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Kannabinoidy
w medycynie paliatywnej
Cannabinoids in palliative medicine

Streszczenie
W ostatnim czasie agoniści receptora kannabinoidowego, np. tetrahydrokannabinol (D-9-THC) oraz jego
syntetyczne analogi, na nowo wzbudzają zainteresowanie jako potencjalne leki przeciwbólowe. W związ-
ku z tym istnieje potrzeba lepszego zrozumienia sposobu działania kannabinoidów w centralnym i obwo-
dowym układzie nerwowym. Oprócz leczenia bólu kannabinoidy mogą znaleźć zastosowanie w leczeniu
anoreksji i kacheksji, duszności, spastyczności czy też w jaskrze. Obecnie jednak zastrzeżenia dotyczące
jakości, skuteczności i bezpieczeństwa działania uniemożliwiają szersze stosowanie kannabinoidów. Można
jednak przypuszczać, że postępy w otrzymaniu selektywnych leków i lepszych ich preparatów pozwolą 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 (D-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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Wstęp

Endogenny układ kannabinoidów bierze udział
w modulacji wielu funkcji w organizmie człowieka.
Razem z opioidami i ich receptorami jest częścią en-
dogennego układu obrony przed bólem i zapaleniem.
Oprócz tego odgrywa rolę w immunomodulacji,
w stymulacji apetytu, w kontroli funkcji motorycz-
nych, w procesach uczenia się i zapamiętywania.

Marihuana i jej pochodne na nowo zaczynają
przyciągać uwagę jako potencjalne leki przeciwbó-
lowe, przeciwwymiotne, zmniejszające duszność,

pobudzające apetyt czy też zmniejszające jaskrę.
Jednakże ze względu na niekorzystny profil bezpie-
czeństwa i częste objawy uboczne poszukuje się
w tej chwili leków, które w bardzo selektywny spo-
sób działałyby na różne elementy układu kannabi-
noidów.

Receptory i agoniści

Receptory kannabinoidowe, podobnie jak recep-
tory opioidowe, należą do rodziny receptorów zwią-
zanych z białkiem G (ryc. 1) [1].
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Do tej pory odkryto 2 klasy receptorów kannabi-
noidowych:
— CB1, znajdujące się przede wszystkim w neuro-

nach centralnego i obwodowego układu nerwo-
wego i odpowiadające między innymi za prze-
ciwbólowe działanie kannabinoidów [2, 3];

— CB2, obecne przede wszystkim w komórkach im-
munologicznych, a także na zakończeniach ner-
wów obwodowych. Pobudzenie tych receptorów
prowadzi nie tylko do zmniejszenia bólu, ale
i łagodzenia objawów zapalenia [4, 5].
Należy podkreślić, że wykazano obecność recep-

torów CB1 [3] i CB2 [5] w obwodowych włóknach
nerwowych w tkance zwierzęcej, natomiast nie uda-
ło się do tej pory potwierdzić tej lokalizacji w skórze
człowieka.

Wśród endogennych kannabinoidów, będących
agonistami CB1, najlepiej poznano anandamid, eiko-
zanoid wykryty po raz pierwszy w 1992 roku
w mózgu świni [2] oraz 2-arachidonyl-glicerol
(2-AG), otrzymany w 1995 roku [6]. Anandamid po-
wstaje w układzie nerwowym, ale także w tkankach
obwodowych, przede wszystkim w śledzionie, ma-
krofagach, leukocytach. Nie jest on selektywnym
agonistą CB1, ponieważ prawdopodobnie pobudza
także receptory CB2. Udało się natomiast otrzymać
substancję, będącą specyficznym agonistą receptora
CB2, palmitylethanolamid (PEA). Powstaje on w miej-
scu zapalenia i działając na receptory CB2, wykazuje
wpływ przeciwzapalny [7]. Właśnie działanie kanna-
binoidów w tkankach obwodowych w dużej mierze
wiąże się z ich wpływem immunomodulacyjnym, np.
poprzez zmianę odpowiedzi komórek immunologicz-
nych na cytokiny, lub też wpływem na samą produk-
cję cytokin [8]. Kannabinoidy działają nie tylko za
pośrednictwem swoich receptorów. Jako związki
bardzo lipofilne mogą niespecyficznie wpływać na
błonę komórkową. Anandamid na przykład indukuje

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

Endokannabinoidy występujące w mózgu są syn-
tetyzowane i uwalniane pod wpływem stymulacji
neuronalnej. Następnie podlegają wychwytowi zwrot-
nemu przy udziale białka transportującego w synap-
sach. Potem podlegają hydrolizie wewnątrzkomór-
kowej pod wpływem hydrolazy amidowej kwasów
tłuszczowych (FAAH, fatty acid amide hydrolase).

Wśród egzogennych kannabinoidów najbardziej
są rozpowszechnione pochodne marihuany (Canna-
bis sativa). Podczas palenia marihuany uwalnia się
około 60 różnych związków kannabinoidowych
o znanej lub potencjalnej aktywności farmakologicz-
nej, z których najbardziej aktywnym jest tetrahydro-
kannabinol (D-9-THC). W niektórych krajach zareje-
strowano do stosowania w różnych wskazaniach
klinicznych, przede wszystkim jako leki przeciwwy-
miotne, doustne kannabinoidy, np. doustny THC, czyli
dronabinol (USA, Kanada), albo syntetyczne pochod-
ne D-9-THC, np. nabilon (Wielka Brytania, Kanada).
W niektórych krajach, takich jak Kanada, dopuszcza
się również na bazie oceny indywidualnej pacjenta
stosowanie palenia marihuany jako formy leczenia
w przypadku oporności na inne leki [9].

Potencjalne zastosowania
kannabinoidów

Ból — modele laboratoryjne
Wyniki badań eksperymentalnych potwierdzają

anegdotyczne dotychczas doniesienia o skuteczno-
ści kannabinoidów w leczeniu bólu zapalnego
i neuropatycznego (tab. 1). Kannabinoidy działają
przeciwbólowo zarówno w mechanizmie mózgo-
wym, jak i rdzeniowym i obwodowym (ryc. 2).
Dwa ostatnie mechanizmy są szczególnie interesu-
jące, ponieważ nie wiążą się z ubocznym działa-
niem psychotropowym.

Za przeciwbólowe działanie kannabinoidów
w mózgu odpowiadają receptory CB1. Znajdują się
one w wielu strukturach, takich jak kora mózgowa,
zwoje podstawy mózgu, móżdżek, hipokamp [10].
Istotne dla efektu przeciwbólowego kannabinoidów
regiony mózgu to przede wszystkim wzgórze, jądro
migdałowate, okołowodociągowa substancja sza-
ra (PAG, periaqueductal gray) oraz brzuszno-do-
głowowa część rdzenia przedłużonego (RVM, ro-
stral ventromedial medulla). Podobnie jak opioidy,
kannabinoidy wpływają na aktywność zstępujących
dróg modulujących przewodzenie bólu w rdzeniu
kręgowym (ryc. 2) [11]. Część tego efektu zależy od

Rycina 1. Receptory kannabinoidowe i opioidowe
Figure 1. Cannabinoid and opioid receptors
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tycznie. Zarówno endogenne, jak i egzogenne kan-
nabinoidy mogą poprzez receptory presynaptyczne
modulować uwalnianie neurotransmiterów (ryc. 3).
Na przykład, anandamid hamuje uwalnianie białka
związanego z genem kalcytoniny (CGRP, calcitonin
gene-related peptide) w rogach tylnych rdzenia krę-
gowego po zastosowaniu kapsaicyny [14]. Istnieje
coraz więcej dowodów na to, że endogenne kanna-
binoidy, poprzez receptory CB1 w rogach tylnych,
w sposób toniczny wpływają na przewodzenie bólu
w rdzeniu kręgowym [15]. Podanie dordzeniowo se-
lektywnego antagonisty receptora CB1 (SR141716A)
powodowało rozwój hiperalgezji na temperaturę [14].
We wstępnych badaniach doświadczalnych wykaza-
no, że podanie dordzeniowo selektywnego agonisty
receptora CB1 (HU210) przede wszystkim hamuje
nadpobudliwość włókien C i mechanizm „nakręca-
nia bólu” [15].

Silne działanie analgetyczne kannabinoidów moż-
na wykazać nie tylko w centralnym układzie nerwo-
wym. W mechanizmie obwodowym będzie ono zale-
żeć nie tylko od receptorów CB1, ale i CB2. Receptor
CB1 jest syntetyzowany w komórkach zwojowych
rogów tylnych rdzenia kręgowego i transportowany
na obwód w aksonach nerwów czuciowych [16],
natomiast receptory CB2 znajdują się przede wszyst-
kim na komórkach immunologicznych, m.in. na ma-
stocytach. Po uszkodzeniu obwodowej tkanki (zapa-
leniu) anandamid, uwalniany miejscowo, działa na
obwodowe receptory CB1. Razem z anandamidem
z fosfolipidów jest uwalniany także PEA, który akty-
wuje obwodowe receptory CB2 [17]. Co ciekawe,
okazuje się, że oba te związki wykazują bardzo znacz-
ny synergizm działania. Zmniejszają ból około 100
razy silniej niż w przypadku podawania każdego
z nich osobno. Stężenia anandamidu i PEA w skórze
są na tyle wysokie, że wystarcza to do tonicznej
aktywacji miejscowych receptorów kannabinoido-
wych. Zastosowanie antagonistów CB1 i CB2 prowa-

Tabela 1. Potencjalne zastosowania kannabinoidów
Table 1. Potential use of cannabinoids

Potencjalne wskazanie Komentarz

Ból Neuropatyczny
Nudności, wymioty Po chemioterapii, przy nieskuteczności innych leków
Duszność Przy znacznym ryzyku ≠ PCO2

Kacheksja i anoreksja AIDS
Spastyczność mięśniowa W stwardnieniu rozsianym lub w uszkodzeniu rdzenia
Choroba Parkinsona
Jaskra
Neuroprotekcja mózgu Po urazie, po zawale mózgu

uwalniania noradrenaliny i jej działania na rdzenio-
we receptory a2 [12]. W jednym z ostatnich badań
wykazano, że systemowe podanie selektywnego
antagonisty receptora CB1 (SR141716A) zmniejszy-
ło aktywność komórek „off” w RVM, a przez to
obniżyło próg bólowy [13].

W rdzeniu kręgowym działanie przeciwbólowe
zależy przede wszystkim od receptorów CB1 zlokali-
zowanych w rogach tylnych pre- oraz postsynap-

Rycina 2. Prawdopodobne miejsca działania przeciwbó-
lowego  kannabinoidów; a) mózg: PAG (periaqueductal
gray — okołowodociągowa substancja szara) oraz RVM
(rostral ventromedial medulla — brzuszno-dogłowowa
część rdzenia przedłużonego); b) rdzeń kręgowy (rogi
tylne rdzenia kręgowego); c) tkanka obwodowa
Figure 2. Sites at which cannabinoids probably induce
antinociception
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dzi do wydłużenia i nasilenia bólu spowodowanego
uszkodzeniem tkanek. Obwodowe receptory CB1

i CB2 biorą więc udział w endogennej kontroli bólu
już tam, gdzie on powstaje, a miejscowo uwalniane
anandamid i PEA są mediatorami tego działania
[18]. Ten mechanizm obwodowy jest bardzo intere-
sujący szczególnie dlatego, że wykorzystanie go nie
wiąże się z centralnymi objawami ubocznymi kanna-
binoidów.

W pierwszych badaniach na modelach zwierzę-
cych oceniano obwodowe działanie kannabinoidów
po podaniu kapsaicyny miejscowo [19, 20]. Kapsa-
icyna, agonista receptora VR1 (waniloidowego) zlo-
kalizowanego na włóknach C, prowadzi do nasilenia
uwalniania neuropeptydów, takich jak substancja
P oraz CGRP z włókna C. W efekcie dochodzi do
lokalnego rozszerzenia naczyń, piekącego bólu, hi-
peralgezji na temperaturę w miejscu podania kapsa-
icyny (pierwotna hiperalgezja na gorąco), natomiast
wokoło pojawia się nadwrażliwość na dotyk (wtór-
na hiperalgezja mechaniczna). W modelach zwierzę-
cych te objawy zmniejszał anandamid. Nie było jed-
nak wiadomo, czy jest to wpływ zależny od recepto-
rów kannabinoidowych, ponieważ anadamid krzy-
żowo działa także na receptory VR1 [21]. W najnow-
szym badaniu dotyczącym obwodowego działania
kannabinoidów u zdrowych ochotników zastosowa-

no już związek będący syntetycznym agonistą recep-
torów CB1/CB2 (HU210), który nie reagował krzyżo-
wo z VR1 [22]. Okazało się, że zastosowanie tego
kannabinoidu przed podaniem kapsaicyny istotnie
zmniejszyło palący ból i hiperalgezję pierwotną na
temperaturę oraz łagodziło allodynię na dotyk. Wy-
kazano więc w tym modelu, że miejscowo podany
kannabinoid hamował ból poprzez specyficzne dzia-
łanie na receptory kannabinoidowe. Co więcej, oka-
zało się, że kannabinoidy nie prowadzą do zaburzeń
czucia w skórze.

Mechanizm ten wymaga jednak wyjaśnienia oraz
poszukiwań selektywnych kannabinoidów. Istnieją
bowiem sugestie, że w przypadku bardzo wysokich
stężeń anandamidu, będącego także agonistą VR1,
w zmienionej zapalnie tkance może on wręcz nasilać
hiperalgezję [23]. Poznając coraz dokładniej specy-
ficzny mechanizm działania kannabinoidów, można
przypuszczać, że będą one odgrywały rolę przede
wszystkim w znoszeniu hiperalgezji zapalnej oraz
allodynii i bólu neuropatycznego. W hiperalgezji za-
palnej, oprócz roli receptorów CB1 i CB2 znajdują-
cych się na zakończeniach nerwowych, ważne jest
właśnie działanie przeciwzapalne PEA poprzez re-
ceptory CB2 na komórkach immunologicznych. Pal-
mitylethanolamid, gromadząc się w tkance zapal-
nej, aktywuje CB2 na mastocytach, zmniejsza degra-

Rycina 3. Mechanizm działania kannabinoidów w rdzeniu kręgowym. mGluR — 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) — białko
związane z genem kalcytoniny; SP — substancja P
Figure 3. Spinal action of cannabinoids
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nulację mastocytów (czyli uwalnianie z nich seroto-
niny oraz histaminy), a przez to zmniejsza hiperalge-
zję zapalną. Wydaje się, że szczególnie istotne jest tu
hamowanie uwalniania z mastocytów czynnika wzro-
stu nerwu (NGF, nerve growth factor), a przez to
zapalenia i bólu zapalnego [24]. Również z badań
eksperymentalnych dotyczących bólu neuropatycz-
nego wynika, że kannabinoidy, szczególnie agoniści
receptora CB1, zmniejszają allodynię i hiperalgezję
[25, 26]. Inną możliwą propozycją zastosowania kan-
nabinoidów jest nasilanie przez nich działania prze-
ciwbólowego opioidów. W badaniach doświadczal-
nych wykazano, że THC kilkakrotnie zwiększa efekt
przeciwbólowy agonistów receptora µ, np. morfiny,
kodeiny, hydromorfonu czy metadonu [27].

Kannabinoidy jako leki przeciwbólowe
w praktyce

Do praktycznej oceny zastosowania kannabinoidów
w leczeniu bólu niezbędne są oczywiście randomizo-
wane badania kliniczne. Przeprowadzono systema-
tyczną analizę 9 randomizowanych badań klinicznych,
dotyczących kannabinoidów stosowanych u ponad 220
chorych z bólem przewlekłym nowotworowym, prze-
wlekłym nienowotworowym lub ostrym [28]. Wykaza-
no, że doustne podawanie 5–20 mg THC lub równo-
ważnych dawek jego analogów było równie skuteczne
jak stosowanie kodeiny w dawce 50–120 mg [29]. Ozna-
cza to, że kannabinoidy nie były bardziej skuteczne niż
kodeina w kontrolowaniu bólu, natomiast ich stoso-
wanie wiązało się z ryzykiem objawów ubocznych wy-
nikających z depresyjnego wpływu na centralny układ
nerwowy. Nie znaleziono więc argumentów przema-
wiających za niespecyficznym stosowaniem kannabi-
noidów w bólach. Natomiast ich specyficzne zastoso-
wanie w bólach neuropatycznych czy też wynikają-
cych ze spastyczności mięśni wymaga potwierdzenia
w badaniach randomizowanych.

Podsumowując, objawy uboczne z centralnego
układu nerwowego ograniczają możliwość stoso-
wania większych dawek kannabinoidów, które by-
łyby skuteczniejsze w leczeniu bólu. Proponowane
są dwa rozwiązania. Pierwsze to zsyntetyzowanie
agonisty receptora kannabinoidowego, który nie
przechodziłby przez barierę krew-mózg. Jest to trud-
ne, ponieważ kannabinoidy są bardzo lipofilnymi
lekami. Innym rozwiązaniem jest stosowanie selek-
tywnych agonistów receptora CB2. Ponieważ te re-
ceptory nie występują w centralnym układzie ner-
wowym, byłyby to obwodowo działające kannabi-
noidy [30]. Z badań przedklinicznych wynika, że
selektywni agoniści CB2 zmniejszają ból ostry, za-
palny i neuropatyczny oraz wykazują działanie prze-
ciwzapalne [30].

Nudności i wymioty
Systematyczna analiza badań dotyczących za-

stosowania kannabinoidów w leczeniu nudności
i wymiotów po chemioterapii wykazała, że kannabi-
noidy mają działanie przeciwwymiotne po chemio-
terapii o umiarkowanym działaniu emetogennym,
porównywalne do skuteczności leków antagonistów
receptora dopaminergicznego [31]. Jednakże w przy-
padku bardzo silnie emetogennej chemioterapii sku-
teczność kannabinoidów nie różniła się od placebo.
Należy także pamiętać, że badania kliniczne ocenia-
jące skuteczność kannabinoidów w tym wskazaniu
odbywały się jeszcze przed wprowadzeniem antago-
nistów receptora 5-HT3. W porównaniu z tymi leka-
mi objawy uboczne kannabinoidów przeważają nad
korzyściami ich stosowania. Nie ma również żad-
nych badań porównujących skuteczność kannabino-
idów ze skutecznością antagonistów 5-HT3. Mimo to
nadal syntetyczne analogi THC są zarejestrowane
w niektórych krajach w celu leczenia nudności i wy-
miotów po chemioterapii opornych na konwencjo-
nalne leczenie [32]. Również w różnego typu pod-
ręcznikach nabilon czy też dronabinol podawane są
na końcu listy leków, które można stosować w tym
wskazaniu [33]. Nabilon w wymiotach po chemiote-
rapii stosuje się przed, podczas oraz przez 48 godzin
po każdym podaniu chemioterapii, zazwyczaj roz-
poczynając od dawki 2 × 1 mg i jeśli to konieczne,
zwiększając ją do 2 × 2–3 mg. Podsumowując, obec-
nie kannabinoidy znajdują bardzo niewielkie zasto-
sowanie w leczeniu nudności i wymiotów po chemio-
terapii opornych na inne leki, a jeśli są stosowane, to
jako leczenie wspomagające inne środki przeciwwy-
miotne [34].

Duszność
Wszystkie kannabinoidy prowadzą albo do zwięk-

szenia wrażliwości ośrodka oddechowego na pod-
wyższone wartości pCO2, albo mają niewielki wpływ
depresyjny na ośrodek oddechowy. Początkowe ob-
serwacje dotyczyły palenia marihuany, która oprócz
działania na ośrodek oddechowy powodowała roz-
kurcz oskrzeli. Okazuje się jednakże, że długotrwałe
palenie marihuany prowadziło do rozwoju przewle-
kłego zapalenia oskrzeli. Nabilon, syntetyczny ana-
log THC, znajduje niekiedy zastosowanie u chorych
z ciężką dusznością w przebiegu chorób terminal-
nych, np. w stwardnieniu bocznym zanikowym. Wy-
korzystuje się jego unikalny zakres działania, obej-
mujący bronchodylatację, zwiększenie wrażliwości
ośrodka oddechowego na podwyższone stężenie CO2

oraz efekt sedacyjny na aktywność korową. Chory
przyjmujący nabilon może czuć się wypoczęty, ale
senny, może mieć obniżone pO2, ale zwiększoną wraż-
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liwość na pCO2. Lek ten wskazany jest więc przede
wszystkim u chorych ze stałą lub częstą napadową
dusznością przebiegającą z lękiem, u których poda-
wanie leków działających depresyjnie na ośrodek od-
dechowy wiąże się z dużym ryzykiem hiperkapnicz-
nej niewydolności oddechowej [35]. Zalecana dawka
początkowa jest o wiele mniejsza niż w przypadku
wymiotów i wynosi 2 × 0,1 mg, stopniowo zwiększa
się ją do 4 × 0,25 mg na dobę w zależności od
skuteczności i objawów niepożądanych [36]. Możli-
wość wystąpienia hipotonii i tachykardii ogranicza
zastosowanie nabilonu u chorych z niewydolnością
serca lub migotaniem przedsionków.

Kacheksja i anoreksja
W badaniu kontrolowanym obejmującym cho-

rych z AIDS wykazano, że dronabinol w dawce
2,5 mg podawany 2 razy dziennie w porównaniu
z placebo poprawiał apetyt, nastrój i zmniejszał nud-
ności, bez znaczącego przyrostu masy ciała [37]. Na
podstawie innych obserwacji dotyczących tej grupy
chorych stwierdzono poprawę apetytu oraz wzrost
masy ciała [38, 39]. Efekt terapeutyczny obserwo-
wano nawet dopiero po 4 tygodniach. Rozpoczyna-
no od małych dawek i stopniowo je zwiększano do
osiągnięcia zamierzonego rezultatu. Niestety, u nie-
których chorych, zwłaszcza starszych, skuteczne kli-
nicznie dawki powodowały euforię lub dysforię. Kan-
nabinoidy lepiej tolerowali pacjenci, którzy wcześniej
palili marihuanę. Być może palenie marihuany było
bardziej skuteczne, ponieważ wchłanianie po poda-
niu doustnym THC jest zmienne. Jednakże palenie
marihuany, szczególnie przez chorych z AIDS, wiąże
się z poważnym ryzykiem uszkodzenia tkanki płucnej
i immunosupresją, a przez to z częstszymi epizoda-
mi zapaleń płuc na podłożu Pneumocystis carini,
bakteryjnych i grzybiczych [40]. Niezbędne są dalsze
badania kliniczne, aby określić miejsce kannabino-
idów w leczeniu anoreksji i kacheksji w AIDS, a tym
bardziej w chorobie nowotworowej.

Spastyczność mięśniowa w stwardnieniu
rozsianym lub uszkodzeniu rdzenia

Stosowanie nabilonu w tym wskazaniu nadal jest
przedmiotem badań. Ich wyniki są kontrowersyjne,
a same próby kliniczne obejmują niestety niewielkie
grupy chorych. Niemniej obserwacje niektórych z nich
przemawiają za rolą kannabinoidów w obiektyw-
nym i subiektywnym łagodzeniu spastyczności, bólu,
drżenia i nocnego oddawania moczu u chorych ze
stwardnieniem rozsianym lub uszkodzeniem rdzenia
[42]. W tej chwili nie można jednak jednoznacznie
rekomendować stosowania kannabinoidów w lecze-
niu bólu związanego ze spastycznością.

Migrena
Stosowanie marihuany już w przeszłości trakto-

wano jako objawowe i profilaktyczne leczenie migre-
nowych bólów głowy (patrz praca przeglądowa [9]).
Ostatnio ponownie próbowano ocenić jej przydat-
ność w tym wskazaniu [42]. Nie przeprowadzono
jednak żadnego randomizowanego badania klinicz-
nego w celu wykazania skuteczności kannabinoidów
w migrenie. Nie wiadomo, jaki miałby być mecha-
nizm ich działania, chociaż sugeruje się, że mogą
one hamować uwalnianie serotoniny i stabilizować
płytki krwi podczas napadów migrenowych [43].
Opisywane są pojedyncze przypadki chorych, u któ-
rych zaprzestanie palenia marihuany prowokowało
migrenowe bóle głowy [44].

Choroba Parkinsona
Receptory CB1 w mózgu odgrywają istotną rolę

w modyfikowaniu transmisji glutaminergicznej,
GABAergicznej i dopaminergicznej w zwojach pod-
stawy mózgu. Badania doświadczalne na modelach
zwierzęcych pokazują, że przynajmniej częściowo za
powstawanie objawów choroby Parkinsona oraz dys-
kinez wywołanych przyjmowaniem lewodopy odpo-
wiada narastanie stężeń endokannabinoidów w mó-
zgu i pobudzanie receptorów CB1 w zwojach pod-
stawnych [45]. Okazuje się, że antagoniści receptora
CB1 poprzez hamowanie wzmożonej transmisji kan-
nabinoidergicznej mogą zmniejszać objawy choroby
Parkinsona oraz dyskinez wywołanych lewodopą.
Jednocześnie egzogenni agoniści receptora CB1 mogą
niwelować zaburzenia przewodnictwa odpowiedzial-
ne za rozwój pewnych form dyskinez zależnych od
lewodopy. W pierwszym pilotażowym badaniu kli-
nicznym, podwójnie ślepym i kontrolowanym place-
bo, wykazano, że nabilon znacząco łagodził zaburze-
nia ruchów dowolnych wywołanych lewodopą,
a szczególnie zmniejszał dyskinezę dwubiegunową [46].

Padaczka
Pewne badania sugerują, że specyficzne kannabi-

noidy mogą w przyszłości znaleźć zastosowanie jako
leki przeciwdrgawkowe. Niemniej, na podstawie
obecnych badań, nie można rekomendować palenia
marihuany albo stosowania doustnych form THC
w leczeniu przewlekłym padaczki, ani w monoterapii,
ani w połączeniu z innymi lekami. Co więcej, THC
oraz marihuana mogą obniżać próg drgawkowy
szczególnie w okresie abstynencyjnym [9].

Jaskra
Wstępne pojedyncze doniesienia sugerowały, że

marihuana zmniejsza objawy jaskry. Wyniki badania
randomizowanego wskazują, że kannabinoidy sto-



Małgorzata Krajnik, Zbigniew Żylicz  Kannabinoidy w medycynie paliatywnej

www.pmp.viamedica.pl 129

sowane u zdrowych ochotników obniżają ciśnienie
śródgałkowe w sposób zależny od dawki [47].
W innym badaniu krople z THC w sposób zależny od
dawki obniżały ciśnienie wewnątrzgałkowe z nie-
wielkimi objawami ubocznymi, jednakże fakt, że efekt
ten obserwowano także w drugim nieleczonym oku,
sugeruje działanie systemowe. W jednym z ostatnich
badań selektywny agonista receptora CB1 podawany
w kroplach skutecznie obniżał ciśnienie wewnątrz-
gałkowe [48]. Nadal trwają poszukiwania bardziej
udoskonalonych preparatów miejscowych i doust-
nych kannabinoidów jako leków możliwych do za-
stosowania u osób z jaskrą [49].

Neuroprotekcja mózgu
Po uszkodzeniu neuronów dochodzi do aktywacji

komórek mikrogleju, które wędrują w miejsce uszko-
dzenia i „uprzątają” martwicze komórki. Przy nad-
miernej stymulacji neuronów przez glutaminiany
gwałtownie wzrastają stężenia jednego z endokan-
nabinoidów, 2AG, który stymulując receptory CB2

na komórkach mikrogleju, powoduje nadmierną mi-
grację mikrogleju i niszczenie tkanki nerwowej [50].
Wykazano, że antagonizowanie CB2 (np. przez sto-
sowanie kannabidiolu) ochrania tkankę mózgową.
Kannabinoidy mogą działać protekcyjnie na komórki
centralnego układu nerwowego nie tylko poprzez
hamowanie aktywności CB2, ale także jako silne an-
tyoksydanty, chroniące neurony przed śmiercią ko-
mórkową pod wpływem glutaminianów bez akty-
wacji receptorów kannabinoidowych [51]. Być może
kannabinoidy staną się środkami pomocniczymi
w chorobie Parkinsona także przez to, że będą ochra-
niać neurony dopaminergiczne [52]. Trwają badania
kliniczne nad zastosowaniem jednego z syntetycz-
nych kannabinoidów (HU-211) w pourazowych uszko-
dzeniach mózgu oraz udarach.

Objawy uboczne

Obecnie dostępne kannabinoidy nie charaktery-
zują się, niestety, korzystnym profilem objawów ubocz-
nych. Do częstych objawów niepożądanych należą:
senność, zawroty głowy, euforia, zaburzenia widze-
nia, zaburzenia koncentracji, zaburzenia snu, suchość
w jamie ustnej, ataksja, duszność, hipotonia, bóle
głowy, nudności. Rzadko zdarzają się inne, takie jak:
halucynacje, psychozy, depresja czy tachykardia.
W ciągu kilku dni może rozwinąć się tolerancja na
psychotropowe działanie kannabinoidów. Ryzyko wy-
stępowania tych objawów powoduje bardzo ograni-
czone wskazania kliniczne. Na przykład, według bry-
tyjskiego Palliative Care Formulary 2 nabilon mógłby
znaleźć zastosowanie w przypadku [53]:

— nudności i wymiotów po chemioterapii opornych
na inne metody,

— duszności,
— spastyczności, przede wszystkim w stwardnieniu

rozsianym.
W żadnym z tych wskazań nie jest to lek I ani

nawet II rzutu.

Przyszłość

Cztery białka układu kannabinoidów, tzn. recep-
tory CB1, CB2, hydrolaza amidu kwasu tłuszczowego
oraz transporter anandamidu, mogą stanowić punkt
uchwytu działania dla nowych leków stosowanych
w różnych wskazaniach klinicznych, takich jak ból,
immunosupresja, choroby naczyń obwodowych, na-
silenie lub hamowanie apetytu, choroby motorycz-
ne. W ciągu ostatniego dziesięciolecia udało się zsyn-
tetyzować ligandy dla każdego z tych białek. Otrzy-
manie leków o bardzo selektywnym punkcie uchwy-
tu działania może wreszcie doprowadzić do tego, że
korzyści z ich stosowania przeważą nad objawami
ubocznymi kannabinoidów.
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