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Clanom Razdirjenega strokovnega kolegija (RSK) za onkologijo je bilo v pregled in
podajo mnenja poslano naslednje gradivo:

1. stalis€e o uporabi kanabinoidov v onkologiji

Odgovorili so: B. Jezeriek Novakovi¢, N. Besi¢, |I. Oblak, V. Velenik, J. Zgajnar, M.
Hocevar, |. Takac in B. Zakotnik.

SKLEP RSK - ja:

1. Clani RSK-ja za onkologijo se strinjajo s stalis¢i o uporabi kanabinoidov v
onkologiji.

Clani RSK za onkologijo sogla%ajo, da se zapisnik v celoti objavi na spletni strani MZ.

Zapisala: Anja Smoli¢ A w1 N
¢

prof. dr. Barbara JezerSek Novakovic, dr. med.
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Oddelek za anestezijo,

Onkoloski institut Ljubljana

RSK za onkologijo

Datum: 13.2.2023

Zadeva: staliS¢e o uporabi kanabinoidov v onkologiji

Ekstrakti iz konoplje, vkljuéno s standardiziranimi cvetnimi in plodnimi vr3icki rastline konoplje, se pri
nas ze nekaj ¢asa zakonsko lahko uporabljajo v medicinske, ucne in raziskovalna namene. Njihova
uporaba je omenjena tudi v priporocilih Onkoloskega instituta, ki so bila revidirana 2022,

Iz kliniénih izkuSenj vem, da bolniki konoplje na ta nacin ne uporabljajo, ker jim v nasih lekarnah ti
preparati niso dosegljivi. Ze v preteklosti smo se pogovarjali o interventnem uvozu Sativexa (naravni
THC + CBD) s pomocjo Nevroloske klinike v Ljubljani, vendar se to ni zgodilo. Pogovarjali smo se tudi o
uporabi standardiziranih cvetnih in plodnih vrii€kov konoplje s pomoéjo uparjalnika. Potrebno bi bilo
izbrati uparjalnike in narediti navodila za uparjanje konoplje (JAZMP). Tudi to se ni zgodilo.

Pri nas bolniki lahko dobijo sintetiéni THC + CBD na recept. Indikacje za porabo so neobvladana
bolecina, predvsem nevropatska, izguba apetita in telesne teZe ter slabost in bruhanje med KT pri
onkoloskih bolnikih, kadar obicajna zdravila niso dovolj u¢inkovita. Bolniki se redko odlotijo za njuno
uporabo, tudi zaradi cene, ki jo sami placajo, kljub temu, da jih seznanimo, da bodo dobili denar
povrnjen.

Pri pregledu predpisanih receptov v Ambulanti za zdravljenje bolecine na Onkoloskem institutu v
Ljubljani smo ugotovili majhno uporabo sinteti¢nega THC + CBD. Od junija 2021 do julija 2021 sta bila
predpisana Sestim bolnikom, od tega samo enemu veckrat (5X). Od avgusta 2021 do avgusta 2022
dvema bolnikoma, obema samo 1x.

Bolniki ali njihovi svojei spradujejo o zdravilnih uinkih konoplje. 5e vedno so njihova pri¢akovanja
nerealna: da konoplja zdravi raka. Ni dobrih dokazov, da konoplja izbolj$a nespecnost, anksioznost in
depresijo ali kakovost Zivljenja.

Nasa strokovna javnost je v preteklosti pristopila k izdelavi priporotil o uporabi kanabinoidov in
raziskala mozZnosti za dostopnost medicinskih kanabinoidov, da bi bolnike odvrnila od nabave le-teh
na érnem trgu, kjer njihova vsebnost ni nadzorovana.

Menim, da bi bili bolniki zainteresirani uporabljati naravne kanabinoide, e bi bili le- ti pri nas
dostopni in bi dobili jasna navodila za njihovo uporabo ter bi bili strodki takega zdravljenja kriti s
strani zdravstvenega zavarovanja. Tudi zdravniki bi jim veckrat svetovali njihovo uporabo za lajanje
simptomov, predvsem v paliativni obravnavi.

Slavica Lahajnar
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Konoplja je rastlina, ki jo ¢lovestvo uporablja Ze veliko
let v industrijske in zdravstvene namene. Uporabni
so vsi deli rastline, ki vsebujejo ve¢ kot 100 razli¢nih
kanabinoidov in drugih aktivnih substanc (1).

Prvi znanstveni podatki o njeni uporabnosti so
bili objavljeni v prvi polovici prejsnjega stoletja. V
Sestdesetih in sedemdesetih letih prejinjega stoletja so
odkrivali vedno nove klini¢ne ucinke kanabinoidov.
V osemdesetih letih prej$njega stoletja je bil odkrit
¢loveski endokanabinoidni sistem (2).

Pri zdravljenju bolnikov z rakom kanabinoide upora-
bljamo v sklopu paliativnega podpornega zdravljenja za
blaZenje simptomov napredovale bolezni. U¢inkovitost

zdravljenja s kanabinoidi je odvisna od $tevilnih dejav-
nikov. Navadno kanabinoidi niso prvi izbor zdravljenja za
noben simptom pri napredovali bolezni, jih pa lahko zelo
dobro vklju¢imo, kadar standardna zdravila niso dovolj
ucinkovita. S pravilno titracijo se lahko izognemo veliko
nezelenim ucdinkom, zato je ta kljutnega pomena. Za
pravilno titracijo mora biti sodelovanje med zdravnikom
in bolnikom dobro. Namen in cilji zdravljenja s kanabi-
noidi morajo biti jasni.

Ceprav je bil na celicah nekaterih rakov in vitro ugoto-
vljen vpliv na rast malignih celic, njihova klini¢na uéin-
kovitost za zdravljenja raka ni dokazana (3). Uporabo
kanabinoidov za zdravljenje raka zato odsvetujemo (4).

Tabela 13.1: Seznam izrazov s podrocja kanabinoidov.

IZRAZ Razlaga
» do Sest metrov visoka rastlina z ve¢ podvrstami; najvec¢ se uporabljata navadna (Cannabis
konoplja sativa L. ali Cannabis sativa L. ssp. sativa) in indijska konoplja (Cannabis indica ali

Cannabis sativa L. ssp. indica)

endokanabinoidni sistem

« fizioloski sistem v telesu, ki vkljuuje endogene kanabinoide in njihove receptorje

kanabinoidi

» naravne ali sintezne kemicne snovi, ki se vezejo na kanabinoidne receptorje v telesu

endogeni kanabinoidi

(endokanabinoidi) kanabinoidne receptorje

* snovi, ki nastajajo v tkivih vretencarjev in nekaterih sesalcev (tudi pri ¢loveku) in aktivirajo

fitokanabinoidi

+ kanabinoidi, ki izvirajo iz rastlin (konoplja, ameriski slamnik itd.) in so po kemijski strukturi

tako podobni endokanabinoidom, da v nasem telesu aktivirajo iste receptorje

sintezni kanabinoidi

« kanabinoidi, pridobljeni na sintezen nacin, navadno v laboratoriju

tetrahidrokanabinol delta 9
(8°-TH) - krajse THC

« eden izmed kanabinoidov, odgovoren za psihotropne ucinke konoplje; njegova uporaba je
uravnavana in nadzorovana z zakonodajo o prepovedanih drogah

dronabinol

* mednarodno nelastnisko ime za (=) THC transdelta 9

KenabidicliccB ) prepovedane droge

» eden od kanabinoidov, ki nima psihotropnih u¢inkov, zato se v ¢isti obliki ne uvrs¢a med

« konoplja, ki vsebuje najve¢ 0,2 % tetrahidrokanabinola (THC) v suhi snovi rastline in jo
uporabljamo pri izdelavi vrvi, tkanin, zivil in kozmeti¢nih izdelkov (kot je konopljino olje,

industrijska konoplja

pridobljeno iz semen); gojiti je dovoljeno le sorte konoplje, ki so nastete v Skupnem
katalogu sort poljé¢in (Evropska sortna lista), objavljenem vsako leto v Uradnem listu

Evropske unije in na spletni strani Uprave za varno hrano, veterinarstvo in varstvo rastlin
in na podlagi dovoljenja Ministrstva za kmetijstvo, gozdarstvo in prehrano

« konoplja, uvrécena v skupino Il seznama skupin prepovedanih drog, ki je priloga Uredbe

psihoaktivna konoplja

gojiti

o razvrstitvi prepovedanih drog (Uradni list RS, &t. 45/14, 22/16, 14/17 in 4/19), ki vsebuje
vec kot 0,2 % tetrahidrokanabinola (THC) v suhi snovi rastline in se v Sloveniji ne sme
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IZRAZ Razlaga

marihuana
(gandza, trava, kanabis)

« uli¢no ime za psihoaktivno konopljo v obliki posudenih cvetov, listov in manjsih delov
stebel, ki jo najdemo na ¢rnem trgu

hasis ) s -
20 stiskanjem in ekstrakcijo

« smola iz listnih in cvetnih Zlez psihoaktivne konoplje, iz katere pridobimo hasisevo olje s

konoplja za medicinske
namene (medicinska
konoplja)

« standardizirani cvetni ali plodni vrsicki rastline konoplje, iz katerih smola ni bila iztisnjena,
za uporabo v medicini; ustrezati mora farmakopejski monografiji za cvet konoplje;
predpisuje se lahko kot magistralno zdravilo, katerega sestavo predpise zdravnik na
posebni recept v dvojniku na svojo osebno odgovornost

motnje v uporabi
kanabinoidov (cannabis use
disorder)

ponovnem jemanju

« vedenijski, kognitivni in fizioloski simptomi, ki nastanejo po ponavljajodi se uporabi
psihoaktivne konoplje in pripravkov iz nje; kazejo se kot izguba nadzora nad uporabo,
toleranca, nevarna uporaba, socialne/medosebne motnje, uporaba vecjih odmerkov ali
daljSe obdobje, kot je treba, ponavljajoCi se poskusi prenehanja jemanja in hrepenenje po

rekreativna uporaba
konoplje

* izraz, ki se uporablja namesto izraza zloraba marihuane

odvisnost od kanabinoidov

+ del SirSega koncepta motnje v uporabi kanabinoidov

Cannabis sativa L. izvira s planot osrednje Azije severno
od Himalaje, kjer se je zaradi lastnosti vlaken, semen
in olja uporabljala Ze ve¢ kot 5000 let pr. n. §t. Prvi
dokazi o uporabi konoplje kot medicinskega pripravka
izvirajo iz obdobja kitajskega cesarja Fu Hsija 2900
let pr. n. §t. Prve zapise o njeni uporabi pa najdemo v
prvi kitajski farmakopeji leta 100. Na Kitajskem jo Se
danes uporabljajo kot enega pripravkov tradicionalne
kitajske medicine, predvsem za zdravljenje bolecine
in razpoloZenja (5, 6). Zaradi svojih psihoaktivnih
substanc se je zacela uporabljati v Indiji, kjer je prvi¢
omenjena okoli leta 2000 pr. n. §t. (5). V Perziji in Asiriji
jo zasledimo okoli leta 800 pr. n. §t., kjer je bila znana kot
kanabas ali quanabu. V starem Egiptu je niso poznali.
Grki in Rimljani so konopljo uporabljali zaradi vlaken
za izdelavo vrvi in jader. V srednjem veku se je znova
povecala uporaba konoplje zaradi njenih psihoaktivnih
ucinkov na BliZznjem vzhodu. Islam namre¢ izrecno
prepoveduje uporabo vina, ne pa konoplje (6, 7). V
Brazilijo so kajenje konoplje prinesli suznji, ki so jih
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portugalski trgovci pripeljali iz Afrike v 17. stoletju.
Portugalski naseljenci in staroselci niso prevzeli te
navade zaradi uporabe drugih, bolj potentnih substanc

(5).

V Severni Amerikisojozaceliuporabljatikotindustrijsko
rastlino Ze v dvajsetih letih 18. stoletja, kot zdravilna
uc¢inkovina pa je bila zapisana v amerisko farmakopejo
leta 1850. V zaletku 19. stoletja so prepovedali njeno
uporabo in uvoz, zaradi &esar je bila konoplja uvr¢ena
na seznam prepovedanih substanc. Prva ameriska
drzava, ki je znova dovolila njeno uporabo v medicinske
namene, je bila Kalifornija leta 1996. To se je v zadnji
letth mocno razsirilo tudi na druge ameriske drzave.
Danes v nekaterih drzavah dopus¢ajo tudi rekreativno
uporabo (8, 9).

V Evropi se je konoplja v medicinske namene upo-
rabljala Ze v 19. stoletju, vendar so jo pozneje opuscali
zaradi ucinkovitej§ih substanc (10). Danes je uporaba
kanabinoidov v medicinske namene urejena v vecini dr-
zav Evrope, le nekatere pa imajo urejeno tudi uporabo
medicinske konoplje (vr§ickov) (11).



Endokanabinoidni sistem je bil odkrit v osemdesetih
letih prejSnjega stoletja (2). Razumevanje njegovega
delovanja in njegov pomen kot nevromodulatorni sistem
se izleta v leto povecujeta. Endokanabinoidni sistem pri
¢loveku sestavljajo endokanabinoidni receptorji, ligandi
in encimi za njihovo sintezo in razgradnjo (12, 13).

Glavna kanabinoidna receptorja v ¢loveskem telesu sta
dva: kanabinoidni receptor 1 (CB 1) in kanabinoidni re-
ceptor 2 (CB 2).

Receptorje CB 1 najdemo preteino v centralnem Ziv-
¢nem sistemu (moZganska skorja, bazalni gangliji, mali
mozgani, hipokampus in jedra moZganskega debla),
deloma pa tudi na periferiji (vaginalni Zivec, zrele adi-
pozne celice, reproduktivni organi) (12).

Receptorji CB 2 se nahajajo predvsem na periferiji, v
imunskih in krvnih celicah, kjer delujejo imunomo-
dulatorno. Prisotni so tudi v keratinocitih ter celicah
mikroglije in v Zilju. Receptorji CB 2 so zelo inducibilni,
saj se njihovo Stevilo po poskodbi tkiva ali ob vnetju
lahko poveca tudi za 100-krat (12).

Oba receptorja spadata v skupino receptorjev, vezanih
z G-proteinom. Aktivacija kanabinoidnih receptorjev
obicajno zavira adenilatno ciklazo in stimulira protein-
ske kinaze, aktivirane z mitogenom (MAPK), ter vpliva
na kalcijeve in kalijeve kanalcke. Utinki aktivacije re-
ceptorjev CB 1 in CB 2 se tako lahko odraZajo v Ste-
vilnih fiziologkih procesih celice (sinaptiéni prenosi,
transkripcija genov, celi¢na gibljivost in podobno).

V endokanabinoidni sistem $tejemo tudi nekaj drugih
receptorjev, kot sta TRP (transient receptor potential
channel) in PPAR (peroxisome proliferator activated
receptors) (13).

Na receptorje endokanabinoidnega sistema se veZejo
endogeni in eksogeni kanabinoidi.

Endogeni kanabinoidi so lipidni Ziv¢ni prenasalci,
ki se vezejo in aktivirajo endokanabinoidne recep-
torje. Najbolj raziskana sta anandamid (arahido-
noiletanolamid) in 2-arahidonoil glicerol (2-AG).
Oba imata prekurzorja, ki sta vezana v celi¢ni mem-
brani. V nasprotju z nevrotransmitorji, ki so Ze prej
sintetizirani in shranjeni v celici, se ob aktivaciji celi-
ce (obicajno prek enega izmed G-receptorjev ali ob
depolarizaciji celice) endokanabinoida hitro sintetizi-
rata in sprostita v medceli¢nino. S prisotnostjo dru-
gih, manj raziskanih endokanabinoidov (virodamin
in 2-arahidonoilgliceroleter) se lahko pove¢a razpon
njihovih uéinkov, vendar te interakcije §e niso dobro
raziskane. Ob prisotnosti mo¢nejih agonistov za kana-
binoidne receptorje delujejo endogeni kanabinoidi kot
antagonisti (13).

Konoplja se deli na tri glavne vrste: navadna oziroma
industrijska konoplja (Cannabis sativa L., ssp. sativa),
indijska konoplja (Cannabis sativa L. ssp. indica)
in konoplja, avtohtona v Rusiji (Cannabis sativa L.
ssp. ruderalis). Z navzkriznim krizanjem so razvili
pet kemotipov C. sative. Kemotip I je tip rastline
z visoko vsebnostjo THC, kemotip V ne vsebuje
psihoaktivnih kanabinoidov, kemotipi I, III ter IV pa
so vmesne razli¢ice s padajoco vsebnostjo psihoaktivnih
kanabinoidov (14).

Konoplja vsebuje ve¢ kot 100 razli¢nih kanabinoidov in
drugih aktivnih substanc (flavonoidi, terpeni). Najpo-
membnejsa in najbolj raziskana kanabinoida sta THC
in CBD. Terpeni dajejo rastlini znacilen vonj, vplivajo
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na propustnost hematoencefalne bariere in modulirajo
afiniteto CB 1 za THC (15). Tako vplivajo na analgeti¢ne
in psihotropne uéinke kanabinoidov. Flavonoidi imajo
protivnetni in nevroprotektivni u¢inek, inhibirajo P450
v jetrih in tako vplivajo na farmakokinetiko THC (14).

THC se veze na receptor CB 1 in CB 2 ter s tem vpliva
na zaznavanje bolecine, spasti¢nost, slabost, nespec¢nost
in izgubo teka. Vecino svojih psihoaktivnih ucinkov
povzroda vezava na receptorje CB 1, vezava na receptorje
CB 2 pa sproza predvsem imunomodulatorne uéinke.

NajpogostejSa neZelena udinka THC sta omoti¢nost
in utrujenost. Pogosti so tudi: palpitacije, tahikardija,
vazodilatacija, abdominalna bolecina, evforija, zaspa-
nost in motnje spanja, slabost, bruhanje, driska, suha
usta, glavobol, motnje koncentracije, paranoidne reakcije,
evforija, halucinacije. Pojavijo pa se lahko tudi mrzlica,
hipotenzija, bole¢ine v misicah, kaselj, potenje (16, 17, 18).

NezZelene ucinke lahko razvrstimo tudi med akutne in
kroni¢ne.

Med akutne $tejemo tiste, ki se pojavijo hitro po zauzitju
(na primer napadi anksioznosti, evforija, obéutek vzne-
senosti, sedacija, paranoidne reakcije, disforija, dezori-
entacija, zmedenost, motnje zbranosti, omotica, vrto-
glavica in miselna disociacija). Pojavijo se lahko tudi
tahikardija, ortostatska hipotenzija, kar zvida tveganje
za akutni koronarni sindrom, in hemoragi¢no kap (15,
19, 20).

Ob kroni¢ni uporabi, zlasti ob rekreativni rabi, se
pri pribliZno petini uZivalcev kanabinoidov razvije
odvisnost. Bolj ogroZeni so moski, tisti, ki pogosto
uporabljajo kanabinoide, in tisti, ki za¢nejo z uporabo
v mladosti. Med kronicne zaplete §tejemo tudi sindrom
kanabinoidne hiperemeze, amotivacijski sindrom in
depersonalizacijo zaradi dolgotrajne uporabe (21, 22,
23). Pogosti uzivalci imajo tudi vedjo verjetnost, da
bodo zboleli za rakom mod (24).
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CBD je sibek agonist kanabinoidnih receptorjev. Ob
prisotnosti THC deluje celo kot antagonist receptorjev
CB 1. Njegova glavna dejavnost ni posledica vezave
na receptorje CB 1 in CB 2, ampak modulacija u¢inka
THC. Tako zmanj$uje neZelene uc¢inke THC, deluje
protivnetno, antioksidantno, nevroprotektivno, anksio-
litiéno in protikonvulzivno (15).

Pri CBD so ugotavljali tudi antiproliferativno in
proapoptoti¢no delovanje. Dokazan je in vitro ucinek
na tumorske celice nekaterih rakov (rak dojke, debe-
lega érevesja, mozganskih tumorjev, rak prostate in
drugih) (4). CBD vpliva na apoptozo z zviSevanjem
oksidativnega stresa v celici in tvorbo prostih radikalov.
Prek receptorjev TRPV 1/2 (receptor poddruZine 1in 2,
vezan na kationski kanalcek), CB 2 in GPR 55 (receptor
55, povezan z G-proteinom) zavira signalno pot ERK,
vpliva na remodelacijo citoskeleta in zavira migracijo
celice (14). Vendar do zdaj ni objavljena nobena ran-
domizirana klini¢na raziskava, ki bi dokazala klini¢no
pomemben uéinek na zdravljenje raka (3).

Nezeleniu¢inki CBD so: suha usta, zaspanost, utrujenost,
hipotenzija in omoti¢nost. Pri velikih odmerkih (ve¢ kot
20 mg/kg) lahko nastopijo $e: slabost, bruhanje, driska,
poviSana telesna temperatura, somnolenca in patoloski
jetrni testi (15, 25, 26).

Farmakokinetika in farmakodinamika kanabinoidov
sta odvisni od ve¢ dejavnikov, na primer od poti vnosa,
odmerka, nacina uporabe (12, 27, 28).



Poti vnosa kanabinoidov so §tevilne: peroralno, s kaje-
njem, vaporizacijo, oralno (aplikacija v ustno votlino),
intranazalno, rektalno, dermalno in transdermalno.
Vsak nadin vnosa ima svoje znacilnosti, prednosti in
slabosti (28, 29).

Kadar se THC uporablja peroralno, se psihoaktivni
ucinki zaznajo po 30 do 90 minutah, najvedji ucinek
delovanja pa je doseZen 2 do 3 ure po zauZitju. Utinek
traja 4 do 8 ur. V primerjavi z vaporizacijskimi oblikami
je pri peroralni uporabi zaletek delovanja poznejsi,
serumske koncentracije v krvi so ni%je, trajanje pa
daljse. Absorpcija peroralnega odmerka je bolj$a, kadar
se THC/CBD zauzije z mastnim obrokom (30).

Po absorpciji se kanabinoidi distribuirajo po celotnem
telesu. Zaradi metabolizma prvega prehoda v jetrih le
10 do 20 % odmerka pride v sistemski krvni obtok (28,
29, 31). Najve¢ THC-ja se nalaga v ma$¢obnem tkivu in
organih z dobro prekrvavitvijo (mozgani, srce, pljuca,
jetra), mo¢no pa so vezani tudi na plazemske proteine
(28, 31).

Presnova vecinoma poteka v jetrih, vrsta in koli¢ina
posameznih metabolitov pa sta odvisni od poti vnosa.
V metabolizem THC-ja je vkljucen citokrom P450
(CYP2C9, CYP3A4).

Najpomembnej$i organ za izlocanje kanabinoidov so
jetra. Najpomembnej§i metabolit zaradi svojih psi-
hoaktivnih lastnosti je 11-hidroksi THC delta 9. Njegov
razpolovni ¢as je 25 do 36 ur. Metabolite THC-ja lahko
odkrijemo v urinu $e ve¢ tednov po zadnji uporabi (28,
31).

Kanabinoide v onkologiji uporabljamo v sklopu palia-
tivnega podpornega zdravljenja. Glavni namen je bla-
Zenje simptomov napredovale bolezni. Kanabinoidi ne
spadajo v prvo linijo zdravljenja za noben simptom,
lahko pa jih vklju¢imo, kadar standardna zdravila niso
dovolj ucinkovita.

Vedno najprej opravimo pregled bolnika, preucimo
njegovo zdravstveno dokumentacijo, osebno in dru-
zinsko anamnezo, ocenimo koristi za bolnika ter more-
bitno $kodo in se o tem z njim odkrito pogovorimo. Sele
nato sledi priprava nacrta zdravljenja. Kadar so na voljo
druge moznosti zdravljenja motecega simptoma ali je
velika verjetnost nastanka odvisnosti od kanabinoidov,
se posvetujemo.

Pred zacetkom zdravljenja z bolnikom sklenemo tera-
pevtski dogovor, ki vsebuje tudi nadzor nad jemanjem
kanabinoidov in seznanitev o varnem shranjevanju
zdravila, da prepre¢imo uporabo drugim. V dogovoru
navedemo tudi, da kanabinoidi vplivajo na delovne in
vozne sposobnosti. Odloditev za zdravljenje s kana-
binoidi, predpisani odmerek in potek zdravljenja skrbno
zapisujemo v zdravstveno dokumentacijo bolnika (ta-
bela 13.2) (15, 19).

Zdravljenje s kanabinoidi naj poteka po pravilu »zaéni
nizko, zviSuj pocasi in ostani nizko« (32). Za klini¢no
pomemben ucinek so lahko zadovoljivi Ze majhni od-
merki kanabinoidov (15).
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Tabela 13.2: Osnovna nacela vodenja bolnika na
zdravljenju s kanabinoidi.

Pred uvedbo zdravljenja s kanabinoidi je potreben odkrit
pogovor z bolnikom (in bliznjimi) glede ciljev tak$nega
zdravljenja, pomena jemanja Ze predpisanih zdravil in o
pri¢akovanih ucinkih.

Bodite pozorni na morebitne kontraindikacije (tabela 13.3).

Vedno zacnite titracijo z nizkimi odmerki, ki jih
postopoma dvigujete. Uporabljate najnizje delujoce
odmerke.

Pri na¢rtovanju zdravljenja se zavedaijte, da se ucinki
zdravljenja s kanabinoidi lahko pokazejo 3ele po nekaj
tednih.

Nacrtujte redno spremljanje bolnikov na zdravljenju s
kanabinoidi (u¢inek, nezeleni sopojavi).

Opozorite bolnika na prepoved vozZnje motornih vozil in
upravljanja strojev.

Tabela 13.3: Kontraindikacije predpisovanja
kanabinoidow.

KONTRAINDIKACIJE

+ starost manj kot 18 let

* nosecnost, dojenje

* shizofrenija

+ psihoze ob rekreativni uporabi

* resnejSe srcno obolenje, aritmije

» akutna obolenja jeter in ledvic

» anamneza odvisnosti (alkohol, droge itd.)

Pazljivost pri uporabi kanabinoidov je potrebna tudi
ob socasnem zdravljenju s sedativi ali hipnotiki, ob hi-
potenziji, mo¢nem kajenju zaradi povecanja tveganja
za razvoj artritisa in uporabi mo¢nih inhibitorjev ter
induktorjev CYP3A4.

Zaradi nepredvidenega vpliva kanabinoidov na delo-
vanje ¢loveka sta voZnja motornih vozil in upravljanje
strojev osebam pod vplivom THC prepovedana.
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V Sloveniji je dostop do zdravil s kanabinoidi omogocen
z magistralnimi zdravili, katerih sestavo predpie
zdravnik na posebni recept v dvojniku na svojo oseb-
no odgovornost, kadar Zelenega terapevtskega ucinka
pri posameznem bolniku ne more doseéi z zdravili z
dovoljenjem za promet (dovoljenju za promet z zdravilom
pogovorno re¢emo registracija ali avtorizacija).

Dovoljenje za promet z zdravilom pomeni, da so
neodvisni pristojni organi za zdravila ugotovili ustrezno,
ponovljivo kakovost zdravila in koristnost njegove upo-
rabe ob sprejemljivem tveganju.

V posebnih primerih je moZen tudi uvoz oziroma vnos
zdravil s kanabinoidi, ki v Sloveniji nimajo dovoljenja
za promet z zdravilom, imajo pa ga v drugih drZavah.
Skladno z doloéili Zakona o zdravilih (Uradni list RS,
§t. 17/14) na podlagi zahteve zdravnika in mnenja
odgovorne osebe klinike ali inStituta, kadar se oceni,
da pri doloéenih resnih zdravstvenih stanjih z zdravili
z dovoljenjem za promet v Sloveniji ni mogoce doseci
ustreznih terapevtskih u¢inkov, lahko Javna agencija RS
za zdravila in medicinske pripomocke izda dovoljenje
za uvoz oziroma vnos zdravila v Slovenijo za potrebe
enega ali ve¢ posameznih bolnikov.

Zdravilo na osnovi kanabinoidov z dovoljenjem za

promet v EU, ki je trenutno na voljo, se imenuje:

o oralno priilo Sativex, ki vsebuje dva preci$¢ena iz-
vle¢ka konoplje (standardizirani THC A 9 in CBD -
kombinacija ima splo$no ime nabiksimols) (18, 33).

Zdravila z dovoljenjem za promet v ZDA pa so:

o Marinol®, Syndros®, ki vsebujeta sintezni THC delta 9
(dronabinol) (16),

o Cesamet, ki vsebuje nabilon (17),



« oralno priilo Sativex (18, 33),
» Epidiolex, ki vsebuje CBD (25).

Za vsa navedena zdravila je mogo¢ vnos oziroma uvoz,
kot je opisano zgoraj.

Tabela 13.4: Seznam zdravil na osnovi kanabinoidov.

Ime zdravila Farmacevtska oblika Pot vnosa Zacetek delovanja Trajanje ucinka
SINTEZNI KANABINOIDI
??Elcj;c:ecngnabmmdl ;?gﬁfgalno peroralne kapljice peroralno 30-60 min. 4-6 ur
nabilon Cesamet ® kapsule peroralno 60-90 min. 8-12 ur
dronabinol Marinol ® kapsule peroralno 30-60 min. 4-6 ur
fitokanabinoidi
kanabidiol Epidiolex ® peroralna raztopina  peroralno
iﬁgfaé‘gglzi!'blﬁlﬁs::; Sativex ® oralno prsilo oralno 15-40 min. 4-6ur
cvetni in plodni vrsicki magistralno posusena rastlinska o .
medicinske konoplje zdravilo snov VorRahzRele aimin; e

Kapljice s kanabinoidi

Od leta 2014 je v Sloveniji dovoljeno predpisovati izolira-
ne ali sintezno pridobljene kanabinoide. Kot magistralno
zdravilo najpogosteje predpisujemo kapljice s kanabinoidi,
ki vsebujejo kombinacijo THC in CBD (1, 38).

Indikacije za predpis kapljic s kanabinoidi so simptomi
ob napredovalem raku.

Optimalno razmerje med THC in CBD 3e ni povsem
znano, zato to vpradanje ostaja predmet prihodnjih
raziskav. Za lajSanje bolecine obiajno svetujemo raz-
merje 1 proti 1. V pozni fazi paliativnega podpornega
zdravljenja, ko je izraZzeno kroni¢no vnetje in z njim
povezani §tevilni simptomi (na primer inapetenca,
hujsanje, nespe¢nost, bolecine, slabost), pa svetujemo
uporabo razmerja 1 proti 2 (1, 15, 32).

Tabela 13.5: Receptura za predpisovanje kapljic s
kanabinoidi

Receptura THC:CBD=1:1 RecepturaTHC:CBD=1:2
dronabinol 0,25g
kanabidiol 0,50 g
miglyol ad 27,78 g

dronabinol 0,259
kanabidiol 0,25 g
miglyol ad 27,78 g

M. F. Sol. M. F. Sol.
S: 3-krat dnevno 10 kapljic  S: 3-krat dnevno 10 kapljic
(2,5mg THC) (2,5 mg THC)

Zdravljenje za¢nemo z najmanj$imi odmerki in titrira-
mo navzgor. V klini¢ni praksi se je izkazal kot ucinkovit
zaCetni odmerek 3-krat dnevno 10 kapljic (1 kapljica
vsebuje 0,25 mg THC), kar je 7,5 mg THC-ja na dan.
Po potrebi titriramo do 3-krat dnevno 50 kapljic, kar je
37,5 mg THC-ja na dan, kar je najvecji dovoljeni odmerek
(slika 13.1).
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Slika 13.1: Titracija peroralnih kanabinoidov.

zacetni odmerek
3x2,5 mg THC + CBD

odmerek THC pod 37,5mg/dan

NE maks. odmerek 37,5 mg

ni u€inkovit v 4-6 tednih STOR

Zmanjsanje simptoma za 30%

ocenjuj ucinek in morebitne
neZelene simptome 1x mese¢no

NE

pojav nezelenih simptomov

STOP ali
prilagoditev odmerka

Sledi stiritedensko obdobje poskusnega zdravljenja. Ce
je bolnik s takim zdravljenjem zadovoljen, nadaljujemo
zdravljenje s kanabinoidi. Po potrebi lahko odmerek
zmanj$amo ali poveéamo.

Zdravljenje ukinemo, Ce se pojavijo moteci nezeleni uéin-
ki ali ¢e ne doseZemo zmanj$anja simptoma za vsaj 30 %
pri uporabi najvecjega dnevnega odmerka v 4 do 6 tednih.
Zdravljenje s kanabinoidi naj bi prekinili tudi ob znakih
akutne psihoti¢ne reakcije. Ta se kaZe v spremenjenem
misljenju in obnaSanju bolnika, to je z izgubo stika z
resnic¢nostjo, izgubo spomina, nezmoznostjo zbranosti, s
halucinacijami ali samomorilnimi mislimi.

Ce se pri bolniku razvijejo znaki motnje v uporabi ka-

nabinoidov (cannabis use disorder), se posvetujemo s
specialistom za zdravljenje odvisnosti.
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NE

TITRACIJA:
dvig odmerka na 3 do 4 dni

Kanabinoidi v obliki kapsul

V nekaterih drzavah so na voljo tudi sintezna kanabi-
noidna zdravila v obliki kapsul (dronabinol - Marinol®
in nabilon - Cesamet®). V Sloveniji Marinol® in Cesamet®
nimata dovoljenja za promet z zdravilom. Po zauZitju je
zacetek delovanja v 30 do 60 minutah in traja 4 do 6 ur pri
dronabinolu ter 8 do 12 ur pri nabilonu (31). Uporaba in
titracija potekata, kot je prikazano na sliki 13.1.

Kanabinoidi v obliki oralnega prsila

Zdravilo z naravnima preéi$¢enima izvle¢koma konoplje
(nabiksimols) v obliki oralnega prsila ima dovoljenje za
promet z zdravilom le v nekaterih drzavah Evrope, ne pa
tudi v Sloveniji. Kljub temu je za posami¢no zdravljenje
moZen uvoz oziroma vnos zdravila.

Ob uporabi priila se THC in CBD absorbirata prek ustne
sluznice. Zacetek delovanja je Ze v 15 do 40 minutah in
traja 2 do 4 ure. Ta pot vnosa je zelo primerna za hitro
titracijo odmerka THC-ja (27).



Slika 13.2: Titracija kanabinoidov v obliki prsila.

zacetni odmerek

2x1 razprsek (100 pL vsebuje 2,7 mg THC + 2,5 mg CBD)
Zjutraj in popoldan bukalno/sublingualno ali pod jezik.

odmerek THC pod 43,2 mg/dan

maks. odmerek 43,2 mg

ni uc¢inkovit v nekaj tednih 108

zmanj$anje simptoma za 30%

ocenjuj u¢inek in morebitne
nezelene simptome 1x mesecno

NE

pojav nezelenih simptomov

STOP ali
¢e relevantno prilagoditev odmerka

Oralno préilo nabiksimols uporabljajo bolniki v velikem
razponu dnevnih odmerkov, od 1 odmerka (1 razpriek
je 100 pL in vsebuje 2,7 mg THC + 2,5 mg CBD) do
16 odmerkov dnevno (43,2 mg THC + 40 mg CBD).
Titracijo odmerka THC-ja z nabiksimolsom izvajamo
pocasi, kot kaze slika 13.2. Prvi dan naj bolnik za¢ne
zdravljenje z enim odmerkom zjutraj in popoldne,
bukalno ali pod jezik. Ce ni u¢inka po nekaj dnevih,
se doda po en dodatni odmerek dnevno do ustreznega
uc¢inka oziroma pojavov neZelenih uéinkov. Najvedji
dnevni odmerek je 16 razprikov (43,2 mg THC/dan).
Najve¢ bolnikov potrebuje med 8 in 12 razprikov.
Odmerki naj bodo razporejeni ¢ez dan z najmanj
15-minutnimi presledki. Ob neZelenih udinkih (omo-
tica, drugi simptomi centralnega Zivénega sistema) od-
merkov ne povecujemo vec.

Kanabinoidi, ki se uporabljajo z uparjanjem
(vaporizacijo)

V tujini je za tako uporabo na voljo ve¢ vrst medicinske
konoplje — cvetnih in plodnih vrsickov rastline konoplje
z razli¢nimi vsebnostmi THC-ja (1-22 %) in CBD-

NE

TITRACIJA:
dvig odmerka (1 dodatni razprsek) na 1-2 dni

ja (0,05-9 %). Za medicinsko uporabo je primerna le
konoplja, ki ustreza standardom farmacevtske kakovosti,
in v primerih uparjevanja le z ustreznim certificiranim
uparjalnikom (35).

V Sloveniji je medicinsko konopljo dovoljeno predpi-
sovati na poseben recept v dvojniku kot magistralno
zdravilo, vendar taka uporaba $e ni vpeljana v rutinsko
uporabo.

Prednost take uporabe je hiter ucinek, saj nastopi Ze po
5 minutah in traja 3 do 4 ure. BioloSka uporabnost pri
taki uporabi je vecja od peroralne in podobna kot pri
kajenju. Glavna razlika med uparjanjem in kajenjem je,
da se pri vaporizaciji izlo¢a manj toksi¢nih produktov.
Kajenje konoplje prinasa tudi druge zaplete, znane
pri kajenju tobaka, zato se kajenje konoplje mocno
odsvetuje (36).

Titracija je zahtevna in jo izvajamo zelo postopoma.
Enkratna koli¢ina konoplje, ki jo bolnik vstavi v
uparjalnik, je odvisna od vsebnosti THC-ja v konoplji in
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vrste pripomocka. Giblje se od 50 do 500 mg konoplje,
ki lahko vsebuje do 22 % THC-ja (31). Pri taki uporabi
je zato zelo pomembno dodatno znanje o titraciji medi-
cinske konoplje z uparjanjem. S spreminjanjem kolic¢ine
konoplje, vsebnosti THC-ja, temperature v uparjalniku
ter globine vdiha in hitrosti izdiha titriramo odmerek,
ki ima Zeleni uéinek ter nima uéinka na kognitivne fun-
kcije bolnika.

Kanabinoidi se pri bolnikih z rakom uporabljajo v sklo-
pu paliativnega podpornega zdravljenja (37). Pred uved-
bo zdravljenja je potreben odkrit pogovor z bolnikom
(in bliznjimi) glede ciljev takinega zdravljenja, pomena
jemanja Ze predpisanih zdravil in o pri¢akovanih uéin-
kih, kot je razvidno iz tabele 13.1 (15, 38).

Uporaba kanabinoidov pri lajSanju simptomov
raka

Kanabinoidi niso nikoli zdravila prvega izbora. Upo-
rabljamo jih le pri refraktarnih simptomih, torej kot
tretjo ali Cetrto izbiro (19, 31). Ker je malo dobro zasta-
vljenih raziskav, vec¢ina podatkov izhaja iz metaanaliz,
vendar tudi te ne dajejo vedno trdnih zaklju¢kov. Zato je
$e vedno prisotna klini¢na negotovost o pravilni uporabi
kanabinoidov in pravih indikacijah. V nadaljevanju
so nasteti posamezni simptomi in podatki iz razli¢nih
virov glede uéinkovitosti zdravljenja s kanabinoidi (15,
31, 39, 40, 41, 42, 43).

Raziskav s podro¢ja uporabe kanabinoidov pri bolnikih
z bolecino je veliko. Najpogosteje sta bila za laj$anje
bolecine uporabljena oralno préilo nabiksimols ali ka-
jenje marihuane. Veéinoma so bolniki jemali kana-
binoide soc¢asno z drugimi zdravili za zdravljenje bole-
¢ine. Bolecina se je zmanjsala, vendar ne statisti¢no
pomembno glede na placebo. Kanabinoidi niso izbolj$ali
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bolnikove ocene kakovosti Zivljenja. Veliko bolnikov se
je prenehalo tako zdraviti zaradi nezadostnega anal-
geti¢nega ucinka in/ali neZelenih uéinkov, kot so sla-
bost, oslabelost, spremenjeno vedenje, halucinacije in
vazovagalna reakcija (39, 44).

Kanabinoidi in opioidi delujejo sinergisticno na noci-
cepcijo, kar so dokazali Ze v predklini¢nih raziskavah.
Leta 2015 pa je metaanaliza do takrat opravljenih raziskav
pokazala, da so kanabinoidi lahko koristni za zdravljenje
bolnikov s kroni¢no boledino zaradi raka, predvsem
pri bolnikih z nevropatsko boleino in bole¢ino zaradi
spazmov pri multipli sklerozi (39). Dodatek kanabino-
idov pri zdravljenju bole¢ine bilahko tako vsaj teoreti¢no
zmanjsal potrebo po opioidih in s tem njihove nezelene
ucinke. Nekatere klini¢ne raziskave namrec¢ tega ucinka
niso potrdile (31, 40). Uvajanje kanabinoidov pri bol-
nikih s kroni¢no bolecino naj poteka v vec korakih, kot je
prikazano na slikah 13.1-2 (31).

PRIPOROCILO

« Bolecino pri bolnikih z napredovalim rakom lahko
zdravimo z dodatkom kanabinoidov, vendar le, ¢e
s standardnimi zdravili in s postopki ne doseZzemo
zadovoljivega lajSanja bolecine.

* Presojo o tem mora opraviti specialist ustrezne stroke.

e Prvi izbor v zdravljenju bolecine so Se vedno zdravila,
ki imajo jasno potrjeno indikacijo lajSanja bolecine,
kanabinoidi pa so uporabni pozneje (45).

Izguba teka in upad telesne teze sta pogosta simptoma
napredovalega raka (46). Ceprav iz rekreativne uporabe
kajenja konoplje poznamo vpliv na povecan tek, takega
u¢inka pri bolnikih z rakom niso dokazali.

Izvedenih je bilo sicer nekaj raziskav s peroralnimi ka-
nabinoidi, ki kaZejo nasprotujoce si rezultate. Nekaj
manjsih raziskav je ugotovilo izbolj$an tek in v neka-
terih primerih tudi povelanje telesne teze (47, 48).
Randomizirana dvojno slepa raziskava, v kateri so
primerjali uporabo izvlecka konoplje s THC-jem in
placeba, pa ni pokazala izboljSanja teka in povecanja



telesne teze (49). Tudi v primerjavi z megestrol acetatom
ni bilo ugotovljenega pomembnega izbolj$anja teka
(50). Zato je sklep vseh do zdaj izpeljanih raziskav, da
kanabinoidi pri bolniku z rakom ne pripomorejo po-
membno k pridobivanju teka in telesne teze (15, 19, 24,
40, 41, 51), ¢eprav lahko pri posameznikih izbolj$ajo
Cut okusa in voha ter pripomorejo k ve¢jemu uzitku pri
hranjenju (24).

Sistemati¢ni pregledi in metaanalize do zdaj izvedenih
raziskav ocenjujejo kakovost dokazov kot zelo nizko
(41).

PRIPOROCILO

 Raven dokazov o ucinkovitosti kanabinoidov za
izboljSanje apetita in povecanje telesne teze je nizka.

« Kanabinoidov zato v ta namen ne uporabljamo kot
zdravilo prvega izbora.

Slabost in bruhanje povzrodena s kemoterapijo (che-
motherapy induced nausea and vomiting - CINV), sta
simptoma, ki se ju bolniki zelo bojijo (52). Poznamo aku-
tno, pozno in anticipatorno slabost in bruhanje. Vecino
je mogoce dobro uravnavati s standardnimi kom-
binacijami antiemetikov (serotoninski antagonisti, NK1
antagonisti, kortikosteroidi), obstaja pa podskupina
bolnikov, pri katerih bi svoje mesto lahko imeli tudi
kanabinoidi.

Raziskav na tem podro¢ju je razmeroma veliko, vendar
jih je ve¢ina z nizko stopnjo dokazov (15, 19, 24, 41,
53). Metaanaliza raziskav iz leta 2008 je pokazala, da so
kanabinoidi u¢inkovitej$i kot placebo in nevroleptiki,
vendar analiza ne vklju¢uje novejih Studij (54). V
novejsi metaanalizi so opozorili na veliko verjetnost
pristranskosti v starejih $tudijah in raven dokazov o
uéinkovitosti kanabinoidov pri CINV ocenili kot nizko
(39). Danes vemo, da so kanabinoidi enako u¢inkoviti
pri prepredevanju pozne slabosti kot ondansetron in
da z ondansetronom nimajo sinergisti¢nega delovanja
(55). Izkusnje pa nakazujejo uéinkovitost tudi pri anti-
cipatorni slabosti (56).

Na podrodju laj$anja slabosti in bruhanja so potrebne
dodatne raziskave v kombinaciji z novej$imi antiemetiki
(24).

PRIPOROCILO

« Kanabinoide lahko uporabljamo za preprecevanje
pozne slabosti in bruhanja, kadar standardna terapija
ne ucinkuje.

» Kanabinoidi so lahko ucinkoviti za anticipatorno
slabost, vendar uporabo priporotamo Sele kot drugi
izbor (po benzodiazepinih).

Glede na znane podatke kanabinoidi nimajo u¢inka na
spanje pri bolnikih z rakom. So pa raziskave pokazale
ugoden ucinek na spanje pri bolnikih s kroni¢no bole-
¢ino in z multiplo sklerozo (15, 24, 40, 41, 53).

PRIPOROCILO

+ Raven dokazov o uéinkovitosti kanabinoidov za
zdravljenje nespecnosti je nizka, zato se njihova
uporaba v ta namen ne svetuje.

Uporabe kanabinoidov za to indikacijo pri bolnikih z
rakom ne podpira nobena raziskava. V nekaterih raz-
iskavah se kaZe celo trend poslab$anja teh simptomov.
Trend pozitivnega vpliva na prestraSenost so opazili pri
nekaterih raziskavah pri bolnikih s kroni¢no boleé¢ino in
socialno anksiozno motnjo (15, 19, 24, 40, 53).

PRIPOROCILO

* Dokazov o ucinkovitosti kanabinoidov za zdravljenje
anksioznosti in depresije ni, zato se njihova uporaba v
ta namen ne svetuje.

Zagotavljanje ¢im bolj$e kakovosti Zivljenja je eden
glavnih ciljev paliativne oskrbe. Kljub temu so le redke
raziskave ocenjevale vpliv uporabe kanabinoidov na
kakovost Zivljenja. Vedina ni dokazala vpliva na izbolj-
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Sanje kakovosti Zivljenja pri bolnikih z rakom (40,
41). Izboljsano kakovost Zivljenja je ugotovila le ena
raziskava na neizbrani populaciji bolnikov z rakom (15).

PRIPOROCILO

» Raven dokazov o ucinkovitosti kanabinoidov na
kakovost Zivljenja je nizka, zato se njihova uporaba v ta
namen ne svetuje.

Uporaba kanabinoidov pri zdravljenju raka

Na podlagi raziskav, ki so ugotavljale moc¢no izrazene
kanabinoidne receptorje v nekaterih celicah raka, so se
zaCela pojavljati vprasanja glede vpliva kanabinoidov
na rast celic raka. Vecina do zdaj izvedenih raziskav je
bila izvedena na celi¢nih linijah ali na laboratorijskih
zivalih, klini¢nih raziskav na ¢loveku pa skoraj ni bilo.
Raziskave, ki so bile izvedene na ¢loveku, so bile slabse
zasnovane in izvedene na majhnem $tevilu bolnikov.
Dokazov za protitumorno delovanje kanabinoidov in
tako klini¢no uporabo z namenom zdravljenja raka zato
ni (3, 4).

PRIPOROCILO

* Dokazov o klini¢ni u¢inkovitosti kanabinoidov za
zdravljenje raka ni, zato se njihova uporaba v ta namen
ne svetuje.
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Zdravljenje s kanabinoidi je ob pravilni uporabi razme-
roma varno in ne povzroca veliko neZelenih u¢inkov. Pri
dobri tretjini bolnikov se pojavijo resni nezeleni u¢inki,
slaba petina bolnikov pa zaradi tega zdravljenje opusti
(15). Najve¢ nezelenih uéinkov je posledica delovanja
THC-ja. Vloga CBD-ja je modulacija delovanja THC-
ja. Nezeleni ucinki THC-ja so odvisni od odmerka in
ustrezne titracije. S titracijo »za¢ni nizko, dviguj po-
stopno, ostani nizko« lahko uspe$no izkoristimo spo-
sobnost hitre adaptacije in tolerance telesa na psihoak-
tivne uéinke, medtem ko socasne tolerance na sam udi-
nek ni. THC ostaja pri zdravljenju simptomov ucinkovit
dolgo ¢asa (57).



Tabela 13.6: Profil nezelenih ué¢inkov - Sativex * (18)

NeZeleni u€inek Zelo pogosto Pogosto Redko
=1/10 =1/100 do < 1/10 =1/1000 do < 1/100

utrujenost/zaspanost X

vrtoglavica X

suha usta X

prebavne motnje (zaprtje, driska) X

anksioznost X

depresija X

slabost X

vpliv na kognitivne dejavnosti X

evforija X

meglen vid X

glavobol X

vpliv na tek (+/-) X

hipotenzija/hipertenzija X

psihoza/preganjavica X

tahikardija (po fazi titracije) X

palpitacije X

ataksija/izguba koordinacije X

hiperemeza X

driska X

Interakcija med zdravili je definirana kot sprememba
farmakoloskega ali klini¢nega odgovora na zdravilo
zaradi sofasnega jemanja drugega zdravila (58). Po-
znamo farmakokineti¢ne interakcije, ki se merijo s
spremembami farmakokinetiénih parametrov, in tiste,
pri katerih sofasno uporabimo zdravila z enakim ali
nasprotujo¢im ucinkom. Interakcija lahko zveca ali
zmanj$a ucinek zdravila, lahko pa pripelje do nepri-
¢akovanih nezelenih uéinkov (15, 59).

THC in CBD se presnavljata prek encimov CYP, torej
sta njihova substrata. THC predvsem prek CYP3A4 in
CYP2C9, CBD pa prek CYP3A4 in CYP2CI9. Inhi-

bitorji ali induktorji encimov CYP3A4, CYP2C9 in
CYP2C19 bodo spremenili sistemsko izpostavljenost
THC-ju in CBD-ju.

THC in CBD sta hkrati tudi inhibitorja encimov
CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9 in CYP2C19. Zato ob njuni
uporabi lahko pri¢akujemo visje serumske koncentracije
zdravil, ki se presnavljajo s temi encimi (59).

Med pomembnej$imi farmakodinamiénimi interakci-
jami kanabinoidov je pomembno poudariti kombinacije
z zaviralci osrednjega Zivcevja (hipnotiki, anksiolitiki,
sedativi, opioidi, tricikli¢ni antidepresivi, alkohol), ki
povecajo neZelene ucinke na centralni Ziv¢ni sistem,
kot so zaspanost, zmedenost, sedacija. Opisane so tudi
interakcije z varfarinom (60).
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Pred kratkim je bila objavljena tudi retrospektivna
opazovalna $tudija, v kateri se nakazuje, da konoplja
morda zmanj3uje uc¢inkovitost imunoterapije (61).

Konoplja in njeni pripravki so v dana$njem &asu ena
najpogosteje zlorabljenih substanc. Tako tudi $tevilni
bolniki z rakom posegajo po kanabinoidnih pripravkih,
ki so pogosto pripravljeni v nenadzorovanih pogojih.
Ob tem se je treba zavedati nevarnosti take uporabe,
saj taki pripravki ne morejo zagotavljati ne ustrezne
ucinkovitosti in ne varnosti.

Letalni (smrtni) odmerek (LD50) THC je trenutno
ocenjen na 30 mg/kg. Dolgo ni bilo poro¢il o smrtih za-
radi prevelikega odmerka, leta 2014 pa sta bili v krat-
kem casu objavljeni dve taki smrti (62). Ob uporabi
vedno bolj koncentriranih pripravkov s THC-jem, ki
se pojavljajo na érnem trgu, je to lahko razlog za zaskr-
bljenost. Odmerki, ki jih predpisujemo v okviru zdra-
vljenja simptomov napredovalega raka, so dale¢ od
letalnih odmerkov.
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Nobena raziskava ni spremljala u¢inkovitosti in neze-
lenih ucinkov pri dolgotrajni medicinski uporabi pri
bolnikih z rakom, to je ve¢ mesecev ali let. Potrebne so
nadaljnje raziskave, izvedene v skladu s predpisanimi
farmacevtsko-medicinskimi znanstvenimi standardi, v
katerih bodo spremljali veéje stevilo bolnikov dalj$e ob-
dobje (39).

NOVA SPOZNANJA 2022:

« Cedalje ve¢ je podatkov o kanabinoidnih receptorijih,
o ligandih in vpetosti endokanabinoidnega sistema v
delovanije telesa (63,64,65).

« Razmerje med THC in CDB je klini¢no pomembno.
Obstaja razlika med "Cistimi" (medicinska stopnja
Cistosti - faramakoloski preparati) kanabinoidiin
kanabisom, kjer je prisotnih ve¢ razli¢nih kanabinoidov
in ostalih snovi (63,65,66,67).

* Vaporacija je najbolj u¢inkovit na¢in vnosa
kanabinoidov, najbolj nevaren je vnos z elektri¢nimi
cigaretami (poskodba plju¢) ali kajenjem (nevarnost
okuzbe z Aspergillus spp) (63,66).

* Obstaja individualna percepcija uc¢inkov kanabinoidov
pri razli¢nih bolnikih, vendar o tem zaenkrat $e ni
dovolj podatkov (65,66).
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