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uvoD

Kanabis se je z namenom lajSanja bolecine uporabljal ver-
jetno ze tisoCletja, kar pa Se ni dokaz o njegovi dejanski
ucinkovitosti (1). Kroni¢na boleCina Se posebej nevropatska,
ostaja pomemben zdravstveni problem. Pogosto za njeno
lajSanje ni dovolj, da uporabimo eno samo metodo, potre-
bno jih je kombinirati. V&asih zraven nemedikamentoznih
metod lajSanja uporabimo tudi kombinacijo razliénih zdravil,
ki delujejo na razlicne nacine. Poleg Ze uveljavljenih anal-
getikov, se v zadnjem Casu vse pogosteje uporabljajo tudi
kanabinoidi. Ze v osemdesetih letih prej$njega stoletja so

POVZETEK

Kroni¢na bolecina predstavija velik, Se vedno nere-
Sen problem. Zdravila in tudi druge metode lajSanja,
ki jih imamo za lajSanje bolec¢ine pogosto niso tako
ucinkovita kot bi si Zeleli. Ena od moznosti za lajSa-
nje so tudi kanabinoidi. Delujejo preko vezave na
CB1 in CB2 receptorje, ki so razporejeni tako v
centralnem kot tudi perifernem Zivéevju. Natancen
mehanizem delovanja pri lajsanju bolec¢ine ni znan.

KLJUCNE BESEDE:
kanabinoidi, kronicna bole¢ina, nevropatska bole-
cina

POVZETEK

Chronic pain represents a major, still unsolved pro-
blem. Drugs and other treatments that we use for
pain relief are often not as effective as we would
like it to be. One of the options for chronic pain
relief are cannabinoids. They work by binding to
CB1 and CB2 receptors, which are distributed both
in the central and peripheral nervous systems. The
exact mechanism of action in releiving pain is not
known.
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cannabinoids, chronic pain, neuropathic pain

razvili sinteticne kanabinoide (dronabinol, nabilon), z na-
menom lajSanja anksioznosti, slabosti, anoreksije in tudi
bolecine. Mnenja o njihovi ucinkovitosti so Se vedno deliena.

ENDOKANABINOIDNI SISTEM
IN BOLECINA

Kanabinoidni sistem igra pomembno viogo pri izvajanju si-
napticne inhibicije in nastanku sinaptic¢ne plasti¢nosti v bo-
leCinskih poteh, preko aktivacije kanabinoidnih CB1 in CB2
receptorjev in posledi¢no pri nastanku zlasti nevropatske
bolecine. Sestavljajo ga kanabinoidni receptorii, njihovi en-
dogeni ligandi ter encimi potrebni za sintezo in razgradnjo
teh ligandov. Medtem ko so CB1 receptorii v glavnem pri-
sotni v centralnem zivCevju in so odgovorni za psihoaktivne
ucinke, pa so CB2 receptoriji bolj razsirjeni na periferiji in
jim danes pripisujemo vecjo viogo pri delovanju imunskega
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sistema, v manjSi meri pa so prisotni tudi v osrednjem Ziv-
Cevju (2). Najpomembnejsa endogena liganda kanabinoid-
nih receptorjev sta anandamid in 2-AG (3). Sintetizirata se
iz fosfolipidov celicne membrane, v glavnem postsinapti-
¢no, delujeta kot retrogradna prenasalca in nadzorujeta
sproS¢anje Stevilnih nevrotransmiterjev. Kljub temu, da
mnoge raziskave dokazujejo ucinkovitost kanabinoidov pri
vnetni in tudi nevropatski bolecini, pa natancen mehanizem
njihovega delovanja ni pojasnjen (4, 5). Predvideva se, da
bi lahko Slo za vpliv na delovanje nevronov in imunskih
celic, verjetno pa gre tudi za delovanje preko potenciranja
placebo ucinka (4). Najbolje proucena kanabinoida sta te-
trahidrokanabinol (THC), ki se pretezno veze na CB1 re-
ceptorje, ter ima zato mocan psihoaktivni ucinek in kana-
bidiol (CBD) z bistveno manjSo psihoaktivno uc¢inkovitostjo
(2). Danes se za lajSanje bolecine najve¢ uporabljata dro-
nabinol in nabilon, ki sta sinteticna nadomestka THC-ja in
pripravek, ki je kombinacija THC-ja in kanabidiola v razmerju
1:1 v obliki prsila (Preglednica 1). Kanabinoidni sistem bi
naj bil vkljucen v placebo analgezijo, saj so dokazali da ri-

Preglednica 1: Najpogosteje uporabljieni kanabinoidi za lajSanje bolecine

Table 1: Cannabinoids used for the treatment of pain conditions

monabant, antagonist CB1 receptorjev izniCi uCinek pla-
ceba (6).

NEVROPATSKA BOLECINA

Nevropatska bolecina je oblika boleCine, ki je posledica
neposredne okvare ali bolezni somatosenzoriCnega si-
stema (7). Somatosenzori¢ni sistem posreduje informacije
v §tirih glavnih podsistemih modalnosti: pritisku/dotiku,
propriocepciji, temperaturi in bolecini (8). Mehanizmi na-
stanka nevropatske bolecine Se niso dokon¢no pojasnjeni.
Vsekakor so pri njenem nastanku vkljuceni kompleksni
mehanizmi, ki pripeljejo do periferne in centralne senzitiza-
cije.

Poskodba perifernih Zivcev vklju€uje okvaro primarnih afe-
rentnih zivénih vlaken in vkljuCevanje (aktivacijo) imunskih

Najpogosteje uporabljani kanabinoidi za lajSanje bolecine
Kanabinoid Oblika Indikacija Odmerjanje Odmerni interval | Komentar
ZaCetek
Dronabinol, Kapsule 2,5 ilri?;it',e 25 do 5 mg/ gg"z"gg‘zm Tudi za lajganje
sinteti¢ni THC 5in 10 mg ) 2X dnevno: max 20 < ' kroni¢ne bolecine
anoreksija Cas delovanja
4 -6 ur
ZaCetek
Nabilon, ) delovanja: . o
sinteti¢ni analog Kapgule 0.25; SlabOSt.’ 0,25 do 2 mg/12 ur 60 — 90 min, Tud .Zva Iajsanj?
. 0,5in1 mg bruhanje - . kroni¢ne bolecCine
THC-ja Cas delovanja
8-12ur
. Préilo (1vpin - | Terapija Zacetek Tudi za lajganje
Nabiximols o . . delovanja: . ..
o 100 ml) = 2,7 | spasti¢nosti 1 vpih/4 ure; ) kroni¢ne bolecine
kombinacija THC . . . 15 - 40 min, ) . .
. mg THC in rezistentne na max 16 vpihov/dan > . pri multipli sklerozi
in CBD - Cas delovanja . . .
2,5mg CBD | drugo zdravljenje in karcinomih
2-4 ure
ig;e\:;a. Nima uradne
Kanabis Kajeh ali Nima indikaciie Individualno 5 min, !ndlkacue, le kjer
inhaliran 1-38g/dan - . je uporaba
Cas delovanja
legalna
2-4 ure

THC - tetrahidrokanabinol; CBD - kanabidiol
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ALI STE VEDELI?

e Kroni¢na bolecina Se vedno predstavlja ogromen
zdravstveni problem, ki ga tezko obvladujemo,
pojavnost kroni¢ne bolecine v Sloveniji je 23 %,
kar nas uvr§¢a na ¢etrto mesto v Evropi.

e Kanabinoidi predstavljajo dodatno moznost za
lajSanje predvsem kronic¢nih bolecin, pri bolnikih
katerim z drugimi metodami bolecine nismo
uspeli zmanjsati v zadostni meri. UCinkoviti so
tudi pri nekaterih oblikah nevropatske boleCine.

e Hujsih nezelenih ucinkov pri uporabi kanabinoidov,
zaradi katerih bi bolniki prenehali z zdravljenjem,
pri nasih bolnikih nismo opazovali.

celic ki sproS¢ajo citokine, ziveni rastni faktor, in druge
pomembne mediatorje. V prizadetih vlaknih se pojavi ek-
topi¢no prozenje drazljajev, viakna postanejo hipereksci-
tabilna, lahko tudi farmakoloSko disfunkcionalna. Pride
tudi do pomembnih sprememb na nivoju kalijevih in natri-
jevin kanalckov (9, 10). Nevropatsko bolec¢ino zelo tezko
lajSamo.

3.1 KANABINOIDI IN NEVROPATSKA
BOLECINA PRI LJUDEH

Da derivati Canabis sative povzroCajo tudi analgezijo je
znano ze dolgo Casa. Preparati kanabisa so se uporabljali
za lajSanje bolecine ze pred ve¢ kot 2000 leti na Kitajskem,
v Grciji, Indiji, Rimu in Izraelu (11). V zadnjih letih so naredili
raziskave o njihovi ucinkovitosti pri lajSanju nevropatske
bolecine z ajulemsko kislino (CT3, eden od aktivnih meta-
bolitov THC-ja), kanabidiolom, dronabinolom, levonantra-
dolom, nabilonom in THC-jem. V glavnem so te raziskave
potrdile zmerno ucinkovitost pri lajSanju kroni¢ne bolecine
in spasti¢nosti (5). Rezultati raziskav niso popolnoma eno-
tni. Ajulemska kislina bi naj bila u€inkovita pri bolec¢inah
povzrocenih z razli¢nimi oblikami nevropatske bolecCine,
brez hudih nezelenih ucinkov (12). Dronabinol ni bil ucin-
kovit pri neodzivni nevropatski bolecini (13), imel je zmeren
ucinek pri bolecini po poskodbi hrbtenjace (14). Izkusnje
z nabilonom so prav tako meSane, saj je bil manj uCinkovit
kot dihidrokodein, nezelenih ucinkov pa je bilo ve¢ (15),
se je pa izkazal kot dokaj ucinkovit pri lajSanju bolecine
ob diabeti¢ni polinevropatiji (16). Rezultati ob kajenju ali
uporabi prsila so zmerno dobri ob prav tako zmerno izra-
zenih nezelenih ucinkih. Tako imamo dokaze o njihovi
zmerni ucinkovitosti pri s HIV-om povzroCeni nevropatski
bolecini (17), centralni in periferni nevropatski bolecini (18,

19) ter posttravmatski in pooperacijski nevropatski bolecini
(20, 21).

Ce so bili kanabinoidi v $tudijah na Zivalskih modelih kar
10 krat ucinkovitejsi od morfina za lajSanje tako akutne kot
nevropatske bolecCine, pa taksne udinkovitosti pri ljudeh
niso dokazali (22). Glavni razlog za tako velik razkorak pri-
pisujejo veliko manjSim odmerkom v Studijah na ljudeh,
manjSe odmerke pri ljudeh pa so uporabili zato, da bi
zmanjSali nezelene psihotropne ucinke (23).

3.2 KANABINOIDI ZA LAJSANJE
BOLECIN IN KRCEV PRI MULTIPLI
SKLEROZI

Kanabinoidi se ze tradicionalno uporabljajo za lajSanje bo-
le¢in in miSicnih spazmov pri multipli sklerozi (MS). Razi-
skovali pa so tudi viogo kanabinoidov pri zdravljenju same
bolezni (24).

KANABINOIDI ZA
ZDRAVLJENJE AKUTNE IN
POOPERATIVNE BOLECINE

Ni veliko Studij o uporabi kanabinoidov za lajSanje akutne
in pooperativne bolecine, izsledki si mnogokrat nasprotu-
jejo. Beaulieu (25) je uporabil nabilon v kombinaciji z mor-
finom za lajSanje bolecin po razlicnih velikih operacijah s
pri¢akovano hudo bolecino. Bolniki, ki so dobivali nabilon
v kombinaciji z morfinom s pomocjo ¢rpalke, katere delo-
vanje sami nadzirajo (PCA- patient controled analgesia),
so imeli hujse bolecine kot tisti, ki so dobivali samo morfin.
Ostenfeld (26) in sodelavci so dajali bolnikom po ekstrakciji
kocnika ali ibuprofen ali CBD 2 agonist GW842166 v dveh
odmerkih 100 mg ali 800 mg ali pa placebo. CBD 2 agonist
ni bil u€inkovitejSi od ibuprofena, nizji odmerek pa je bil
statisticno neznacilno ucinkovitejsi od placeba.

KANABINOIDI ZA 3
ZDRAVLJENJE BOLECIN PRI
FIBROMIALGIJI

Fibromialgija je kroni¢ni bolecinski sindrom, ki poleg kostno
misicnih boledin, ki se selijo in jih spremlja izrazita jutranja
okorelost, vkljuCuje sindrom kroni¢ne utrujenosti, nespe-
¢nost, pogosto pa tudi glavobole, razdrazljivo ¢revo in me-
hur. Pri zdravljenju sodelujejo strokovnjaki razli¢nih spe-
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cialnosti, ki poleg razli¢nih zdravil uporabljajo Se druge pri-
stope (psihoterapija, fizikalna terapija ipd). PoskuSali so
tudi s kanabinoidi in imeli razli¢ne rezultate (27). V eni od
randomiziranih, s placebom kontroliranih Studij (RPK) je
nabilone ucinkovito zmanjsal bolecine in sploSno funkcio-
nalnost, v drugi pa je izboljSal spanje, ni pa imel vpliva na
bolecine. PoroCajo tudi o pozitivnih ucinkin THC (27).

KANABINOIDI ZA 3
ZDRAVLJENJE BOLECIN PRI
REVMATOIDNEM ARTRITISU

V RPK studiji so Blake (28) in njegovi sodelavci preucevali
ucinkovitost kombinacije dronabinola in kanabidiola v raz-
merju 1:1 pri 57 bolnikih z revmatoidnim artritisom. Ob
zmanjSanem vnetnem odgovoru so kanabinodi u¢inkovito
zmanjsali bolec€ine in izboljSali sploSno funcionalnost.

KANABINOIDI ZA 3
ZDRAVLJENJE BOLECIN PRI
RAKAVIH BOLEZNIH

Rezultati Stevilnih Studij kaZejo, da je uporaba kanabinoidov
v kombinaciji z drugimi analgetiki smiselna pri tezko ob-
vladljivi in nevropatski bolecini zaradi rakave bolezni. Ka-
nabinoidi so se v okviru obravnave bolnikov z rakavo bo-
leznijo uveljavili za zmanjSanje slabosti ob kemoterapiji, za
izboljSanje apetita in sploSnega pocutja (29, 30).

VARNOST KANABINOIDOV

Vsa zdravila, ki delujejo na centralni Zivéni sistem imajo
tudi potencialne nezelene ucCinke. Enako velja za kanabi-
noide, morda Se nekoliko bolj, saj smo vajeni njihove dol-
goletne uporabe in zlorabe v »rekreacijske namene«. Zato
je verjetno najpomembnejSa omejitev za SirSe predpisova-
nje kanabinoidov z namenom lajSanja bolecine strah pred
pojavom odvisnosti in na splosno varnostni profil teh ucin-
kovin. Kratkotrajni nezeleni ucinki so predvsem omoti¢nost,
suha usta, slabost, utrujenost, zaspanost, eufori¢nost, bru-
hanje, neorientiranost, omoti¢nost, zmedenost, izguba rav-
notezja in halucinacije (31). Ob kroni¢ni uporabi so opisani

primeri novega pojavljanja psihi¢nih obolenj ali pa poslab-
Sanja le teh. Opisani so tudi simptomi depersonifikacije,
pojava pani¢nih napadov, izgube motivacije, ter odtegnit-
venega sindroma, ki se kaze z anksioznostjo, razdrazlji-
vostjo, razli¢nimi fizicnimi simptomi in zmanjSanim apetitom
ter posledi¢no izgubo teze (32). Epidemioloske Studije so
pokazale na povezavo med rekreativno uporabo kanabisa
in shizofrenijo in tudi vecjo verjetnostjo miokardnega infarkta
(83, 34). Vendar pa vecina tega znanja prihaja od rekrea-
tivnih uzivalcev kanabinoidov in ne bolnikov, ki jih jemljejo
zaradi lajSanja bolecCine. Vecja verjetnost nastanka nezelenih
ucinkov je tudi pri starejsih, kot tudi bolnikih z zmanjSano
ledvicno in jetrno funkcijo. Tako bodo mnenja glede njihove
varnosti e nekaj Casa precej deliena, potrebne bodo nove
raziskave, ki bodo stanje podrobneje razjasnile.

NASE IZKUSNJE

Kanabinoide so za zdravljenje centralnih bole¢in po mo-
zganski kapi, in za bolecine, povezane z MS, Ze pred leti
zaceli uporabljati na Nevroloski kliniki v Ljubljani. Za lajSanje
boleCin s kanabinoidi so se odlocili pri izbranih bolnikih,
pri katerih vse druge metode niso bile uspedne in so za
vsakega posebej zdravilo interventno uvozili. Od marca
2015 pa je medicinsko konopljo mozno pisati na bel recept
in jo kot narkotik vpisujemo v knjigo narkotikov. V letu dni
smo Vv ProtibolecCinski ambulanti UKCL predpisali medi-
cinsko konopljo 24 bolnikom (od aprila 2015 do konca
leta 14 bolnikom, letos v 3 mescih 10 bolnikom), od katerih
jih je 8 s centralno bolecino po mozganski kapi, 10 z bo-
leCinami ob krcih pri MS in 6 s tezko obvladljivo bole¢ino
in hujSanjem ob napredovali rakavi bolezni. Predpisujemo
kombinacijo dronabinola (THC) in kanabidiola v razmerju
1: 1. Vlekarni uCinkovino pripravijo v raztopini, ki jo bolniki
zauzijejo per os v obliki kapljic. Petim od osmih bolnic s
centralno bole¢ino medicinska konoplja ucinkovito lajSa
bolecine, prav tako bolnicam z MS. Prav tako se pohvalijo
bolniki s tezko obvladljivimi bole¢inami ob napredovali ra-
kavi bolezni, poleg zmanj$anja bolecin se jim je povrnilo
veselie do zivljenja in apetit. HujSih nezelenih ucinkov, za-
radi katerih bi prenehali z jemanjem zdravila, nasi bolniki
niso imeli.

Zdravilo je placljiivo, vendar pa bolnik lahko zavarovalnico
zaprosi za povrnitev stroSkov zdravljenja. Praviloma zava-
rovalnica prosnjo odobri in povrne 70 % stroskov.
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SKLEP

Kroni¢na bolecina zal Se vedno predstavlja ogromen zdrav-
stveni problem, ki ga tezko obvladujemo. Veckrat moramo
uporabiti razli¢ne nacine zdravljenja oziroma lajSanja in
vsaka dodatna moznost je dobrodosla. Kanabinoidi vse-
kakor niso zdravila prvega izbora za lajSanje kroni¢ne bo-
leCine, bomo jih pa v prihodnosti zelo verjetno vse pogo-
steje uporabljali, kot koanalgetike.

Prihodnost uporabe kanabinoidov je usmerjena selektiv-
nemu vplivu na CB1 in CB2 receptorie, inhibiciji ponovnega
prevzemanja endokanabinoidov in njihovega metabolizma
v nekaterih tkivih, proucevanju sinergisti¢nega ucinka med
kanabinoidi in opioidi ter izboljSanim strategijam njihovega
vnosa (20, 21).
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