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B streszczenie: Kannabinoidy sg metabolitami wtdrnymi charakterystycznymi dla réznych odmian Cannabis sativa L.
Zaréwno fitokannabinoidy, jak i syntetyczne kannabinoidy posiadajg udowodnione naukowo dziatanie farmakologicz-
ne i stosowane sa w lecznictwie. W Polsce dopuszczono do obrotu kilka rodzajéw marihuany medycznej, ktéra stano-
wi surowiec farmaceutyczny oraz jeden lek zawierajacy kannabinoidy - Sativex. Najnowsze badania naukowe dowo-
dza celowosci stosowania kannabinoidéw w bolu neuropatycznym oraz w tagodzeniu dolegliwosci takich jak: napady
drgawkowe, nadmierne napiecie miesni, nudnosci i wymioty, bezsenno$¢, koszmary senne, towarzyszacym wielu
chorobom. Aktualnie obowigzujacym przepisem prawnym regulujgcym uprawe, przetwarzanie i obrét konopiami wraz
z wyrobami z konopi w Polsce jest Ustawa z dnia 24 marca 2022 r. o zmianie ustawy o przeciwdziataniu narkomanii
(Dz. U. 2022 poz. 763).
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B Abstract: Cannabinoids are secondary metabolites characteristic of various varieties of Cannabis sativa L. Both
phytocannabinoids and synthetic cannabinoids have scientifically proven pharmacological effects and are used in
medicine. In Poland, several types of medical marijuana, which is a pharmaceutical raw material, and one drug
containing cannabinoids - Sativex, have been approved for marketing. Recent scientific studies proves the ad-
visability of using cannabinoids in neuropathic pain and in alleviating ailments such as: seizures, excessive mus-
cle tension, nausea and vomiting, insomnia, nightmares accompanying many diseases. The currently applicable
legal provision regulating the cultivation, processing and marketing of hemp and hemp products in Poland is the
Act of March 24, 2022 amending the Act on counteracting Drug Addiction (Journal of Laws 2022, item 763).

B Ogoélna charakterystyka
kannabinoidow

Kannabinoidy to grupa zwigzkéw o zblizonej
biogenezie, wystepujaca w rdéznych odmianach
konopi siewnych - Cannabis sativa L. (Canna-
baceae). Konopie siewne znane sg cztowiekowi
od tysigcleci. Jest to gatunek rosliny widkno-
dajnej i oleistej, wykorzystywanej do rdznych
celéw, np.: do pozyskiwania tkanin i innych ma-
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teriatdw uzytkowych, jako zywnos$¢ oraz w lecz-
nictwie. Za dziatanie farmakologiczne konopi
odpowiadajg specyficzne dla tego gatunku me-
tabolity wtérne - kannabinoidy (fitokannabin-
noidy). Sq one syntetyzowane i przechowywane
we wiloskach gruczotowych obecnych na po-
wierzchni lisci, todyg i okwiatu konopi, dlatego
w celach leczniczych najczesciej wykorzystywa-
nym surowcem, poza wyciggami roslinnymi, jest
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ziele konopi. W roslinie kannabinoidy wystepujq
gtdwnie w formie kwasowej, a dziatanie farma-
kologiczne wykazuja po dekarboksylacji [1, 2].

W ciggu ostatnich dekad znaczaco wzrosta
liczba nowych zwigzkéw wyizolowanych z C. sa-
tiva. Ocenia sie, ze w konopiach moze wystepo-
wac nawet 565 rdznych zwigzkow, z czego 120
stanowig kannabinoidy. Sa to zwiazki o 21-we-
glowym pierscieniu terpenofenolowym. Mozna
podzieli¢ je na 11 typdw:
(-)-A9-trans-tetrahydrokannabinol (A9-THC),
(-)-A8-transtetrahydrokannabinol (A8-THC),
Kannabigerol (CBG),

Kannabichromen (CBC),
Kannabidiol (CBD),
Kannabinodiol (CBND),
Kannabielsoin (CBE),
Kannabicyklol (CBL),
Kannabinol (CBN),

10. Kannabitriol (CBT),

11.Inne typy kannabinoidow [3].

Poza kannabinoidami z C. sativa wyizolowa-
no i zidentyfikowano zwiazki triterpenowe, ste-
roidowe, weglowodany, cyklitole, fenole, kwasy
karboksylowe, alkany, monoterpeny, seskwiter-
peny, alkaloidy i aminy [4].

Zaréwno fitokannabinoidy delta-9-tetrahydro-
kannabinol (A°-THC) i kannabidiol (CBD), jak i syn-
tetyczne kannabinoidy: dronabinol (—)-trans-A°-
tetrahydrokannabinol) i nabilon (pochodna THC)
posiadajg udowodnione naukowo dziatanie far-
makologiczne i obecnie stosowane sg w lecznic-
twie. W Polsce dopuszczono do obrotu jeden lek
zawierajacy kannabinoidy - Sativex oraz kilka
rodzajow marihuany medycznej, ktéra stanowi
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surowiec farmaceutyczny.

B Znaczenie kannabinoidow

w lecznictwie

Najnowsze badania naukowe wskazujg na ce-
lowos$¢ stosowania kannabinoiddw w lecze-
niu schorzen i dolegliwosci takich jak: napady
drgawkowe, nadmierne napiecie miesni, nud-
nosci i wymioty, bezsennos¢, koszmary senne,
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Rycina 1. Przykfady struktur kannabinoidéw:
a) tetrahydrokannabinol, b) kannabidiol, c) nabilon
(zrédto: PubChem)

bél neuropatyczny. Skutecznos¢ kannabinoidow
okazata sie wyzsza od placebo, a niejednokrot-
nie bytfa lepsza lub poréwnywalna do skuteczno-
$ci lekéw zwykle stosowanych w wymienionych
dolegliwosciach, jednoczesnie przy znaczaco
mniejszych dziataniach niepozadanych dla pa-
cjenta [5-11]. Ponizej podano przyktady wyni-
kow badan dotyczacych zastosowan okreslonych
kannabinoidow w terapii niektorych schorzen.
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Terapia padaczek lekoopornych
Kannabidiol (CBD) podawany w dawkach 20-25
mg/kg m.c./dzien redukuje napady padaczkowe
o ponad 25% u 74% dorostych pacjentdéw oraz
o ponad 50% u 56% wszystkich pacjentow [5].

CBD jako lek dodany do schematu lekowe-
go w terapii rzadkiej i ciezkiej postaci padacz-
ki pojawiajacej sie w dziecinstwie (zespdt Len-
noxa-Gastauta) oraz w ciezkiej mioklonicznej
padaczce ujawniajacej sie u niemowlat (zespot
Draveta) umozliwia lepsza kontrole choroby.
Wykazano, ze CBD w dawce 20 mg/kg m.c. re-
dukuje liczbe napadéw drgawkowych o 42% [6].

Przy zastosowaniu dawek rzedu 25-50 mg/
kg m.c. w terapii dlugoterminowej (144 tygo-
dnie) napady silnych drgawek zmniejszaty sie
0 50%, a catkowita liczba napadéw zmniejszata
sie 0 44% [7].

Leczenie spastycznosci

w stwardnieniu rozsianym (SM)
Badania kliniczne nad zastosowaniem aerozolu
zawierajacego THC i CBD w leczeniu nadmierne-
go napiecia miesniowego w przebiegu SM (Scle-
rosis Multiplex) dowiodty, ze kannabinoidy sa
skuteczne w zmniejszaniu spastycznosci i bolu
oraz przyczyniajg sie do zdecydowanej poprawy
zdolnosci manualnych chorych. Do oceny spa-
stycznosci najczesciej stosowano zmodyfikowang
skale Ashwortha (MAS) lub numeryczng skale
spastycznosci (NRS), a do oceny bdlu skale wi-
zualng (VAS). Po 4 tygodniach przyjmowania zin-
dywidualizowanej dawki mediana wartosci testu
MAS obnizyta sie z 14 do 4, bdl zmniejszyt sie
u 67% pacjentéw, a mediana skali VAS spadta z 5
do 2 [8]. U 72% pacjentdw, ktdrzy nie reagowali
na leczenie lekami pierwszego rzutu (baklofen,
tianizadyna), po zastosowaniu kannabinoidéw
nastapita poprawa stanu klinicznego - w ciggu 10
dni wskaznik NRS obnizy! sie 0 57%.

Chorzy przyjmujacy aerozol THC+CBD w mo-
noterapii nie doswiadczyli wzrostu spastycznosci,
ponadto spadek wspotczynnika spastycznosci NRS
w ich przypadku byt bardzo zblizony do spadku
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zaobserwowanego u pacjentdw przyjmujacych
aerozol jako lek dodatkowy [9, 10]. Wiaczenie
aerozolu THC+CBD do uprzednio wdrozonego
leczenia objawowego spastycznosci o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego okazato sie lepszg
alternatywa, niz ponowne optymalizowanie terapii
jedynie lekami pierwszego rzutu [10, 11].

Korzysci dla pacjentow onkologicznych
Leczenie chemioterapeutykami czesto powoduje
wiele dziatan niepozadanych, takich jak nudno-
$ci i wymioty, bdl, neuropatie, depresja i zabu-
rzenia snu. Syntetyczny kannabinoid dronabinol
dziata z podobng skutecznoscia co ondasetron
w zapobieganiu wymiotom indukowanym che-
mioterapig. Nie obserwuje sie dziatania addy-
tywnego u pacjentow leczonych ondasetronem
i dronabinolem facznie. Dronabinol rekomendo-
wany jest rowniez w terapii zaburzen apetytu
w przebiegu chordb nowotworowych czy AIDS;
ponadto w przeciwienstwie do metoklopramidu,
prednizonu i deksametazonu nie wywotuje po-
waznych dziatan niepozadanych [12].

THC w dawce 5 mg dziennie poprawia jakos$¢
snu chorych oraz zdolno$¢ relaksacji, a takze
percepcje chemosensoryczng, Co przyczynia sie
do zwiekszenia apetytu [13-15].

Zastosowanie medycznej marihuany znacz-
nie przyczynia sie do wzrostu jakosci zycia pa-
cjentéw onkologicznych - 68,5% chorych ocenito
jg jako dobrg w przeciwienstwie do 18,7% przed
terapig z zastosowaniem konopi. Liczba 0séb od-
czuwajacych silny bél (> 7 w 10 stopniowej ska-
li) spadta z 52,6% na poczatku badania do 4,6%.
Wsrod pacjentow znaczaco zmniejszyto sie zazy-
wanie silnie uzalezniajacych lekéw opioidowych
w celu kontroli bélu [15].

Inne potencjalne zastosowanie
kannabinoidow

Nabilon redukuje liczbe koszmardw sennych
zwigzanych z przezyta trauma u 70% pacjen-
zespotem stresu pourazowego (PTSD,
post-traumatic stress disorder) w stosunku

tow z
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do 22,2% w grupie placebo. 44% pacjentow
w ostatnim, siédmym tygodniu leczenia synte-
tycznym kannabinoidem nie zgtaszato wystepo-
wania koszmaréw sennych [16, 17].

Nabilon jest skuteczniejszy od ibuprofenu
w redukcji intensywnosci boélu, w poprawie ja-
kosci zycia oraz zapobieganiu przyjmowania do-
datkowych lekéw przeciwbdlowych u pacjentdw
cierpigcych na bole migrenowe [18].

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi Europe-
an Pain Federation (EFIC) w terapii bolu zaleca
sie stosowanie lekdw na bazie konopi w trzeciej
i czwartej linii leczenia, gdy standardowo stoso-
wane leki zawodza.

B Bezpieczenstwo stosowania
kannabinoidow

Kannabinoidy oddziatuja na organizm cztowie-
ka poprzez szlak endokannabinoidowy, ktdrego
sktadowymi sg m.in. receptory kannabinoidowe
CB1 i CB2. Receptory te nie wystepuja w pniu
mozgu, rdzeniu przedtuzonym i podwzgorzu, dla-
tego nawet ekstremalnie wysokie dawki kannabi-
noiddéw nie majg wptywu na podstawowe funkcje
fizjologiczne i nie stanowig zagrozenia zycia [19].

Kto powinien uwazac¢?

Podstawowym przeciwwskazaniem do stosowa-
nia lekow zawierajacych kannabinoidy, przed-
stawionym w bazie Charakterystyka Produktéw
Leczniczych (ChPL), jest wystepowanie w wy-
wiadzie pacjenta lub wsrdd najblizszej rodziny
schizofrenii, psychoz, ciezkich zaburzen osobo-
wosci i innych schorzen psychicznych z wyla-
czeniem depresji zwigzanej z obecnym stanem
chorobowym pacjenta.

Dowiedziono, ze pacjenci cierpigcy na ciezkie
zaburzenia depresyjne (major depressive disor-
der, MDD) powinni unika¢ konopi o wysokiej za-
wartosci THC [20].

Zarowno dronabinol, jak i nabilon powinien
by¢ stosowany ze szczegdlng ostroznoscig u po-
pulacji geriatrycznej oraz u pacjentdw z nadci-
$nieniem i chorobami serca, poniewaz podczas
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przyjmowania lekéw moga wystepowac epizody
niedocisnienia, tachykardii oraz omdlenia.

Dronabinol moze dziata¢ drgawkotworczo; na-
lezy rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka w przy-
padku oséb z napadami drgawkowymi wskazany-
mi w wywiadzie przed zastosowaniem leku.

Ryzyko w terapii bezsennosci
Pomimo dobrze udokumentowanego dziatania
nasennego konopi, nie zaleca sie ich dtugoter-
minowego stosowania w zwigzku z mozliwoscig
wystgpienia bezsennosci z odbicia, czyli jej na-
silenia w stopniu wiekszym niz przed farmako-
terapig konopiami [21, 22, 23]. Ponadto konopie
mogg zaburzac architekture snu. CBD w potacze-
niu z THC skraca etap N3 fazy NREM [24, 25].
Wykazano, ze sen podczas fazy N3 jest istot-
ny dla konsolidacji wspomnieni deklaratywnych
zaleznych od hipokampa, co prawdopodobnie
znajduje odzwierciedlenie w niekorzystnym wpty-
wie marihuany na pamie¢ u nastolatkéw [25].

Dziatania niepozadane kannabinoidow
na podstawie ChPL

Najczesciej wymienianymi
pozadanymi lekéow na bazie kannabinoidow
sq: przemijajace zawroty gtowy, zmeczenie,
zotadkowo-jelitowe,
apetytu, dezorientacja, dysocjacja, depresja,
euforia, zaburzenia uwagi i pamieci. Kannabi-
noidy przyjmowane z innymi lekami dziataja-
cymi depresyjnie na OUN i alkoholem wykazujg
dziatanie addytywne i mogg potegowac objawy
takie jak: zawroty gtowy, splatanie, uspokoje-
nie, sennos¢. Pacjenci przyjmujacy leki na ba-

dziataniami nie-

zaburzenia zaburzenia

zie kannabinoidéw nie powinni prowadzi¢ po-
jazdow ani obstugiwa¢ maszyn.

l Status prawny Cannabis sativa

i kannabinoidoéw w Polsce

Aktualnie obowigzujacym przepisem prawnym
regulujgcym uprawe, przetwarzanie i obrot
konopiami oraz wyrobami z konopi w Polsce
jest Ustawa z dnia 24 marca 2022 r. 0 zmianie
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ustawy o przeciwdziataniu narkomanii (Dz. U.
2022 poz. 763). Zgodnie z nig, w Polsce do-
puszczalna jest uprawa konopi innych niz wtok-
niste (konopi narkotycznych) w celu wytworze-
nia surowca farmaceutycznego (ziele, nalewki,
wyciagi, zywice) przez instytuty badawcze po
uzyskaniu zezwolenia Gtéwnego Inspektora
Farmaceutycznego. Dopuszczenie do obrotu ta-
kiego surowca wydaje Prezes Urzedu Rejestra-
cji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycz-
nych i Produktdw Biobdjczych (URPLWMIiPB)
na 5 lat. Dopuszczalne limity zawartosci sumy
THC i THCA w konopiach widknistych wynoszg
obecnie 0,3%.

Farmakoterapia

B Podsumowanie

Leki na bazie kannabinoiddw moga stanowic
dobrg alternatywe dla pacjentow onkologicz-
nych w zakresie tagodzenia skutkéw chemiote-
rapii, dla chorych na SM czy lekooporne postaci
padaczki. Udowodniono, ze dziatanie kanna-
binoidéw jest korzystniejsze niz placebo pod
wzgledem znacznego i umiarkowanego dziata-
nia analgetycznego, zmniejszania problemoéw
ze snem oraz poprawy stanu psychicznego
pacjentéw. Kannabinoidy stosowane dtugoter-
minowo mogg przynies¢ niektorym pacjentom
korzysci zdrowotne [26].

Tabela 1. Leki na bazie kannabinoidéw zarejestrowane w Polsce, UE oraz USA

- z ) . L EFAVE]
Substancja Postac Wskazanie Rejestracja przez handlowa
czynna farmaceutyczna EMA/ FDA/ URPL leku

A°-tetrahydro- _— EMA
kannabinol aerozol do stwardnienie lek zarejestrowany
stosowani rozsiane (leczenie Sativex
* kannabidiol w 'aom(i)e ustze' 0s ast c(znos'ci)  Polece przez )
(A°-THC +CBD) ] ] pasty URPLWMIPB
napady drgawkowe
(zespodt Lennoxa-
Kannabidiol , -Gastauta, zespot _ FDAEMA -
(CBD) roztwor doustny Draveta, zespot nie ma rejestracji Epidiolex
stwardniania w Polsce
guzowatego)
. . FDA
anoreksja zwigzana
Dronabinol kapsutki . nie ma rejestracji Marinol
z zachorowaniem |
na AIDS, leczenie w Polsce
nudnosci
. o FDA
i i wymiotow . . .
Dronabinol roztwor doustny nie ma rejestracji Syndros
towarzyszacych
. " w Polsce
chemioterapii
FDA
Nabilon kapsutki leczenie nudnosci nie ma rejestracji Cesamet
i wymiotow w Polsce
towarzyszacych FDA
Nabilon kapsufki chemioterapii nie ma rejestracji Canemes
w Polsce

URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych); EMA (European Medici-
nes Agency, Europejska Agencja Lekéw); FDA (Food and Drug Administration, amerykarniska Agencja Zywnosci i Lekdw).
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W obliczu rosnacej popularnosci marihuany

medycznej i lekéw na bazie konopi oraz zwiek-
szajacej sie liczby dowoddw naukowych na ko-
rzystne dziatanie farmakologiczne w okreslonych
schorzeniach nalezy zwracac szczegdlng uwage

na

odpowiednig edukacje zardwno personelu

medycznego, jak i samych pacjentéw w celu jak
najefektywniejszej i bezpiecznej farmakoterapii.
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