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IZVLECEK

Kanabis so ljudje uporabljali za lajSanje simptomov razli¢nih bolezni, pred-
vsem bolecine, ze v davni zgodovini. Najbolj pomembno psihoaktivno u¢in-
kovino kanabisa, to je delta-9-tetrahidrokanabinol, danes izdelujemo tudi
sinteticno. Pogosto socasno uporabljamo sinteticen kanabidiol. Oba deluje-
ta na kanabinoidne receptorje, prvi v centralnem zivénem sistemu in drugi
v perifernem imunskem sistemu. Zaradi nezelenih u¢inkov, predvsem psiho-
aktivnih ucinkov tetrahidrokanabinola, je uporaba medicinskih kanabinoidov
nadzorovana. Zaradi premalo trdnih dokazov o ucinkovitosti so kanabinoidi
primerni za lajSanje simptomov, kadar so ti neobvladani z obicajnimi zdravili.
Nekaterim bolnikom lahko izboljsajo kakovost zivljenja.

Kljuéne besede: kanabis, medicinski kanabinoidi, THC

ABSTRACT

Cannabis has been used to relieve the symptoms of various diseases, particu-
larly pain, already in ancient history. Today we produce delta-9-tetrahydro-
cannabinol, the most important psychoactive ingredient of cannabis, synthe-
tically. Often we concomitant use the synthetic cannabidiol. Both act on
cannabinoid receptors, first one in the central nervous system and the other in
the peripheral immune system. Because of side effects, particularly psychoa-
ctive of tetrahydrocannabinol, the medical use of cannabinoids is controlled.
Due to the lack of robust evidence of efficacy, cannabinoids are suitable for the
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relief of symptoms when they are not controlled with conventional medicati-
ons. They can improve quality of life for some patients.

Key words: cannabis, medical cannabinoids, THC

UvOoD

Mnenja strokovnjakov o medicinski uporabi kanabinoidov so deljena in veli-
kokrat nasprotna. V razpravo o marihuani se vkljucujejo mediji, laicna javnost
in politika.

Strokovnjaki za zdravljenje bolecine opozarjajo na pomen racionalne rabe ka-
nabinoidov zaradi njihovih psihotropnih uc¢inkov, podobno kot pri opioidih.
Pri obeh obstaja moznost nepravilne uporabe in zlorabe. Potreben je pravilen
izbor bolnikov, nadzor nad uporabo ter spremljanje terapevtskih in nezelenih
ucinkov. Varnost kanabinoidov ob dolgotrajni uporabi ni raziskana. V okviru
multimodalnega zdravljenja bolecine so kanabinoidi lahko dopolnilno zdravi-
lo pri zdravljenju bole¢ine z opioidi.

V paliativni obravnavi bolnikov so kanabinoidi lahko zdravilo za zdravljenje
slabosti in bruhanja med kemoterapijo, anoreksije pri bolnikih z rakom ali
aidsom ter spasti¢nosti pri bolnikih z multiplo sklerozo. Za druge indikacije je
premalo dobrih raziskav.

Raziskave o medicinski uporabi kanabinoidov so sicer Stevilne, vendar jih
veliko ne zadosti kriterijem randomizirane kontrolirane Studije. Bolniki, od-
merki in pot vnosa zdravil so razli¢ni. Cas spremljanja je kratek.

Zgodovina medicinske uporabe kanabinoidov

Marihuana je ulicno ime za rastlino Cannabis sativa. Kanabis je tretja najbolj
pogosto uporabljena droga, za alkoholom in tobakom. Gojenje, posedovanje
in distribucija kanabisa so zakonsko nadzorovani in regulirani. V vecini drzav
Evrope je prepovedana rekreacijska uporaba kanabisa.

Kanabis so uporabljali za lajsanje simptomov razli¢nih bolezni, predvsem bo-
lecine, ze v davni zgodovini. Raziskovanje medicinskih lastnosti ekstraktov in
tinktur iz kanabisa se je zacelo sredi devetnajstega stoletja. Zaradi prepovedi
uporabe kanabisa in nestandardne sestave pripravkov iz kanabisa ter zaradi
drugih bolj u¢inkovitih zdravil se je konec devetnajstega stoletja raziskovanje
ustavilo.

V Sestdesetih letih se je moc¢no razmahnila rekreacijska uporaba kanabisa.
Poroc¢anju o dobrih ucinkih pri lajSanju razli¢nih simptomov so sledile nove
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raziskave o medicinski uporabi kanabisa. Leta 1964 je bil izoliran delta-
9-tetrahidrokanabinol (THC), ki je najbolj pomembna psihoaktivna sestavina
kanabisa. Pred tem je bil izoliran kanabidiol (CBD), ki nima psihoaktivnih
ucinkov, in kasneje Stevilni drugi fitokanabinoidi. V kanabisu jih je ve¢ kot
Sestdeset. V osemdesetih letih sta bila umetno pridobljena prva kanabinoida
za zdravljenje anksioznosti, slabosti, anoreksije in boleCine, to sta dronabilon
(sinteticen THC) in nabilon (analog sinteticnega THC).

V devetdesetih letih so pri ¢loveku odkrili kanabinoidne receptorje, kamor se
kanabinoidi vezejo in izrazijo svoje ucinke, ter ¢loveku lastne endokanabinoi-
de. Receptorji CB1 se nahajajo predvsem v centralnem zivénem sistemu, to je
mozganih in hrbtenjaci. Koncentracija receptorjev CB2 je vecja na periferiji,
predvsem v imunskem sistemu. Danes je znano, da ima endokanabinoidni sis-
tem pri ¢loveku pomembno fiziolosko vlogo za delovanje zivéevja in imun-
skega sistema in tako pripomore k ravnovesju v telesu.

Ucinki kanabinoidov

THC se veze predvsem na receptorje CB1 in deluje psihoaktivno, protibole-
¢insko, ucinkuje proti bruhanju (antiemeti¢no), spros¢a misice in povecuje
apetit.

CBD se veze na receptorje CB2 in ima protivnetno in protibole¢insko delova-
nje. Zaradi antipsihoti¢nega in anksioliticnega delovanja zmanjsSuje psihoak-
tivne in anksiozne u¢inke THC. Pripisujejo mu $e Stevilne druge ucinke, kot
so antiepilepti¢en, nevroptotektiven, antioksidativen in imunomodulatoren.
Ti ucinki so v klini¢ni praksi e premalo raziskani.

Indikacije za uporabo medicinskih kanabinoidov v onkologiji

V paliativni oskrbi bolnikov lahko uporabljamo kanabinoide (Dronabilon
-THC) kot antiemetike pri slabosti in bruhanju med kemoterapijo. Antiemeti-
¢en ucinek je manjsi kot pri antiemetikih, ki delujejo na serotoninske receptor-
je, in ve¢ji kot pri metoklopramidu, vendar imajo kanabinoidi ve¢ nezelenih
ucinkov (Davis, 2008).

Pri onkoloskih bolnikih z anoreksijo so kanabinoidi kot spodbujevalci apetita
manj ucinkoviti kot megestrol oziroma je njihov ucinek primerljiv s placebom
(Strasser et al., 20006).

Ce je pri bolnikih z rakom, multiplo sklerozo ali poskodbo hrbtenjace bolegina
neobvladana, kljub optimalni uporabi opioidov ali imajo ti neobvladane neze-
lene ucinke, lahko poskusimo zdravljenje s kanabinoidi. U¢inkoviti so pred-
vsem pri zdravljenju bolnikov z nevropatsko bole¢ino (Johnson et al., 2013;
Portenoy et al., 2012). Odmerki so individualni in jih je treba titrirati, kar
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pomeni, da zacnemo zdravljenje z majhnimi odmerki in jih veCamo do Zele-
nega ucinka. Imajo zmeren protibolecinski u¢inek in lahko zmanjsajo potrebo
po opioidih. V $tudiji, v kateri so primerjali u¢inke kombinacije THC in CBD
s THC in placebom, so ugotovili, da je kombinacija THC in CBD bolj ucin-
kovita od placeba in ima manj nezelenih uc¢inkov kot THC. Tridesetodstotno
zmanjsanje bolecine, kar je klinicno pomembno, so dosegli pri 43 odstotkih
bolnikov. Protibolecinski ucinek je bil primerljiv s kodeinom (Johnson et al.,
2010). Nezeleni ucinki, to so vpliv na kognitivne in gibalne funkcije, spre-
memba zaznave in razpolozenja, so bili blagi in odvisni od odmerka zdravila.
Zaradi nezelenih ucinkov veliko bolnikov preneha zdravljenje bolecine s ka-
nabinoidi (Sanchez et al., 2009). Potrebnih je ve¢ raziskav, ki bodo pokazale
razmerje dobrobiti in tveganja, u¢inkovite odmerke in optimalno pot vnosa ter
varnost dolgoro¢ne uporabe.
Dokazi za uporabo Dronabilona (THC) pri neonkoloski nevropatski bolecini,
bolecini pri revmatoidnem artritisu, Tourettovem sindromu in tikih ter upo-
raba CBD za stevilne bolezni, ki jih navajajo najvecji privrzenci medicinske
uporabe kanabinoidov, so premalo trdni:

* anksioznost

* Dravetov sindrom pri otrocih (na zdravljenje neodzivna epilepsija)

» distonija in diskinezija (Huntingtonova bolezen, Parkinsonova bole-

zen)

* anksioznost in posttravmatski stresni sindrom

» shizofrenija (antipsihoti¢en ucinek)

* odvisnost in odtegnitveni sindrom

* diabetes
* glavkom
e astma

e debelost

» encefalopatija pri bolezni norih krav

* Alzheimerjeva bolezen

e ishemija

* vnetje in sepsa (protivnetno delovanje).
V laboratorijskih pogojih so opazovali antiproliferativen u¢inek kanabinoidov
na tumorskih celicah. V klini¢ni praksi ta u¢inek ni bil dokazan in kanabinoi-

dov ne uporabljamo za zdravljenje ali preprecevanje raka.

Nezeleni ucinki kanabinoidov
Nezeleni ucinki so odvisni od odmerka. Najbolj pogosti so psihotropni ucin-
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ki THC, to so vpliv na miselne in gibalne funkcije ter sprememba zaznave
in razpoloZenja, kot so kognitivna-miselna zamracenost, evforija, zaspanost.
Mozen je nastanek halucinacij, napadov panike in psihoz. Pri rizi¢nih posa-
meznikih je uporaba kanabisa v adolescencnem obdobju lahko vzrok za na-
stanek shizofrenije. Pri psihiatricnih bolnikih kanabinoidi lahko povzrocijo
kognitivno-vedenjske motnje, zato je pri njih potrebna posebna previdnost.
Sréni bolniki s hudo ishemijo srca, srénim popusCanjem ali motnja-
mi ritma so ogrozeni zaradi ortostatske hipotenzije in refleksne ta-
hikardije. Kanabinoidi lahko sprozijo epileptiCen napad pri bol-
nikih z epilepsijo, Ceprav pri nekaterih zmanjSajo prag za napad.
Previdnost je potrebna tudi pri bolnikih z mo¢no zmanjSanim delovanjem
ledvic ali jeter. Mozne so Stevilne interakcije z drugimi zdravili, predvsem
psihotropnimi, kjer se poveca depresivni u¢inek na centralno zivcevje. Dol-
gotrajna uporaba kanabinoidov lahko vodi v upad kognitivnih funkcij in za-
svojenost (9 %). Rekreativni uzivalci kanabisa pogosto poudarijo podatek, da
je zasvojenosti pri uporabi kanabisa veliko manj kot pri uzivanju alkohola (15
%) in tobaka (32 %) ter kokaina in heroina.

Zdravila na osnovi kanabinoidov

V Evropi in drugod so registrirane u¢inkovine in zdravila iz naravnih fitoka-
nabinoidov in sinteti¢nih kanabinoidov. Lahko vsebujejo samo THC ali kom-
binacijo THC in CBD. Bolnik jih zauzije v obliki kapljic, tablet in kapsul ali
v farmacevtski obliki ustnega prsila.

Zdravilo iz konoplje je nabiximol v obliki ustnega prsila (Sativex®). Vsebuje
uravnotezeno razmerje naravnih kanabinoidov THC in CBD. Registrirano je
za bolnike z multiplo sklerozo, predpisuje pa se tudi bolnikom z bolecino za-
radi raka.

Kapljice dronabilon kot magistralen pripravek, tablete Cesamet® in kapsule
Marinol® vsebujejo sinteticen THC in jih predpisujemo za slabost in bruhanje
zaradi kemoterapije ter izgubo telesne teze pri bolnikih z rakom ali aidsom.
Uporabljajo se tudi pri zdravljenju bolecine.

Raziskave v prihodnosti

Zaradi nezelenih psihotropnih u¢inkov THC raziskovalci is¢ejo zdravila z naj-
boljsim razmerjem THC in CBD, druge uporabne nepsihoaktivne ucinkovine
iz konoplje, selektivne receptorske agoniste CB2, periferno delujoce kanabi-
noide in inhibitore razgradnje telesu lastnih endokanabinoidov.
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V Sloveniji

Do pred kratkim so kanabis in njegovi pripravki sodili v prvo skupino prepo-
vedanih drog. Zato sta bila prepovedana njihovo predpisovanje in medicinska
uporaba. S spremembo Uredbe o razvrstitvi prepovedanih drog je Vlada RS
junija 2014 izdala dovoljenje za uporabo zdravil na osnovi sinteti¢nih kanabi-
noidov. Zaradi vsebnosti psihotropnega THC so razvr§¢ena v drugo skupino
prepovedanih drog, kot so opioidi. Zdravniki jih lahko predpisujejo na recept
v dvojniku (bel Rp) in izdajo recepta morajo vpisati v knjigo narkotikov. Tuj-
cem mora recept izdati slovenski zdravnik.

V Sloveniji Se ni registriranega zdravila na osnovi kanabinoidov. Imamo pa
moznost uporabe magistralnega pripravka v obliki kapljic iz dveh sinteti¢nih
kanabinoidov, dronabilona (THC) in kanabidiola (CBD). U¢inkovini sta uvr-
§¢eni na listo nujno potrebnih zdravil. JAZMP

je izdala zacasno dovoljenje za promet z zdravilom.

Komisija za zdravila na OI je odobrila enomesecno uporabo dronabilona
(THC) v kombinaciji s kanabidiolom (CBD) pri desetih bolnikih na oddelku
za akutno paliativno oskrbo.

Treba je izdelati strokovno podprte indikacije in navodila za uporabo. Nuj-
no je ozavescanje zdravstvenih delavcev, bolnikov in javnosti. Odprto ostaja
vprasanje finan¢nih sredstev za zdravila na osnovi kanabinoidov.

RAZPRAVA

Najbolj pomembna psihoaktivna u¢inkovina kanabisa je THC. Z vezavo na
receptorje CB1 v centralnem zivénem sistemu deluje protibolecinsko, antie-
meti¢no, sprosca misice in povecuje apetit. Njegovi psihotropni ucinki so pri
bolnikih nezazeleni. Vpliva na miselne in gibalne funkcije, spreminja zazna-
vo in razpoloZenje in tako lahko povzroca kognitivno-miselno zamracenost,
evforijo in zaspanost. CBD ima tudi protibolecinsko delovanje in v nasprotju
s THC antipsihoti¢no delovanje. Zaradi dopolnjujocega se protibole¢inskega
delovanja in nasprotnega psihoaktivnega delovanja je smiselna njuna so¢asna
uporaba, kar lahko doseZemo z magistralnim pripravkom, ki je pri nas na vo-
ljo. Obicajno ju pripravimo v razmerju THC:CBD 1:1 ali 1:2.

Zagovorniki medicinske uporabe sinteti¢nih kanabinoidov in predvsem na-
ravnega kanabisa, THC, CBD in drugim kanabinoidom pripisujejo Stevilne
druge zdravilne ucinke, ki pa niso bili potrjeni s Studijami. V klini¢ni praksi
najbolj pogosto uporabljamo THC in CBD za lajSanje slabosti in bruhanja
med kemoterapijo, lajSanje boleCine, predvsem nevropatske, kadar ni ob-
vladana z obicajnimi protibole¢inskimi zdravili, in za povecanje apetita pri
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kaheksiji. V klini¢nih raziskavah so se ti ucinki izkazali za zmerne. Veckrat so
bila druga zdravila, ki jih uporabljamo z istim namenom, bolj u¢inkovita. Pre-
majhna ucinkovitost in nezeleni psihoaktivni u¢inki so bili velikokrat vzrok
za prenchanje zdravljenja, kar je tudi izku$nja pri zdravljenju nasih bolnikov.
Potrebnih je ve¢ raziskav, ki bodo pokazale razmerje dobrobiti in tveganja,
ucinkovite odmerke in optimalno pot vnosa ter varnost dolgorocne uporabe.

ZAKLJUCEK

THC in CBD sta endokanabinoidna modulatorja. Za bolnike z rakom, ki so
na kroni¢nem opioidnem zdravljenju bolecine, jim je slabo in bruhajo zaradi
kemoterapije ali izgubljajo telesno tezo zaradi pomanjkanja apetita, so zdra-
vila na osnovi kanabinoidov dodatna moznost zdravljenja simptomov, ¢e so ti
neobvladani z obicajnimi zdravili. Nekaterim bolnikom lahko izboljsajo ka-
kovost zivljenja.

Zmotna so preprianja in pri¢akovanja, da s kanabinoidi zdravimo raka ali
prepre¢ujemo njegovo ponovitev, da kanabinoidi ne povzro¢ajo odvisnosti in
da so veliko manj skodljivi od alkohola in tobaka.

Zdravniki verjamemo, da imajo kanabinoidi mesto v medicini, vendar so do
sedaj dokazi premalo trdni. Njihova dobrobit pogosto ne odtehta tveganja.
Promotorji uporabe so predvsem bolniki, ki imajo najveckrat izkusnje z nele-
galnimi pripravki in kajenjem marihuane. Do uporabe teh jih je pripeljala sti-
ska zaradi neozdravljive bolezni ali neobvladanih simptomov ter nedostopnost
zdravil na osnovi kanabinoidov. Bolniki od nas pri¢akujejo in si zasluzijo, da
jim ponudimo tudi to moznost zdravljenja (Ware & Desroches, 2014).

V naslednjih letih pri¢akujemo ve¢ rezultatov raziskav o uporabi kanabinoi-
dov pri stanjih, ki jih medicina z obi¢ajnimi zdravili Se ne obvladuje dobro.
Treba je pridobiti lastne izkusnje, izdelati strokovno podprte indikacije in na-
vodila za uporabo. Nujno je ozavescanje zdravstvenih delavcev, bolnikov in
javnosti. Vse to bo pripomoglo k racionalni in varni uporabi medicinskih ka-
nabinoidov in zascitilo bolnike pred nepotrebnimi stroski in zapleti, ki so jim
izpostavljeni na ¢rnem trgu.
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