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Uktad endokanabinoidowy

Wewnatrzustrojowy uktad kanabinoidowy (ang. endocannabinoid system) jest systemem przekazywania
bodzcdw w organizmach ludzi i zwierzat. Na uktad ten skfada sie grupa receptorow podlegajacych
ekspresji miedzy innymi w ukltadzie nerwowym (osrodkowym i obwodowym) oraz ich endogennych
liganddw (podstawnikéw), petnigcych funkcje neuromodulatoréw i okreslanych dalej jako
endokanabinoidy. Nad uktadem endokanabinoidowym przeprowadzono wiele badan przy uzyciu réznych
substancji, a takze — miedzy innymi — metod biologicznych i farmakologicznych. Badania te dowiodty, iz
endokanabinoidy biorg udziat w catym szeregu proceséw fizjologicznych i patologicznych, takich jak
przewodzenie bodzcdw nerwowych, neurogeneza, mechanizmy kontrolujgce metabolizm insuliny i
funkcje uktadu odpornosciowego, nabywanie umiejetnosci motorycznych, apetyt, odczuwanie bdlu,
nastroj i pamie¢. W obrebie tego ukfadu wyrdznia sie:

- Endokanabinoidy - czasteczki lipidow endogennych bedace pochodnymi kwasu arachidonowego
nazwane : ,Anandamid” (N-arachidonoylethanolamide) oraz ,2-AG" (2-arachidonolyglycerol), petnigce
funkgje fizjologicznych ligandéw dla receptoréw kanabinoidowych, okreslane jako endokanabinoidy.

- Enzymy odpowiedzialne za synteze i rozktad endokanabinoidow, takie jak hydrolaza amidowa kwasow
tluszczowych czy lipaza monoacylglycerolowa.

- Najistotniejsze dla uktadu receptory CB1 i CB2, ktorych ekspresja jest wyraznie wyzsza w osrodkowym
i obwodowym uktadzie nerwowym. Pobudzenie tych receptorow nalezgcych do grupy receptoréw
zwigzanych z biatkami G (G protein-coupled) przez ligandy kanabinoidowe prowadzi do spadku stezenia
cAMP, a co za tym idzie ma dziatanie hamujace.

receptor kanabinoidowy typu 1 (cannabinoid receptor type 1 — CB1). Receptor ten podlega
ekspresji gtdwnie, cho¢ nie wylacznie, w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN) i prawdopodobnie
stanowi ogniwo tgczagce OUN z kanabinoidami (wewnatrzustrojowymi, roslinnymi badz syntetycznymi).
W strefach obwodowych ekspresje receptorow CB1 obserwuje sie w komorkach uktadu
odporno$ciowego, w tkankach ukfadu rozrodczego i uktadu pokarmowego, w zwoju szyjnym gérnym,
w sercu, naczyniach krwionosnych, ptucach, watrobie, tkance ttuszczowej, pecherzu moczowym i
nadnerczach, receptor CB1 odnaleziono takze w zakonczeniach neurondéw uktadu osrodkowego i
obwodowego; jego pobudzenie powoduje supresje uwalniania szeregu neuroprzekaznikdw, takich jak
acetylocholina, noradrenalina, kwas glutaminowy, asparginian i inne.

receptor kanabinoidowy typu 2 (cannabinoid receptor type 2 — CB2) podlega ekspresji w
partiach obwodowych organizmu, zwtaszcza w komoérkach uktadu odpornosciowego, przy szczegdlnym
zageszczeniu w limfocytach B i NK. Niektdre doniesienia wskazuja, ze receptory CB2 wystepujg rowniez
w komorkach mikrogleju osrodkowego uktadu nerwowego i w neuronach moézgu.

Kanabinoiody

Kanabinoidy stanowig zréznicowang grupe organicznych zwigzkéw chemicznych, dziatajgcych jak
ligandy (podstawniki), wigzace sie z receptorami wewnatrzustrojowego uktadu kanabinoidowego. W
zaleznosci od zrédta pochodzenia, kanabinoidy dzielimy na trzy grupy:

1. endokanabinoidy, wytwarzane w organizmach ludzi i zwierzat,

2. kanabinoidy syntetyczne, produkowane laboratoryjnie,



3. kanabinoidy roslinne (lub fitokanabinoidy), wytwarzane w roSlinach i stanowigce czynny
sktadnik konopi medycznych.

1. Endokanabinoidy (Kanabinoidy ustrojowe)

Kanabinoidy endogenne, syntetyzowane w sposéb naturalny w organizmach ludzi i zwierzat oraz
stanowigce integralng czes$¢ ustrojowego uktadu endokanabinoidowego, to czastki lipofilne o strukturze
opartej na kwasie arachidonowym. Sposrdod odkrytych dotychczas zwigzkdw tej grupy najwazniejsze sa
dwa: anandamid (N-arachidonoylethanolamide) oraz 2-AG (2-arachidonolyglycerol).

Anandamid, petnigcy role neuroprzekaznika i powstajgcy w wyniku syntezy kwasu arachidonowego i
aminy etanolowej, wystepuje w organizmie w minimalnych ilosciach i ma krotki okres poftrwania ze
wzgledu na obecnos$¢ enzymu hydrolazy amidowej kwaséw ttuszczowych.

Z punktu widzenia farmakologi, dziatanie ustrojowego anandamidu i fitokanabinoidu THC jest podobne,
pomimo iz zwigzki te posiadajg odmienne struktury chemiczne. Anandamid tatwo przenika bariere krew-
mdzg i wigze sie z wysokim powinowactwem z receptorami CB1 w OUN. Ponadto, jako czesciowy
agonista, o nizszym powinowactwie, pobudza tez receptory CB2 w okfadzie obwodowym. Zwigzek ten
odgrywa istotng role w rozwoju ptodu i odpowiada zapewne za uczucia radosci i szczescia u kobiet
oczekujacych dziecka. Wykrywa sie go przede wszystkim w mozgu. W sytuacjach ciezkiej hipoks;ji lub
uszkodzeniu mdzgu jego poziom wzrasta.

Endokanabinoid 2-AG, o podobnym powinowactwie do receptoréw CB1 i CB2 — w organizmie dziata jako
petny agonista dla obu tych typow receptoréw. Jego poziom w moézgu jest znacznie wyzszy niz
anandamidu. Wysokie poziomy 2-AG wykrywa sie takze w $ledzionie, co wigze sie prawdopodobnie z
funkcjami tego zwigzku dotyczacymi regulacji proceséw odpornosciowych i ciSnienia krwi.

2. Kanabinoidy syntetyczne

Kanabinoidami syntetycznymi nazywamy zwigzki syntetyzowane w laboratorium jako analogi
kanabinoidow pochodzenia naturalnego, zwiaszcza psychoaktywnego THC. Zwigzki te wigzg sie przy
wysokim powinowactwie z receptorami kanabinoidowymi CB1 i CB2, Uczucie upojenia, bedgce wynikiem
pobudzenia receptoréw uktadu kanabinoidowego przez kanabinoidy syntetyczne jest znacznie bardziej
nasilone niz po zazyciu THC.

Efektem dziatania syntetycznych kanabinoidéw na osrodkowy ukfad nerwowy moze doprowadzi¢ do
atakdw drgawek. Wspomniany szkodliwy wptyw nie wystepuje w przypadku zazycia przetwordw konopi,
poniewaz — jak $wiadczg badania — dziatanie syntetycznych kanabinoidow jest 10 razy silniejsze niz THC.
Wedtug doniesiert z Nowej Zelandii syntetyczne kanabinoidy, opracowane jako agonisci dla receptoréw
w ustrojowym uktadzie kanabinoidowym, u oséb predestynowanych mogg wywotywac ataki psychozy.
Zazywanie tych substancji wigze sie z uzaleznieniem, wzrastajacg tolerancja i objawami odstawienia
przy prébie zaprzestania ich uzywania.

U pacjentdw zazywajgcych syntetyczne kanabinoidy typu JWH-018, wigzace sie przy wysokim
powinowactwie z receptorami uktadu endokanabinoidowego, mogg wystgpi¢ powazne zaburzenia
psychiczne i uposledzenie funkcji poznawczych, takie jak nawroty czynnej psychozy, pobudzenie,
drazliwos¢, splatanie oraz urojenia paranoidalne i wielkoSciowe. Poczgwszy od 2004 roku zwigzek ten
byt szeroko rozprowadzany w Europie. W 2009 roku w Stanach Zjednoczonych wykryto inne substancje
z grupy kanabinoiddw syntetycznych - HU-210, zas w Niemczech i Wielkiej Brytanii oznaczono dalsze
niebezpieczne zwigzki — JWH-398 i JWH-250.

3. Fitokanabinoidy (Kanabinoidy roslinne)

Fitokanabinoidy, pozyskiwane ze zrédet roslinnych, sg zwigzkami wystepujgcymi wytgcznie w konopiach.
Drogi biosyntezy zachodzacej w roslinach prowadza do powstania kanabinoidéw dzielonych na dwie
podgrupy, roznigce sie dtugoscig chemicznej grupy alkilowej (odpowiednio: 3 i 5 weglowodordéw).

W réznych odmianach konopi odnajdujemy zwigzki tworzone na $ciezce biosyntezy zapoczatkowanej
przez kwas oliwetolowy, z ktdérego powstaje kwas kanabigerolowy (CBGA) i dalej, przez szereg reakdji
enzymatycznych, fitokanabinoidy, takie jak kwas kanabidiolowy (CBDA), kwas tetrahydrokanabinolowy
(THCA) oraz kwas kanabichromeninowy (CBCA).

W roslinie konopi w jej naturalnej postaci fitokanabinoidy wystepujg przewaznie w ich formie kwasowej
(THCA, CBDA). Po reakcji dekarboksylacji (utracie grupy karboksylowej pod wpltywem ciepta)
otrzymujemy substancje o odczynie obojetnym, ktdrym przypisuje sie wiekszo$¢ wiasciwosci



farmakologicznych konopi. W temperaturze pokojowej szybko$¢ spontanicznych reakcji w procesie
dekarboksylaciji jest bardzo niewielka, lecz w wysokich temperaturach ulega znacznemu przyspieszeniu.
Tak wiec sama temperatura przy podgrzewaniu suszonego kwiatostanu konopi przyspiesza reakcje
dekarboksylacji, sprzyjajac intensywnemu wchtanianiu fitokanabinoidow w ich aktywnej formie przez
uktad krwionoény. Dotychczas oznaczono okoto 100 naturalnych fitokanabinoidow, z ktorych
najwazniejsze - pod wzgledem poziomu zawartosci danej substancji i wiasciwosci farmakologicznych,
potwierdzonych badaniami naukowymi — to: A-9-tetrahydrocannabinol (THC), cannabidiol (CBD) oraz
kannabinol (CBN). Oprocz tego konopie zwierajg wiele innych kanabinoidow, wywierajgcych istotny dla
farmakologii wptyw na organizm ludzki, takich jak kanabigerol (CBG) i kanabichromen (CBC), lecz wiedza
dos$wiadczalna na ich temat jest nadal bardzo skromna.

Fitokanabinoid THC po raz pierwszy wyodrebnili i opisali w 1964 roku prof. Rafael Mechoulam, Yechiel
Gaoni i ich koledzy z Uniwersytetu Hebrajskiego w Jerozolimie. Odtworzenie budowy chemicznej THC
otwarto droge dla wielu dalszych studiéw nad zwigzkami czynnymi konopi. W niskiej temperaturze THC
jest szklistym ciatem statym, po podgrzaniu staje sie substancjg lepka, ciggnaca i kleista. W wodzie
rozpuszcza sie bardzo stabo, ma jednak wysokg rozpuszczalno$¢ w zwigzkach organicznych, zwlaszcza
w olejach i alkoholu. Po$rdéd kanabinoidow wtasnie THC ma najbardziej wyrazne dziatanie
psychoaktywne; ponadto, ma szeroki zakres dziatan fizjologicznych — miejscowe dziatanie
przeciwbdlowe, przeciwdrgawkowe, tagodzi nudnosci, pobudza apetyt i dziata przeciwzapalnie.
Przypisuje jej sie rowniez wiasciwosci uspokajajgce, poprawiajgce percepcje wizualng, stuch i wech.

W 1963 roku prof. Mechoulam opublikowat strukture przestrzenng CBD, kolejnego kluczowego zwigzku
aktywnego wystepujacego w konopiach. Substancja ta nie jest rozpuszczalna w wodzie, lecz rozpuszcza
sie dobrze w rozpuszczalnikach organicznych. W temperaturze pokojowej jest bezbarwnym,
krystalicznym ciatem statym. Fitokanabinoidowi CBD nie przypisuje sie wasciwosci psychoaktywnych —
substancje te uwaza sie za kluczowy skfadnik konopi przeciwdziatajgcy psychoaktywnemu dziataniu
THC. Rowniez CBD posiada szeroki zakres dziatan terapeutycznych - przeciwzapalne,
przeciwdrgawkowe, przeciwutleniajgce, przeciwpsychoaktywne (neutralizujgce badZz ograniczajgce
psychoaktywne wiasnosci THC), neuroprotekcje i anksjolityczne.

Fitokanabinoid THC posiada szerokie spektrum dziatan na osrodkowy uktad nerwowy. Niskim dawkom
THC towarzyszy efekt tagodzacy i uspokajajgcy, ktdry obniza poziom koncentracji, wraz z
towarzyszacym ostabieniem reakcji, co zaobserwowano w innych testach OUN, wymagajacych
motywacji i aktywnego uczestnictwa badanych. Przy wyzszych dawkach THC efekt jego dziatania wydaje
sie bardziej pobudzajgcy. Najbardziej wiarygodnym biomarkerem stuzgcym ocenie dziatania kanabinoidu
pozostajg subiektywne reakcje badanych, w pofaczeniu z obserwacjg zmian (wzrostu) tetna,
odzwierciedlajgcq dziatanie kanabinoidow na uktad obwodowy.

Fitokanabinoid CBN jest metabolitem powstajgcym z rozpadu THC. CBN, wystepujgcy w minimalnych
ilosciach w roslinie, wykrywa sie w znacznie wyzszym stezeniu w starszych przetworach konopi.

Mechanizm dziatania fitokanabinoidow na poziomie komérkowym

Receptory kanabinoidowe sg pobudzane przez kanabinoidy — endogenne, syntetyczne badz pochodzenia
roslinnego (fitokanabinoidy). Kanabinoidy roslinne wigza sie z receptorami CB1 i CB2, nalezacymi do
grupy receptorow sprzezonych z biatkami G. Ogolnie mozna powiedzie¢, ze ich aktywacja dziata przede
wszystkim przez hamowanie enzymu cyklazy adenylowej (ktorej skutkiem jest hamowanie syntezy
wtdrnych czastek przekaznikowych cAMP). Po zwigzaniu i aktywacji receptora pojawia sie cate spektrum
drog przekaznictwa bodzcow - wewngtrzkomorkowej transdukcji sygnatow - w zaleznosci od typu
kanabinoidu, jego poziomu w synapsach oraz innych czynnikow.

Receptory kanabinoidowe w uktadzie nerwowym umiejscowione sg na btonie presynaptycznej. Po
zwigzaniu i pobudzeniu receptoréw wystepuje supresja uktadu cyklazy adenylowej, co dalej —
odpowiednio — wptywa na poziomy cAMP, na poziomy zaleznych od napiecia kanatéw wapniowych i
potasowych oraz na poziomy uwalniania neuroprzekaznikdw. Ostatecznie, na poziomie fizjologicznym,
zmiany te objawiajg sie — miedzy innymi - ztagodzeniem bdlu i dziataniem przeciwzapalnym.

Badania doswiadczalne nad mechanizmami molekularnymi dziatania receptorow CB1, powodujgcymi
zmiany aktywnosci elektrycznej na btonach synaptycznych, wykazaty, ze zwigzanie z agonistami i
nastepujaca aktywacja receptoréw powodowaty hamowanie przeptywu wapnia poprzez blokowanie
kanatow wapniowych uzaleznionych od napiecia. Ponadto, obok wptywu na kanaly wapniowe,



pobudzenie receptoréw CB typu Gi/o i Gs (to jest dwoch podstawowych typdw receptordw sprzezonych
z biatkami G), wptywa na dziatanie kanatow potasowych. W badaniach wykazano rowniez, ze wybiorcze
pobudzenie receptorow CB1 zwieksza przeptyw jondw potasu poprzez rodzine kanatdw wapniowych
nazywanych GIRK.

W osrodkowym ukfadzie nerwowym receptory CB1 wplywajg na reaktywno$¢ neurondw poprzez
hamowanie przekazywania bodzcdw synaptycznych. Z mechanizmem nazywanym inhibicjg
presynaptyczng mamy do czynienia wowczas, gdy nerw postsynaptyczny uwalnia endokanabiniody w
przekaznictwie zwrotnym; uwolnione kanabinoidy wigzg sie nastepnie z receptorami CB w przestrzeni
presynaptycznej. W ten sposdb CB1 powoduje spadek uwalniania neuroprzekaznika — skutek jest taki,
ze pobudzenie nerwu presynaptycznego ma dzialanie hamujgce na aktywnos¢ nerwu
postsynaptycznego. Wystepujg tu zapewne réwniez inne mechanizmy komunikacji miedzykomorkowej,
powodujgce mediacje aktywacji receptorow kanabinoidowych.

W badaniach nad powinowactwem fitokanabinoidéw do receptoréw CB odkryto, ze THC jest czeSciowym
agonistg dla receptorow CB1 i CB2, jednak jego powinowactwo do receptoréw CB1, wystepujgcych
przede wszystkim w OUN, jest dziesieciokrotnie wyzsze niz w przypadku CB2, co moze by¢ przyczyna
psychogenicznego dziatania tego zwigzku. W przeciwienstwie do THC, CBD jest antagonistg receptorow
CB1 i CB2, przy czym wyzsze jest jego powinowactwo do receptoréw CB2 wystepujacych gtownie w
obszarach obwodowych, miedzy innymi w komdrkach uktadu odpornosciowego, co mozna taczy¢ z
przeciwzapalnym dziataniem CBD.

Ponadto, dziatanie CBD jako antagonisty receptoréw CB1 wigze sie zapewne z jego hamujgcym
wplywem na psychoaktywne dziatanie THC. Trzeci fitokanabinoid - CBN - jest metabolitem THC i
podobnie jak on pozostaje agonistg obu typéw receptoréw, przy czym wyzsze jest jego powinowactwo
do CB2 jednak catkowite powinowactwo CBN do receptoréw kanabinoidowych pozostaje znacznie nizsze
niz THC.

Farmakokinetyka — drogi podawania konopi medycznych oraz wchianianie, dystrybucja,
metabolizm i wydalanie THC z organizmu

Surowce farmaceutyczne z konopi dopuszczone do obrotu w Polsce przeznaczono i przystosowano do
roznych drég podawania pacjentom. W zaleznosci od potrzeb pacjenta, kazdy sposdb podania posiada
odrebny profil farmakokinetyczny - rdéznigcy sie poziomem wchtaniania do krwi i biodostepnoscig
zawartych w konopiach zwigzkéw aktywnych.

1. Suszony kwiatostan konopi — przeznaczony do podawania drogg wziewng przy wykorzystaniu
waporyzatora. Podane drogg wziewng, substancje aktywne konopi wchtaniane przez ptuca szybko
przedostajg sie do krwioobiegu.

2. Wyciag olejowy z konopi — jest przystosowany przede wszystkim do podawania podjezykowego.
Substancje aktywne konopi sg wchtanianie do krwi poprzez Sluzowki jamy ustnej, omijajac fizjologiczny
mechanizm przejscia przez przewdd pokarmowy i watrobe.

Obecnie wiekszo$¢ zgromadzonej wiedzy doswiadczalnej o profilu farmakokinetycznym fito-
kanabinoidéw w organizmie ludzkim dotyczy THC. Drugim kanabinoidem - pod wzgledem zebranych
obserwacji empirycznych — jest CBD, o ktérym, jak i o innych zwigzkach tej grupy, wiemy jednak
stosunkowo mniej niz w przypadku THC. Przedstawione dane i wartosci farmakologiczne zaczerpnieto z
roznych zrodet literatury naukowej. Przedstawione dane i liczby nalezy traktowac orientacyjnie, jako
wartosci progowe, ktdre mogg podlegac aktualizacji i dalszemu precyzowaniu, w miare gromadzenia
dalszych dowoddw doswiadczalnych i naukowych.

Procesy farmakokinetyczne w ludzkim organizmie majg charakter dynamiczny i mogg zmienia¢ sie w
czasie; moze na nie tez wptywac czestos¢ i intensywnos¢ stosowania konopi. Dodatkowo trzeba zawsze
pamietac, ze biochemia rosliny - konopi jest znacznie bardziej skomplikowana niz aktywno$¢ samego
TCH. Zwazywszy na obecno$¢ w roslinie takze réznych kanabinoidow i innych zwigzkéw chemicznych,
mogg wystgpi¢ i inne, dodatkowe dziatania. W roslinie konopi oznaczono co najmniej osiemnascie
roznych grup naturalnych zwigzkéw chemicznych, ktére prawdopodobnie majg swodj udziat w
farmakologicznych i toksykologicznych wtasciwosciach tego surowca.

FARMAKOKINETYKA fitokanabinoidow

1. Wchianianie



Podanie drogg wziewng

Droga podania oraz postac preparatu konopi wptywajg w bardzo znacznym stopniu na szybkos¢ i stopien
przenikania substancji chemicznych do krwi. Waporyzacja — najczestszy sposob podawania konopi droga
wziewng — pozostaje najbardziej efektywng drogg o najszybszym przyswajaniu zwigzkdw czynnych
konopi przez organizm — z ptuc do krwi i mézgu.

Przy badaniu farmakokinetycznego profilu THC po podaniu wziewnym przez waporyzacje, biodostepnosc¢
waha sie od 2% do 56%. Ta duza zmiennosci wigze sie z roznicami parametrow pomiedzy podawaniem
konopi pacjentom oraz z wahaniami parametréw podatnosci samych pacjentdw, a wiec zmiennych
takich jak temperatura i tempo waporyzacji konopi, czas pomiedzy zaciggnieciami sie dymem, liczba
wdechdéw dymu, dtugosé kazdego wdechu oraz poziom wytrzymatosci ptuc pacjenta.

Ustrojowa biodostepnosc¢ A9 — Biodostepno % postac preparatu
tetrahydrokanabinolu (THC) Pacjenci $¢ ustrojowa
(%)
Srednia zakres
Podanie wziewne
9 uzytkownikéw intensywnych 23 +/-6 6-56 Susz konopi
9 uzytkownikéw mato intensywnych 10 +/-7 2-22 Susz konopi
5 uzytkownikow intensywnych 27 +/- 10 16-39 Susz konopi
4 uzytkownikdéw mato intensywnych 14 +/-1 13-14 Susz konopi
11 uzytkownikow czestych lub nieczestych 18 +/-6 6-24 Susz konopi

Tempo rozktadu THC na metabolity w watrobie jest bardzo powolne, za$ ich szczytowe stezenia
stosunkowo niskie. W przypadku podania drogg waporyzacji poziom THC w osoczu krwi osigga
maksimum po 8 — 12 minutach.

Stezenie THC i jego metabolitbw po waporyzacji suszu konopi, zawierajacego 3,55% osigga punkt
szczytowy $rednio po 9 minutach, przed zaczerpnieciem ostatniego wdechu po 9,8 minutach. W tym
badaniu pominieto wiele parametréw odpowiadajgcych za zmiennos¢, takich jak liczba wdechéw dymu
oraz czas ich trwania, cho¢ za zmienno$¢ odpowiada wiele innych czynnikéw, jak gtebokos¢ wdechu
charakterystyczna dla kazdego pacjenta.

Dodatkowe dane farmakokinetyczne dotyczgce THC przy waporyzacji konopi:
- biodostepnos¢: 11-45%

- poczatek dziatania: 5-10 minut

- dtugosc¢ efektu: 2-4 godziny

Biodostepnos¢ kanabidiolu (CBD) podczas waporyzacji konopi, wedtug niewielu przypadkow jego
badania, wahata sie od 11% do 45%. Obecno$¢ CBD w osoczu moze hamowac (za posrednictwem
CYP450 oraz powinowactwa do tych samych receptoréw) metabolizm THC i wptywac na jego poziom,
podobnie jak na poziomy innych kanabinoidéw.

Podanie podjezykowe

Najwieksza korzyscig podjezykowego podania konopi jest duza mozliwos¢ kontroli procesu dawkowania
w drodze miareczkowania dawki w porownaniu z drogg wziewng lub doustng. Kolejng korzyscig jest
fakt, iz przy podaniu podjezykowym zwiazki aktywne sg wchianiane bezposrednio do krwioobiegu, nie
przechodzac przez przewdd pokarmowy, a tym samym unikajac ,efektu pierwszego przejscia” w
watrobie.

W badaniu, w ktérym obserwowano farmakokinetyke THC, 11-OH-THC i CBD po podaniu podjezykowym
THC i CBD, w dawkach po 10 mg kazdej z tych substancji, badano mozliwe do oznaczenia poziomy we
krwi wszystkich trzech wspomnianych substancji. Po okoto 30 minutach od podania poziom THC byt
wyzszy niz stezenie CBD. Po 45 minutach poziom 11-OH-THC we krwi przewyzszyt stezenie THC. Srednie
maksymalne stezenie szczytowe THC siegato 5 ng/ml, w przypadku 11-OH-THC wznosito sie do 2 ng/ml,
zas$ dla CBD - siegato 7 ng/ml. W tym samym badaniu odnotowano duzg zmienno$¢ pomiedzy
poszczegdlnymi podaniami leku oraz pomiedzy reakcjami na dawki lekdéw u réznych pacjentéw.



- biodostepnos¢: 10-20%
- poczatek dziatania: 15-45 minut
- dtugosc¢ efektu: 6-8 godziny

Podanie doustne

W jednym z badan, w ktérym porédwnywano wziewne i doustne podawanie THC, wykazano, iz tempo
wchtaniania i biodostepnos¢ THC przy podaniu doustnym sg znacznie nizsze niz przy podaniu wziewnym;
biodostepno$¢ waha sie od 2% do 20%, przy duzej zmiennosci pomiedzy poszczegdlnymi pacjentami.
Szacunkowo mozna powiedziec, ze biodostepnos¢ przy podaniu doustnym wynosi okoto 1/3 jej zakresu
przy podaniu wziewnym. Ta istotna réznica jest wynikiem nasilonego metabolizmu w watrobie. Aby
oceni¢ farmakokinetyczny profil THC przy podaniu doustnym, niezbedne jest tgczne uwzglednienie
trzech odrebnych metabolitow: THC, THC-COOH i 11-OH-THC.

Profil farmakokinetyczny TCH po podaniu doustnym:
- biodostepnosc: 2-20%

- poczatek dziatania: 60-180 minut

- dtugos¢ efektu: 6-8 godziny

2. Dystrybucja
Wartosci AUC (obszar pod krzywg) dotyczg poziomu substancji aktywnej w osoczu jako funkcji czasu,
ktory uptynat od podania. Wartosc¢ ta wyraza stopien kontaktu (ekspozycji) osocza z substancjg aktywna
(AUC nie jest dziataniem/efektem).
Wykresy zestawien wartosci AUC dla THC i 11-OH-THC w przypadku réznych drég podania pokazuja, ze
stopien kontaktu osocza z substancjg aktywng jest nizszy w przypadku podania wziewnego niz przy
podaniu drogg podjezykowa i doustna.

3. Metabolizm THC w watrobie i , efekt pierwszego przejscia”
Po przedostaniu sie do krwioobiegu, THC dociera miedzy innymi do watroby, gdzie jest rozktadany przez
cytochrom CYP-450. Gtdwnym metabolitem THC jest 11-OH-THC, ktéry podlega dalszym przemianom
do metabolitu wtérnego THC-COOH.
Przy doustnym podaniu konopi i wchfanianiu kanabinoidéw za posrednictwem uktadu pokarmowego
THC dociera najpierw bezposrednio do watroby (jeszcze przed ogdlng absorpcjg do krwioobiegu); w
takim przypadku w watrobie ma miejsce pierwotna faza metaboliczna, nazywana ,efektem pierwszego
przejécia”. Wiasnie ten efekt odpowiada za obnizone tempo wchifaniania — a co za tym idzie, relatywnie
niskie poziomy THC w osoczu — przy podaniu doustnym, w poréwnaniu z innymi drogami podawania.
Metabolit pierwszego rzedu, 11-OH-THC, ma tempo i charakter dziatania fizjologicznego podobne, jak
THC. Posiada jednak wyzszy potencjat aktywnosci i fatwiej przenika z krwi do mdzgu; metabolitowi
drugiego rzedu, THC-COOH, nie przypisuje sie zadnych wiasciwosci psychoaktywnych, choc
prawdopodobnie odgrywa on role w przeciwbdlowym i przeciwzapalnym dziataniu konopi.

4. Usuwanie THC z ustroju
W ciggu 5 dni od podania, 80-90% TCH zostaje usuniete z ustroju, gtdwnie w postaci metabolitow 11-
OH-THC i THC-COOH. Ponad 65% jest wydalane ze stolcem, a okoto 20% z moczem. Z moczem
usuwany jest przede wszystkim metabolit THC-COOH, ktory po potgczeniu z glukuronidem ma odczyn
kwasny; ze stolcem wydalany jest gtownie metabolit pierwotny 11-OH-THC. Usuwanie wszystkich
kanabinoidow i ich metabolitdw z organizmu dokonuje sie mniej wiecej w przeciaggu 21 dni od ich
podania.

Wskazania do stosowania

Onkologia - Nudnosci i wymioty w przebiegu chemio i radioterapii, kacheksja, brak aptetytu, bl
nowotworowy.

Neurologia - Stwardnienie rozsiane, stwardnienie zanikowe boczne, choroby rdzenia kregowego,
dystonia, dystrofia miesniowa, spastyczno$¢ w przebiegu chordb neurologicznych, zespdt konczyn
fantomowych, epilepsja, choroba Alzheimera, otepienie choroba Huntingtona, choroba Parkinsona,
zespot Touretta.



Choroby wewnetrzne - Kacheksja w przebiegu AIDS
Reumatologia - Choroba zwyrodnieniowa stawdw, reumatoidalne zapalenie stawdw, fibromialgia.

Psychiatria -Zaburzenia lekowe, zespot stresu pourazowego, depresja, zaburzenia snu/bezsennosc,
anoreksja (jadtowstret psychiczny), nadpobudliwo$¢/ADHD, uzaleznienie od benzodiazepin, opiatow i
alkoholu.

Okulistyka — jaskra
Dermatologia - Dermatozy, $wigd, tuszczyca, atopowe zapalenie skory, toczen uktadowy.

Terapia bolu — bdl ostry i przewlekty

Dzialania niepozadane i interakcje

Najczestsze dziatania niepozadane: zawroty gtowy, wahania tetna (tetno podwyzszone lub obnizone),
spadek ci$nienia krwi oraz poziomu glukozy we krwi, wzrost apetytu, zaczerwienienie spojowek, bole
gtowy, bdle brzucha, uczucie zmeczenia, zaburzona koordynacja ruchéw, podraznienie i sucho$¢ bton
Sluzowych (np. spojowek i Sluzowek jamy ustnej), oraz dziatania w zakresie funkcji poznawczych
(kognitywnych), w tym: utrate pamieci krétkoterminowej, zaburzony bieg mysli oraz zmiany w percepcji
przestrzeni i czasu. Dziatania te zwykle zanikajg w wyniku wytworzenia sie tolerancji. Przy podaniu
konopi drogg doustng skutki uboczne moga trwac¢ do 72 godzin po zazyciu leku. Regularne podawanie
wysokich dawek konopi moze spowodowac uposledzenie zdolnosSci poznawczych.

Skutkami przyjecia dawki wiekszej niz zalecana (przedawkowanie), ktére wymagaja
szczegolnej uwagi lekarza sg:

- utrata przytomnosci,

- znaczne wahania cisnienia krwi, tetna, poziomu glukozy we krwi lub rytmu oddychania.

- czasowy atak objawow psychotycznych, leku lub halucynacji moze wystapi¢ u pacjentéw po
zastosowaniu wysokich dawek konopi

Interakcje

Uzywanie konopi nasila dziatanie opiatow, alkoholu oraz lekéw przeciwbolowych. Wskazane interakcje
moga byC¢ jednoczesnie wykorzystywane w terapii skojarzonej w celu zmniejszenia dawek
poszczegdlnych lekdw. Woykorzystanie synergistycznego dziatania np. lekdw opioidowych z
kanabinoidami wymaga ostroznego doboru wiasciwej dawki obu lekéw.

Leki hamujgce metabolizm kanabinoiddw:

- primidon,

- fenobarbital

- karbamazepina

- rifampicyna,

- rifabutin

- troglitazon

- ziele dziurawca (Hypericum perforatum)

Jezeli pacjent przyjmuje lub zaczyna przyjmowac ktdrykolwiek z wymienionych $rodkéw podczas
podawania konopi, lekarz leczacy musi wzig¢ to pod uwage, dostosowujgc czynng i skuteczng dawke
konopi. I odwrotnie, jesli pacjent przestaje przyjmowac ktdrys z tych lekdw lub zmniejsza jego dawke
podczas rownolegtego podawania konopi, lekarz prowadzgcy musi takze odpowiednio dopasowac dawke
konopi.

Przeciwwskazania do stosowania

Powazne zaburzenie osobowosci
Psychoza, schizofrenia
Ciezka depresja



Uzaleznienia

Cigza / laktacja

Dzieci i mtodziez
Nadwrazliwos$¢ na kannaboidy

WYTYCZNE W ZAKRESIE EFEKTYWNEJ TERAPII FITOKANNABINOIDAMI

1. Podstawowa zasada leczenia medycznymi konopiami to "Start low and go slow", co oznacza, ze
pacjent powinien rozpocza¢ terapie od niskich dawek i stopniowo jg zwieksza¢ az do momentu
osiggniecia najmniejszej skutecznej dawki.

2. Dobdér schematu dawkowania powinien by¢ indywidualny dla kazdego pacjenta. W przypadku
ekstraktow terapie nalezy rozpocza¢ od 1-2 mg THC. Pacjent powinien zwieksza¢ dawke o 2,0 mg THC
na dobe do czasu, gdy uzyska wystarczajgcg poprawe objawdw, osiggnie maksymalng dopuszczong
dawke lub wystgpig u niego dziatania niepozadane.

3. Pacjenci rozpoczynajace terapie powinni stosowac preparaty o niskim stezeniu THC aby unikngc
dziatan niepozadanych.

4. Zalecane jest wolniejsze zwiekszanie dawek u pacjentéw przyjmujgcych leki metabolizowane przy
udziale CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4 cytochromy P450.

5. W zaleznosci od intensywnosci objawdw wystepujacych u pacjenta zaleca sie stosowanie konopi
medycznych nie czesciej niz 3 razy dziennie.

6. Kazdy pacjent rozpoczynajacy terapie konopiami medycznymi powinien prowadzi¢ dzienniczek terapii
zapisujac godzine przyjecia dawki, czas wystgpienia dziatania, nastrdj, zdolnos¢ do pracy, jakos¢ snu,
ewentualne dziatania niepozadane a nastepnie skonsultowa¢ swoje obserwacje z lekarzem podczas
wizyty kontrolnej.

7. Przyjmowanie preparatow konopi medycznych w formie ekstraktu razem z pokarmem bogatym w
thuszcze zwieksza biodostepnos¢ substancji aktywnych.



