutyczne oraz art. 96a
ust. 1d, le lub 8 tej ustawy - jezeli maja zastosowanie, sumaryczng ilos¢
$rodka odurzajacego lub substancji psychotropowej albo ilos¢ srodka
odurzajgcego lub substancji psychotropowej wyrazong za pomocs ilosci
jednostek dawkowania oraz wielkosci dawki, przy czym dla recepty
w postaci papierowej ilos¢ t¢ podaje si¢ stownie [14].

Na jednej recepcie mozna przepisac tylko jeden preparat zawierajacy srodki
odurzajgce; nie mozna na niej przepisywac innych produktéwleczniczych [15].
Recepta wystawiona na preparaty zawierajace srodki odurzajace grupy I-N
moze dotyczy¢ ilosci $rodka nieprzekraczajacej zapotrzebowania pacjenta
na maksymalnie 90 dni stosowania [16].

Na preparaty zawierajace $rodki odurzajace grupy I-N mozna wystawic¢ do
trzech recept na nastepujace po sobie okresy stosowania nieprzekraczajace
tacznie 90 dni stosowania [17].

Na recepcie lekarz podaje sposéb dawkowania [18] obejmujacy informacje
o liczbie jednostek dawkowania i czgstotliwosci ich stosowania w okreslonym
czasie [19].

Realizacja recept na kannabinoidy podlega ograniczeniom czasowym.
Pacjent moze wykupi¢ lek w terminie 30 dni od dnia wystawienia recepty [20].
Aktualnie leczenie kannabinoidami nie jest refundowane, zatem recepta na
lek zawierajacy ziele konopi lub jego przetwory powinna by¢ wystawiona
z odplatnoscig 100%.
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o Preparaty zawierajace $rodki odurzajace nie moga by¢ przepisane na
recepcie transgranicznej [21].

o Produkt leczniczy zawierajacy substancje odurzajace moze wydac
tylko farmaceuta; uprawnien w tym zakresie nie ma natomiast technik
farmaceutyczny [22]. Warto podkresli¢, ze farmaceuta moze odmowic¢
wydania leku m.in. w przypadku uzasadnionego podejrzenia dotyczacego
autentycznosci recepty lub jego zastosowania w celu pozamedycznym [23].

Ponizej przedstawiona zostata, krok po kroku, przyktadowa procedura wysta-
wienia elektronicznej recepty na ziele konopi w aplikacji gabinet.gov.pl.

Jest to jedna z wielu mozliwosci wystawienia takiej recepty. Wszystkie sys-
temy stuzace do ich wypisywania i pozwalajace na utworzenie recepty na lek
recepturowy moga by¢ uzywane do przepisania ziela konopilub jego przetworéw.

Po zalogowaniu do aplikacji i przej$ciu do modutu wystawiania recept:

1. Wybieramy w menu: ,,Lek recepturowy”.

2. W polu leku recepturowego wpisujemy ,,Cannabis” — pojawiaja si¢ dostepne
rodzaje Cannabis flos.

3. Wybieramy interesujacy nas rodzaj suszu.

Lek 1 [

Gotowy

Recepturowy

Data realizacji od*

03-09-2022 X &
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4. Wybieramy kategorie dostepnosci: ,,Rpw”.

X gabinet.gov.pl .
a gabinet.gov.pl -<: m *

Data realizacji od *

03-09-2022 X @

Kategoria dostepnosci:*

Rpw X v

Sktadnik: *

Wopisz recznie

Skroét dotyczy ilosci:

v
llos¢: *
Jednostka:*
g X v

Substancje odurzajace i psychotropowe
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5. Wybieramy skladnik.

Pojawia si¢ komunikat: Aktualnie system automatycznego wyboru leku generuje

btad. Po wyborze konkretnego preparatu system gubi zawartos¢ THC i CBD.

6. Zaznaczamy box ,Wpisz recznie” (ponizej podano przykladowa zawartos¢
kannabinoidéw w suszu).

X gabinet.gov.pl
ﬂ gabinet.gov.pl .<: l/—\l
Rpw X v
Sktadnik: *

Kwiat konopi siewnych. Cannabis flos.
Zawartos¢ THC max 22% zawartosé X Vv
CBD max 1%

Wpisz recznie
Skrét dotyczy ilosci:

v
llos¢: *
Jednostka:*
g X v

Substancje odurzajace i psychotropowe

(1) przekroczona dawka substancji

Postac leku
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7. Nastepnie wpisujemy ilos¢ substancji, np. 10 g (nalezy wpisa¢ ilo§¢ marihuany
w miligramach, po wpisaniu np. 10 000 system generuje zapis stownie).
8. Zaznaczamy box ,,Substancje odurzajace i psychotropowe”.

llos¢: *
10
Jednostka:*
g9 X v

taczna dawka substancji czynnej (liczbowo)*

Jednostka:*
mg

taczna dawka substancji czynnej (stownie) *

Substancje odurzajace i psychotropowe

(1) przekroczona dawka substancji

, +
Posta¢ leku -

Mf.: *
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9. Wybieramy typ preparatu: ,,Spec.”

X gabinet.gov.pl
a gabinet.gov.pl ‘<: l:l

(1) przekroczona dawka substancji

Postac leku
Mf.: *
Spec. X v

llos¢ opakowan:

1 v

Dawkowanie
Wybierz ze schowka

llos¢ **

Jak czesto **

Co ile godzin
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10. Wpisujemy dawkowanie, np.:

gabinet.gov.pl
ﬂ gabinet.gov.pl .<: l:I

lub/i dodaj opis stowny dawkowania *

4 razy dziennie, waporyzacja po 0,25 grama

Poziom odptatnosci*

100% (petnoptatne) v

e-recepta do realizacji na 365 dni
Cito

Informacje dodatkowe/uwagi dla osoby wydajacej
lek

+ dodaj kolejny lek

* - pole wymagane
** - jedna z sekgji: dawkowanie lub opis stowny
dawkowania jest wymagany

Po uzupelnieniu wymaganych pdliautoryzacji recepte mozna zrealizowaé w do-
wolnej aptece.
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Ustawa z dnia 29 lipca 2005 . o przeciwdzialaniu narkomanii (Dz.U.2020 poz.2050 tj., ze zm.).
Ustawa z dnia 6 wrze$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U.2021 poz.1977 t,j., ze zm.).
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2020 r. w sprawie recept (Dz.U.2020
poz.2424, ze zm.).

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 wrze$nia 2006 r. w sprawie srodkéw odurzajacych,
substancji psychotropowych, prekursoréw kategorii 1 i preparatow zawierajacych te srodki lub
substancje (Dz.U.2021 poz.166 t..).

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 17 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu substancji psy-
chotropowych, srodkéw odurzajacych oraz nowych substancji psychoaktywnych (Dz.U.2022
poz.1665 tj.).

Art. 33 ust. 1 Ustawy o przeciwdzialaniu narkomanii.

Art. 33a ust. 1 Ustawy o przeciwdzialaniu narkomanii.

§2 rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 14 listopada 2008 r. w sprawie kryteriow zaliczenia
produktu leczniczego do poszczegdlnych kategorii dostepnosci (Dz.U.2016 poz.1769 t..).

Art. 33b ust. 4 Ustawy o przeciwdziataniu narkomanii.

§3 rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 11 marca 2005 r. w sprawie szczegdélowych upraw-
nien zawodowych felczera (Dz.U.2005 nr 45 poz.434).

Art. 15a ust. 1 pkt 1 ustawyz dnia 15lipca 2011 r. o zawodach pielegniarki i potoznej (Dz.U.2022
poz. 551 t.j.).

Art. 96 ust. 4 pkt 2 Ustawy Prawo farmaceutyczne.

§5 ust. 1 rozporzadzenia w sprawie $rodkéw odurzajacych, substancji psychotropowych,
prekursoréw kategorii 1 i preparatow zawierajacych te $rodki lub substancje.

§6 ust. 1? rozporzadzenia w sprawie $rodkow odurzajacych, substancji psychotropowych, pre-
kursoréw kategorii 1 i preparatéw zawierajacych te $rodki lub substancje.

§6 ust. 2 rozporzadzenia w sprawie srodkéw odurzajacych, substancji psychotropowych,
prekursoréw kategorii 1 i preparatow zawierajacych te $rodki lub substancje.

§7 ust. 1 rozporzadzenia w sprawie srodkéw odurzajacych, substancji psychotropowych,
prekursoréw kategorii 1 i preparatow zawierajacych te $rodki lub substancje.

§7 ust. 2 rozporzadzenia w sprawie srodkéw odurzajacych, substancji psychotropowych,
prekursoréw kategorii 1 i preparatéw zawierajacych te srodki lub substancje.

§7 ust. 3 rozporzadzenia w sprawie srodkéw odurzajacych, substancji psychotropowych,
prekursoréw kategorii 1 i preparatow zawierajacych te $rodki lub substancje.

§2 ust. 2 pkt 2 rozporzadzenia w sprawie recept.

Art. 96a ust. 7 pkt 4 ustawy Prawo farmaceutyczne.

Art. 96a. ust. 1b Ustawy Prawo farmaceutyczne.

Art. 91 ust. 1 pkt 2 Ustawy Prawo farmaceutyczne.

Art. 96 ust. 5 pkt 2 lit. a Ustawy Prawo farmaceutyczne.






17. Regulacje prawne dotyczace medycznych
zastosowan kannabinoidow - Krzysztof Krajewski,
Katedra Kryminologii, Uniwersytet Jagiellorski

Wprowadzenie

Substancje o charakterze psychoaktywnym inne niz alkohol czy tyton, poczynajac
od pierwszych lat XX stulecia, objete sg systemem prohibicji, co oznacza zakaz
ich wykorzystywania, stosowania i uzywania w celach rekreacyjnych ze wzgledu
na mozliwe szkody indywidualne (przede wszystkim zdrowotne, ale nie tylko)
i spoteczne, do jakich takie ich uzywanie moze prowadzi¢. Obowigzywanie podej-
$cia prohibicyjnego nie oznacza jednak najczesciej calkowitego zakazu wykorzysty-
wania, stosowania czy uzywania takich substancji. W wielu wypadkach dozwolone
jest ich stosowanie w celach medycznych (terapeutycznych) oraz badawczych.
Zakres i formy dopuszczalnego ich wykorzystywania w celach leczniczych zalezg
oczywiscie od aktualnego stanu wiedzy medycznej w tym zakresie. Na przyktad
niektdre substancje z grupy opiatéw uwazane sg za substancje o wyjatkowo wysokim
potencjale wywolywania uzaleznienia i innych powaznych negatywnych konse-
kwencji indywidualnych oraz spolecznych i poddane s3 bardzo restrykcyjnemu
rezimowi kontrolnemu. Majg one jednak caly szereg absolutnie dopuszczalnych
zastosowan medycznych, chociazby jako $rodki przeciwbdélowe. Wymaga to oczy-
wiscie odpowiednich uregulowan prawnych dotyczacych dopuszczalnego zakresu
medycznego wykorzystania danego srodka czy grupy srodkow. Dotyczy to takze
ewentualnych medycznych zastosowan kannabinoidéw zawartych w konopiach
iich przetworach. W tym wypadku regulacje prawne, zaréwno na poziomie prawa
miedzynarodowego, jak i prawa krajowego, uwarunkowane sg z jednej strony
wieloletnimi, niekiedy bardzo goragcymi sporami wsrod lekarzy, farmakologow
i toksykologéw na temat szkodliwosci produktéw konopi, z drugiej zas — sporami
dotyczacymi ich ewentualnej przydatnosci w takich czy innych celach terapeu-
tycznych. W kazdym jednak wypadku regulacje prawne sg tutaj w zasadzie kwestia
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wtdrng. Kwestig pierwotng i podstawg rozwigzan prawnych jest bowiem przyjecie
okreslonego stanowiska co do przydatnosci terapeutycznej tych substancji.

Regulacje konwencji ONZ

Na poziomie prawa migdzynarodowego ramy prawne dotyczace kontroli substan-
cji psychoaktywnych okreslajg wspdtczesnie trzy konwencje powstate pod egida
Organizacji Narodéw Zjednoczonych. Pierwsza z nich to Jednolita konwencja
o srodkach odurzajacych (ang. Single Convention on Narcotic Drugs) z 1961 r. wraz
z protokolem dodatkowym z 1972 r. [1], druga to Konwencja o substancjach psy-
chotropowych (ang. Convention on Psychotropic Substances) z 1971 r. [2], a trzecia
to Konwencja Narodow Zjednoczonych o zwalczaniu nielegalnego obrotu $rodkami
odurzajacymi i substancjami psychotropowymi (ang. United Nations Convention
Against lllicit Traffic in Narcotic Drugs and Psychotropic Substances) z 1988 r. [3].
Polska jest strong wszystkich trzech powyzszych konwencji.

Pierwsze dwie konwencje poswigcone sg przede wszystkim stworzeniu kon-
troli legalnego obrotu $rodkami odurzajacymi i substancjami psychotropowymi,
zar6wno na poziomie miedzynarodowym, jak i krajowym. Trzecia konwencja,
jak wynika z jej tytutu, poswiecona jest zwalczaniu obrotu nielegalnego. Z tych
wzgledow, z punktu widzenia poruszanych w niniejszym opracowaniu zagadnien,
relewantne sg jedynie dwie pierwsze konwencje, w ktérych przedmiotem réznych
regulacji sg takze konopie, ich przetwory i kannabinoidy. Ziele konopi, zywica ko-
nopi i inne ich przetwory sa przedmiotem regulacji Konwencji z 1961 r., albowiem
s3 one srodkami odurzajacymi w rozumieniu jej przepiséw. Natomiast kannabino-
idy, przede wszystkim delta-9-tetrahydrokannbinol (THC), ale takze niektére inne
substancje z tej grupy, s przedmiotem regulacji Konwencji z 1971 r., albowiem
w rozumieniu jej przepisoéw s one substancjami psychotropowymi.

Punktem wyjscia uregulowan dotyczacych dopuszczalnego zakresu wykorzy-
stania i uzywania pewnych substancji psychoaktywnych, w tym konopi oraz za-
wartych w nich kannabinoiddw, s3 postanowienia Jednolitej konwencji o srodkach
odurzajacych z 1961 r. Zasada prohibicji sformulowana jest wyraznie w jej art.4
ust.1 pkt ), ktory stanowi, iz ,,Strony podejma takie kroki prawne i administracyjne,
ktdre uznaja za konieczne: (...) aby, uwzgledniajac postanowienia niniejszej kon-
wengcji, ograniczy¢ zbidr, wyrob, wywoz, przywodz, rozprowadzanie, obrot, uzycie
i posiadanie srodkéw odurzajacych wytacznie do celéw leczniczych i naukowych”
Wynika stad, ze wszelkie objete kontrola miedzynarodowa substancje psychoak-
tywne zaliczane do grupy srodkéow odurzajacych, aczkolwiek zakazane dla celow
rekreacyjnych, co do zasady moga by¢ jednak wykorzystywane wiasnie w celach
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leczniczych i badawczych. Kwestia prawnej dopuszczalnosci takich ich zastosowan
nie wyczerpuje si¢ jednak w postanowieniach tego tylko przepisu. O tym, jakie $rodki
odurzajace poddane sg przewidzianej przez konwencje kontroli, oraz w jakim zakresie,
decyduja bowiem wykazy (ang. schedules) substancji poddanych kontroli, stanowigce
zalaczniki do konwengji. Art.2 Jednolitej konwencji przewiduje istnienie czterech takich
wykazoéw, a zakres wymaganej kontroli zwiazany jest z tym, w ktérym wykazie dana
substancja jest umieszczona. Podstawowy charakter ma wykaz I, najszerszy. Umiesz-
czone s3 w nim wszystkie substancje poddane kontroli w ramach systemu Organizacji
Narodéw Zjednoczonych, w stosunku do ktérych obowigzuje ogélna reguta art.4 ust.1
pkt ¢) konwengji, co znaczy, Ze moga one by¢ wykorzystywane w celach medycznych
i badawczych. Zabronione jest jedynie ich wykorzystywanie w celach rekreacyjnych.
Ziele konopi oraz ich zywica s3 umieszczone w wykazie I, co oznacza mozliwos¢ ich
wykorzystywania w celach leczniczych.

Sytuacje komplikuje jednak to, iz poza wykazem I konwencja przewiduje jesz-
cze wykazy II, III oraz IV. Wszystkie substancje umieszczone w tych wykazach sa
umieszczone takze w wykazie I. Jedli jednak pojawiaja si¢ takze w wykazie IT lub III,
oznacza to, ze s3 one poddane tagodniejszym restrykcjom niz te przewidziane gene-
ralnie w szczegdtowych przepisach konwencji dla substancji z wykazu I. Natomiast
umieszczenie substancji z wykazu I takze w wykazie IV oznacza, ze w jej przypadku
mamy do czynienia z zaostrzonym w stosunku do regut generalnych rezimem
kontrolnym. W wykazie IV umieszczane sa najbardziej niebezpieczne i szkodliwe
srodki odurzajace, ktére moga by¢ wykorzystywane tylko w celach badawczych,
nie mogg by¢ natomiast uzywane w celach leczniczych. Umieszczenie substancji
w wykazie IV nie ma jednak dla Stron konwencji obligatoryjnych konsekwencji, co
bylo zreszta w trakcie przygotowywania konwencji przedmiotem ostrych sporow.
Inaczej moéwiac, Strony nie musza stosowac obostrzen przewidzianych dla srodkéow
zwykazu IV konwengji, a jedynie mogga to zrobi¢, jesli uznajg za wskazane. Zgodnie
bowiem z art.2 ust.5 Konwencji jej Strony moga stosowa¢ do substancji z wykazu
IV specjalne przepisy o kontroli, jesli ich zdaniem jest to konieczne ze wzgledu na
szczegolnie niebezpieczne wlasciwosci danego srodka odurzajacego. W konsekwen-
cji Strona konwencji moze w stosunku do tych substancji catkowicie zabroni¢ ich
zbioru, wyrobu, wywozu i przywozu, obrotu nimi, posiadania lub uzywania tych
srodkéw odurzajacych, jesli jej zdaniem warunki panujgce w kraju wskazujg na to,
ze jest to najbardziej odpowiedni sposdb ochrony zdrowia i dobrobytu publicznego.
Inaczej mowiac, chodzi tutaj o catkowity zakaz jakiegokolwiek wykorzystywania
tych substancji. W takiej sytuacji w gre moze wchodzic¢ ich wykorzystywanie tylko
w takich ilosciach, ktére moga by¢ potrzebne do badan lekarskich i naukowych,
wlaczajac w to doswiadczenia kliniczne prowadzone z tymi srodkami, dokonywane

295



pod bezposrednim nadzorem i kontrolg danej Strony lub podlegajace takiemu
nadzorowi i takiej kontroli. Nawet wigc dalej posunigte restrykcje wynikajace
z obecnodci substancji w wykazie IV nie wykluczaja calkowicie ich zastosowan
medycznych i badawczych, ale ograniczajg je w zasadzie do badan laboratoryjnych
i klinicznych.

Jak wspomniano wcze$niej, w wykazie IV umieszczone sg najgrozniejsze $rodki
odurzajace, niemajace w zasadzie zadnych uznanych przez medycyne zastosowan
terapeutycznych, a rownoczesnie bardzo czg¢sto wykorzystywane w celach rekre-
acyjnych i bedace przedmiotem nielegalnego obrotu, takie jak heroina czy kokaina.
Umieszczenie ich w wykazie IV trudno kwestionowac¢. Inaczej jest w przypadku
umieszczenia w wykazie IV takze ziela konopi i zywicy konopi. Mozna nawet
abstrahowac w tym wypadku od sporéw dotyczacych ich wykorzystania medycz-
nego. Rzecz w tym, ze zréwnywanie sposobu prawnego traktowania, a tym samym
szkodliwosci, z jednej strony konopi, a z drugiej heroiny i kokainy bylo od lat przez
wielu uznawane za do$¢ absurdalne. Spory na ten temat trwaty przez niemalze 60 lat
od momentu przyjecia Jednolitej konwencji. Zostaly jednak w zasadzie zakon-
czone w grudniu 2020 r. Na skutek decyzji 63/17 podjetej przez Komisje Srodkéw
Odurzajacych Rady Gospodarczej i Spotecznej ONZ w czasie jej 64 posiedzenia
w dniach 2-4 grudnia 2020 r. konopie i zywica konopi zostaly usuniete z wykazu IV
Jednolitej konwencji z 1961 r., a wigc uchylone zostaty w ich przypadku szczegoélne
restrykcje [4]. Ziele i zywica konopi pozostaja oczywiscie w wykazie I, co oznacza,
ze s3 poddane standardowej kontroli, jednak w $wietle prawa miedzynarodowego
dopuszczalne sg obecnie ich zastosowania medyczne.

Jak wspomniano wczesniej, delta-9-tetrahydrokannabinol (THC), a takze nie-
ktére inne kannabinoidy sg przedmiotem regulacji Konwencji o substancjach
psychotropowych z 1971 r. Konwencja ta oparta jest na podobnych zasadach pro-
hibicjonistycznych co Jednolita konwencja z 1961 r., a wigc generalnie przewiduje
ograniczenie wykorzystywania substancji psychotropowych wyltacznie do celéw
leczniczych. Dla celéw tej kontroli konwencja ta postuguje si¢ rowniez czterema
wykazami kontrolowanych substancji psychotropowych, przewidujac dla umiesz-
czonych na nich substancji zréznicowany rezim kontrolny. Rezim podstawowy
przewidziany jest dla substancji umieszczonych w wykazach II, III i IV. Zgodnie
z tredcig art.5 ust.2 Konwencji ,,kazda Strona (...) powinna ograniczy¢ za pomoca
srodkéw, ktdre uzna za odpowiednie, wyrdb, wywoz, przywdz, rozprowadzanie,
magazynowanie, handel oraz uzywanie i posiadanie substancji umieszczonych
w wykazach II, III i IV do celéw leczniczych i naukowych”. Natomiast zgodnie
z art.5 ust.1 Konwencji substancje umieszczone w wykazie IV podlegaja zaostrzo-
nej kontroli, ktorej szczegoly uregulowane s w jej art.7. Najwazniejsze jest tutaj
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ograniczenie przewidziane w pkt a) tego przepisu, stwierdzajace, iz Strony po-
winny ,,zabroni¢ wszelkiego uzywania tych substancji, z wyjatkiem uzywania ich
do celéw naukowych lub bardzo ograniczonych celéw leczniczych”. Warto wigc
zauwazy¢, ze Konwencja z 1971 r. nie zabrania calkowicie wykorzystywania delta-9-
-tetrahydrokannabinolu oraz innych kannabinoidéw umieszczonych w wykazie I do
celow leczniczych, ale dazy do ograniczenia takiego wykorzystania w wiekszym
zakresie i objecia ich dalej posunietymi restrykcjami, niz ma to miejsce w przy-
padku substancji umieszczonych w wykazach II, IIT i IV. Réwnocze$nie jednak
warto zaznaczyé, ze okredlenie ,,bardzo ograniczone cele lecznicze” uzyte w tekscie
przepisu nie jest sformutowaniem ostrym i precyzyjnym.

Regulacje Ustawy o przeciwdziataniu narkomanii z roku 2005

Konwencje ONZ dotyczace narkotykéw i narkomanii ratyfikowane zostaly przez
przytlaczajaca wigkszos$¢ czlonkow spolecznosci miedzynarodowej, na skutek
czego stanowig one globalne ramy ustawodawstwa narkotykowego i polityki nar-
kotykowej na calym niemalze $wiecie [5]. Konwencje ONZ nie obowiazuja jednak
bezposrednio w porzadkach prawnych panstw bedacych ich stronami i wymagaja
implementacji do prawa krajowego. W polskim porzadku prawnym w chwili obec-
nej podstawowym aktem prawnym implementujacym szereg zobowigzan wynika-
jacych z faktu, iz Polska ratyfikowala i jest strong wszystkich trzech konwencji, jest
ustawa o przeciwdzialaniu narkomanii (dalej w skrdcie: u.p.n.) z dnia 29 lipca 2005 r.
z licznymi pdzniejszymi zmianami [6]. Jesli chodzi o poddawanie poszczegdlnych
substancji kontroli majacej na celu ograniczenia zakresu ich legalnego wykorzy-
stywania ustawa ta przyjmuje podobng technike legislacyjng co konwencje ONZ,
tj. postuguje si¢ wykazami §rodkéw odurzajacych i substancji psychotropowych
(a0d 2015 r. takze nowych substancji psychoaktywnych), tworzac rézne grupy tych
substancji i poddajac je zréznicowanemu rezimowi kontrolnemu [7].

Zgodnie z treécig art.31 ust.1 u.p.n. srodki odurzajace dzieli si¢ na grupy
I-N, II-N, III-N i IV-N w zaleznosci od stopnia ryzyka powstania uzaleznienia
w przypadku uzywania ich w celach innych niz medyczne oraz zakresu ich stoso-
wania w celach medycznych. Natomiast art.32 ust.1 u.p.n. stwierdza odpowiednio,
iz substancje psychotropowe dzieli si¢ na grupy I-P, II-P, ITI-P i IV-P, takze w zalez-
nosci od stopnia ryzyka powstania uzaleznienia w przypadku uzywania ich w celach
innych niz medyczne oraz zakresu ich stosowania w celach medycznych. W tym
kontekscie kluczowe znaczenie ma postanowienie art.33 u.p.n. dotyczace bezpo-
srednio zakresu dozwolonego wykorzystania srodkéw odurzajacych i substancji
psychotropowych zaliczonych do poszczegélnych grup. Przepis ten sformutowany
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jest w zasadzie w sposob analogiczny do odpowiednich przepiséw konwencji ONZ.
Ust.1 tego przepisu przewiduje kontrole standardowa dla srodkéw odurzajacych
z grup I-N i II-N oraz dla substancji psychotropowych z grup II-P, ITII-P i IV-P,
ktére moga by¢ uzywane wylacznie w celach medycznych, przemystowych lub
prowadzenia badan. Natomiast zgodnie z ust.2 tego przepisu substancje psycho-
tropowe z grupy I-P moga by¢ uzywane wylacznie w celu prowadzenia badan,
a $rodki odurzajace z grupy IV-N wylacznie w celu prowadzenia badan oraz
w lecznictwie zwierzat.

Z punktu widzenia omawianej tutaj problematyki przez wiele lat, a kon-
kretnie do lutego 2022 r. (o czym dokladniej dalej), istotne bylo to, ze zaréwno
ziele konopi, jak i Zywica konopi stanowily w rozumieniu ustawy (a po 2018 r.
w rozumieniu rozporzadzenia Ministra Zdrowia) §rodki odurzajace i zaliczone
byly zaréwno do grupy I-N (tj. sSrodkéw mogacych by¢ wykorzystywanymi do
celow medycznych), jak i do $rodkéw z grupy IV-N (tj. poddanych zaostrzonemu
rezimowi, bez mozliwosci zastosowan medycznych) [8]. Tak samo jak w przy-
padku relacji pomigdzy wykazami stanowigcymi zalgczniki do konwencji ONZ,
umieszczenie na wykazie srodkéw podlegajacych rezimowi obostrzonemu miato
oczywiscie pierwszenstwo. Delta-9-tetrahydrokannabinol (THC) zaliczony byt
do grupy II-P [9], a wiec do grupy substancji mogacych mie¢ zastosowania me-
dyczne i terapeutyczne, natomiast szereg innych kannabinoidéw zostat zaliczony
do grupy I-P [10].

Istotng zmiane w tym zakresie wprowadzilo najswiezsze Rozporzadzenie Ministra
Zdrowia z dnia 27 stycznia 2022 r. zmieniajace Rozporzadzenie w sprawie wykazu sub-
stancji psychotropowych, srodkéw odurzajacych oraz nowych substancji psychoak-
tywnych z 2018 r. [11]. Zgodnie z trescig §1 pkt 3, podpunkt b) tego rozporzadzenia
uchylone zostaly bowiem liczby porzadkowe 11 i 17 wykazu IV-N, czyli z wykazu
tego usuniete zostaty ziele konopi oraz zywica konopi. Przestaly one tym samym by¢
srodkami odurzajacymi majacymi jedynie zastosowania badawcze i w lecznictwie
zwierzat. Od momentu wejécia w Zycie tego rozporzadzenia, co nastapito 18 lutego
2022 r., ziele konopi oraz zywica konopi pozostajg jedynie w wykazie I-N, a wiec
figurujg wsrdd srodkow mogacych mieé zastosowania medyczne. Oczywiscie powyz-
sza zmiana byla konsekwencja wspomnianej wcze$niej reklasyfikacji konopi przez
Komisje Srodkéw Odurzajacych Rady Gospodarczej i Spotecznej ONZ dokonane;j
w grudniu 2020 r. Natomiast status prawny delta-9-tetrahydrokannabinolu i niekto-
rych innych kannabinoidéw w $wietle u.p.n. i Rozporzadzenia Ministra Zdrowia
w sprawie wykazu substancji psychotropowych, srodkéw odurzajacych oraz nowych
substancji psychoaktywnych pozostaje niezmieniony i s3 one nadal substancjami
psychotropowymi sklasyfikowanymi odpowiednio w ramach grup II-P oraz I-P.
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Szczegolne regulacje dotyczace medycznego wykorzystania kan-
nabinoidow

W chwili obecnej kwestia legalnego dostepu do kannabinoidéw w celach terapeu-
tycznych bywa regulowana na swiecie w dwojaki sposob. Pierwszy model polega

na umozliwieniu dostgpu do ziela konopi czy zywicy konopi, a takze ewentualnie

innych ich przetwordw, na zasadzie rekomendacji lekarskiej udokumentowanej re-
cepta lub w inny sposob, ktdra to rekomendacja uprawnia pacjenta albo do zakupu

tych substancji w okreslonych punktach sprzedazy, albo do uprawy roslin konopi

(najczesciej w ograniczonej liczbie) na wlasny uzytek. W tym wypadku mozna

rzeczywiscie mowi¢ o ,,marihuanie medycznej”, albowiem tak uzyskiwane ziele

czy zywica konopi najczesciej niczym nie réznia si¢ od marihuany rekreacyjne;j.
Taki model przyjety byt np. w pierwszym tego typu rozwigzaniu wprowadzonym

w 1996 r. w USA, w stanie California. Osoby posiadajace stosowna rekomendacje
lekarska mogly zaopatrywac sie w ziele konopi ,,do palenia” albo w ramach spe-
cjalnych upraw kolektywnych (ang. cooperatives), albo w specjalnych punktach

dystrybucji (ang. dispensaries). W 2005 r. dodatkowo wprowadzona zostata moz-
liwo$¢ indywidualnej uprawy roslin konopi na wtasne potrzeby. Model ten byt
nastepnie powielany - z rozmaitymi odmiennosciami szczegétowymi — w wielu

innych stanach USA, ktére poszly w $lady Californii. W niektérych spo$réd nich
przyjmowano dodatkowo regulacje ustanawiajace np. maksymalng dopuszczalng
zawarto$¢ THC w uprawianych roslinach i produktach przeznaczonych do celéw
terapeutycznych [12]. Taki model spotyka si¢ czgsto z zarzutem, iz prowadzi on
w gruncie rzeczy do legalizacji rekreacyjnego uzywania marihuany wprowadzonej

»tylnymi drzwiami”, albowiem $cisty nadzér medyczny nad wykorzystaniem konopi
bywa w ramach takich rozwigzan iluzoryczny.

Drugi model polega na umozliwieniu wykorzystania w celach terapeutycznych
réznych produktéw medycznych bedacych przetworami konopi do ich doust-
nego podawania w celach terapeutycznych, oczywiscie wedlug wskazan lekar-
skich. Najczesciej chodzi tutaj np. o saszetki ziolowe do sporzadzania odwaru czy
kapsulki doustne z suszem. W takim wypadku chodzi nie o korzystanie z upraw
wiasnych, kolektywnych itp., ale o dopuszczenie do obrotu réznego rodzaju pro-
duktéw medycznych wytwarzanych przez odpowiednie podmioty, w tym firmy
farmaceutyczne, po uzyskaniu stosownych zezwolen i pod odpowiednig kontrolg.
Taki model, pozwalajacy na kontrole jakosci produktéw i zawartosci substancji
czynnych, jest przyjmowany w wielu krajach europejskich. Dlatego np. stosowne
przepisy niemieckie przewiduja w tym zakresie dopuszczalno$¢ krajowych upraw
konopi dla celéw medycznych, ale pod $cistym nadzorem Federalnego Instytutu
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Lekow i Produktéw Medycznych (niem. Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Med-
izinprodukte). Wykluczona jest zatem uprawa indywidualna [13].

W Polsce prace nad regulacjami dotyczacymi medycznego wykorzystania
kannabinoidéw zapoczatkowane zostaly przez poselski projekt ustawy o zmianie
Ustawy o przeciwdziataniu narkomanii z 1 lutego 2016 r. [14]. Nowy, proponowany
przez projekt poselski art.30b u.p.n. przewidywal, ze prowadzone na podstawie
przepiséw nowelizacji ,,uprawy konopi oraz zbidr ziela i zywicy konopi, a takze ich
przetwarzanie, przerabianie i stosowanie pod nadzorem lekarza zgodnie z aktualna
wiedzg medyczng, w celu fagodzenia objawdw dziatan niepozadanych stosowanych
produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu, lub jako alternatywa terapeu-
tyczna dla produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu, ktérych skutecznoéé
w indywidualnych wypadkach nie jest wystarczajaca” nie stanowia obrotu pro-
duktami leczniczymi w rozumieniu Ustawy Prawo farmaceutyczne. Taki obrét
przetworami konopi mégtby by¢ realizowany przez grupy samopomocy os6b
uzaleznionych, jednostki naukowe, fundacje, stowarzyszenia i inne podmioty i nad-
zorowany w ramach specjalnego systemu, okreslonego - do$¢ dziwacznie — mianem
Narodowego systemu monitorowania niedopuszczonych do obrotu produktéw
konopi stosowanych w celach medycznych. Prowadzenie terapii z zastosowaniem
produktéw konopi mogtoby by¢ realizowane zgodnie z oceng lekarza w wypadku
wystapienia okreslonych przepisami wskazan, a placowki i lekarze realizujacy terapie
musieliby by¢ zgloszeni do odpowiedniego rejestru. Natomiast uprawa konopi oraz
zbidr ich ziela czy zywicy na cele terapeutyczne bylyby dopuszczalne po uzyskaniu
zezwolenia wlasciwego wojewddzkiego inspektora farmaceutycznego, przy spel-
nieniu okres$lonych warunkoéw, i oczywiscie bytyby poddane nadzorowi i kontroli.

Prace parlamentarne nad tym projektem trwaly bardzo dlugo, bo ponad rok,
i zakonczyly si¢ przyjeciem przez Sejm w dniu 7 lipca 2017 r. stosownej ustawy no-
welizujacej Ustawe o przeciwdzialaniu narkomanii oraz Ustawe o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych [15]. Ostateczny ksztalt przyjetych przepiséw odbiegat znacznie od za-
tozen projektu poselskiego. Uregulowana zostata kwestia dostepu do odpowiednich
produktow leczniczych, ale bez dopuszczalnosci krajowej uprawy konopi innych
niz wildkniste. W tym celu zgodnie z wprowadzonym przez nowelizacj¢ nowym
przepisem art.33a u.p.n. ziele konopi innych niz wtékniste oraz wyciagi, nalewki
farmaceutyczne, a takze wszystkie inne wyciagi z konopi innych niz wtékniste
oraz zywica konopi innych niz wiékniste moga stanowi¢ surowiec farmaceutyczny
przeznaczony do sporzadzania lekéw recepturowych w rozumieniu art.2 pkt 40
ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. - Prawo farmaceutyczne (dalej: u.p.f.) [16]. Zgodnie
z przepisami tej ustawy lekiem recepturowym jest produkt leczniczy sporzadzony
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w aptece na podstawie recepty lekarskiej (art.2 pkt 12 u.p.f.). Oznacza to, ze obrot
produktami leczniczymi zawierajacymi kannabinoidy odbywac si¢ moze w Polsce
za posrednictwem aptek. Zgodnie z trescig nowego przepisu art.33b ust.4 u.p.n. do
lekow recepturowych uzyskanych z zastosowaniem ziela konopi innych niz wtok-
niste stanowigcych produkty lecznicze stosuje si¢ art.23a ust.1 pkt 4 u.p.f. Oznacza
to, ze s one traktowane jako produkty lecznicze zawierajace srodki odurzajace
lub substancje psychotropowe wydawane z przepisu lekarza i majace kategorie
dostepnosci Rpw. Przepis art.33b ust.4 zd. 2 u.p.n. dodatkowo stwierdza, iz recepta
na lek recepturowy zawierajacy przetwory konopi nie moze by¢ wystawiona przez
lekarza weterynarii.

Wykorzystanie ziela konopi innych niz wldkniste oraz wyciagdw, nalewek
farmaceutycznych, a takze wszystkich innych wyciagéw z konopi innych niz widk-
niste oraz zywicy konopi innych niz widkniste jako surowca farmaceutycznego
przeznaczonego do sporzadzania lekow recepturowych jest mozliwe dopiero po
uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wydanego przez Prezesa Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Bioboj-
czych. Uzyskanie takiego pozwolenia wymaga ztozenia stosownego wniosku przez
podmiot odpowiedzialny w rozumieniu art.2 pkt 24 u.p.f. Zgodnie z tym przepisem
podmiotem odpowiedzialnym jest przedsigbiorca w rozumieniu przepiséw ustawy
z dnia 6 marca 2018 r. - Prawo przedsi¢biorcéw [17] lub podmiot prowadzacy
dziatalnos¢ gospodarcza w panstwie czlonkowskim Unii Europejskiej lub panstwie
czlonkowskim Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) - strony
umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym, ktéry wnioskuje lub uzyskat
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego. Pozwolenie takie
wydawane jest na okres pigciu lat (art.33a ust.3 u.p.n.). Wymogi formalne, jakie
powinny spelnia¢ wskazane wyzej wnioski, procedure ich sktadania i rozpatrywa-
nia, a takze inne z tym zwigzane zagadnienia formalnej natury reguluja przepisy
art.33b oraz 33c u.p.n. [18].

Przepis art.33d ust.1 u.p.n. stwierdza, iz wytwarzanie substancji czynnej prze-
znaczonej do wytwarzania surowca farmaceutycznego w postaci ziela konopi innych
niz wldkniste oraz wyciagdw, nalewek farmaceutycznych, a takze wszystkich innych
wyciagow z konopi innych niz widkniste oraz zywicy konopi innych niz widkniste,
obejmuje rozdrabnianie wysuszonych cze¢sci roélin oraz wykonywanie operacji
fizykochemicznych prowadzacych do powstania tej substancji, w tym ekstrakcji,
oraz pakowanie w opakowania zbiorcze, ktora to dziatalnos¢ podlega wymaganiom
Dobrej Praktyki Wytwarzania substancji czynnych. Sporzadzanie i wydawanie
produktow leczniczych - lekdw recepturowych, jest obwarowane wymogami okre-
slonymi w u.p.f. oraz Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 18 pazdziernika
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2002 r. w sprawie podstawowych warunkéw prowadzenia apteki [19]. Leki
recepturowe sporzadzane w aptece s3 wykonywane w izbie recepturowej przez
osoby uprawnione, z surowcéw farmaceutycznych o potwierdzonej jakosci.
Wydanie leku recepturowego wymaga sporzadzenia m.in. etykiety aptecznej,
o ktérej mowa w §7 wspomnianego Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie
podstawowych warunkéw prowadzenia apteki, ktéra powinna okresla¢ m.in.
sposob uzycia leku lub produktu.

Jak wynika jednak z powolywanej wczesniej odpowiedzi Ministra Zdrowia
z grudnia 2020 r. na interpelacj¢ postéw Jarostawa Szachajko i Pawla Szramki
na ,dzien dzisiejszy konopie medyczne nie sg przetwarzane w aptekach, nie
sporzadza si¢ na ich podstawie innych postaci lekow”, a ,aptekarze najczesciej
wydaja nieprzetworzony susz konopny w oryginalnych opakowaniach produ-
centa” [20]. Producentami tymi sa podmioty zagraniczne, w zwigzku z czym
dodatkowe zastosowanie znajduja tutaj przepisy regulujace wytwarzanie, import
i dystrybucje substancji czynnej zawarte w art.51b-511 u.p.f.

Istotny z tego punktu widzenia jest fakt, iz zgodnie z trescig art.45 ust.3
u.p.n. w postaci obowigzujacej do dnia 7 maja 2022 r. w Polsce dozwolona byta
jedynie uprawa konopi widknistych. Zgodnie natomiast z definicja zawarta
w art.4 pkt 5 u.p.n. jako konopie wtokniste traktowane byly rosliny z gatunku ko-
nopi siewnych, w ktoérych suma zawartosci delta-9-tetrahydrokannabinolu oraz
kwasu tetrahydrokannabinolowego (kwasu delta-9-THC-2-karboksylowego)
w kwiatowych lub owocujacych wierzchotkach roslin, z ktérych nie usunieto
zywicy, nie przekraczata 0,20% w przeliczeniu na suchg mas¢. Uprawa takich
konopi mogta by¢ prowadzona wylacznie na potrzeby przemystu wldkienniczego,
chemicznego, celulozowo-papierniczego, spozywczego, kosmetycznego, farma-
ceutycznego, materialéw budowlanych oraz nasiennictwa. Natomiast uprawa
konopi innych niz widkniste byta - i zreszta nadal jest — catkowicie zabroniona
(art.45 ust.4 u.p.n.), co oznacza, ze nawet na potrzeby przemystu farmaceutycz-
nego dopuszczalna jest tylko uprawa konopi widknistych. Co wiecej, zgodnie
z trescig art.36 ust.1 u.p.n. zbiér ziela lub zywicy konopi innych niz widkniste
byl - ijest nadal - dozwolony wylacznie w celu prowadzenia badan naukowych,
po uzyskaniu zezwolenia Gléwnego Inspektora Farmaceutycznego. Poniewaz
przepis art.33a u.p.n. jako surowiec farmaceutyczny traktuje ziele konopi innych
niz wldkniste oraz wyciagi, nalewki farmaceutyczne, a takze wszystkie inne
wyciagi z konopi innych niz wldkniste oraz zywice konopi innych niz wtdkni-
ste, ale rownoczes$nie uprawa konopi innych niz widkniste byta do dnia 7 maja
2022 r. w Polsce zabroniona, oznaczalo to, ze jedynym zrédlem takiego surowca
farmaceutycznego mogt by¢ import.
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Zgodnie z trecig art.49 ust.1 u.p.n. przepiséw dotyczacych dozwolonego zakresu
upraw konopi wioknistych (art. 45-48 u.p.n.) nie stosuje si¢ do upraw konopi pro-
wadzonych po uzyskaniu zezwolenia Gléwnego Inspektora Farmaceutycznego przez
jednostke naukowg oraz Centralny Os$rodek Badania Odmian Roslin Uprawnych
w ramach dzialalnosci statutowej (co wymaga jednak i tak uzyskania odpowiednich
zezwolen). Poniewaz przepis ten moéwi o uprawie konopi, a nie jedynie konopi wtokni-
stych, mozna bylo wiec ewentualnie przyjmowac, ze jest to tzw. lex specialis w stosunku
do przepisu art.45 ust.4 10 u.p.n. dozwalajacy jednak na zasadzie wyjatku uprawe ko-
nopi innych niz wtdkniste. Nie byla to jednak interpretacja oczywista. Rdwnoczesnie
przepis ten nic nie méwi o potrzebach przemystu farmaceutycznego, a z kontekstu
wynika, iz w jego uregulowaniu chodzi wylacznie o kwestie dopuszczalno$ci upraw
w celach badawczych.

Powyzsza sytuacja ulegta zmianie z dniem wejscia w Zycie w dniu 7 maja 2022 r.
kolejnej nowelizacji Ustawy o przeciwdzialaniu narkomanii dokonanej ustawg z dnia
24 marca 2022 r. o zmianie Ustawy o przeciwdzialaniu narkomanii [21]. Prace nad tg
nowelizacjg zainicjowane zostaly poselskim projektem zmiany Ustawy o przeciwdzia-
taniu narkomanii wniesionym do laski marszatkowskiej w dniu 21 lipca 2021 r. [22]
zmierzajacym do rozwiazania probleméw wynikajacych - zdaniem projektodawcow

— z braku uregulowan dotyczacych kwestii dotyczacych upraw i zbioru konopi innych
niz wiékniste w celu uzyskania surowca farmaceutycznego, tj. braku mozliwosci korzy-
stania z krajowego, a nie tylko importowanego surowca farmaceutycznego w postaci
ziela konopi innych niz wiékniste.

Podstawowe zmiany wprowadzone nowelizacja z 24 marca 2022 r. dotyczg prze-
pisu art.36 ust.1 u.p.n. oraz dodania nowego przepisu art.49a u.p.n. Jak wspomniano,
zgodnie z obowigzujaca przed 7 maja 2022 r. redakcjg art.36 ust.1 u.p.n. zbior ziela
i zywicy konopi innych niz wiokniste byt dopuszczalny tylko w celach badawczych,
a rownoczesnie zgodnie z trescig art.45 ust.1 u.p.n. uprawa konopi innych niz wtok-
niste byta catkowicie zabroniona. Ostatnia nowelizacja dopuscita wyjatki od wyzej
wspomnianych regulacji. Poczynajac od 7 maja 2022 r., ograniczenie dopuszczalnosci
zbioru ziela lub Zywicy konopi innych niz wiékniste wytacznie do celéw badawczych
oraz catkowity zakaz upraw konopi innych niz wtdkniste nie dotycza wyjatku okre-
slonego w nowym przepisie art.49a u.p.n., ktdry stwierdza, iz uprawa konopi innych
niz widkniste i zbidr ziela lub zywicy konopi innych niz wiékniste w celu wytwarzania
surowca farmaceutycznego, o ktéorym mowa w art.33a ust.1 u.p.n., moga by¢ prowa-
dzone po uzyskaniu zezwolenia Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego przez instytut
badawczy w rozumieniu ustawy z dnia 30 kwietnia 2010 r. o instytutach badawczych
[23], nadzorowany przez ministra wlasciwego do spraw rolnictwa. Pozostale ustepy
art.49a u.p.n. reguluja w sposéb szczegdlowy wymogi formalne wniosku o uzyskanie
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zezwolenia, o ktérym mowa w ust.1 tego przepisu, procedure jego sktadania i rozpa-
trywania, a takze caly szereg szczegolnych wymogow bezpieczenstwa i zabezpieczenia

upraw, jakie musi spelni¢ instytut badawczy prowadzacy uprawy konopi innych niz

wiokniste przeznaczonych do wykorzystania jako surowiec farmaceutyczny. W tym

ostatnim zakresie, poza rozlicznymi ograniczeniami dostepu do upraw i systemem

monitoringu wizyjnego, wymagane jest dodatkowo zainstalowanie technologii zdal-
nego nadzoru roélin (RFID, ang. Radio-frequency identification), ktora wykorzystuje

fale radiowe do odczytu i przesytania danych zawartych na etykiecie naniesionej na

kazda z uprawianych roélin, umozliwiajac identyfikacje kazdej z roslin znajdujacych sie

w polu odczytu (definicja z nowego przepisu art.4 pkt 23a u.p.n.). Szczegdtowe warunki

i sposob zabezpieczenia upraw i przechowywania zbioréw, o ktérych mowa w art.49a

ust.1 u.p.n., maja by¢ dodatkowo okreslone w rozporzadzeniu ministra wlasciwego do

spraw wewnetrznych, po zasiegnieciu opinii ministra wlasciwego do spraw zdrowia,
wydanym w oparciu o delegacje ustawowa zawarta w art.49a ust.1 u.p.n. W ten sposob

nowela z 24 marca 2022 r. stworzyla mozliwo$¢ - po czesci wzorem wspomnianych

wczesniej rozwigzan niemieckich — prowadzenia na zasadzie wasko okreslonego wy-
jatku i pod $cistym nadzorem panstwa krajowych upraw konopi innych niz wiokniste

celem pozyskiwania surowca farmaceutycznego, o ktérym mowa w art.33a u.p.n.

Na marginesie rozwazan na temat tej ostatniej nowelizacji warto wspomnie¢, iz

zmienila ona takze definicje konopi widknistych, ziela konopi innych niz widkniste,
a takze zywicy konopi zawarte odpowiednio w art.4 pkt 5, 37 i 38 u.p.n. Jak wspo-
mniano wczesniej, granicg rozréznienia konopi widknistych od innych niz widkniste
(a takze odpowiednio ich ziela), przed dniem 7 maja 2022 r. byl prog 0,20% delta-
-9-tetrahydrokannabinolu oraz kwasu tetrahydrokannabinolowego (kwasu delta-
-9-THC-2-karboksylowego) w suchej masie. Nowelizacja z 24 marca 2022 r. podniosta
ten prog do 0,30%. Natomiast Zywica konopi przed 7 maja 2022 r. oznaczata zywice
i inne produkty konopi zawierajace delta-9-tetrahydrokannabinol lub inne aktywne
biologicznie kannabinole. Po tej dacie pojecie zywicy konopi zostalo w gruncie rzeczy
zawezone, oznacza bowiem nadal zywice i inne produkty konopi zawierajace delta-
-9-tetrahydrokannabinol, ale ponadto tylko kwas delta-9-tetrahydrokannabinolowy,
a nie jak wczesniej inne aktywne biologicznie kannabinole. Jest kwestig interesujaca,
iz uzasadnienie wspomnianego wczesniej poselskiego projektu nowelizacji ustawy
o przeciwdzialaniu narkomanii z lipca 2021 r. nie zawieralo zadnego uzasadnienia
takich zmian powyzszych definicji, ktére zostaly jednak nastepnie zaakceptowane
przez Sejm.

Podkreslenia wymaga fakt, iz zgodnie z art.34 ust.1 u.p.n. $rodki odurzajace, sub-
stancje psychotropowe, nowe substancje psychoaktywne lub ich preparaty moze posia-
da¢ wylacznie przedsiebiorca, jednostka organizacyjna lub osoba fizyczna uprawniona
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do ich posiadania na podstawie przepiséw ustawy. Posiadanie zatem srodkéw odurza-
jacych (w tym ziela konopi czy zywicy konopi), substancji psychotropowych (w tym

delta-9-tetrahydrokannabinolu) lub nowych substancji psychoaktywnych wbrew prze-
pisom ustawy, a wiec m.in. wbrew przepisowi art.34 ust.1 u.p.n. i innym omdéwionym

wyzej przepisom u.p.n. stanowi wystepek z art.62 u.p.n. W swej formie podstawowej

okreslonej w ust.1 tego przepisu czyn taki zagrozony jest karg pozbawienia wolnosci do

lat trzech. W formie kwalifikowanej (ust.2) polegajacej na posiadaniu tych substancji

w znacznych ilo$ciach za czyn taki grozi kara od roku do 10 lat pozbawienia wolnosci.
Za czyn natomiast w formie uprzywilejowanej (tzw. przypadek mniejszej wagi z ust.3)

grozi kara grzywny, ograniczenia wolnosci do roku lub pozbawienia wolnosci do roku.
Jest rzecza oczywista, iz posiadanie ziela konopi jako surowca farmaceutycznego (np.
znajdujacego si¢ w aptece albo w instytucie badawczym uprawnionym do uprawiania

konopi innych niz wiékniste) oraz w sposéb spelniajacy wymogi art.33a-33d u.p.n.
orazart.49a u.p.n., a takze przepiséw prawa farmaceutycznego, nie realizuje znamion

tych wystepkow, albowiem jest wlasnie posiadaniem zgodnym z przepisami ustawy.
To samo dotyczy posiadania ziela konopi w postaci leku recepturowego otrzymanego

przez pacjenta w oparciu o recepte lekarska: taki czyn nigdy nie realizuje znamion

zadnego z typow wystepku z art.62 u.p.n.

W pewnych sytuacjach moze jednak pojawiac si¢ ewentualnie kwestia odpowie-
dzialnosci karnej lekarza lub farmaceuty za sprzeczne z przepisami ustawy udzielanie
innej osobie $rodka odurzajacego w postaci ziela konopi lub umozliwianie jej jego
uzywania, zaréwno w postaci zwyklej (art.58 u.p.n.), jak i w formie kwalifikowanej
poprzez chec¢ osiagniecia korzysci majatkowej (art.59 u.p.n.). W przypadku lekarza
wchodzi¢ w gre moze w zasadzie tylko odpowiedzialno$¢ za umozliwianie uzywania
takiego $rodka w drodze nieuzasadnionego, nieuprawnionego lub w inny sposéb
sprzecznego z przepisami prawa wystawienia recepty. W przypadku farmaceuty (lub
technika farmaceutycznego) pracujacego np. w aptece wchodzi natomiast w gre ewen-
tualna odpowiedzialnos¢ za jego udzielenie. Za kazdym razem odpowiedzialnos¢ taka
bedzie mozliwa tylko wowczas, gdy dzialanie lekarza lub farmaceuty (technika farma-
ceutycznego) naruszac bedzie przepisy ustawy, w danym wypadku przede wszystkim
przepisy art.33a-33d u.p.n.

Warto jeszcze nadmieni¢, ze w sytuacjach takich nigdy nie bedzie mial zastoso-
wania art.62a u.p.n. przewidujacy pod pewnymi warunkami mozliwo$¢ umorzenia
wobec sprawcy postepowania. W odniesieniu do lekarza lub farmaceuty jest tak
dlatego, ze w ich przypadku w zasadzie nigdy nie bedzie mozna méwi¢ o posiadaniu
na wiasny uzytek. Natomiast w przypadku pacjenta, jesli posiada on ziele konopi lub
inne przetwory w oparciu o prawidlowa recepte, nigdy nie bedzie mowy o realizacji
znamion wystepku z art.62 u.p.n.



PiSmiennictwo

1. Dz.U.1966.45.277 oraz Dz.U.1996.35.149. Konwencja weszta w Zycie w 1964 r. po
ratyfikacji przez wymagang liczbe panstw. Polska ratyfikowata te Konwencje w 1966 r.,
a protokoét dodatkowy dopiero w 1996 .

2. Dz.U.1976.31.180. Konwencja weszla w zycie w 1976 . po ratyfikacji przez wymagana
liczbe panstw. Polska ratyfikowala t¢ Konwencje w 1976 r.

3. Dz.U.1995.15.69. Konwencja weszla w zycie w 1990 r. po ratyfikacji przez wymagana
liczbe panstw. Polska ratyfikowala te Konwencje w 1995 r.

4. Zob. https://documents-dds-ny.un.org/doc/UNDOC/GEN/V20/076/33/PDF/
V2007633.pdf?OpenElement Decyzja podjeta zostata stosunkiem gloséw 27 do 25,
przy 1 glosie wstrzymujacym sie. Warto zaznaczy¢, ze wéréd krajow glosujacych za
reklasyfikacja, poza USA i Kanada, znalezli si¢ wszyscy czlonkowie Rady z Europy
Zachodniej, a takze Polska. Przeciwko gltosowata Federacja Rosyjska, Wegry, a takze
wiekszos¢ cztonkéw Rady spoza Europy i Ameryki Potnocnej. Od glosu wstrzymata
sie Ukraina.

5. Konwengcja jednolita ratyfikowana zostala przez 186 panstw, Konwencja z 1971 r. przez
184 panstwa, a Konwencja z 1988 r. ratyfikowana zostata przez 191 panstw. ONZ liczy
193 czlonkow.

6. Ustawa z dnia 26 lipca 2005 r. o przeciwdzialaniu narkomanii, t.j. Dz.U.2018.1030
z pdzniejszymi zmianami.

7. Pomijam w tym miejscu kwestie formalnego statusu tych wykazéw. W latach 1997-2018
wykazy te byly zalacznikami do samej ustawy, co oznaczalo, ze ich uzupelnianie wy-
magalo zmiany ustawy. Wykaz nowych substancji psychoaktywnych byl natomiast
w latach 2015-2018 zalacznikiem do Rozporzadzenia Ministra Zdrowia. Po noweli-
zacji dokonanej Ustawg z dnia 20 lipca 2018 r. o zmianie Ustawy o przeciwdziataniu
narkomanii oraz Ustawy o Pafstwowej Inspekcji Sanitarnej wszystkie trzy wykazy
staly si¢ zalacznikami do Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 17 sierpnia 2018 r.
w sprawie wykazu substancji psychotropowych, srodkéw odurzajacych oraz nowych
substancji psychoaktywnych (Dz. U.2021.406 i oraz 518). Z punktu widzenia zagadnien
poruszanych w niniejszym opracowaniu zmiana ta jest jednak bez znaczenia.

8. We wspomnianym rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 17 sierpnia 2018 r. w spra-
wie wykazu substancji psychotropowych, srodkéw odurzajacych oraz nowych sub-
stancji psychoaktywnych, ziele konopi oznaczone bylo liczbami porzadkowymi 113
i 11 w grupie I-N i IV-N, a zywica konopi odpowiednio liczbami porzadkowymi 188
i17 w grupie I-N i IV-N.

9. Liczba porzadkowa 37 w wykazie II-P wskazanego wyzej Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia.
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11.

12.

13.
14.

15.
16.
17.

18.
19.
20.
21.
22.

Liczba porzadkowa 96 w wykazie I-P wskazanego wyzej Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 27 stycznia 2022 r., zmieniajace Rozporza-
dzenie w sprawie wykazu substancji psychotropowych, $rodkéw odurzajacych oraz
nowych substancji psychoaktywnych, Dz.U.2022.274. W chwili obecnej taka legalizacja
medyczna marihuany ma miejsce w 28 stanach USA, z czego w 12 stanach obowiazuja
ograniczenia dotyczace zawartoéci THC. W dalszych 17 stanach mamy do czynienia
z legalizacjq rekreacyjna, co oznacza oczywidcie takze legalizacje medyczna.

Gesetz zur Anderung betiubungsmittelrechtlicher und anderer Vorschriften vom 7.
Mirz 2017 (BGBI1 2017 T.I Nr. 11).

Sejm VIII Kadencji, druk nr 812.

Ustawa z dnia 7 lipca 2017 r. 0 zmianie Ustawy o przeciwdzialaniu narkomanii oraz
ustawy o refundacji lekow, $rodkéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego oraz wyrobéw medycznych, Dz.U.2017.1458.

Dz.U.2001.126.1382 z p6Zniejszymi zmianami.

Dz. U.z2021.162.

Zgodnie z odpowiedzig udzielong przez Ministra Zdrowia w dniu 28 grudnia 2020 r. na
interpelacje poselska postow Jarostawa Szachajko i Pawla Szramki na dzien 12 grudnia
2020 r. na licie surowcow farmaceutycznych dopuszczonych do obrotu na terytorium
RP na podstawie decyzji Prezesa Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobdjczych znajdowaly si¢ nastepujace surowce farmaceu-
tyczne medycznej marihuany: Cannabis flos AURORA DEUTSCHLAND GmbH THC
1%, CBD 12%; Cannabis flos AURORA DEUTSCHLAND GmbH THC 20%, CBD
1%; Cannabis flos AURORA DEUTSCHLAND GmbH THC 22%, CBD 1%; Cannabis
flos AURORA DEUTSCHLAND GmbH THC 8%, CBD 8%; Cannabis flos, Canopy
Growth THC 10%, CBD 7%; Cannabis sativa L., Red No 2 Canopy Growth THC 19%,
CBD 1%. Por. https://www.sejm.gov.pl/sejm9.nsf/interpelacja.xsp?typ=INT&nr=16044
Dz.U.2002.1565, z pdzniejszymi zmianami.

Por. https://www.sejm.gov.pl/sejm9.nsf/interpelacja.xsp?typ=INT&nr=16044
Dz.U.2022.763.

Sejm IX Kadencji, druk 1699.

Dz.U.2022.498.






18. Zalecenia dotyczace dziatan edukacyjnych
skierowanych do pracownikéw ochrony zdrowia
z zakresu medycznych zastosowan kannabinoidow -
Martyna Hordowicz, Fundacja Hospicjum Onkologiczne
im. $w. Krzysztofa w Warszawie; Samodzielny
Wojewddzki Publiczny Zespét Psychiatrycznej Opieki
Zdrowotnej im. dr Barbary Borzym w Radomiu

Kannabinoidy sg najbardziej rozpowszechnionym narkotykiem na $wiecie. Jedno-
cze$nie coraz wigksza dostepnos¢ do legalnej, ,medycznej marihuany” oraz lekéw
zawierajacych kannabinoidy sprawila, Ze coraz istotniejsza grupa staja si¢ stosujacy ja
pacjenci. Szacunki wykonane na podstawie badan przeprowadzonych w Europie po-
kazuja jednak, iz jest to grupa bardzo liczna, cho¢ marginalizowana przez srodowisko
medyczne [1]. W pierwszych dwoch latach od pojawienia si¢ medycznej marihuany
w Wielkiej Brytanii tamtejsi lekarze wystawili na nig jedynie 60 recept [2]. W bada-
niach obejmujacych populacje tego kraju wykazano jednak, ze nawet 2% badanych
twierdzito, iz uzywa marihuany w celach medycznych, co daje okoto 1,5 mln oséb
w tym kraju [3]. Wigkszo$¢ z nich jednak chcialaby méc przyjmowac preparaty konopi
pod nadzorem lekarza. Podobnie w Holandii, gdzie w latach 2001-2016 programem
leczenia medyczng marihuang objeto jedynie 16 tys. 0s6b, natomiast liczba osob, ktéra
deklaruje kupowanie suszu w coffee shopach ze wzgledéw medycznych, szacowana
jest na wielokrotnie wyzsza [1, 4]. Zblizone wnioski plyng z badan przeprowadzonych
w Niemczech [1]. Mozna zatem zalozy¢, Ze zainteresowanie tematem kannabinoidéw
wsrdd pacjentdw jest na tyle wysokie, ze przewyzsza mozliwo$¢ uzyskania fachowej
porady lekarskiej. Tworzy to ryzyko ,,samoleczenia” przez osoby, ktdre nie powinny
siega¢ po te substancje z réznych wzgledéw (braku dowoddéw skutecznosci, ryzyka
rozwoju uzaleznienia itd.). Moga réwniez nie otrzymac takiego leczenia ci, dla ktérych
byloby ono korzystne [1, 3].
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By¢ moze gléwnym z powodow powstawania dysproporcji miedzy potrzebami
pacjentoéw w zakresie poradnictwa a malg jego dostepnoscia jest ograniczony do-
step do edukacji na temat kannabinoidéw [1, 5]. Badania przeprowadzone wéréd
lekarzy oraz studentéw kierunkéw medycznych w Polsce i pozostatych krajach
potwierdzaja, iz nie czuja si¢ oni przygotowani do udzielania porad pacjentom
w zakresie stosowania konopi oraz innych lekéw zawierajacych kannabinoidy
(CCMs, ang. cannabinoid containing medicines) [1]. W badaniu przeprowadzonym
wérdd dziekanéw kanadyjskich uczelni medycznych tylko 9% z nich potwierdzito,
ze tematyka zwigzana z uktadem endokannabinoidowym czy stosowaniem CCMs
jest obecna w programie studiéw. Okolo 2/3 dziekandw przyznawalo tez, ze absol-
wenci ich uczelni sg catkowicie nieprzygotowani do stosowania tego typu lekow
w praktyce klinicznej [6]. W innych badaniach lekarze rowniez deklarowali, Ze nie
czujg sie pewnie, dyskutujac z pacjentem o medycznych zastosowaniach konopi.
Znaczacy odsetek potwierdza tez, iz nie ma odpowiednich kompetencji, by stosowac
kannabinoidy w praktyce klinicznej [1, 5, 8, 9]. Kolejnym utrudnieniem jest brak
klarownych rekomendacji lub wytycznych, ktére utatwilyby podejmowanie decyzji
klinicznych dotyczacych leczenia CCMs. W przeprowadzonym wsréd polskich
lekarzy badaniu ankietowym w 2020 r. ponad 93% uczestnikéw potwierdzalo, ze
istnieje potrzeba utworzenia rekomendacji dotyczacych ich stosowania w praktyce
klinicznej [7, 10].

Brak odpowiedniej edukacji czy wiedzy w badaniach dotyczacych zagadnien
zardwno humanistycznych, jak i z kregu nauk $cistych jest pozytywnie skorelowane
z wystepowaniem btednych przekonan oraz uprzedzen. Istotny zwigzek znaleziono
w badaniach dotyczacych postrzegania m.in. mniejszo$ci kulturowych i etnicz-
nych [11], seksualnych [12], zagrozonych gatunkow [13], jak i szczepien [14, 15]
oraz choréb zakaznych - takich jak AIDS [16] czy COVID-19 [17]. W kontekscie
medycznej marihuany nierzadko juz po tytulach publikacji w medycznych cza-
sopismach wida¢, ze temat ten wzbudza wiele emocji w srodowisku naukowym
[18-20]. Z tego powodu potrzebne sg obiektywne, bezstronne i oparte na dowodach
naukowych (a nie opiniach) zrédta wiedzy dla lekarzy, farmaceutéw czy pielegnia-
rek. W kontekscie niedoboru dziatan edukacyjnych skierowanych do pracownikéw
ochrony zdrowotnej niepokojacy jest takze fakt, iz w przeprowadzonych w Europie
badaniach 40-95% lekarzy przyznawalo, ze swoja wiedze na temat medycznych
zastosowan kannabinoidow czerpie z mainstreamowych mediéw — w tym internetu,
radia czy telewizji [1, 5]. Zwykle nie mozna ich okresla¢ mianem ,,obiektywnych”
Wiele materialéw dotyczacych medycznych wlasciwos$ci kannabinoidéw stanowia
internetowe artykuly o charakterze reklamowym, rzadziej — popularnonauko-
wym. Giéwnym zadaniem tych ostatnich jest wlasnie popularyzowanie wiedzy,
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przyblizajac ja w przystepny sposdb osobom bez specjalistycznego wyksztalcenia.
Niemniej w przypadku artykuléw dotykajacych tematyki konopi, podobnie jak
w przypadku suplementéw diety, czesto dopuszczajg si¢ one znieksztatcen kluczo-
wych konceptow, naukowy temat rozpatrujac w kategoriach sensacji, co sprawia,
ze informacje sg stronnicze i niekompletne. W wielu z nich mylnie tez interpreto-
wane i przedstawiane s podstawowe pojecia medyczne [21]. Zawarte w nich tresci
mogg zatem by¢ zlym doradcg i prowadzi¢ do podejmowania btednych decyzji
klinicznych. Nierzadko przeszacowuja tez one skutecznos¢ i spektrum dzialania
kannabinoidéw [21, 22]. Informacje dotyczace licznych korzysci z ich stosowania
nie s3 jednak zréownowazone opisami dziatan niepozadanych konopi (m.in. dzialan
psychoaktywnych czy ich potencjatu uzalezniajacego) [22]. Nierzadko wigc opinia
publiczna dostrzega kluczowa réznice miedzy ,,narkotykami” a ,,lekiem” w tym, ze
medyczne konopie jakoby nie powoduja ,haju” i nie zawieraja THC. W naszym
kraju wiele stron www poswieconych wlasciwosciom ,,medycznych konopi” pelni
jednak role reklamowa; bezposrednio tacza sie ze sklepem, w ktéorym mozna naby¢
produkty na bazie konopi. Ich merytoryczna warto$¢ wzbudza zatem uzasadnione
watpliwosci.

W Polsce jak dotad nie powstat system ksztalcenia, ktory edukowalby lekarzy na
temat klinicznych aspektéw stosowania kannabinoidéw, obejmujacy korzysci oraz
ryzyko zwigzane z ich stosowaniem, dawkowanie, a takze wskazania do stosowania.
Dla zawod6w medycznych brak jest takze Zrédet informujacych o kluczowych réz-
nicach miedzy dostepnymi produktami, postaciami oraz drogami przyjmowania
konopi [1, 7, 9]. W badaniu opinii polskich lekarzy z 2020 r. ponad 70% z nich
okreslato swoj zasob wiedzy jako niewystarczajacy, by odpowiada¢ na pytania pa-
cjentow; jednoczesnie 92% twierdzilo, ze chcialoby mie¢ kwalifikacje dajace taka
mozliwos¢ [7]. Szesciu na dziesieciu z nich nigdy nie otrzymato formalnej edukacji
dotyczacej stosowania lekéw zawierajacych kannabinoidy. Siedemdziesiagt procent
0s6b, ktdre uczestniczyly w aktywnosciach edukacyjnych, wskazywalo, iz byl to
pojedynczy wyklad w trakcie konferencji poswieconej innym zagadnieniom [7].
Z tego powodu lekarze, pomimo wyrazonego w badaniu wysokiego poparcia dla
legalizacji medycznych konopi, ograniczajg ich stosowanie w ramach praktyki kli-
nicznej. Pomimo iz ponad polowa spotyka si¢ z zapytaniami o medyczng marihuane
ze strony pacjentow, az 88% uczestnikow badania potwierdzilo, ze nie przepisuje
recept na leki zawierajace kannabinoidy [7, 9]. Przyczyny tego sa wieloczynnikowe
i obejmujg zaréwno brak odpowiedniej wiedzy, jak i brak pewnosci dotyczacej
stosowania ich w praktyce. Potrzeba zapewnienia lekarzom w Polsce szkolen jest
wiec duza. Ponizsze rekomendacje dotyczace ksztalcenia zostaly przygotowane
na podstawie przeprowadzonego w tym obszarze badania, a takze do$wiadczen
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wlasnych autorki w zakresie szkolen dla lekarzy o tematyce medycznych zasto-
sowan konopi. Moga one stanowi¢ sugestie dla osob przygotowujacych programy
edukacyjne dla pracownikéw ochrony zdrowia.

Rekomendacje dotyczace elementow ksztatcenia, ktore nalezy
uwzgledni¢ w dziataniach edukacyjnych kierowanych do lekarzy,
pielegniarek oraz innych pracownikow ochrony zdrowia

Informacje dotyczace prawnych regulacji w zakresie stosowania i przepisy-
wania konopi oraz lekéw zawierajgcych kannabinoidy

Ustawa z dnia 7 lipca 2017 r. o zmianie Ustawy o przeciwdziataniu narkomanii
oraz Ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych stworzyla mozliwos¢ przepisywania
i stosowania na terenie Polski lekéw przygotowywanych na bazie konopi innych
niz wtokniste. W mysl ustawy traktowane sg one jako surowiec farmaceutyczny,
na bazie ktérego w aptece przygotowywane sa z nich leki recepturowe [9, 22].
Przyktadowo moga one mie¢ posta¢ wyciagow, nalewek farmaceutycznych lub
samego suszu. Obecnie konopie w formie suszu (zawierajace w sktadzie THC
z lub bez CBD w réznych proporcjach), jak i lek Sativex® (zawierajacy THC
i CBD) nie znajduja si¢ na liscie lekow refundowanych [23].

Dane z Polski wskazujg, ze minimalny odsetek lekarzy w przeszlosci przepisat
jakikolwiek lek zawierajacy kannabinoidy [9]. Powody tego moga by¢ zwigzane
nie tylko z wiedza dotyczacg farmakologii kannabinoidéw, ale tez z nieznajo-
moscig przepisow prawnych dotyczacych ich stosowania w medycynie oraz
zawilo$ciami, z jakimi wiaze si¢ wypisywanie lekow recepturowych. Recepty
te dodatkowo musza spelnia¢ wymogi dotyczace lekéw opartych o substancje
psychoaktywne, podobnie jak w przypadku np. morfiny [7, 9, 22]. Ze wzgledu
na powszechne stosowanie gotowych lekdw, recepty na leki robione w wigkszosci
specjalizacji lekarskich wydawane s3 obecnie sporadycznie. Niektére programy
generujace recepty stosowane w poradniach nie sg tez dostosowane do ich two-
rzenia. Ponadto praktyka pokazuje, iz rézne apteki majg odmienne oczekiwania
co do ich tresci. Uwzglednienie w programie szkolen zaréwno regulacji prawnych,
jak i praktycznych wskazéwek dotyczacych tworzenia recept utatwi lekarzom
przepisywanie medycznych konopi w codziennej praktyce.
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Popularyzacja rekomendacji dotyczacych leczenia kannabinoidami

Pomimo iz w chwili pisania niniejszej publikacji od legalizacji medycznej marihuany
w Polsce uptywa piec¢ lat, dotad nie sformulowano tu rekomendacji dotyczacych

wskazan do stosowania kannabinoidéw na podstawie najnowszej wiedzy medycz-
nej. Nie jest jednak wystarczajace samo ich utworzenie. Rownie (jesli nie bardziej)
istotne dla integracji kannabinoidow z rutynowg praktyka kliniczng jest ich szerokie

rozpowszechnienie. Pozwoli ono zmniejszy¢ ryzyko wystapienia sytuacji, w kto-
rych ich wykorzystywanie jest niewtasciwe lub beda one naduzywane [1]. W wielu

krajach funkcjonujg ograniczenia stosowania lekéw zawierajacych kannabinoidy,
a w szczegolnosci suszu konopnego, np. w postaci listy wskazan, w ktdrej zaleca

sie (lub warunkowo zaleca) stosowanie kannabinoidéw. Taki system upowszechnit
sie w Wielkiej Brytanii (rekomendacje NICE [24]), Holandii (Biuro ds. Medycznej

Marihuany [25]) czy w niektorych ze stanéw w USA, w ktérych stosowanie me-
dycznej marihuany jest legalne (m.in. w Kalifornii [26]).

Polski system przypomina najbardziej system kanadyjski, w ktérym to na
lekarzu spoczywa rola ,,straznika” (ang. gatekeeper) oraz odpowiedzialnos¢ za
wyrazenie zgody lub odmowe leczenia konopiami i ich przetworami, ustalenie
wlasciwego dawkowania czy wybdr produktu [26]. Nie istnieje zdefiniowana lista
wskazan, a takze brak $cistych ograniczen w kwestii wypisywanych iloéci, nie ma
tez wskazowki dotyczacej doboru wiasciwych produktéw czy dawkowania. Przy
braku wytycznych klinicznych oraz ich znajomosci istnieje wigc realne ryzyko nad-
uzy¢ lub - przeciwnie - ograniczenia dostepu pacjentéw do tego rodzaju leczenia.

Informacje dotyczace drég podania lekéw zwierajacych kannabinoidy oraz
wiasciwosci farmakologicznych kannabinoidéw

Kannabinoidy sa wymagajacg klasg lekow w praktyce klinicznej ze wzgledu
m.in. na réznorodnos$¢ drog przyjmowania i odmienne wlasciwosci farmako-
kinetyczne charakteryzujace kazda z nich. Zrozumienie podstawowych danych
dotyczacych farmakokinetyki najwazniejszych kannabinoidéw w zaleznosci od
drogi podania (doustnej, wziewnej, miejscowej czy przezsluzéwkowej) utatwia
dobranie odpowiedniego produktu i jego postaci do objawéw wystepujacych
u danego pacjenta. Z kolei wiadomosci dotyczace farmakodynamiki kannabi-
noidéw oparte na najnowszych danych pozwalaja na zrozumienie zagrozen oraz
korzysci z ich stosowania w praktyce klinicznej w sposob wolny od przesadéow
i koncepcji niemajacych pokrycia w obecnych doniesieniach naukowych.
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Profil bezpieczenstwa kannabinoidéw i ryzyko zwigzane z ich stosowaniem
w lecznictwie oraz charakterystyka zagrozen zwigzanych z rekreacyjnym sto-
sowaniem kannabinoidéw

Pomimo iz negatywne skutki zazywania marihuany w ubiegtych latach byty szeroko
nagtasniane, czgsto byly one przedstawione w zatalszowany sposob, przede wszyst-
kim w przekazach politycznych (patrz: Rozdzial 2. Wprowadzenie do medycznych
konopi). Wiele tych opinii, niekoniecznie majacych pokrycie w rzeczywistosci,
przedostato si¢ do publicznej $wiadomosci. Pomimo iz ,wojna z narkotykami’,
w tym marihuang, ma swoje poczatki w latach 60. XX w. [27], do dzi$ kluczowe
przekazy o ,narkotyku powodujacym szalenstwo” i niebezpieczne psychozy znane
z filmu Reefer madness (Narkotykowe szalefistwo) przyjmowane sa nie tylko przez
opini¢ publiczng, ale réwniez pracownikéw ochrony zdrowia [28].

Czesto bezpieczenstwo stosowania medycznej marihuany jest postrzegane przez
pryzmat rekreacyjnego palenia ,ziola’, tj. intencjonalnego przedawkowywania
psychoaktywnych kannabinoidéw. W przypadku niektérych dziatan niepozadanych
nowsze analizy dowodéw naukowych obejmujace takze niepublikowane w litera-
turze wyniki badan nierzadko podwazaja rozmiar ryzyka zwigzanego z paleniem
marihuany [29]. Palenie ,,ziola” jest o tyle odmienne od medycznych zastosowan,
iz w przebiegu leczenia tolerancja na efekty psychoaktywne konopi, przy stosowa-
niu statej dawki, jest zjawiskiem pozadanym. Rekreacyjni uzytkownicy natomiast
potrzebuja jej ciaglego zwigkszania, aby uzyska¢ upragniony efekt ,haju”, czyli
tagodnej euforii wprawiajacej w nieco wesotkowaty nastrdj [30, 31].

To, jak bardzo mato wiemy o dzialaniach niepozadanych psychoaktywnych
kannabinoiddw, ilustruja wyniki badania przeprowadzonego wsrdd polskich leka-
rzy [9]. Wskazywali oni, iz leki z grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(NLPZ) i paracetamol sg bezpieczniejsze od THC, pomimo iz w przypadku THC
nie jest mozliwe przedawkowanie go ze skutkiem $miertelnym, a jego dzialania
niepozadane majg charakter tagodny i przemijajacy [9]. Tymczasem ok. czte-
rech tysiecy zgondéw rocznie w naszym kraju zwigzanych jest z dziataniami nie-
pozadanymi NLPZ [32]. Przedawkowanie paracetamolu, leku dostepnego bez
recepty i powszechnie uwazanego za bezpieczny, odpowiada za 70% przypad-
kow ostrej niewydolnosci watroby w Europie. Siedem z dziesigciu przypadkéw
ostrych zatru¢ paracetamolem jest podyktowanych checig odebrania sobie zycia
[33]. Jako bezpieczniejsze od THC polscy lekarze wskazywali takze benzodiazepiny
(BDZ) [9], pomimo iz w latach 2009-2011 przedawkowanie tej grupy lekow, czesto
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w polaczeniu z innymi substancjami, stanowilo trzecig przyczyne hospitalizacji
z powodu zatrucia w Polsce [34]. Z kolei potencjal uzalezniajagcy BDZ oraz objawy
zespolu abstynencyjnego, ktory moze przebiega¢ w postaci niebezpiecznych dla
zycia drgawek, s dobrze opisane w literaturze [35, 36]. Pomimo iz stosowanie
kannabinoidéw nie jest pozbawione ryzyka, dzialania edukacyjne skierowane do
pracownikéw ochrony zdrowia powinny omawiac¢ je w kontekscie klinicznego,
a nie jedynie rekreacyjnego stosowania.

Studia przypadkoéw zastosowania kannabinoidow w lecznictwie zgodne
z obecna wiedza medyczna

Opisy konkretnych pacjentéw pochodzace z praktyki lekarskiej sa wartosciowym
narzedziem edukacyjnym, ktére pozwala pokaza¢ caly proces leczenia oraz po-
dejmowania kolejnych decyzji klinicznych prowadzacych do uzyskanych w jego
wyniku efektow. Prezentacje przypadkéow pokazujg zaréwno przyklady wlasciwego
zastosowania danej metody leczniczej, jak i te, w ktérych wdrozone postepowanie
nie byto uzasadnione lub najbardziej wtasciwe dla danego pacjenta w kontekscie
dostepnych dowodéw naukowych [37]. Studia przypadkéw umiejscawiaja wigc
wiedze teoretyczng w kontekscie klinicznym. W przypadku nowej klasy lekow
umieszczenie w programie szkolen opiséw przypadkéw rzeczywistych pacjentéw
byltoby wartosciowa ilustracjg zaréwno pozytywnych, jak i negatywnych zastosowan
CCMs stosowanych ze wskazan medycznych.
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19. Streszczenie - Martyna Hordowicz,
Fundacja Hospicjum Onkologiczne im. $w. Krzysztofa
w Warszawie; Samodzielny Wojewodzki Publiczny
Zespot Psychiatrycznej Opieki Zdrowotne;j
im. dr Barbary Borzym w Radomiu

Sposrdd okoto 120 zidentyfikowanych do tej pory kannabinoidéw, na dzis w me-
dycynie stosowany jest tetrahydrokannabinol (THC) oraz kannabidiol (CBD).
Mozliwos¢ ich stosowania takze w formie suszu roslinnego i jego przetworow
dopuszczono na podstawie Ustawy z dnia 7 lipca 2017 r. 0 zmianie Ustawy o prze-
ciwdzialaniu narkomanii oraz Ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych. Przepisywa-
nie recept na kannabinoidy odbywa si¢ na tych samych zasadach, co w przypadku
innych $rodkéw zawierajacych substancje odurzajace. W Polsce dostepnych jest
kilka odmian konopi zawierajacych THC lub CBD w zmiennych proporcjach
oraz Sativex® — wysokooczyszczony ekstrakt roslinny zawierajacy CBD i THC
w zblizonych proporcjach, zarejestrowany w leczeniu spastycznosci o nasileniu
umiarkowanym lub wiekszym w przebiegu stwardnienia rozsianego (MS) u 0séb
dorostych. Zaden z lekéw zawierajgcych kannabinoidy nie jest obecnie refundowany.
Literatura medyczna dotyczaca interakeji lekowych z kannabinoidami jest
ograniczona. Z dostepnych dowodéw naukowych wynika, ze prawdopodobienstwo
wystgpienia istotnych klinicznie interakcji jest niewielkie i dotyczy wybranych lekéw.
Wiekszos¢ interakcji z THC ma charakter farmakodynamiczny (nasilenie dzia-
tania sedatywnego i nasennego innych substancji i lekow), z wyjatkiem interakeji
z buprenorfing (na drodze hamowania jej metabolizmu). Z kolei w przypadku CBD
najwazniejsze interakcje maja charakter farmakokinetyczny, poprzez hamowanie
izoenzyméw CYP2D6 oraz CYP2C109, a takze innych szlakéw metabolicznych.
Obecny stan wiedzy wskazuje, iz kannabinoidy znajduja lub potencjal-
nie moga mie¢ zastosowanie w leczeniu szeregu objawéw oraz choréb. Wyniki
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przeprowadzonych juz badan sg jednak trudne w interpretacji. Nierzadko rozbieznosci
w ich metodologii (réznice w dawkowaniu, rodzaju produktéw i komparatoréw) nie
pozwalaja na syntetyczng analize ich wynikéw i sformulowanie wnioskéw. Konieczna
jest kontynuacja badan klinicznych na znacznie wiekszg skale, z udzialem wigkszych
grup pacjentéw. W trakcie wdrazania terapii kannabinoidami, szczegélnie THC, nalezy
bra¢ pod uwage profil dzialan niepozadanych, ktéry moze by¢ powodem rezygnacji
z terapii.

Zastosowanie kannabinoidéw w opiece paliatywnej oraz onkologii nie jest do-
statecznie udokumentowane zaréwno co do skutecznosci w zwalczaniu poszczegol-
nych objawdw choroby, jak i poprawy jakosci zycia pacjentéw. Wigczenie do leczenia
kannabinoidéw musi by¢ zatem uzgodnione indywidualnie, w porozumieniu lekarza
z pacjentem. Decyzja musi by¢ poprzedzona informacja dla chorego, ze zaden z pre-
paratéw dostepnych w Polsce nie byl dostatecznie zbadany co do jego skutecznosci
w leczeniu paliatywnym. Mozna jednak oczekiwac, ze wielokierunkowe efekty dzia-
tania kannabinoidéw (przeciwwymiotne, oreksjogenne, przeciwbolowe, poprawiajace
nastr6j) moga poprawiac jakosc zycia chorych i z takim oczekiwaniem (wskazaniem)
moga by¢ brane pod uwage jako leczenie uzupelniajace. Stosowanie kannabinoidéw
moze by¢ uzasadnione w leczeniu objawéw zwigzanych z choroba nowotworowa,
takich jak nieustepliwe nudnosci, wymioty i leczenie wspomagajace (adjuwantowe)
w fagodzeniu béléw nowotworowych u chorych leczonych zoptymalizowanymi
dawkami opioidéw. Terapie multimodalne integrujace kannabinoidy z innymi stra-
tegiami leczenia moga mie¢ wigkszy potencjal. Oceniajac efekty leczenia, poza oceng
natezenia bolu nalezy uwzglednia¢ takze inne efekty, w tym jakos¢ zycia pacjenta,
funkcjonowanie oraz satysfakcje z leczenia. Wykorzystanie kannabinoidéw jako lekow
przeciwnowotworowych jest obecnie na wczesnym etapie badan klinicznych i tylko
w takich warunkach moze by¢ stosowane. Nalezy bra¢ tez pod uwage konsekwencje
wynikajgce zimmunosupresyjnego dziatania kannabinoidéw. Pomimo zachecajacych
wynikéw badan na zwierzetach oraz in vitro, brak jest wystarczajacych dowodow prze-
mawiajgcych za zasadnoscia stosowania kannabinoidéw u pacjentéw z glejakami.

W leczeniu bélu przewlektego kannabinoidy mozna rozwazy¢ jako uzupet-
nienie leczenia w przypadku nieskutecznosci lub braku tolerancji standardowego
postepowania farmakologicznego. Terapia przeciwbolowa powinna by¢ prowadzona
przez lekarza majacego odpowiednie doswiadczenie. Prawdopodobienstwo odnie-
sienia sukcesu przy uzyciu kannabinoidéw jest wyzsze w przypadku bélu neuropa-
tycznego niz w innych zespotach bélowych. Nie zaleca sie natomiast stosowania
kannabinoidéw w leczeniu ostrego bolu, w tym pooperacyjnego, ze wzgledu na
brak potwierdzonej skutecznosci, duzg czestos¢ dzialan niepozadanych oraz obecnos¢
innych, skutecznych metod postepowania.
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W neurologii kannabinoidy, zwlaszcza nabiximole (Sativex®’) i doustne eks-
trakty z ,medycznej marihuany”, wykazaty skutecznos¢ w leczeniu spastycznosci
lub bélu w MS w przypadkach lekoopornosci na inne terapie. Nie ma przestanek
do stosowania CBM w leczeniu innych objawéw w MS. Stosowanie CBD jest
zalecane w politerapii w padaczkach lekoopornych w przebiegu zespotu Dravet,
stwardnieniu guzowatym i zespole Lennox-Gastauta, u ktérych dotychczasowe
leczenie przeciwpadaczkowe okazalo si¢ nieskuteczne. Sugerowang dawka po-
czatkowy jest 5 mg/kg/dobe, dawka maksymalna wynosi 20-25 mg/kg/dobe.
Podczas leczenia wskazane jest doktadne monitorowanie interakcji lekowych,
zwlaszcza z klobazamem. Zaleca si¢ monitorowanie parametréw watrobowych.
W leczeniu zaburzen pozapiramidowych najwigcej dowodéw dotyczy leczenia
tikow w zespole Tourettea, u pacjentow, u ktérych standardowe postepowanie nie
jest wystarczajgco skuteczne, i przed leczeniem za pomoca glebokiej stymulacji
mozgu (DBS). Nie zaleca si¢ rutynowego stosowania kannabinoidéw w leczeniu
choroby Parkinsona.

Pomimo obiecujgcych wynikéow dla niektorych chordb i objawow publiko-
wane dane nie upowazniajg do sformutowania jednoznacznych rekomenda-
¢ji obejmujacych stosowanie lekéw kannabinoidowych w leczeniu zaburzen
psychicznych. Nie istniejg wystarczajaco silne dowody w zakresie wspomagania
leczenia uzaleznien od opioidéw, THC oraz stymulantéw. Brak jest wystarczajaco
silnych dowodéw mogacych przemawia¢ za rekomendowaniem kannabino-
idow w leczeniu zaburzenia stresowego pourazowego, jadtowstretu psychicznego,
ADHD, bezsennosci czy zaburzen afektywnych dwubiegunowych i epizodéw
depresyjnych, a takze wleczeniu zaburzen psychicznych przebiegajacych z lekiem,
acz w przypadku ostatniego wskazania wstepne dane dotyczace CBD wydaja si¢
obiecujace. Wyniki dotyczace stosowania CBD w zaburzeniach psychotycznych
sg niejednoznaczne. Konieczna jest kontynuacja tych badan na znacznie wigksza
skale.

U pacjentéw z chorobami zapalnymi jelit stosowanie kannabinoidéw moze
miec charakter jedynie wspomagajacy, w celu zwalczania niektorych objawow
przy regularnej ocenie aktywnosci choroby. Stosowanie konopi w chorobach
zapalnych jelit nie moze by¢ rutynowo zalecane ze wzgledu na brak wystarcza-
jacych danych naukowych dotyczacych ich bezpieczenstwa przy diugotrwatym
stosowaniu. Nalezy pamieta¢, ze zmniejszenie dolegliwosci bolowych w wyniku
stosowania kannabinoidéw przy braku skutecznego dziatania przeciwzapalnego
moze skutkowa¢ maskowaniem niepowodzenia leczenia, a w ten sposob niepla-
nowanym pogorszeniem przebiegu choroby. Nie nalezy przy tym zapomina¢
o regularnej obiektywnej ocenie aktywnosci choroby.
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Of the approximately 120 cannabinoids identified to date, tetrahydrocannabinol
(THC) and cannabidiol (CBD) are used for therapeutic purposes. Prescribing
cannabis in the form of dry flowers or cannabis-based medicines (CBM) was
granted by the Law of July the 7th 2017, amending the Law on Counteracting
Drug Addiction and the Law on Reimbursement of Medicines, Foodstufts for
Special Nutritional Purposes and Medical Devices. Cannabinoids may be pre-
scribed under the same rules as other drugs containing psychoactive substances.
Several cannabis strains containing THC and/or CBD in variable proportions are
available in Poland, as well as a drug sold under the trade name Sativex®, which
is a highly purified plant extract containing CBD and THC in similar propor-
tions, registered for the treatment of spasticity of moderate or greater severity
in the course of multiple sclerosis (MS) in adults. None of the drugs containing
cannabinoids are currently reimbursed.

The medical literature on drug interactions with cannabinoids is limited. The
available scientific evidence suggests that the likelihood of clinically significant
interactions is low and applies to selected drugs. Most interactions with THC
are pharmacodynamic (exacerbating the sedative and hypnotic effects of other
substances and medications), except for interactions with buprenorphine (as.
THC inhibits its metabolism). Contrarily for CBD, the most important interac-
tions are pharmacokinetic, through inhibition of different metabolic pathways,
including CYP2D6 and CYP2C19 isoenzymes.

The current state of knowledge indicates that cannabinoids have applications
or potential applications in treating various symptoms and diseases. However,
the results of studies already conducted are difficult to interpret. Discrepancies in
their methodology (differences in dosage, type of products used, and comparators)
do not allow for conducting a synthetic analysis of their results and formulation
of conclusions. It is necessary to continue clinical trials on a much larger scale
involving larger groups of patients. When implementing cannabinoid therapy,
primarily THC, it is essential to consider the side effect profile, which can be
a reason for abandoning treatment.

The use of cannabinoids in palliative care and oncology is not sufficiently
documented, both in terms of efficacy in controlling disease symptoms and im-
proving quality of life. CBMs may be therefore used upon a mutual agreement
made individually between the doctor and the patient. The decision must be
preceded by information to the patient that none of the preparations available in
Poland have been sufficiently studied as to their efficacy in palliative treatment.
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However, it can be expected that the multidirectional effects of cannabinoids
(antiemetic, orexigenic, analgesic, mood-enhancing) can improve the quality of
life of patients and, as such, can be considered as a complementary treatment. The
use of cannabinoids may be justified, especially in the treatment of cancer-re-
lated symptoms such as intractable nausea and vomiting, and as an adjuvant
treatment for cancer pain in patients already being managed with optimized
doses of opioids. Multimodal therapies, which integrate cannabinoids with
other treatment strategies, may have greater potential. When evaluating treat-
ment effects, other outcomes, including patient quality of life, daily functioning,
and satisfaction with treatment, should be considered in addition to assessing
pain intensity. The use of cannabinoids as anti-cancer drugs is currently in the
early stages of clinical trials and can only be used in these settings. The immuno-
suppressive effects of cannabinoids must also be considered. Despite encouraging
results from animal and in vitro studies, evidence is not sufficient to support
the validity of using cannabinoids in patients with gliomas.

In the treatment of chronic pain, cannabinoids can be considered as an
adjunct to treatment when standard pharmacological management is ineffec-
tive or intolerable. Pain therapy should be administered by a physician with
relevant experience. The likelihood of success with cannabinoids is higher for
neuropathic pain than for other pain syndromes. The use of cannabinoids is
not recommended for the treatment of acute pain, including postoperative
pain, due to the lack of proven efficacy, the high incidence of side effects, and
the presence of other effective treatments.

In neurology, cannabinoids, especially nabiximole (Sativex®) and oral ,,med-
ical marijuana” extracts have shown efficacy in treating spasticity or pain in
MS in cases of drug resistance to other therapies. There is no indication for
the use of CBM to treat other symptoms in MS. There is no rationale for using
CBM to treat other symptoms in MS. The use of CBD is recommended for
polytherapy in drug-resistant epilepsy in Dravet syndrome, tuberous sclerosis,
and Lennox-Gastaut syndrome, in which previous antiepileptic treatment has
proved ineffective. The suggested starting dose is 5 mg/kg/day, the maximum
dose is 20-25 mg/kg/day. Monitoring for potential drug interactions, espe-
cially with clobazam, and liver enzymes, is strongly advised. In the treatment
of extrapyramidal disorders, the strongest evidence exists for the treatment of
tics in Tourette syndrome in patients for whom the standard management is not
sufficiently effective. A trial of CBMs should be conducted before attempting
deep brain stimulation (DBS). The routine use of cannabinoids for the treatment
of Parkinson’s disease is not recommended.
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For the treatment of psychiatric disorders, despite promising results for
some diseases and symptoms, published data do not allow to construct clear
recommendations involving the use of cannabinoids. There is not enough strong
evidence from the field to support the treatment of opioid, THC, and stimulant
addiction. There is no strong evidence to support recommending cannabinoids for
the treatment of post-traumatic stress disorder, anorexia nervosa, ADHD, insomnia,
as well as bipolar affective disorder, depressive episodes, and for the treatment of
psychiatric anxiety disorders, although for the last indication, preliminary data
regarding CBD are promising. Results on the use of CBD in psychotic disorders
are inconclusive. It is necessary to continue these studies on a much larger scale.

In patients with inflammatory bowel disease, the use of cannabinoids can
only be considered an adjunct treatment for controlling selected symptoms, with
regular evaluation of disease activity. The use of cannabis in inflammatory bowel
disease cannot be routinely recommended due to the lack of sufficient scientific data
on its long-term safety. It should be borne in mind that the reduction of pain due
to the use of cannabinoids in the absence of an effective anti-inflammatory effect
may result in the masking of treatment ineffectiveness and, thus, a worsening of
the course of the disease. Therefore, it is recommended to routinely and regularly
perform an objective clinical assessment of disease activity.

326



3 npu6musno 120 kaHabiHOIAIB, ineHTN(IKOBaHMX /1O IILOTO YaCy, CbOTOHI
BUKOPYICTOBYIOTbCS B MeuivHi TeTparigpokanabinon (TTK) i kana6igion (KBJI).
MOoXXuBiCTh IX BUKOPUCTAHHA TAKOXK Y BUITIAIi BUCYHUIEHNX POC/INH i IPOJYKTIB
3 HMX JO3BOJIEHO Ha MificTaBi 3akony Bif 7 nmunHA 2017 poKy Ipo BHECEHHSA
3MiH f10 3akony «IIpo npoTtupito HapkoMaHii» Ta 3akony «IIpo BifmKogyBaHHA
BapTOCTI TiKapChKUX 3aC00iB, XapYOBUX MPOAYKTIB CIelia/IbHOTO Xap4yBaHHSA
Ta BUPOOIB MeANYHOrO IpU3HaYeHHA». BUNncyBaHHA pelenTiB Ha KaHAOiHOIAN
3IMICHIOETbCA TAK CaMo, AK i Ha iHIIi Ipenapary, o0 MiCTATh OLypPMaHIOI0Yi
pedoByHu. Y Ilonbmyi € kinbka copris kaHabicy, aki mictats TI'K a6o KB]J y
Pi3HMX IPONOPLIAX, a TAKOXK SativeX — BUCOKOOUNIIEHNIT pOCTMHHMI €KCTPAKT,
o mictutb KB]I i TTK y nmopi6HuX nponopiiisx, 3apeecTpoBaHmMii /s TIKyBaHHS
noMipHoi a6o 6inbuIoi cmacTMyHOCTI Wif yac poscisgHoro ckieposy (PC) y
nopocnux. JKozeH i3 kaHabiHOITHMX IpenapaTiB Hapasi He BifJIIKOJOBYETHCS
HarionansHuM GoHIOM 3[10pOB 1.

MepnuyHa miTepaTypa Ipo B3a€MOJiI0 TiKapChKMX 3ac006iB i3 kaHabiHOIZaMu
obMexeHa. HasBHI HayKOBi JaHi T0Ka3yI0Tb, 10 IMOBipHIiCTb K/TiHIYHO 3HAYYILIO1
B3aeMOfil HU3bKa i akTya/ibHa /11 0OpaHuX npenaparis. binpiuicTs B3aemMopii
3 TTK e dpapmakoprHamiuHrMN (IIOCUIEHHS CEeJAaTUBHUX i CHOIITHNUX e(eKTiB
iHmMX pe4oBuH i miKiB), 3a BUHATKOM B3aeMofii 3 OynpeHopgiHoM (mraxom
inribyBanHs itoro Metabomismy). IIpu nipomy y Bunaaxy Kb/l HaitBaxxtuBimmmn
B3aeMOfiAMU € papMaKOKiHeTUYH] yepe3 iHribyBanHs i3odepmentis CYP2D6
i CYP2C19 ra iHmmx MeTabomivyHNX MIIAXIB.

CyuacHuii piBeHb 3HaHb CBiYUTD PO Te, 1110 KaHAOIHOIY € 260 MOTeHIIiITHO
MOXKYTb BUKOPUCTOBYBATUCS [/Is IIKYBaHHs PANY CUMIITOMIB i 3aXBOPIOBaHb.
IIpoTe pe3ynbraTu BxKe IpOBeJeHNX NOCTIIKeHb Ba)KKO iHTepIpeTyBaTi. Yacto
po36ixXHOCTI B iXHiit MeTofoOTIi (BiAMiHHOCTI B JO3yBaHHi, THIi Ipenaparis
i mpemapaTax MopiBHAHHA) He 03BOIAIOTh IPOBECTV CMHTETUYHNUII aHAIi3
ix pesynbrariB i 3po6uTy BuCHOBKM. IcHye nmoTpeba mpogoBXXyBaTy KIiHiuHi
BUIPOOYBaHHA y 3HAYHO OiMbIIMX MacmTabax i3 3ajqyd4eHHAM OiNbIINX TPyl
narjientiB. [Ipu nposenenHi kanabinoigHol Tepamii, ocobnmuso TTK, crix
BpaxoByBaTy Ipodinb N06iHMX eeKTiB, IKi MOXKYTb IPU3BECTH O IPUIIMHEHHSA
Teparii.

3acTocyBaHHA KaHabiHOIfiB y MHa/liaTMBHOMY JOINAAI Ta OHKOJOTII
HEJOCTAaTHbO 3a/JOKYMEHTOBAHO SK L0710 epeKTUBHOCTI 60pOTHOY 3 OKpEeMUMMU
CUMIITOMaMM 3aXBOPIOBAHHS, TaK 1 I[OJ0 IOKPAIEHHA AKOCTI JKUTTA MaLli€HTiB.
Tomy BKTIOUeHHA KaHA6IHOI/IB y TIKyBaHHA Ma€e 6y T y3TOMKEHO iHMBiTyaIbHO,

327



IMic/IA KOHCynbTanii MiX JlikapeM i manieHToM. PilleHHI0 Mae mepefyBaTu
indopmaria g1 mamienTa mpo Te, o0 XofieH i3 focTynHyx y [lonpii npemaparis
He OyB JOCTaTHbO IepeBipeHMII Ha epeKTUBHICTb Ma/liaTUBHOTO JTiKyBaHHA.
ITpore Mo>xHa OYiKyBaTH, IO pi3HOCHpAMOBaHUI edeKT KaHabiHOImiB
(mpoTn6II0BOTHNI, OpeKCioreHHMI, 60J1e3aCIOKI/INBNIL, TOKPAIlY0Unil
HAaCTpill) MOXKe IMOKPAIIUTY AKICTb XXUTTA XBOPUX i, 3a TaKuX O4YiKyBaHb
(moxaszaHb), MOXe PO3IANATUCA fAK NOMATKOBe NTiKyBaHHA. BukopucraHHA
KaHabiHOifliB MO>ke OyTM BUIPABIAaHNM Y TiKyBaHHI CMMITOMIB, IIOB A3aHMX
i3 pakoM, Takux sk 6esnepepBHa Hy[0Ta, OIOBOTA Ta aJj IOBAaHTHA Tepalis
JUISL TIOJIETIIEHHsT OO0 IIPY PaKy y MallieHTiB, SKi OTPUMYIOTh ONTUMi30BaHi
1031 omioifiiB. My/IbTHMOfa/IbHA Tepallis, AKa IO€eJHY€E KaHaOIHOIAM 3 iHIIMM
CTparerisiMu JaiKyBaHHS, MOXke MaTy Oinbumit norenniasn. [Tpu oninni edexris
MiKyBaHHSA, KpiM OIIiHKM iHTEHCMBHOCTi 0OJIO, CJIifi TaKOX BPaXOBYBAaTU
1HIITi e(beKTM, BK/IIYAKYM SAKICTb >KUTTS MalliEHTa, 1OTO (byHKuiOHyBaHH;{ Ta
3a/JOBOJICHICTD NTiKyBaHHAM. 3aCTOCYBaHHA KaHAOIHOINIB K IPOTMPAKOBUX
IperapariB 3apa3 3HAXOAUTHCS HA PaHHil cTa/il K/IiHIYHUX BUTIPOOYBaHb i MOXe
BMKOPUCTOBYBATHCS JIMIIe 32 TAKMX YMOB. CIliji TAKOXX BPaXOBYBaTy HACi[IKI
iMmyHOcynpecnBHOi fiii kaHabiHoixiB. He3Bakaloun Ha 0OHail/INBI pe3ynbTraTn
OOCHiZi)KEHb Ha TBapMHaX i in vitro, HeJOCTAaTHLO [JOKa3iB Ha JOLINbHICTDH
BUKOPUCTaHH: KaHAOIHOIMIIB y MallieHTiB 3 I/1i06/1acTOMOIO.

[Tpu nixyBaHHi XpoHi4HOTrO 60MI0 KaHAOIHOIAY MOXKHA PO3IIAJATU AK
JIOTIOBHEHHA IO JiKYBaHHA y pa3i HeeeKTMBHOCTI ab00 HelepeHOCUMOCTi
CTaHAAPTHOTO (papMaKOIOTi4HOTO JIiKyBaHH:A. 3HeO0/I00Yy Tepalilo IOBMHEH
IPOBOANTH JIiKap 3 BiHOBIAHMM JOCBifOM. € 6i/bllle MIAHCIB ZOCATTH YCIIXy
3 KaHaOiHOIZaMM IpM HelpomaTMYHOMY OOJI0, HDXK IpyU iHIUX 60TbOBUX
cunpgpomax. OfHaK BUKOPUCTAHHA KaHaOiHOIMIB JyIs /TiKyBaHHSA TOCTPOTO
60110, B TOMY YVC/Ti IiC/IAONIEPaLiifIHOTO, He peKOMEHAYEThCS Yepes BifICYTHICTD
IoBefleHO1 e(PeKTUBHOCTI, BUCOKY 4acTOTY NMO6iYHMX eeKTiB Ta HasBHICTDb
iHIIMX epeKTUBHUX METOJIB JIIKyBaHHA.

Y uespororii 6y10 nmokasaHo, 10 kaHabiHOigM, 0co6MMBO HabikciMon
(Sativex®) i mepopajpHi eKCTpakTM MeJMYHOI MapuxyaHu, ePeKTUBHI B
TiKyBaHHi cracTiaHOCTi a60 60mio mpu PC y BUmagKax pesmMcTeHTHOCTI 10
iHmMx MeTofiB NikyBaHH:A. HeMae nmokasanb jna Bukopuctanua Kbl nna
NiKyBaHHA iHIIMX CUMIITOMIB PO3CiIHOTO ckiepo3y. 3acTtocyBaHHa KB]I
PEKOMEH0BAHO B IIOJIITEPAIlil IIPY PE3UCTEHTHIN emierncii npu cuHApoMi
IpaBe, Ty6epo3Homy ckieposi Ta cungpomi JleHHokca-IacTo, pu AKMX cydacHe
IpOTHUEII/IeNTNYHe NTiKyBaHHA BUABUIOCA HeedeKTUBHMUM. PekoMeHJoBaHa
II0YaTKOBA 7032 CTAHOBUTb 5 MI/Kr/fo0y, MakcumasnbHa fo3a — 20-25 mr/kr/
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ITix 9ac miKyBaHHA PEKOMEHJYETbCs PETENIbHO KOHTPOIIOBATH B3a€MOJIII0
NKapchKUX 3ac06iB, 0cOOMMBO 3 KIT06a3aMOM. PeKOMeHyeTbCsA MOHITOPUHT
nevyiHkoBux napamerpis. IIpu nikyBaHHI ekcTpanipamMifHuX posnazis 6imbiIicTh
IIOKa3iB CTOCYETbCA IKYBaHHA TUKIB Ipy cMHApOMI TypeTTa y allieHTiB, y AKUX
CTaHJAapTHA JOIOMOTa HeJOCTATHbO ePeKTUBHA, a TAKOX Iepef NiKyBaHHAM
rmbokolo crumynaniero mosky (DBS). He pexomeHpyerbcsi 3BM4YaiiHe
BUKOPMCTAHH: KaHaOiHOINIB 11 ikyBaHHA XxBopo6u [TapkiHcoHa.

HesBakatoun Ha OOHaJil/IMBI pe3y/nbTaTH IIOAO AKX 3aXBOPIOBAHD i
CUMIITOMIB, OoITy0/1iKoBaHi faHi He HO3BONAITh CPOPMYITIOBATY OJHO3HAYHI
peKoMeHpalii o0 3aCTOCYBaHHs KaHAa0iHOIJHMX IpenapariB y JiKyBaHHI
NCUXiYHMX posnafiB. Hemae [gocTaTHIX [OKasiB PO MiATPUMKY B
nikyBaHHi 3anexHocTi Big omioinis, TTK i crumynaropis. Hemae gocratHbo
IepeKOH/IBUX [JOKa3iB Ha MiATPUMKY peKoMeHpanii KaHabiHOifiB y TiKyBaHH]
IOCTTPAaBMATUYHOI'O CTPECOBOTO pO3/Iajy, HepBoBoi aHopekcii, CIIYT, 6e3conHs,
a TaKOXX OiITOJIAPHOTO pO3/Iajly Ta AEelPeCUBHMUX eIi30/iB, @ TAKOX y TiKyBaHHI
IICUXIYHUX PO3MA/IB i3 TPMBOTOI0, ajle JJI OCTAHHbOIO ITOKA3aHHA MONEPefHi
naui mopo KB]] 3paoTbesa oOHapiinuBumu. Pe3yipraTi o0 BUKOPUCTAHHA
KB/l npy ncuxoTM4HMX posnagax HenepekoHmusi. HeoOxifHo nmpogosxysaru
i mocmimKeHHA B HabaraTo 6ibpInx Macmradax.

Y manieHTiB i3 3anabHMMM 3aXBOPIOBAaHHAMY KMIIEYHNMKA BUKOPUCTAaHHA
KaHabiHOINiB MOXKe BUKOPUCTOBYBATUCA JIMIIE AK JOIOMIKHUIA 3acid gia
60poTbOM 3 MEBHUMM CHMIITOMaMIU 3 PETyIAPHOKI OLIHKOK aKTMBHOCTI
3aXBOPIOBAHHSA. 3aCTOCYBaHHA KaHabicy Ipy 3ama/JbHUX 3aXBOPIOBAHHAX
KMILIEeYHVKA He MOXKHA PeTY/IAPHO PeKOMEHYBaTH Yepe3 HeJOCTATHIO Ki/IbKiCTh
HaYKOBUX JaHUX IIPO Jioro 6esneky Ipy TpUBaAOMy 3acTocyBaHHi. Crmif
IIaM’ SITaTH, 10 3MEHIIIEHH: 60/IbOBOTO CHH/[POMY, CIIPMYMHEHOT0 3aCTOCYBAHHAM
KaHa6iHOIAIB, 3a BiICYTHOCTi e(eKTUBHOrO NMPOTHU3ANATBHOTO e(PEeKTy MOXKe
MacKyBaTy Hee(eKTUBHICTD TiKyBaHH:, a OT)Ke, He3aIVIaHOBaHe IOTipIIeHHsA
nepebiry saxsoproBaHHA. He MoykHa 3a0yBaTi PO perynapHy 06'€eKTMBHY OI[iHKY
aKTMBHOCTI 3aXBOPIOBAHHA.
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