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Nove indikacije in razvoj zdravil na osnovi
konoplje

New Indications and Development of Cannabis-based Medicines
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Psihotropni in drugi pripravki iz konoplje imajo dolgo zgodovino uporabe, tako v rekrea-
tivne kot medicinske namene. Z odkritjem endogenega kanabinoidnega sistema in klo-
niranjem kanabinoidnih receptorjev v devetdesetih letih prejSnjega stoletja se je povecalo
zanimanje za raziskovanje ucinkov konoplje in kanabinoidov. Konoplja posreduje svoje
ucinke preko kanabinoidnih receptorjev tipa 1 in tipa 2, ki so razporejeni po vsem tele-
su in tudi zato so njeni u€inki mnogoteri. Odkritje endogenih kanabinoidov in njihove-
ga delovanja predstavlja pomemben prispevek k razvoju novih strategij zdravljenja nekaterih
bolezni. Kanabinoidi so u¢inkoviti pri zdravljenju oziroma lajSanju simptomov razli¢nih
bolezni. Trenutno je na voljo le nekaj registriranih zdravil iz konoplje ali njenim narav-
nim spojinam identi¢nih u¢inkovin, ki se uporabljajo za zdravljenje spasti¢nosti miSic pri
multipli sklerozi, za lajSanje nevropati¢ne bolecine, za spodbujanje apetita pri bolnikih
z aidsom in za prepre€evanje slabosti in bruhanja pri bolnikih, ki prejemajo kemotera-
pijo. Trenutno po svetu poteka nekaj deset klini¢nih raziskav za nove indikacije upora-
be kanabinoidov in pricakovati je, da se bo v naslednjih letih povecalo tako Stevilo novo
registriranih zdravil kot tudi Stevilo indikacij za predpisovanje zdravil na osnovi konop-
lje. Tako se bo povecalo Stevilo dosegljivih zdravil tudi v naSem zdravstvenem sistemu.
Ceprav pri nas zdravila $e niso registrirana, so %e v uporabi v nekaterih sosednjih drzavah,
kamor bolnike z receptom lahko napotijo nasi zdravniki.
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Cannabis has a long history of consumption both for recreational and medicinal uses.
After the discovery of endogenous cannabinoid system and cloning of cannabinoid recep-
tors during the last decade of the previous century, research interest in cannabis and
cannabinoids increased again. Cannabis mediates its effects through cannabinoid receptors
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type 1 and type 2, which are present throughout the body and therefore demonstrate sev-
eral pleiotropic effects. The newly discovered role and workings of cannabinoids repre-
sent an important contribution to the development of new strategies for treatment of certain
diseases. Nowadays, there is mounting evidence that cannabinoids are efficient cure for
many diseases or can act as a relief agent that reduces some of the symptoms. Currently,
only a limited number of cannabis-based drugs is available for treatment of spasticity
in multiple sclerosis, relief of neuropathic pain, for stimulation of appetite in AIDS patients
and for prevention of cytostatic-induced nausea and vomiting. There are few tens of ongo-
ing clinical studies evaluating new cannabinoid drugs for use in new clinical indications.
It is therefore expected that the number of indications will increase in the next few years
as will the number of newly registered medicines. It is in turn also expected that the
number of cannabinoid drugs available in our health system will grow. Even though
cannabis-based drugs are currently not available in our health system, patients can be
given prescription to buy drugs in neighboring countries where these are already avail-

able.

uvoD

Rastlino konoplja (lat. Cannabis sativa L.) so
ljudje v razli¢nih kulturah izkoriscali tako
kot gospodarsko rastlino kot tudi za duhov-
ne, medicinske in tudi rekreativne namene
Ze tisoce let. Konoplja se uporablja v rekrea-
tivne namene, tj. kot u¢inkovina za izbolj-
Sanje pocutja zaradi psihotropnih ucinkov,
medtem ko so ucinki, kot so spodbujanje
apetita, analgezija in antiemeti¢no delova-
nje, vodili do sedanje uporabe konoplje
v medicinske namene. Eno najpomembnej-
§ih in najbolj prisotnih psihoaktivnih ucin-
kovin konoplje, delta-9-tetrahidrokanabinol
(THC), so izolirali v sredini 60. let prejsnje-
ga stoletja, gen za kanabinoidni receptor pa
so odkrili leta 1988 (1, 2). Leta 1992 so
odkrili Se endogeni kanabinoid anandamid.
Anandamid je torej snov, ki nastaja v naSem
telesu in se veZe na kanabinoidne receptor-
je ter uravnava tako delovanje moZganov
kot imunski odziv. Dosedanje ugotovitve
nadzorovanih klini¢nih raziskav kaZejo, da
so zdravila iz konoplje ter drugih posamic-
nih kanabinoidov primerna za zdravljenje
nekaterih bolezni. Trenutno poteka preko
30 klini¢nih raziskav novih zdravil, veca
pa se tudi Stevilo indikacij za terapevtsko
uporabo.

ZGODOVINSKA UPORABA
KONOPLJE ZA ZDRAVLJ)ENJE

Prva dokumentirana omemba uporabe
konoplje v terapevtske namene izvira iz
Kitajske. Omenjena je v enem najstarejSih
besedil o zdravilih na svetu Ben cao jing
(ARE ) iz 1. stoletja naSega 3tetja. Povze-
mala je napotke, ki segajo v Cas cesarja
Shen-Nonga (# &, 2838-2698 pr.n. 3t.).
Uporaba konoplje se je nato raz§irila v Indi-
jo, na BliZnji vzhod, v Afriko in JuZno Ame-
riko (3). Uporaba konoplje v medicinske
namene se je v Evropi pricela v sredini
19. stoletja. Irski zdravnik W. B. O’Shaugh-
nessy je ob proucevanju literature o rastlini
konoplje, oceni njene toksi¢nosti na Zivalih
in kasneje o testiranju ucinka pri ljudeh za
zdravljenje razli¢nih bolezni leta 1843 obja-
vil delo O pripravkih indijske konoplje ali
ganje. V svojem delu je opisal razli¢ne upo-
rabe pripravkov konoplje pri ljudeh, ki so
imeli miSicne krée zaradi tetanusa in stekli-
ne, ter pri ljudeh z revmatizmom in s kon-
vulzijami (4). Leta 1860 so v Ameriki orga-
nizirali prvo konferenco o klini¢ni uporabi
konoplje in v drugi polovici 19. stoletja je
bilo objavljenih preko 100 znanstvenih ¢lan-
kov o terapevtski vrednosti konoplje. Medi-
cinske indikacije za uporabo konoplje so bile
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v zacetku 20. stoletja zbrane v Sajousovi
Analitski ciklopediji prakti¢ne medicine in
so obsegale tri sklope (3):

« sedativno ali hipnoti¢no delovanje pri
nespecnosti, starostni nespecnosti, melan-
holiji, maniji, deliriju, horei, tetanusu, ste-
klini, senenem nahodu, bronhitisu,
pljucni tuberkulozi, kaslju, Parkinsonovi
bolezni, kré¢ih mehurja in gonoreji,

- analgeti¢no delovanje pri glavobolih,
migrenah, menopavzi, moZganskih tumor-
jih, nevralgijah, Zelod¢nih razjedah, pre-
bavnih motnjah, multiplem nevritisu,
uterinih motnjah, dismenoreji, kronicnem
vnetju, menoragiji, skorajSnjem splavu,
poporodni krvavitvi, akutnem revmatiz-
mu, ekcemu, senilnem srbeZu, mravljin-
Cenju, otrplosti €revesja in zobobolu in

+ druga uporaba: za izboljSanje apetita in
prebave, pri napredovali anoreksiji po
hudi bolezni, gastri¢nih nevrozah, dispep-
siji, diareji, dizenteriji, koleri, nefritisu,
hematuriji, sladkorni bolezni, srénih pal-
pitacijah, vrtoglavicah, spolni atoniji pri
Zenskah in impotenci pri moskih.

V prvih desetletjih 20. stoletja se je upora-
ba pripravkov iz konoplje v zahodni medi-
cini mo¢no zmanjSala, med drugim tudi
zaradi slabo ponovljivih rezultatov zaradi
od letin spremenljivih vsebnosti uc¢inkovin
v vzorcih rastlin. V tistem ¢asu Se niso poz-
nali aktivnih u¢inkovin, zato se je konop-
lja uporabljala v obliki tinktur in ekstraktov.
Poleg tega so se konec 19. stoletja pojavi-
la mnoga zdravila s standardizirano uéin-
kovitostjo za zdravljenje indikacij, za katere
so do takrat uporabljali pripravke iz konop-
lje. V tistem €asu so priceli z izdelavo cepiv
za razne infekcijske bolezni, kot je tetanus,
ucinkovitih analgetikov, kot je aspirin, in
hipodermalnih injekcij za injiciranje morfija.
Uporabo konoplje kot narkotika in sedati-
va so izpodrinila zdravila, kot so kloralhi-
drat, paraldehid in barbiturati (3). Leta 1941
so konopljo izkljucili iz ameriSke farmako-
peje (5).

Raziskave ucinkov snovi iz konoplje
so se ponovno pricele po dolocitvi kemij-
ske strukture THC (1). Kemijska opredeli-
tev Stevilnih novih uc¢inkovin je pripeljala

Tabela 1. Glavni kanabinoidi v konoplji in njihovi u¢inki.

Kanabinoid

Delovanije (glavni uéinki)

Delta-9-tetrahidrokanabinol (THC)

Kanabidiol (CBD)

Kanabinol (CBN)

Tetrahidrokanabivarin (THCV)

Kanabigerol (CBG)

evforitno
analgeticno
protivnetno
antiemeticno
antioksidativno

anksiolitiéno
antipsihoti¢no
analgeticno
protivnetno
antioksidativno
spazmoliti€no

sedativno
antibioti¢no
antikonvulzivno
protivnetno

evforiéno
analgetiéno
antibioti¢no
protiglivicno
protivnetno
analgeticno




194 Tina Mele, Gorazd Drevensek

Nove indikacije in razvoj zdravil na osnovi konoplje

do raziskav tudi novih uc¢inkov konoplje. Po
vec kot 20 letih raziskovanja kanabinoidov
pa sodobno prelomnico predstavlja odkrit-
je in kloniranje kanabinoidnih receptorjev
in posledi¢no izolacija endogenih kana-
binoidov, anandamida (arahidoniletanola-
mid, AEA) in 2-arahidonoilglicerola (2-AG)
(2, 6-9).

KANABINOIDI
Konoplja vsebuje vec kot 60 razli¢nih kana-
binoidov, pa tudi ve¢ kot 400 drugih spojin.
Glavni kanabinoidi v konoplji poleg THC so
kanabidiol (CBD), kanabigerol (CBG), kana-
binol (CBN) in kanabidivarin (CBDV). Za raz-
liko od THC-ja vsi naSteti ne sproZajo
psihoaktivnih ué€inkov. Tetrahidrokanabi-
varin (THCV) ima glede na THC komaj zaz-
navno psihoaktivno delovanje (tabela 1) (10).
THC, ki ga je v suhih delih rastline ko-
noplje po navadi najvec, posreduje vecino
psihotropnih u€inkov naravnih pripravkov
iz konoplje in je farmakolo8ko in toksiko-
loSko najpomembnejsi in najbolje raziskan.
Koncentracija THC v konopliji variira od oko-
1i 0,29% v t.i. industrijski konoplji, ki jo gojijo
za vlakna, do 30 % v vrSickih visoko hibri-
dizirane sinsemille (Zenske rastline brez
semen). Za dosego vecjih vsebnosti psiho-
tropnih ucinkovin pridelovalci konoplje
kriZajo razli¢ne kultivarje. Leta 1980 je bila
povprecna vsebnost THC v drogi konoplje
(suhih delih rastline) 2 %, leta 1997 4,5%
in leta 2006 8,55% (11).

FARMAKOKINETIKA
KANABINOIDOV

Na raven absorpcije vpliva nacin aplikaci-
je in oblika zdravila. Pri kajenju konoplje
je bioloSka uporabnost THC 2-56 %, delno
tudi zaradi variabilnosti pri dinamiki ka-
jenja. Po absorpciji preko plju¢ THC hitro
preide v krvni obtok in doseZe moZgane
v nekaj minutah. Najvecji ucinek doseZe po
15-30 minutah in izzveni v 2-3 urah. Po
peroralnem zauZitju je absorpcija poca-
snejsa, bioloSka uporabnost pa je 10-20 %,

deloma zaradi metabolizma prvega preho-
da. Uc¢inek nastopi kasneje (od 30 minut do
2 uri), vendar je tudi delovanje podaljSano
zaradi kontinuirane pocasne absorpcije iz
Crevesja. Najvecji u€inek doseZe po 2-3 urah
in traja 4-12 ur, odvisno od odmerka in vrste
ucinka. Da se izognemo metabolizmu prve-
ga prehoda, se v medicinske namene pogo-
sto uporablja tudi oralno prSilo (12-14).

Po absorpciji se THC in ostali kanabi-
noidi hitro porazdelijo po tkivih. Ker so
kanabinoidi izrazito lipidotopni, se akumu-
lirajo v ma3¢obnem tkivu, kjer koncentra-
cija doseZe vrh v 4-5 dneh. Nato se pocasi
sproscajo nazaj v krvni obtok in doseZejo
ostale dele telesa, vklju¢no z moZgani. Zara-
di nalaganja v maS¢obno tkivo je razpolov-
na doba pribliZno sedem dni in tako lahko
eliminacija enkratnega odmerka traja tudi
30dni. Pri ponavljajoem se uZivanju se
kanabinoidi lahko akumulirajo v telesu v vi-
sokih koncentracijah in kontinuirano pre-
hajajo v moZgane. Porazdelitev THC in
ostalih kanabinoidov (kanabinola, kanabi-
diola) v moZganih je medsebojno primerlji-
va (15, 16). Po 30 minutah so najvi§je kon-
centracije THC zasledili v malih moZganih,
najniZje pa v podaljSani hrbtenjaci (17).

THC in kanabidiol se presnavljata veci-
noma Vv jetrih, deloma pa tudi v moZganih,
pljucih in ¢revesju. Doslej so identificirali
vec kot 100 metabolitov THC, od katerih jih
je nekaj psihoaktivnih, vsi pa imajo dolgo
razpolovno dobo, tudi ve¢ dni. Hidroksila-
cija THC z jetrnimi encimi iz skupine cito-
kroma P-450 vodi do nastanka enako
aktivnega metabolita 11-hidroksi THC, ki
hitreje prehaja v moZgane kot THC. Meta-
boliti se izlo¢ajo deloma z urinom (25 %),
vecinoma pa z blatom (65 %) (14, 18). Zara-
di farmakokineti¢nih lastnosti kanabinoi-
dov (nalaganje v ma$cobe in nastanek
aktivnih metabolitov) je moZnost zastrupi-
tve s kanabinoidi majhna, teZko pa najde-
mo neposredno povezavo med koncentracijo
kanabinoidov v plazmi in urinu s stopnjo
zastrupitve.



Med Razgl. 2015; 54 (2):

195

Interakcije z drugimi zdravili

Ker se THC metabolizira predvsem v jetrih
preko izoencimov citokroma P-450 (glav-
ni encim je CYP2C), lahko pride pri presno-
vi THC do interakcij med zdravili, ki se
metabolizirajo po isti poti (19). UZivanje
konoplje ali njenih pripravkov lahko zniZa
plazemske koncentracije nekaterih antipsi-
hotikov, kot sta klozapin in olanzapin. Pri
bolnikih z aidsom ali pri bolnikih z rakom
niso opazili sprememb v plazemski koncen-
traciji razli¢nih antiretrovirusnih zdravil ali
citostatikov (20, 21). Posledice najpogostej-
§ih klini¢nih interakcij so povecana utru-
jenost pri uporabi konoplje skupaj z drugimi
psihoaktivnimi u¢inkovinami (npr. alkoho-
lom, benzodiazepini) in interakcije z zdravili
za zdravljenje bolezni srca in oZilja (amfe-
tamini, atropin, zaviralci adrenergicnih
receptorjev beta). Stranski u¢inki so v ne-
katerih primerih lahko celo zaZeleni, npr.
pri uporabi pripravkov iz konoplje hkrati
s spazmolitiki, z bronhiolitiki, analgetiki in
antiemetiki (19).

FARMAKODINAMSKI UCINKI
Vedenjski ucinki in kognitivne
sposobnosti

Akutni psihoaktivni uéinki konoplje so
najveckrat opisani kot prijetni in sproscu-
jo€i, Ceprav lahko pri nekaterih ljudeh pov-
zrocijo obcutek neugodja, tesnobnosti ali
panike. Pogosta je povecana vzdraZenost
(percepcija) vseh cutil, zmanj$ana je spo-
sobnost koncentracije in kratkorocnega
spomina, zaznavanje ¢asa je popaceno, psi-
homotorne in kognitivne sposobnosti so
zmanjSane, pojavi se evforija. Glede dolgo-
ro¢nih ucinkov konoplje na kognitivne
funkcije ni jasnega odgovora, saj po nekate-
rih podatkih vpliv konoplje na kognitivne
funkcije preneha po odstranitvi u¢inkovi-
ne iz telesa (22, 23). Nevrotoksicni uc¢inki
konoplje na nekatere moZganske centre,
predvsem na hipokampus, bi lahko vodili
tudi do trajnih okvar kognitivnih funk-
cij (24). Na podlagi do sedaj zbranih podat-

kov lahko sklepamo, da le prekomerna in
prepogosta uporaba velikih odmerkov, ki se
nikoli ne uporabljajo v terapevtske name-
ne, lahko vodi do trajnih okvar kognitivnih
funkcij (19). Tveganje za nastanek trajnih
okvar je povecano pri otrocih in adolescen-
tih, Se posebno v predpubertetnem obdob-
ju. Raziskave kaZejo, da izpostavljenost
konoplji tudi pri mladih odraslih rekreativ-
nih uZivalcih povzroca spremembe v go-
stoti Zivénega tkiva v moZganskem nagra-
jevalnem krogu (25). Prav tako raziskave
na ljudeh in Zivalih kaZejo subtilne uc¢inke
na kognitivno delovanje, kar lahko kasne-
je vodi v razvoj hiperaktivnosti, zmanj-
Sane pozornosti, impulzivnosti, depresije
in zlorabe psihoaktivnih u¢inkovin pri dol-
gotrajni uporabi konoplje pri adolescen-
tih (26-28).

Psihoze

Na vpra$anje o povezanosti redne uporabe
konoplje in nastankom psihoz ni jasnega
odgovora. Nekateri avtorji trdijo, da ni pre-
pricljivih dokazov, da bi uporaba konoplje
pri predhodno asimptomatskih posamezni-
kih povzrocila psihoze. Nekateri porocajo
0 povecanem tveganju za razvoj shizofre-
nije predvsem pri adolescencnih uZivalcih
konoplje, ki naj bi bilo povezano s pogost-
nostjo uZivanja (10, 29, 30). Prevladuje
mnenje, da lahko uporaba konoplje pospe-
$i nastop bolezni pri tistih, ki so dovzetni
za nastanek bolezni, in poslabs$a ali zakri-
je potek Ze prisotne bolezni (11, 31). Pri
shizofrenih bolnikih so ugotovili burne;jsi
potek bolezni, ki pa je bil povezan s traja-
njem in z intenzivnostjo uZivanja konoplje.
Povezava je bila dvosmerna: uporabniki
konoplje so imeli hujSe psihoze, in tem
intenzivnejSe, kot so bile psihoze, ve¢ja je
bila verjetnost, da so bolniki uZivali konop-
ljo. Psihoze tako Stejejo za kontraindika-
cijopri zdravljenju s konopljo, Ceprav so
nekatere Studije pokazale pozitiven ucinek
THC pri zdravljenju refraktarne shizofreni-
je (11, 32, 33).
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Toleranca, zasvojenost

in odtegnitveni ucinki

Toleranco za vecino ucinkov konoplje ter
odtegnitveni sindrom so dokazali tako
v Studijah na Zivalih kot pri ljudeh (34, 35).
Odtegnitveni sindrom je podoben tistim pri
odtegnitvi alkohola, opiatov in benzodia-
zepinov ter vklju€uje nemir, nespecnost,
tesnobnost, povecano agresijo, anoreksijo
in miSicni tremor. Pokazali so, da za nastop
izrazitega odtegnitvenega sindroma zado§-
¢a redna uporaba 180mg THC dnevno
(pribliZno dva zvitka meSanice tobaka in
vrSickov konoplje) 11-21 dni (36). Kanabi-
noidi zviSujejo aktivnost dopaminergicnih
nevronov v ventralnem tegmentalnem
podro¢ju mezolimbiéne poti, ki ima osred-
njo vlogo pri procesih, povezanih z zas-
vojenostjo, odtegnitvijo in s poZelenjem
(hlepenjem) po ucinkovini (37, 38). U¢inki
So najverjetneje posredni, saj kanabinoidi
nimajo neposrednega vpliva na spro$¢anje
dopamina (39). Povzamemo lahko, da kro-
nic¢na uporaba konoplje lahko vodi do zas-
vojenosti, saj veliko uporabnikov konoplje
poiSce pomoc zaradi pojava zdravstvenih
teZav pri uporabi pripravkov iz konoplje.

Vpliv na gibala

Kanabinoidi uravnavajo gibalno aktivnost
na ve¢ ravneh delovanja osrednjega Ziv-
¢evja. Kanabinoidni receptorji so v velikem
Stevilu prisotni v izhodnih jedrih bazalnih
ganglijev, modulirajo sinapti¢ni prenos in
plasticnost v striatumu ter zavirajo tako eks-
citatorne (vzburjevalne) kot tudi inhibi-
torne (zaviralne) poti v malih moZganih.
Endogeni kanabinoidni tonus je pomemben
pri kontroli gibanja in ima pomembno vlo-
go v patofiziologiji gibalnih motenj. Kanabi-
noidi so se izkazali kot u¢inkovito sredstvo
pri zdravljenju tikov pri Tourettovem sin-
dromu, pri zdravljenju horeje pri Hungting-
tonovi bolezni, zmanj3ajo lahko diskinezijo
pri Parkinsonovi bolezni, inducirano z levo-
dopo, in odpravljajo zakrenost miSic pri
multipli sklerozi (40-42).

Vpliv na prehranjevanje

Tako pripravki iz konoplje kot endogeni
kanabinoid anandamid spodbujajo vnos
hrane. Endokanabinoidi so vpleteni v pro-
cese, ki uravnavajo apetit preko hipotala-
musa, kjer reagirajo s hormonom leptinom,
vpletenim v osrednje uravnavanje vnosa
hrane in energijske homeostaze. Vloga osred-
njega kanabinoidnega sistema v uravnava-
nju apetita bi lahko vkljucevala tudi akti-
vacijo nagrajevalnega sistema in je vsaj
delno posredovana preko opioidnega siste-
ma (29, 41).

Antiemeticno delovanje
kanabinoidov

Antiemeticne lastnosti konoplje so pozna-
ne Ze desetletja, vendar pa so molekularne
mehanizme delovanja odkrili Sele nedavno.
Z imunohistokemicnimi metodami so iden-
tificirali kanabinoidne receptorje tipa 1 (CB,)
v predelih osrednjega Ziv¢evja, odgovornih
za bruhanje, vklju¢no z dorzalnim vagal-
nim kompleksom in dorzalnim motornim
centrom vagusa (43). Ugotovili so, da so
antiemeti¢ne lastnosti kanabinoidov po-
sredovane preko receptorjev CB, pri poteh,
povezanih z vagalno gastri¢no funkcijo
tako centralno kot tudi preko perifernih
eferentnih koncicev vagusa. Ker so kemo-
senzorji v zadnjem delu dna Cetrtega moz-
ganskega prekata (lat. area postrema) izzv-
zeti iz krvno-moZganske pregrade, bi lahko
agonisti receptorjev CB,, ki ne bi prehaja-
li skozi pregrado, uravnavali antiemeti¢ne
ucinke brez neZelenih psihotropnih uéin-
kov (44). Na Zivalskem modelu so ugoto-
vili tudi antiemeti¢ne lastnosti CBD, prav
tako pa CBD lahko potencira antiemeti¢ni
ucinek THC in antagonista 5-hidroksitrip-
taminskih (5-HT;) receptorjev tipa 3 ondan-
setrona (45, 40).

Protibolec¢insko delovanje

Analgeticni u€inek konoplje in kanabinoi-
dov je dokazan pri ve€ini Zivalskih mode-
lov Studija bolecine. Antinociceptivni u¢inek
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vklju€uje delovanje na razli¢nih ravneh, tako
na perifernih senzornih nevronih, hrbtenja-
¢i kot tudi v osrednjih poteh. Kanabinoidi
lahko predstavljajo u¢inkovito alternativo
dosedanjim terapijam bolecine, predvsem
pri vnetni in nevropaticni bole¢ini, kjer ne
doseZemo odziva s konvencionalnim zdrav-
ljenjem (47).

Nevroprotektivno delovanje
NovejSe raziskave kanabinoidov potrjujejo
njihovo nevroprotektivno delovanje. V osred-
njem Ziv€evju lahko kanabinoidi 3¢itijo
nevrone pred toksi¢nimi dejavniki, kot je
npr. pretirano glutaminergi¢no spodbuja-
nje, ishemija in oksidativne poSkodbe. Akti-
vacija kanabinoidnih receptorjev je pokazala
nevroprotektivni ucinek v eksperimental-
nih modelih moZganske hipoksije/ishemi-
je in epilepti¢nih napadov (48, 49). Relativno
kratkotrajna izpostavljenost nevronskih
celiénih kultur nekaterim kanabinoidom,
vklju¢no s THC, pa je povzrocila neZele-
no skrcenje nevronov s fragmentacijo DNA
(50, 51).

Epilepsija

Nekateri podatki podpirajo moZnost upora-
be konoplje in kanabinoidov pri zdravljenju
epilepsije, vendar pa le-ti lahko povzrocijo
tako konvulzivne kot antikonvulzivne u¢in-
ke (52-54). ZmanjSanje vzdraZenja v hipo-
kampusu, posredovanega preko receptorjev
(CB,, bi lahko predstavljalo mehanizem za pre-
precitev prekomernega vzdraZenja, ki vodi
do epilepti¢nih napadov. Vendar pa lahko
sofasno zaviranje prenosa, posredovanega
z y-aminomasleno kislino (angl. y-Amino-
butyric acid, GABA), t.i. gabaergi¢nega pre-
nosa, v hipokampusu iznici ta u€¢inek in bi
lahko pripomoglo k konvulzivnim uéin-
kom, ki so jih opazili pri delovanju THC (53).
Kanabidiol in sinteti¢ni kanabinoidni deri-
vat deksanabinol (HU-211) prav tako izka-
zujeta antikonvulzivne ucinke, vendar so
le-ti verjetno posledica njegovega u¢inka na
metabolizem anandamida oziroma na delo-

vanje N-metil-D-aspartatnih (NMDA) recep-
torjev (55, 50).

Srce in ozilje

Kanabinoidi na sréno-Zilnem sistemu kaZejo
kompleksne ucinke. Pripravki konoplje pos-
pesijo bitje srca, zmerno poviSajo krvni
pritisk in zniZajo Zilni upor. Vi§ji odmerki
sproZzijo ortostatsko hipotenzijo. Po dolgo-
trajni izpostavljenosti krvni tlak pade, orto-
statska hipotenzija izgine, naraste volumen
krvi in sréni utrip se upo¢asni. Ceprav je dol-
go prevladovalo mnenje, da ucinki konoplje
za sréno-Zilni sistem vec¢inoma ne predstav-
ljajo resnih zdravstvenih teZav pri mladih,
zdravih ljudeh, zadnje raziskave nakazujejo,
da uporaba konoplje predstavlja dejavnik
tveganja za nastanek sréno-Zilnih bolezni
pri mladih odraslih (57, 58). ZabeleZili so
tudi primere sproZitve miokardnega infark-
ta (59-61). Tudi pri starejSih osebah z raz-
vitimi sréno-Zilnimi boleznimi predstavlja
konoplja povecano tveganje zaradi pove-
¢anega delovanja srca, poviSanja ravni
kateholaminov, karboksihemoglobina in
hipotenzije (62). Ceprav povezava med upo-
rabo konoplje in povefano smrtnostjo zaradi
sréno-Zilnih obolenj doslej ni bila nedvoum-
no dokazana, pa bi se naj bolniki z visokim
tveganjem za nastanek koronarne bolezni
izogibali uporabi pripravkov iz konop-
lje (63).

Dihala

Dolgotrajno intenzivno kajenje konoplje
je povezano z okrepljenimi simptomi kro-
ni¢nega bronhitisa, kasljanjem, sopenjem
ter okvaro plju¢ne funkcije in poSkodbami
ved¢jih dihalnih poti (29). Uporaba priprav-
kov iz konoplje lahko privede do bronhodi-
latacije, redna ali intenzivna uporaba pa
lahko privede do generaliziranega vnetja
dihalnih poti in poSkodb respiratornih epi-
telnih celic in poSkodb alveolarnih makro-
fagov, kar lahko vodi do vnetja pljuc (64).
Kajenje konoplje povzroca predrakave histo-
patolosko dokazane spremembe, dolgotrajno
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kajenje pa lahko poveca tveganje za nasta-
nek plju¢nega raka (29). En konopljin zvitek
naj bi po stopnji povzrocenih okvar pred-
stavljal ekvivalent od 2,5 do 5 cigaret toba-
ka (61, 65). Uporabniki konoplje po navadi
pokadijo manj zvitkov konoplje kot kadilci
cigaret, vendar zaradi nacina kajenja konop-
lje pride v pljuca vec Skodljivih snovi kot
pri kajenju tobaka. Ceprav nobena epidemio-
loSka Studija ni dokazala vzro¢ne poveza-
ve med boleznimi plju¢ (vklju¢no z rakom)
in uporabo konoplje, do sedaj znani podatki
vseeno kaZejo na to, da konoplja lahko pove-
¢a tveganje za nastanek raka in ima znacilne
neZelene posledice na dihalnih poteh (29).

Drugi u€inki kanabinoidov

Ceprav so raziskave na Zivalih pokazale, da
konoplja slabi celi¢ni in humoralni imun-
ski odziv in zmanjSa odpornost na bakterij-
ske in virusne okuZbe, Skodljivega vpliva
konoplje na imunski odziv pri ljudeh niso
dokazali (60).

Konoplja vpliva tako na endokrini kot
reproduktivni sistem. Zavira spro$¢anje gona-
dotropinov iz hipofize in lahko deluje nepo-
sredno na ovarije in testise. Pri Studijah na
Zivalih je kroni¢na uporaba visokih odmer-
kov THC zmanjSala spro$canje testostero-
na, zmanjSala nastajanje, gibljivost in
preZivetje semencic ter prekinila ovulacij-
ski cikel. Konoplja je zniZala raven prolakti-
na, tiroidnih in rastnih hormonov ter zvisala
raven adrenokortikosteroidov. Kroni¢na
izpostavljenost konoplji je pri Zivalih pov-
zrocila tudi motnje v razvoju sekundarnih
spolnih znakov in privedla do degeneraci-
je in nekroze testisov (29).

Specificno delovanje drugih
kanabinoidov

Kanabidiol

Drugi najbolj raziskani kanabinoid v konop-
lji je CBD, ki nima psihoaktivnih lastnosti,
lahko pa posreduje sedativne ucinke. Po
rezultatih raziskav zmanjSuje anksioznost
in nekatere druge neprijetne fizioloSke u¢in-

ke THC, deluje nevroprotektivno, analgetic-
no, antiemeticno, spazmoliti¢no in protiv-
netno (67-73). CBD lahko zavre aktivnost
ciklooksigenaze in lipoksigenaze. Lipoksi-
genaza je encim, ki proizvaja levkotriene,
ti pa povzrocajo zoZitev dihalnih poti in
vnetje v pljucih, kar lahko privede do simp-
tomov astme (74). Na Zivalskem modelu
revmatoidnega artritisa so dokazali, da CBD
izboljSa klini¢no stanje in zaustavi napre-
dovanje bolezni (72).

V vec Studijah so pokazali antipsihoti¢-
ne ucinke CBD. Deloval naj bi podobno kot
atipi¢ni antipsihotiki in bi se zaradi tega
lahko uporabljal kot alternativno zdravilo
pri zdravljenju shizofrenije (75). Pri zdravlje-
nju s CBD so opazili tudi znacilno zviSanje
serumskih koncentracij AEA, kar je bilo zna-
¢ilno povezano z izboljSanjem klini¢nega
stanja. Rezultati kaZejo, da deaktivacija AEA
pripomore k antipsihoti¢nim uc¢inkom CBD,
kar predstavlja potencialno povsem nov
pristop k zdravljenju shizofrenije (76). V ne-
katerih drugih raziskavah je CBD omilil
simptome Huntingtonove bolezni, kot sta
distonija in diskinezija, olajSal pa je tudi dru-
ga distonicna stanja in je deloval kot anti-
konvulziv (77). CBD je pri zmanjSanju giba-
nja Crevesja deloval sinergisti¢no s THC,
kar lahko pripomore k pozitivhemu ucinku
konoplje pri vnetju ¢revesja (78).

Kanabinol

CBN je razgradni produkt THC in ga pogo-
sto najdemo v stari posuSeni konoplji (79).
V literaturi najdemo nasprotujoce si podatke
o njegovem delovanju. Med drugim zviSa
plazemske koncentracije folikle stimulira-
jofega hormona, poveca nastajanje testiku-
larnega testosterona, uravnava delovanje
timocitov, deluje antikonvulzivno in pro-
tivnetno (80). S trikrat vecjo afiniteto kot
nareceptorje CB, se veZe na kanabinoidne
receptorje tipa 2 (CB,) in tako lahko bolj vpli-
va na imunske celice kot na osrednji Ziv¢-
ni sistem (81).
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Mehanizem delovanja

Kanabinoidi posredujejo svoje ucinke pre-
ko aktivacije specifi¢nih kanabinoidnih
receptorjev. Podobno kot pri opioidnem
sistemu so raziskave ucinkov konoplje vodi-
le do odkritja endogenega kanabinoidnega
sistema z osrednjo nevrobiolosko vlogo.
Leta 1988 je Devane s sodelavci odkril CB,,
ki je prisoten predvsem v osrednjem Zivc¢-
nem sistemu, v manjsi meri tudi v peri-
fernih tkivih: testisih, Zilnem endoteliju,
vranici, jetrih in perifernih Zivcih (82, 83).
Sledilo je odkritje prvega endogenega ligan-
da receptorjev CB,, AEA in kasneje odkrit-
je CB, v makrofagih vranice (84). CB, so
prisotni tudi v ostalih imunskih celicah peri-
fernih tkiv, pljug, kosti, gastrointestinalne-
ga trakta, reproduktivnih organov in srca.
Ceprav je receptor CB, sprva 3tel kot peri-
ferni receptor, so njegovo izraZanje odkri-
li tudi v mikrogliji ob vnetju moZganov,
v malih moZganih, moZganskem deblu in
hipokampusu (85). Oba tipa receptorjev,
CB, in CB, pripadata druZini 7-transmem-
branskih receptorjev, sklopljenih z regula-
tornim proteinom G;,, Mehanizem prenosa
signala vklju€uje zaviranje adenilatne
ciklaze, aktivacijo mitogensko aktiviranih
proteinskih kinaz (MAP-kinaze), aktivaci-
jo fosfatidilinozitol-3-kinaze, razgradnjo
sfingomielina z nastankom ceramidov, le
CB, pa uravnavakalcijeve in kalijeve kana-
le (86-88).

Najpogostejsi receptor v osrednjem
Zivénem sistemu, sklopljen z regulator-
nim proteinom G, je receptor CB,. V najvis-
jih koncentracijah se nahaja v specifi¢nih
moZganskih podrogjih, kot so sprednji moz-
ganski reZenj, bazalni gangliji, hipokampus
in mali moZgani, ki nadzirajo uZitek, giba-
nje, ucenje in spomin ter bole¢ino (89). Pri-
sotnost receptorjev CB, v malih moZganih
in bazalnih ganglijih pojasni tako pozitiv-
ni kot negativni vpliv kanabinoidov na
miSicni tonus in koordinacijo gibanja, vkljuc-
no s vplivom THC na zmanjSanje koordi-
nacije oziroma zmanjSano okretnost pri

rekreativnih uporabnikih, kot tudi izbolj$a-
nje zakréenosti miSic pri boleznih zgornje-
ga motornega nevrona, kot je npr. multipla
skleroza. Receptorji CB, v hipokampusu
modulirajo razpoloZenje in preko aktivno-
sti v hipokampusu in prednjem moZgan-
skem reZnju vplivajo na mnoge elemente
kognicije, vklju€no s koncentracijo, proce-
siranjem kratkoro¢nega spomina in proce-
siranjem pozornosti (90-92). Le moZgansko
deblo ne vsebuje receptorjev CB, in tako
kanabinoidi ne vplivajo na avtonomne cen-
tre, ne glede na zauZito koli¢ino, kar pojas-
njuje, da doslej ni Se nihce porocal o primeru
smrti zaradi predoziranja (11).

Vloga endokanabinoidnega
sistema

Endokanabinoidni sistem poleg kanabi-
noidnih receptorjev CB, in CB, vkljucuje
njune endogene ligande ter sintezne in
metaboli¢ne poti teh ligandov. Najpomemb-
nej3a doslej znana endogena kanabinoida
sta AEA in 2-AG (7, 9). Oba se veZeta na
receptorje CB, in izzoveta ucinke, ki sovpa-
dajo z aktivacijo kanabinoidnega recep-
torja CB,. Endokanabinoidi so tako Zivéni
prenasSalci kot nevromodulatorji: poti sinte-
ze so dobro poznane, sproscajo se iz celice
po depolarizaciji in ob vstopu kalcija, njiho-
va aktivnost v sinapti¢ni Spranji pa je naglo
prekinjena s ponovnim privzemom in zno-
trajceli¢no razgradnjo z encimi (93). Vpli-
vajo na sproScanje Zivénih prenaSalcev
v sinapsi in uravnavajo tako vzdraZne kot
zaviralne kroge farmakoloSkega prenosa.
Delujejo vzporedno in v sodelovanju z ga-
baergi¢nim, opioidnim in monoaminskim
sistemom, tako v osrednjem kot tudi avto-
nomnem Ziv€evju. Aktivacija receptorjev
CB, vodi npr. do retrogradnega zaviranja
spro$canja acetilholina, dopamina, GABA,
histamina, serotonina, glutamata, holecisto-
kinina, D-aspartata, glicina in noradrenali-
na, kar so ene najpomembnejsih trenutno
znanih funkcij endokanabinoidnega siste-
ma (36, 38, 86, 89).
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Odkritje endokanabinoidnega sistema
kot osrednjega dela modulacije homeosta-
ze podaja novo razumevanja mehanizmov,
preko katerih kanabinoidi posredujejo svo-
je ucinke. Poleg tega s preucevanjem endo-
genega kanabinoidnega sistema bolje
razumemo njegovo vlogo pri fizioloSkih pro-
cesih in pri odzivu na patolo3ka stanja.

POTENCIALNA TERAPEVTSKA
VREDNOST PRIPRAVKOV 12
KONOPLJE

Trenutno se nekaj deset klini¢nih raziskav
in mnogo ve¢ neklini¢nih ukvarja z razvo-
jem farmakoloSko aktivnih, visoko selek-
tivnih, terapevtsko uporabnih zdravil, ki
vsebujejo Ciste ucinkovine iz konoplje.
Z zdravili se lahko ustrezno izognemo nega-
tivnim posledicam uporabe droge konop-
lje, npr. izpostavljenosti dimu pri kajenju
konoplje in drugim neZelenim, najveckrat
psihotropnim ucinkom.

Tem ciljem sledi npr. razvoj agonistov
kanabinoidnih receptorjev za izboljSanje
gibljivosti ¢revesja pri npr. ileusih in raz-
voj antagonistov za zmanjSanje gibljivosti
pri vnetni revesni bolezni (11). Ceprav so
mehanizmi Se slabo poznani, agonisti kana-
binoidnih receptorjev v laboratorijskih razi-
skavah kaZejo protitumorsko delovanje,
vklju¢no z zmanjSano proliferacijo, zmanj-
Sano angiogenezo, zmanjSano stopnjo
metastaziranja zaradi interference s celic-
no migracijo, zavirano karcinogenezo, pov-
zroCanjem apoptoze tumorskih celic in
zmanjSanim vnetjem (94, 95). Antagonisti
kanabinoidnih receptorjev lahko zmanj$a-
jo padec krvnega tlaka v akutnih stanjih, kot
sta hemoragicni ali septi¢ni Sok (11).

Antagonist receptorjev CB, SR41716
kaZe moc¢no antipsihoti¢no aktivnost in
deluje podobno kot atipi¢ni antipsihotiki.
Antipsihoti¢ne u¢inke brez ekstrapiramidal-
nih stranskih u¢inkov kaZe tudi kanabidiol,
in sicer preko slabo poznanega mehanizma
z delovanjem tako na kanabinoidne kot tudi
druge receptorje. Pri obeh, tako pri SR41716

kot pri CBD, ni jasno, ali posredujeta svo-
je ucinke neposredno preko receptorjev
CB,, ali posredno preko CB,-modulacije
dopaminergicnega in glutamatnega siste-
ma, za katera sklepajo, da sta vpletena
v kognitivne in vedenjske motnje pri shi-
zofreniji (96, 97). Ne glede na njun meha-
nizem delovanja predstavljata potencialno
novo terapevtsko sredstvo za zdravljenje
psihoz.

Trenutno dostopna zdravila

iz konoplje

Pripravki z u¢inkovinami iz konoplje kaZe-
jo mnoge potencialne terapevtske ucinke.
Kljub temu je v Evropi trenutno registrirano
le eno zdravilo v obliki ekstrakta konoplje
in dve zdravili, ki vsebujeta sinteti¢na ana-
loga kanabinoidov. Sinteti¢ni (-)-trans-del-
ta-9-tetrahidrokanabinol (dronabinol) so
v ZdruZenih drZavah Amerike registrirali
leta 1985 za zdravljenje slabosti in bruha-
nja pri bolnikih, ki prejemajo kemoterapi-
jo, kasneje pa so indikacije razsirili Se na
spodbujanje apetita in preprecevanje izgu-
be teZe pri bolnikih z aidsom (11). Za podob-
ne indikacije je na nekaterih trgih prisoten
tudi nabilon, sinteti¢ni analog dronabi-
nola. U¢inek 1 mg nabilona ima pribliZzno
enak ucinek kot 7-8 mg dronabinola, traja
dalj ¢asa, da doseZe ucinek (60-90 min), ven-
dar ta traja do 12 ur, medtem ko dronabi-
lon doseZe u¢inek v 30-60 minutah in tra-
ja 6 ur (98). Ceprav je antiemeti¢ni ucinek
tako dronabinola kot nabilona enak ali celo
boljsi od standardnih in tudi novejsih antie-
metikov (npr. fenotiazinov, metokloprami-
da, ondansetrona), je njuna uporaba ome-
jena zaradi majhnega terapevtskega okna
med efektivnim terapevtskim odmerkom in
odmerkom, ki povzroca neZelene ucinke, kot
so evforija, disforija, omoti¢nost in zaspa-
nost, kar je Se posebej motece pri novih upo-
rabnikih (99). Poleg tega sta dronabinol in
nabilon na voljo v peroralni obliki in je
zaradi spremenljive absorpcije in kinetike
prvega prehoda teZko doseci terapevtsko
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koncentracijo v krvi in se izogniti toksic-
nim koncentracijam THC. Zanimanje za
zdravila iz konoplje za zdravljenje slabosti
in bruhanja se je zmanj$alo po vpeljavi anta-
gonistov receptorjev 5-HT; (npr. ondanse-
trona), ki so po nekaterih podatkih bolj u¢in-
koviti, imajo zanemarljive psihotropne
ucinke in jih lahko dajemo intravensko (11).
Zato kanabinoide pri zdravljenju slabosti,
ki jih povzrocijo citostatiki, Stejemo kot tera-
pevtsko sredstvo druge izbire (19). Tre-
nutno je v veljavi kot indikacija za uporabo
dronabinola le izboljSanje apetita in prepre-
¢evanje zmanjSanja telesne teZe pri bolni-
kih z aidsom, indikacija nabilona pa lajSa-
nje slabosti in bruhanja pri kemoterapiji
(99, 100). Oba pripravka sta terapevtsko
ucinkovita tudi pri zdravljenju kronicne
bolecine: nevropaticne bolecine, bolecine pri
multipli sklerozi (MS) in bole€ine pri raka-
vih obolenjih (19).

Tretje registrirano zdravilo (nabiksi-
mol) je izvlecek kanabinoidov iz konoplje,
ki vsebuje THC in CBD (v razmerju 1:1) in
je bilo prvi¢ odobreno leta 2005 v Kanadi
za lajSanje nevropati¢ne bolecine pri bolni-
kih z MS (10). Objava rezultatov obS$irne Stu-
dije, ki so jo opravili Novotna in sodelavci
leta 2011, je vodila do registracije tega
ekstrakta kot zdravila za zdravljenje sred-
njih do mo¢nih spazmov pri MS v nekate-
rih drugih drZavah (Velika Britanija, Kanada,
Spanija in Nova Zelandija). Do sedaj je
bilo opravljenih vsaj osem obseZnej$ih kli-
nicnih raziskav, ki so pokazale, da v primer-
javi s placebom ekstrakt konoplje znacilno
zmanj3a spasticnost in pogostost kréev ter
znacilno izboljsa kvaliteto spanja pri bol-
nikih z MS (101-108). Trenutno potekajo
klini¢ne raziskave, ki kaZejo ucinkovito in
varno uporabo nabiksimola pri bolecini
zaradi rakavih obolenj, pri nevropati¢ni
bolecini (osrednji nevropati¢ni bole€ini pri
MS, alodiniji in avulziji brahialnega plete-
Za), boleCini zaradi revmatoidnega artriti-
sa ter pri disfunkciji mehurja pri bolnikih
z MS (109-115).

Nabiksimol je pod imenom Sativex®
razvila farmacevtska druzba GWPharma.
V Evropi zdravilo trZi podjetje Almirall
(razen v Veliki Britaniji, kjer ga trZi Bayer)
in je dostopno na Islandiji, Finskem, v Ita-
liji, Spaniji, Avstriji, Nem¢&iji, na Danskem,
Norveskem, Svedskem in Poljskem. Zdra-
vilo je Ze registrirano, vendar trenutno 3e
ni dostopno, na Irskem, v Luksemburgu, na
Nizozemskem, Portugalskem in Slovas-
kem (116).

Predpisovanje vrSickov konoplje na
recept je v Evropi trenutno dovoljeno na
Nizozemskem, Ceskem, Finskem in v Nem-
¢iji. V slednjih dveh drZavah je uporaba
vr§ickov mogoca le po posebni odobritvi
pristojnih organoyv, in to za vsak posamic-
ni primer posebej, z ustrezno utemeljitvi-
jo o neuspeSnosti drugih zdravljenj (19,
117-119). Indikacije za uporabo vkljucuje-
jo bolecine in miSi¢no zakréenost pri bol-
nikih z MS ali poSkodbami hrbtenjace;
slabost, bruhanje in izgubo teZe pri rakavih
bolnikih ali bolnikih z aidsom; slabost in
bruhanje, povezana s kemo- ali radiotera-
pijo pri zdravljenju rakavih obolenj; pri
hepatitisu C, okuzbah s HIV in aidsu; kro-
ni¢ni bole€ini (predvsem pri bole¢inah
Zivenega izvora - pri poSkodbah Zivcev, fan-
tomski bolecini, obrazni nevralgiji, boleci-
ni pri pasovcu); pri Tourettovem sindromu
ter pri glavkomu, ki je neodziven na dru-
ga zdravljenja (120).

Gojenje konoplje za predpisovanje na
recept je v Evropi trenutno dovoljeno le na
Nizozemskem, kjer za to skrbi Pisarna
za medicinsko konopljo, ki deluje v okviru
Ministrstva za zdravje. Konopljo gojijo pod
blagovno znamko Bedrocan s to¢no defini-
rano vsebnostjo THC in CBD. Ponujajo Stiri
razli¢na rastlinska zdravila z razli¢nim raz-
merjem THC in CBD: Bedrocan (22 % THC,
< 1% CBD), Bedrobinol (13,5% THC, <1 %
CBD) in Bediol (6,3 % THC, 8 % CBD), ki jih
pridobivajo iz podvrste Sativa, in zdravilo
Bedica (14 % THC, <1 9% CBD) iz podvrste
Indica (121). V Avstriji in Veliki Britaniji je
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gojenje konoplje pod dolocCenimi pogoji
dovoljeno, vendar le v medicinske znanstve-
noraziskovalne namene in za proizvodnjo
farmacevtskih pripravkov.

Leta 20006 so v Evropi odobrili uporabo
rimonabanta, inverznega agonista receptor-
jev CB, za zmanjSevanje apetita v kombina-
ciji z dieto in vadbo pri predebelih bolni-
kih (indeks telesne mase vec kot 30) ali
prekomerno tezkih (indeks telesne mase vec
kot 27), ki imajo povefano tveganje za
nastanek diabetesa tipa 2 ali dislipidemije
(122). Rimonabant je pokazal terapevtsko
ucinkovitost tudi pri zdravljenju odvisno-
sti od nikotina, vendar pa so ga leta 2008
umaknili iz prodaje zaradi tveganja za nasta-
nek resnih psihi¢nih teZav in celo samomo-
ra (10, 123, 124).

Pricakovanja za razvoj novih zdravil
za Stevilne bolezni na osnovi pripravkov iz
konoplje so velika, tako za razvoj agonistov
kot antagonistov, spodbujevalcev sinte-
ze, zaviralcev privzema ali zaviralcev raz-
gradnje endokanabinoidov. Podrocje razi-
skav kanabinoidov nara$c¢a in med letoma
2004 in 2014 je bilo objavljenih pribliZzno
10.000 znanstvenih ¢lankov na temo konop-
lje ali kanabinoidov, pribliZzno toliko, kot prej
v 40 letih (125). Trenutno poteka vec kli-
nicnih raziskav o u¢inkovitosti in varnosti
razliénih kanabinoidov za veliko Stevilo
terapevtskih indikacij (tabela 2). Najveg,
25 klini¢nih raziskav je v prvi in drugi kli-
nicni fazi presku$anj, ena v tretji fazi in dve
v Cetrti fazi preskuSanj.

Tabela 2. Pregled klini¢nih raziskav o preskusanju terapevtske ucinkovitosti pri indikacijah za zdravila,
ki potekajo v letu 2014 (126-130). IBS - sindrom razdrazljivega Erevesja (angl. irritable bowel syndrome),
THC - tetrahidrokanabinol, ATC-razvrstitev zdravil (Anatomsko-terapevtsko-kemicni klasifikacijski
sistem): A - zdravila za bolezni prebavil in presnove; L - zdravila z delovanjem na novotvorbe in imuno-

modulatorji; N - zdravila z delovanjem na Zivéevje.

Indikacija Razvrstitev Ucinkovina Faza klinicnega  Objave
zdravila (po ATC) preskusa

Postravmatska stresna N nabilon 4
motnja
Boletine v prsih, ki niso N dronabinol® 4
srénega izvora
Zasvojenost z opioidi N dronabinol 2

v kombinaciji 3

z naltreksonom
Sladkorna bolezen tipa 2 A tetrahidrokanab- 2

ivarin
Kroni¢na trebusna A dronabinol 2
boletina
Pri sindromu A dronabinol 2 pri bolnikih z IBS
razdrazljivega z diarejo zmanjsanje
trevesja (IBS) gibljivosti érevesja
Mascobna bolezen jeter A kanabidiol 2
(vpliv na raven jetrnih
trigliceridov)
Sladkorna bolezen tipa 2 A kanabidiol 2

(vpliv na raven holesterola,
telesno teZo in jetrne
mascobe)
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Indikacija Razvrstitev Ucinkovina Faza klinicnega  Objave
zdravila (po ATC) preskusa
Zasvojenost s konopljo N dronabinol 2 izboljsanje

vztrajanja pri
zdravljenju in
zmanjsanje
odtegnitvenih
simptomov

Zasvojenost s konopljo N THC/kanabidiol (1:1) 2

Trihotilomanija N dronabinol 2 znatilno
zmanjsanje
simptomov,
brez negativnih
kognitivnih
ucinkov

Anoreksija nervoza N dronabinol 2 majhno, a znatilno
povecanije telesne
teZe, brez resnih
nezelenih u¢inkov

Nevropsihiatri¢ni N dronabinol 2
simptomi pri demencah

Vztrajajota pooperativna N dronabinol 2
abdominalna boletina

Bipolarna afektivna motnja N THC/kanabidiol (1:1) 2

Nevroprotektivno N THC/kanabidiol (1:1) 2
delovanije pri
Huntingtonovi

bolezni

Akutna shizofrenija N kanabidiol 2 varen in ucinkovit,
manj nezZelenih
utinkov kot
amisulprid, dvig
ravni anandamida,
klini¢no izboljsanje

Epilepsija pri otrocih N kanabidiol 2

(Dravetov sindrom,
juvenilna mioklona

epilepsija)

Vnetna Erevesna A kanabidiol 1

bolezen 2

Crohnova bolezen A dronabinol 1
in kanabidiol 2

Akutna reakcija presadka L kanabidiol 1

proti gostitelju pri alogeni 2

transplantaciji mati¢nih

celic

Zasvojenost z opioidi N kanabidiol 1

2
Epilepsija N kanabidivarin 1

2Dronabinol je mednarodno nezaititeno ime za (-)-trans-delta-9-tetrahidrokanabinol.
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ZAKLJUCEK

V letu 2014 poteka okoli 30 klini¢nih pre-
sku8anj novih zdravil na osnovi konoplje
z delovanjem na endokanabinoidni in dru-
ge endogene sisteme. Vecina Studij je tre-
nutno v prvi in drugi klini¢ni fazi presku-
Sanja, zato lahko pricakujemo, da se bo
v nekaj letih zelo povecalo Stevilo novih
zdravil, prav tako pa se bo povecalo Stevilo
indikacij za predpisovanje zdravil na osno-
vi konoplje. Kljub vedno vedji prisotnosti
novih zdravil pa ima uporaba Stevilne ome-
jitve. Zaradi velike priljubljenosti in rekrea-
tivne uporabe, relativno zanemarljive akut-
ne toksicnosti in vsesploSne prisotnosti
so pri¢akovanja »¢udeZnih« u¢inkov konop-
lje za zdravljenje, tudi terminalnih bolez-

ni, pri bolnikih nerealno visoka. Trenutno
so indikacije za ta zdravila omejena le na
dolocene simptome, za katere nimamo dru-
gih, dovolj u¢inkovitih zdravil, in pri bolez-
nih, kjer u¢inkovitega zdravljenja za zdaj ne
poznamo. Prav tako so ta zdravila zanimi-
va za tiste kronic¢ne bolezni, katerih etiolo-
gije ne poznamo dovolj, zdravljenje s temi
zdravili pa klini¢no kaZe dobre terapevtske
rezultate. Prav zaradi tega in zaradi priljub-
ljenosti rekreativne uporabe konoplje je poz-
navanje mehanizmov delovanja, endogenih
uravnavanj kanabinoidov in novih uporab
novo registriranih zdravil treba vkljuditi
v terapevtsko shemo tudi pri nas, podobno
kot so to naredile sosednje drZave.
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