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Miejsce kannabinoidow w leczeniu bolu

The place of cannabinoids in the treatment of pain

Streszczenie

Kannabinoidy stanowig kolejng opcje terapeutyczng u pacjentéw z bolem. Ich dostepnos¢ dla polskich
pacjentow aktualnie zagwarantowana prawnie powoduje, ze lekarze zajmujacy sie medycyna bélu powinni
starac sie zgromadzi¢ jak najwiekszg liczbe aktualnych informacji dotyczacych miejsca tych lekow w leczeniu
bélu. Ponizsza praca wychodzi naprzeciw tym oczekiwaniom.
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Abstract

Cannabinoids represent another therapeutic option in patients with pain. Their legal availability for Polish
patients causes acute pain doctors try to gather the most up-to-date information on the location of these
drugs in the treatment of pain. The paper fulfills these expectations.
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Kannabinoidy zaliczane sq do najwazniejszych
substancji czynnych, ktére odpowiadajg za wiekszos¢
wiasnosci psychoaktywnych konopi indyjskich. Zali-
czane sg do nich réwniez organiczne zwigzki che-
miczne oddziatujgce na receptory kannabinoidowe,
ktére moga znalez¢ zastosowanie medyczne w réz-
nych wskazaniach [1]. Historia stosowania marihuany
w terapii obejmuje tysigce lat. Cannabis marijuana
stosowana byta jako lek do lat 40. XX wieku, kiedy
to znikneta w Stanach Zjednoczonych z grupy farma-
ceutykow i zostata zakazana. Jednak nie zaprzesta-
no badan nad czynnymi sktadnikami marihuany, co
w 1964 roku doprowadzito do wyizolowania tetrahy-
drokannabinolu (THC). Przez kolejne 24 lata dokonano
identyfikacji mechanizmu dziatania THC, co zbiegto sie
czasowo z odkryciem receptoréw kannabinoidowych
— CB1 i CB2, odpowiednio w 1988 i w 1990 roku

[1]. Z kolei w 1992 roku potwierdzono, ze w orga-
nizmie cztowieka wytwarzane sg endogenne kanna-
binoidy — wéwczas zidentyfikowano anandamid,
a w 1995 roku drugi endogenny ligand receptorow
kannabinoidowych: 2-arachidonoylglicerol [1-4].

Obecnie znane sg specyficzne receptory dla kanna-
biniodoéw klasyfikowane jako CB1 i CB2, ktére réznig
sie powinowactwem do réznych substancji czynnych
i lokalizacjg. Molekularny mechanizm dziatania kanna-
binoidéw wynika z hamowania cyklazy adenylanowej,
blokowania kanatéw wapniowych i indukcji genéw
o szybkiej transkrypcji [2-4]. Lokalizacje receptoréw
CB1 i CB2 przedstawiono w tabeli 1.

Podstawowa réznica pomiedzy kannabinoidami
jest zwigzana z faktem, iz THC jest czesciowym ago-
nistg obydwu typéw receptoréw kannabinoidowych,
a jego wigzanie z receptorem jest odpowiedzialne za
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Tabela 1. Lokalizacja receptoréw kannabinoidowych

Receptor CB1 Receptor CB2

Osrodkowy uktad ner- Komorki uktadu odporno-

WOWYy: Sciowego
Kora mézgowa Krwinki biate
Hipokamp Sledziona
Ciato migdatowate Astrocyty
Mozdzek Dolne drogi moczowe

Zwoje podstawne
Istota czarna

Rdzen kregowy
Interneurony rdzenia

Obwodowo:
Zakonczenia nerwéw
obwodowych
Sledziona
Serce
Ptuca
Przewo6d pokarmowy
Nerki
Pecherz moczowy
Narzady rozrodcze

efekty psychoaktywne. Ponadto, THC wigze sie takze
z innymi rodzajami receptoréw nie bedacych recep-
torami kannabinoidowymi, co powoduje dziatanie
przeciwbdlowe, przeciwzapalne, przeciwwymiotne,
przeciwpsychotyczne, anksjolityczne i przeciwdrgaw-
kowe. Za ten ostatni efekt jest odpowiedzialny kan-
nabidiol zaliczany réwniez do kannabinoidéw [2-6].

THC dostaje sie do krwi bardzo szybko po po-
daniu w przypadku inhalacji (palenia), ale znacznie
wolniej w przypadku podania drogg doustng. Wraz
z krwioobiegiem THC dostaje sie do moézgu, gdzie
molekuty chemiczne odszukuja receptory CB1, bedace
integralng czescig tulejki nerwu presynaptycznego.
Receptory CB1 w wiekszosci sg rozsiane po centrach
skojarzeniowych i limbicznych mézgu, ale w najwiek-
szej ilosci wystepujg w hipokampie, w srddmoézgowiu.
Hipokamp w organizmie cztowieka jest miedzy innymi
odpowiedzialny za zjawisko krotkiej pamieci. Oprécz
hipokampu, znaczna ilos¢ receptoréw CB1 znajduje
sie w mézdzku (cerebellum) i w obszarze zwojow pod-
stawy. Po wychwyceniu THC, receptory CB1 aktywujq
G-proteine, ktéra uruchamia proces elektro-chemicz-
ny, bedacy podstawowym sposobem komunikacji
interneuronalnej [1, 4, 6, 7]. Stymulacja receptoréw
CB1 reguluje czynno$¢ uktadu GABA-ergicznego, glu-
taminergicznego i dopaminergicznego oraz aktywuje
kanaty potasowe i potencjatozalezne kanaty wap-
niowe, z kolei stymulacja receptoréow CB2 moduluje
odpowiedz immunologiczng, dziata przeciwbélowo
i przeciwskurczowo, a takze koordynuje zaburzenia
mikgcji. Kluczowg role w mechanizmie dziatania kan-
nabinoidéw odgrywajg kanaty wapniowe i sodowe,
zalezne od napiecia elektrycznego typu N i P/Q, ktére

sq ,usypiane” przez bezposrednie dziatanie proteiny.
Posrednio — poprzez cyklaze adenylowa, zmniejsza-
jaca poziom enzymu cAMP — jest takze ,usypiana”
aktywnos¢ kanatu wapniowego typu A, co z kolei
zmniejsza aktywnos¢ kanatéw potasowych i Sciezki
kinazy aktywowane mitogenami (MAP kinazy) oraz
prowadzi do wystagpienia euforii. Funkcja receptoréw
CB1 byta przez diugi czas nieznana, do odkrycia inte-
gralnego dla funkcjonowania mézgu neurotransmite-
ra— anandamidu, ktérego gtéwnym zadaniem jest ich
aktywowanie. THC i anandamid posiadaja podobng
strukture chemiczna i nalezg do grupy kannabinoidéw
— poniewaz anandamid wystepuje wyfacznie w mo-
zgu, zostat nazwany endokanabinoidem [1, 7-9]. THC
moze oddziatywac na CB1 dlatego, iz ,udaje” dziata-
nie anandamidu, a zatem w praktyce ,,0szukuje” nasze
receptory. Anandamid i THC odgrywaja kluczowa role
w odniesieniu do trzech podstawowych funkgcji: bélu,
gtodu i pamieci.

Uktad endokannabidoidowy reguluje homeostaze
i spefnia ztozone, fizjologiczne funkcje, wykazujac
dziatanie immunomodulujace, neuroplastyczne, wpty-
wa na proces uczenia si¢, modulacje emocjonalna,
motywacje, reguluje apetyt, wptywa na funkcje uktadu
naczyniowego i perystaltyke przewodu pokarmowego.
Receptor CB1 wykazuje gtéwnie funkcje hamujace,
realizowane poprzez zahamowanie uwalniania neu-
roprzekaznikéw takich, jak aminokwasy pobudzajace
i GABA, ktore z kolei wtérnie regulujg uwalnianie in-
nych przekaznikow, takich jak acetylocholina, dopami-
na, histamina, serotonina, noradrenalina, prostanoidy
i peptydy opioidowe [1, 10, 11].

Kannbinoidy stanowig og6lne okreslenie stosowa-
ne dla kilku rodzajow substancji psychoaktywnych,
przygotowywanych z konopi indyjskich, do ktérych
zaliczane sg marihuana, haszysz i olej haszyszowy.
Zidentyfikowano 421 substancji nalezacych do 18 r6z-
nych grup chemicznych, wsréd ktérych jest ponad
50 weglowodoréw, w tym silne karcynogeny, takie
jak benzopiren i benzoantracen, 103 terpeny, z kté-
rych wiekszos$¢ wywotuje dziatanie silnie draznigce na
drogi oddechowe i 12 kwaséw ttuszczowych [1, 4, 5].
W kannabis znajduje sie okoto 60 zwigzkoéw, ktére
wystepuja wytgcznie w konopiach.

W poréwnaniu z innymi aktywnymi terapeutycz-
nie substancjami, kannabinoidy wyréznia znaczne
bezpieczenstwo, biorgc pod uwage toksycznosc tych
zwigzkéw. Do tej pory nie opublikowano doniesien
naukowych dowodzacych, ze konsumpcja marihuany,
bez wzgledu na ilos¢ i site dziatania, doprowadzita do
$miertelnego zatrucia. Zgodnie z danymi Instytutu
Medycyny (The Institute of Medicine, USA) skutki
niepozadane lekéw na bazie konopi mieszczg sie
w zakresie efektéw akceptowanych dla innych lekow.
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Tabela 2. Kannabinoidy a izoenzymy cytochromu P-450

Produkt zawierajacy 1zoenzym cytochromu
P-450 bioracy udziat

w metabolizmie

kannabinoidy

1zoenzym cytochromu
P-450 hamowany
przez kannabinoidy

1zoenzym cytochromu
P-450 indukowany
przez kannabinoidy

Susz do palenia 2C9, 2C19, 3A4 3A4, 2B6, 2C9, 2D6 1A2
Tetrahydrokannabinol 2C9, 3A4 3A4

Kannabidiol 2C19, 3A4 2B6, 2C9, 2D6, 3A4

Nabilon 2C9

Dronabinol 2C9, 3A4 3A4

Pierwszy produkt dostepny na recepte to Nabilone,
syntetyczny analog THC, ktory wigze sie z receptorami
CB1. Drugim produktem jest Marinol, réwniez zawie-
rajgcy syntetyczne kannabinoidy. Zaréwno Marinol, jak
i Nabilone stosowane sq w celu fagodzenia nudnosci
i wymiotéw. Stosowany w Polsce lek Sativex na bazie
marihuany zawiera standaryzowany ekstrakt z konopi
indyjskich, ktérego gtéwnymi czynnymi sktadnikami s
tetrahydrokannabinol (THC) i kannabidiol (CBD) [11,
12]. Podawany jest w postaci doustnego aerozolu,
ktéry umozliwia doktadne dawkowanie i uzyskanie
efektu terapeutycznego bez jednoczesnego uczucia
euforii. Sativex jest wskazany w leczeniu objawow
spastycznosci o przebiegu umiarkowanym do ciezkiego
u dorostych pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym
(MS, multiple sclerosis), u ktérych brak jest odpowiedzi
na inne produkty lecznicze fagodzace spastycznosc,
i ktorzy wykazuja klinicznie znamienng poprawe ob-
jawéw zwigzanych ze spastycznosciag na wstepnym
etapie terapii. Warto zwrdéci¢ uwage na fakt, ze w spa-
stycznosci w przebiegu SM przewaga kanabinoidéw
nad innymi lekami miorelaksujgcymi polega na tym, ze
w odréznieniu od innych miorelaksantow (baklofenu,
tizanidyny), ktore dziatajg na wszystkie grupy miesnio-
we, kanabinoidy dziataja wybiorczo wytacznie na grupy
miesni objete procesem patologicznym. Kannabinoidy
dodatkowo reguluja zaburzenia mikgji, ktére stanowig
istotny problem u pacjentéw chorych na SM. Leki te
znaczaco poprawiaja réwniez jakos¢ snu.

Kannabinoidy sg takze stosowane w leczeniu réz-
nych postaci klinicznych zespotéw bélowych. Z prze-
gladu literaturowego wynika, ze stosowanie prepa-
ratéw z konopi indyjskich w przypadku przewlektego
bolu jest powszechnie znane. Dostepne dane jedno-
znacznie wskazuja, ze moga byc¢ stosowane w leczeniu
bolu neuropatycznego réznego pochodzenia.

Kannabinoidy wykazuja efekt analgetyczny, popra-
wiaja jakos¢ snu i zmniejszajg niepokdj u pacjentow
z uporczywym bolem, u ktérych konwencjonalne te-
rapie zawiodty lub kannabinoidy zostaty zastosowane
jako terapia uzupetniajgca inne metody leczenia bélu.
Nalezy pamieta¢, ze sktadniki czynne wystepujace

w konopiach wykazuja istotny wptyw na izoenzymy
cytochromu P-450, a efekt ten nalezy w praktyce
uwzglednic¢ zwtaszcza, kiedy kannabinoidy stosowane
sq w politerapii [2-4, 12, 13]. W tabeli 2 zebrano dane
dotyczace wptywu réznych drég podania kannabino-
idéw na aktywnosc¢ izoenzymdw cytochromu P-450.

W tabeli 3 zebrano parametry farmakokinetyczne
stosowanych w Polsce analgetykéw opioidowych,
ktdre sq istotne dla potencjalnych interakcji farmakoki-
netycznych u pacjentéw przyjmujacych jednoczasowo
opioidy i kannabinoidy.

Skutecznos¢ kannabinoidéw wykazano w leczeniu
bolu u chorych na nowotwory i w boélu neuropatycz-
nym. Oprécz dolegliwosci bélowych, terapia kan-
nabinoidami powinna by¢ rozwazana w niektérych
postaciach klinicznych padaczki, a takze w leczeniu
spastycznosci u chorych na SM. W badaniach kon-
trolowanych nie wykazano skutecznosci kannabino-
idow w leczeniu bolu pooperacyjnego. Kannabinoidy,
gtéwnie syntetyczne, znajdujg zastosowanie jako leki
pomocnicze zaréwno w leczeniu nudnosci i wymio-
téw, bedacych gtéwnie objawami niepozadanymi
leczenia systemowego, jak i u chorych z zaburzeniami
odzywiania, u ktérych kannabinoidy w mechanizmie
osrodkowym zwiekszajq apetyt [1-5]. W tabeli 4 ze-
brano dane dotyczace skutecznosci THC i kannabidiolu
w réznych sytuacjach klinicznych [2-5, 13].

Nalezy jednak podkresli¢, ze obecnie kannabino-
idy nie powinny by¢ stosowane jako leki pierwszego
wyboru, natomiast sg zalecane przy nieskutecznosci
innych metod leczenia, lub kiedy stosowane leczenie
jest obarczone wystepowaniem dziatan niepozada-
nych, ktérych nasilenie nie ulega zmniejszeniu pod
wptywem leczenia korygujgcego [2-4].

Nowotwory/glejak

Wyniki dotychczasowych badan wskazuja, iz CBD
wykazuje dziatanie przeciwnowotworowe zaréwno
w badaniach in vitro, jakiin vivo, co moze wskazywac
mozliwo$¢ stosowania CBD w leczeniu choréb nowo-
tworowych. W badaniach na zwierzetach wykazano,
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Tabela 3. Parametry farmakokinetyczne najczesciej stosowanych analgetykéw opioidowych

Analgetyk Procent wigzania Objetos¢ dystrybucji Okres pottrwania  Metabolizm Metabolizm

opioidowy z biatkami krwi (VL)) (godziny) | fazy Il fazy

Morfina 30 245 3 CYP3A4 UGT2B7

Fentanyl 84 4 3,5 CYP3A4

Tramadol 20 2,6 6,7 CYP2D6
CYP3A4

Oksykodon 45 2,6 3,7 CYP2D6 UGT2B7
CYP3A4

Metadon 85-90 1-8 8-59 CYP3A4

Kodeina 7-25 3-6 34 CYP2D6 UGT2B7
CYP3A4

Tapentadol 20 540 4 CYP2D6 UGT1A9
CYP2C9 UGT2B7
CYP2C19

Petydyna 40 3-5 4 CYP2D6
CYP3A4
CYP2C19

Buprenorfina 96 188-335 3-4 CYP3A4 UGT1A1
CYP2C8 UGT1A3

UGT2B7
Tabela 4. Wskazania, w ktérych mozna rozwazac zastosowanie kannabinoidéw

Wskazanie kliniczne THC Kannabidiol

Bol neuropatyczny +++ +

Neuropatia obwodowa indukowana chemioterapia ++ ?

Nudnosci i wymioty indukowane leczeniem systemowym +++

Nudnosci wyprzedzajace (antycypowane) +

Stymulacja apetytu ++

Spastycznos¢ w przebiegu SM SHErETS 4

Zapalenie + ++

Drgawki + +4+

Lek Dane niejednoznaczne

Depresja Wytacznie jako adiuwant

ze kannabinoidy hamuja rozrost guza, indukuja apop-
toze komarek nowotworowych, hamuja angiogeneze
i zmniejszajq rozsiew.

W 2010 roku wykazano, ze kannabinoidy dziatajg
synergistycznie w zakresie wtasciwosci przeciwnowo-
tworowych. Zauwazono, ze kombinacja kannabinoidéw
wystepujacych w roslinie wykazata znacznie skutecz-
niejsze efekty w leczeniu nowotworéw, w poréwnaniu
do stosowania wyizolowanych zwigzkéw pojedynczo.
W konsekwengji, wielu ekspertéw uwaza, ze kannabino-
idy moga reprezentowac nowa klase lekéw przeciwno-
wotworowych, ktére opdzniajg wzrost guza, hamujg an-
giogeneze i zapobiegaja wystapieniu przerzutow [2-4].

Stwardnienie rozsiane

Kannabinoidy fagodzg objawy zwigzane z SM,
takie jak bdl, spastycznos¢, depresja, zmeczenie i nie-
trzymanie moczu. Wptyw dymu z konopi na zmniejsze-
nie natezenia bolu i spastyke u pacjentéw z SM zostat
jednoznacznie wykazany w badaniach przeprowa-
dzonych z poréwnaniem do placebo. Efekty dziatania
dymu z konopi byty nieznacznie lepsze, w poréwnaniu
do standardowo przepisywanych lekow.

W innych badaniach wykazano, ze podawanie THC
droga doustng moze wspomagac funkcje odporno-
$ciowe u chorych na SM [2-5]. W badaniach klinicz-

www.journals.viamedica.pl/medycyna_paliatywna_w_praktyce

99



Medycyna Paliatywna w Praktyce 2017, tom 11, nr 3

nych przeprowadzonych z udziatem 167 chorych na
SM wykazano, iz ekstrakt z rosliny Cannabis zmniejszyt
odczucie bdlu, spastycznosci i spowodowat poprawe
kontroli czynnosci pecherza moczowego przez okres
434 dni, bez koniecznosci zwiekszania dawki kanna-
binoidéw [4-6].

Swiad skory

Swiad stanowi objaw zwigzany z licznymi choroba-
mi skory i drugorzedowy symptom wielu powaznych
chordb, takich jak niewydolnos¢ nerek badz watroby,
a takze moze wystepowac u chorych na nowotwory.
W badaniach przeprowadzonych w Polsce wykazano,
ze miejscowe zastosowanie kremu na bazie endo-
kannabinoidéw spowodowato zmniejszenie nasilenia
$wiadu spowodowanego chorobg nerek i nieprawi-
dtowq suchos¢ skéry u chorych poddawanych he-
modializie. W Swietle obiecujgcych wynikéw badan,
niektérzy dermatolodzy uwazajg, ze kannabinoidy
stanowig obiecujgcg metode zapobiegania rozwoju
$wiadu, takze u chorych na nowotwory [1-3].

Reumatoidalne zapalenie stawoéw
i inne wskazania

Przeprowadzona metaanaliza badan wskazuje,
ze terapia reumatoidalnego zapalenia stawow kan-
nabinoidami moze korzystnie zmniejszy¢ odczucie
bolu i obrzek stawodw, jak réwniez zapobiegad nisz-

czeniu stawow i postepowi choroby. Inne wskazania
kliniczne, w ktérych mozna rozwaza¢ podanie kan-
nabinoidéw obejmuja zespoty neurodegeneracyjne,
HIV (human immunodeficiency virus), przewlekty bél
nienowotworowy, nowotwory, padaczke i zaburzenia
apetytu. Kannabinoidy, gtéwnie syntetyczne wykazujg
wysoka skutecznos¢ w leczeniu uporczywych nudnosci
i wymiotéw, ktére zwigzane sq zaréwno z chemiotera-
pia jak i skutkami choroby nowotworowej [4].

Objawy niepozadane i przeciwwskazania

Objawy niepozadane kannabinoidéw obejmuja:
* ostre zaburzenia pamieci;

* zaburzenia poznawcze;

* zaburzenia koordynacji;

* zaburzenia samooceny;

* dysfunkcjonalnos¢ spoteczna — praca/szkota;

e wzrost czestosci wystepowania wypadkéw komu-
nikacyjnych.

Z kolei wsrdd objawodw niepozadanych o charak-
terze przewlektym nalezy wymieni¢:

* zaburzenia poznawcze
* zaburzenia przystosowawcze: praca, szkofa
* zapalenie oskrzeli.

W praktyce nalezy pamieta¢ zaréwno o przeciw-
wskazaniach, jak i ograniczeniach stosowania kannabi-
noidéw. O ile przeciwwskazania sg jednoznaczne, o tyle
ograniczenia powinny by¢ indywidualnie rozpatrywane
u kazdego chorego [1-4]. W tabeli 5 zebrano przeciw-
wskazania i ograniczenia stosowania kananbinoidéw.

Tabela 5. Przeciwwskazania i ograniczenia stosowania kannabinoidéw

Przeciwwskazania do stosowania kannabinoidow

Wiek ponizej 25 roku zycia

Ograniczenia stosowania kannabinoidow

Prowadzenie pojazddw — niekorzystny wptyw na
sprawnos¢ psychofizyczng

Cigza i okres karmienia piersig

Wykonywanie zawodu, w ktérym istotna jest nie-
zaburzona sprawnos¢ psychofizyczna

Psychoza
Choroba afektywna dwubiegunowa

Natogowe palenie tytoniu

Zaburzenia psychotyczne indukowane przez rekreacyjne stoso-

wanie marihuany

Zaburzenia rytmu serca

Hipotonia i hipotensja
Aktualnie stosowanie lekéw mogacych indukowac
hipotonie

Uzaleznienie od alkoholu

Aktualne stosowanie lekéw z grupy benzodwuaze-
pin i lekéw , 2"

Uzaleznienie od lekdw i/lub innych substancji psychoaktywnych Stosowanie silnych inhibitoréw izoenzymu 3A4

Ciezka niewydolnos¢ watroby
Ciezka niewydolnos¢ nerek
Ciezka niewydolnos¢ krazenia
Mezczyzni planujgcy potomstwo

cytochromu P-450
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