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Farmakologija kanabinoidov

Pharmacology of cannabinoids

Ilonka Ferjan, Mojca Krzan, Metoda Lipnik-Stangelj, Lovro Ziberna, Lovro Stanovnik,

Katarina Cerne

Izvleéek

Odkritje receptorjev za derivate iz konoplje in
endokanabinoidnega sistema je privedlo do
$tevilnih moznosti za terapevtsko uporabo ka-
nabinoidov. V osrednjem Ziv¢evju kanabinoidi
ucinkujejo predvsem modulatorno, uravnavajo
spro$¢anje drugih nevrotransmitorjev prek ak-
tivacije receptorjev CB1. Aktivacija receptorjev
CB2 zunaj osrednjega Ziv¢evja povzroca zmanj-
$anje vnetnega odgovora in povecanje apoptoze
nekaterih tumorskih celic. S kanabinoidi lahko
zdravimo slabost in bruhanje, izzvano s citostati-
ki; stimuliramo apetit; blazZimo nevropatsko bole-
¢ino in spasti¢nost pri multipli sklerozi ter boleci-
no pri bolnikih z rakom. Uéinkovitost pri drugih
boleznih in stanjih se $e preverja. Izolacija in
identifikacija posameznih kanabinoidov iz kono-
plje in sinteza bolj selektivnih derivatov povecuje
terapevtske moznosti. Ob tem se pojavljajo $te-
vilni problemi z neZelenimi uéinki, zlasti, kadar
gre za uporabo pripravkov iz konoplje z neznano
koli¢insko in kakovostno sestavo. Med toksi¢ni-
mi u¢inki kanabinoidov so najbolj zaskrbljujo-
¢i kroni¢ni udinki, kot so odvisnost, toleranca z
odtegnitvenimi simptomi, pove¢ano tveganje za
ponovni akutni miokardni infarkt in pove¢ano
tveganje za razvoj psihoz oziroma poslabsanje
simptomov pri Ze obstojeci psihozi. Akutni ucin-
ki so bolj izrazeni pri otrocih, pri katerih je bila
pri nakljuénem zauzitju opazena huda depresija
osrednjega Ziv¢evja. Za potencialna zdravila iz
konoplje in sinteti¢ne kanabinoide morajo veljati
enaka pravila kot za druga potencialna zdravila.
Tudi ¢e je snov naravnega (rastlinskega) izvora

in ima biologke ucinke, moramo uporabnost za
zdravljenje in sprejemljivo varnost za bolnika
dokazati v neklini¢nih preizkusanjih in klini¢-
nih $tudijah, dovoljenje za promet pa mora iz-
dati ustrezen organ. Bolniki pa si zasluzijo tudi
kakovostno izdelana zdravila, ki vedno vsebujejo
predpisano koli¢ino t.i. »remedii cardinalis«.

Abstract

The discovery of cannabinoid receptors and en-
docannabinoid system has led to the potential
therapeutic use of cannabis derivatives. Canna-
binoids acting through the CB1 receptors modu-
late the release of other neurotransmitters in the
central nervous system, whereas the activation of
peripheral CB2 receptors results in decreased in-
flammatory response and increased apoptosis of
some tumor cell populations. The cannabinoids
have been authorized to treat chemotherapy-in-
duced nausea and vomiting; to stimulate appetite;
to alleviate neuropathic pain and spasticity in
multiple sclerosis, and to reduce pain in cancer
patients. Efficacy in other diseases and clinical
conditions should be proven in ongoing or future
clinical trials. The isolation and identification of
different cannabinoids from Cannabis, and syn-
thesis of novel, more selective derivatives widens
their therapeutic potential. However, there are nu-
merous adverse effects reported, especially when
cannabinoid formulations with an unknown
quantitative and qualitative composition are
used. Addiction, tolerance, withdrawal symptoms,
increased risk of acute myocardial re-infarction,
and an increased risk of psychosis or worsening
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of psychosis are the most common adverse effects
of cannabinoids. Acute adverse effects, e.g. severe
central nervous system depression, are more pro-
nounced in children than in adults. Potential can-
nabinoid medicines should be subjected to the
same regulations as other potential drugs. The
safety and efficacy of any potential drug candi-
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date, regardless whether it is plant-derived or syn-
thesized, should be proven in non-clinical studies
and clinical trials, and the marketing authoriza-
tion must be issued by the appropriate drug au-
thority. Patients deserve a quality manufactured
product, which always contains the specified
amount of “remedium cardinale”

1. Uvod

Moderni farmakoloski pristop h kanabi-
noidom se zacenja leta 1964 z odkritjem, da
gre u¢inke konoplje pripisati predvsem nje-
ni glavni sestavini A’-tetrahidrokanabinolu
(THC); temu je sledilo odkritje receptorjev
za to snov in nato Se endogenih ligandov za
te receptorje — endokanabinoidov. Tako je
nastal koncept endokanabinoidnega siste-
ma. Sirila so se spoznanja o njegovi vlogi pri
razli¢nih fiziologkih dogajanjih v organizmu.

Konoplja se, zaradi svojih mehanskih $e
bolj pa zaradi psihoaktivnih lastnosti, upo-
rablja Ze stoletja, v medicinske namene pa
ze od antike naprej. Rastlina spada v rod
Cannabis in se pojavlja v treh vrstah: Can-
nabis sativa, Cannabis Indica in Cannabis
ruderalis (ta vsebuje manj aktivnih snovi od
prvih dveh, je pa bolj vremensko odporna).

ag-tetrahidrokanabinol

Cl
rimonabant

Slika1: Ligandi kanabinoidnih receptorjev: anandamid in 2-arahidonilglicerol
sta endogena agonista, A°-tetrahidrokanabinol je agonist iz konoplje in
rimonabant je sintetski inverzni agonist receptorjev CB1.
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Iz konoplje so identificirali najmanj 85 ak-
tivnih snovi, kanabinoidov.! Kanabinoidi so
v $irSem pomenu snovi, ki se veZejo na kana-
binoidne receptorje in preko te vezave pov-
zrocajo svoje ucinke. Glede na izvor lo¢imo
tri vrste kanabinoidov: a) endokanabinoidi
se tvorijo v cloveskem telesu in aktivirajo
kanabinoidne receptorje; b) fitokanabinoidi
so skupina terpenofenolnih spojin, ki so jih
osamili iz konoplje;® ¢) sintetski kanabinoidi
so pridobljeni s sintezo.

2. Endokanabinoidi

Endokanabinoidi so endogeni agonisti
kanabinoidnih receptorjev CB1in CB2,ki na-
stajajo v tkivih sesalcev. Kemijsko so derivati
arahidonske Kkisline, in sicer so lahko amidi,
estri ali etri z dolgimi nenasi¢enimi masc¢ob-
nimi kislinami.> Ker so hidrofobne moleku-
le, ne potujejo na dalje razdalje po telesu in
zato delujejo le v bliZini mesta sinteze.*

Najbolj preucena predstavnika endoka-
nabinoidov sta arahidoniletanolamid (anan-
damid, AEA) in 2-arahidonilglicerol (2-AG),
ki nastajata v telesu po potrebi in se pravilo-
ma ne shranjujeta v zalogah. Pred kratkim so
to hipotezo ovrgli, saj se je anandamid kopi-
¢il v nekaterih celicah.® Ostali predstavniki
endokanabionoidov so: 2-arahidonilgliceril
eter (noladin), O-arahidoniletanolamin (vi-
rodhamin), N-arahidonildopamin in ostali.
Kemijske strukture glavnih endogenih li-
gandov za kanabinoidne receptorje, THC in
primer inverznega agonista so prikazani na
Sliki 1.

Sinteza endokanabinoidov poteka po ve¢
vzporednih poteh, pri katerih so udelezeni
razli¢ni encimi (fosfolipaza D, fosfolipaza
C, a,B, hidrolaza 4 in razli¢ne fosfataze), kot
je prikazano na Sliki 2. Izhodna snov je N-
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Slika 2: Shematski prikaz sinteze in presnove endokanabinoidov v sinapsi.

CB1, kanabinoidni receptor 1; FAAH, amidna hidrolaza (angl. fatty acid amide
hydrolase); NAPE, N-arahidonoilfosfatidiletanolamin; PE, fosfatidiletanolamin;
PC, fosfolipaza C; PD, fosfolipaza D; DAG, diacilglicerol-lipaza; FABP,

vezavni protein za mascobne kisline (angl. fatty-acid-binding protein); AEA,
arahidoniletanolamid; 2-AG, 2-arahidonilglicerol; ER, endoplazmatski

retikulum.
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-arahidonilfosfatidil etanolamin, ki je mem-
branski fosfolipid.® Tudi razgradnja poteka
po vec poteh: s pomoc¢jo hidrolaze amidov
masc¢obnih kislin (FAAH,Fatty Acid Amide-
-Hydrolase), ciklooksigenaze 2 (COX2) idr.7

Endokanabinoidi v $irSem smislu de-
lujejo kot nevromodulatorji in imunomo-
dulatorji. Vpleteni so v naslednje fizioloske
procese: 1. nastajanje bolecine; 2. kognitivni
procesi, tvorjenje spomina in nevroplastic-
nost; 3. motori¢na aktivnost; 4. endokri-
ne funkcije, uravnavanje apetita; 5. nadzor
temperature in srénega utripa; 6. slabost in
bruhanje; 7. o¢esni tlak; 8. vnetje; 9. imunski
sistem (prepoznavanje antigenov).*’

Endokanabinoidi so znotrajceli¢ni lipi-
dni prenasalci signalov med bliznjimi celi-
cami, npr. nevronoma v sinapsi. Kot lipofil-
ne molekule niso shranjeni v znotrajceli¢nih

veziklih, temve¢ postanejo po sintezi del
celicne membrane. Za njih je znacilno, da
igrajo vlogo pri retrogradnem signaliziranju
med nevroni.’ To pomeni, da signal namesto
v smeri iz presinapti¢nega nevrona do post-
sinapti¢nega nevrona potuje v obratni smeri
(gl. Sliko 3).V sinapti¢no $pranjo se sprosti-
jo iz postsinapti¢nega nevrona in delujejo na
presinapti¢ne zivéne koncice. Aktivacija ka-
nabinoidnih receptorjev na presinapti¢cnem
nevronu za kratek cas zavre spro$¢anje osta-
lih Zivénih prenasalcev. Kon¢ni ucinek pa je
odvisen od tipa nevrona, ki ga je endokana-
binoid zavrl; npr. zaviranje sprosc¢anja eksci-
tirajocih prenasalcev (glutamat) vodi do za-
viranja ekscitabilnosti nevrona; medtem ko
zaviranje spro$c¢anja inhibicijskih prenasal-
cev (y- aminomaslena kislina-GABA) vodi
do povecanja ekscitabilnosti.'’

Endokanabinoidi delujejo preko veza-
ve na podtipa kanabinoidnih receptorjev
CB1 in CBa, ki sta sklopljena s proteinom
G." Prvi dokaz za obstoj kanabinoidnih re-
ceptorjev je bila ugotovitev, da THC zavira
encim adenilat-ciklazo,'? ¢emur so sledile
vezavne $tudije z uporabo radioligandov.'?
Prvi kanabinoidni receptor CB1 so klonira-
li leta 1990 iz podganjih mozganov,'* drugi
kanabinoidni receptor CB2 pa leta 1993 iz
¢loveskih celic promielocitne levkemije HL-
60."

Receptorja CB1 in CB2 imata le 44 %
identi¢nosti zaporedja aminokislin, vendar
imata ve¢jo podobnost na ravni njunih ve-
zalnih domen (68 % identi¢nost zaporedij),
zato nekateri ligandi ne razlikujejo med ve-
zavo na receptorje CB1 in CB2.'® Zanimivo
je tudi, da ima humani receptor CB1 precej-
$njo konzervativnost zaporedja oz. visoko
enakost z drugimi zivalskimi vrstami (100 %
opica, 97 % podgana, 97 % mis)."

Porazdelitev receptorjev CB1 je dobro
preucena na ravni mozganov. Izrazeni so
predvsem v hipokampusu, kortikalnih po-
dro¢jih velikih mozganov, malih mozganih
in bazalnih ganglijih.>'” Ta porazdelitev v
mozganih se dobro ujema z znanimi far-
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Slika 3: Shematicni
prikaz delovanja
endokanabinoidov v
sinapsi in retrogradna
modulacija spros¢anja
nevrotransmitorjev
(glutamat, GABA). AEA,
arahidoniletanolamid;
2-AG,
2-arahidonilglicerol.

pAY

&
(Prekurzor ) |\,_,/; -
. R A ' _E

A A
(%X %,

.'Ilrb----1ll" ) : _/'I II

o) W

S o L o [®)
Nevrotransmitorji —) O

o O
ot

.

Receptor

aktivnost
npr.T konc.
Cast

makodinami¢nimi uéinki kanabinoidov na
spomin, kognitivne sposobnosti, bole¢ino
in gibanje. V. mozganskem deblu, podaljsa-
ni hrbtenjaci in talamusu je nizka gostota
receptorjev CB1.'” To tudi razlozi, zakaj ka-
nabinoidi ne povzrocajo smrtno nevarnih
ucinkov na vitalne fizioloske funkcije v pri-
merih zauZitja izjemno visokih odmerkov
kanabinoidov.

Receptor CB1 se izraza tudi zunaj osre-
dnjega zivcevja, in sicer v modih, presinap-
ti¢no na simpati¢nih zivénih kondicih, ¢re-
vesju, jetrih, v nadledvi¢ni zlezi, srcu, Zilnem
endotelu, pljucih, prostati, kostnem mozgu,
priZeljcu, vranici in tonzilah.’

Receptorji CB2 so v primerjavi z recep-
torji CB1 izraZzeni predvsem na imunskih
celicah in sodelujejo v modulaciji delovanja
imunskega sistema.'® Zlasti veliko receptor-
jev CB2 je izrazenih na limfocitih B in ce-
licah naravnih ubijalkah (NK)."* Receptorje

Zdrav Vestn | Farmakologija kanabinoidov

PREGLEDNI CLANEK/REVIEW

CB2 so odkrili tudi v velikih mozganih'® in
v mozganskem deblu.'’

Receptorji CB2 igrajo poleg modulaci-
je bole¢ine pomembno vlogo pri delovanju
imunskega sistema in vnetnih procesih.’ Na
razli¢nih Zivalskih modelih, kot so npr. mo-
deli taktilne in toplotne alodinije ter mehan-
ske in toplotne hiperalgezije, so pokazali, da
aktivacija receptorjev CB2 zmanj$uje noci-
cepcijo.”® Prav tako imajo vlogo pri moduli-
ranju nevropatske boleéine.**

Vezavna mesta za kanabinoide in nji-
hova bioloska aktivnost so ohranjena tudi
na zivalskih modelih z izbitim genom za
receptorje CB1 in CB2; tako so postopoma
odkrili ostale (ne-CB1/CB2) receptorje, na
katere delujejo endokanabinoidi. Receptor-
ji TRVP1 (angl. transient receptor potential
cation channel subfamily V member 1, vani-
loidni receptor 1) so vpleteni v uravnavanje
telesne temperature in prenos bolecinskih
signalov.>** Receptor GPRs5 (angl. G pro-
tein-coupled receptor 55) ima 13-odstotno
homologijo z receptorjem CB1 in 14-odsto-
tno homologijo z receptorjem CB2. Nahaja
se v mozganih, jetrih, vranici, Zilnem siste-
mu, crevesju, tkivih ploda in posteljici - ne-
kateri ga uvrscajo kot resnega kandidata za
poimenovanje receptor CB3.>*?*

Encimi, vpleteni v sintezo endokanabi-
noidov, membranski prenasalci in encimi,
vpleteni v presnovo endokanabinoidov, so
potencialne farmakologke tar¢e za modu-
lacijo aktivnosti endokanabinoidnega siste-
ma;>® tezavo pri tem povzroca Ze omenjena
raznolikost poti za sintezo in razgradnjo en-
dokanabinoidov. Tak$na modulacija se do-
gaja tudi endogeno, npr. z hkratnim sprosca-
njem derivatov endogenih masc¢obnih kislin,
kot npr. palmitoiletanolamida in oleamida,
ki stopnjujeta ucinke anandamida oz. 2-li-
noleilglicerola in 2-palmitoilglicerola, ki sto-
pnjujeta ucinke 2-arahidonilglicerola.?” Na
tak nacin spros¢ene mascobne kisline inhi-
birajo presnovne encime, npr. FAAH, hkrati
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pa povecujejo obcutljivost receptorjev CB1
ali vaniloidnih receptorjev preko alosteric-
nih mehanizmov.>”"** Inhibitorje FAAH ze
klini¢no preizkusajo.*

3. Ucinki kanabinoidov
in njihove farmakokinetske
lastnosti

Pregled uc¢inkov kanabinoidov glede na
receptorje, ki jih posredujejo, je prikazan v
Tabeli 1.

Osnovna u¢inkovina konoplje, A’-tetra-
hidrokanabinol (THC), deluje kot delni ago-
nist na kanabinoidne CB; in CB; receptor-
je.*"*? Njeni uéinki izhajajo iz aktivacije teh
receptorjev. Po peroralni uporabi ima THC
nizko in spremenljivo biologko uporabnost.?
Plazemska koncentracija doseze vrh po 1-6
urah. Z inhalacijo se hitro absorbira, vrh v
plazmi je po 2-10 minutah, koncentracija v
plazmi pa hitro pade. Metabolizira se v jetrih
s hidroksilacijo s pomocjo citokrom P450
oksidaz.>® V jetrih je mo¢no podvrzen me-
tabolizmu prvega prehoda.** Pri metaboliz-
mu delta-9-THC nastaja glavni psihoaktivni

metabolit 11-hidroksi-delta-9-THC.?*** Po-
leg tega potece hidroksilacija v majhnih ko-
li¢inah tudi na atomu C-8.%° Metabolit 11-hi-
droksi-delta-9-THC je v plazmi prisoten zZe
10 minut po jemanju.’® Razpolovni ¢as del-
ta-9-THC je po zauzitju 23 ur, po intraven-
skem dajanju pa 30 ur.’* Metabolit najdemo
v urinu in blatu e ve¢ kot en teden.>

Farmakoloske lastnosti nekaterih v me-
dicinske namene uporabljanih kanabinoi-
dov so prikazane v Tabeli 2.

4. Moznosti uporabe
kanabinoidov pri zdravljenju

S kanabinoidi ze lahko zdravimo slabost
in bruhanje, izzvano s citostatiki (Marinol
dronabinol: Cesamet nabilon), stimuliramo
apetit (Marinol, dronabinol) ter blazimo ne-
vropatsko bolecino in spasti¢nost pri mulipli
sklerozi ter bole¢ino pri bolnikih z rakom
(Sativex). Podatkovna baza Clinical Trials*®
je aprila 2015 vkljucevala 461 klini¢nih $tu-
dij, ki preucujejo Zelene in nezelene ucinke
kanabinoidov. Ve¢ kot polovica studij preu-
¢uje rekreativno uporabo kanabinoidov in

Tabela 1: UCinki, ki jih posredujejo kanabinoidni receptorji.

Podtip
receptorja

podgane);

povecan intraokularni tlak;

sproscanje citokinov;

vazodilatacija;

TRPV1, GPR55

prenos bolecinskih signalov.

zmanjSano spros¢anje nevrotransmitorjev GABA in glutamat;

zmanjsanje s cisplatinom izzvane slabosti in bruhanja (poskusne Zivali: hreki,

konvulzije pri modelih epilepsije pri miSih in podganah;

povecan vnos hrane pri miSih in podganah;

povecano prezivetje pri Zivalskih modelih hemogari¢nega in kardiogenega Soka;
zmanjSani znaki vnetja pri miSjem modelu eksperimentalnega encefalitisa;
zmanjSano vnetje pri miSjem modelu panuveitisa;

zmanjSana smrtnost in pocasnejSe napredovanje amiotrofi¢ne lateralne skleroze;
upocasnitev napredovanja ateroskleroze;

povecanje apoptoze pri tumorjih pankreasa, levkemicnih in limfomskih celic;
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nezelene posledice le-te. V Evropi poteka 130
klini¢nih $tudij, ki preucujejo ucinke kana-
binoidov, v Sloveniji pa ni registrirana nobe-
na. Najve¢ $tudij raziskuje vpliv kanabinoi-
dov pri zdravljenju bolec¢ine (80) in multiple
skleroze (28), posamezne pa ucinkovitost
kanabinoidov pri epilepsiji (1), Alzheimer-
jevi demenci (2), posttravmatskem stresu
(3), anoreksiji nervozi (1), Huntingtonovi
bolezni (1). Pet klini¢nih $tudij raziskuje
moznost zdravljenja shizofrenije s kanabidi-
olom (CBD) in dve z dronabinolom.

Epilepsija

Prvi zapisi o uporabi kanabisa kot zdravi-
la izvirajo iz 11. stoletja, ko ga je arabski uce-
njak al-Mayusi uporabil za preprecevanje
epilepti¢nih napadov. Iz 15. stoletja izvira za-
pis Ibn-el-Badrija: “Sinu kalifovega komor-
nika so s kanabisom uspesno ozdravili epi-
lepsijo, vendar potem ni mogel niti minute
zdrzati brez zdravila” Kanabis so kot antie-
pileptik ponovno uporabili leta 1840.>” Leta
1970 so preiskusali u¢inkovitost kanabinoi-
dov na zivalskih modelih epilepsije in ugo-
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tovili, da so THC > CBD > kanabinol (CBN)
ucinkovitejsi od fenobarbitona.’® Iz tega ob-
dobja izvirajo tudi posamic¢ne predklini¢ne
$tudije in opazovanja na posameznih bolni-
kih, ki predvsem zaradi kompleksne narave
epilepsije in razlicne obcutljivosti posame-
znih Zivalskih vrst na kanabinoide niso pri-
nesle zanesljivih rezultatov. Kasnejse $tudije
pa so potrdile, da THC deluje tako proti- kot
proepileptogeno pri poskusnih zivalih in
ljudeh,*”>** uporabo THC kot antiepilep-
ticnega zdravila pa omejujejo psihoaktivni
nezeleni ucinki, ki nastanejo ob kroni¢ni
rabi. Ve¢jo moznost za terapevtsko upora-
bo pripisujejo CBD in THCV (antagonist
receptorjev CB1). Uporabo slednjega ome-
juje dejstvo, da je vecina kanabinoidnih si-
naps inhibicijskih. Gloss je leta 2012 opravil
metaanalizo 19 klini¢nih $tudij, v katerih so
preucevali vpliv kanabinoidov ne glede na
tip epilepsije.* Pozitivni rezultat bi predsta-
vljalo 12-mese¢no obdobje brez napadov ali
trikrat dalj$e obdobje brez napada, kot so ga
do uporabe kanabinoidov imeli bolniki. Zal
tega cilja niso dosegli v nobeni od klini¢nih
$tudij, ki jih je zajela metaanaliza. Trenutno

Tabela 2: FarmakoloSke lastnosti nekaterih, v medicinske namene uporabljanih kanabinoidov.

Ime (kratica)

kanabinol (CBN)

kanabidiol (CBD)

Tetrahidrokanabivarin
(THCV)

kanabigerol

dronabinol

levoantradol

nabilon

rimonabant

fitokanabinoid,

metabolit THC CB2>CB1
fitokanabinoid Ant Inv A
fitokanabinoid Ant DA
fitokanabinoid Ant ?
sintetski THC DA DA
sintetski analog DA DA
dronabinola

sintetski kanabinoid DA DA
sintetski kanabinoid invA =

A -

Majhna psihoaktivnost.

A-5HTs»  Vfazi preizkuSanja za zdravljenje

M-y, o shizofrenije.

A-PPARy  Zdravilo sirota v fazi klini¢nega
preizkusanja za sindrom Dravet.
Ne spada med psihotropne snovi.

A-ay Ne spada med psihotropne snovi.

Ant - Th. glavkoma?

5HT1a

= Uporabljen za zmanjSevanje
teka —umaknjen iz prodaje zaradi
nezelenih uc¢inkov (psihoti¢ne
reakcije).

A —agonist, DA - delni agonist, Ant — antagonist, inv A — inverzni agonist, M—modulator
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poteka klini¢na $tudija, v kateri preucujejo
ucinkovitost CBD pri sindromu Dravet. Pre-
parat Epidiolex, ki vsebuje CBD, ima status
zdravila sirote in je v fazi klini¢nega preiz-
kusanja.

Za nevrodegenerativne bolezni je zna-
¢ilno postopno propadanje funkcionalnih
zivénih celic v doloc¢enih podro¢jih osre-
dnjega Zziv¢evija, kar se odraza v nevroloskih
motnjah, ki postanejo izrazitej$e z napredo-
vanjem bolezni. Hkrati s propadanjem ne-
vronov pride do aktiviranja mikroglije, spro-
$¢anja vnetnih citokinov, vnetja in reaktivne
glioze. Okoli leta 1200 so v Indiji uporabljali
kanabinoide za zdravljenje demence, v za-
hodni medicini pa v 19. stoletju. Posamezna
porocila o samozdravljenju nevrodegenera-
tivnih bolezni s kanabinoidi v 20. stoletju so
privedla do predklini¢nih raziskav, v katerih
so preizkusali u¢inkovitost kanabinoidov na
zivalskih modelih Alzheimerjeve in Parkin-
sonove bolezni. Rezultati ene predklini¢ne
Studije*! nakazujejo, da THC kompetitiv-
no inhibira acetilholinesterazo, medtem ko
naj bi CBD zmanjsal tvorbo reaktivnih ki-
sikovih zvrsti, izvirajo¢ih iz beta-amiloida,
v razmerah in vitro in in vivo.*> CBD tudi
zmanj$a vnetni odgovor pri Zivalskih mode-
lih Alzheimerjeve bolezni.**** Opravljena je
bila manjsa $tudija, ki je vkljucevala 6 bol-
nikov z demenco, pri katerih je dronabinol
zmanj$al vznemirjenost v no¢nem ¢asu. Kri-
shnan s sodelavci je leta 2008 opravil meta-
analizo, ki je zajela vse objavljene klini¢ne
Studije, v katerih so preucevali vpliv kanabi-
noidov ne glede na tip demence.** Zakljucili
s0, da $e ni zadosti dokazov, da bi kanabino-
idi izboljsali kateri koli simptom demence in
da so potrebne nove bolj podrobne klini¢ne
raziskave. Od treh $tudij, ki se zacenjajo pri
bolnikih s Parkinsonovo boleznijo, bodo pri
eni preucevali radioligand za slikanje s po-
zitronsko emisijsko tomografijo kot ozna-
¢evalec receptorjev CB1 pri ljudeh, v drugi
vpliv kanabisa na tremor pri bolnikih s Par-
kinsonovo boleznijo, v tretji pa vpliv ¢oko-
lade na motori¢ne simptome Parkinsonove
bolezni.*®

Multipla skleroza je kroni¢na, progresiv-
na bolezen, za katero so znacilne demielini-
zacijske poskodbe v osrednjem zivéevju in
zato izgube aksonov, smrt nevronov in skle-
roti¢ni plaki. Rezultati neklini¢nih $tudij so
pokazali, da kanabinoidni agonisti receptor-
jev CB1in CB2 pomembno zmanjsajo vnetje
in s tem za$¢itijo nevrone pred propadom ter
upocasnijo napredovanje bolezni,*>*” THC
tudi zmanjsa spasti¢nost pri migjem modelu
multiple skleroze.*® Klini¢no so preizkusi-
li THC, CBD, dronabinol in dokazali manj
spasti¢nosti pri bolnikih z multiplo sklerozo,
kar je privedlo tudi do pridobitve dovolje-
nja za promet za prvo zdravilo, ki vsebuje
kanabinoide rastlinskega izvora (Sativex®).
Nadaljnje $tudije so dokazale ugoden vpliv
CBD na zmanjs$evanje oksidativnega stresa.
Trenutno poteka 24 $tudij, vkljuc¢enih v bazo
Clinical Trials,* ki proucujejo vpliv kana-
binoidov (Sativex®, dronabinol in THC) pri
bolnikih z multiplo sklerozo. Cilji $tudij so
zelo razli¢ni: od preucevanja dolgoro¢nih
ucinkov, vpliva na spasti¢nost, bolec¢ino, ko-
gnitivne funkcije in razpoloZenje.

Aktiviranje kanabinoidnih receptorjev
vpliva na prag za bolecino, prepreci spro-
$¢anje provnetnih citokinov in vpliva na
delovanje endogenih opioidov.*”** Kana-
binoidi prek receptorjev CB1 preprecujejo
spro$¢anje vnetnih mediatorjev iz masto-
citov,*® preko receptorjev CB2 pa posredno
stimulirajo opioidne receptorje y, ki se na-
hajajo v bolecinskih poteh.>! Agonisti kana-
binoidnih receptorjev imajo protibolecinski
ucinek v perifernem Zivcevju, hrbtenjaci in
mozganih.>* Uéinkoviti so pri blazenju vne-
tne in nevropatske bolecine, ker modulirajo
spro$¢anje nevrotransmitorjev (GABA, gli-
cin, glutamat). Kanabinoidi in opioidi delu-
jejo sinergisticno na nocicepcijo, prav tako
kanabinoidi sinergisti¢cno delujejo tudi z no-
radrenergi¢nim sistemom, vpletenim v mo-
dulacijo bolecine (receptorji azxa v hrbtenja-
¢i).*! Kanabinoidi tudi poveéajo analgeti¢ni
uc¢inek nekaterih nesteroidnih analgetikov
(npr. indometacina).®® Encim COX-2 raz-
grajuje tudi endokanabinoide (anandamid
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in 2-AG). Zavora encima COX2 povzroci
analgezijo tudi posredno zaradi ve¢je razpo-

loZljivosti endokanabinoidov.**

Spodbudni neklini¢ni rezultati, v katerih
so dokazali, da imajo kanabinoidi podoben
analgeti¢ni ucinek kot kodein,
li do ve¢ klini¢nih $tudij. Klini¢ne Studije,
v katerih so preucevali analgeti¢ni ucinek
kanabinoidov, niso uspele dokazati morfinu
podobnih analgeti¢nih u¢inkov pri ljudeh,
saj so velikost odmerka omejevali od od-
merka odvisni psihotropni ucinki, pa tudi
skupine bolnikov niso bile homogene.
V Klini¢nih $tudijah pa so dokazali, da so
nizki odmerka THC, ki $e nimajo psihotro-
pnega delovanja, u¢inkoviti za blazenje ne-
vropatske bole¢ine. Od neZelenih ucinkov
se pojavi le blaga hipotenzija in tahikardija,
zato THC ni primeren za bolnike, ki imajo
bolezni sréno-zilnega sistema.’®
analgeticni ucinek imata tudi dronabinol
in nabilon, nekateri derivati kanabidiola pa
ucinkujejo analgeti¢no in protivnetno le zu-
naj osrednjega Zivéevja.>**! Do sedaj so se
kanabinoidi izkazali udinkoviti predvsem
pri kroni¢ni nevropatski in vnetni bolecini,
bolecini pri raku, fibromialgiji, spasti¢nosti;
preizkusa pa se analgeti¢na u¢inkovitost pri
akutni, pooperativni bole¢ini. Cetrtina vseh
trenutno potekajocih klini¢nih $tudij preu-

55

¢uje vpliv kanabinoidov pri bolecini.

so vodi-
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V stevilnih neklini¢nih raziskavah in
klini¢nih $tudijah so dokazali, da kanabino-
idi stimulirajo apetit in povzrocijo povecan
vnos hrane.®® Za povec¢an vnos hrane naj bi
bili odgovorni receptorji CB1 v hipotalamu-
su, ki so vpleteni v motivacijski ali nagradni
vidik hranjenja.®® V klini¢nih $tudijah raz-
iskujejo vpliv agonistov receptorjev CB1 na
stimulacijo apetita pri osebah z rakom® in
bolnikih z aidsom®® ter antagonistov recep-
torjev CB1z nasprotnim u¢inkom, za zmanj-
$anje apetita (rimonabant). Rimonabant je
bil avtoriziran za zdravljenje debelosti v ne-
katerih drzavah EU od leta 2006. Leta 2009
so ga umaknili s trga zaradi nezelenih ucin-
kov (anksioznost, depresivnost, ssmomoril-
nost).%%%”

V neklini¢nih raziskavah pri misih, ki
so jim v organizem vnasali THC, so opazili
manjse pojavljanje adenomov jeter in hepa-
tocelularnih karcinomov;*® pri podganah,
ki so dobivale THC, so opazili manjse poja-
vljanje benignih tumorjev dojke, maternice,
hipofize, testisov in pankreasa.®®®® Manjse
pojavljanje tumorjev pri zivalih je bilo odvi-
sno od prejetega odmerka THC.

Kanabinoidi imajo protitumorsko aktiv-
nost v razmerah in vitro in pri Zivalskih mo-
delih, ker lahko povzrocijo smrt celice, in-

Tabela 3: Odobrena kanabinoidna zdravila, indikacije in nezeleni ucinki.

tetrahidrokanabinol
(sintetski)

nabilon

tetrahidrokanabinol —
kanabidiol (ekstrakt iz
Cannabis sativa L.)
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Dronnabinol®,
Marinol®

Cesamet®, Canemes®

Sativex®, Nabiximols

®

antiemetik, anoreksija,
izguba telesne teze

sedacija, zmedenost,
krci, hipotenzija,
sinkopa, tahikardija,
poslabsanje depresije,
shizofrenije, manije
antiemetik zmedenost,
vrtoglavica, glavobol,
evforija, motnje spanja,
ataksija, disorientacije,
suha usta, zvecan
apetit

spasti¢nost,
nevropatska

bolecina pri multipli
sklerozi, bole¢ina pri
napredovalem raku,
antiemetik, anoreksija

zmedenost, glavobol,
navzea, suha usta,
diareja

463



PREGLEDNI CLANEK/REVIEW

464

hibirajo rast tumorskih celic in preprecujejo
invazivnost in metastaziranje.”*”" Kanabi-
noidi tudi povecajo privzem citostatikov
(temozolomida) v tumorske celice gliobla-
stoma.”> Zanimivo pa je, da kanabinoidi ne
povzrocajo celi¢ne smrti zdravih astrocitov
v neposredni blizini tumorja.”

Klini¢nih $tudij, ki bi proucevali nepo-
sreden protitumorski uc¢inek kanabinoidov,
ni v seznamu Clinical Trials*’; obstajajo pa
Studije, ki proucujejo vpliv kanabinoidov na
simptome, kot so slabost, bole¢ina, apetit pri
bolnikih z rakom.

Ucinkovine, ki so odobrene kot zdravila,
indikacije za njihovo uporabo in najpogo-
stejsi nezeleni ucinki so prikazane v Tabeli 3.

5. Toksikologija in nezeleni
ucinki kanabinoidov

Pri poskusih na zivalih so ugotovili, da
je THC najbolj toksi¢na sestavina konoplje.
Toksi¢ni uc¢inki konoplje so posledica delo-
vanja na zivéni sitem. Vzrok smrti pri po-
skusnih zivalih sta skoraj brez izjeme apneja
ali sr¢ni zastoj, Ce apnejo preprec¢imo. Zaradi
razvoja tolerance je toksi¢ni odmerek od-
visen od prekoracitve obi¢ajnega odmerka.
Zanimivo je, da je pri filogenetsko visjih Zi-
valih akutna toksi¢nost THC manjsa. Tako
je LDso za THC pri i.v. dajanju za podgane
40 mg/kg, za pse in opice pa 130 mg/kg.”*

Za cloveka v medicinski literaturi ne
najdemo nobenega primera smrti zaradi
konoplje. Ce letalni odmerek za ¢loveka eks-
trapoliramo iz poskusov na Zivalih, je ta ver-
jetno vsaj tako visok ali $e visji od navede-
nega. Vecina akutnih zastrupitev s konopljo
pri odraslih ni Zivljenje ogrozajocih, razen
vecorganske odpovedi kot posledice i.v. da-
janja ekstrakta marihuane.”® Pri otrocih so
znaki zastrupitve bolj izrazeni. Pri nakljuc-
nem zauzitju je bila opazena huda depre-
sija osrednjega Zivcevja, ki je terjala nujno
oskrbo. Obic¢ajno pa tudi pri otrocih blazji
simptomi minejo spontano.”® Med akutni-
mi u¢inki majhnih odmerkov konoplje so
najpogostejsi tahikardija, evforija (ve¢ go-
vorjenja in smeha kot obi¢ajno), zmanjsa-
nje sposobnosti samokontrole in zato vecja

verjetnost za tvegano vedenje, poslabsajo se
ravnotezje, reakcijski ¢as, spomin, procesi-
ranje informacij in senzomotori¢na koordi-
nacija. Pri kajenju se lahko poslabsajo pro-
blemi z dihali, npr. poslab$anje astme. Lahko
se pojavi tudi hiperemija ocesnih veznic in
zmanj$ana motiliteta prebavil. Pri velikih
odmerkih pa so najpogostejsi akutni ucinki
konoplje halucinacije s spremenjenimi za-
znavami Casa, zvoka, barve, razdalje ali tipa,
pani¢ne reakcije, nemir, zmedenost, izguba
zavesti in bruhanje.”” Depresija osrednjega
ziv¢evja in dihanja pri velikih odmerkih sta
lahko Zzivljenjsko ogrozajoc¢a ucinka pred-
vsem pri srénih bolnikih.”* Zaradi razli¢ne
vsebnosti THC v razli¢nih vrstah konoplje
pa so ucinki lahko nepredvidljivi. Pojav re-
snih toksi¢nih u¢inkov je manj verjeten tudi
zaradi psihotropnih ucinkov, ki se pojavijo
ze pri veliko manjsih odmerkih. Zaradi teh
u¢inkov posameznik preneha s poveceva-
njem odmerka.

Od odmerka je odvisno tudi trajanje
uc¢inkov. Znaki zastrupitve se pojavijo v se-
kundah do minutah in lahko trajajo 3 ure ali
dlje pri velikih odmerkih. U¢inek na koordi-
nacijo in kognitivne funkcije lahko traja do
24 ur, poslabsanje kratkoro¢nega spomina
pa do ve¢ tednov.

Intenzivnost akutnih toksi¢nih ucinkov
je odvisna od odmerka, telesne teze, toleran-
ce, nacina vnosa ter od interakcij z zdravili,
alkoholom ali prepovedanimi drogami pri
socasni izpostavljenosti.

Dokaze o kroni¢nih ucinkih konoplje
lahko najdemo pri njenih rednih uzivalcih.
Kljub temu, da je kakovost dokazov zelo raz-
li¢na in je uzivanje konoplje mo¢no poveza-
no z uzivanjem tobaka, alkohola in drugih
prepovedanih drog, med katerimi imajo vsi
potencialno skodljive u¢inke na ¢lovekovo
zdravje, pa so dokazi zadostni, da lahko re-
¢emo, da je redno uzivanje konoplje, ki traja
daljsi ¢as, dejavnik tveganja za nekatere kro-
ni¢ne udinke oziroma stanja in lahko pov-
zroci:

Zdrav Vestn | junij 2015 | Letnik 84



« odvisnost, toleranco’”® z odtegnitvenimi
simptomi;”®

« povecano tveganje za ponovni akutni
miokardni infarkt; *

+ pri,moc¢nih uzivalcih® deficit pri verbal-
nem udenju, spominu in pozornosti.”**!

Obstajajo tudi dokazi, da redno kajenje
konoplje lahko povzroci kroni¢ni bronhitis
in poslabsa imunski odziv v dihalih.** Ob-
¢asno kajenje pa ni povezano s poslabsano
plju¢no funkcijo.*

Kanabinoidi povecujejo tveganje za ra-
zvoj psihoz, obenem pa so povezani s po-
slabSanjem simptomov pri Ze obstojeci
psihozi in lahko sproZijo ponovitev.**"*” Psi-
hozomimeti¢ni ucinek je povezan s THC, ki
deluje preko receptorjev CB1, ki so prisotni v
vseh predelih mozganov. To je potrdila tudi
$tudija na 64 zdravih moskih, pri katerih so
s specificnim antagonistom receptorjev CB1
preprecili u¢inke marihuane.®® Zanimivo pa
je, da ima druga sestavina konoplje, kanabi-
diol, antipsihoti¢ne ucinke. Ceprav so psiho-
zomimeti¢ni u¢inki THC pri ljudeh odvisni
od odmerka, pa se pri nekaterih pojavi mo-
¢an odziv Ze pri zmernem odmerku. Verje-
tno so doloc¢eni posamezniki bolj dovzetni
za psihozomimeti¢nost.*> Zanimivo je tudi,
da ljudje s shizofrenijo pogosteje posegajo
po konoplji kot splosna populacija in si s
tem sami poslabsajo potek bolezni predvsem
zaradi poslabsanja pozitivnih simptomov.
Ena od razlag je ta, da si osebe s shizofreno
motnjo s konopljo pomagajo pri negativnih
simptomih, pri katerih jim konoplja v dolo-
¢enim meri pomaga. Taksno zdravljenje ni
optimalno, zato se ne priporo¢a.”®®* Drug
problem je ta, da so raziskave usmerjene
predvsem v preucevanje pozitivnih, ne pa
negativnih in kognitivih simptomov. Slednje
je tudi teze preucevati, ker so lahko zacetni
simptomi zelo nespecifi¢ni. Kljub temu, da
so si izsledki nasprotujoci, pa so $tevilne ko-
hortne $tudije enotne, da obstaja povezava
med uzivanjem konoplje v najstniskem ob-
dobju in pojavom shizofrenije kasneje v Zi-
vljenju.?**”*>%* Arsenault s sodelavci je ugo-
tovil, da je tveganje za razvoj shizofrenije pri
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starosti 26 let pri tistih, ki so uzivali kanabis
v najstniskih letih, 10 % v primerjavi s 3 % pri
preostalih v kohorti.** Na individualni ravni
bi morali zato posameznike pouciti o pove-
¢anem tveganju za razvoj shizofrenije zaradi
izpostavljenosti kanabinoidom, predvsem
pri tistih z druzinsko obremenjenostjo, ali ¢e
so se pri njih Ze pojavile prehodne psihotic-
ne epizode.”*

Ocenili so, da se odvisnost pojavi pri
enem od desetih uzivalcev konoplje in pri
50 % tistih, ki jo uzivajo vsak dan. Odtegni-
tveni simptomi so podobni tistim pri nikoti-
nu. V primerjavi z odtegnitvenimi simptomi
pri opiodih in alkoholu so blazji in trajajo
krajsi ¢as. Lahko se pojavi strah, nespecnost,
motnje apetita in depresivnost.”*’® Toleran-
ca se razvije pri ponavljajoci se uporabi ka-
nabinoidov zaradi zmanj$anja $tevila kana-
binoidnih receptorjev.”>*°

Na razpolago sta dve 2-letni $tudi-
ji kancerogenosti na podganah in miSkah
za (-)-trans -A°-THC, ki je glavna izomera
THC. Snov so zivalim dajali peroralno. Pri
$tudiji na podganah tudi pri odmerku 50
mg/kg/dan ni bilo nobenih dokazov o kan-
cerogenosti. Pri $tudiji na miskah pa so bili
rezultati o kancerogeni aktivnosti dvoumni.
Pri odmerku 125 mg/kg/dan se je pri obeh
spolih povecala incidenca folikularnega ade-
noma $¢itnice, vendar uéinek ni bil odvisen
od odmerka.”” Dim konoplje sicer vsebuje
mnogo kancerogenov, vendar so epidemio-
loske $tudije o povezanosti kajenja konoplje
z rakom na pljucih pri ¢loveku dale naspro-
tujoce si rezultate.”® Poleg raka na pljucih je
na razpolago tudi $tudija, ki je pokazala po-
vezanost med konopljo in povecanim tvega-
njem za raka na testisih pri ¢loveku.”” Med-
narodna agencija za raziskavo raka (IARC)
je v poro¢ilu, v katerem podaja delovne pri-
oritete za obdobje 2015-2019, dala konoplji
nizko prioriteto.'® Razlogi za nizko priori-
teto so nasprotujoci si podatki za cloveka,
negativne $tudije na poskusnih zivalih in
odsotnost mutagenega potenciala tako ko-
noplje kot THC. Pozitivni in vitro preskusi
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genotoksi¢nosti so zaradi citotoksi¢nega in
ne mutagenega ucinka kanabinoidov.'*

Uzivanje konoplje med nose¢nostjo je
povezano z manj$o tezo novorojencka in
prezgodnjim porodom. Glede na dosedanje
podatke konoplja ne povecuje tveganja za
splav ali nenormalnosti plodu.'* Nekatere
raziskave kazejo, da imajo otroci, ki so bili in
utero izpostavljeni konoplji, nekoliko slab-
$e razvite viSje kognitivne procese, kot so
perceptivna organizacija in nalrtovanje.'®?
Dokazi o povezanosti med prenatalno izpo-
stavljenostjo konoplji in postnatalnim ve-
denjem pa zaenkrat niso zadostni.'®® THC
prehaja v materino mleko, vendar so $tudije
o povezanosti med perinatalno izpostavlje-
nostjo otroka in dolgodobnimi ucinki dale
nasprotujoce si rezultate.'® Raziskave tudi
kazejo, da konoplja zmanjsuje libido in $te-
vilo semencic tako pri ¢loveku kot pri po-
skusnih zivalih.'®®

Konoplja podaljsa reakcijski ¢as in s tem
poveca tveganje za prometno nesreco. Osta-
li dejavniki tveganja so zamegljen vid, slaba
presoja in zaspanost. U¢inke povecuje soca-
sno pitje alkohola.'*®

Sintetski kanabinoidi so kemijsko he-
terogena skupina spojin, ki so jih razvili v
raziskovalne namene, in sicer za preuceva-
nje endokanabinoidnega sistema in kot po-
tencialna zdravila, vendar njihova toksi¢nost
ni bila nikoli ustrezno preizkusena. Rekrea-
tivna uporaba sintetskih kanabinoidov se je
zacela po letu 2000 kot ,varnejsa‘ alternativa
konoplji in zato, ker se njihovega uzivanja
ni dalo odkriti s standardnimi testi. Dose-
gljivi so pod razli¢nimi imeni, najpogosteje
v obliki zeli§¢ne zmesi za kajenje, po kateri
so naprseni v raztopljeni obliki. So polni ali
delni agonisti receptorjev CB1 in CB2. Ve-
¢ina sinteti¢nih kanabinoidov pa ima v pri-
merjavi z A’-THC veg¢jo afiniteto za vezavo
na receptor CB1, s ¢imer bi lahko razlagali
resnejse akutne klini¢ne ucinke, kot so prej

opisani. Ceprav je bila vecina uzivalcev sin-
tetskih kanabinoidov, ki so bili sprejeti na
urgentne oddelke, odpuscenih v roku 24 ur,
so nekateri ostali v bolnisnici tudi dva tedna
zaradi kardiotoksi¢nosti, akutne okvare led-
vic ali psihoze. V prihodnosti potrebujemo
predvsem $tudije, ki bi ovrednotile njiho-
ve kroni¢ne ucinke in in utero izpostavlje-
rlOst.107,108

6. Regulacijski vidiki
uporabe kanabinoidov

Kanabinoidi so, podobno kot opioidi, ze
nasli svoje mesto v farmakoterapiji. Na trgu
obstaja ve¢ zdravil, ki so uspesno prestala
zahtevni postopek avtorizacije, to je prido-
bitve dovoljenja za promet z zdravilom. Za
to, da se posamezni kanabinoidi lahko upo-
rabljajo kot zdravilo, so morali preiti stopnje
razvoja, ki veljajo za vsa zdravila in jih ureja
zakonodaja - v Sloveniji je le-ta usklajena z
evropsko zakonodajo.

Uporaba kanabinoidov se v javnosti po-
gosto obravnava v povezavi z drogami ali
prepovedanimi substancami in zakonodajo,
ki ureja to podrocje, njena interpretacija pa
je prepogosto zmedena ali napac¢na. Vzrok
nesporazumov vsaj deloma tici ze v termino-
logiji; beseda droga ima namrec ve¢ pome-
nov in definicij: a) v farmacevtskem smislu
je droga posusen rastlinski ali Zivalski del; b)
Slovar slovenskega knjiznega jezika drogo
razlaga kot surovino rastlinskega ali Zival-
skega izvora, ki se uporablja v zdravilstvu;
¢) rumeni tisk smatra drogo za snov, ki se
uporablja kot mamilo; ¢) v angleskem jeziku
beseda »drug« lahko pomeni »zdravilo« ali
mamilo. Besedna zveza »prepovedane dro-
ge« v slovenski zakonodaji pomeni: »rastline
ali substance naravnega ali sinteti¢nega iz-
vora, ki imajo psihotropne ucinke ter lahko
vplivajo na telesno ali dusevno zdravje ali
ogroZajo primerno socialno stanje ljudi.«**’

Velika ovira pri razumevanju problema-
tike v zvezi z uporabo zdravil, ki vsebujejo
uc¢inkovine konoplje, je dejstvo, da lai¢na
javnost nima ustreznega vedenja o zahte-
vah, ki morajo biti izpolnjene, da neka snov
postane zdravilo. Vsi, zdravstveni delavci in
uporabniki zdravil, smo zainteresirani, da
imamo moznost hitrega dostopa do kako-
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vostnih, varnih in u¢inkovitih zdravil. V tem
okviru obstajajo standardi. Povzema jih za-
konodaja, ki ureja avtorizacijo in promet z
zdravili. Vsak izdelek lahko postane zdravilo
Sele takrat, ko ima dokazano ustrezno ka-
kovost, pa tudi koristnost uporabe ob spre-
jemljivem tveganju. Razmerje med koristjo
in tveganjem je mogoce ugotoviti Sele na
podlagi podatkov, ki jih pridobimo iz ustre-
znih neklini¢nih in klini¢nih $tudij doloc¢ene
u¢inkovine ali kombinacije u¢inkovin. Sele
na tej podlagi se lahko odobrijo indikacije za
klini¢no uporabo, vklju¢no z odmerjanjem.

Enako pot morajo opraviti tudi zdravila,
ki vsebujejo zdravilne ucinkovine iz kono-
plje. Tukaj izjeme niso mozne, ker bi lahko
privedle do nekakovostnih, nevarnih in/ali
neucinkovitih izdelkov. Zakonodaja se zato
usmerja k temu, da prepreci uporabo ucin-
kovin brez nadzora kakovosti (npr. indivi-
dualna priprava). Pri tem ne smemo pozabi-
ti, da pri pripravi standardov, smernic in/ali
zakonov nismo neodvisni, temve¢ smo vpeti
v pravila, ki veljajo za celotno EU, in se pre-
ko Evropske agencije za zdravila usklajujejo
tudi s Severno Ameriko in Japonsko. Slove-
nija je tudi podpisnica Konvencij Zdruzenih
narodov, in sicer Enotne konvencije o ma-
milih''? iz leta 1961 ter Konvencije o psiho-
tropnih snoveh''! iz leta 1971. V nacionalni
zakonodaji podrocje zdravil urejata Zakon
o zdravilih''? in Pravilnik o razvricanju,
predpisovanju in izdajanju zdravil za upo-
rabo v humani medicini,'"’ dodatno pa
problematiko prepovedanih drog $e Zakon
o proizvodnji in prometu s prepovedanimi
drogami,'® Uredba o razvrstitvi prepoveda-
nih drog,'** Pravilnik o postopkih za izdajo
dovoljenj za promet s prepovedanimi dro-
gami,''® Pravilnik o obliki in nacinu vode-
nja evidenc in porocil o prepovedanih dro-
gah''® in Pravilnik o tehni¢nih in sanitarnih
pogojih ter nacdinu zavarovanja prostorov
za hrambo in izdajanje prepovedanih drog
iz skupin I in IL'"" Skladno z zakonodajo
se v Sloveniji lahko predpisujejo/trzijo vsa
zdravila, ki so avtorizirana po nacionalnem
postopku, in tudi vsa zdravila, ki so avtori-
zirana po centraliziranem ali decentralizira-
nem postopku v Evropski uniji. Omogoceno
je tudi predpisovanje magistralnih zdravil,
torej zdravil, katerih sestavo predpise zdrav-
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nik, vklju¢no z odobrenimi ucinkovinami
konoplje. Nekatere slovenske lekarne Ze nu-
dijo kanabinoide (dronabinol in THC), ki
se predpidejo magistralno na recept v dvoj-
niku. V vsakem primeru nosi odgovornost
optimalne izbire zdravila zdravnik, ki mora
poznati tudi vsa tveganja uporabe zdravila.

V tej luci je potrebno poiskati odgovore
na razne civilne iniciative, ko si lai¢na jav-
nost Zeli neovirano uporabljati »naravno«
konopljo (vrsi¢ke, smolo, ekstrakte) in seve-
da v ta namen ustrezno spremeniti pravila
izdelave, trga in uporabe zdravil. Ceprav si
vsi zelimo ¢im ve¢ dobrih zdravil, zagotovo
ni prava pot, da prepustimo gojenje in pri-
pravo izdelkov ter njihovo uporabo lai¢ni
javnosti. Razmere pri gojenju konoplje, kot
so temperatura, vlaznost, svetloba, sestava
tal in ostalo, namre¢ vplivajo na kakovostno
in koli¢insko sestavo konoplje.''® Izguba
nadzora nad rastiS¢em neke rastline zato
pomeni neznanko, kak$no sestavo/kombi-
nacijo ucinkovin bo neka rastlina vsebovala.
Izolacija/ekstrakcija uc¢inkovin ter njihova
kakovostna in koli¢inska analiza zahteva-
jo visoko usposobljeno stroko in ustrezen
nadzor in so zato danes v rokah farmacije.
Brez ustrezne karakterizacije in kvantifika-
cije u¢inkovin ter $tudij njihove varnosti in
ucinkovitosti je nemogoce napovedati kori-
stnost uporabe izdelka, niti ni mogoce napo-
vedati morebitnega tveganja, zato je ob vseh
zmoznostih, ki jih imamo danes, taksen pri-
stop iz znanstvenega vidika nesprejemljiv. V
tej luci so vprasanja, kot je »Zakaj je uporaba
naravne konoplje (vr$ickov, smole, ekstrak-
tov) kot zdravilo e vedno prepovedana?«
zgolj hipoteti¢na.

7. Zakljucek

V farmakologiji kanabinoide uporablja-
mo kot farmakoloska orodja, snovi s poten-
cialnim terapevtskim uc¢inkom in kot zdra-
vila. Za slednja Zelimo, da so kakovostna,
ucinkovita in varna. Terapevtske indikacije,
nacin jemanja in odmerek se dolo¢i na pod-
lagi rezultatov klini¢nih $tudij.

Tudi ¢e je snov naravnega (rastlinske-
ga) izvora in ima bioloske uc¢inke, moramo
uporabnost za zdravljenje in sprejemljivo
varnost za bolnika dokazati v neklini¢nih
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preizkusanjih in klini¢nih $tudijah, dovolje-
nje za promet pa mora izdati ustrezen or-
gan. Nekateri kanabioidi (Sativex®, Marinol®,
Cesamet®) so to preizku$njo Ze prestali in
so avtorizirani kot zdravila. Ni pa nujno, da
se bodo kot zdravila uporabljali vsi kanabi-
noidi rastline Cannabis. Predvsem pri tistih

kanabinoidih, ki u¢inkujejo psihozogeno, bo
predpisovanje verjetno omejeno le na dolo-
¢ene indikacije. Glede na znane mehanizme
delovanja pa lahko sklepamo, da je delova-
nje kanabinoidov simptomatsko. Torej bodo
lahko zgolj olajsali nekatere simptome, ne
bodo pa ozdravili osnovne bolezni.
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