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Kanabinoidy — mozliwosci zastosowania w medycynie paliatywnej

Cannabinoids — the possible use in palliative medicine
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Streszczenie

W ostatnich latach wzroslo zainteresowanie kanabinoidami w leczeniu objawowym w opiece
paliatywnej. Ich wielokierunkowe dzialanie, pomimo ograniczonej skutecznosci, czyni je atrak-
cyjng alternatywa, szczegdlnie u chorych z wieloma objawami wspolistniejgcymi. Do wskazan
o udowodnionej skutecznosci kanabinoidéw naleza: bdl, spastycznoé¢, drgawki, zaburzenia snu,
nudnoéci i wymioty oraz zespo6l Tourette’a. Mimo ze skuteczno$¢ w leczeniu bélu jest ograni-
czona, to potwierdzono ja w bélu neuropatycznym oraz w leczeniu adiuwantowym w polacze-
niu z opioidami. Korzystny profil dzialan niepozadanych, w tym brak depresyjnego dzialania
na uklad oddechowy, sprawia, ze kanabinoidy moga uzupelni¢ stosunkowo waski zestaw lekow,
jakie pozostaja do dyspozycji lekarza medycyny paliatywnej.

Slowa kluczowe: kanabinoidy, opieka paliatywna.

Absfract

The interest in the use of cannabinoids in palliative care has increased in recent years. Their
multi-directional action, although of limited effectiveness, makes them an attractive alternative, es-
pecially in patients with multiple concomitant symptoms. There is evidence of the effectiveness of
cannabinoids in indications such as pain, spasticity, seizures, sleep disorder, nausea and vomiting,
and Tourette syndrome. Although the effectiveness of pain management is limited, it is evident in
neuropathic pain and the adjuvant treatment along with opioids. Due to their favorable adverse ef-
fects profile and lack of depressive impact on the respiratory system, cannabinoids can supplement

the relatively narrow set of medicines at the disposal of the palliative medicine physician.
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WSTEP

Marihuana i haszysz od tysiecy lat byly stosowa-
ne w celach medycznych do u$mierzania objawow
ileczenia choréb. Marihuana to jednak réwniez naj-
czesciej uzywany narkotyk na $wiecie, takze w Pol-
sce. W ostatnich latach wzrosto zainteresowanie ka-
nabinoidami w leczeniu objawowym u pacjentéw
z nowotworem, HIV, zespotem Tourette’a i choroba-
mi ukladu pokarmowego [1, 2]. Kontrowersje, jakie
towarzysza probom legalizacji rekreacyjnego stoso-
wania cannabis, maja wplyw na proces rejestracyjny
srodkéw leczniczych. W niniejszym opracowaniu
przedstawiono podstawy teoretyczne i kliniczne
stosowania kanabinoidéw u chorych wymagajacych
opieki paliatywnej.
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UKLAD ENDOKANABINOIDOWY

Na endogenny ukiad kanabinoidowy skladaja
sie receptory kanabinoidowe oraz substancje endo-
genne bedace ich ligandami. Zidentyfikowano dwa
gtowne receptory: CB, oraz CB,.

Receptory kanabinoidowe

Receptory CB, zostaly odkryte w 1988 r.,
a w 1990 r. udowodniono ich wrazliwos$¢ na A9-tetra-
hydrokanabinol (A9-THC; w skrécie THC), gléwny
sktadnik marihuany otrzymywanej z niektérych
taksonéw konopi (Cannabis sp.), skad pochodzi
ich nazwa. Sa to receptory sprzezone z biatkiem G
(GPCR), a ich aktywacja powoduje hamowanie
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cyklazy adenylowej i wytwarzania cyklicznego
adenozyno-3’,5-monofosforanu (cAMP). W nastep-
stwie tego dochodzi do zamkniecia napieciowo-
zaleznych kanaléw wapnia i aktywacji kanalow
potasu, prowadzacych do hiperpolaryzacji blony
neuronu. Charakterystyczna dla receptoréw kana-
binoidowych jest mata selektywnos$¢ agonistow oraz
duza selektywnosc¢ antagonistow.

Receptory CB, s obecne w caltym osrodkowym
i obwodowym ukladzie nerwowym, jednak ich naj-
wieksza koncentracja wystepuje wokél hipokam-
pa, w korze mézgowej, okolicy wechowej, zwojach
podstawy, mézdzku i rdzeniu kregowym. Tym ttu-
maczy sie¢ wplyw kanabinoidéw na pamie¢, emocje,
funkcje poznawcze i ruch. Duze stezenie CB, jest
réwniez w regionach bioracych udzial w modulacji
przewodzenia boélu — istocie szarej okolowodocia-
gowej (PAG) i rogach tylnych rdzenia, dzieki cze-
mu kanabinoidy selektywnie hamuja nocycepcje
w rdzeniu kregowym i jadrze brzuszno-tylno-bocz-
nym wzgérza. W grubych wiéknach aferentnych
(AB1iAJ) stezenie CB, znacznie przewyzsza stezenie
receptoréw opioidowych u (MOR), wobec czego do-
patrywano sie mozliwej skutecznosci kanabinoidow
w odniesieniu do bélu neuropatycznego z przeciecia
duzych nerwéw. Z kolei w pniu mézgu stezenie CB,
jest male, co wyjasnia brak wystepowania depresji
oddechowej nawet po znacznym przedawkowaniu
marihuany.

Receptory CB,, w 44% podobne pod wzgledem
skladu aminokwasowego do CB,, zlokalizowane sa
w narzadach wewnetrznych (§ledziona) i komérkach
ukladu odpornosciowego. Ich obecnos¢ stwierdzono
takze w niektérych guzach litych, przez co upatrywa-
no mozliwego dzialania przeciwnowotworowego.

Dzialanie kanabinoidéw nie ogranicza sie wylacz-
nie do receptoréw CB, i CB,. Wykazuja one interak-
¢je z wieloma ukladami, w tym z ukladem GABA-
-ergicznym/glutaminergicznym, noradrenergicznym
i opioidowym. Antynocycepcja indukowana przez
kanabinoidy wynika takze po czes$ci z uwalniania
norepinefryny w zstepujacych drogach hamujacych
oraz z ich synergistycznego dzialania z opioidami.
Wykazuja agonizm w stosunku do receptoréw wani-

A Tetrahydrokanabinol (THC)
CH,

Ryc. 1. Wzory strukturalne podstawowych kanabinoiddw

loidowych przejsciowego potencjatu TRPYV, istotnych
w procesie hamowania bodZcéw termicznych i me-
chanicznych, oraz dzialanie przeciw hiperalgezji i al-
lodynii. Sposrdd szeregu innych receptoréw, na ktére
wplywaja kanabinoidy, wymienia sie:

* CGRP (calcitonin gene-related peptide) — wazodyla-

tacja,

* kanaly wapniowe,

* PPARy (receptory aktywowane przez proliferatory
peroksysomow y) — wykazuja ekspresje w tkance
tluszczowej, w mniejszym stopniu w nerkach, ser-
cu i plucach, wplywaja na réznicowanie i dojrze-
wanie adipocytéw,

NF-«B (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of
activated B-cells) — kluczowa rola w regulacji odpo-
wiedzi immunologicznej na infekcje, zaburzenia
regulacji NF-xB sg zwigzane z rozwojem nowo-
tworu, zapaleniem i chorobami autoimmunolo-
gicznymi,

GPR18 (G protein-coupled receptor 18) — indukcja
apoptozy makrofagéw prozapalnych.

Podkresla sie réwniez niereceptorowe dzialanie
kanabinoidéw w postaci hamowania cyklooksyge-
nazy (COX-2 bardziej niz COX-1) odpowiedzialne
za dzialanie przeciwzapalne.

Z drugiej strony klasyczne analgetyki, niestero-
idowe leki przeciwzapalne, opioidy, paracetamol
i leki przeciwdepresyjne zwiekszaja aktywnosc¢
ukladu endokanabinoidowego [3].

Kanabinoidy

Wyizolowano ok. 480 ligandéw receptoréw ka-
nabinoidowych, w tym ponad 110 wytwarzanych
przez konopie siewne (Cannabis sativa). Wyrdznia sie:
* kanabinoidy klasyczne — m.in. A9-tetrahydroka-

nabinol (A9-THC), kanabidiol (CBD), 11-hydroksy-

-A8-THC-dimethylheptyl (ryc. 1.),

* kanabinoidy nieklasyczne (CP-55,940),

¢ eikozanoidy - ligandy endogenne, pochodne
kwasu arachidonowego, np. anandamid (AEA;
sanskryt ananda — blogos¢) — czedciowy agonista,
2-arachidonyloglicerol, palmitoiloetanolamid,

e indole (WIN 55,212),

B Kanabidiol
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* antagoniSci i odwrotni agonisci (SR141716A

i AM251 dla CB,, SR145528 i AM630 dla CB,).

Inne substancje, o pierwotnym dzialaniu na
odmienne uklady, takze dzialaja na receptory
CB,. Przykladem jest N-arachidonylo-dopamina
(NADA), ktéra jest przede wszystkim agonista re-
ceptora waniloidowego, ale wykazuje rowniez pew-
ng aktywnos¢ wobec receptorow CB, [4].

FITOKANABINOIDY

Na uktad receptoréw CB, i CB, oddziatuje wiele
substancji pochodzenia roélinnego. To wlasnie kana-
binoidy roslinne zawazyty na odkryciu tego ukladu.
Do 2009 r. znano ich juz 108 i podzielono na 10 glow-
nych typéw oraz 14 podtypow [5].

Istotng zawarto$cig kanabinoidéw odznaczaja sie
konopie siewne (Cannabis sativa), ktére wytwarzaja
ok. 80 r6znych kanabinoidéw.

Konopie sa rosling dwuplciows, jednoroczna,
w sprzyjajacych warunkach rosnacg bardzo szybko,
osiggajaca w slonecznym Srodowisku wysokosé do
3 metrow. Bardzo tatwo adaptujq sie do srodowiska
—nasiona europejskich konopi zasiane w Indiach juz
po kilku generacjach beda wygladaly jak indyjskie
i odwrotnie [6, 7].

Rozréznia sie trzy gléwne taksony:

1. Konopie siewne (Cannabis sativa, C. sativa subsp.
sativa, C. sativa var. vulgaris) — podgatunek no-
minatywny, rozpowszechniony w réznych cze-
Sciach $wiata, spotykany takze w Polsce, rosnie
do 150-250 cm wysokosci; liscie naprzeciwlegte,
krétkoogonkowe, dloniastosieczne o 3-9 lanceto-
watych odcinkach o diugosci do 10 cm, o brzegu
pitkowanym i zaostrzonym wierzcholku, z obu
stron szorstko owlosione.

2. Konopie dzikie (C. ruderalis, C. sativa var. spon-
tanea) — wyréznione w obrebie podgatunku
nominatywnego, spotykane w Azji Srodkowej
i Afganistanie, dorastajace do 150 cm wysokosci,
o lepiej wyksztalconym okwiacie, bardziej rozga-
tezionych, luznych kwiatostanach i lisciach o od-
cinkach waskich do 1 cm szerokosci, zawierajace
niewielka ilo§¢ kanabinoid6w.

3. Konopie indyjskie (C. indica, C. sativa subsp. in-
dica) — zawierajace najwieksza iloé¢ THC i CBD,
wystepujace naturalnie w Indiach, Afganistanie
i Iranie, dorastajagce do 300-350 cm wysokosci,
o lisciach zlozonych z 9-11 odcinkéw, znacznie
szerszych niz w podgatunku nominatywnym.
Trwa dyskusja, czy wszystkie rosliny nalezace

do rodzaju Cannabis s odmianami jednego gatun-

ku czy trzema réznymi gatunkami, cho¢ najczesciej
wyrazany jest poglad, ze C. indica, C. ruderalis i inne
powinny by¢ uwazane za podgatunki lub odmia-
ny Cannabis sativa [8]. Obecnie stosowana jest takze
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chemotaksonomia, klasyfikujgca rosliny w zalezno-
$ci od zawartosci kanabinoidow [9].

Kanabinoidy obecne sa réwniez w innych rosli-
nach, np. w jezéwce purpurowej (Echinacea purpurea)
czy czarnych truflach.

UZYWKI ZAWIERAJACE KANABINOIDY

Europejskie Centrum Monitorowania Narko-
tykéw i Uzaleznien (European Monitoring Centre for
Drugs and Drug Addiction — EMCDDA) proponuje
uzywanie nastepujacych okreslen:

* konopie — dla roslin uprawianych w celu uzyski-
wania z nich wiékien, zawierajacych mniej niz
0,2% THC,

* marihuana — suszone kwiatostany zenskie z nie-
wielka domieszka liéci, bez lodyg, korzeni i nasion;
zawarto$¢ THC wynosi zwykle 0,5-5%; najczesciej
zazywana jest jako joint — rodzaj papierosa, czesto
z dodanym tytoniem,

* zZywica — zamiast sfowa haszysz; suszona zywica
i sprasowane kwiatostany; zawarto§¢ THC wynosi
2-20% [10].

Stosowanie marihuany miato i nadal ma znacze-
nie nie tylko rekreacyjne, lecz takze kulturowe i spo-
teczne. Bywa réwniez elementem obrzedéw kultu
religijnego na Bliskim Wschodzie i w Azji Srodko-
wej. W wielu krajach tego regionu traktowana jest
ona jako normalna uzywka — element Zycia spolecz-
nego i tradycji.

Palenie jest najczestszym sposobem przyjmo-
wania marihuany takze w celach medycznych. Dla
osiggniecia dzialania fagodzacego dolegliwosci pa-
cjent wdycha ja 1-2 razy lub wiecej w ciaggu dnia,
zwykle w iloéci niewystarczajgcej do doswiadczenia
jej dzialania psychoaktywnego. Efekt psychoaktyw-
ny, jesli wystapi, szybko samoistnie ustepuje [11].
Mozliwe jest ogrzewanie marihuany do tempera-
tury 175-225°C, nizszej od temperatury spalania, co
pozwala na wdychanie tylko ulatniajacych sie z niej
substancji. Produkowane sa specjalne przyrzady
(waporyzatory) pozwalajace na ulatnianie sie pod-
grzanych skladnikow — waporyzacje. Poréwnanie
fajek wodnych, filtréw i waporyzatoréw wykazato
przewage tych ostatnich: wykryto znacznie wiecej
kanabinoidéw niz substancji smolistych, a podgrze-
wanie marihuany do 185°C zapobiegalo powstawa-
niu benzenu, toluenu i naftalenu [12].

FARMAKOKINETYKA | METABOLIZM
KANABINOIDOW

Podczas podania wziewnego w formie jointa
wchtiania sie 2045% THC zawartego w wypalanym
papierosie. Maksymalne stezenie w mozgu osigga po
15 minutach, co odpowiada takze czasowi do osiag-
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niecia maksymalnego efektu psychicznego i soma-
tycznego. Przez 24 godziny utrzymuje sie plateau
efektu dzialania, po czym stopniowo ustepuje. Po
podaniu doustnym do krwi centralnej dociera tylko
25-30% dawki, jaka bylaby wchlonieta podczas wy-
palenia tej samej iloéci marihuany w formie papiero-
sa. Pozniejszy jest tez poczatek dziatania (0,5-2 godz.)
i efekt maksymalny (po 1 godz.), ktéry utrzymuje sie
dluzej (5-6 godz.). A9-tetrahydrokanabinol cechuje
sie duza lipofilnoscia, stad jego znaczna objetos¢ dys-
trybugcji, kumulacja w tkance ttuszczowej (mozg, ptu-
ca) oraz powolna eliminacja [13].

Przyjmowanie doustne bylo przed wiekami naj-
czestszym sposobem stosowania marihuany w ce-
lach medycznych. Uzywanie naparu (ganja, z hindi
gandZi) bylto rozpowszechnione na Jamajce. Lipofil-
ny THC jest stabo rozpuszczalny w wodzie, uwaza-
no zatem, ze jest to mato skuteczny sposéb przyj-
mowania. Wykazano jednak, ze w procesie parzenia
herbaty do roztworu przedostaje sie ok. 15% THC
oraz kwas tetrahydrokanabinolowy (o wlasciwo-
$ciach immunomodulacyjnych, pozbawiony dziata-
nia psychoaktywnego) i inne kwasy kanabinoidowe
[14, 15]. Wchianianie THC z przewodu pokarmowe-
go jest zmienne i powolne, mniejsza jest biodostep-
noé¢ — ok. 10-20%. A9-tetrahydrokanabinol ulega
degradacji w zoladku i p6zniej w jelitach, co zmniej-
sza jego biodostepnos¢. Po spozyciu 20 mg THC, np.
w ciasteczku czekoladowym, jego biodostepnosc
wynosi 6 +3%, w dodatku jest istotnie zmienna
osobniczo [16]. Po przyjeciu doustnym stezenie THC
stopniowo roénie, osiggajac szczyt po 60-120 minu-
tach, jego dzialanie rozpoczyna sie wolniej i utrzy-
muje dluzej, przez 5-12 godzin. Stezenia silnie psy-
choaktywnego 11-OH-THC we krwi sa znacznie
wieksze niz po paleniu [17].

Duzo trudniej dobra¢ pacjentowi wlasciwa daw-
ke po przyjmowaniu doustnym niz wziewnym. Czas
dzialania marihuany rézni sie w zaleznosci od dro-
gi podawania. Po paleniu lub wdychaniu dzialanie
utrzymuje sie 2—4 godziny, po podaniu doustnym
— 6-8 godzin, co takze utrudnia wlasciwe dobranie
dawki. Dzialanie THC w postaci sprayu podanego
podjezykowo rozpoczyna si¢ po 15-45 minutach
i trwa tak jak po podaniu doustnym 6-8 godzin [18].

Metabolizm kanabinoidéw w duzej mierze zalezy
od drogi podania. Po podaniu doustnym A9-THC me-
tabolizowany jest gléwnie w watrobie w ukladzie cy-
tochromu P450 (CYP) 2C9, 2C191i 3A4 do znacznie bar-
dziej psychoaktywnego od THC 11-hydroksy-A9-THC
oraz nieaktywnego 11-nor-9-karboksy-A9-THC [19].

EFEKTY PRZYJMOWANIA SPORADYCINEGO

Marihuana przyjmowana sporadycznie w ce-
lach niemedycznych wywoluje réznorodne efekty

psychoaktywne. U wiekszosci oséb THC powodu-
je euforig, rozluznienie migsni, intensyfikacje do-
znan sensorycznych (np. smakowych, stad moz-
liwy wplyw na apetyt). Jednak u niektérych oséb
zamiast euforii pojawia sie lek i reakcje paniczne.
Czeste sa zaburzenia zmystowe oraz zalezne od
dawki zaburzenia psychomotoryczne, poznawcze
i zachowania. Do nieprzyjemnych i groznych skut-
kéw nalezy zaliczy¢é depersonalizacje, paranoje,
znieksztalcenie odczuwania czasu oraz efekt choli-
nolityczny (sucho$¢ w ustach, rozmazane widzenie).
A9-tetrahydrokanabinol powoduje hipotonie orto-
statyczng i odruchowg tachykardi¢ z przyspiesze-
niem tetna o 20-50% utrzymujace sie do 3 godzin po
przyjeciu uzywki. Ponadto moze si¢ pojawi¢ ataksja
i ostabienie sily miesniowe;j.

Sporadyczne zazywanie marihuany zwykle nie
jest niebezpieczne, chociaz zesp6t odstawienny po
ustgpieniu dziatania euforyzujacego moze sie wia-
za¢ z ciezkimi zaburzeniami depresyjnymi, z mysla-
mi samobdjczymi wigcznie [13].

EFEKTY PRZEWLEKLEGO ZAZYWANIA
MARIHUANY JAKO UZYWKI

Podobnie jak w przypadku innych uzywek prze-
wlekle zazywanie marihuany moze prowadzi¢ do
uzaleznienia fizycznego, w znacznie mniejszym
stopniu niz w przypadku tytoniu i alkoholu. Ryzy-
ko uzaleznienia jest wyzsze u nastolatkéw niz u do-
roslych. Jesli regularne przyjmowanie marihuany
rozpoczyna sie w wieku kilkunastu lat, uzaleznienie
rozwija sie u jednej na sze$¢ osob, jesli zas w wieku
dorostym — u jednej na dziewiec¢ oséb [20, 21].

Istniejg doniesienia o zwiekszonym ryzyku roz-
woju nadci$nienia tetniczego (zwieksza sie ciSnienie
skurczowe), hipotonii ortostatycznej, udaru niedo-
krwiennego, komorowych zaburzeh rytmu. Z dru-
giej strony przy powtarzanym przyjmowaniu mari-
huany moze si¢ rozwing¢ tolerancja na jej dzialanie
na uklad sercowo-naczyniowy, spowodowana przy-
najmniej po czesci zmniejszeniem sie liczby recepto-
rOw lub obnizeniem ich wrazliwosci [22, 23].

Opisywano wiele negatywnych skutkéw prze-
wleklego zazywania marihuany na poszczegdlne
uklady organizmu (cho¢ dane z réznych Zrédel sa
sprzeczne i wymagaja dalszej weryfikacji) [24]:
 uklad odpornosciowy — zaburzenia odpowiedzi

komorkowej i humoralnej,

* ukiad oddechowy — zwigekszone ryzyko przewle-
klego zapalenia oskrzeli i raka, aczkolwiek:

- w badaniu CARDIA (The Coronary Artery Risk
Development in Young Adults) okazjonalne uzy-
wanie marihuany, nawet przez 20 lat, nie wia-
zalo si¢ z wystgpieniem dzialan niepozadanych
dotyczacych ukladu oddechowego [25],
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- mieszanie tytoniu z marihuang w wiekszym
stopniu negatywnie oddziatuje na uklad odde-
chowy niz palenie samej marihuany [26],

- nie wykazano zwiekszenia ryzyka rozwoju raka
pluc u palacych marihuane natlogowo lub dlugo-
trwale, cho¢ nie mozna wykluczy¢ mozliwosci
wystgpienia dzialan niepozadanych po przyje-
ciu duzych iloéci marihuany [27];

* zaburzenia pamieci, uwagi, organizacji i integracji
zlozonej informacji,

* dezorientacja, amnezja, zludzenia, omamy, lek
i pobudzenie,

* zaostrzenie schizofrenii,

e uklad rozrodczy: zmniejszenie stezenia testoste-
ronu, zaburzenia liczby, ruchliwosci i Zywotnosci
plemnikdéw, zaburzenia cyklu owulacyjnego, niska
masa urodzeniowa niemowlgt matek uzaleznio-
nych od marihuany.

Przewlekle stosowanie marihuany moze by¢
szczegodlnie niebezpieczne u 0oséb miodych. Zauwa-
zono zwiekszenie ryzyka uzywania innych narko-
tykéw przez nastolatkéw przyjmujgcych regularnie
marihuane. Rozpoczecie rekreacyjnego stosowania
uzywek zawierajacych THC w wieku dorostym wia-
ze sie prawdopodobnie z mniejszym ryzykiem uza-
leznienia psychicznego [13].

Nalezy podkresli¢, ze opisane powyzej skutki
wynikaja czesto z niekontrolowanego i niebezpiecz-
nego dawkowania uzywek. Ryzyko ich wystapienia
jest prawdopodobnie znacznie mniejsze przy stoso-
waniu medycznym pod nadzorem specjalisty.

MEDYCZNE ZASTOSOWANIE KANABINOIDOW

Ze wzgledu na opisane powyzej efekty pobudze-
nia receptorow CB, i CB, wzrasta zainteresowanie
kanabinoidami w zastosowaniu medycznym. Malo
jest wiarygodnych badan klinicznych, dlatego do-
niesienia, zaréwno pozytywne, jak i negatywne,
nalezy traktowac¢ z duza ostroznoscia. Dodatkowa
trudnos¢ stanowi fakt, ze czes¢ danych dotyczy
wziewnego przyjmowania suszu konopnego, inne
za$ — wystandaryzowanych preparatéw w postaci
tabletek lub ekstraktow.

Dostepne sa przynajmniej dwa przeglady syste-
matyczne, z 2015 i 2018 r., podsumowujace dane kli-
niczne dotyczace medycznego zastosowania kana-
binoidéw. Do przegladu systematycznego z 2015 r.
wlaczono 79 badan kontrolowanych z randomizacjg
(RCT) z udzialem 6462 pacjentéw lacznie, ale tyl-
ko 4 z nich odznaczaly sie niskim ryzykiem bledu
systematycznego. Przedmiotem analizy byly takie
wskazania, jak nudnosci i wymioty spowodowane
chemioterapia, stymulacja apetytu u chorych z HIV/
AIDS, bol przewlekly, spastyczno$¢ w przebiegu
stwardnienia rozsianego lub paraplegii, depresja,
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zaburzenia lekowe, zaburzenia snu, psychozy, cis-
nienie wewnatrzgalkowe w jaskrze czy zespot
Tourette’a [1]. Na podstawie przeprowadzonej ana-
lizy piSmiennictwa autorzy uznali, Ze istniejg umiar-
kowanej jakosci dowody wspierajace stosowanie
kanabinoidéw w terapii przewleklego bdlu i spa-
stycznosci, niskiej jakosci dowody na lagodzenie
nudnosci i wymiotéw spowodowanych chemiotera-
pia, zwiekszanie wagi ciala u 0s6b zakazonych HIV,
na zmniejszanie zaburzen snu i zlagodzenie obja-
wow zespotu Tourette’a [1].

Przeglad danych z 2018 r. dotyczyl wylacznie
nabiksymoli, a jego autorzy stwierdzili, ze istnieja
dowody na bezpieczenstwo i umiarkowang ich sku-
tecznos¢ w lagodzeniu bélu neuropatycznego i bélu
zwigzanego z chorobami nowotworowymi, za$ naj-
czesciej wystepujace dzialania niepozadane (sen-
no$¢, nudnosci, wymioty, sucho$¢ w ustach) byly
dobrze tolerowane przez pacjentéw [28].

W zaktualizowanym w 2016 r. raporcie Natio-
nal Academies of Sciences, Engineering and Medicine
(NASEM) uznano, ze istnieja silne dowody na dziala-
nie kanabinoidéw w terapii przewleklego bélu, tago-
dzeniu nudnosci i wymiotéw powodowanych che-
mioterapia (cho¢ mimo wielu opiséw przypadkéw
kazuistycznych nie przeprowadzono dotad zadnego
badania klinicznego), spastycznosci w stwardnieniu
rozsianym. Umiarkowanej jakosci dowody znalezio-
no dla tagodzenia trudnosci ze snem [29].

Zaburzenia spastyczne

Spastyczno$¢ mézgowa oraz spastycznoéé w prze-
biegu uszkodzenia rdzenia i stwardnienia rozsiane-
go stanowi pierwsze i najwczeéniej potwierdzone
empirycznie wskazanie. Zwraca si¢ jednak uwage,
ze kanabinoidy same moga wywolywac¢ lub za-
ostrza¢ objawy, takie jak spastycznos¢, ataksja i osta-
bienie mig$ni. Dzialania niepozadane sa bardzo cze-
ste. Niemniej u 0s6b ze stwardnieniem rozsianym
odnotowano poprawe w zakresie spastycznosci
u 96,5% pacjentéw, boléow miesniowych u 91,5%,
drzenia konczyn u 90,7%, za$ depresji u 90,6% cho-
rych [30, 31]. W metaanalizie trzech badan wykaza-
no zmniejszenie spastycznosci w skali numerycznej
(0-10) érednio o0 0,76 (95% CI: —1,38 do -0,14). Wie-
cej pacjentow wskazalo ogélne wrazenie zmiany
po nabiksymolach niz po placebo (OR 1,44; 95% CI:
1,07-1,94]) [1].

Ye]

Skuteczno$¢ analgetyczna kanabinoidéw jest po-
rownywalna ze skutecznoscig stabych opioidéw.
Niewiele jest jednak danych z badan poréwnaw-
czych. Znaczgca ulga w b6lu umiarkowanym wyste-
puje po podaniu THC w dawce minimum 15-20 mg,
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osigga maksimum po 3 godzinach i utrzymuje sie
do 6 godzin. Nalezaloby zatem stosowa¢ THC co
6 godzin. W przyblizeniu 20 mg THC odpowiada
120 mg kodeiny. Jest to sila dzialania skuteczna
w bélu slabym do umiarkowanego. Iloraz szans
uzyskania co najmniej 30-procentowej ulgi w bélu
(takze nowotworowym) w stosunku do placebo wy-
nosi OR 1,41 (95% CI: 0,99-2,00), przy czym w jednym
badaniu z uzyciem marihuany w formie papieroséw
skuteczno$é byla trzykrotnie wyzsza niz w przypad-
ku placebo [OR 3,43 (95% CI: 1,03-11,48)] [1].

Na podstawie wynikéw przegladu systema-
tycznego z 2017 r. z wlgczeniem oémiu badann RCT
z uzyciem kanabinoidéw w leczeniu bélu mozna
stwierdzi¢, ze stosowanie kanabinoidéw ma raczej
charakter uzupelniajacy [32]. Odmienne punkty
uchwytu, dodatkowe korzysci kliniczne oraz brak
dzialania depresyjnego na uklad oddechowy daja
mozliwo$¢ polaczenia kanabinoidéw z opioidami.
Potwierdzono Klinicznie synergistyczne dzialanie
przeciwbdélowe w polaczeniu z opioidami i skutecz-
no$¢ w obwodowej neuropatii wywolanej chemiote-
rapia (CIPN) [33].

Zastosowanie kanabinoidéw jako leczenia ad-
iuwantowego wobec podstawowego leczenia bélu
opioidami u pacjentéw z nowotworem bylo przed-
miotem kilku badan.

W jednym z badan z randomizacja poréwnano
ekstrakty THC i CBD w proporcji bliskiej 1 : 1 w for-
mie aerozolu do podawania na blone sluzowsa jamy
ustnej Sativex® (nabiksymole) do samego THC i pla-
cebo u chorych, ktérzy nie uzyskali dostatecznej
analgezji przy uzyciu samych opioidéw. Wykazano
statystyczna réznice THC i CBD w stosunku do pla-
cebo i brak réznicy dla samego THC, przy czym od-
setek pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie
(responders), uzyskujac > 30-procentowq ulge w bolu
w skali NRS (0-10), pod koniec 2. tygodnia wynosit
43% dla THC i CBD oraz 21% dla placebo [34].

W innym badaniu z randomizacja poréwnano
skuteczno$¢ dodania nabiksymoli do terapii opio-
idami u chorych z nowotworem w zaleznosci od
zastosowanej dawki. Chorych podzielono na 4 gru-
py: przyjmujacych placebo, przyjmujacych nabik-
symole w matych dawkach (1-4 podan sprayu na
dobe), srednich (6-10), i duzych (11-16). Wykazano
skuteczno$¢ podawania matych i érednich dawek
nabiksymoli. Dzialania niepozadane zalezne byly
od dawek kanabinoidéw i statystycznie czestsze je-
dynie w grupie przyjmujacej duze dawki. W trakcie
badania odradzano zmniejszanie dawki przyjmo-
wanych opioidéw, dlatego niemozliwa byla ocena,
czy kanabinoidy pozwalajg na zmniejszenie stoso-
wanej dawki tych lekow [35].

W wyzej opisanych badaniach $rednio do uzy-
skania znaczacej ulgi w bélu konieczne bylo po-
danie THC i CBD ok. 10 razy dziennie, czyli 27 mg

THC i 25 mg CBD, zblizajac sie do maksymalnej do-
zwolonej liczby aplikacji (12 podan na dobe — 32 mg
THC i 30 mg CBD).

W wytycznych International Association for Study
of Pain (IASP) nie zaleca sie stosowania kanabino-
idéow w leczeniu bélu neuropatycznego z powodu
braku przekonujacych dowodéw na ich skutecznosé¢
w boélu neuropatycznym, pomimo silnych teore-
tycznych podstaw takiego dzialania [36]. Niemniej
w 6 badaniach ujetych w przegladzie systematycz-
nym kanabinoidy okazaly sie skuteczniejsze niz pla-
cebo [OR 1,38 (95% CI: 0,93-2,03)] [1].

W 2015 r. opublikowano wyniki badania kohor-
towego, w ktérym oceniano stosowanie marihuany
w leczeniu bélu. Wykazano, ze marihuana o kontro-
lowanej jakoéci uzywana przez pacjentéw doswiad-
czonych w jej przyjmowaniu przez ponad rok ma,
jak okreélili to autorzy — ,rozsadny profil bezpie-
czenstwa” [37].

Nudnosci i wymioty

Stosunkowo dobra skutecznoscia kanabinoidy
odznaczaja sie w profilaktyce i leczeniu nudnosci
i wymiotéw spowodowanych chemioterapig, cho¢,
jak juz wspomniano, mimo licznych obserwacji ka-
zuistycznych ciagle brakuje dobrej jakosci badan
Klinicznych. Catkowitga odpowiedZz uzyskuje sie
4-krotnie czesciej niz po placebo [OR 3,82 (95% CI:
1,55-9,42)] [1, 38].

Dziatanie przeciwnowotworowe

Kanabinoidy wykazuja dzialanie przeciwnowo-
tworowe in vitro oraz in vivo [39]. Nie ma jednak
na razie jakiegokolwiek badania nad skutecznoscia
cannabis w leczeniu lub zapobieganiu nowotworom.
Niemniej jest to czeste pytanie ze strony zdespero-
wanych nieskuteczno$cig chemioterapii pacjentow
i ich rodzin. Nie nalezy jednak zaleca¢ ani sugero-
wac takiej mozliwosci, gdyz rodzitaby tylko niera-
cjonalna nadzieje.

Padaczka

Kanabinoidy majg dzialanie przeciwdrgawkowe
w napadach uogélnionych, czesciowych i wylacze-
nia $wiadomosci. Coraz wiecej jest doniesien o sku-
tecznosci CBD w terapii ciezkich postaci padaczki
lekoopornej u dzieci (zespoly Dravet i Lennoxa-Ga-
stauta) [40, 41].

Jaskra

W badaniach doswiadczalnych obserwowano
obnizenie ci$nienia wewnatrzgalkowego po zasto-
sowaniu kanabinoidéw, co mogloby mie¢ znaczenie
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u 0s6b z jaskra. Liczne doniesienia kazuistyczne nie
znalazly jednak potwierdzenia w malym badaniu
Klinicznym skrzyzowanym, kontrolowanym place-
bo z udzialem 6 pacjentéw, w ktérym stosowano
THC w dawce 5 mg, CBD w dawce 20 mg i 40 mg
oraz placebo. Konieczne sg dalsze badania z udzia-
tem wiekszej liczby pacjentow [42].

Astma oskrzelowa

Zastosowanie THC w formie wziewnej (papiero-
sy 2%) lub doustnej w dawce 15 mg powoduje roz-
szerzenie malych oskrzeli [1].

Zespot Tourette'a

W badaniach poréwnawczych z placebo wykaza-
no istotng poprawe po zastosowaniu THC w zakre-
sie ciezkosci tikow oraz zachowan obsesyjno-kom-
pulsywnych w zespole Tourette’a [43, 44].

Zaburzenia nastroju i psychiatryczne

Kanabinoidy moga wykazywac¢ dzialanie prze-
ciwlekowe, uspokajajace i nasenne, co moze by¢
ich cenna wlasciwoscia, gdyz u wielu pacjentow
w schylkowym okresie nieuleczalnej choroby wy-
stepuja zespoly zaburzen adaptacyjnych, zaréwno
w postaci depresji, jak i zaburzeni lekowych. Dodat-
kowo obserwuje sie ltagodzenie objawéw zespolu
odstawiennego alkoholowego i opioidowego. Do-
wody kliniczne sa jednak stabej jakosci [1].

W badaniach poréwnawczych nie wykazano dzia-
fania przeciwdepresyjnego kanabinoidéw, a w jed-
nym z nich stwierdzono nawet negatywny efekt sto-
sowania duzych dawek [35].

Zaburzenia snu

Kanabinoidy (gtéwnie nabiksymole, ale réwniez
roslinna marihuana) stosowane w bezsennosci po-
prawiajq jakos¢ snu i wypoczynku, a takze zmniej-
szaja zaburzenia snu i indeks bezdechu sennego [1].

Apetyt

W badaniach poréwnujacych stosowanie drona-
binolu i placebo u pacjentéw z HIV/AIDS wykaza-
no wzrost masy ciala i poprawe apetytu, jednakze
nie uzyskano statystycznej istotnosci. Niska jest tez
jakos¢ tych badan [45, 46]. W poréwnaniu z octa-
nem megestrolu dronabinol okazal sie slabszy. Nie
uzyskano tez poprawy apetytu lub zwiekszenia
masy ciala po dodaniu dronabinolu do octanu me-
gestrolu [47].
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BEZPIECZENSTWO MEDYCZNEGO
ZASTOSOWANIA KANABINOIDOW

W poréwnaniu z wieloma innymi lekami kanabi-
noidy maja znacznie lepszy profil bezpieczenstwa.
Niemozliwe jest ich przedawkowanie ze skutkiem
$miertelnym, poniewaz w pniu mézgu w osrodku
oddechowym nie wystepujg receptory CB, [18].
U os6b starszych (Srednia wieku 74,5 +7,5 roku)
marihuana przyjmowana w oleju, palona lub wdy-
chana byla bezpieczna i skuteczna, a jej uzywanie
pozwalalo zmniejszy¢ przyjmowanie innych lekéw
przepisywanych na recepte, w tym opioidéw [48].

Profil dziatan niepozgdanych

Najczestsze dzialania niepozadane kanabino-
idéw stosowanych w celach medycznych to: zawro-
ty glowy, oslabienie, sennos¢, euforia, halucynacje,
splatanie, dezorientacja, nudnosci, wymioty oraz
sucho$¢ w jamie ustnej [1, 28].

U 14% pacjentdw uzywajacych sprayu na blone
§luzowa jamy ustnej (Sativex®) wystepuja objawy
miejscowe, takie jak glossodynia (bolesnos¢ jezyka),
owrzodzenie jamy ustnej, dyskomfort lub bdl w ja-
mie ustnej, podraznienie w miejscu aplikacji i gar-
dla, zapalenie gardla i zaburzenia smaku [49].

Wiekszoé¢ dzialaii niepozgdanych ma natezenie
stabe lub umiarkowane i zwykle ustepuje bez ko-
niecznosci leczenia.

Zaleznos¢ fizyczna

Wystapienie zaleznosci fizycznej jest mato praw-
dopodobne podczas medycznego stosowania kana-
binoidéw. Mozliwe jest wystgpienie zespotu odsta-
wiennego w postaci nawrotu objawéw — nudnosci,
zwiekszenia ci$nienia $rédgatkowego, leku, drzen
czy bezsennodci [13].

Interakcje lekowe

Dlugie utrzymywanie sie THC i jego metaboli-
tow w organizmie prowadzi do kumulacji, co z ko-
lei zwigksza ryzyko mozliwych interakcji z innymi
lekami, wéréd ktérych producent nabiksymoli wy-
mienia:

* opioidy,

* benzodiazepiny,

* fenotiazyny,

e B-adrenolityki,

* leki antycholinergiczne,

* barbiturany,

* inhibitory cholinoesterazy.

Kanabinoidy sa stabymi inhibitorami CYP. A9-THC
hamuje CYP3A4, 3A5, 2C912C19, a CBD - CYP2C19,
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3A4 i 3A5, aczkolwiek efekt jest widoczny dopiero
przy dawkach wyzszych od stosowanych klinicznie.
Niemniej w charakterystyce produktu leczniczego
Sativex® zalecono ostrozno$¢ przy réwnoczesnym
stosowaniu amitryptyliny i fentanylu, ktére metabo-
lizowane sg za posrednictwem CYP3A4 i 2C19 [49].
Wiekszos¢ interakeji powoduje réwnoczesne po-
dawanie innych lekéw dziatajacych depresyjnie na
osrodkowy uklad nerwowy. Klinicznie znaczace
interakcje lekowe spotykane sa rzadko i marihuane
mozna laczy¢ praktycznie z dowolnym lekiem [18].

DOSTEPNE FORMY LECZNICZE

Preparaty zawierajace kanabinoidy mozna po-
dzieli¢ na niestandaryzowane i zawierajace stan-
daryzowane ilosci substancji czynnych. Niestanda-
ryzowane to pozyskiwane niezaleznie od regulacji
prawnych marihuana, haszysz i olej konopny. Aktu-
alne przepisy prawa nie pozwalaja na uprawe kono-
pi, takze dla wlasnego uzytku, ani tez na dystrybucje
czy posiadanie. Rosngca $wiadomos¢ spoleczenstwa
co do mozliwosci medycznego zastosowania can-
nabis prowadzi do podejmowania inicjatyw w kie-
runku zlagodzenia bardzo restrykcyjnego obecnie
prawa, catkowicie niedostosowanego do aktualnej
wiedzy medycznej. Dzialajgc w interesie chorego,
zgodnie z wiedza medyczng oraz zasada dobra pa-
¢jenta jako nadrzednego, lekarz nie powinien za-
brania¢ stosowania marihuany, niemniej powinien
wskazac na brak dzialania przeciwnowotworowego
oraz dostepne zalecane, szczegélnie refundowane,
metody lecznicze.

Zgodnie z ustawa o zmianie ustawy o przeciw-
dziataniu narkomanii oraz ustawy o refundagji le-
kow, srodkéw spozywczych specjalnego przezna-
czenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
z 31 lipca 2017 r. ,ziele konopi innych niz widkni-
ste oraz wyciggi, nalewki farmaceutyczne, a takze
wszystkie inne wyciagi z konopi innych niz wi6kniste
oraz zywica konopi innych niz wiékniste [...] moga
stanowi¢ surowiec farmaceutyczny [...] przeznaczo-
ny do sporzadzania lekéw recepturowych” [50].

Dostep do marihuany stosowanej w celach lecz-
niczych jest zréznicowany w Europie. W 7 krajach

(Chorwacja, Dania, Finlandia, Norwegia, Serbia,
Szwajcaria i Szwecja) wprowadzono programy
umozliwiajgce w okreslonych sytuacjach upowaz-
nionym do tego lekarzom wystepowaé o import
docelowy rodlinnej marihuany. W 5 krajach Euro-
py (Holandia, Niemcy, Czechy, Wlochy, San Mari-
no) oraz w Izraelu dostep do roslinnej marihuany
jest szerszy. W Holandii dystrybuowane przez ap-
teki preparaty zawierajace susz roslinny Bedrocan,
Bedrobinol, Bediol, Bedica i Bedrolite, r6zniace sie
zawartoéciag THC i CBD (tab. 1.), moga przepisywac
pacjentom wszyscy lekarze w przypadku schorzen,
w ktérych wystepuje spastycznos¢ w polaczeniu
z bélem (stwardnienie rozsiane, urazy rdzenia kre-
gowego), oraz w przewleklym bélu, jesli sa oporne
na konwencjonalne leczenie, w opiece paliatywnej,
do kontroli nudnosci i wymiotéw powodowanych
chemio- lub radioterapig nowotwordw, terapig HIV
lub HCV. Niektérzy ubezpieczyciele pokrywaja
koszty tej terapii. W Niemczech dostepny i refundo-
wany jest susz z 14 rodzajéw roélin zawierajacy od
1% do 22% THC i od 0,05% do 9% CBD importo-
wany z Kanady i Holandii do terapii bélu i innych
dolegliwosci w opiece paliatywnej oraz wszystkich
innych wskazan lekarskich. W Republice Czeskiej
susz roélinny importowany jest z Danii i Kanady do
stosowania w leczeniu bélu i innych dolegliwosci
w opiece paliatywnej, u os6b z HIV/AIDS, w stward-
nieniu rozsianym. Lek nie jest refundowany. We
Wrloszech dostepne sa te same preparaty co w Ho-
landii, dystrybuowane poprzez apteki, do stosowa-
nia w opiece paliatywnej, stwardnieniu rozsianym,
urazach rdzenia, przewlektym bélu, przede wszyst-
kim neuropatycznym, nudnosciach i wymiotach
towarzyszacych chemio- i radioterapii oraz w przy-
padku zakazenia HIV. W niektérych regionach kraju
lek jest refundowany, ale dozwolone jest tylko przyj-
mowanie doustne lub inhalacje, natomiast palenie
nie. Mieszkancy San Marino moga naby¢ Bedrocan
lub Bediol we wloskich aptekach dla oséb objetych
opieka paliatywng, ze stwardnieniem rozsianym lub
bélem neuropatycznym. Rzad podjal niedawno de-
cyzje o wlasnych uprawach konopi [51].

Preparaty standaryzowane réznig sie miedzy
soba zawartoscia THC oraz CBD. Kanabinoidy te
maja zasadniczo inne dzialanie, scharakteryzowa-

Tabela 1. Zawarto$¢ tetrahydrokanabinolu (THC) i kanabidiolu (CBD) w preparatach marihuany w formie suszu [53]

Preparat THC (%) CBD (%) Uwagi

Bedrocan (susz) 22 <1

Bedrobinol (szusz) 13,5 <1

Bediol (granulat) 6,3 <8

Bedica (granulat) 14 <1 zawiera duze ilosci myrcenu (terpenoid)

Berdrolite (granulat) <1 <9

duza zawarto$¢ CBD pozwala na stosowanie
leku w padaczce lekoopornej
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Tabela 2. Réznice miedzy tetrahydrokanabinolem (THC) oraz kanabidiolem (CBD)

THC
* dziata psychoaktywnie gtownie poprzez CB,
e dziata przeciwbdlowo i przeciwzapalnie
e wywotuje rozluznienie i poczucie btogosci
¢ dziata nasennie
* pobudza apetyt

ne w tabeli 2. Ogdlnie THC odpowiada za euforie
oraz relaksacje, dodatkowo moze pobudza¢ ape-
tyt. Kanabidiol wykazuje dzialanie anksjolityczne
i przeciwdepresyjne, jest calkowicie pozbawiony
efektu psychoaktywnego, a wrecz przeciwdziata
propsychotycznemu efektowi THC, hamuje tez ape-
tyt. Dodatkowo ma dziatanie przeciwdrgawkowe.
Oba kanabinoidy cechuje dzialanie przeciwbdlowe.
W zaleznosci zatem od konkretnej sytuacji klinicz-
nej wskazane bedzie wybranie preparatu z wieksza
zawartosciag THC albo CBD.

Dronabinol jest dostepny w Stanach Zjednoczo-
nych w leczeniu anoreksji z utrata masy ciala u cho-
rych z AIDS oraz w leczeniu nudnosci i wymiotéw
zwigzanych z chemioterapia u pacjentéw, u ktérych
nie uzyskano adekwatnej odpowiedzi na konwen-
cjonalne leki przeciwwymiotne. Kapsutki zelowe
zawieraja czysty THC w oleju sezamowym w dawce
2,5,5110 mg.

Nabilon to syntetyczny zwigzek podobny do
THC, zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych
w kapsulkach 1 mg w leczeniu nudnosci i wymio-
tow po chemioterapii.

W Polsce dostepne sg nabiksymole (preparat Sati-
vex® w formie aerozolu do stosowania w jamie ust-
nej, zawierajacy w jednej dawce 2,7 mg THC oraz
2,5 mg CBD), zarejestrowane w lagodzeniu umiar-
kowanych lub ciezkich objawéw spastycznosci
u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, brakiem
odpowiedzi na inne leki fagodzace objawy spastycz-
nosci, wykazujacych klinicznie znamienng poprawe
w zakresie objawdw zwigzanych ze spastycznoscia
we wstepnym etapie leczenia.

Istnieja preparaty THC w formie bezdymowej
inhalacji z wykorzystaniem inhalatoréw ci$nienio-
wych z dozownikiem (MDI). W Polsce w obrocie
handlowym mozna spotkaé takze $rodki do stoso-
wania zewnetrznego o rzekomym dzialaniu prze-
ciwbélowym i przeciwzapalnym, a takze liczne
postacie olejéw otrzymywanych z konopi przemy-
stowych, w ktérych ilos¢ THC nie przekracza 0,2%,
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CBD

* ma stabe powinowactwo do CB, i CB,

* nie ma dziatania psychotropowego

¢ przeciwdziata zaburzeniom poznawczym zwigzanym
z uzyciem konopi, zapobiega utracie pamieci
krétkookresowej wywotanej THC

» dziata przeciwbdlowo i przeciwzapalnie

* dziata przeciwlekowo i przeciwdepresyjnie

¢ dziata nasennie, hamuje wybudzanie sie

¢ hamuje drgawki, przeciwdziata chorobom
neurodegeneracyjnym

» dziata przeciwnowotworowo (patrz tekst)

* mozliwe dziatanie antypsychotyczne

* hamuje apetyt

zgodnie z normami Unii Europejskiej, ale ich war-
tos¢ terapeutyczna nie jest znana.

PODSUMOWANIE

Kanabinoidy, ze wzgledu na wielokierunkowe
dzialanie i dobry profil bezpieczefistwa, moga sie
okazaé¢ cennym wsparciem w leczeniu pacjentéw
wymagajacych opieki paliatywne;j.

Wprowadzenie kanabinoidéw do uzytku me-
dycznego budzi niezrozumiale kontrowersje, po-
dobne — a moze nawet wieksze — jak w przypadku
zastosowania morfiny w latach osiemdziesiatych
ubieglego wieku. Tymczasem profil bezpieczenstwa
tych lekéw jest nieporéwnywalnie lepszy niz opio-
idow. Co wiecej, zauwazono, ze w stanach USA,
gdzie wprowadzono prawo stosowania medycz-
nego konopi (medical cannabis law), az o 25% spa-
dia S$miertelnoé¢ spowodowana niezamierzonym
przedawkowaniem analgetykéw opioidowych [52].

Odktfadajac na bok catkowicie dyskusje na temat
legalizacji marihuany jako uzywki (cho¢ zalegali-
zowano ja dla doroslych mieszkahcow Urugwaju,
w 8 stanach USA, a parlament Kanady zamierza to
zrobié¢ latem 2018 r.), mozna sie spodziewac¢ wpro-
wadzenia kanabinoidéw do rutynowej terapii cho-
rych w opiece paliatywnej. Coraz wiecej argumen-
tow przemawia za ich dostepnoscia i refundacja ze
wzgledu na kompleksowe dzialanie i mozliwos¢ za-
stapienia nimi czy uzupelnienia bardziej obciazaja-
cej terapii opioidami. Korzysci znacznie przewazaja
mozliwe ryzyko u chorych objetych opieka palia-
tywna. Wydaje sie, ze pozytek ze stosowania kana-
binoidéw odniosa przede wszystkim pacjenci we
wczedniejszym okresie postepujacej choroby, cier-
piacy na zaburzenia spastyczne, b6l umiarkowany,
nudnosci i wymioty oraz utrate apetytu. Nie tylko
chorzy z objawami o matym lub umiarkowanym na-
tezeniu moga osiggnac istotng klinicznie ulge, lecz
takze pacjenci z bélem opornym na leczenie oraz
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licznymi objawami wspolistniejacymi. Wielokie-
runkowe dziatanie konopi, chociaz o umiarkowa-
nej sile, moze sie okazaé¢ catkowicie wystarczajace
w niektérych przypadkach, zastepujac nawet kilka
lekéw. Dalsze badania sg konieczne w celu okredle-
nia zakresu stosowania kanabinoidéw w opiece pa-
liatywnej.

Autorzy deklarujg brak konfliktu interesdw.
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