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SAZETAK

TERAPIJSKI POTENCIJAL MEDICINSKE KONOPLJE

Cilj istrazivanja
Cilj ovog specijalistickog rada je pregled podataka 0 glavnim farmakoloSki aktivnim

sastavnicama vrste Cannabis sativa L. te provedenim klinickim studijama na kojima se

temelji njena medicinska uporaba.
Materijal i metode

Istrazivanje u okviru ovog rada je teorijskog karaktera i ukljucuje pregled dostupne
znanstvene i struéne literature o predlozenoj temi. U pretrazivanju su Koristene relevantne
elektronske mrezne stranice te bibliografske baze podataka kao $to su: Current Contents,

ScienceDirect, Scopus, PubMed, Medline i Cocharen Library.
Rezultati

Do danas je iz medicinske konoplje (Cannabis sativa L.) izolirano nekoliko stotina razli¢itih
sastavnica, medu kojima i 104 kanabinoida. Najvazniji i najpoznatiji kanabinoid je delta-9-
tetrahidrokanabinol (THC), zbog ¢ijeg se psihoaktivnog djelovanja konoplja svrstava u opojne
droge. Znanstveno je dokazano da kanabinoidi uglavnom djeluju preko dva tipa
endokanabinoidnih receptora u sredisnjem Ziv€éanom sustavu (CB1) i imunosnim stanicama
(CB2). Klini¢ke studije podupiru lijeCenje spasticiteta oboljelih od multiple skleroze,
mucnine i povracanja te boli u onkoloskih bolesnika, kaheksije/anoreksije u HV/AIDS

bolesnika te kod Dravetovog sindroma u djece.

Zakljucci

Primjena medicinske konoplje u praksi odnosi se isklju¢ivo na simptomatsko lije¢enje kao
dodana terapija. LijeCenje se sastoji od faze individualne titracije doze (uz nadzor nad

bolesnikom) i faze odrzavanja. Pored ocekivanog terapijskog djelovanja, vazno je sagledati i

nezeljene uc€inke koji se mogu pojaviti pri primjeni medicinske konoplje.



SUMMARY

THE THERAPEUTIC POTENTIAL OF MEDICAL CANNABIS

Objectives

The aim of this work was to review the data on the main pharmacologically active
constituents of Cannabis sativa L. and on the conducted clinical studies on which its medical

use is based.
Material and methods

Research in this paper is a theoretical one and includes a detailed overview of the available
professional and scientific data on the topic. Relevant websites and bibliographic database such
as Current Contents, ScienceDirect, Scopus, PubMed, Medline and Cocharen Library are

searched.
Results

To date, several hundred different components have been isolated from medical cannabis
(Cannabis sativa L.), including 104 cannabinoids. The principle active constituent is delta-9-
tetrahydrocannabinol (THC) because of which psychoactive effect cannabis is classified as
narcotic drugs. Scientific evidence demonstrates that cannabinoids act mainly through two
types of cannabinoid receptors in the central nervous system (CB1) and immune cells (CB2).
Clinical studies support the use of medical cannabis for treatment of spasticity in multiple
sclerosis, nausea, vomiting and pain in oncology patients, anorexia associated with weight

loss in patients with AIDS as well as Dravet syndrome in children.

Conclusion

The medical use of cannabis refers exclusively to symptomatic treatment as an add-on
therapy. The treatment consists of the individual dose titration phase (under the supervision of
the patient) and the maintenance phase. In addition to the expected therapeutic effect of

cannabis, it is important to consider the adverse effects that may occur.
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1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

Konoplja (Cannabis sativa L., Cannabaceae) je biljka koja se ve¢ tisucama godina koristi u
tradicionalnoj medicini te kao izvor hrane i vlakana. Smatra se da potjece iz sredisnjeg dijela
Azije. Prvi poznati zapisi o njenoj medicinskoj primjeni potjecu iz Kine, a stari su oko 5000
godina. Navodi se kao sredstvo za lijeCenje reume, ginekoloskih bolesti, rastresenosti i
Davno je takoder opisano da njena pretjerana uporaba uzrokuje stanje sli¢no trovanju i
»pojavu duhova“. U drevnoj indijskoj medicini sluzila je za smirenje, poticanje apetita,
smanjenje nadutosti 1 poboljSanje memorije. Staroegipatski papirusi opisuju primjenu
konoplje u izradi klistira, pripravaka za o¢i i medicinskih zavoja te za mumificiranje.
Dioskurid i Galen koristili su sjemenke za izradu pripravaka protiv bolova u uhu i nadutosti.
Osim u medicinske svrhe, konoplja se u arapskom svijetu koristila i za uzivanje. Rijec hasis je
arapskog podrijetla, a potjece od izraza hashish al kief (,,suha biljka zadovoljstva®). U staroj
arapskoj medicini konoplja se smatrala sredstvom koje poti¢e ludilo, uzrokuje nesvjesticu,

slabi srce i ublazava bol (1, 2).

Tijekom kolonijalne ekspanzije ranih godina 19. st. konoplja je dospjela u Europu.
Primjenjivala se za ublaZavanje boli i gréeva te kod nesanice 1 gubitka apetita. Po¢etkom 20.
st. medicinska uporaba konoplje se smanjivala jer je uoceno da izaziva ovisnost i da postoji
rizik od neZeljenih ucinaka. Kontrola kakvoce biljnog materijala i pripravaka nije bila
zadovoljavajuca, §to je znacajno utjecalo na terapijski ishod, a istovremeno je bilo sve vise
drugih dostupnih lijekova na trzistu. Prema Konvenciji o opojnim drogama iz godine 1961.
vrsta Cannabis sativa L. je svrstana medu opojne droge zbog prepoznatog ovisni¢kog

potencijala (3, 4).



O sluzbenoj primjeni medicinske konoplje u nasoj zemlji ukazuje njezina monografija u prvoj

hrvatskoj farmakopeji (Hrvatsko-slavonski ljekopis, 1901) (5). Monografija pod nazivom

Cannabis indica prikazana je na slici 1.

-
— 172 —
2049, U vodi se ne topi, ali se lako topi u Zesti, etiru,
octovoj kiselini i u mastnih i hlapivih uljih; ako je
navlazen Zestom, moze$ ga satrti na prasak.
(uvaj ga u dobro zalvorenoj posudi.

+ 94. Cannabis indiea.

Indijska konoplja.

Konoplja ili konopljika obi¢na jednogodisnja je
hilina, kojoj je domovina Perzija i iztoéna Indija; u
tim krajevima, a i u nas se vrlo cesto sadi. Dudovi.
Konopljike. 1

OsuSeni vrgei zenske biljke (crnojke ili sjeme-
njace), kad ova cvate ili kad je veé djelomice plod za-
metnula, dlakavi su, hrapavi i smolastom tvari sliep-
ljeni u guste i listnate te prilicno plosnate grudve
zeleno smedje ili nasmedje boje, pricvjetno je lisce
veéinom jednostavno, uzkoj bodlji sli¢no i pilasta
ruba, pazudni pastitiéi stoje nagusto i imaju lan-
cetne pokrovne listove, koji pokrivaju po dva cvieta,
a uz to jos jajasto lancetne i Siljaste pokrovne li-
stice, od kojih svaki po jedan cviet obuhvaca, a
kasnije obuhvaéa onaj vrlo poznati oradcéi¢ (plod
konopljike). Sitnozorom poznaju se na konopljici
spolja vrlo mnoge, gotovo okrugle, mjehuraste zliezde
napunjene uljem i jednostanitne jake, na podini
nabrekle dlake, u kojima ima cistolita. Indijska ko-
noplja migise nekako osobito i opojno, narocito ako
se tare medju prstima ili malko ugrije, a okusa je
neugodna, grka.

Neka se jedino upotrebljuje konoplja, donesena
iz iztotne Indije.

Slika 1. Monografija droge Cannabis indica u prvoj hrvatskoj farmakopeji (5)



Dosadasnja znanstvena istrazivanja konoplje rezultirala su otkrivanjem nekoliko stotina
razli¢itih bioaktivnih sastavnica, medu kojima i 104 kanabinoida. Pripadaju skupini
terpenskih spojeva jedinstvene kemijske strukture. Najvazniji i najpoznatiji fitokanabinoid je
delta-9-tetrahidrokanabinol, zbog ¢ijeg se psihoaktivnoga djelovanja konoplja nalazi medu
opojnim drogama. Ostali fitokanabinoidi ne pokazuju psihoaktivna svojstva, a medu njima se

biolo§kom aktivno$c¢u i udjelom isti¢e kanabidiol (6).

Otkri¢e kanabinoidnih receptora ranih 1990-ih potaknulo je brojna klini¢ka istrazivanja koja
su ukazala na mogucnost primjene medicinske konoplje i sintetskih kanabinoida u
simptomatskom lijeCenju oboljelih od karcinoma, nekih neuroloskih bolesti 1 AIDS-a,
primjerice, za smanjenje mucnine i povracanja, poboljSanje apetita ili ublazavanje boli (7, 8).
Stoga su u poslijednjih desetak godina mnoge zemlje nastojale na najbolji mogu¢i nacin
regulirati uzgoj i uporabu konoplje. Danas je medicinska primjena konoplje dozvoljena u

Cetrnaest drzava Europske unije, ukljucujuci i Hrvatsku.



1.1. Botanic¢ki podaci o vrsti Cannabis sativa L.

Vrsta Cannabis sativa L. (konoplja) pripada porodici Cannabaceae. To je jednogodisnja,
zeljasta i pretezno dvodomna biljka. Visina (0,2-6 m) i stupanj razgranjenosti ovise 0
genetskim i okoli§nim &imbenicima. Zenske biljke su niZe i robusnije u odnosu na muske.
Stabljika je izbrazdana, Cesto Suplja i razgranjena. Listovi su dlanasti sa sulicastim liskama
pilasta ruba i usiljena vrha. Broj liski je neparan (3-13). Muski cvat je rahla metlica ili
sastavljeni §titac kojeg grade Zzuckastozeleni cvjetovi s pet viseéih prasnika. Zenski cvjetovi s
tuckom su zeleni, ponekad ljubicasti do crveni, bez stapke. Oblikuju kratke i guste prividne
klasove (slika 2). Muske biljke ranije cvjetaju od Zenskih. Kad dosegnu zrelost njihovi lapovi
se otvaraju kako bi se omogucilo rasprostiranje peludi vjetrom. Ubrzo nakon opraSivanja
uvenu i ugibaju te na taj nacin osiguravaju dovoljno prostora, vode i hranjivih tvari potrebnih

zenskim biljkama da mogu stvoriti zdrave plodove, tvrde roske s jednom sjemenkom (9,10).

Slika 2. Zenska i muska biljka vrste Cannabis sativa L.



Na temelju morfoloskih, anatomskih, fitokemijskih 1 genetickih istrazivanja, ranije opisane
vrste C. indica Lam i C. ruderalis Janisch danas su prepoznate kao nize sorte vrste C. sativa,

kao jedine vrste roda Cannabis (9, 11).

1.2. Cannabis herba

Ljekovitu drogu Cannabis herba ¢ine Osuseni cvatu¢i (neosjemenjeni) vrsni dijelovi Zenske

biljke (slika 3).

Slika 3. Osuseni cvatu¢i vr$ni dijelovi vrste Cannabis sativa L.

(www.alamy.com/stock-photo/cannabis-buds.html)

PovrSina vr$nih biljnih dijelova gusto je prekrivena brojnim nezljezdanim (pokrovnim) i
Zljezdanim dlakama sa smolastim ekskretom u kojem su ukoncentrirani kanabinoidi (slika 4).
Mogu se uociti tri morfoloSki razli€ita tipa Zljezdanih dlaka: duge dlake s viSestani¢nim
dr§kom 1 viSestanicnom glavicom te manje dlake s viSestanicnom glavicom bez drSka ili s
jednostani¢nim drSkom 1 preteZzno dvostani¢nom glavicom. Pokrovne dlake su jednostanicne,
cvrste, Siljaste 1 zakrivljene. Na gornjoj epidermi brakteja i listova nalaze se one koje sadrze

cistolit kalcijevog karbonata, dok su dlake na donjoj epidermi bez cistolita (9, 12).


http://www.alamy.com/stock-photo/cannabis-buds.html

Slika 4. Zljezdana i pokrovna dlaka vrste Cannabis sativa L.

(www.drugtimes.org/cannabinoids/the-development-of-sativex-a-natural-cannabisbased-
medicine.html)

1.3. Bioaktivne sastavnice medicinske konoplje

Do danas je identificirano vise od 750 sekundarnih metabolita u biljnoj vrsti Cannabis sativa
L. medu kojima su kanabinoidi, terpeni, fenoli (nekanabinoidni), spojevi s dusikom i dr.
Kanabinoidi su spojevi jedinstvene kemijske strukture i najvaznije su bioaktivne sastavnice
medicinske konoplje, a u povisenim koncentracijama nalaze se uglavnom u vr$nim dijelovima

zenske biljke (9).

1.3.1. Fitokanabinoidi

Dosada$nja istrazivanja konoplje rezultirala su otkrivanjem 104 fitokanabinoida koji
pripadaju skupini terpenskih spojeva fenolnog karaktera. Medu njima Su najvazniji delta-9-
tetrahidrokanabinol i kanabidiol (slika 5), a mnogi predstavljaju autoksidacijske produkte ili

su prisutni u tragovima (13).



THC CBD

Slika 5. Tetrahidrokanabinol (THC) i kanabidiol (CBD)
(https://en.wikipedia.org)

Biosinteza fitokanabinoida zapocinje kondenzacijom geranil difosfata (terpen) i olivetolne
kiseline (poliketid) u kojoj nastaje kanabigerolna kiselina. Djelovanjem specifi¢nih ciklaza
nastaje tetrahidrokanabinolska (slika 6), kanabidiolska i kanabikromenska kiselina. Njihovom
ne-enzimatskom dekarboksilacijom stvaraju se tetrahidrokanabinol, kanabidiol i
kanabikromen, podlozni daljnjim oksidacijskim procesima. Poznati fitokanabinoidi razlicitih
strukturnih varijanti podijeljeni su u 11 skupina. Svjeze biljke sadrze fitokanabinoide u obliku
aromatskih karboksilnih kiselina, dok njihovi neutralni analozi prevladavaju u osuSenom

biljnom materijalu (3,14).
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Slika 6. Biosinteza kanabinoida (3)

OA - olivetolna kiselina; GPP — geranil pirofosfat; GOT — geranilpirofosfat:olivetolat geraniltransferaza; CBGA
— kanabigerolna kiselina; CBG — kanabigerol; CBCAS - sintaza kanabikromenske kiseline; THCAS - sintaza
tetrahidrokanabinolne kiseline; CBDAS - sintaza kanabidiolne kiseline; CBCA — kanabikromenska Kkiselina;
THCA - tetrahidrokanabinolna kiselina; CBDA — kanabidiolna kiselina; CBC — kanabikromen; delta-9-THC —
delta-9-tetrahidrokanabinol; CBD — kanabidiol; CBL — kanabiciklol ; CBN — kanabinol; CBE — kanabielsoin



Udio pojedinih fitokanabinoida znacajno ovisi o ekoloskim ¢imbenicima, spolu i starosti
biljke. Osnovna podijela vezana za forenziku jest ona koja razlikuje konoplju kao opojno
sredstvo s visokim udjelom THC te industrijsku konoplju u kojoj je sadrzaj THC vrlo nizak.
U literaturi su opisani brojni varijeteti i 700 kultivara konoplje pa je identifikacija biljnog
materijala vrlo zahtjevna (14). Fitokanabinoidi su odabrani kao pogodni kemotaksonomski
biljezi (15).

Prema udjelu glavnih fitokanabinoida u osusenim cvatu¢im vr$nim dijelovima danas

se uobicajeno razlikuju tri osnovna kemotipa:
1. THC kemotip: THC > 0,3%; CBD < 0,5%

2. THC/CBD kemotip: THC > 0,3%; CBD > 0,5%

3. CBD kemotip: THC < 0,3%; CBD > 0,5% (3,16).



1.4. Endokanabinoidini sustav

Znanstveno je dokazano da kanabinoidi djeluju preko dva tipa kanabinoidnih receptora
koji, zajedno s endokanabinoidima 1 prate¢im enzimima, ¢ine endokanabinoidni sustav
u nasSem organizmu. Naime, ranih 1990-ih otkrivena su dva nova G proteinom
spregnuta receptora nazvana CB1 i CB2. CB1 receptori pretezito se nalaze u
srediSnjem ziv€anom sustavu, u podru¢jima odgovornim za memoriju, koncentraciju,
osjet, raspoloZenje, apetit, bol 1 koordinaciju pokreta, ali su nadeni 1 u nekim
perifernim organima i tkivima (endokrine zlijezde, jetra, gusteraca). CB2 receptori
uglavnom su vezani za stanice imunosnog sustava (leukociti, stanice slezene i tonzila).
Uz kanabinoidne receptore, u organizmu su otkriveni i endogeni kanabinoidi
(endokanabinoidi) koji utjeu na niz fizioloSkih funkcija, od kontrole apetita do
imunosne regulacije. To su lipofilni medijatori koji ukljuuju amide, estere i etere
dugolancanih polinezasi¢enih masnih kiselina, uglavnom arahidonske Kiseline. Prva
dva identificirana endokanabinoida su anandamid (N-arahidoniletanolamid) i 2-

arahidonilglicerol prikazani naslici 7 (17, 18).

2-arahidonilglicerol

Slika 7. Endokanabinoidi (19)
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2. CILJISTRAZIVANJA

Cilj ovog specijalistickog rada je prikupiti podatke o glavnim farmakoloski aktivnim
sastavnicama vrste Cannabis sativa L. te o provedenim klinickim studijama na kojima se
temelji njena medicinska uporaba. U nasoj zemlji primjena konoplje u medicinske svrhe tek je
u zacetku. Stoga ¢e sistemati¢no prikazane znanstvene i struéne spoznaje o ucinkovitosti
standardiziranih ekstrakata medicinske konoplje i kanabinoida pomo¢i u razumijevanju ove
problematike te dati doprinos radu ljekarnika pri izdavanju lijekova na bazi medicinske

konoplje i savjetovanju bolesnika o njihovoj primjeni.

11



3. MATERIJALI | METODE

Istrazivanje u okviru ovog rada je teorijskog karaktera i ukljucuju pregled dostupne
znanstvene 1 stru¢ne literature o predlozenoj temi. U pretrazivanju su koriStene elektronske
bibliografske baze podataka kao Sto su: Current Contents, ScienceDirect, Scopus, PubMed,
Medline, Cocharen Library i dr. Vazan izvor informacija bile su i internetske stranice
Ministrastva zdravstva Republike Hrvatske i farmaceutskih kompanija koje proizvode
lijekove na bazi medicinske konoplje. Prikupljeni podaci su prouceni i sistemati¢no prikazani,
a obuhvacaju osnovne podatke o fitokanabinoidima kao djelatnim sastavnicama vrste
Cannabis sativa L. te provedenim klini¢kim studijama na kojima se temelji njezina terapijska

primjena.

12



4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. Klini¢ka istrazivanja medicinske konoplje

4.1.1. Multipla skleroza

Multipla skleroza (MS) je kroni¢na, upalna, demijelinizacijska bolest sredi$njeg ziv¢anog
sustava nepoznate etiologije u kojoj glavnu ulogu imaju genetski, imunoloski i okoliSni
¢imbenici. Ovu bolest obiljezava prisutnost multiplih demijeliniziraju¢ih upalnih lezija
(plakova) u bijeloj tvari mozga i kraljezni¢ke mozdine, pracene gubitkom aksona i reaktivnom
gliozom. Najcesca je neuroloska bolest koja uzrokuje trajnu invalidnost u mladih odraslih
osoba, a moze dovesti i do smrti. Karakteriziraju ju relapsirajuce epizode u kojima dolazi do
propadanja neuroloske funkcije i koje s vremenom prelaze u kroni¢nu progresivnu fazu bez
razdoblja remisije. Kroni¢na progresivna faza rezultat je atrofije srediSnjeg Ziv€anog sustava.
Stoga bolesnici pokazuju Sirok spektar neuroloskih simptoma kao §to su spasticitet, bol,
tremor, inkontinencija, seksualna disfunkcija, umor i depresija. Progresija bolesti posljedica je
gubitka neurona, pa na kraju dolazi do ozbiljne onesposobljenosti, ¢ime je kvaliteta Zivota
bolesnika znacajno narusena. Iako je MS davno otkrivena, jo§ uvijek nije otkriven lijek niti je
poznat pravi uzrok bolesti. Terapija se sastoji od lije¢enja relapsa bolesti (kortikosteroidi),
imunomodulacijskog lije¢enja koje mijenja prirodni tijek bolesti (interferoni, monoklonska
protutijela) i lije¢enja simptoma (20-22). Dostupna terapija ponekad je neucinkovita i moze
predstavljati rizik od ozbiljnih neZeljenih ucinaka. Ucestalo samolijecenje pripravcima
medicinske konoplje ukazalo je na njezin potencijal u kontroli simptoma, sto je potaknulo

Znanstvena istrazivanja.

Mnoge klinicke studije ispitivale su djelovanje medicinske konoplje na MS simptome kao Sto

su spasticitet, srediSnja bol 1 bolni spazmi, tremor 1 naruSena funkcija mokra¢nog mjehura. U
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razdoblju od 1983. do 2002. objavljeno je osam znanstvenih radova. To su redom bile male
studije ili opis pojedinacnih slucajeva (1-16 ispitanika), a promatrao se ucinak medicinske
konoplje na spasticitet, ravnotezu, motori¢ke funkcije i tremor. lako te studije nemaju
dovoljnu snagu dokaza, u vecini slucajeva ustanovljeno je ublazavaje simptoma bolesti (23).
Od 2003. godine objavljeni su rezultati ve¢eg broja klinic¢kih istrazivanja, od kojih je vecina

dizajnirana kao randomizirana, dvostruko slijepa, placebom kontrolirana studija (24).

Godine 2003. objavljeni su rezultati studije na 667 oboljelih od MS-a s ciljem pracenja
utjecaja kanabinoida na spazam i druge simptome. Ispitivani ekstrakt standardiziran na 2,5 mg
THC-a i 1,25 mg CBD-a primjenjivao se u obliku mekih Zelatinskih kapsula (Cannador, IKF
Berlin), a THC je bio sintetskog porijekla (Marinol, Solvay Pharmaceuticals, USA). Nakon 15
tjedana tretmana nije ustanovljena statisticki znacajna razlika u odnosu na placebo u procjeni
prema Ashworthovoj skali. No, u skupini koja je primala THC doslo je do poboljsanja
pokretljivosti, a subjektivnho ublaZzavanje gréeva, poboljSanje kvalitete sna i opéeg stanja
zabiljeZeno je u bolesnika koji su dobivali THC i1 ekstrakt medicinske konoplje (25). Naredne
studije s lijekovima Cannador i Marinol u oralnim dozama koje su prihvatljivo podnosljive
(ne prelaze 25 mg THC/dan) takoder nisu pokazale uc¢inak na objektivhu mjeru spasticiteta
tijekom jedne godine, dok su bolesnici iskazali subjektivno poboljsanje miSi¢ne ukocéenosti i
misi¢énog spazma (26, 27). Iako je u gore navedenim klinickim studijama spasticitet bio
primarni ishod tretmana s Cannadorom, u njima su takoder evaluirani bol i misiéni gréevi kao
sekundarni ishodi temeljem subjektivnih iskaza o poboljSanju. Tretman s dozama do najvise
25 mg/dan u trajanju od 12-14 tjedana ublazio je sredi$nju bol i bolne spazme za oko 12-15%

u odnosu na kontrolnu skupinu (25-27).

Istrazivanje oromukoznog spreja Sativex (2,7 mg THC / 2,5 mg CBD) je provedeno na 160
ispitanika koji su u podijeljenim dozama dnevno primali 2,5-120 mg ekstrakta ili placebo, a

praceni su razli¢iti simptomi kao $to su: spasticitet, gréevi, problemi s mokra¢nim mjehurom,
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tremor, bol, umor, pokretljivost i nesanica. Dokazano je da se primjenom ekstrakta
medicinske konoplje smanjuju gréevi, poboljSava opcéa pokretljivost i kvaliteta sna (28).
Ublazavanje spazma u bolesnika s MS koji su dobivali Sativex potvrdena je kasnije u jo$
Cetiri studije koje su trajale od 6 tjedana do nekoliko godina (29-32), uz napomenu da je
ve¢ina bolesnika u navedenim studijama imala ve¢ neku terapiju za spasticitet, pa se

uglavnom radi o ,,dodanom* uéinku Sativexa (33).

lako Sativex nema regulatorno odobrenje u smislu ublazavanja srediSnje boli i bolnih
spazama u MS, jedna je studija bila usmjerena specifi¢no na sredi$nju bol 1 bolne spazme
(34). U manjoj studiji koja je trajala 4 tjedna ustanovljeno je slabo ublazavanje boli sredi$njeg
porijekla u dozama koje su bile do Cetiri puta veée od preporu¢ene dnevne doze. Ispitanici su
u velikoj mjeri iskusili nuspojave poput omaglice, suhih usta i pospanosti. Jo§ su dvije ve¢
spomenute studije takoder izvijestile o sliénim rezultatima o u¢inku na bol kao sekundarnom
ishodu (28, 30). Bol koja se javlja u 70% oboljelih od MS-a bila je predmetom istraZivanja
jedne male otvorene studije s 20 ispitanika objavljene 2016. Uz 8 potisaka Sativexa dnevno

kroz 4 tjedna zabiljezeno je smanjenje neuropatske boli i poboljsanje kvalitete Zivota (35).

Urinarna inkontinencija je takoder jedan od simptoma koji znacajno umanjuje kvalietu Zivota
oboljelih od MS-a. Provedena je studija sa 600 ispitanika koji su primali do 25 mg/dan
ekstrakta medicinske konoplje (2,5 THC i 1,25 mg CBD) i sintetskog THC-a (2,5 mg)
tijekom 13 tjedana. U obje ispitivane skupine zabiljeZeno je smanjenje broja epizoda
inkontinencije za 24% u odnosu na placebo (36). Provedena je studija sa Sativexom na 135
bolesnika koji su primali Sativex ili placebo. Primijenjena je doza lijeka koja je prema
podnosljivosti bila uz gornju granicu od 20 mg THC svaka 3 sata (manje od 8 aktuacija unutar
3 sata) te oko 120 mg THC/dan (manje od 48 aktuacija unutar 24 sata). Nakon 10 tjedana
tretmana Sativexom u dozama koje su viSe od onih odobrenih za tretman spasticiteta,

zabiljezeno je subjektivno poboljsanje simptoma prekomjerne aktivnosti mjehura (20%
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bolesnika iskazalo poboljSanje), dok nije bilo znacajnijeg smanjenja broja epizoda urinarne

inkontinencije kao primarnog ishoda u odnosu na placebo (37).

Dvije studije su pokazale da ekstrakt medicinske konoplje ne ublazava tremor u osoba
oboljelih od MS-a. Istrazen je ucinak lijeka Cannadora u dozama 5-20 mg THC/dan na 14

ispitanika (38) te Sativexa na 13 bolesnika s izrazenim tremorom (28).

4.1.2. Karcinom

Kemoterapijom uzrokovana mucnina i povracanje

Klinicka istrazivanja ucinka medicinske konoplje na mucninu i povracanje uzrokovano
kemoterapijom zapocela su ve¢ 1970-ih godina. U sljedi¢ih dvadestak godina provedeno je
mnogo studija s dronabinolom (sintetski THC) i nabilonom (sintetski derivat THC-a prikazan
na slici 5) temeljem kojih su ti lijekovi odobreni za primjenu kada konvencionalna
antiemetska terapija ne daje zadovoljavajuce rezultate. Usporedna istrazivanja nabilona i
antiemetskih lijekova obuhvatila su 15 studija u kojima je sudjelovalo ukupno 600 onkoloskih
bolesnika. Ustanovljeno je da nabilon pokazuje bolji ucinak u odnosu na proklorperazin,
domperidon i alizaprid. Preporucena je dnevna doza nabilona 2-6 mg. U 14 klini¢kih studija s
dronabinolom bio je uklju¢en 681 onkoloski bolesnik. Taj je sintetski kanabinoid pokazao
jednako ili znacajno bolje antiemetsko djelovanje u odnosu na klorpromazin te ucinak
usporediv s metoklopramidom, titilperazinom i haloperidolom. Temeljem dobivenih rezultata
preporucuje se 4-6 dnevnih doza dronabinola u koli¢ini 5-15 mg/m? po jednoj dozi. Prepreka
primjeni ovih lijekova su neZeljeni ucinci. Tijekom istrazivanja zabiljezene su nuspojave kao
Sto su pospanost, vrtoglavica, suha usta i euforija, medutim, kanabinoidi mogu izazvati I

mnogo ozbiljnije nuspojave poput hipotenzije, depresije, halucinacija ili paranoje (39, 40).
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Kao agonisti srediSnjih CB1 receptora, kanabinoidi ostvaruju antiemetski ucinak

sprjeCavanjem proemetskog djelovanja endogenih tvari kao $to je dopamin i serotonin (41).

Pregledni rad iz 2001. donosi rezultate istrazivanja o utjecaju pusSenja medicnske konoplje i
oralno primijenjenog THC-a na muéninu i povra¢anje u onkoloskih bolesnika. U prikazanim
studijama sudjelovalo je ukupno 748 bolesnika koji su pusili medicinsku konoplju prije i/ili
poslije kemoterapije te 345 bolesnika koji su uzimali THC u kapsulama. Dokazano je da
pusenje ublazava simptome u 70-100% slucajeva, dok je kod oralne primjene THC-a

poboljsanje zabiljezeno u 76-88% bolesnika (42).

U meta-analizi Machado i suradnici (2008) prikazali su 30 randomiziranih studija koje su
objavljene do 2006., a odnosile su se na u¢inak ekstrakta medicinske konoplje ili kanabinoida
na mucninu i povra¢anje u onkoloskih bolesnika. Manje od 50 ispitanika bilo je ukljuceno u
17 studija, 7 studija je provedeno na 50-100 ispitanika, dok je samo 6 studija radeno na vise
od 1000 ispitanika. U navedenim istraZivanjima ukupno je bilo 1790 onkoloskih bolesnika
razli¢ite dobi, vrste karcinoma i primljene kemoterapije. Dronabinol (sintetski THC) te
nabilon i levonantradol kao sintetski derivati THC-a pokazali su znacajno bolji ili slican
antiemetski ucinak u odnosu na konvencionalne lijekove. No, kanabinoidi su bili bolji u
smanjenju broja povracanja i intenziteta mucnine. Nadalje, bolesnici su pokazivali veéu
sklonost uzimanju kanabinoida. Medu bolesicima koji su odustali od ispitivanja bilo je vise
onih koji su uzimali kanabinoide, §to se povezuje s pojavom nezeljenih ucinaka. Neke
nuspojave, kao Sto su umirenje, pospanost ili euforija, ve€ina bolesnika dozivljavala je
pozitivno s obzirom na njihovo stanje. lako u manjoj mjeri, zabiljeZene su i ozbiljne

nuspojave: paranoidne epizode (5%), halucinacije (6%) i disforia i/ili depresija (13%) (43).

Vec¢ina klinickih studija usporedivala je ucinkovitost kanabinoida s antagonistima
dopaminskog receptora i neurolepticima (39, 43), dok su se kasnija istrazivanja usredotocila

na nove generacije lijekova, a to su antagonisti 5-hidroksitriptaminskih (5-HT3) i neurokinin-
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1 (NK-1) receptora. Meiri i suradnici (2007) proveli su randomiziranu, dvostruko slijepu,
placebom kontroliranu paralelnu studiju. Onkoloski bolesnici (61 ispitanik), s muéninom i
povra¢anjem koji se javljaju vise od 24 sata nakon kemoterapije i traju do jednog tjedna, su
tijekom 5 dana oralno primali do 20 mg/dan dronabinola ili kombinaciju dronabinola i
ondansetrona. Oba su lijeka samostalno pokazala slican antiemetski ucinak 1 dobru

podnosljivost, dok je njihova kombinacija bila djelotvornija (44).

U jednoj randomiziranoj, dvostruko slijepoj, placebom kontroliranoj, paralelnoj pilot studiji
sudjelovalo je samo 16 bolesnika s odgodenom muc¢ninom i povraéenjem koja se javlja
najmanje 24 sata nakon kemoterapije, unato¢ konvencionalnoj antiemetskoj terapiji. Ispitan je
ekstrakt medicinske konoplje (2,7 mg THC / 2,5 mg CBD) primjenjen sublingvalno u obliku
1-8 sprejanja dnevno tijekom 5 dana. Uz dobru podnosljivost ekstrakta, rezultati su pokazali
da se njegovom kombinacijom sa standardnom terapijom postize bolji uc¢inak kod odgodene

pojave simptoma (45) .

Provedene klinicke studije jasno su ukazale na potencijal primjene ekstrakta medicinske
konoplje 1 kanabinoida u prevenciji 1 ublazavanju kemoterapijom potaknute mucnine i
povrac¢anja, medutim, metodoloSka ograniCenja zna¢ajno umanjuju snagu tih dokaza (46).
Pojava novih lijekova u ovoj indikaciji, antagonista 5-HT3 i NK1 receptora, usporila je
primjenu lijekova na bazi kanabinoida u praksi zbog razmjerno visoke incidencije

psihotropnih uc¢inaka i potrebe vrlo pazljive titracije doze.

UblaZavanje boli u bolesnika s malignim bolestima

U zadnjem desetljecu, za razliku od ranijeg razdoblja, objavljene su brojne klinicke studije s
ciljem istrazivanja moguce primjene lijekova na bazi medicinske konoplje i kanabinoida u

lijecenju kroni¢ne boli u onkoloskih bolesnika. Ve¢ dugi niz godina poznata su analgetska
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svojstva egzogenih kanabinoida. Onkoloski bolesnici koji pate od kroni¢nih bolova obi¢no
dobivaju visoke doze opijata koje uzrokuju ozbiljne nuspojave. U praksi je zabiljezeno da se
doza opijata moze smanjiti uvodenjem lijekova na bazi medicinske konoplje. Prvi izbor je
obi¢no ekstrakt bogat THC-om, medutim, mnogi su bolesnici dozivjeli bolji ucinak s
ekstraktom obogac¢enim CBD-om (47). Animalne studije na razli¢itim modelima dokazale su
da se aktivacijom CB1 moze smanjiti osjetljivost na bol te da aktivacija CB2 receptora moze

izazvati analgeziju bez psihoaktivnih nuspojava koje su uobi¢ajene za CB1 agoniste (48, 49).

U multicentri¢noj, dvostruko slijepoj, randomiziranoj, placebo kontroliranoj studiji je
istrazeno analgetsko djelovanje ekstrakta medicinske konoplje. Studija je ukljuc¢ivala 177
onkoloskih bolesnika s nekontroliranom boli usprkos terapiji opioidima. U prva dva dana
bolesnici su zamoljeni uzeti opioidnu terapiju i procijeniti bol zadanom numerickom skalom
(Numerical Rating Scale, NRS). Nakon toga je usljedilo dvotjedno razdoblje primjene
THC:CBD i THC ekstrakta medicinske konoplje. Tijekom prvog tjedna pacijenti su sami
titrirali dozu do maksimalnih 48 aplikacija dnevno (100 pl spreja je sadrzavalo 2,7 mg THC i
2,5 mg CBD ili samo 2,7 mg THC) te su na toj dozi ostali do kraja ispitivanja. Srednja
vrijednost aplikacija THC:CBD ekstrakta bila je 9,26, a THC ekstrakta 8,47 na dan. U skupini
koja je uzimala THC:CBD ekstrakt uo¢eno je znacajno poboljSanje u odnosu na placebo, dok
poboljsanje nakon primjene ekstrakta u kojem dominira THC nije bilo signifikantno (50).
Dugoro¢nom, otvorenom studijom pracenja istrazivala se podnosljivost THC:CBD i THC
oromukoznog spreja u 43 bolesnika koji su sudjelovali u prethodno spomenutom klinickom
ispitivanju. Pacijenti su ponovo uzimali optimalnu dozu prema vlastitoj procjeni s
ograni¢enjem na najvise 48 dnevnih aplikacija. Trajanje tretmana s THC:CBD (39 bolesnika)
je bilo od najmanje dva i najvise 579 dana (u prosjeku 25 dana), dok je tretman s THC
rasprSavanjem trajao 4-657 dana (u prosjeku 151,5 dana). Temeljem dnevnika koje su vodili

pacijenti 1 upitnika ustanovljena je bolja podnosljivost THC:CBD ekstrakta u dugotrajnoj
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primjeni. Pacijenti nisu trazili ve¢u dozu niti druge lijekove za ublazavanje boli, a dugotrajno

uzimanje nije uzrokovalo smanjenje analgetskog ucinka.

Druga randomizirana, placebo kontrolirana studija u¢inka THC:CBD ekstrakta provedena je
na bolesnicima na opioidima sa slabo kontroliranom kroni¢nom boli. Jedna je skupina
dobivala placebo, druga nisku (1-4 sprejanja dnevno), tre¢a srednju (6-10 sprejanja dnevno)
ili visoku dozu (11-16 sprejanja dnevno) ekstrakta s 2,8 mg THC-a i 2,5 mg CBD-a. U 360
ispitanika, od kojih je 263 zavrsilo studiju, pracen je stupanj boli i poremecaji sna te biljezeni
nezeljeni ucinci. Niske i srednje doze okarakterizirane su kao sigurne i ué¢inkovite uzrokujuéi

ublazavanje boli u odnosu na placebo.

Visoke doze nisu bile dobro podnosljive niti su djelovale analgetski (51).

Vrsta boli koja se Cesto pojavljuje i znacajno umanjuje kvalitetu Zivota onkoloskih bolesnika
je neuropatija uzrokovana neurotoksi¢nim ucincima antineoplasti¢nih lijekova poput spojeva
platine, vinka alkaloida, taksola i suramina. Nadalje, Cesto je potrebno smanjiti dozu
antineoplasti¢nih lijekova, $to negativno utjeCe na terapijski ishod lijecenja jer nema
prikladnih lijekova za profilaksu ovih neZeljenih ucinaka, a simptomatski se lije€e bol i
gubitak osjeta. U terapiji se primjenjuju triciklicki antidepresivi i blokatori ionskih kanala.
Temeljem predklini¢kih istraZivanja o ucinkovitosti kanabinoida u lijeCenju kemoterapijom
uzrokovane neuropatske boli, provedena je randomizirana, placebo kontrolirana, krizna pilot
studija sa 18 bolesnika s tromjesecnim iskustvom neuropatske boli nakon lijecenja
paklitakelom, vinkristinom i cisplatinom. Koristili su oromukozni sprej s najviSe 12 aplikacija
dnevno (2,7 mg THC/2,5 mg CBD). lako tijekom cetiri tjedna nije bilo znaéajne razlike u
odnosu na placebo, pet je bolesnika zabiljezilo smanjenje boli za 2,6 bodova na skali od 11.
Deset ih uslo je u fazu produzenja za narednih Sest mjeseci, a pet je zavrsilo ispitivanje.
Potvrdeno je ublazavanje boli s prosjecnom dozom od 4,5 rasprSivanja dnevno, ¢ime su

ohrabrena buduca istrazivanja unato¢ nekonzistentnim rezultatima (52).
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Anoreksija/kaheksija u onkoloSkih bolesnika

Vecina klinickih ispitivanja koja se bave kaheksijom i anoreksijom usmjerena su na pacijente
s AIDS-om, sto je dovelo do odobravanja dronabinola za lijeCenje anoreksije povezane s
gubitkom tjelesne mase u bolesnika s AIDS-om. Ipak, postoje i neki klini¢ki dokazi koji se
vezu za onkoloske bolesnike. Prva studija iz 1976. godine pokazala je da oralno primijenjen
THC u dnevnoj dozi do 15 mg stimulira apetit i dovodi do povecanja tjelesne mase (53).
Osamnaest onkoloskih bolesnika s anoreksijom i oc¢ekivanim zivotnim vijekom ve¢im od
Cetiri tjedna prosli su ispitivanje faze II. Tijekom Cetiri tjedna dobivali su po 2,5 mg THC-a
jedan sat nakon obroka, tri puta dnevno. U 13 ispitanika doslo je do povecanja apetita,
medutim, muénina je =zabiljezena kao nuspojava (54). Multicentri¢na, randomizirana,
dvostruko slijepa, placebo kontrolirana studija faze Il, provedena desetak godina kasnije, nije
potvrdila navedene rezultate. Ispitanici su imali neizlje¢ivu malignu bolest s nenamjernim
gubitkom tjelesne mase ve¢im od 5%. Tijekom Sest tjedana bolesnici su dva puta dnevno, uz
placebo, dobivali jedan sat prije obroka ekstrakt THC:CBD (2,5:1 mg po kapsuli) ili THC (2,5
mg po kapsuli). Nisu zabiljezene znacajnije razlike medu skupinama S obzirom na apetit,
raspolozenje i mu¢ninu, kvalitetu zivota i toksi¢nost povezanu s kanabinoidima (55). Budu¢i
da u navedenoj opseznoj studiji nisu zabiljezene nuspojave, pretpostavljeno je da bi
primijenjena doza mogla biti ispod optimalne, ¢ime bi se mogao objasniti 1 izostanak
ucinkovitosti (56). Te su hipoteze potvrdene u sljedecoj randomiziranoj, dvostruko slijepoj,
placebo kontroliranoj klinickoj studiji u kojoj je istrazen utjecaj THC-a na apetit, osjet mirisa i
okusa, unos kalorija i kvalitetu zivota. U studiji je sudjelovao 21 bolesnik s uznapredovalim
karcinomom, slabim apetitom i osjetilnim promjenama. Dva puta dnevno dobivali su po 2,5
mg THC-a, uz moguénost povecanja do najvise 20 mg dnevno. lako ispitivana populacija nije
bila izrazeno kaheksi¢na, bolesnici koji su uzimali THC iskusili su poboljsanje apetita (64%),

osjeta okusa potrosnje proteina i kvalitete sna (57).
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Antitumorsko djelovanje

Prva klinicka pilot studija koja je imala za cilj evaluirati antitumorska svojstva THC-a
provedena je na oboljelima od rekurentnog glioblastoma. U skladu s pretklinickim podacima,
THC je intrakranijalno apliciran u 9 ispitanika koji su prosli standardnu terapiju, ali bez
oc¢ekivanih rezultata. Utjecaj na rast tumora nije ustanovljen (58). Prema podacima iz baze
Clinical trials (59) u tijeku su dvije studije procjene antitumorskog djelovanja ekstrakta
medicinske konoplje. Provodi se faza I/11 ispitivanja ekstrakta (2,7 mg THC/2,5 mg CBD) u
kombinaciji s temozolomidom u bolesnika s rekurentnim glioblastomom te u usporedbi s
placebom. Procjena uc¢inka CBD-a na solidne tumore zapocela je 2014. godine kao klini¢ko
ispitivanje faze 1. Deksanabinol, sintetski derivat kanabinoida, procijenjen je u fazi I klinicke
studije u bolesnika s naprednim solidnim tumorima. Ovaj kanabinoid s reduciranim
psihotropnim potencijalom primijenjen je u razli¢itim dozama s namjerom da se utvrdi

najveca sigurna doza i ustanovi utjecaj na smanjenje veli¢ine tumora.
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4.1.3. Epilepsija

Kanabidiol (CBD) je jedini fitokanabinoid ¢ija je antikonvulzivna ucinkovitost ispitana
klini¢ki. Objavljene su Cetiri studije iz 1970-tih i 1980-tih slabe snage dokaza (60, 61). Jedna
je studija provedena kod 15 bolesnika koji su imali barem jedan generalizirani napad tjedno
tijekom najmanje jedne godine. Nasumicno su primali CBD (200 ili 300 mg u suncokretovom
ulju/dan; n=8 ili placebo (n=7) svakodnevno tijekom 4,5 mjeseca. Od 8 bolesnika koji su
primali CBD, 4 ih nije imalo napade, u kontrolnoj skupini 1 od 7. U drugoj studiji 12
bolesnika s mentalnom retardacijom i ¢estim konvulzijama, primali su CBD (300 mg/dan prvi
tjedan te 200 mg/dan tijekom iduca 3 tjedna; n=6) ili placebo (n=6). Nije bilo razlike u
podnosljivosti niti ucestalosti napada. Tre¢a studija je provedena kod 9 bolesnika s
nekontroliranom temporalnom epilepsijom u kojih je prethodno lijeGenje viSestrukim
antiepilepticima bilo neuspjesno, randomizirano je da na postojecu terapiju primi dodatno
CBD (n=4) (200 mg/dan tijekom 3 mjeseca) ili placebo (n=5). Nisu uocene razlike u
podnosljivosti. U skupini koja je primala CBD zabiljeZzena su dva bolesnika bez napada
tijekom sva 3 mjeseca, dok su u kontrolnoj skupini svi ispitanici imali napade. Krizna studija
provedena je kod 12 bolesnika s nekontroliranom epilepsijom koji su primali CBD (300
mg/dan) ili placebo tijekom Sestomjesecnih razdoblja. Nisu uocene razlike u podnosljivosti

niti u obrascima i ucestalosti napada.

Subjektivna izvjeséa pokazuju pozitivan ucinak na smanjenje napadaja u djecjoj epilepsiji.
Prikupljeni su podaci upitnika u koje je bilo uklju¢eno 19 roditelja djece od 2 do 16 godina s
epilepsijom refraktornom na standardnu terapiju. Djeci su oralno davani CBD u dozi od 0,5-
28,6 mg/kg/dan i THC u dozi od 0-0,8 mg/kg/dan. Trinaest bolesnika imalo je Dravetov
sindrom, cetiri Dooseov sindrom, jedan Lennox-Gastaut sindrom te je jedno dijete imalo
epilepsiju idiopatskog porijekla. Sva djeca, izuzev jednog, koja su pristupila istrazivanju vise

od tri godine nisu odgovarali na standardnu antikonvulzivnu terapiju. Ukupno 16 roditelja
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prijavilo je smanjenje ucestalosti napada, a dvoje je potvrdilo izostanak napada. U petero
djece s Dravetovim sindromom zabiljezeno je smanjenje frekvenicije napada za vise od 80%.
Roditelj djeteta s Lennox-Gastaut sindromom zabiljezio je takoder smanjenje ucestalosti

napada za vise od 80%. Prijavljene nuspojave bile su osamucenost i umor (62, 63).

Tijekom 2014. godine u centrima za epilepsiju u lzraelu provedeno je retrospektivno
opservacijsko ispitivanje na 74 pacijenta u dobi od 1 do 18 godina koji su pod nadzorom
lijeCnika bili najmanje 12 mjeseci. Nakon S$to antikonvulzivna terapija (5-7 lijekova),
ketogena dijeta niti stimulacija vagusa nije dala rezultata, uzimali su tijekom 3 mjeseca
standardizirani ekstrakt medicinske konoplje oboga¢en CBD-om ( CBD/THC 20:1). Doze su
titrirane ovisno o ucinkovitosti i nuspojavama. Dnevne doze CBD-a iznosile su od 1 do 20
mg/kg, dok dnevna doza THC-a nije prelazila 0,5 mg/kg. Smanjenje ucestalosti napada
prijavilo je 89% ispitanika, od Cega je 18% ocijenilo smanjenje za 75-100%. Za jednu
sedmomjesecnu bebu sa steCenom hipoksi¢no-ishemijskom ozljedom, neprestanim spazmima
i parcijalnim kompleksnim napadima, zabiljezen je izostanak napada uz dnevnu dozu
ekstrakta od 2 mg/kg, §to je i potvrdeno elektroencefalogramom. Time je omoguceno
smanjenje doza antikonvulzivnih lijekova. Nuspojave su prijavljene za 34 pacijenta. Pet ih je
iskusilo pojacanje napada i prestalo s terapijom. Od ostalih nuspojava, zabiljezene su
somnolencija, umor i gastrointestinalne tegobe. Ekstrakt medicinske konoplje uzimao se uz
najmanje dva antikonvulzivna lijeka pa se treba uzeti u obzir mogucnost interreakcija kao
uzroka nuspojava. Osim smanjenja ucestalosti napadaja, 44 pacijenta su prijavila pozitivne
ucinke na ponaSanje i budnost kao i na poboljSanje sna te komunikacijskih i motorickih

vjestina (63).

Tvrtka GW Pharmaceuticals objavila je na sluzbenoj mreznoj stranici obecavajuce pozitivne
rezultate faze Il randomiziranog, dvostruko slijepog, placebo kontroliranog klinickog

ispitivanja lijeka Epidiolex®, za lijeCenje Lennox-Gastautovog sindroma te pozitivne
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rezultate faze Il za lijeCenje Dravetovog sindroma. Epidiolex® je oralna formulacija
proc¢iséenog 98%-tnog uljnog ekstrakta CBD-a, kojeg tvrtka ispituje u lijeGenju brojnih

rijetkih epilepsija koje nastupaju u djecjoj dobi (64).

4.1.4. HIV/IAIDS

Nekoliko klini¢kih studija pratilo je ucinke kanabinoida na apetit, tjelesnu masu i nutricijski
status. U jednoj randomiziranoj, dvostruko slijepoj, kriznoj, placebo kontroliranoj studiji, koju
je zavrSilo pet bolesnika, pokazalo se da primjena dronabinola dva puta dnevno po 5 mg
tijekom pet tjedana dovodi do porasta tjelesne mase i apetita (65). To se potvrdilo i u sli¢no
dizajniranoj ali opseznijoj studiji na 139 bolesnika s anoreksijom povezanom s AIDS-om. U
odnosu na placebo, u ispitivanoj skupini je zabiljezeno poboljsanje apetita i raspoloZenja,
smanjenje mucnine te nije doslo do gubitka tjelesne mase (66). Do povecanja tjelesne mase
doslo je 1 pri primjeni dronabinola u dozama ve¢im od 5 mg dnevno, uz puSenje marihuane, U
bolesnika u kojih je ustanovljen gubitak misi¢ne mase (67), dok je druga studija ukazala na
povecan unos hrane nakon primjene dronabinola (68). U usporednoj studiji s megastrolom,

dronabinol u nizoj dozi (2 puta po 2,5 mg na dan) nije pokazao pozitivan u¢inak (69).

Klinickim istraZzivanjima obuhvacen je ucinak kanabinoida kroz puSenje marihuane na
perifernu neuropatiju u HIVV/AIDS bolesnika koji su ukazali na moguéi potencijal primjene
kanabinoida. Pedeset bolesnika s potvrdenom senzornom perifernom neuropatijom zavrsilo je
prospektivnu, randomiziranu, placebo kontroliranu studiju, a prosje¢no sniZenje boli iznosilo
je 34% u ispitivanoj i 17% u placebo skupini (70). Randomiziranu, kriznu studiju zavrsilo je
28 ispitanika. Smanjenje boli od najmanje 30% iskusilo je 46% bolesnika na marihuani i 18%

ispitanika iz kontrolne skupine (71).
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Trenutacno jedini lijek koji u nekim zemljama ima regulatorno odobrenje za primjenu u
HIV/AIDS bolesnika jest Marinol® (dronabinol) u indikaciji stimulacija apetita u lijeSenju
anoreksije (72). Unato¢ tome, spomenute provedene studije bile su kratkog trajanja, s malim
brojem bolesnika te su bile usredoto¢ene na kratkorocne mjere uéinkovitosti. Stoga se jos
o¢ekuju dugoro¢ni podaci koji bi pokazali u¢inak kanabinoida na morbiditet i mortalitet od

HIV/AIDS-a (73).

4.1.5. Ostale bolesti

Znacajan broj kontroliranih klini¢kih studija bavio se ispitivanjem moguénosti primjene
medicinske konoplje i kanabinoida kod drugih bolesti, poput glaukoma, anksioznosti,
shizofrenije, Parkinsonove bolesti, Touretteovog sindroma, distonije, ozljede kraljezni¢ne
mozdine, sindroma iritabilnog crijeva, Crohnove bolesti, intestinalne disfunkcije i kroni¢ne

opstruktivne pluéne bolesti (74).
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4.2. Fitokemijski profil i kontrola kakvoée medicinske konoplje

Prisutna je velika morfoloska i fitokemijska varijabilnost konoplje kao posljedica genetskih i
ekoloskih ¢imbenika, a dugo razdoblje uzgoja rezultiralo je postojanjem vise od 700 kultivara
(75). Kao glavne farmakoloski aktivne tvari, fitokanabinoidi su prepoznati kao vazni
kemotaksonomski markeri, a u njihovoj analizi primjenjuju se razli¢ite kromatografske
tehnike (76). Tankoslojna kromatografija se primjenjuje u identifikaciji biljnog materijala i
preliminarnoj analizi kemotipova. Odjeljivanje fitokanabinoida provodi se na tankom sloju
silikagela, uz primjenu nepolarnih pokretnih faza. Vizualizacija odijeljenih sastavnica postize
se primjenom Fast blue reagensa za detekciju ili vanilin/sumpornom kiselinom (9, 77). Slika
8 prikazuje kromatogram na kojem se mogu razlikovati tri osnovna kemotipa. Moguce je
takoder uociti da su u biljnom materijalu fitokanabinoidi prisutni kao neutralni spojevi (THC 1
CBD) te u obliku kiselina kao §to je tetrahidrokanabinolna (THCA) i kanabidiolna kiselina

(CBDA).
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G789 10" 11 12

—
25
()
% h
—1 > w0
0
o
O

THC tip CBD tip

THC/CBD tip

Slika 8. Prikaz kromatograma fitokanabinoida u ekstrakatima medicinske konoplje (9)
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Plinska kromatografija (GC), uz primjenu plameno-ionizacijskog detektora (FID) ili
spektrometra masa (MS), najée$¢e se primjenjuje u kvalitativnoj i kvantitativnoj analizi
fitokanabinoida (9, 78, 79). Pod utjecajem visoke temperature pri kojoj se provodi analiza
dolazi do dekarboksilacije kanabinoidnih kiselina. Stoga se plinskom kromatografijom
dobivaju podaci isklju¢ivo o fitokanabinoidima u neutralnom obliku (slika 10). Budu¢i da je
oba oblika moguce analizirati teku¢inskom kromatografijom (HPLC), dobiva se potpuniji
uvid u kanabinoidni profil biljnog uzorka (slika 11). Detekcija se provodi primjenom UV,
DAD ili MS detektora (79, 80). Dosadasnjim istrazivanjima dokazano je da udio
fitokanabinoida u vr§nim cvatu¢im uzorcima moze varirati od 0,1% do 40%. Zbog iznimno
velike varijabilnosti fitokemijskog profila, nuzno je provesti prikladnu kromatografsku
analizu medicinske konoplje u svrhu standardizacije biljnih pripravaka kako bi se osigurala

njihova uéinkovita i sigurna primjena (81).

Monografija medicinske konoplje nije prisutna u Europskoj farmakopeji. Stoga je dredene
parametre vezane za kontolu ¢isto¢e moguce preuzeti iz monografije Cannabis inflorescentia

koju donosi Americka biljna farmakopeja (9).

1. strane primjese: ne vise od 5% stabljika promjera 3 mm ili vie; ne viSe od 2% ostalih
stranih primjesa

2. ukupni pepeo: ne vise od 20,0%

3. pepeo netopljiv u kiselini: ne vise od 4,0%

4. gubitak suSenjem: ne viSe od 10,0% (odredeno na 1,000 g u prasak usitnjenog biljnog

materijala pri 105 °C).

Europska farmakopeja donosi propise za odredivanje pesticida, teSkih metala, mikotoksina
(aflatoksina, ohratoksina), mikrobioloskog i radioaktivnog onecis¢enja u biljnim drogama Kkoji

se trebaju primijeniti i na drogu Cannabis herba (82).
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Slika 10. Primjer GC-FID kromatograma fitokanabinoida u ekstraktu medicinske konoplje

(https://www.fundacion-canna.es/en/comparative-study-for-quantification-thc)
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Slika 11. Primjer HPLC kromatograma fitokanabinoida u ekstraktu medicinske konoplje (9)
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4.3. Medicinska konoplja u ljekarni¢koj praksi

Godine 2016. Republika Hrvatska je postala 13. zemlja Europske unije u kojoj je odobrena
primjena medicinske konoplje nakon §to su napravljene sve zakonske pretpostavke. Godinu
ranije provedene su izmjene Pravilnika o mjerilima za razvrstavanje lijekova te o propisivanju
i izdavanju lijekova na recept kojim se regulira propisivanje i izdavanje lijekova koji sadrze
tetrahidrokanabinol. A svemu je prethodilo osnivanje stru¢nog Povjerenstva za analizu i
preporuke za primjenu indijske konoplje i kanabinoida u medicinske svrhe pri Ministarstvu
zdravstvav RH. Na celo Povjerenstva imenovan je doc. dr. sc. Ognjen Brborovi¢ s Katedre za
socijalnu medicinu 1 organizaciju zdravstvene zastite Medicinskog fakulteta Sveucilista u
Zagrebu. Zadac¢a Povjerenstva bila je istraziti moguénosti medicinske primjene
konoplje/kanabinoida. Dodatni motiv provedenih aktivnosti bila je i ¢injenica da tesko
oboljeli u Hrvatskoj pripravke na bazi konoplje kupuju ilegalno na crnom trzistu, ¢ime krse
zakon i ugrozavaju vlastito zdravlje. Izdane su takoder i sluzbene preporuke za doziranje

krutih oralnih pripravaka (83, 84).

4.3.1. Odobrene indikacije za primjenu medicinske konoplje u Hrvatskoj

Ministarstvo zdravstva Republike Hrvatske odobrilo je primjenu medicinske konoplje za:

1. simptomatsko ublazavanje spasticiteta u bolesnika koji boluju od multiple skleroze
kojima spasticitet nije adekvatno kontroliran konvencionalom terapijom

2. U bolesnika s uznapredovalom/terminalnom malignom boles¢u i kroni¢énom umjerenom
do srednje teSkom boli

3. ublazavanje mucnine i povra¢anja u bolesnika s malignim bolestima koji primaju
emetogenu terapiju (antitumorski lijekovi, zracenje)

4. ulije¢enju kaheksije/anoreksije u HV/AIDS bolesnika
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5. u lijeCenju Dravetovog sindroma (dje¢jeg epilepticnog sindroma) — ,kanabidiolski

princip” (83).

4.3.2. Dostupni lijekovi i ljekoviti pripravci na bazi medicinske konoplje i kanabinoida u

Hrvatskoj i Europskoj uniji

U nasim ljekarnama kratko je bio dostupan oralni pripravak medicinske konoplje kanadskog
proizvodaca Tilray koji je povuéen zbog mehanickog oSte¢enja kapsula, kada ga je poc¢etkom
2017. godine zamijenio tekuéi pripravak istog proizvodaca. Trenutacno distribuciju provodi
veledrogerija Phoenix. U drugim zemljama Europske unije dostupna su ¢etiri lijeka: Sativex,

Marinol, Cesamet i Epidolex (slika 13).

Britanska biofarmaceutska tvrtka GW Pharmaceuticals razvila je prvi lijek na bazi ekstrakta
medicinske konoplje zaStiCenog naziva Sativex® koji se primjenjuje kao bukalni spre;.
Nabiksimol je djelatna tvar, odnosno ekstrakt s definiranim omjerom THC-a i CBD-a. Lijek je
odobren za ublaZavanje miSi¢nog spazma u oboljelih od multiple skleroze. Ista tvrtka
registrirala je i lijek Epidolex® u kojem je djelatna tvar ekstrakt konoplje s 98 % CBD-a, a
indiciran je kod rijetkog sindroma djecje epilepsije (Dravetov sindrom) (85, 86). Nabilon
(Cesamet®) je sintetski analog THC-a stavljen na trZiSte u obliku kapsula za ublaZavanje
mucnine i povrac¢anja u onkoloSkih bolesnika na kemoterapiji (Meda Pharmaceuticals, SAD)
(87). Dronabinol (Marinol®) je sintetski oblik THC-a, s odobrenim indikacijama za
stimuliranje apetita u oboljelih od AIDS-a koji pate od kaheksije te za ublazavanje mucnine i

povracanja u onkoloskih bolesnika na kemoterapiji (Solvay, Belgija) (88).
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SATIVEX (nabiksimols) - oromukozni sprej
ekstrakt medicinske konoplje: 2,7 mg THC i 2,5 mg CBD u 100 pL (+0,04 g etanola)
Indikacije:

- ublazavanje neuroptske boli i gréeva kod multiple skleroze

- ublazavanje boli kod malignih bolesti

Maksimalna dnevna doza: 12 aplikacija tj. 32,4 mg THC + 30,0 mg CBD

MARINOL (dronabinol)
sintetski dobiven THC: 2,5 mg ili 5,0 mg ili 10,0 mg THC po kapsuli
Indikacije:
- poticanje apetita kod anoreksije i AIDS-a
- protiv muénine i povracanja uzrokovanih kemoterapijom (antiemetik)
Maksimalna pojedinaéna doza: 15 mg/m? (tj. oko 25 mg); maksimalna dnevna doza 100 ili
150 mg

CESAMET (nabilon)

sintetski kanabinoid

1 mg/kapsula nabilona

Indikacije: protiv muc¢nine i povraé¢anja uzrokovanih kemoterapijom (antiemetik)

Doziranje: 3x1 mg/dan do 3x2 mg/dan

O

OH

H

Slika 12. Nabilon

(https://commons.wikimedia.org/wiki/File:(R,R)-Nabilone_chemical_structure.svg)
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Slika 13. Lijekovi na bazi medicinske konoplje i kanabinoida
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Tilray Drops (Cannabis Sativa Oil) — 25 mL

1) 2,5mg/mL THC (0,08 mg/kap THC) i 2,5 mg/mL CBD (0,08 mg/kapi CBD)
2) 5,0 mg/mL THC (0,16 mg/kap THC) i 5,0 mg/mL CBD (0,16 mg/kapi CBD)

Indikacije:
multipla skleroza: ublazavanje spasticiteta, centralne neuropatske boli, bolnih misi¢nih
spazama, smetnji od strane hiperaktivhog mokra¢nog mjehura
maligne bolesti: ublazavanje boli u bolesnika na najvisoj podnosljivoj dozi opijata;

ublazavanje kemoterapijom potaknute muc¢nine i povrac¢anja
Pomoc¢na tvar: ulje kostica grozda
Cuvanje u hladnjaku na temperaturi 2-8 °C.
Na svakoj bocici nalazi se kapaljka kojom se pripravak moze to¢no dozirati (slika X), s
oznakama u mililitrima (mL), pri ¢emu 1 mL otopine sadrzava 2,5 mg, odnosno 5,0 mg
aktivnih tvari (THC-a i CBD-a), $to omogucuje precizno doziranje od strane pacijenta,
sukladno dozi koju je propisao lije¢nik u odredenoj indikaciji. Kapi se u propisanoj dozi mogu

uzimati dodavanjem u jelo ili uz nekoliko gutljaja vode.

Slika 14. Tilray kapi

(https://www.tilray.ca/en/news/introducing-tilray-cannabis-drops/)
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4.3.3. Doziranje oralnog tekuéeg pripravka na bazi medicinske konoplje

Ministarstvo zdravstva RH izdalo je preporuke za doziranje krutih i tekuéih oralnih
pripravaka na bazi medicinske konoplje (84). U pravilu, pripravak se u lijeCenje uvodi
postepeno nakon procjene simptoma. LijeCenje se sastoji od faze titracije doze i1 faze
odrzavanja. U slucaju spasticiteta, centralne boli i/ili bolnih misi¢nih spazama kod MS ili boli
u onkoloskih bolesnika titracija doze se uskladuje s rezultatima procjene primjenom
numericke ljestvice za intenzitet simptoma (Numerical Rating Score, NRS, 0-nema smetniji,
10-najjace smetnje). Da bi se dosegla optimalna doza (ukupna koli¢ina i1 ucestalost dnevne
primjene) moze biti potrebno pracenje kroz nekoliko tjedana. Valja uzeti u obzir €injenicu da
se u 30-40% bolesnika nece uspjeti posti¢i ravnoteza izmedu dobre podnosljivosti i
terapijskog ucinka, odnosno da bolesnici ne mogu primiti terapijsku dozu zbog izrazenih
nuspojava. Stoga je pravilo individualno titrirati dozu. Dalje u tekstu slijedi shema doziranja
u bolesnika s multiplom sklerozom i malignom bole$¢u. Preporuka doziranja za ublazavanje
boli u onkoloskih bolesnika se odnosi samo u slu¢aju kada bolesnici primaju standardnu
analgetsku terapiju koja ukljucuje i opijate te unato¢ najvisoj podnosljivoj dozi opijata

jos uvijek trpe umjerenu do tesku bol.

1) Doziranje u bolesnika s multiplom sklerozom
FAZA TITRACIJE: o¢ekivano 3-4 tjedna, uz svako poveéanje doze za 2 x 2,5 mg/dan

Pocetna doza: 2 x 1 mL/dan CS oil (2,5 mg THC / 2,5 mg CBD); 3-4 dana, nakon ¢ega slijedi
povecanje doze za 2 x 1 mL/dan.

Napomena: Ukoliko postoje tegobe uz pocetnu dozu koje nisu previse izrazene, dozu treba
ponavljati u iducih 5-6 dana jer postoji mogucnost da ¢e se tegobe povuci. Od lijecenja se
odustaje ako su tegobe previse izrazene.
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Sljedece doze:

2 x 2 mL/dan CS oil (5,0 mg THC / 5,0 mg CBD); 3-4 dana nakon ¢ega slijedi povecanje
doze za 2 x 1 mL/dan

2 x 3 mL/dan CS oil (7,5 mg THC / 7,5 mg CBD); 3-4 dana nakon ¢ega slijedi povecanje
doze za 2 x 1 mL/dan

2 X 4 mL/dan CS oil (10,0 mg THC / 10,0 mg CBD); 3-4 dana nakon ¢ega slijedi povecanje
doze za 2 x 1 mL/dan

2 x 5mL/dan CS oil (12,5mg THC /12,5 mg CBD).

Postupnim povecanjem doze ili eventualnim sniZenjem (ako su smetnje previSe izrazene)
dostize se doza koja se dobro podnosi i uz koju je zabiljeZeno snizenje NRS.

FAZA ODRZAVANJA: uzima se ustanovljena optimalna doza, a svakih 4-5 tjedana
ponavlja NRS.

Napomena: Ako je snizenje NRS u odnosu na stanje prije lijecenja manje od 30%, treba
pokusati povisiti dozu za jednu stepenicu (kao u fazi titracije). U slucaju da to nije moguce,
Sto znaci da se prelazi maksimalna dnevna preporucena doza ili poviSenje doze ne dovodi
do snizenja NRS > 30% u odnosu na pocetno stanje, odustaje se od lijeCenja.

MAKSIMALNA DNEVNA DOZA: 2 x 6 mL/dan CS oil (15,0 mg THC / 15,0 mg CBD);
maksimalna dnevna doza ne smije prec¢i 30,0 mg THC / 30,0 mg CBD.

Napomena: Od lije¢enja se odustaje ako bilo koja najvisa doza (< 30 mg/dan) koja se
dobro podnosi tijekom prvih 4-5 tjedana ne poluci snizenje NRS za >30%.

2) Doziranje u bolesnika s malignom bole$éu
Ublazavanje boli u bolesnika na najvisoj podnosljivoj dozi opijata
FAZA TITRACIJE: o¢ekivano 10-14 dana, uz svako poveéanje doze za 3 x 2,5 mg/dan.

Pocetna doza: 3 x 1 mL/dan CS oil (2,5 mg THC / 2,5 mg CBD); 2 dana, nakon ¢ega slijedi povecanje
doze za 3 x 1 mL/dan.

Napomena: Ukoliko postoje tegobe uz pocéetnu dozu koje nisu previSe izrazene, dozu treba
ponavljati u iducih 4-5 dana jer postoji moguénost da ¢e se tegobe povucéi. Od lijeCenja se odustaje
ako su tegobe previse izraZene.

Sljedece doze:

3 x 2 mL/dan CS oil (5,0 mg THC / 5,0 mg CBD); 2 dana nakon ¢ega slijedi povecanje doze za3 X 1
mL/dan

3 x 3 mL/dan CS oil (7,5 mg THC / 7,5 mg CBD); 2 dana nakon cega slijedi povecanje doze za 3 x 1
mL/dan

3 x4 mL/dan CS oil (10,0 mg THC /10,0 mg CBD);

Postupnim povecanjem doze ili eventualnim sniZenjem (ako su smetnje previSe izrazene) dostize se
doza koja se dobro podnosi i uz koju je zabiljeZeno snizenje NRS.
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FAZA ODRZAVANJA: uzima se ustanovljena optimalna doza, a svakih 1-2 tjedana ponavlja NRS

Napomena: Ako je sniZzenje NRS u odnosu na stanje prije lijeCenja manje od 25%, treba pokusati
povisiti dozu za jednu stepenicu (kao u fazi titracije). U slucaju da to nije moguce, $to znaci da se
prelazi maksimalna dnevna preporucena doza ili povisenje doze ne dovodi do snizenja NRS >25%
u odnosu na pocetno stanje, odustaje se od lijecenja.

MAKSIMALNA DNEVNA DOZA: 3 x 6 mL/dan CS oil (12,5 mg THC / 12,5 mg CBD);
maksimalna dnevna doza ne smije prije¢i 37,5 mg THC / 37,5 mg CBD.

Napomena: Od lije¢enja se odustaje ako bilo koja najvisa doza (< 37,5 mg/dan) koja se dobro
podnosi tijekom prvih 2 tjedna ne poluci snizenje NRS za >25%.

Ublazavanje kemoterapijom potaknute mucnine i povraéanja

PRIJE KEMOTERAPIJE

Pocetna doza: 1 x 1 mL/dan CS oil (2,5 mg THC / 2,5 mg CBD); 2sata prije po¢etka kemoterapije

Napomena: Ukoliko se unutar 45 minuta od primjene pojave smetnje koje bolesnik ne
podnosi,odustaje se od primjene. .

Sljedeée doze:

1 x 1 mL/dan CS oil (2,5 mg THC /2,5 mg CBD); 45 minuta nakon pocetne doze

1 x 1 mL/dan CS oil (2,5 mg THC / 2,5 mg CBD);1,5 sat nakon pocetne doze, a oko 30 minuta prije
pocetka kemoterapije.

Ukupno,tijekom 1,5 sat prije kemoterapije primjenjuje se 3x1mL (ukupno 7,5mg THC /7,5 mg CBD).

NAKON KEMOTERAPIJE:Preporucene doze 6 x ImL (15 mg THC / 15 mg CBD tijekom 24 sata).

Ukoliko ova primjena prije kemoterapije nije uzrokovala tegobe koje bolesnik ne moze podnijeti,
nastavlja se daljnja terapija do 4 dana nakon kemoterapije.

Dakle, preporucena doza je 6x1 mL(15 mg THC/15 mg CBD tijekom 24 sata).

Ukoliko su tegobe nakon kemoterapije slabije izrazene (muc¢nina i povracanje),doza se moze smanjiti
na 4x1mL (10 mg THC/10 mg CBD),tijekom 24 sata.
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4.3.4. Nezeljeni ucinci lijekova/pripravaka na bazi medicinske konoplje

Sustavni pregled objavljen 2008. godine (89) obuhvatio je podatke o nezeljenim udincima
primjene konoplje u medicinske svrhe objavljene u 31 studiji, od kojih 23 randomizirane i 8
opservacijskih studija. Primjena medicinske konoplje bila je u prosjeku dva tjedna (8 sati —
12 mjeseci) u randomiziranim studijama. Ukupno je prijavljeno 4779 nuspojava, a veéina se
nije smatrala ozbiljnim (4615; 96,6%). Vrtoglavica je bila najée$¢a manje ozbiljna nuspojava
(714; 15,5%). Od 164 ozbiljna stetna dogadaja, najc¢eséi je bio recidiv multiple skleroze (21;
12,8%), povracanje (16; 9,8%) i urinarne infekcije (15; 9,1%). Ostali negativni ucinci koji se
javljaju pri akutnoj primjeni medicinske konoplje su: hiperemeza, smanjena sposobnost
koordinacije, anksioznost, suicidalne misli i psihoti¢ni simptomi. Dugotrajna primjena moze
dovesti do poremecéaja raspoloZenja, pojacanje psihoti¢nih oboljenja, neurokognitivnih
oSte¢enja, simptoma ovisnosti, promjena u funkcioniranju kardiovaskularnog i respiratornog

sustava (90).

Ipak najveéi dio nezeljenih ucinaka medicinske konoplje dolazi kao rezultat promatranja
primjene konoplje u rekreacijske svrhe. Pored poteskoc¢a pamcenja, koordinacije i prosudbe
(91), dugotrajna primjena moze dovesti do kroni¢nog bronhitisa, povecanog rizika prema
psihickim oboljenjima koja u sklonih osoba ukljuc¢uju shizofreniju 1 depresiju. Mogucéa su
oboljenja kardiovaskularnog sustava kao $to je infarkt miokarda, mozdani udar i prolazni

ishemijski napad (92-94).

Nezeljeni ucinci koje mogu dozivjeti bolesnici najéeS¢e obuhvacaju suha usta, mucninu,
povracanje, opstipaciju, dispepsiju, bol u epigastriju, proljev, gubitak apetita i tjelesne mase.
Nuspojave povezane sa srediSnjim zivéanim sustavom obuhvacaju umor, glavobolju,

omamljenost, sedaciju, omaglicu, poremecaje koordinacije pokreta, suicidalne ideje,
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halucinacije, deluzije, euforicno raspolozenje, depresivno raspolozenje, konfuzija-

dezorjentacija i anksioznost (33).

4.3.5. Propisivanje i izdavanje lijekova/pripravaka na bazi medicinske konoplje

Lijekove i ljekovite pripravke na bazi kanabisa mogu propisivati izabrani doktori medicine u
primarnoj zdravstvenoj zastiti temeljem preporuke lijecnika specijalista. Lijecnici specijalisti
koji sukladno pravilniku mogu preporuciti pripravke na bazi kanabisa su specijalisti
neurologije, internisticke onkologije, onkologije i radioterapije, infektologije i pedijatrije sa

subspecijalizacijom iz neuropedijatrije.

Lijekovi/pripravci na bazi medicinske konoplje izdaju se isklju¢ivo u ljekarni, na privatni,
neponovljivi recept, koji je propisao izabrani lije¢nik u primarnoj zdravstvenoj zastiti, pri
¢emu trosak lijeka snosi pacijent, bez moguénosti hadoknade od strane Hrvatskog zavoda za

zdravstveno osiguranje. Primjer recepta prikazan je na slici 15.

Lijekovi/pripravci koji sadrze THC/CBD mogu se propisivati na recept u koli¢ini potrebnoj za
lijeenje do najvise 30 dana. Ukupna koli¢ina propisanog THC-a za 30 dana lijecenja ne smije

biti ve¢a od 7,59 (84).
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Slika 15. Primjer recepta za ljekoviti pripravak na bazi medicinske konoplje

Obveza ljekarnika je pravilno ¢uvanje i izdavanje ljekovitog pripravka na bazi medicinske
konoplje, uz adekvatno savjetovanje bolesnika o njegovoj primjeni. U razgovoru s
bolesnikom ljekarnik procjenjuje koliko je bolesnik upoznat s ljekovitim pripravkom kojeg
dobiva. Posebice je vazno savjetovati bolesnika pri prvom uzimanju ovog pripravka kada
pocinje individualna titracija doze. Potrebno je dati upute o0 doziranju i ¢uvanju pripravka te
upozoriti na mogucée nuspojave kao §to su suha usta, glavobolja ili omamljenost. Vazno je
potaknuti bolesnika da se pridrzava uputa, prati (i biljezi) eventualne promjene te o tome
izvijesti svog lije¢nika ili ljekarnika, s ciljem da se postigne optimalna terapijska doza koju
bolesnik dobro podnosi (nezeljeni u¢inci ga ne ometaju u dnevnoj aktivnosti, a istovremeno je

postignuta djelotvornost).
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5. ZAKLJUCCI

Konoplja (Cannabis sativa L., Cannabaceae) je biljka koja se ve¢ tisucama godina Koristi u
tradicionalnoj medicini te kao izvor hrane i vlakana. Do danas je iz konoplje izolirano
nekoliko stotina razli¢itih sastavnica, medu kojima i 104 kanabinoida. Najvazniji i
najpoznatiji kanabinoid je delta-9-tetrahidrokanabinol (THC), zbog Cijeg se psihoaktivnog

djelovanja konoplja svrstava u opojne droge.

Znanstveno je dokazano da kanabinoidi uglavnom djeluju preko dva tipa endokanabinoidnih
receptora (CB1 i CB2). CBL1 receptori nalaze se u sredi$njem Zivéanom sustavu, u podru¢jima
odgovornim za memoriju, koncentraciju, osjet, raspolozenje, apetit, bol i koordinaciju
pokreta, ali su nadeni i u nekim perifernim organima. CB2 receptori pretezno su vezani za
stanice imunosnog sustava. Uz endokanabinoidne receptore, u organizmu su otkriveni i
endogeni kanabinoidi koji utjeu na niz fizioloskih funkcija, od kontrole apetita do regulacije

imunosnog sustava.

U poslijednja dva desetljeca opsezno se istrazuju moguénosti primjene konoplje i sintetskih
kanabinoida u medicinske svrhe, $to je u nekim zemljama rezultiralo njihovom kontroliranom
terapijskom primjenom. U Republici Hrvatskoj odobrena je primjena lijekova na bazi
medicinske konoplje za ublazavanje spasticiteta oboljelih od multiple skleroze, zatim u svrhu
smanjenja mucnine 1 povracanja te ublaZzavanja boli U onkoloSkih bolesnika, u lijeCenju
kaheksije/anoreksije u HV/AIDS bolesnika i Dravetovog sindroma u djece (CBD tip).
LijeCenje se sastoji od faze individualne titracije doze (uz nadzor nad bolesnikom) i faze

odrZavanja, uzimajuci u obzir i moguce neZeljene ucinke.

Klinic¢ke studije nisu do danas potvrdile da medicinska konoplja moze zalijeciti ili trajno
izlijeciti malignu bolest, niti utjecati na progresiju multiple skleroze i AIDS-a, pa se provodi

simptomatsko lije¢enje kao dodana terapija (,,add-on“ lijeCenje).
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Obveza ljekarnika je pravilno Cuvanje i izdavanje lijeka/pripravka na bazi medicinske
konoplje. Od ljekarnika se takoder oc¢ekuje da adekvatno savjetuje bolesnika o doziranju i
Cuvanju lijeka te upozori na moguée nuspojave. Buduc¢i da se i dalje provode brojna
Znanstvena istrazivanja u¢inkovitosti i terapijskog potencijala medicinske konoplje s ciljem
prosirenja indikacija za primjenu, ljekarnik se treba neprestano stru¢no usavrSavati kako bi

mogao doprinijeti §to boljem terapijskom ishodu lije¢enja.

Adherencija bolesnika 1 dobra suradnja ,,pacijent-lije¢nik-ljekarnik* ¢e pozitivno utjecati na
ostvarenje ocekivanih terapijskih uc¢inaka medicinske konoplje, sprijeciti teze nuspojave te u

konacnici doprinijeti boljoj kvaliteti zZivota oboljelih.
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