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Current state of knowledge on the use of medical
marijuana in some neurological diseases

Obecny stan wiedzy na temat zastosowania medycznej marihuany w wybranych

chorobach neurologicznych

Katarzyna Zietal, Ilona Joniec-Maciejak, Dagmara Mirowska-Guzel

ABSTRACT

Cannabinoids are a group of compounds found naturally
in animal and plant organisms, and in the human body.
Cannabinoids can be extracted from cannabis varieties,
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differing in morphological structure. In addition to can-
nabinoids, cannabis contains a number of active compo-
unds, including terpenes, flavonoids, phenanthrenes,
spiroindanes, and dihydrostilbens.

Epilepsy, Parkinson’s disease and multiple sclerosis
are neurological diseases the symptoms of which dra-
matically impair patients’ quality of life. If standard
pharmacotherapy does not bring the expected results,
attempts are made to introduce alternative methods
of therapy. One of them is the use of cannabis-based
preparations containing two main active substances,
i.e. THC and CBD. Preliminary results of clinical trials
with cannabis-based preparations indicate a potential
therapeutic effect in reducing the frequency of seizures
in drug-resistant epilepsy among children. However,
this needs to be proven in further properly planned stu-
dies. In patients with MS, their use may reduce pain and
spasticity. In Parkinson’s disease, most of the data on
the potential benefits of cannabis-based preparations
comes from preclinical studies.

The purpose of the studies was to confirm the effecti-
veness of the use of “medical cannabis.” However, the
results of the studies are not clear. On this account, can-
nabis use is still not a legalised method of therapy in most
countries. However, cannabis is more and more often
used in severe cases of resistance to treatment.

The aim of this paper is to critically analyse contempora-
ry scientific data on the possible use of medical cannabis.



206

Farmakoterapia w Psychiatrii i Neurologii 2020, 36 (3), 205-225

STRESZCZENIE

Kannabinoidy sg grupa zwiazkéw wystepujacych na-
turalnie w organizmach zwierzecych i roélinnych, sa
réwniez obecne w organizmie czlowieka. Kannnabinoidy
izoluje sie z réznych gatunkéw konopi, réznigcych sie od-
mienng budowg morfologiczng. Oprécz kannabinoidéw
roéliny te zawieraja szereg zwigzkéw aktywnych, miedzy
innymi: terpeny, flawonoidy, fenantreny, spiroindany,
dihydrostilbeny.

Padaczka, choroba Parkinsona oraz stwardnienie roz-
siane sg chorobami neurologicznymi, ktérych objawy
w dramatyczny sposéb pogarszajg jakos¢ zycia pacjen-
téw. W sytuacji, kiedy standardowa farmakoterapia nie
przynosi oczekiwanych rezultatéw podejmuje sie préby
wprowadzenia alternatywnych metod terapii - jedna
z nich jest zastosowanie preparatéw na bazie konopi,
zawierajacych dwie gléwne substancje czynne: THC
oraz CBD. Wstepne wyniki badan klinicznych z za-
stosowaniem preparatéw na bazie konopi wskazuja na

Introduction

Cannabis is an annual angiosperm in the Cannabaceae
family. In the US pharmacopoeia, cannabis is defined
as dried female inflorescences without thick stems and
large leaves, with a fruit content of less than 10 per cent.
There are three species of cannabis: Cannabis sativa L.,
Cannabisindica L. and Cannabis ruderalis. The distinction
between the species is due to psychotropic effect they
produce and not due to their morphological structure.
Cannabis is commonly used for medical, cosmetic and
food purposes. They have a positive effect on mood as
they create a feeling of joy and euphoria, but due to their
potential addictive properties and the risk of aggression
in those who use it, many countries have introduced
bans or restrictions on their use. Only in recent years
has this group of compounds been studied for use in
various disease entities (Vetulani and Mazurek, 2016).

Literature review

History of cannabis

Cannabis is one of the oldest cultivated plants. The his-
tory of Cannabis indica dates back to at least 4,000 BC in
China where it was used to produce rope, paper and tex-
tiles. The fruit of the plants provided food. Cannabis was
believed to relieve pain and exert anti-rheumatic effect.
It was used as a remedy against constipation, malaria and
reproductive disorders (Touwn, 1981).

In India, cannabis played an even more prominent
role. This may have been due to the relationship between

potencjalny efekt terapeutyczny w redukeji czestosci
napadéw w przypadku padaczki lekoopornej u dzieci, co
wymaga jednak udowodnienia w dalszych prawidtowo
zaplanowanych badaniach. U pacjentéw z SM ich zasto-
sowanie moze powodowaé zmniejszenie nasilenia bélu
oraz spastyczno$ci. W przypadku choroby Parkinsona
wiekszo$¢ danych dotyczacych potencjalnych korzysci
stosowania preparatéw na bazie konopi pochodzi z badan
przedklinicznych.

Wyniki badan, ktérych celem byto potwierdzenie sku-
teczno$ci stosowania ,medycznej marihuany” w tych
jednostkach chorobowych nie s3 jednoznaczne. Z tego
powodu marihuana nadal w wiekszo$ci krajéw nie jest
zalegalizowang metodg terapii. Coraz cze$ciej jednak
wydaje sie zgode na jej zastosowanie w ciezkich przypad-
kach opornych na leczenie. Celem prezentowanej pracy
przegladowej jest préba krytycznej analizy aktualnych
danych naukowych dotyczacych mozliwosci zastosowa-
nia medycznej marihuany.

religion and the plant since cannabis was seen as a sac-
red plant, and a source of happiness, joy and freedom. It
was believed to have analgesic, sedative, anticonvulsant,
antiparasitic, anaesthetic, appetite-stimulating, anti-in-
flammatory, antispasmodic, diuretic, antitussive and ex-
pectorant effect. Cannabis was used to treat epilepsy and
rabies, and as an antibiotic in various skin infections, tu-
berculosis, digestive problems and respiratory infections
(Mathre, 1997; Zuardi, 2006). In Europe, archaeological
traces indicate that cannabis was cultivated in the period
preceding the era we currently live in. Irish physician
William B. O’Shaughnessy began to popularise the plant
as a therapeutic agent. Based on the knowledge gained
during his travels, he studied the plant and evaluated
its effects in animals and humans. On the basis of his
discoveries, he wrote a book which became the primary
source of knowledge about cannabis. As a result, doc-
tors and researchers started to continue his research.
In the mid-19% century, the psychoactive potential of
cannabis was accurately described by Jacques-Joseph
Moreau, a French psychiatrist who studied its effects
in himself and patients of a psychiatric hospital (Russo,
2001). Over time, various cannabis preparations and ex-
tracts were made and sold. At the beginning of the 20t
century, Charles E. de M. Sajous and Louis T. de M. Sajous
described therapeutic properties of cannabis in Sajous’s
Analytic Cyclopedia of Practical Medicine.

In the first decades of the 20™ century, the use of can-
nabis became less common. This may have been due to an
increase in the production of modern medicines designed
to treat specific conditions. There were also a number of
legal restrictions due to the psychoactive properties of
cannabis. The renewed interest in cannabis at the end
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of the 20™ century was because its chemical composi-
tion could be more thoroughly analysed and the purity
of the extracted active substances could be increased
(Mikuriya, 1969).

Industrial uses

According to the Act of 29 July 2005 on counteracting drug
addiction, in Poland, industrial hemp encompasses fibrous
Cannabis sativa L. in which the THC content in flowering or
fruiting upper shoots (monoicous plant with resin) does
not exceed 0.2% of the dry mass (Act of 29 July 2005 on
counteracting drug addiction). Industrial hemp is used,
inter alia, to produce fibres. Its cultivation is popular due
to its resistance to pests and drought as well as lower wa-
ter demand as compared to cotton, for example. The food
industry uses hemp oil, which is rich in nutrients (Siudem
etal., 2015). CBD content in the oil varies depending on the
growing conditions (Leizer et al., 2000).

In the cosmetic industry, hemp oil is used because of
its moisturising and antiseptic properties (Tennstedt
and Saint-Remy, 2011). It is believed to have therapeu-
tic properties in the treatment of acne vulgaris (Oldh
et al., 2014). In the construction industry, hemp is used
to obtain materials for thermal insulation and mor-
tar. Hemp oil is also used to obtain diesel, fuel biomass
and high-strength bioplastics (Vetulani and Mazurek,
2016; Frassinettia et al., 2018; Kilpeldinenb et al., 2019).

Cannabinoids

Cannabinoids are the basic active compounds which
affect cannabinoid receptors. There are 3 types of can-
nabinoids: cannabinoids of plant origin (phytocan-
nabinoids), cannabinoids produced by animals and
cannabinoids produced by humans (endocannabinoids
and synthetic cannabinoids).

Phytocannabinoids are terpenoid compounds extract-
ed from the resin. They include about 60 substances. They
are mainly synthesised in female cannabis inflorescenc-
es. Most of them are located in the unpollinated flow-
ers. They occur in plant materials, mainly in the form
of inactive carboxylic acids, e.g. tetrahydrocannabinol
acid (THCA-A) and cannabidiol acid (CBDA) which, at
high temperatures, are decarboxylated to active forms:
trans-A°-tetrahydrocannabinol (THC, Fig. 1), and canna-
bidiol (CBD, Fig. 2).

Tetrahydrocannabinol (THC) is a compound extract-
ed from Cannabis sativa. It is a psychoactive, aromatic
terpenoid with a phenolic group. THC is a psychoactive
component of cannabis. It causes euphoria and has an-
tiemetic, analgesic, antioxidant and anti-inflammatory
effect (Kaczmarczyk-Sedlak et al., 2017). THC is soluble
in fats and this why it accumulates mainly in adipose
tissue, lungs, liver and spleen after administration. Its
content in cannabis varies depending on the conditions

of cultivation, age, genetic modification and type of
plant tissue. The content range is wide from 0.001 to
10%. Therefore a single cannabis species divides into
several varieties. Individuals with THC concentrations
below 1% are used in industry while those with higher
THC are intended for cannabis production (Gaoni and
Mechoulam, 1964). The inflorescences and resin contain
the highest THC concentration while the leaves - the
least concentration (Siudem et al., 2015; Silska, 2017; The
Advisability and Feasibility of Developing USP Stand-
ards for Medical Cannabis: https://www.uspnf.com/sites/
default/files/usp_pdf/EN/USPNF/usp-nf-notices/usp_
stim article_medical_cannabis.pdf).
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Figure 1. A°-tetrahydrocannabinol (THC)
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Figure 2. Cannabidiol (CBD)

Cannabidiol (CBD) is a non-psychoactive compound. It
is considered to be the most common phytocannabinoid.
It slightly differs in structure from THC. However, due
to these slight differences, both compounds show the
antagonistic effect. Compared to THC, the CBD affinity is
lower for CB1 receptors and higher for CB2 receptors. This
is why CBD has more influence on the immune system
than on the nervous system (Adams et al., 1940; Siudem
etal., 2015).

Endocannabinoids

Endocannabinoids are a group of compounds found in
animals, including humans. They are formed from lipid
precursors, mainly long-chain fatty acids, such as arachi-
donicacid. Arachidonic acid is included in the phosphol-
ipids of the membranes of nerve cells and thus signi-
ficantly affects the functioning of the nervous system.



208

Farmakoterapia w Psychiatrii i Neurologii 2020, 36 (3), 205-225

Unlike typical neurotransmitters, endocannabinoids are
not stored in the body. They are produced in response to
incoming calcium ions and membrane depolarisation.
The best-known and best-studied endocannabinoids
include anandamide (AEA) and 2-arachidonyloglycerol
(2AG). The compounds are structurally similar to each
other, but are synthesised and degraded by means of
different enzymatic pathways. Anandamide stimulates
receptors and ion channels while 2-arachidonyloglyc-
erol mainly acts as a neuromodulator. The compounds
are hydrolysed under the influence of relevant enzymes
and induce various cellular processes (Mauryaa and Vel-
murugan, 2018; Kaczmarczyk-Sedlak et al., 2017).

Endocannabinoid system

Endocannabinoids together with cannabinoid receptors
and their endogenous ligands, enzyme complexes and
regulatory proteins form the endocannabinoid system
(eCB). Endocannabinoids have different effects on the
receptors. Due to their agonistic properties, the system is
stimulated by activating two types of receptors. In 1990,
the cannabinoid receptor type 1 (CB1) was identified and
cloned (Gerard et al., 1991). In 1993, the cannabinoid re-
ceptor type 2 (CB2) was identified and cloned (Munro
et al., 1993). The receptors occur in various areas of the
human body and perform specific functions in patho-
physiological processes. They are conjugated with protein
G and act as modulators of neurotransmitter release.
CBI receptors are mainly located at the ends of nerve
cells and mediate transmitter release. CB2 receptors have
immunomodulating effect and regulate the activity of
cytokines and migration of immune cells. Seeing a huge
potential in this respect, researchers started to modi-
fy the activity of the receptors to achieve the intended
therapeutic effect.

The endocannabinoid system is very complex because
itis responsible for a variety of functions and the activity
of its compounds is often antagonistic. Even slight disor-
ders of this system cause the development of pathologi-
cal states in the cardiovascular system, central nervous
system, immune system, respiratory system, digestive
system and skin. Knowing how cannabinoid receptors
work and how they interact with neurotransmitters,
we can modify physiological processes. Moreover, if the
synthetic antagonists of these receptors are used during
the excessive stimulation of the endocannabinoid sys-
tem, body homeostasis can be restored (Pertwe, 2006;
Scholten, 2006; Silska, 2017).

Cannabis

Cannabis is obtained from varieties having a high THC
content (0.5-9%). Due to the high concentration of THC,
the product has been found to be capable of causing psy-
chotic reactions in accordance with legislation. Cannabis

is obtained from leaves of a diclinous variety with flower-
ing and fruiting upper shoots, mainly from unpollinated
females. No processing is needed to obtain it. Most often, it
is obtained from dried parts of the plant which are either
burned, like cigarettes, or brewed. The effect of cannabis
depends on the dose used, the way it is administered, the
frequency of use and the mental state. The most popu-
lar forms of cannabis intake include oral administration
and inhalation. The inhalation is the most effective and
immediate method (with the effect after just 5 minutes).
This is because cannabis enters the body in its unchanged
form and then passes through the lungs directly into the
bloodstream. In the case of oral intake, the effect occurs
after about 30-90 minutes. Smoking (similar to tobacco
smoking) is the most popular way cannabis is used. This
way is dangerous due to harmful compounds which are
formed during burning. THC, an active substance in the
cannabis reaches the lungs in 20-70% and the brain in
5-24%. Regular smoking of 3-5 weeds per day causes drug
tolerance while occasional smoking causes the effect after
the intake of 2-3 mg of THC. The estimated lethal dose of
THC ranges from 15 g to 70 g.

The cannabis can be “medical” or “recreational.” What
makes them different is the purpose they are used for.
This distinction has legal implications. The substance
derived from cannabis for medical purposes, giving
standardised products and cultivated in strictly con-
trolled conditions, is treated as a “medical cannabis.”
The term “recreational cannabis” is mainly used to refer
to the relaxation effect of cannabis use, which may be
accompanied by a medical effect (Hall and Degenhardt,
2009; Vetulani, 2014).

Undesirable effects of cannabis

The negative and positive effects of cannabis are the
subject of a number of studies and discussions. It is not
without reason that the use of cannabis for recreation-
al purposes is prohibited. This is the case because THC
exhibits the psychoactive effect. The cannabis use, par-
ticularly popular among young people, is aimed achieving
relaxation and euphoria. However, the cannabis use may
also cause side effects, such as disturbances in conscious-
ness and perception, delusions, anxiety, concentration
disorders and delayed reactions which pose a risk of ac-
cidents. The cannabis use is often accompanied by alco-
hol and drugs, such as cocaine and amphetamine, which
lead to the accumulation of most adverse effects. Studies
have shown that cannabis has a negative effect on the
cardiovascular system. Those who use it can experience
tachycardia and changes in blood pressure, which, in
turn, can cause dizziness, for example. Cannabis also
has a negative effect on the respiratory system. The tar
accumulated during smoking affects lung function and
may lead to bronchial damage or increase the likelihood
of developing respiratory cancer. It also affects the birth
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weight (causes low birth weight) of newborn babies in
mothers who used it during pregnancy. Long-term use
of cannabis can lead to somatic disorders and psychosis.
People who used high doses of cannabis may experience
withdrawal symptoms (anxiety, nervousness, insomnia)
after they stopped using it. It has lower psychotic effect
than alcohol, but this does not mean that its use is safe
and without health consequences (Dgbrowska et al., 2012;
Wojnar, 2018).

Cannabis legalisation

The cannabis legalisation was one of the most contro-
versial public health issues. Since cannabis was illegally
used over the years of prohibition on its use, many coun-
tries were forced to update their policies on cannabis
legalisation. In the United States of America, medical
use of cannabis is legal in 33 states, while its recreational
use is legal in 11 states (Collingwood et al., 2018; State
Medical Marijuana Laws, National Conference of State
Legislatures, 2018). In most EU countries, the possession
of cannabis for recreational purposes is prohibited and
considered a crime. Currently, with the consent of the
relevant state authorities, more and more countries al-
low its use, but only for medical purposes. The only EU
countries in which the possession of recreational can-
nabis for personal use is permitted in quantities strictly
defined by legislation are Belgium, the Czech Republic,
the Netherlands and Spain. In the Netherlands, there are
also special places called coffee-shops in which it can be
legally purchased (Bifulco and Pisanti, 2015). Uruguay
is the first country in the world to legalise cannabis, its
use, cultivation and trade in 2017. Its law sets the maxi-
mum amount that can be purchased in pharmacies (40
grams per month) and requires the holder to be of legal
age (legality of marijuana in the world: https://www.
cannabisnews.pl/legalnosc-marihuany-na-swiecie/).

Poland is a country in which the possession of can-
nabis for recreational purposes is illegal and considered
acrime. According to the Act issued by the Polish Parlia-
ment in 2017, cannabis can only be used for therapeutic
purposes (Act of 7 July 2017 amending the Act on coun-
teracting drug addiction and the Act on reimbursement
of drugs, food products for special dietary purposes and
medical devices). Any doctor may issue a prescription
for it, but it is not reimbursed.

Analysis of experimental and clinical data determining
the effects of medical cannabis in selected conditions

The use of cannabis and its derivatives as medicinal
products is very controversial. There are two different
views on the issue in society; some people believe that it
isadrug and demand restrictive rules on their use while
others refer to its therapeutic properties and expect its
legalisation.

A number of experimental and clinical studies on
cannabis have been carried out so far to confirm the ef-
fectiveness and safety of its use. CBD and, less commonly,
THC are the main active compounds of cannabis thought
to be effective for medical purposes. The preparations
using these compounds contain only one component:
CBD or CBD/THC mixture at a rate of 1:1. Currently, there
are five pharmaceutical raw materials from medical
cannabis registered in Poland (https://mgr.farm/aktu-
alnosci/juz-piec-surowcow-farmaceutycznych-z-medy-
cznej-marihuany-zarejestrowanych-w-polsce/) and only
one cannabinoid preparation - Sativex (Nabiximols),
amixture of THC and CBD for the supportive treatment
of spastic tension in patients with multiple sclerosis. The
decision as to whether the preparation can be introduced
as an addition to standard pharmacotherapy is made by
the physician who bears full responsibility for the po-
tential risk of use (Bergamaschi et al., 2011; Wachowiak
etal., 2016).

The results of the studies indicate that cannabis can
be used to treat or alleviate the symptoms of a number of
diseases, such as epilepsy, multiple sclerosis, Alzheimer’s
disease, Parkinson’s disease, glaucoma, rheumatoid joint
pain, cancer, gastrointestinal diseases, AIDS, metabolic
disorders, asthma and many others (Motyka and Mar-
cinkowski, 2014).

Epilepsy

Epilepsy is one of the most common neurological dis-
eases. It is characterised by epileptic seizures which re-
sult from functional impairment in the brain. Epilepsy
is caused by excessive bioelectrical discharge of nerve
cells. Treatment of epilepsy is based on pharmacotherapy
applied throughout the duration of the disease. If the use
of 2 or 3 drugs is unsuccessful, oral medical cannabis
can be used as an alternative treatment (Rozenek and
Shepherds, 2010).

In 2015, Press et al. presented the results of surveys
conducted among parents of 75 children with epilep-
sy. The surveys asked, inter alia, about the type and fre-
quency of seizures. Children were treated daily with oral
cannabis preparations as an addition to standard phar-
macotherapy. The observation period was 1-4 months.
Out of 75 children, parents of 43 of them (57%) report-
ed a decrease in seizure frequency. Additionally, their
caretakers observed improved concentration (33%) and
speech (11%). Based on the results of the surveys, the
authors suggested that the administration of oral can-
nabis preparations in children with epilepsy resulted
in the health improvement. However, this conclusion is
only based on a subjective assessment of parents since no
reliable clinical trials were conducted (Press et al., 2015).

Porter and Jacobson analysed the use of cannabidi-
ol-enriched cannabis preparations in 19 children with
drug-resistant epilepsy (children aged 2-16 years) in
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whom previously used antiepileptic drugs did not produce
the expected results. Children were given CBD prepara-
tions (0.5 mg/kg/day to 28.6 mg/kg/day) for the period of 1
to even 12 months. In a survey, their parents were asked 24
questions about, inter alia, clinical factors, including the
type of seizures and effects of CBD use. Sixteen parents
(84%) reported a decrease in the frequency of seizures
in their children. Two children (11%) experienced total
seizure decline, 8 children (42%) experienced over 80%
reduction in seizure frequency and 6 children (32%) ex-
perienced 25-60% reduction in seizure frequency. Parents
reported the improvement in children’s quality of life,
due to fewer seizures, as another beneficial effect result-
ing from the use of the preparation. The side effects of
the therapy included sleepiness and fatigue. The authors
concluded that the results of the study prove the effec-
tiveness of CBD in treating children with drug-resistant
epilepsy. However, the data obtained, based only on the
assessment of parents and assuming various observation
periods, are not sufficient to confirm the effectiveness of
the treatment (Porter and Jacobson, 2013).

In 2017, Hussain et al. presented the results of the
study in which they analysed the effects of cannabid-
iol (CBD) at a dose of 4.3 mg/kg/day in children with
Lennox-Gastaut syndrome or West syndrome. The study
included 117 children of different ages. The average obser-
vation period was 7 months. Parents of the children were
asked a series of questions about the characteristics of
epileptic syndrome, classification, basic aetiology, effica-
cy of pharmacotherapy, frequency of adverse effects be-
fore and after exposure to CBD, and duration of CBD use.
Out of 117 parents, 100 of them (85%) reported a decrease
in seizure frequency, while 16 of them (10%) reported the
cessation of seizures. Adverse effects included increased
appetite while improved sleep, mood and concentration
were reported as additional benefits by more than 50% of
patients. The results of the study indicated the effective-
ness of CBD in the treatment of drug-resistant epilepsy
in children, but it is necessary to conduct clinical trials
to provide objective evidence of this effect in the group
of patients of different ages (Hussain et al., 2015).

Thiele et al. conducted a randomised, double-blind,
placebo-controlled study to analyse the efficacy of can-
nabidiol (CBD) in people with Lennox-Gastaut syndrome.
The study was conducted in 24 clinical centres in the
USA, the Netherlands and Poland. 171 patients aged 2-55
years participated in the study. The study participants
had to meet the following criteria: more than one type of
epileptic seizure over a period of more than half a year, 2
atonic seizures per week during the 4-week onset of the
disease, lack of effectiveness of at least 2 drugs. Patients
were randomly assigned to two groups. One group was
given 20 mg/kg/day of oral CBD for 14 weeks while the
other received placebo. In the study group, a decrease in
monthly seizure frequency by an average of 44% was ob-
served (3 people in the CBD group experienced complete

remission) while in the placebo group - by 22%. Adverse
effects, such as drowsiness, diarrhoea, fever, decreased
appetite and vomiting, occurred in 86 patients in the
CBD group and 59 out of 85 patients (69%) in the placebo
group. The results of the study suggested the efficacy of
CBD in the treatment of patients with epileptic seizures
resulting from Lennox-Gastaut syndrome. However,
due to the wide age gap, the reliability of the results is
significantly limited and it is not possible to draw clear
conclusions (Thiele et al., 2018).

Devinsky et al. conducted a randomised study to an-
alyse the effects of cannabidiol. The study included 214
patients aged 1-30 years with a severe, drug-resistant
form of epilepsy. The study was conducted in 11 centres in
the USA over a 12-month period. Initially, the study par-
ticipants received CBD at a dose of 2-5 mg/kg/day. This
dose was gradually increased to a maximum of 25 mg/kg
or 50 mg/kg per day. 162 out of 214 patients (76%) were
included in the safety and tolerability analysis after the
first dose of CBD while 137 patients (64%) were included
in the effectiveness analysis. In the group of patients in
which CBD safety was analysed, 33 patients (20%) had
Dravet syndrome and 31 (19%) had Lennox-Gastaut syn-
drome. Other patients had severe forms of epilepsy of dif-
ferent aetiology. Adverse effects were reported in 128 of
162 patients (79%) participating in the CBD safety study.
Adverse effects, reported in more than 10% of patients,
included drowsiness, decreased appetite, diarrhoea, fa-
tigue and convulsions. Five patients (3%) stopped the
treatment due to the occurrence of an adverse event. Se-
rious adverse events were reported in 48 patients (30%),
including one death (considered unrelated to the drug
used in the study). 20 patients (12%) experienced severe
adverse effects. The average monthly seizure frequency
decrease was 36.5%. The results of the studies indicated
that it is possible to reduce the frequency of seizures in
people with drug-resistant epilepsy using CBD, but it is
necessary to conduct controlled and randomised studies
(Devinsky et al., 2016).

In 2017, Devinsky conducted another study. The study
included 120 people aged 2-18 years with drug-resistant
Dravet syndrome. The study was conducted using the
double-blind method with a placebo-controlled group.
The study participants received an oral CBD solution at
a dose of 20 mg/kg bodyweight per day, as an addition-
al treatment, or placebo. The study was conducted over
a period of 14 weeks. A decrease in seizure frequency
was observed from about 12 to 6 per month in the CBD
group and from 12 to 11 per month in the placebo group.
Out of patients with at least 50% decrease in seizure fre-
quency, 43% of them used CBD and 27% of them were
given placebo. The overall condition improved in 62%
of patients in the CBD group and in 34% of patients in
the placebo group. The frequency of seizures was sig-
nificantly reduced when CBD was used. No changes in
the group of patients with non-convulsive seizures were
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observed. In 5% of patients in the CBD group, the com-
plete remission was observed. Adverse effects were more
frequent in the CBD group than in the placebo group and
included diarrhoea, vomiting, fatigue, fever, drowsiness
and abnormal functional liver test results. There were
also more cases of discontinuation of therapy in the CBD
group. The results of the study confirmed a decrease in
the frequency of epileptic seizures in children using CBD
in a wide range of age groups. However, the use of the
drug was often caused the occurrence of adverse effects
(Devinsky et al., 2017).

The most recent recommendations for the treatment
of adult epileptic seizures based on the guidelines pub-
lished by the International League Against Epilepsy and
the American Academy of Neurology have not included
the possibility of using cannabis preparations despite
a number positive, though ambiguous, results of scien-
tific research. It has only been indicated that CBD-based
preparations can be used as an alternative treatment
method if standard therapy is ineffective (Jedrzejczak
etal., 2019).

The American Epilepsy Society (AES), bringing to-
gether clinicians and scientists, monitors all research
regarding the treatment of epilepsy with medical can-
nabis and seeks to develop safe and effective rules for
the treatment. Until recently, there have only been single
reports of effective CBD in epilepsy. Recently, the results
from randomised, double-blind, and controlled clinical
trials on the use of highly purified and concentrated CBD
have been published. The results indicated moderate CBD
efficacy in the treatment of Lennox-Gastaut syndrome
and Dravet syndrome (AES, Position Statement on Can-
nabis as a Treatment for Patients with Epileptic Seizure,
February 2019). With the support of AES, the Food and
Drug Administration (FDA) approved the prescrip-
tion-only medicine as an oral solution of cannabidiol,
Epidiolex. However, the need to plan and conduct mul-
ticentre, controlled and methodologically correct tests
for all cannabis products is still emphasised. The results
of these studies could help to establish the dosage, and
identify adverse effects and potential interactions with
other drugs (Giancaspro et al., https://www.uspnf.com/
sites/default/files/usp_pdf/ EN/USPNF/usp-nf-notices/
usp_stim_article_medical_cannabis.pdf).

Interactions between antiepileptic drugs (LPP) and
CBD preparations is one of the key aspects which should
be assessed before CBD is introduced into the therapy.
Gaston et al. analysed possible interactions between CBD
and antiepileptic drugs. The study included 39 adults
and 42 children with drug-resistant epilepsy who had
been taking drugs regularly for at least one month be-
fore the study. The initial dose of CBD was 5 mg/kg/day.
The dose was increased every 2 weeks by 5 mg/kg/day
to a maximum of 50 mg/kg/day. LPP doses were deter-
mined based on adverse symptoms or the exceedance of
tolerable level of doses in serum. The results obtained

by the authors did not allow to draw a clear conclu-
sion about the interactions between LPP and cannabis
preparations. Almost all observed average changes in
LPP levels were within the accepted therapeutic range.
In patients using valproate, increased AST/ALT values
were observed, indicating the need to monitor serum
LPP levels, but also to perform liver tests during CBD
administration (Gaston et al., 2017).

The results of some studies have shown that high
doses of CBD (up to 1,500 mg/day) are well tolerated in
humans. Other studies have shown completely oppo-
site results. Adverse effects, such as inhibition of drug
metabolism, cytotoxicity and reduced receptor activi-
ty were observed. The discrepancies indicate the need
to determine the optimal dose, safe for humans (Ber-
gamaschi et al., 2011).

The mechanism of medical activity of cannabis in ep-
ilepsy is not fully known. So far, its effectiveness as an
intracellular calcium ion modulator has been proven. Cal-
cium ion homeostasis and metabolic activity are the two
key factors which determine the viability of neurons, de-
pending on the functioning of mitochondria. Even small
deficits in mitochondrial function may have negative
effects ultimately leading to degenerative processes. It is
believed that the regulation of calcium ion homeostasis
via CBD is bidirectional, depending on cellular excitabil-
ity. Under physiological conditions, CBD increases the
concentration of calcium ions inside the cells. Under high
excitability conditions, it reduces their concentration.
The antagonistic activity of CBD helps regulate calcium
homeostasis and ensure proper cellular excitability,
preventing abnormal bioelectrical discharge. It has also
been shown that endocannabinoids play an important
role in the control of synaptic transmission and the con-
trol of neuronal migration speed. In the central nervous
system, CBI receptors are presynaptically expressed on
both glutamate- and GABA-ergic interneurons, and their
activation inhibits synaptic transmission, including the
release of glutamate. It is also suggested that CBD acts
as a serotonin reuptake inhibitor and antagonist of G
protein-coupled receptor 55 (GPR55) (Foldy, 2006; Ryan
et al., 2009; Perucca, 2017).

Multiple sclerosis

Multiple sclerosis (sclerosis multiplex, MS) is a chronic,
demyelinating inflammatory disease of the central nerv-
ous system. The use of medical cannabis is one of the
ways to alleviate the symptoms of the disease, mainly the
pain resulting from spasticity and inflammatory reaction
(Swiatek, 2016).

The therapeutic effects of medical cannabis are prob-
ably due to the functional role of cannabinoid recep-
tors (CB1 and CB2) making up the endocannabinoid
system. The CB1 receptor mediates the transmission
of nerve signals, while the CB2 receptor takes part in
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immunomodulating processes, regulating the activity
of immune system cells.

The results of the tests in rats indicate the mitigation of
tremor and spasticity under the influence of THC and ag-
onists of CB1and CB2 receptors. In clinical trials, the role
of CB1receptor was analysed as it can inhibit the neurode-
generative process in MS. As a modulator of lymphocyte
and macrophage expression, the CB2 receptor probably
has the ability to regulate the inflammatory process which
is the main cause of demyelination and impairment of
signal transmission between neurons in multiple sclero-
sis. In the therapy of MS, endocannabinoids, i.e. 2-AG and
AEA which are bioactive lipids regulating CNS function,
are thought to play an important role. Introduction of
monoacylglycerol lipase inhibitor (MAGL), which inhibits
endocannabinoid degradation, prevents degeneration
of nerve cells and protects oligodendrocytes to maintain
myelin integrity and correct transmission of nerve signals
(Baker et al., 2001; Bernal-Chico et al., 2015; Przybek et al.,
2017; Chiurchita et al., 2018).

In a randomised, placebo-controlled, double-blind
study, Wade et al. analysed the effect of cannabis-based
preparation on the alleviation of MS symptoms. The
study was conducted in 3 centres in Great Britain. The
study included 160 patients, with diagnosed MS and
varying course of disease, who had one or more of the
following symptoms: spasticity, cramps, pain, tremor,
and bladder problems, took regular medication and
had no relapses for the last 4 weeks. For six weeks,
half of the patients were given an oral cannabis-based
preparation (Nabiximols) at doses of 2.5-120 mg/day.
Other patients were given placebo. Patients recor-
ded the results of the Visual Analogue Scale (VAS) for
the most troublesome symptom and the evaluation of
other symptoms, disability, cognitive dysfunction,
mood, sleep and fatigue. The results of the study indicat-
ed a decrease in the frequency of occurrence of the most
persistent symptom (mainly spasticity). This was more
common in the cannabinoid group than in the placebo
group. No significant effects on cognitive functions and
mood were found. Adverse effects were generally mild
and included mainly dizziness and headaches. How-
ever, in the summary of the study, it was pointed out
that the mechanism of THC and CBD activity respons-
ible for this therapeutic effect needs to be thoroughly
investigated (Wade et al., 2004).

In another randomised, double-blind study, Wade et
al. evaluated the efficacy and safety of long-term use of
cannabis-based preparations. The study included 137
patients with any type of MS who had atleast one of the
following symptoms: cramps, spasticity, pain, tremor
and bladder problems. They were given an oral mucosal
spray. A single dose of the spray contained 27 mg/ml of
THC and 25 mg/ml of CBD. Patients determined the daily
dose on their own, depending on whether the symptoms
subsided, and adverse effects occurred. Patients were

evaluated every eight weeks, using mainly the VAS scale
for an average of 434 days. 58 patients (42.3%) withdrew
from the study after 225 days on average due to the lack
of efficacy of the applied preparation or the occurrence of
adverse effects. During the study, 292 adverse reactions
were reported, including: oral pain, nausea, diarrhoea,
dizziness, of which over 80% were mild to moderate.
Three patients had severe adverse effects resulting from
the use of the preparation: gastroenteritis, aspiration
pneumonia, epileptic seizure or loss of balance. In 25
patients, the preparation was discontinued for 2 weeks,
but it did not cause more severe withdrawal symptoms.
In other patients, the alleviation of MS symptoms was
reported. However, it was not possible to accurately de-
termine the efficacy of the cannabis preparation and
additional studies were needed to address the adverse
effects of some patients (Wade et al., 2006).

In 2010, Colin et al. presented the results of the study
in which they analysed the effect of cannabis preparation
on the alleviation of spasticity in MS patients. During the
15-week double-blind study with 337 patients, Nabixi-
mols was used. The results indicated a significant reduc-
tion in spasticity in the group using this preparation as
compared to the placebo group and the adverse effects
were generally mild (Collin et al., 2010).

The aim of the research conducted by Markov4 et al.
was to determine the efficacy of cannabinoid preparation
as an additional element of pharmacotherapy in MS pa-
tients with moderate to severe spasticity. A double-blind
study included 191 patients. The study participants used
a spray with THC and CBD content at a rate of 1:1 for 4
weeks. In the second phase of the study, 106 patients were
randomly assigned to a study group or placebo group. The
subjects in the study group used the preparation for 12
weeks. No serious adverse effects were reported in the
study. The results showed its effectiveness in reducing
spasticity in MS patients. When used in combination
with pharmacological treatment, it was found to be more
effective in reducing spasticity than pharmacotherapy
itself (Markova et al., 2019).

Langford et al. conducted a study in which they ana-
lysed the effect of cannabis-based preparations in reliev-
ing neuropathic pain in MS patients. The study included
339 MS patients. The study participants were randomly
assigned to a placebo group and a group using THC and
CBD preparation. The observation period was 14 weeks.
The results were inconclusive. The pain relief effect ob-
served in the placebo group and the study group was
comparable. The results of the second phase of the study
were contrary to the expectations as no effects were ob-
tained as compared to the placebo group upon the ex-
tension of the time of pain treatment with the THC and
CBD preparations. Therefore, it is necessary to conduct
further clinical trials to unequivocally determine how
active compounds in cannabis reduce neuropathic pain
(Langford et al., 2013).
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The American Academy of Neurology presented the
results of a review of studies from 1948-2013, which in-
cluded clinical trials and animal experiments on the use
of medical cannabis as a method to alleviate symptoms of
multiple sclerosis. Based on an analysis of 34 studies, the
following conclusions were made about the oral cannabis
preparations:

« they are effective/probably effective in reducing spas-
ticity,

« they are probably ineffective in inhibiting tremor,

« they are probably ineffective/effective in bladder dis-
orders,

« they are effective/probably effective in reducing pain,
excluding neuropathic pain (Koppel et al., 2014).
The clinical trials concerned the use of cannabis

preparations (THC/CBD) in patients with multiple scle-
rosis as an addition to standard pharmacotherapy. No
effect of cannabinoids on MS progression were report-
ed. The symptoms of the disease, mainly spasticity and
pain, alleviated. Some patients did not have any adverse
effects while others experienced pain, dizziness, vomit-
ing and nausea. The efficacy and safety of long-term use
of the preparation could not be clearly defined. It is not
known whether drug tolerance to cannabinoids occurs
during prolonged use. Potential drug interactions are
also unknown.

Parkinson’s disease

Parkinson’s disease (PD) is one of the most common neu-
rodegenerative diseases in which dopaminergic cells of
the nigrostriatal pathway degenerate. The treatment of
PD is symptomatic. When a patient has difficulties in
daily functioning, pharmacotherapy is introduced. In
most patients, appropriately selected pharmacothera-
Py gives quite a good therapeutic effect and delays the
occurrence of motor complications. Unfortunately, in
the advanced stage of PD, drugs cease to be effective.
Given the mechanisms of degeneration of dopaminer-
gic cells and the mechanisms of action of the endocan-
nabinoid system, it can be assumed that CBI receptors
can produce a neuroprotective and anti-inflammatory
effect (Bogucki et al., 2014; Gawet and Potulska-Chro-
mik, 2015).

Mounsey et al. analysed the effect of increased con-
centration of 2-arachidonoylglycerol (2-AG) in the
MPTP neurotoxin-induced model of PD which occurs
in mice. 2-AG was administered at doses of 3 and 5 mg/
kg. Additionally, an inhibitor of enzymatic degradation
of 2-AG was applied. The results of the study indicated
that 2-AG inhibits MPTP-induced neurodegeneration,
which proves that the endocannabinoid system may have
been involved in this neuroprotective activity (Mounsey
etal., 2015).

Other studies have shown that the use of CB1 recep-
tor agonists in the experimental model of PD improves

the motility of animals, though probably through inter-
actions with adenosine A2A and 5-HT receptors rather
than dopaminergic mechanisms (Kreitzer and Malenka,
2007). The use of CB1 receptor antagonists was more ef-
fective and resulted in improved motor function. It re-
duced akinesis and motor impairment in experimental
models of PD (Gonzalez et al., 2006; Garcia et al., 2011).

The endocannabinoid system is thought to have an ef-
fect on L-DOPA- induced dyskinesias, although the results
of preclinical trials were controversial indicating that
both CBI receptor agonists and antagonists are represent-
ed as anti-dyskinesia agents (van der Stelt et al., 2005).

Few clinical trials have been carried out so far to an-
alyse the effects of cannabinoids on motor and non-mo-
tor symptoms in PD patients. In a small, randomised,
placebo-controlled, double-blind study, the effect of CB1
and CB2 receptor agonists on the occurrence of L-DOPA-
induced dyskinesias in PD patients was analysed. The
decrease in the symptom and total time of dyskinesia was
demonstrated (Sieradzan et al., 2001). In another small,
randomised, double-blind, four-week study, the effect
of oral administration of cannabis extract (containing
1.25 mg of CBD and 2.5 mg of THC) was analysed in PD
patients. It was shown that the therapy has no effect on
dyskinesia, motor function, quality of life or sleep im-
provement (Carroll et al., 2004).

Another randomised, double-blind study, which an-
alysed the effects of CBD on the improvement of motor
function in PD patients (without mental disorders) and
the quality of life, did not produce unequivocal results.
The study included 21 PD patients. The study participants
were randomly assigned to 3 seven-person groups. Group
Iwas given CBD at a dose of 75 mg/day. Group Il was given
CBD at a dose of 300 mg/day and Group III was given
placebo. Throughout the study period (6 weeks), motor
function and the quality of life were assessed. The results
did not indicate any improvement in motor function, but
some improvement in the quality of life in the CBD group
(300 mg/day) was noted (Chagas et al., 2014).

In a review of studies covering both clinical and
pre-clinical trials, Crippa et al. presented the analysis
of data on the use of CBD in PD patients and data from
preclinical trials. Of four randomised controlled clinical
trials aimed at determining the effect of CB1 receptor
agonists/antagonists on the mitigation of motor distur-
bances in PD patients, the reduction in L-DOPA-induced
dyskinesia was found in one case only. A positive effect
on non-motor symptoms was demonstrated. Due to the
shortness and small-scale character of the studies, their
reliability is limited (Crippa et al., 2019).

There are several important factors that may deter-
mine the success of cannabinoid therapy in PD, i.e. stage
of disease and the use of L-DOPA. However, no serious ad-
verse events were reported during CBD use. The observed
adverse effects included mainly hypotension, dizziness,
visual hallucinations and drowsiness.
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Summary

Cannabinoids are biologically active compounds extract-
ed from cannabis. They differ in structure, properties
and mechanism of action. TCH and CBD are their main
representatives. THC is a psychoactive compound which
shows greater affinity for cannabinoid receptors. En-
docannabinoid CB1 and CB2 receptors are part of the
endocannabinoid system which takes part in the proper
functioning of the body and influences the internal ho-
meostasis. CB1is mainly responsible for proper nervous
transmission while CB2 plays a key role in regulating the
inflammatory response of the body.

The therapeutic potential of cannabis (Cannabis indi-
ca) has been known for thousands of years, but its use
is controversial because of its psychotic effects, mainly
caused by THC contained in it. For this reason, cannabis
is thought to be addictive and produce narcotic effects.
As aresult, many countries prohibit the use, possession
and cultivation of cannabis.

The analysis of clinical trials on the effect of canna-
bis-based preparations, mainly the mixture of THC and
CBD, on alleviating the symptoms of epilepsy, indicates
their potential therapeutic effect in reducing the frequen-
cy of seizures in children with drug-resistant epilepsy.

The most positive results were obtained in children with
Lennox-Gastaut syndrome or Davet syndrome.

Literature review covering preclinical and clinical
studies provides insufficient evidence of the efficacy
of cannabis preparations in alleviation of symptoms
in MS patients. However, some patients report health
improvement due to the reduction of pain and spasti-
city. Therefore, the European Medicines Agency (EMA)
registered Nabiximols as a preparation that can be used
as an addition to the treatment of spasticity or pain if
standard pharmacological treatment is ineffective.

There are few references to the impact of medical
cannabis on alleviating the symptoms of Parkinson’s
disease. Most studies are limited to the preclinical
phase. There are still few clinical trials and the results
do not provide sufficient evidence of the validity of
medical cannabis use.

The lack of clear clinical evidence of its effectiveness
is the main cause of restriction on the use of medical
cannabis in the treatment of diseases. It should also be
emphasised that cannabinoids can significantly alter the
concentrations of other drugs and interact with them
in a way unknown so far. Also, patients should be in-
formed of the possibility of adverse reactions, both al-
ready known and previously unreported. |

Wstep

Konopie to roliny okrytonasienne z rodziny konopio-
watych, jednoroczne. W amerykanskiej farmakopei
konopie sg definiowane jako wysuszone kwiatostany
zeniskie pozbawione grubszych todyg oraz duzych li-
$ci, przy czym zawarto$¢é owocéw nie przekracza 10
procent. Wyréznia sie trzy gatunki konopi: konopie
wiékniste (Cannabis sativa L.), konopie indyjskie (Can-
nabis indica L.) oraz konopie dzikie (Cannabis rudera-
lis). Réznice miedzy tymi gatunkami nie wynikaja
z budowy morfologicznej roslin, lecz sa spowodowane
wywotywanym przez nie odmiennym efektem psycho-
tropowym. Konopie sa powszechnie wykorzystywane
w celach medycznych, kosmetycznych oraz spozyw-
czych. Wpltywaja one pozytywnie na nastréj, wywo-
tujac uczucie radosci i euforii, jednak ze wzgledu na
ich potencjalne wtasciwosci uzalezniajace i zagrozenie
zwigzane z mozliwo$cig wywolywania agresji u stosu-
jacych je oséb w wielu krajach wprowadzono zakazy
badZ ograniczenia w ich stosowaniu. Dopiero w ostat-
nich latach zaczeto bada¢ te grupe zwigzkéw pod katem
wykorzystania w réznych jednostkach chorobowych
(Vetulani i Mazurek, 2016).

Przeglad pismiennictwa

Historia rozwoju konopi

Konopie sa jedng z najstarszych uprawianych przez czto-
wieka roslin. Gatunek konopi indyjskich znany byt juz
4 tysigce lat p.n.e. w Chinach, gdzie wykorzystywano go
do produkcji lin, papieru, tekstyliéw. Owoce tych roslin
stanowily natomiast pozywienie. Konopiom przypisy-
wano wiasciwosci przeciwbélowe, przeciwreumatyczne,
stosowano jako $rodki przeciw zaparciom, malarii oraz
w schorzeniach uktadu rozrodczego (Touwn, 1981).
Wieksze znaczenie konopie zyskaty w Indiach. Mo-
glo to by¢ spowodowane zwigzkiem miedzy religia
aro$ling, ktérej przypisywano $wieta role, uznawano
ja za Zrédta szczescia, radosci i wolno$ci. Uwazano, iz
wykazuje ona dziatanie: przeciwbdlowe, uspokajajace
przeciwdrgawkowe, przeciwpasozytnicze, znieczulajg-
ce, pobudzajace apetyt, przeciwzapalne, przeciwskur-
czowe, moczopedne, przeciwkaszlowe i wykrztusne.
Konopie stosowano w leczeniu padaczki i wicieklizny,
jako antybiotyk w réznego rodzaju infekcjach skéry,
w gruzlicy, w problemach trawiennych, w zakazeniach
uktadu oddechowego (Mathre, 1997; Zuardi, 2006).
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W Europie zachowane $lady archeologiczne wskazuja
na uprawe konopi w okresie poprzedzajagcym naszg ere.
Popularyzacje ich jako $rodkéw leczniczych zapoczat-
kowatirlandzkilekarz William B. O’Shaughnessy, ktéry
bazujac na wiedzy zdobytej podczas swoich podrézy,
zajat sie badaniem tych roélin, oceniajac ich dziatanie
u zwierzat i ludzi. Na podstawie swoich odkry¢ napisat
ksiazke, ktéra stala sie podstawowym zrédlem wiedzy
o konopiach, co zachecito innych lekarzy i naukowcéw
do kontynuowania jego bada. W polowie XIX wieku
potencjat psychoaktywny konopi doktadnie opisat
Jacques-Joseph Moreau, francuski psychiatra, ktéry ba-
datich dzialanie na sobie i pacjentach szpitala psychia-
trycznego (Russo, 2001). Stopniowo zaczeto sporzadzaé
oraz sprzedawac réznego rodzaju preparaty i ekstrakty
z konopi. Na poczatku XX wieku ich wtasciwosci tera-
peutyczne opisali Charles E. de M. Sajous oraz Louis
T. de M. Sajous w ksigzce Sajous’s Analytic Cyclopedia of
Practical Medicine, ktéra stanowita rodzaj encyklopedii
z zakresu medycyny praktycznej.

W pierwszych dziesiecioleciach XX wieku stosowanie
konopi stawalo sie coraz rzadsze, co mogto by¢ spowo-
dowane zwiekszeniem produkcji nowoczesnych lekéw,
opracowanych w celu leczenia konkretnych schorzen.
Dodatkowo pojawilo sie wiele ograniczen prawnych ze
wzgledu na potencjat narkotyczny konopi. Ponowne za-
interesowanie konopiami pod koniec XX wieku wynikato
z rozszerzonych mozliwosci analizy ich sktadu chemicz-
nego oraz zwiekszenia czysto$ci wyizolowanych z niej
substancji aktywnych (Mikuriya, 1969).

Konopie przemystowe

W Polsce zgodnie z Ustawg z dnia 29 lipca 2005 roku
o przeciwdziataniu narkomanii za konopie przemysto-
we uznaje sie konopie witdkniste z gatunku Cannabis
sativa L., w ktérych zawarto$¢ THC w kwiatowych lub
owocujacych wierzchotkach tej jednopiennej rosliny (bez
usuniecia zywicy) nie przekracza 0,2% w przeliczeniu na
sucha mase (Ustawa z dnia 29 lipca 2005 r. 0 przeciwdzia-
taniu narkomanii). Takie konopie sa wykorzystywane
miedzy innymi do produkeji wtdkien. Popularno$¢ ich
uprawy wynika z odpornoéci na szkodniki i susze oraz
mniejszego zapotrzebowania na wode niz np. w przy-
padku bawelny. W przemysle spozywczym stosuje sie
olej konopny, ktéry bogaty jest w niezbedne sktadniki
odzywcze (Siudem i wsp., 2015). W zaleznosci od warun-
kéw uprawy roélin, olej taki charakteryzuje sie zmienng
warto$cia CBD (Leizer i wsp., 2000).

W przemyséle kosmetycznym olej konopny jest sto-
sowany ze wzgledu na swoje dziatanie nawilzajace oraz
antyseptyczne (Tennstedt i Saint-Remy, 2011). Uwaza sie,
ze ma potencjal jako $rodek terapeutyczny w leczeniu
tradziku pospolitego (Olah i wsp., 2014). W przemysle
budowlanym konopie wykorzystywane sg w celu pozy-
skania materiatéw stosowanych do ocieplania doméw,

izolacji, zapraw murarskich. Dodatkowo, z oleju konop-
nego pozyskiwany jest olej napedowy i biomasa opato-
wa, czy tez bioplastiki o duzej wytrzymatosci (Vetulani
i Mazurek, 2016; Frassinettia i wsp., 2018; Kilpeldinenb
i wsp., 2019).

Kannabinoidy

Kannabinoidy sa to podstawowe zwigzki aktywne, ktére
oddziatuja na receptory kannabinoidowe. Dzielg sie na 3
podgrupy: kannabinoidy pochodzenia rolinnego - fito-
kannabinoidy, kannabinoidy wytwarzane przez organi-
zmy zwierzece oraz czlowieka - endokannabinoidy oraz
kannabinoidy syntetyczne.

Fitokannabinoidy sg zwigzkami terpenowymi izolo-
wanymi z zywicy. Zalicza sie do nich okoto 60 substancji.
Syntetyzowane sg one gtéwnie w zefiskich kwiatostanach
konopi; najwiecej ich jest w niezapylonych kwiatach. Sa
obecne w materiale roélinnym, gtéwnie w postaci nieak-
tywnych kwaséw karboksylowych, np. tetrahydrokanna-
binolowego (THCA-A) i kannabidiolowego (CBDA), ktére
pod wplywem wysokiej temperatury ulegajg dekarboksy-
lacji do aktywnych postaci: kolejno do trans-A°-tetrahy-
drokanabinolu (THC, rycina 1) oraz kannabidiolu (CBD,
rycina 2).

CH,
OH
HsC o CH,
H,C
Rycina 1. A°-tetrahydrokanabinol (THC)
CHs
OH
H,C HO CH,
H3C
Rycina 2. Kannabidiol (CBD)

Tetrahydrokannabinol (THC) jest to zwiazek, ktéry
zostal wyizolowany z Cannabis sativa. Jest to psychoak-
tywny, aromatyczny terpenoid, zawierajacy ugrupowa-
nie fenolowe. THC odpowiada za potencjat narkotyczny
konopi. Wywotuje uczucie euforii oraz wykazuje dziata-
nie przeciwwymiotne, przeciwbélowe, antyoksydacyjne



216

Farmakoterapia w Psychiatrii i Neurologii 2020, 36 (3), 205-225

oraz przeciwzapalne (Kaczmarczyk-Sedlak i wsp., 2017).
THC jest rozpuszczalny w ttuszczach, dlatego po poda-
niu gromadzi sie gtéwnie w tkance ttuszczowej, ptu-
cach, watrobie oraz §ledzionie. Jego zawarto$¢ w ko-
nopiach rézni sie w zaleznosci od warunkéw hodowli,
wieku, modyfikacji genetycznych czy tez typu tkanki
rosliny. Warto$ci te moga sie waha¢ w szerokim zakre-
sie od 0,001 do 10%. Z tego wzgledu w obrebie jednego
gatunku wyréznia sie kilka odmian konopi (osobniki,
u ktérych stezenie THC wynosi ponizej 1%, stosowane sa
przemysle, natomiast te z wyzszymi warto$ciami THC
przeznaczone s3 do produkcji marihuany), (Gaonii Me-
choulam, 1964). Najwiecej THC znajduje si¢ w kwiatosta-
nach i zywicy, najmniej w li§ciach (Siudem i wsp., 2015;
Silska, 2017; The Advisability and Feasibility of Develo-
ping USP Standards for Medical Cannabis: https://www.
uspnf.com/sites/default/files/usp_pdf/EN/USPNF/usp-
nf-notices/usp_stim article_medical_cannabis.pdf).

Kannabidiol (CBD) jest zwigzkiem pozbawionym po-
tencjatu narkotycznego. Uwazany jest za najczesciej wy-
stepujacy fitokannabinoid. W poréwnaniu do THC wyka-
zuje nieznaczne réznice w strukturze, jednakze réznice
te powodujg antagonistyczne dziatanie obu zwigzkdéw.
Ma nizsze powinowactwo do receptoréw CB1 i wyzsze
do receptoréw CB2 niz THC, dlatego bardziej wplywa
na dziatanie uktadu odpornosciowego niz nerwowego
(Adams i wsp., 1940; Siudem i wsp., 2015).

Endokannabinoidy

Endokannabinoidy sg grupa zwiazkéw wystepujacych
w organizmach zwierzat, w tym réwniez czlowieka.
Powstaja one z prekursoréw lipidowych, gtéwnie dtu-
gotaricuchowych kwaséw ttuszczowych, np. kwasu ara-
chidonowego. Jest to kwas wchodzacy w sktad fosfolipi-
déw bton komérek nerwowych, co ma istotne znaczenie
w funkcjonowaniu uktadu nerwowego. Endokannabi-
noidy nie s3 magazynowane w organizmie (jak typowe
neuroprzekazniki), ale s3 wytwarzane w odpowiedzi na
naptywajace jony wapnia i depolaryzacje btony. Najbar-
dziej znanymi i najlepiej opisanymi endokannabinoidami
sg anandamid (AEA) i 2arachidonoiloglicerol (2AG), ktére
cho¢ podobne strukturalnie do siebie, sg syntetyzowane
idegradowane przez rézne szlaki enzymatyczne. Anan-
damid stymuluje receptory oraz kanaly jonowe, nato-
miast 2arachidonoiloglicerol jest gtéwnie neuromodula-
torem. Ulegajac hydrolizie pod wplywem odpowiednich
enzymoéw, zwigzki te indukujg rézne procesy komérko-
we (Mauryaa i Velmurugan, 2018; Kaczmarczyk-Sedlak
iwsp., 2017).

Uktad endokannabinoidowy

Endokannabinoidy wraz z receptorami kannabino-
idowymi i ich endogennymi ligandami, kompleksami
enzyméw oraz biatkami regulujacymi tworza uktad

endokannabinoidowy (eCB). Endokannabinoidy wyka-
zuja odmiennie dziatanie na receptory. Ich agonistycz-
ny wplyw umozliwia pobudzanie tego uktadu poprzez
aktywacje dwdch typéw receptoréw. W 1990 roku udato
sie zidentyfikowa¢ i sklonowa¢é pierwszy typ receptoréw
kannabinoidowych - CB1 (Gerard i wsp., 1991), nastepnie
w 1993 roku zidentyfikowano oraz sklonowano drugi
typ - CB2 (Munro i wsp., 1993). Receptory te wystepu-
ja w réznych miejscach w organizmie cztowieka, gdzie
pelnig okreslone funkcje w procesach patofizjologicz-
nych. Sg one sprzezone z biatkiem G oraz sg modulato-
rami wydzielania neuroprzekaznikéw. Receptory kan-
nabinoidowe 1 (CB1) znajduja sie gtéwnie na zakonicze-
niach komérek nerwowych, posredniczac w uwalnianiu
przekaznikéw, natomiast receptory CB2 maja dziatanie
immunomodulujace i regulujgce aktywno$¢ cytokin oraz
migracje komérek odpornosciowych. Dostrzegajac w tym
ogromny potencjal, zaczeto modyfikowac¢ ich dziatanie,
aby uzyska¢ zamierzony efekt terapeutyczny.

Uktad endokannabinoidowy jest bardzo ztozony ze
wzgledu na wielofunkcyjnos¢ i czesto antagonistycz-
ne dziatanie zwiazkéw w jego obrebie. Juz nieznaczne
zaburzenia tego uktadu przyczyniajg sie do rozwoju
stanéw patologicznych obejmujacych uktad krazenia,
o$rodkowy uktad nerwowy, uktad immunologiczny,
uktad oddechowy, pokarmowy oraz skére. Znajomo$¢
funkcjonowania receptoréw kannabinoidowych oraz
ich interakcji z neuroprzekaznikami stwarza mozliwo$¢
modyfikacji proceséw fizjologicznych. Ponadto zasto-
sowanie syntetycznych antagonistéw tych receptoréw
w sytuacji nadmiernego pobudzenia uktadu endokan-
nabinoidowego pozwala na przywrécenie homeostazy
wewnatrz organizmu (Pertwe, 2006; Scholten, 2006;
Silska, 2017).

Marihuana

Marihuana jest to produkt pozyskiwany z odmian ko-
nopi charakteryzujacych sie wysoka zawarto$cig THC
(0,5-9%). Ze wzgledu na znaczne stezenie tego zwigzku,
zgodnie z ustawodawstwem, produkt ten zostat uznany
za zdolny do wywotlania reakcji psychotycznych. Mari-
huana pozyskiwana jest z lisci z kwitnacymi i owocu-
jacymi gérnymi pedami dwupiennej odmiany, gtéwnie
z niezapylonych osobnikéw zeniskich. Do jej otrzymania
nie potrzeba zadnej obrébki, najczesciej stanowia ja wy-
suszone fragmenty roéliny, ktére sa palone podobnie
jak papierosy albo sporzadza sie z nich wywary. Efekt
dzialania marihuany zalezy od zastosowanej dawki, spo-
sobu jej podania, czesto$ci stosowania, stanu psychicz-
nego uzywajacej je osoby. Najpopularniejszymi formami
przyjmowania marihuany sg doustna i wziewna. Droga
wziewna jest to najskuteczniejsza metoda, dajaca efekt
natychmiastowy (juz po 5 minutach), poniewaz mari-
huana przedostaje sie do organizmu w niezmienionej
formie, a nastepnie przez ptuca przenika bezposrednio
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do krwiobiegu. Efekt uzyskany podczas przyjecia mari-
huany droga doustng pojawia sie p6Zniej, po ok. 30-90
minutach. Najpopularniejsza formg stosowania mari-
huany jest jej palenie (podobnie jak palenie tytoniu).
Jest to niebezpieczna forma stosowania - ze wzgledu
na powstajgce w trakcie spalania szkodliwe zwigzki.
Substancja czynna, THC, zawarta w marihuanie dociera
do ptuc w iloéci 20-70%, natomiast do mézgu 5-24%.
Regularne wypalanie 3-5 skretéw z marihuang dziennie
wywoluje tolerancje, natomiast sporadyczne palenie
spowoduje efekt juz po przeniknieciu 2-3 mg THC. Sza-
cowana dawka THC, ktéra wywotuje zgon czlowieka,
waha sie miedzy 15ga 70 g.

Marihuane okreéla sie jako ,,medyczng” lub ,rekre-
acyjng’. R6znia sie one celem stosowania, co ma podtoze
prawne. Za ,,medyczng marihuane” mozna uzna¢ sub-
stancje pozyskang z marihuany do celéw medycznych,
z ktdrej otrzymywane sa standaryzowane produkty i kté-
rych uprawa jest $cisle kontrolowana. Termin ,,mari-
huana rekreacyjna” odnosi sie gtéwnie do uzyskiwania
efektu relaksacji na skutek jej uzytkowania, ktéremu
moze towarzyszy¢ efekt medyczny (Hall i Degenhardt,
2009; Vetulani, 2014).

Dziatania niepozadane stosowania marihuany

Negatywne skutki stosowania marihuany versus jej po-
zytywne dzialanie sg tematem wielu badan i dyskus;ji.
Nie bez powodu zabronione jest stosowanie marihuany
w celach rekreacyjnych. Wynika to z potencjatu narko-
tycznego, jaki wykazuje THC. Stosowanie marihuany,
szczeg6lnie popularne wiréd mtodych ludzi, ma na celu
osiagniecie odprezenia i uczucia euforii. Jednak moga
réwniez wystapi¢ efekty niepozadane, takie jak: zabu-
rzenia $wiadomo$ci i percepcji, urojenia, stany lekowe,
zaburzenia koncentracji oraz opéznione reakcje, ktére
stwarzajg ryzyko wypadkéw. Dodatkowo paleniu mari-
huany czesto towarzyszy picie alkoholu oraz zazywa-
nie takich narkotykéw, jak kokaina czy amfetamina, co
réwniez prowadzi do wzmocnienia wiekszo$ci dziatan
niepozadanych. Wyniki przeprowadzonych badan wska-
zujg na negatywny wplyw marihuany na uktad krazenia.
U os6b ja stosujacych moze dojsé¢ do tachykardii oraz
zmian ci$nienia krwi, co z kolei moze by¢ przyczyna np.
zawrotéw glowy. Marihuana wykazuje réwniez nega-
tywny wplyw na uktad oddechowy poprzez odkiadanie
sie substancji smolistych podczas jej palenia, co wptywa
na wydolno$¢ ptuc, moze doprowadzi¢ do uszkodzenia
oskrzeli lub zwiekszy¢ prawdopodobienistwo wysta-
pienia raka uktadu oddechowego. Wptywa réwniez na
mase urodzeniowg noworodkéw u matek stosujacych ja
podczas cigzy - przyczynia sie do matej masy urodze-
niowej dzieci. Dlugotrwate stosowanie marihuany moze
doprowadzi¢ do zaburzen somatycznych oraz psychozy.
U o0s6b stosujgcych duze dawki marihuany po jej odsta-
wieniu moga wystapi¢ objawy odstawienne (niepokéj,

nerwowo$é, bezsenno$é¢). W poréwnaniu z alkoholem
nie wywoluje tak duzego efektu psychotycznego, ale nie
znaczy to, ze jej uzytkowanie jest bezpieczne i pozba-
wione konsekwencji zdrowotnych (Dgbrowska i wsp.,
2012; Wojnar, 2018).

Legalizacja marihuany

Legalizacja marihuany byta jedng z najbardziej kontro-
wersyjnych kwestii w dziedzinie zdrowia publicznego.
Wieloletnie zakazy stosowania, a w konsekwencji nie-
legalne uzytkowanie wymusily w wielu paiistwach zak-
tualizowanie polityki dotyczacej legalizacji marihuany.
W Stanach Zjednoczonych Ameryki Péinocnej medyczne
zastosowanie marihuany jest legalne w 33 stanach, na-
tomiast rekreacyjne w 11 stanach (Collingwood i wsp.,
2018; State Medical Marijuana Laws, National Confe-
rence of State Legislatures, 2018). W wigkszosci krajéw
Unii Europejskiej posiadanie marihuany w celach rekre-
acyjnych jest zabronione i uznawane za przestepstwo.
Obecnie za zgoda odpowiednich organéw pafstwowych
coraz wiecej panistw zezwala na jej stosowanie, ale tylko
i wylacznie w celach medycznych. Jedynymi paristwami
UE, w ktérych posiadanie marihuany rekreacyjnej na
wtlasny uzytek jest dozwolone, w iloéciach $ci$le okre-
$lonych w ustawodawstwie, sg: Belgia, Czechy, Holandia
i Hiszpania. W Holandii s3 takze specjalne miejsca na-
zywane coffeeshopami, gdzie mozna jg legalnie zakupié¢
(Bifulco i Pisanti, 2015). Urugwaj jest pierwszym pan-
stwem na $wiecie, ktére - w 2017 roku - zalegalizowalo
marihuane, jej stosowanie, uprawe oraz handel. Wpro-
wadzona ustawa okre$la maksymalng ilo$¢, jakg mozna
naby¢ w aptekach (40 graméw miesiecznie) oraz wymaga
petnoletnosci od jej posiadacza (legalno$é marihuany
na $wiecie: https://www.cannabisnews.pl/legalnosc-
marihuany-na-swiecie/).

Polska jest krajem, w ktérym posiadanie marihua-
ny w celach rekreacyjnych jest nielegalne i uwazane
za przestepstwo. Zgodnie z Ustawg wydang przez Sejm
w 2017 roku mozliwe jest stosowanie marihuany wy-
tacznie w celach terapeutycznych (Ustawa z dnia 7 lipca
2017 r. 0 zmianie ustawy o przeciwdziataniu narkomanii
oraz ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych). Recepte na nig moze wystawié kazdy le-
karz, jednak nie jest ona refundowana.

Analiza danych doswiadczalnych i klinicznych
okreslajacych wplyw medycznej marihuany
w wybranych schorzeniach

Stosowanie marihuany i jej pochodnych jako $rodkéw
leczniczych budzi wiele kontrowersji. W spoteczeristwie
wystepujg dwie odmienne opinie na ich temat: cze$¢ oséb
uwaza je za §rodki narkotyczne i domaga sie restrykeyj-
nych zasad dotyczacych ich stosowania, natomiast cze$é
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0s6b przypisuje im wlasciwosci terapeutyczne i oczekuje
ich legalizacji.

Do chwili obecnej przeprowadzono szereg badan do-
$wiadczalnych oraz badan klinicznych z wykorzystaniem
marihuany, majacych na celu potwierdzenie skutecznosci
i bezpieczenstwa jej stosowania. Gléwnymi zwigzkami
aktywnymi, ktérym przypisuje sie efektywno$¢ dziatania
medycznej marihuany, sa CBD, rzadziej THC. Preparaty
powstale na ich bazie sg preparatami jednosktadniko-
wymi zawierajgcymi wytacznie CBD lub w formie mie-
szanin CBD/THC w proporcji 1:1. W Polsce jest aktualnie
zarejestrowanych pieé¢ surowcéw farmaceutycznych
z medycznej marihuany (https://mgr.farm/aktualnosci/
juz-piec-surowcow-farmaceutycznych-z-medycznej-ma-
rihuany-zarejestrowanych-w-polsce/) oraz tylko jeden
preparat kannabinoidowy - Sativex (nabiksimol), bedacy
mieszaning THC oraz CBD do leczenia wspomagajgce-
go napiecia spastycznego u chorych ze stwardnieniem
rozsianym. O tym, czy preparat moze by¢ wprowadzony
jako dodatek do standardowej farmakoterapii, decyduje
lekarz i to on ponosi petng odpowiedzialno$é za poten-
cjalne ryzyko zastosowania (Bergamaschi i wsp., 2011;
Wachowiak i wsp., 2016).

Analiza wynikéw przeprowadzonych badan wskazuje
na mozliwo$¢ zastosowania marihuany w leczeniu lub
tagodzeniu objawéw wielu choréb, takich jak: padacz-
ka, stwardnienie rozsiane, choroba Alzheimera, cho-
roba Parkinsona, jaskra, béle reumatoidalne stawdw,
nowotwory, choroby przewodu pokarmowego, AIDS,
zaburzenia metabolizmu, astma i wiele innych (Motyka
i Marcinkowski, 2014).

Padaczka

Jedna z najczesciej wystepujacych choréb neurologicz-
nych jest padaczka. Charakteryzuje sie wystepowaniem
napadéw padaczkowych, ktére wynikajg z zaburzen
czynno$ciowych mézgu i jest spowodowana nadmier-
nymi wytadowaniami bioelektrycznymineuronéw. Le-
czenie padaczki opiera sie na farmakoterapii stosowanej
przez caly okres trwania choroby. Gdy stosowanie 2-3
lekéw nie przynosi efektéw, jako alternatywng metode
leczenia mozna wykorzysta¢ medyczng marihuane sto-
sowang w postaci doustnej (Rozenek i Owczarek, 2010).

W 2015 roku Press i wsp. przedstawili wyniki ankiet
przeprowadzonych wirdd rodzicéw 75 dzieci z padaczka.
W ankietach tych pytano miedzy innymi o typ oraz cze-
sto$¢ napadéw. Dzieci leczone byty codziennie doustnymi
preparatami z konopi - jako dodatek do standardowej
farmakoterapii. Czas obserwacji wynosit 1-4 miesigce.
Wsréd 75 badanych dzieci rodzice 43 (57%) z nich zgto-
sili zmniejszenie czesto$ci napadéw. Dodatkowo wedtug
opiekunéw poprawita sie koncentracja (33%) oraz mowa
(11%). Na podstawie otrzymanych wynikéw ankiet auto-
rzy zasugerowali, Zze wprowadzenie doustnych prepara-
téw z konopi u dzieci z padaczka spowodowato poprawe

stanu ich zdrowia, jednak nalezy pamieta¢, ze jest to
tylko subiektywna ocena rodzicéw chorych dzieci, bez
przeprowadzenia rzetelnych badar klinicznych (Press
iwsp., 2015).

Porter i Jacobson w swoim badaniu analizowali stoso-
wanie preparatéw z konopi wzbogaconych w kannabidiol
u 19 dzieci z padaczka lekooporng (dzieci w wieku 2-16
lat), u ktérych wczeéniej stosowane leki przeciwpadacz-
kowe nie przyniosty oczekiwanych efektéw. Dzieciom po-
dawano preparaty z CBD (0,5 mg/kg/dobe do 28,6 mg/kg/
dobe) przez okres od 1 do nawet 12 miesiecy. Wéréd rodzi-
céw matych pacjentéw przeprowadzono ankiete zawiera-
jaca 24 pytania dotyczgce m.in. czynnikéw klinicznych,
w tym rodzaju napadéw oraz efektéw stosowania CBD.
Szesnascioro (84%) z 19 rodzicéw zglosito zmniejszenie
czestosci napadéw u swoich dzieci. U dwéijki dzieci (11%)
nastapil catkowity zanik napadéw, u 8 (42%) nastapito
ponad 80-proc. zmniejszenie czestosci napaddw, a u 6
(32%) zmniejszenie napadéw o 25-60%. W opinii rodzi-
céw innym korzystnym efektem wynikajgcym ze stoso-
wania tego preparatu byla poprawa jakosci zycia dzieci
ze wzgledu na redukcje napadéw, natomiast dziatania
niepozadane terapii obejmowaly sennosé oraz zmecze-
nie. Autorzy stwierdzili, ze wyniki tego badania sa do-
wodem na skuteczno$¢ CBD w leczeniu dzieci z padaczka
lekooporna, jednak takie dane bedace tylko oceng rodzi-
céw o bardzo zréznicowanym okresie obserwacji nie sa
wystarczajace do potwierdzenie skutecznosci (Porter
iJacobson, 2013).

Hussain i wsp. w 2017 roku przedstawili wyniki ba-
dania, w ktérym analizowali efekty stosowania kanna-
bidiolu (CBD) w dawce 4,3 mg/kg/dobe u dzieci z zespo-
tem Lennoxa-Gastauta lub zespotem Westa. Do badania
wlgczono 117 dzieci w réznym wieku. Okres obserwacji
wynosit §rednio 7 miesiecy. Wirdd rodzicéw dzieci prze-
prowadzono ankiete zawierajacg serie pytan dotycza-
cych charakterystyki zespotu padaczkowego, klasyfika-
¢ji, podstawowej etiologii, skutecznosci farmakoterapii,
czestosci wystepowania dziatan niepozadanych przed
ipo ekspozycji na CBD oraz czasu stosowania CBD. Ze 117
rodzicéw 100 (85%) zgtosito zmniejszenie czestotliwodci
napadéw, natomiast 16 (10%) - catkowity zanik napadéw.
Jako dzialanie niepozadane wymieniano zwiekszony ape-
tyt, natomiast dodatkowymi korzysciami u ponad 50%
pacjentéw byla poprawa snu, nastroju oraz koncentracji.
Wyniki tego badania wskazywaty na skuteczno$é CBD
w terapii lekoopornej padaczki u dzieci, jednak wyma-
gane jest przeprowadzenie badan klinicznych, dostar-
czajacych obiektywnych dowoddéw potwierdzajacych ten
efekt w tak zréznicowanej wiekowo grupie pacjentéw
(Hussain i wsp., 2015).

Thiele i wsp. w randomizowanym, podwdéjnie za$le-
pionym, kontrolowanym placebo badaniu analizowali
skutecznoéé stosowania preparatu kannabidiolu (CBD)
u 0séb z zespolem Lennoxa-Gastauta. Badanie zostato
przeprowadzone w 24 o$rodkach klinicznych w USA,
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Holandii i w Polsce. Uczestnikami badania byto 171 pa-
cjentéw w przedziale wiekowym 2-55 lat, ktéry musieli
spelnié¢ nastepujace kryteria: wiecej niz jeden typ na-
padu padaczkowego w okresie dtuzszym niz p6t roku, 2
napady atoniczne tygodniowo podczas 4-tygodniowego
okresu poczatkowego choroby, brak skutecznosci sto-
sowania co najmniej 2 lekéw. Pacjenci zostali losowo
przydzieleni do dwéch grup: cze$é otrzymywata 20 mg/
kg/dobe doustnego preparatu CBD przez okres 14 tygo-
dni, pozostali placebo. U oséb w grupie badanej zaob-
serwowano zmniejszenie miesiecznej liczby napadéw
o érednio 44% (u 3 oséb w grupie CBD nastapita catko-
wita remisja), natomiast u 0séb z grupy placebo o 22%.
U 86 pacjentéw w grupie CBD i 59 (69%) z 85 pacjentéw
w grupie placebo wystapity objawy niepozadane takie
jak: sennoé¢, biegunka, gorgczka, zmniejszenie apetytu
i wymioty. Wyniki badania sugerowaty skutecznosé¢
CBD w leczeniu pacjentéw z napadami padaczkowy-
mi zwigzanymi z zespolem Lennoxa-Gastauta, ale ze
wzgledu na szerokg rozbiezno$é¢ wiekowg wiarygod-
nos¢ takich wynikéw i mozliwo$é wyciggniecia jedno-
znacznych wnioskéw sg znacznie ograniczone (Thiele
i wsp., 2018).

Devinsky i wsp. w randomizowanym badaniu anali-
zowali skutki stosowania kannabidiolu. Do badania wig-
czono 214 chorych w wieku 1-30 lat z ciezka, lekooporna
postacia padaczki. Badanie zostato przeprowadzone w 11
oérodkach w USA w ciggu 12 miesiecy. Uczestnicy bada-
nia otrzymywali CBD poczatkowo w dawce 2-5 mg/kg/
dobe. Dawke te stopniowo zwiekszano do maksymalne;j
dawki 25 mg/kg lub 50 mg/kg na dobe. 162 pacjentéw
(76%) sposréd 214 badanych po przyjeciu pierwszej daw-
ki CBD wigczono do analizy bezpieczeristwa i tolerancji
preparatu, a 137 pacjentéw (64%) wiaczono do analizy
skuteczno$ci. W grupie oséb, u ktérych badano bezpie-
czenistwo CBD 33 pacjentéw (20%) miato zespét Draveta,
a 31 (19%) zespét Lennoxa-Gastauta. Pozostali pacjenci
mieli ciezkie postaci padaczki o réznej etiologii. Dziata-
nia niepozadane zgtoszono u 128 ze 162 pacjentéw (79%)
uczestniczacych w badaniu bezpieczenistwa stosowania
preparatu CBD. Zdarzenia niepozadane zgtaszane u po-
nad 10% pacjentéw obejmowaly: senno$¢, zmniejszenie
apetytu, biegunke, zmeczenie i drgawki. Pieciu pacjen-
téw (3%) przerwato leczenie z powodu zdarzenia niepo-
zgdanego. Powazne zdarzenia niepozadane odnotowano
u 48 pacjentéw (30%), w tym jeden zgon - uwazany za
niezwigzany z badanym lekiem. U 20 pacjentéw (12%)
wystapily ciezkie dzialania niepozadane. Srednia reduk-
cja miesiecznej liczby napadéw wyniosta 36,5%. Wyni-
ki tych badan wskazywaty na mozliwo$¢ zmniejszenia
czestotliwo$ci napadéw u 0séb z padaczka lekooporng
stosujgcych CBD, ale konieczne jest przeprowadzenie
kontrolowanych i randomizowanych badan (Devinsky
i wsp., 2016).

W 2017 roku Devinsky przeprowadzit kolejne ba-
danie. Do badania wigczono 120 oséb w wieku 2-18 lat

z lekoopornym zespotem Draveta. Badanie prowadzono
metodg podwdjnie Slepej préby kontrolowanej grupa
otrzymujaca placebo. Uczestnicy badania otrzymali do-
ustnie roztwér CBD w dawce 20 mg/kg.m.c./dobe jako
dodatkowy element terapii lub placebo. Badanie objeto
okres 14 tygodni. Zaobserwowano zmniejszenie czesto-
$ci napadéw padaczkowych z okoto 12 do 6 w miesigcu
w grupie stosujacej CBD, natomiast w grupie placebo z 12
do 11. Wérdd pacjentéw, u ktérych wystgpita co najmniej
50-proc. redukcja czestosci napaddw, 43% stosowato CBD,
27% przyjmowato placebo. Ogdlny stan pacjenta poprawit
sie u 62% o0séb w grupie CBD oraz u 34% oséb w grupie
placebo. Czestos¢ napadéw byta znacznie zmniejszona
w przypadku stosowania CBD, natomiast bez zmian
w grupie oséb z napadami bezdrgawkowymi. U 5% pa-
cjentéw z grupy CBD nastapita catkowita remisja. Dziata-
nia niepozadane czesciej wystepowaty w grupie CBD niz
w grupie placebo i obejmowaly: biegunke, wymioty, zme-
czenie, goraczke, senno$¢ i nieprawidtowe wyniki testéw
czynno$ciowych watroby. Odnotowano réwniez wiecej
przypadkéw przerwania terapii w grupie CBD. Wyniki
badania potwierdzily zmniejszenie czestosci napadéw
padaczkowych u dzieci przyjmujgcych CBD w szerokim
przedziale wiekowym, jednakze stosowanie leku czesto
wigzalo sie z wystapieniem dziatari niepozadanych (De-
vinsky i wsp., 2017).

Najnowsze zalecenia dotyczace leczenia napadéw
padaczkowych u dorostych oparte na wytycznych opu-
blikowanych przez Miedzynarodowsg Lige Przeciwpa-
daczkowsg i Amerykariskg Akademie Neurologii jak dotad
nie uwzglednily mozliwosci stosowania preparatéw z ko-
nopi mimo wielu pozytywnych cho¢ niejednoznacznych
wynikéw badant naukowych. Wskazano jedynie na po-
tencjalne zastosowanie preparatéw na bazie CBD jako
alternatywnej metody leczenia, gdy standardowa terapia
jest nieskuteczna (Jedrzejczak i wsp., 2019).

Amerykariskie Towarzystwo Padaczkowe (American
Epilepsy Society, AES), ktérego cztonkami sg klinicy$ci
oraz naukowcy, monitoruje wszystkie badania dotycza-
ce leczenia padaczki medyczng marihuang oraz stara
sie opracowacé bezpieczne i skuteczne zasady takiej te-
rapii. Do niedawna pojawialy sie jedynie doniesienia
o skutecznym dziataniu CBD w pojedynczych przypad-
kach padaczki. W ostatnim czasie ukazaty sie wyniki
randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych
z podwdjnie $lepa prébg dotyczace stosowania wysoko
oczyszczonego oraz o wysokim stezeniu CBD. Wyniki
te wskazywaly na umiarkowana skuteczno$é CBD w le-
czeniu zespotu Lennoxa-Gastauta oraz zespotu Draveta.
(AES, Position Statement on Cannabis as a Treatment
for Patients with Epileptic Seizure, February 2019). AES
przyczynilo sie do zatwierdzenia przez Agencje Zywnosci
i Lekéw (FDA) leku w formie doustnego roztworu kanna-
bidiolu - Epidiolexu, dostepnego wylacznie na recepte.
Jednakze w dalszym ciagu podkresla sie koniecznosé
zaplanowania i przeprowadzenia wieloosrodkowych,
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kontrolowanych, poprawnych metodologicznie badan
dla wszelkich produktéw na bazie konopi. Wyniki tych
badan mogtyby poméc w ustaleniu dawkowania, pozna-
niu dziatan niepozadanych i potencjalnych interakcji
z innymi lekami (Giancaspro i wsp., https://www.usp-
nf.com/sites/default/files/usp_pdf/EN/USPNF/usp-nf-
notices/usp_stim_article_medical_cannabis.pdf).

Interakcje pomiedzy lekami przeciwpadaczkowymi
(LPP) a preparatami CBD s3 jednym z waznych aspek-
téw, na ktére nalezy zwréci¢ uwage przed podjeciem
decyzji o wprowadzeniu CBD do terapii. Gaston i wsp.
analizowali mozliwe interakcje miedzy CBD a lekami
przeciwpadaczkowymi. Do badania wigczono 39 doro-
stych oraz 42 dzieci z padaczka lekooporna, ktérzy co
najmniej przez miesigc przed rozpoczeciem badania
regularnie przyjmowali leki. Dawka poczatkowa CBD
wynosita 5 mg/kg/dobe i byta zwiekszana co 2 tygodnie
o 5 mg/kg/dobe do maksymalnej dawki 50 mg/kg/dobe.
Dawki LPP byty natomiast ustalane w zalezno$ci od wy-
stapienia niepozadanych objawéw lub przekroczenia
ich tolerowanego poziomu w surowicy krwi. Uzyskane
przez autoréw wyniki nie pozwolity na ustalenie jed-
noznacznego wniosku co do interakcji pomiedzy LPP
apreparatamiz konopi. Prawie wszystkie odnotowane
$rednie zmiany stezenia LPP mieScity sie w akcepto-
wanym zakresie terapeutycznym. Zaobserwowano
zwiekszone wartos$ci dla AST/ALT u badanych stosu-
jacych walproinian, co wskazywato na konieczno$¢
monitorowania nie tylko pozioméw LPP w surowicy,
ale takze wykonywanie testéw watrobowych podczas
przyjmowania CBD (Gaston i wsp., 2017).

Wyniki niektérych badan wykazaly, ze stosowanie
duzych dawek CBD, nawet do 1500 mg/dobe, jest dobrze
tolerowane u ludzi. Z kolei w innych badaniach wyniki
byty catkowicie przeciwne - zaobserwowano wystgpienie
dziatai niepozadanych, takich jak: hamowanie metabo-
lizmu lekéw, cytotoksyczno$¢, zmniejszenie aktywno-
$ci receptoréw. Takie rozbieznosci w wynikach badan
$wiadczg o koniecznosci ustalenia dawki optymalnej,
bezpiecznej dla ludzi (Bergamaschi i wsp., 2011).

Mechanizm dzialania medycznej marihuany w pa-
daczce nie jest do konica znany. Dotychczas udowodnio-
no jej efektywno$é jako modulatora wewnatrzkomérko-
wego stezenia jondw wapnia. Homeostaza jondw wapnia
oraz aktywno$¢é metaboliczna to dwa najwazniejsze
czynniki, ktére warunkuja zywotnos$é neuronéw, zalez-
nie od funkcjonowania mitochondrium. Nawet niewiel-
kie deficyty czynnosci mitochondriéw moga nie$¢ nega-
tywne skutki, ostatecznie doprowadzajace do proceséw
zwyrodnieniowych. Uwaza sie, ze regulacja homeos-
tazy jonéw wapnia za podrednictwem CBD jest dwu-
kierunkowa, w zaleznosci od pobudliwo$ci komérek.
W warunkach fizjologicznych powoduje zwiekszenie
stezenia jonéw wapnia wewnatrz komdrek, natomiast
w warunkach wysokiej pobudliwo$ci zmniejsza jego ste-
zenie. Takie antagonistyczne dziatanie CBD pozwala na

regulacje homeostazy wapniowej i zapewnienie prawi-
dlowej pobudliwo$ci komérkowej, zapobiegajac niepra-
widlowym wytadowaniom bioelektrycznym. Wykazano
réwniez, ze endokannabinoidy odgrywaja wazng role
w kontroli transmisji synaptycznej i regulacji szybkosci
migracji neuronéw. W osrodkowym uktadzie nerwo-
wym receptory CB1 ulegajg ekspresji presynaptycznie,
zaréwno na interneuronach glutaminianergicznych,
jak i GABA-ergicznych, a ich aktywacja powoduje za-
hamowanie transmisji synaptycznej, w tym uwalnia-
nie glutaminianu. Sugeruje sie takze wptyw CBD jako
zwigzku hamujacego wychwyt zwrotny serotoniny oraz
antagonisty receptora sprzezonego z biatkiem GPR55
(Foldy, 2006; Ryan i wsp., 2009; Perucca, 2017).

Stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane (sclerosis multiplex, SM) jest prze-
wleklg, demielinizacyjng zapalng chorobg o$rodkowego
uktadu nerwowego. Zastosowanie medycznej marihuany
jestjedng z mozliwosci fagodzenia objawéw tej choroby -
gtéwnie bélu zwigzanego ze spastycznoscig - oraz reakcja
zapalna (Swiatek, 2016).

Terapeutyczne dziatania medycznej marihuany wy-
nika prawdopodobnie z funkcjonalnej roli receptoréw
kannabinoidowych (CB1 oraz CB2) stanowiacych jeden
z elementéw uktadu endokannabinoidowego. Receptor
CB1 posredniczy w przekaZnictwie sygnaléw nerwowych,
natomiast receptor CB2 bierze udzial w procesach immu-
nomodulujacych, regulujac aktywno$é komérek uktadu
odpornosciowego.

Wyniki badan przeprowadzonych na szczurach wska-
zujg na fagodzenie drzenia oraz spastycznosci pod wpty-
wem THC oraz agonistéw receptoréw CB1iCB2. W bada-
niach klinicznych z kolei analizowano role receptora CB1,
poniewaz wplywajac na niego, mozna hamowacé proces
neurodegeneracyjny w SM. Receptor CB2 jako modula-
tor ekspresji limfocytéw oraz makrofagéw prawdopo-
dobnie ma zdolnos¢ regulacji procesu zapalnego, ktéry
w stwardnieniu rozsianym jest gléwna przyczyng demie-
linizacji i zaburzenia przewodnictwa sygnatéw miedzy
neuronami. Istotne znaczenie w terapii SM przypisuje
sie endokannabinoidom: 2-AG oraz AEA, bedacym bioak-
tywnymi lipidami regulujacymi funkcjonowanie OUN.
Wprowadzenie inhibitora lipazy monoacyloglicerolowej
(MAGL), ktérego dzialanie polegajace na hamowaniu
degradacji endokannabinoidéw zapobiega degeneracji
komoérek nerwowych, zapewnia ochrone oligodendro-
cytéw, co pozwala zachowa¢ integralno$¢ mieliny i pra-
widlowe przekaznictwo sygnatéw nerwowych (Baker
i wsp., 2001; Bernal-Chico i wsp., 2015; Przybek i wsp.,
2017; Chiurchiua i wsp., 2018).

Wade i wsp. w randomizowanym, kontrolowa-
nym placebo, podwéjnie zaslepionym badaniu anali-
zowali wplyw stosowania preparatu na bazie konopi
na lagodzenie objawéw SM. Badanie przeprowadzono
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w 3 oérodkach w Wielkiej Brytanii. Do badania wtaczo-
no 160 pacjentéw z potwierdzonym SM o réznym prze-
biegu, ktérzy mieli co najmniej jeden z nastepujacych
objawéw: spastyczno$¢, skurcze, bél, drzenie, problemy
z pecherzem oraz przyjmowali regularnie leki i nie mieli
rzutu choroby przez ostatnie 4 tygodnie. Przez okres sze-
$ciu tygodni potowie chorych podawano doustny prepa-
rat na bazie konopi - nabiksimol w dawkach 2,5-120 mg/
dobe, natomiast pozostale osoby otrzymywaty placebo.
Pacjenci zapisywali wyniki wizualnej skali analogowej
(VAS) dla najbardziej ucigzliwego objawu oraz ocene
innych objawéw, niepetnosprawno$ci, zaburzen funkcji
poznawczych, nastroju, snu oraz stopnia zmeczenia.
Wyniki badania wskazywaly na zmniejszenie czesto-
$ci wystepowania najbardziej uporczywego z objawdw
(gtéwnie spastycznosci) czeéciej u oséb stosujacych pre-
parat kannabinoidowy niz w grupie placebo. Nie stwier-
dzono znaczacego wplywu na funkcje poznawcze oraz
nastréj, natomiast dziatania niepozadane byly na ogét
tagodne i obejmowaly gtéwnie zawroty oraz béle glowy.
W podsumowaniu badania wskazano jednak na koniecz-
nos$¢ doktadnego poznania mechanizmu dziatania THC
i CBD odpowiadajacego za ten terapeutyczny efekt (Wade
iwsp., 2004).

W kolejnym randomizowanym, podwéjnie zasle-
pionym badaniu Wade i wsp. oceniali skuteczno$é oraz
bezpieczeristwo dtugotrwalego stosowania preparatéw
na bazie konopi. Do badania wlaczono 137 chorych z SM
dowolnego typu, u ktérych wystepowal przynajmniej
jeden z objawéw: skurcze, spastyczno$é, bél, drzenie lub
problem z pecherzem. Podawano im preparat w postaci
aerozolu stosowanego na $luzéwke jamy ustnej, ktére-
go pojedyncza dawka zawierata THC (27 mg/ml) oraz
CBD (25 mg/ml). Pacjenci samodzielnie dostosowywali
dzienng dawke w zalezno$ci od ustgpienia objawdéw lub
wystgpienia dzialan niepozadanych. Chorych ocenia-
no co osiem tygodni, stosujac gtéwnie skale VAS przez
$rednio 434 dni. Z badania wycofato sig 58 0séb (42,3%)
po $rednio 225 dniach z powodu braku skutecznosci
stosowanego preparatu lub wystapienia dziatan nie-
pozadanych. W trakcie badania zgtoszono 292 dziata-
nia niepozadane, takie jak: b6l w obrebie jamy ustnej,
nudnosci, biegunki, zawroty glowy, z czego ponad 80%
miato charakter tagodny lub umiarkowany. U 3 pacjen-
téw wystapily ciezkie dziatania niepozadane zwigzane
ze stosowaniem preparatu: niezyt zotadka i jelit, za-
chlystowe zapalenie ptuc, napad padaczkowy lub utra-
ta réwnowagi. W przypadku 25 pacjentéw odstawiono
preparat na okres 2 tygodni, co nie spowodowato ciez-
szych objawéw odstawienia. U pozostatych badanych
odnotowano ztagodzenie objawéw SM. Eksperyment
ten nie pozwolil jednak na doktadne okreslenie skutecz-
nosci preparatu z konopi, w zwigzku z czym konieczne
byto przeprowadzenie dodatkowych badan, majacych
réwniez na uwadze wystapienie dziatan niepozadanych
u czeéci chorych (Wade i wsp., 2006).

W 2010 roku Colin i wsp. przedstawili wyniki bada-
nia, w ktérym analizowali wptyw preparatu z konopi
na zlagodzenie spastycznosci u chorych z SM. Podczas
15-tygodniowego badania opartego na metodzie podwdj-
nie §lepej préby, w ktérym wzieto udziat 337 pacjentéw,
stosowano preparat nabiksimol. Uzyskane wyniki wska-
zywatly na znaczne ztagodzenie spastycznosci w grupie
stosujgcej ten preparat w poréwnaniu z grupg placebo,
a dzialania niepozadane miaty na ogét charakter tagodny
(Collin i wsp., 2010).

Celem badan prowadzonych przez Markova i wsp. byto
okreélenie skuteczno$ci stosowania preparatu kannabi-
noidowego jako dodatkowego elementu farmakoterapii
u pacjentéw z SM z umiarkowang lub ciezka spastycz-
noscia. Do podwéjnie zaslepionego badania wlaczono 191
0s6b. Uczestnicy badania stosowali przez okres 4 tygodni
areozol zawierajgcy THC i CBD w stosunku 1:1. W drugiej
fazie badania 106 pacjentéw zostato losowo przydzielo-
nych do grupy badanej lub grupy placebo. Osoby z grupy
badanej stosowaly przez okres 12 tygodni ten preparat.
W badaniu nie odnotowano powaznych dziatan niepo-
zadanych. Uzyskane wyniki wskazywaly na jego sku-
teczno$¢ w tagodzeniu spastycznosci u chorych z SM.
Wykazano lepszy efekt w tagodzeniu spastycznosci
w przypadku leczenia farmakologicznego potgczonego
ze stosowaniem tego preparatu w poréwnaniu z sama
farmakoterapia (Markova i wsp., 2019).

Langford i wsp. przeprowadzili badanie, w ktérym ana-
lizowali wptyw preparatéw na bazie konopi na tagodze-
nie bélu neuropatycznego u pacjentéw z SM. Do badania
wlgczono 339 pacjentéw z SM. Uczestnicy badania zostali
losowo przydzieleni do grupy placebo oraz do grupy stosu-
jacej preparat THC - CBD. Okres obserwacji wynosit 14 ty-
godni. Uzyskane wyniki byly niejednoznaczne. Zaréwno
w grupie placebo, jak i w grupie badanej zaobserwowano
poréwnywalny efekt tagodzenia bélu. Przeprowadzono
II faze badania. Uzyskane wyniki nie przyniosty oczeki-
wanych rezultatéw - wraz z wydtuzeniem czasu lecze-
nia bélu preparatami THC - CBD nie uzyskano zadnych
efektéw w poréwnaniu do grupy placebo. W zwigzku
z tym konieczne jest przeprowadzanie kolejnych badan
klinicznych jednoznacznie okreslajacych efekt dziatania
zwigzkéw aktywnych w konopiach, powodujacy redukcje
bélu neuropatycznego (Langford i wsp., 2013).

Amerykariska Akademia Neurologii przedstawila
wyniki przegladu badan z lat 1948- 2013, obejmujacych
badania kliniczne oraz do§wiadczenia na zwierzetach
dotyczace stosowania medycznej marihuany jako me-
tody tagodzenia objawéw stwardnienia rozsianego. Na
podstawie analizy 34 badant wysunieto nastepujace
whnioski dotyczgce doustnych preparatéw na bazie ko-
nopi, ktére dziatajg:

« skutecznie / prawdopodobnie skutecznie w tagodze-
niu spastycznosci,

» prawdopodobnie nieskutecznie w zahamowaniu
drzenia,
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« prawdopodobnie nieskutecznie/skutecznie w zabu-
rzeniach pecherza moczowego,

« skutecznie / prawdopodobnie skutecznie w redukeji
bélu, z wylagczeniem bélu neuropatycznego (Koppel
iwsp., 2014).

Przedstawione badania kliniczne dotyczyly zasto-
sowania preparatéw z konopi (THC/CBD) u oséb ze
stwardnieniem rozsianym jako dodatku do standardo-
wej farmakoterapii. Nie odnotowano wplywu kannabi-
noidéw na progresje SM, a jedynie tagodzenie objawéw
tej choroby, gtéwnie spastyczno$ci oraz bélu. U czesci
chorych nie odnotowano dziatari niepozadanych, nato-
miast u pozostatych oséb wystapily: béle, zawroty glowy,
wymioty, nudno$ci. Nie udato sie jednoznacznie okresli¢
skutecznosci i bezpieczenstwa dlugotrwatego stosowania
preparatu. Nie wiadomo, czy przy dtuzszym stosowaniu
nie pojawialaby sie tolerancja na kannabinoidy. Nieznane
sa réwniez potencjalne interakcje z lekami.

Choroba Parkinsona

Choroba Parkinsona (ChP) jest jedna z najcze$ciej wyste-
pujacych chordéb neurodegeneracyjnych, w ktérej docho-
dzi do degeneracji komérek dopaminergicznych szlaku
nigrostriatalnego. Leczenie ChP opiera sie na leczeniu
objawowym. Gdy u pacjenta pojawiaja sie trudnosci w co-
dziennym funkcjonowaniu, podejmowana jest decyzja
o wprowadzeniu farmakoterapii. U wiekszosci chorych
odpowiednio dobrana farmakoterapia daje dosy¢ dobry
efekt terapeutyczny i opdznia wystapienie powiktan ru-
chowych. Niestety w zaawansowanym stadium ChP dzia-
tanie lekéw przestaje by¢ efektywne. Biorgc pod uwage
mechanizmy degeneracji komérek dopaminergicznych
oraz mechanizmy dzialania uktadu endokannabinoido-
wego, mozna przypuszczal, ze poprzez dziatanie na re-
ceptory CB1 mozemy uzyskaé efekt neuroprotekcyjny
oraz przeciwzapalny (Bogucki i wsp., 2014; Gawel i Po-
tulska-Chromik, 2015).

Mounsey i wsp. w swoim badaniu analizowali wptyw
zwiekszonego stezenia endokannabinoidu 2-arachido-
niloglicerolu (2-AG) w mysim modelu ChP indukowanym
neurotoksyng MPTP. 2-AG zostat podany w dawce 31 5
mg/kg. Dodatkowo zastosowano inhibitor enzymatycznej
degradacji 2-AG. Wyniki badania wskazywaty na hamo-
wanie neurodegeneracji wywotanej MPTP przez 2-AG,
co dowodzi, ze system endokannabinoidowy mdégt by¢
zaangazowany w to neuroprotekcyjne dziatanie (Moun-
sey i wsp., 2015).

W innych badaniach wykazano, ze zastosowanie
agonistéw receptora CB1 w do$wiadczalnym modelu
ChP poprawilto motoryke zwierzat, jednakze odbywa-
to sie to prawdopodobnie poprzez mechanizmy nie do-
paminergiczne, ale przez interakcje z adenozyng A2A
i receptorami 5-HT (Kreitzer i Malenka, 2007). Za-
stosowanie antagonistéw receptora CB1 byto bardziej
skuteczne i przyniosto poprawe funkeji motorycznych

- zmniejszyto akinezje i upo$ledzenie motoryki w eks-
perymentalnych modelach ChP (Gonzalez i wsp., 2006;
Garcia i wsp., 2011).

Przypuszcza sie, ze uktad endokannabinoidowy moze
mieé wplyw na dyskinezy indukowane L-DOPA, cho-
ciaz wyniki badan przedklinicznych w tej kwestii byty
kontrowersyjne - wskazaty, ze zaréwno agonisci, jak
i antagonisci receptora CB1 reprezentujg potencjat jako
czynniki antydyskinetyczne (van der Stelt i wsp., 2005).

Do chwili obecnej niewiele przeprowadzono badan
klinicznych, w ktérych analizowano wptyw kannabinoi-
déw na objawy motoryczne i pozaruchowe u pacjentéw
z ChP. W niewielkim, randomizowanym, kontrolowanym
placebo, podwéjnie zaslepionym badaniu analizowano
wplyw agonistéw receptoréw CB1 i CB2 na wystepowa-
nie dyskinez indukowanych L-DOPA u pacjentéw z ChP.
Wykazano zmniejszenie objawu oraz catkowitego czasu
dyskinez (Sieradzan i wsp., 2001). W innym niewiel-
kim, randomizowanym, podwdjnie zalepionym badaniu
trwajacym 4 tygodnie analizowano wptyw doustnych
podan wyciagu z konopi indyjskich (zawierajacy 1,25
mg CBD i 2,5 mg THC) u pacjentéw z ChP. Wykazano, ze
stosowana terapia nie miata wptywu na dyskinezy, funk-
cje motoryczne, jako$é zycia oraz poprawe snu (Carroll
iwsp., 2004).

Inne randomizowane badanie z podwdjnie $lepa
préba, w ktérym analizowano wptyw CBD na poprawe
funkcji motorycznych u pacjentéw z ChP (bez zaburzen
psychicznych) oraz poprawe jako$ci zycia, nie przynio-
slo jednoznacznych rezultatéw. Do badania wigczono
21 0s6b z ChP. Uczestnikéw badania przydzielono loso-
wo do 3 siedmioosobowych grup: I grupa otrzymywata
CBD w dawce 75 mg/dobe, II grupa CBD 300 mg/dobe,
I1I grupa placebo. Przez caty okres badania (6 tygodni)
oceniano: funkcje motoryczne oraz jakos¢ zycia bada-
nych. Uzyskane wyniki nie wskazywaty na poprawe
funkcji motorycznych, ale odnotowano pewng popra-
we w grupie CBD 300 mg/dobe w zakresie jakosci zycia
(Chagas i wsp., 2014).

W przegladzie badan obejmujacym zaréwno badania
kliniczne, jak i przedkliniczne Crippa i wsp. przedsta-
wili analize danych dotyczaca stosowania CBD u pacjen-
téw z ChP oraz dane z badan przedklinicznych. Sposréd
czterech randomizowanych, kontrolowanych badan
klinicznych, majgcych okresli¢ wptyw agonistéw/anta-
gonistéw receptora kannabinoidowego 1 na fagodzenie
zaburzen ruchowych u 0séb z ChP tylko w jednym przy-
padku wykazano zmniejszenie dyskinezy indukowanej
L-DOPA. Wykazano pozytywny efekt na objawy poza-
ruchowe. Badania te byty krétkie i przeprowadzane na
niewielka skale, co ogranicza ich wiarygodnosé (Crippa
iwsp., 2019).

Jest kilka istotnych czynnikéw, ktére moga decydowaé
0 powodzeniu terapii z zastosowaniem kannabinoidéw
w Chbp, tj.: stadium choroby, stosowanie L-DOPY. Nie od-
notowano natomiast powaznych zdarzen niepozadanych
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podczas stosowania CBD. Obserwowane dziatania niepo-
zadane to przede wszystkim: niedoci$nienie, zawroty
gltowy, omamy wzrokowe, zawroty glowy i senno$¢.

Podsumowanie

Kannabinoidy sg biologicznie aktywnymi zwiagzkami
wyizolowanymi z konopi, ktére réznig sie struktura,
wlasciwosciami oraz mechanizmem dziatania. Gtéw-
nymi ich przedstawicielami sa TCH oraz CBD. THC jest
zwigzkiem psychoaktywnym oraz wykazuje wieksze
powinowactwo do receptoréw kannabinoidowych. Re-
ceptory endokannabinoidowe CB1 oraz CB2 wchodza
w sktad uktadu endokannabinoidowego, ktéry bierze
udziat w prawidtowym funkcjonowaniu organizmu,
wplywajgc na zachowanie wewnetrznej homeostazy.
CB1 odpowiada gtéwnie za prawidtowe przekaZnictwo
nerwowe, natomiast CB2 odgrywa kluczows role w re-
gulacji odpowiedzi zapalnej organizmu.

Potencjat terapeutyczny marihuany, czyli preparatu
na bazie konopi indyjskich (Cannabis indica) jest znany od
tysigcleci, jednak stosowanie go budzi wiele kontrower-
sji ze wzgledu na dziatanie psychotyczne, wywolywane
gtéwnie przez zawarty w nim zwigzek - THC. Z tego po-
wodu marihuanie przypisuje sie dziatanie narkotyczne
oraz mozliwo$¢ uzaleznienia. Skutkiem tego sg obowia-
zujace w wielu krajach zakazy stosowania, posiadania
oraz uprawy konopi.

Analiza badan klinicznych dotyczacych wptywu pre-
paratéw na bazie konopi na fagodzenie objawdw epilepsii,
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gléwnie mieszanin THC i CBD, wskazuje na ich poten-
cjalny efekt terapeutyczny w redukcji czestoéci napadéw
w przypadku padaczki lekoopornej u dzieci. Najwiecej
pozytywnych wynikéw uzyskano u dzieci z zespolem
Lennoxa-Gastauta lub Daveta.

W przegladzie literaturowym obejmujacym badania
przedkliniczne oraz kliniczne brak wystarczajacych do-
woddéw co do skuteczno$ci preparatéw na bazie konopi
w tagodzeniu objawéw u 0s6b z SM. Czes¢ pacjentéw
zglasza jednak poprawe swojego stanu w zwigzku z re-
dukcja bélu oraz spastycznosci. W zwigzku z tym Euro-
pejska Agencja Lekéw (EMA) zarejestrowata nabiksimol
jako preparat, ktéry moze by¢ stosowany jako dodatek do
terapii spastycznoéci lub bélu, gdy standardowe leczenie
farmakologiczne jest nieskuteczne.

Wplyw medycznej marihuany na tagodzenie objawéw
choroby Parkinsona jest w niewielkim stopniu udoku-
mentowany. Wiekszo$¢ przeprowadzonych badan ogra-
nicza sie do fazy przedklinicznej. Badan klinicznych jest
nadal niewiele, a uzyskane wyniki nie daja wystarcza-
jacych dowodéw na zasadnos¢ stosowania medycznej
marihuany.

Gléwnymi ograniczeniami dla zastosowania medycz-
nej marihuany w terapii choréb jest brak jednoznacznych
dowodéw klinicznych na ich skuteczno$é. Nalezy takze
podkreslié, ze kannabinoidy moga istotnie zmieniaé ste-
zenia innych lekéw i wchodzié¢ z nimi w nieopisane do
tej pory interakcje. Wazne jest réwniez informowanie
pacjentéw o mozliwo$ci wystgpienia dziatari niepoza-
danych, zaréwno tych juz znanych, jak i wcze$niej nie-
raportowanych. |
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