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Cannabinoids in palliative medicine

Streszczenie

W ostatnim czasie agonisci receptora kannabinoidowego, np. tetrahydrokannabinol (A-9-THC) oraz jego
syntetyczne analogi, na nowo wzbudzaja zainteresowanie jako potencjalne leki przeciwbolowe. W zwigz-
ku z tym istnieje potrzeba lepszego zrozumienia sposobu dziatania kannabinoidéw w centralnym i obwo-
dowym uktadzie nerwowym. Oprécz leczenia bélu kannabinoidy moga znalez¢ zastosowanie w leczeniu
anoreksji i kacheksji, dusznosci, spastycznosci czy tez w jaskrze. Obecnie jednak zastrzezenia dotyczace
jakosci, skutecznosci i bezpieczenstwa dziatania uniemozliwiajg szersze stosowanie kannabinoidéw. Mozna
jednak przypuszczac, ze postepy w otrzymaniu selektywnych lekow i lepszych ich preparatéw pozwolg na
pokonanie tych barier.
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Abstract

Currently there is a heightened interest in the analgesic potential of cannabinoid receptor agonists such
as tetrahydrocannabinol (A-9-THC) and synthetic agonists. There is a need for an improved understand-
ing of the sites of cannabinoid receptors and mechanisms by which cannabinoids affect central and
peripheral nervous system. Apart from analgesia, cannabinoids may find a place for example in the
treatment of anorexia-cachexia, spasticity, dyspnea, or glaucoma. Presently, concerns about the quality,
efficacy and safety of cannabinoids prevent clinical use. It is anticipated that developments in pharmaceu-
tical agents and formulations should overcome these clinical difficulties.
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pobudzajace apetyt czy tez zmniejszajgce jaskre.
Jednakze ze wzgledu na niekorzystny profil bezpie-

Wstep

Endogenny ukfad kannabinoidéw bierze udziat
w modulacji wielu funkcji w organizmie cztowieka.
Razem z opioidami i ich receptorami jest czescig en-
dogennego uktadu obrony przed bélem i zapaleniem.
Oprécz tego odgrywa role w immunomodulacji,
w stymulacji apetytu, w kontroli funkcji motorycz-
nych, w procesach uczenia sie i zapamietywania.

Marihuana i jej pochodne na nowo zaczynajg
przycigga¢ uwage jako potencjalne leki przeciwbo-
lowe, przeciwwymiotne, zmniejszajgce dusznos¢,

czenstwa i czeste objawy uboczne poszukuje sie
w tej chwili lekow, ktore w bardzo selektywny spo-
séb dziatatyby na rézne elementy uktadu kannabi-
noidéw.

Receptory i agonisci

Receptory kannabinoidowe, podobnie jak recep-
tory opioidowe, nalezg do rodziny receptoréw zwia-
zanych z biatkiem G (ryc. 1) [1].

Adres do korespondencji: dr med. Matgorzata Krajnik

Katedra i Zaktad Opieki Paliatywnej AM w Bydgoszczy; e-mail: kizoppal@amb.bydgoszcz.pl

Polska Medycyna Paliatywna 2003, 2, 2, 123-131
Copyright © 2003 Via Medica, ISSN 1644-115X

www.pmp.viamedica.pl

123



124

Polska Medycyna Paliatywna 2003, tom 2, nr 2

I @ [P <> P <=~ =P <

Gi/Go biatka
Receptor opioidowy Receptror kannabinoidowy

Opioidy

Kannabinoidy

Rycina 1. Receptory kannabinoidowe i opioidowe
Figure 1. Cannabinoid and opioid receptors

Do tej pory odkryto 2 klasy receptoréw kannabi-
noidowych:

— CB;, znajdujace sie przede wszystkim w neuro-
nach centralnego i obwodowego uktadu nerwo-
wego i odpowiadajgce miedzy innymi za prze-
ciwbodlowe dziatanie kannabinoidéw [2, 3];

— CB,, obecne przede wszystkim w komérkach im-
munologicznych, a takze na zakonczeniach ner-
woéw obwodowych. Pobudzenie tych receptoréw
prowadzi nie tylko do zmniejszenia boélu, ale
i tagodzenia objawow zapalenia [4, 5].

Nalezy podkresli¢, ze wykazano obecnos¢ recep-
torow CB; [3] i CB, [5] w obwodowych wtdknach
nerwowych w tkance zwierzecej, natomiast nie uda-
to sie do tej pory potwierdzi¢ tej lokalizacji w skorze
cztowieka.

Wsrod endogennych kannabinoidéw, bedacych
agonistami CB,, najlepiej poznano anandamid, eiko-
zanoid wykryty po raz pierwszy w 1992 roku
w mozgu swini [2] oraz 2-arachidonyl-glicerol
(2-AG), otrzymany w 1995 roku [6]. Anandamid po-
wstaje w uktadzie nerwowym, ale takze w tkankach
obwodowych, przede wszystkim w sledzionie, ma-
krofagach, leukocytach. Nie jest on selektywnym
agonistg CB,, poniewaz prawdopodobnie pobudza
takze receptory CB,. Udato sie natomiast otrzymac¢
substancje, bedaca specyficznym agonistg receptora
CB,, palmitylethanolamid (PEA). Powstaje on w miej-
scu zapalenia i dziatajgc na receptory CB,, wykazuje
wplyw przeciwzapalny [7]. Wtasnie dziatanie kanna-
binoidéw w tkankach obwodowych w duzej mierze
wigze sie z ich wptywem immunomodulacyjnym, np.
poprzez zmiane odpowiedzi komérek immunologicz-
nych na cytokiny, lub tez wptywem na samg produk-
cje cytokin [8]. Kannabinoidy dziatajg nie tylko za
posrednictwem swoich receptoréw. Jako zwigzki
bardzo lipofilne mogg niespecyficznie wptywac na
btone komérkowa. Anandamid na przyktad indukuje

uwalnianie kwasu arachidonowego. Poza tym kan-
nabinoidy oddziatujg takze na inne systemy, takie
jak dopaminergiczny, acetylcholinergiczny, opioido-
wy, GABAergiczny, serotoninergiczny i waniloidowy.

Endokannabinoidy wystepujace w médzgu sg syn-
tetyzowane i uwalniane pod wptywem stymulacji
neuronalnej. Nastepnie podlegaja wychwytowi zwrot-
nemu przy udziale biatka transportujgcego w synap-
sach. Potem podlegaja hydrolizie wewngtrzkomor-
kowej pod wptywem hydrolazy amidowej kwaséw
ttuszczowych (FAAH, fatty acid amide hydrolase).

WSsréd egzogennych kannabinoiddw najbardziej
sq rozpowszechnione pochodne marihuany (Canna-
bis sativa). Podczas palenia marihuany uwalnia sie
okoto 60 réznych zwigzkéw kannabinoidowych
o znanej lub potencjalnej aktywnosci farmakologicz-
nej, z ktérych najbardziej aktywnym jest tetrahydro-
kannabinol (A-9-THC). W niektérych krajach zareje-
strowano do stosowania w réznych wskazaniach
klinicznych, przede wszystkim jako leki przeciwwy-
miotne, doustne kannabinoidy, np. doustny THC, czyli
dronabinol (USA, Kanada), albo syntetyczne pochod-
ne A-9-THC, np. nabilon (Wielka Brytania, Kanada).
W niektorych krajach, takich jak Kanada, dopuszcza
sie rowniez na bazie oceny indywidualnej pacjenta
stosowanie palenia marihuany jako formy leczenia
w przypadku opornosci na inne leki [9].

Potencjalne zastosowania
kannabinoidéw

Bol — modele laboratoryjne

Wyniki badan eksperymentalnych potwierdzajg
anegdotyczne dotychczas doniesienia o skuteczno-
sci kannabinoidéw w leczeniu bélu zapalnego
i neuropatycznego (tab. 1). Kannabinoidy dziataja
przeciwbélowo zaréwno w mechanizmie mézgo-
wym, jak i rdzeniowym i obwodowym (ryc. 2).
Dwa ostatnie mechanizmy sg szczegélnie interesu-
jace, poniewaz nie wigzg sie z ubocznym dziata-
niem psychotropowym.

Za przeciwbodlowe dziatanie kannabinoidow
w moézgu odpowiadajg receptory CB;. Znajduja sie
one w wielu strukturach, takich jak kora mézgowa,
zwoje podstawy mozgu, mozdzek, hipokamp [10].
Istotne dla efektu przeciwbdélowego kannabinoidéw
regiony mézgu to przede wszystkim wzgorze, jadro
migdatowate, okofowodociggowa substancja sza-
ra (PAG, periaqueductal gray) oraz brzuszno-do-
gtowowa czes¢ rdzenia przedtuzonego (RVM, ro-
stral ventromedial medulla). Podobnie jak opioidy,
kannabinoidy wptywajg na aktywnos¢ zstepujacych
drég modulujacych przewodzenie bélu w rdzeniu
kregowym (ryc. 2) [11]. Czes¢ tego efektu zalezy od
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Tabela 1. Potencjalne zastosowania kannabinoidéw
Table 1. Potential use of cannabinoids

Potencjalne wskazanie

Komentarz

Bol Neuropatyczny

Nudnosci, wymioty
Dusznos¢
Kacheksja i anoreksja AIDS
Spastycznos¢ miesniowa
Choroba Parkinsona
Jaskra

Neuroprotekcja mdzgu

Po chemioterapii, przy nieskutecznosci innych lekow
Przy znacznym ryzyku 1 PCO,

W stwardnieniu rozsianym lub w uszkodzeniu rdzenia

Po urazie, po zawale mézgu

Kora

— Wzgbérze — PAG

be
e | Neraphe o Rum
magnus

Tkanka
_ obwodowa
Rogi tylne
rdzenia

PN T V4

v/ AN
Komérka
zapalna

Rycina 2. Prawdopodobne miejsca dziatania przeciwbo-
lowego kannabinoidéw; a) moézg: PAG (periaqueductal
gray — okotowodociggowa substancja szara) oraz RVM
(rostral ventromedial medulla — brzuszno-dogtowowa
czesc rdzenia przediuzonego); b) rdzen kregowy (rogi
tylne rdzenia kregowego); c) tkanka obwodowa

Figure 2. Sites at which cannabinoids probably induce
antinociception

uwalniania noradrenaliny i jej dziatania na rdzenio-
we receptory a, [12]. W jednym z ostatnich badan
wykazano, ze systemowe podanie selektywnego
antagonisty receptora CB, (SR141716A) zmniejszy-
to aktywnos¢ komérek ,off” w RVM, a przez to
obnizyto prég bolowy [13].

W rdzeniu kregowym dziatanie przeciwbélowe
zalezy przede wszystkim od receptoréw CB; zlokali-
zowanych w rogach tylnych pre- oraz postsynap-

tycznie. Zaréwno endogenne, jak i egzogenne kan-
nabinoidy moga poprzez receptory presynaptyczne
modulowac uwalnianie neurotransmiteréw (ryc. 3).
Na przyktad, anandamid hamuje uwalnianie biatka
zwigzanego z genem kalcytoniny (CGRP, calcitonin
gene-related peptide) w rogach tylnych rdzenia kre-
gowego po zastosowaniu kapsaicyny [14]. Istnieje
coraz wiecej dowoddw na to, ze endogenne kanna-
binoidy, poprzez receptory CB; w rogach tylnych,
w sposoéb toniczny wptywaja na przewodzenie bélu
w rdzeniu kregowym [15]. Podanie dordzeniowo se-
lektywnego antagonisty receptora CB, (SR141716A)
powodowato rozwéj hiperalgezji na temperature [14].
We wstepnych badaniach doswiadczalnych wykaza-
no, ze podanie dordzeniowo selektywnego agonisty
receptora CB; (HU210) przede wszystkim hamuje
nadpobudliwos¢ wtdkien C i mechanizm , nakreca-
nia bolu” [15].

Silne dziafanie analgetyczne kannabinoidéw moz-
na wykazac nie tylko w centralnym uktadzie nerwo-
wym. W mechanizmie obwodowym bedzie ono zale-
zed nie tylko od receptoréw CB,, ale i CB,. Receptor
CB, jest syntetyzowany w komoérkach zwojowych
rogéw tylnych rdzenia kregowego i transportowany
na obwdd w aksonach nerwéw czuciowych [16],
natomiast receptory CB, znajdujg sie przede wszyst-
kim na komérkach immunologicznych, m.in. na ma-
stocytach. Po uszkodzeniu obwodowej tkanki (zapa-
leniu) anandamid, uwalniany miejscowo, dziata na
obwodowe receptory CB;. Razem z anandamidem
z fosfolipiddw jest uwalniany takze PEA, ktory akty-
wuje obwodowe receptory CB, [17]. Co ciekawe,
okazuje sie, ze oba te zwigzki wykazuja bardzo znacz-
ny synergizm dziatania. Zmniejszajg bél okoto 100
razy silniej niz w przypadku podawania kazdego
z nich osobno. Stezenia anandamidu i PEA w skérze
sq na tyle wysokie, ze wystarcza to do tonicznej
aktywacji miejscowych receptoréw kannabinoido-
wych. Zastosowanie antagonistow CB;, i CB, prowa-
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Rycina 3. Mechanizm dziatania kannabinoidéw w rdzeniu kregowym. mGIluR — receptor glutaminowy metabotropo-
wy; AMPA — receptor glutaminowy AMPA; NMDA — receptor N-methyl-D-asparaginianu; NK1 — receptor neuroki-
ninowy 1; NK2 — receptor neurokininowy 2; NKA — neurokinina A; CGRP (calcitonin gene-related peptide) — biatko

zwigzane z genem kalcytoniny; SP— substancja P
Figure 3. Spinal action of cannabinoids

dzi do wydtuzenia i nasilenia boélu spowodowanego
uszkodzeniem tkanek. Obwodowe receptory CB;
i CB, biorg wiec udziat w endogennej kontroli bélu
juz tam, gdzie on powstaje, a miejscowo uwalniane
anandamid i PEA s3 mediatorami tego dziatania
[18]. Ten mechanizm obwodowy jest bardzo intere-
sujgcy szczegolnie dlatego, ze wykorzystanie go nie
wigze sie z centralnymi objawami ubocznymi kanna-
binoidéw.

W pierwszych badaniach na modelach zwierze-
cych oceniano obwodowe dziatanie kannabinoidéw
po podaniu kapsaicyny miejscowo [19, 20]. Kapsa-
icyna, agonista receptora VR, (waniloidowego) zlo-
kalizowanego na wtéknach C, prowadzi do nasilenia
uwalniania neuropeptyddw, takich jak substancja
P oraz CGRP z wtdkna C. W efekcie dochodzi do
lokalnego rozszerzenia naczyn, piekgcego bdlu, hi-
peralgezji na temperature w miejscu podania kapsa-
icyny (pierwotna hiperalgezja na gorgco), natomiast
wokoto pojawia sie nadwrazliwos¢ na dotyk (wtor-
na hiperalgezja mechaniczna). W modelach zwierze-
cych te objawy zmniejszat anandamid. Nie byto jed-
nak wiadomo, czy jest to wptyw zalezny od recepto-
réw kannabinoidowych, poniewaz anadamid krzy-
zowo dziafa takze na receptory VR, [21]. W najnow-
szym badaniu dotyczagcym obwodowego dziatania
kannabinoidéw u zdrowych ochotnikéw zastosowa-

no juz zwigzek bedacy syntetycznym agonista recep-
toréw CB,/CB, (HU210), ktdry nie reagowat krzyzo-
wo z VR, [22]. Okazato sie, ze zastosowanie tego
kannabinoidu przed podaniem kapsaicyny istotnie
zmniejszyto palacy bol i hiperalgezje pierwotng na
temperature oraz tagodzito allodynie na dotyk. Wy-
kazano wiec w tym modelu, ze miejscowo podany
kannabinoid hamowat bél poprzez specyficzne dzia-
tanie na receptory kannabinoidowe. Co wiecej, oka-
zato sig, ze kannabinoidy nie prowadzg do zaburzen
czucia w skérze.

Mechanizm ten wymaga jednak wyjasnienia oraz
poszukiwan selektywnych kannabinoidéw. Istniejg
bowiem sugestie, ze w przypadku bardzo wysokich
stezen anandamidu, bedacego takze agonistg VR;,
w zmienionej zapalnie tkance moze on wrecz nasila¢
hiperalgezje [23]. Poznajac coraz doktadniej specy-
ficzny mechanizm dziatania kannabinoidéw, mozna
przypuszczaé, ze beda one odgrywaty role przede
wszystkim w znoszeniu hiperalgezji zapalnej oraz
allodynii i bélu neuropatycznego. W hiperalgezji za-
palnej, oprocz roli receptoréw CB, i CB, znajduja-
cych sie na zakonczeniach nerwowych, wazne jest
wiasnie dziatanie przeciwzapalne PEA poprzez re-
ceptory CB, na komérkach immunologicznych. Pal-
mitylethanolamid, gromadzac sie w tkance zapal-
nej, aktywuje CB, na mastocytach, zmniejsza degra-
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nulacje mastocytow (czyli uwalnianie z nich seroto-
niny oraz histaminy), a przez to zmniejsza hiperalge-
zje zapalna. Wydaje sig, ze szczegdlnie istotne jest tu
hamowanie uwalniania z mastocytéw czynnika wzro-
stu nerwu (NGF, nerve growth factor), a przez to
zapalenia i bdlu zapalnego [24]. Réwniez z badan
eksperymentalnych dotyczgcych bdélu neuropatycz-
nego wynika, ze kannabinoidy, szczegdlnie agonisci
receptora CB,, zmniejszaja allodynie i hiperalgezje
[25, 26]. Inng mozliwa propozycja zastosowania kan-
nabinoidéw jest nasilanie przez nich dziatania prze-
ciwbolowego opioidow. W badaniach doswiadczal-
nych wykazano, ze THC kilkakrotnie zwieksza efekt
przeciwbdlowy agonistéw receptora u, np. morfiny,
kodeiny, hydromorfonu czy metadonu [27].

Kannabinoidy jako leki przeciwbdélowe
w praktyce

Do praktycznej oceny zastosowania kannabinoidéw
w leczeniu bélu niezbedne sg oczywiscie randomizo-
wane badania kliniczne. Przeprowadzono systema-
tyczna analize 9 randomizowanych badan klinicznych,
dotyczacych kannabinoidéw stosowanych u ponad 220
chorych z bélem przewlektym nowotworowym, prze-
wlektym nienowotworowym lub ostrym [28]. Wykaza-
no, ze doustne podawanie 5-20 mg THC lub réwno-
waznych dawek jego analogéw byto réwnie skuteczne
jak stosowanie kodeiny w dawce 50-120 mg [29]. Ozna-
cza to, ze kannabinoidy nie byly bardziej skuteczne niz
kodeina w kontrolowaniu bdélu, natomiast ich stoso-
wanie wigzato sie z ryzykiem objawéw ubocznych wy-
nikajacych z depresyjnego wptywu na centralny ukfad
nerwowy. Nie znaleziono wiec argumentéw przema-
wiajacych za niespecyficznym stosowaniem kannabi-
noidéw w bdlach. Natomiast ich specyficzne zastoso-
wanie w boélach neuropatycznych czy tez wynikaja-
cych ze spastycznosci miesni wymaga potwierdzenia
w badaniach randomizowanych.

Podsumowujac, objawy uboczne z centralnego
uktadu nerwowego ograniczajg mozliwos¢ stoso-
wania wiekszych dawek kannabinoidéw, ktére by-
tyby skuteczniejsze w leczeniu bélu. Proponowane
sg dwa rozwigzania. Pierwsze to zsyntetyzowanie
agonisty receptora kannabinoidowego, ktoéry nie
przechodzitby przez bariere krew-mézg. Jest to trud-
ne, poniewaz kannabinoidy s3 bardzo lipofilnymi
lekami. Innym rozwigzaniem jest stosowanie selek-
tywnych agonistéw receptora CB,. Poniewaz te re-
ceptory nie wystepujg w centralnym uktadzie ner-
wowym, bytyby to obwodowo dziatajace kannabi-
noidy [30]. Z badan przedklinicznych wynika, ze
selektywni agonisci CB, zmniejszajg bdl ostry, za-
palny i neuropatyczny oraz wykazujg dziatanie prze-
ciwzapalne [30].

Nudnosci i wymioty

Systematyczna analiza badan dotyczacych za-
stosowania kannabinoidéw w leczeniu nudnosci
i wymiotéw po chemioterapii wykazata, ze kannabi-
noidy majg dziatanie przeciwwymiotne po chemio-
terapii o umiarkowanym dziataniu emetogennym,
poréwnywalne do skutecznosci lekéw antagonistow
receptora dopaminergicznego [31]. Jednakze w przy-
padku bardzo silnie emetogennej chemioterapii sku-
tecznos¢ kannabinoidéw nie réznita sie od placebo.
Nalezy takze pamieta¢, ze badania kliniczne ocenia-
jace skutecznos¢ kannabinoidow w tym wskazaniu
odbywaty sie jeszcze przed wprowadzeniem antago-
nistéw receptora 5-HTs;. W poréwnaniu z tymi leka-
mi objawy uboczne kannabinoidéw przewazajg nad
korzysciami ich stosowania. Nie ma réwniez zad-
nych badan poréwnujacych skutecznos¢ kannabino-
idéw ze skutecznoscig antagonistow 5-HT;. Mimo to
nadal syntetyczne analogi THC sg zarejestrowane
w niektérych krajach w celu leczenia nudnosci i wy-
miotdéw po chemioterapii opornych na konwencjo-
nalne leczenie [32]. Réwniez w réznego typu pod-
recznikach nabilon czy tez dronabinol podawane sg
na koncu listy lekdw, ktére mozna stosowad w tym
wskazaniu [33]. Nabilon w wymiotach po chemiote-
rapii stosuje sie przed, podczas oraz przez 48 godzin
po kazdym podaniu chemioterapii, zazwyczaj roz-
poczynajac od dawki 2 X 1 mg i jesli to konieczne,
zwiekszajac jg do 2 X 2-3 mg. Podsumowujac, obec-
nie kannabinoidy znajdujg bardzo niewielkie zasto-
sowanie w leczeniu nudnosci i wymiotow po chemio-
terapii opornych na inne leki, a jesli sg stosowane, to
jako leczenie wspomagajace inne srodki przeciwwy-
miotne [34].

Dusznos¢

Wszystkie kannabinoidy prowadzg albo do zwiek-
szenia wrazliwosci osrodka oddechowego na pod-
wyzszone wartosci pCO,, albo maja niewielki wptyw
depresyjny na osrodek oddechowy. Poczatkowe ob-
serwacje dotyczyty palenia marihuany, ktéra oprécz
dziatania na osrodek oddechowy powodowata roz-
kurcz oskrzeli. Okazuje sie jednakze, ze dtugotrwate
palenie marihuany prowadzito do rozwoju przewle-
ktego zapalenia oskrzeli. Nabilon, syntetyczny ana-
log THC, znajduje niekiedy zastosowanie u chorych
z ciezka dusznoscig w przebiegu choréb terminal-
nych, np. w stwardnieniu bocznym zanikowym. Wy-
korzystuje sie jego unikalny zakres dziatania, obej-
mujacy bronchodylatacje, zwigkszenie wrazliwosci
osrodka oddechowego na podwyzszone stezenie CO,
oraz efekt sedacyjny na aktywnos¢ korowa. Chory
przyjmujacy nabilon moze czu¢ sie wypoczety, ale
senny, moze mie¢ obnizone p0O,, ale zwiekszong wraz-
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liwos¢ na pCO,. Lek ten wskazany jest wiec przede
wszystkim u chorych ze statg lub czestag napadowa
dusznoscia przebiegajaca z lekiem, u ktérych poda-
wanie lekéw dziatajgcych depresyjnie na osrodek od-
dechowy wiaze sie z duzym ryzykiem hiperkapnicz-
nej niewydolnosci oddechowej [35]. Zalecana dawka
poczatkowa jest o wiele mniejsza niz w przypadku
wymiotow i wynosi 2 X 0,1 mg, stopniowo zwieksza
sie ja do 4 x 0,25 mg na dobe w zaleznosci od
skutecznosci i objawow niepozadanych [36]. Mozli-
wos¢ wystgpienia hipotonii i tachykardii ogranicza
zastosowanie nabilonu u chorych z niewydolnosciag
serca lub migotaniem przedsionkow.

Kacheksja i anoreksja

W badaniu kontrolowanym obejmujgcym cho-
rych z AIDS wykazano, ze dronabinol w dawce
2,5 mg podawany 2 razy dziennie w poréwnaniu
z placebo poprawiat apetyt, nastrdj i zmniejszat nud-
nosci, bez znaczacego przyrostu masy ciata [37]. Na
podstawie innych obserwacji dotyczacych tej grupy
chorych stwierdzono poprawe apetytu oraz wzrost
masy ciata [38, 39]. Efekt terapeutyczny obserwo-
wano nawet dopiero po 4 tygodniach. Rozpoczyna-
no od matych dawek i stopniowo je zwiekszano do
osiggniecia zamierzonego rezultatu. Niestety, u nie-
ktorych chorych, zwtaszcza starszych, skuteczne kli-
nicznie dawki powodowaty euforie lub dysforie. Kan-
nabinoidy lepiej tolerowali pacjenci, ktorzy wczesniej
palili marihuane. By¢ moze palenie marihuany byto
bardziej skuteczne, poniewaz wchtanianie po poda-
niu doustnym THC jest zmienne. Jednakze palenie
marihuany, szczegdlnie przez chorych z AIDS, wigze
sie z powaznym ryzykiem uszkodzenia tkanki ptucnej
i immunosupresja, a przez to z czestszymi epizoda-
mi zapalen ptuc na podtozu Pneumocystis carini,
bakteryjnych i grzybiczych [40]. Niezbedne s3 dalsze
badania kliniczne, aby okresli¢ miejsce kannabino-
idow w leczeniu anoreksji i kacheksji w AIDS, a tym
bardziej w chorobie nowotworowej.

Spastycznos¢ miesniowa w stwardnieniu
rozsianym lub uszkodzeniu rdzenia

Stosowanie nabilonu w tym wskazaniu nadal jest
przedmiotem badan. Ich wyniki s kontrowersyjne,
a same préby kliniczne obejmuja niestety niewielkie
grupy chorych. Niemniej obserwacje niektérych z nich
przemawiajg za rola kannabinoidéw w obiektyw-
nym i subiektywnym tagodzeniu spastycznosci, bélu,
drzenia i nocnego oddawania moczu u chorych ze
stwardnieniem rozsianym lub uszkodzeniem rdzenia
[42]. W tej chwili nie mozna jednak jednoznacznie
rekomendowac stosowania kannabinoidéw w lecze-
niu bolu zwigzanego ze spastycznoscia.

Migrena

Stosowanie marihuany juz w przesztosci trakto-
wano jako objawowe i profilaktyczne leczenie migre-
nowych béléw gtowy (patrz praca przegladowa [9]).
Ostatnio ponownie prébowano ocenic jej przydat-
nos¢ w tym wskazaniu [42]. Nie przeprowadzono
jednak zadnego randomizowanego badania klinicz-
nego w celu wykazania skutecznosci kannabinoidéw
w migrenie. Nie wiadomo, jaki miatby by¢ mecha-
nizm ich dziatania, chociaz sugeruje sie, ze moga
one hamowa¢ uwalnianie serotoniny i stabilizowac
ptytki krwi podczas napadéw migrenowych [43].
Opisywane sg pojedyncze przypadki chorych, u kté-
rych zaprzestanie palenia marihuany prowokowato
migrenowe bole gtowy [44].

Choroba Parkinsona

Receptory CB; w mézgu odgrywajg istotng role
w modyfikowaniu transmisji glutaminergiczne;j,
GABAergicznej i dopaminergicznej w zwojach pod-
stawy mézgu. Badania doswiadczalne na modelach
zwierzecych pokazuja, ze przynajmniej czesciowo za
powstawanie objawdw choroby Parkinsona oraz dys-
kinez wywotanych przyjmowaniem lewodopy odpo-
wiada narastanie stezen endokannabinoidéw w moé-
zgu i pobudzanie receptoréw CB; w zwojach pod-
stawnych [45]. Okazuje sie, ze antagonisci receptora
CB, poprzez hamowanie wzmozonej transmisji kan-
nabinoidergicznej moga zmniejszac¢ objawy choroby
Parkinsona oraz dyskinez wywotanych lewodopa.
Jednoczesnie egzogenni agonisci receptora CB; moga
niwelowac zaburzenia przewodnictwa odpowiedzial-
ne za rozwoéj pewnych form dyskinez zaleznych od
lewodopy. W pierwszym pilotazowym badaniu kli-
nicznym, podwodjnie slepym i kontrolowanym place-
bo, wykazano, ze nabilon znaczaco tagodzit zaburze-
nia ruchéw dowolnych wywotanych lewodopa,
a szczegOlnie zmniejszat dyskineze dwubiegunowa [46].

Padaczka

Pewne badania sugerujg, ze specyficzne kannabi-
noidy moga w przyszfosci znalez¢ zastosowanie jako
leki przeciwdrgawkowe. Niemniej, na podstawie
obecnych badan, nie mozna rekomendowac palenia
marihuany albo stosowania doustnych form THC
w leczeniu przewlektym padaczki, ani w monoterapii,
ani w potaczeniu z innymi lekami. Co wiecej, THC
oraz marihuana moga obniza¢ prég drgawkowy
szczegolnie w okresie abstynencyjnym [9].

Jaskra

Wstepne pojedyncze doniesienia sugerowaty, ze
marihuana zmniejsza objawy jaskry. Wyniki badania
randomizowanego wskazuja, ze kannabinoidy sto-
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sowane u zdrowych ochotnikdédw obnizajg cisnienie
srédgatkowe w sposéb zalezny od dawki [47].
W innym badaniu krople z THC w sposéb zalezny od
dawki obnizaty cisnienie wewnatrzgatkowe z nie-
wielkimi objawami ubocznymi, jednakze fakt, ze efekt
ten obserwowano takze w drugim nieleczonym oku,
sugeruje dziatanie systemowe. W jednym z ostatnich
badan selektywny agonista receptora CB, podawany
w kroplach skutecznie obnizat cisnienie wewnatrz-
gatkowe [48]. Nadal trwajg poszukiwania bardziej
udoskonalonych preparatéw miejscowych i doust-
nych kannabinoidéw jako lekéw mozliwych do za-
stosowania u o0séb z jaskrg [49].

Neuroprotekcja moézgu

Po uszkodzeniu neuronéw dochodzi do aktywacji
komorek mikrogleju, ktére wedrujg w miejsce uszko-
dzenia i ,uprzatajg” martwicze komorki. Przy nad-
miernej stymulacji neuronéw przez glutaminiany
gwattownie wzrastajg stezenia jednego z endokan-
nabinoidéw, 2AG, ktéry stymulujgc receptory CB,
na komoérkach mikrogleju, powoduje nadmierng mi-
gracje mikrogleju i niszczenie tkanki nerwowej [50].
Wykazano, ze antagonizowanie CB, (np. przez sto-
sowanie kannabidiolu) ochrania tkanke moézgowa.
Kannabinoidy moga dziatac¢ protekcyjnie na komérki
centralnego uktadu nerwowego nie tylko poprzez
hamowanie aktywnosci CB,, ale takze jako silne an-
tyoksydanty, chronigce neurony przed smiercig ko-
moérkowa pod wptywem glutaminianéw bez akty-
wacji receptoréw kannabinoidowych [51]. By¢ moze
kannabinoidy stang sie srodkami pomocniczymi
w chorobie Parkinsona takze przez to, ze bedg ochra-
nia¢ neurony dopaminergiczne [52]. Trwajg badania
kliniczne nad zastosowaniem jednego z syntetycz-
nych kannabinoidéw (HU-211) w pourazowych uszko-
dzeniach mézgu oraz udarach.

Objawy uboczne

Obecnie dostepne kannabinoidy nie charaktery-
zuja sig, niestety, korzystnym profilem objawdw ubocz-
nych. Do czestych objawdw niepozgdanych naleza:
sennos¢, zawroty gtowy, euforia, zaburzenia widze-
nia, zaburzenia koncentracji, zaburzenia snu, suchos¢
w jamie ustnej, ataksja, dusznos¢, hipotonia, béle
gtowy, nudnosci. Rzadko zdarzaja sie inne, takie jak:
halucynacje, psychozy, depresja czy tachykardia.
W ciggu kilku dni moze rozwina¢ sie tolerancja na
psychotropowe dziatanie kannabinoidéw. Ryzyko wy-
stepowania tych objawéw powoduje bardzo ograni-
czone wskazania kliniczne. Na przyktad, wedtug bry-
tyjskiego Palliative Care Formulary 2 nabilon mégtby
znalez¢ zastosowanie w przypadku [53]:

— nudnosci i wymiotdéw po chemioterapii opornych
na inne metody,

— dusznosci,

— spastycznosci, przede wszystkim w stwardnieniu
rozsianym.
W zadnym z tych wskazan nie jest to lek | ani

nawet Il rzutu.

Przysztosc

Cztery biatka uktadu kannabinoidéw, tzn. recep-
tory CB,, CB,, hydrolaza amidu kwasu ttuszczowego
oraz transporter anandamidu, moga stanowi¢ punkt
uchwytu dziatania dla nowych lekéw stosowanych
w réznych wskazaniach klinicznych, takich jak bél,
immunosupresja, choroby naczyn obwodowych, na-
silenie lub hamowanie apetytu, choroby motorycz-
ne. W ciggu ostatniego dziesieciolecia udato sie zsyn-
tetyzowac ligandy dla kazdego z tych biatek. Otrzy-
manie lekdw o bardzo selektywnym punkcie uchwy-
tu dziatania moze wreszcie doprowadzi¢ do tego, ze
korzysci z ich stosowania przewaza nad objawami
ubocznymi kannabinoidow.
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