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STRESZCZENIE

Wstepne obserwacje kliniczne sygnalizujg korzystne dziatanie
kannabinoidéw (,medycznej marihuany”) w niektdrych choro-
bach neurologicznych. Szczegdlne oczekiwania skutecznosci
leczniczej budzi cannabidiol (CBD — pochodna cannabis sativa)
i jego homolog kannabidiwarin (CBDV — pochodna cannabis in-
dica — north west), ktére obok kontrowersyjnych komponentow
tej grupy, A-tetrahydrokannabinolu (THC) i AS-tetrahydrokan-
nabidiwarin (THCV), nie wykazujg dziatania psychoaktywnego.
W ukierunkowanej terapii niektérych pacjentow (réwniez dzie-
ci) z cigzkimi postaciami lekoopornej padaczki, niereagujacej na
standardowe leczenie przeciwdrgawkowe, podczas stosowania
kannabinoidéw uzyskano znaczacg redukcje czestotliwosci na-
padéw drgawkowych i poprawe stanu klinicznego. Dotychczas
brak jest odpowiednich badan naukowych i klinicznych po-
twierdzajacych niekwestionowang skuteczno$¢ i bezpieczen-
stwo stosowania kannabinoidéw. Jak dotychczas nieznany jest
zakres skutecznych dawek leczniczych (zwtlaszcza u dzieci),
ale takze uktad optymalnej proporcji potencjalnych skfadnikéw
aktywnych w przypadku monoterapii (CBD, CBDV) i podczas
uzycia preparatéw ziozonych (CBD/THC), niezaleznie od sche-
matu ich podawania w ukfadzie interakcji z innymi lekami. Far-
makoterapia pacjentdw wieku rozwojowego wzbudza zawsze
obawy ryzyka dziatan niepozadanych i ich nastgpstw (skutki
odlegte), ktdre powinny by¢ priorytetowo poznane i okreslone.
Z tych powoddw lekarskie towarzystwa naukowe w USA (AAP,
AES) i Polsce (PTND, PTE) aktualnie nie widza uzasadnionych
podstaw do szybkiej legalizacji uzytkowej kannabinoidéw jako
standardowych preparatéw leczniczych. Podobna kontestacja
uzytkowa kannabinoidéw (CBD/THC) wynika réwniez z niespet-
nienia obowigzujgcych warunkéw i wymagan aktéw prawnych
UE i polskich, niezbednych do ich rejestracji jako skutecznych
i bezpiecznych produktéw leczniczych. Rozstrzygnigcie i fak-
tyczna ocena warto$ci leczniczych kannabinoidéw moze na-
stapi¢ jedynie poprzez podjecie wieloosrodkowych badan na-
ukowych i klinicznych, najlepiej w ramach migdzynarodowego
programu badawczego.

Stowa kluczowe: kannabinoidy, ,medyczna marihuana”, pra-
wo medyczne, padaczka, dzieci

ABSTRACT

Preliminary clinical observations signalize favourable action
of cannabinoids (“medical marihuana”) in certain neurological
diseases. Particular hopes of clinical efficacy are linked to can-
nabidiol — CBD, a derivative of Cannabis sativa and homolog
cannabidivarin (CBDV, derivative of cannabis indica — north
west), which apart from the basic, controversial component of
the group of the A%-tetrahydrocannabinole (THC) tetrahydrocan-
nabidivarin (THCV), manifests no psychoactive effects. In the
targeted therapy of some patients (also children) with severe
forms of drug-resistant epilepsy, not reacting to a standard anti-
-seizure therapy, application of cannabinoids was followed by
a significant reduction in incidence of seizure attacks and the
improvement of patients clinical condition. Until now, no ap-
propriate evidence based on scientific and clinical studies is
available, which would confirm efficacy and safety of canna-
binoid application. Also till today the range of effective thera-
peutic doses remains unknown (particularly in children) as well
as the optimum proportions of potential active compounds in
cases of monotherapy (CBD) or during applications of complex
preparations (CBD/THC — an enriched cannabis), irrespectively
of the manner of their administration in interaction with other
compounds. In any case, pharmacotherapy in patients of deve-
lopmental age always carries the risk of unfavourable reactions
and of their sequels (distant effects), which at first should be
recognized and well defined. For this reason medical scientific
associations in USA (AAP. AES) and in Poland (PTN, PTE) cur-
rently see no justified reasons for a rapid legalization of canna-
binoid use as a standard therapeutic preparations. Such a con-
testation of cannabinoid use (CBD/THC) is consistent also with
the fact that necessary conditions of EU and Polish legal acts
required for their registration as effective and safe therapeutic
products have not been fulfilled. Resolution of the dilemma and
actual evaluation of cannabinoid therapeutic value may only be
based on multi centre scientific and clinical studies, at best wi-
thin an international investigative program.

Key words: cannabinoids, ,medical marihuana”, enriched can-
nabis, epilepsy, children
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GEOWNE TEZY UZYCIA ALTERNATYWNEJ TERAPII

1. Wstepne spostrzezenia kliniczne wskazuja, ze sto-
sowanie niektorych kannabinoidow (pochodnych
Cannabis sativa) wptywa na zmniejszenie nasilenia
czestotliwosci napadéw drgawkowych w najcigz-
szych postaciach lekoopornej padaczki, w tym row-
niez u dzieci (zespot Lennoxa-Gaustat, Dravet).

2. Podejmowanie prob wdrozenia alternatywnego
postepowania terapeutycznego glownie z uzyciem
kannabidiolu (CBD) wynika z dotychczasowych
niepowodzen i ograniczen skuteczno$ci wielokie-
runkowego standardowego leczenia pacjentow z ze-
spotami padaczki lekoopornej, gtownie dzieci.

3. Aktualnie uzycie preparatow Cannabis charaktery-
zuje brak wystarczajaco udokumentowanych badan
naukowych z wykorzystaniem reprezentatywnych
grup kontrolnych dla potwierdzenia wstepnych, po-
zytywnych spostrzezen klinicznych.

4. Lekarz, po uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej
i za $wiadomg zgoda pacjenta czy jego opiekuna
prawnego powinien mie¢ mozliwo$¢ zastosowania
nowych metod i srodkow, jesli moga przyczynié sig
do losowego uratowania zycia, przywrocenia zdro-
wia lub spowodowania ulgi w cierpieniu.

5. Potencjalny lek, ktéry w badaniach klinicznych
wykazatl dobry stosunek skutecznosci do bezpie-
czenstwa powinien zosta¢ zgloszony do rejestracji
w celu uzyskania okreslonej legitymacji uzytkowe;.

Podstawowym kryterium wiarygodnosci wspolczesnej
farmakoterapii jest obiektywna ocena wszystkich zjawisk,
jakim podlega lek w organizmie chorego cztowicka, a wigc
mechanizm jego dzialania, szybko§¢ wchlaniania, metabo-
lizm i1 wydalanie, a przede wszystkim naukowo potwier-
dzony bezpieczny efekt pozytywnych zmian obserwowa-
nych w przebiegu choroby.

Uwzgledniajac i wskazujgc podstawowe kryteria, do-
tyczace oceny wartosci farmakologicznej leku nalezy
uwzgledni¢ m. in.:

— niekwestionowang skuteczno$¢ terapeutyczng, po-
twierdzong kilkufazowymi badaniami klinicznymi
zaproponowanej uzytkowej postaci farmaceutycznej;

— zdefiniowany sktad jakosciowy postaci farmaceu-
tycznej, dajacy si¢ okresli¢ metodami fizykoche-
micznymi, badz biologicznymi;

— ustalong zawarto$¢ substancji czynnej, wyrazona
w jednostce jej aktywno$ci farmakologicznej czy
ilosci zawartej w postaci uzytkowej, pozwalajaca
ustali¢ dla niej potencjalng dawke terapeutyczna;

— okreslong czysto$¢ fizykochemiczng, eliminujgca
efekt niezamierzonych dzialan innych zwiazkow
towarzyszacych;

— Dbezpieczenstwo uzycia wynikajace z okreslenia
zakresu ewentualnych dzialan niepozadanych —
ubocznych i skutkéw odlegtych;

— permanentng metaanaliz¢ retrospektywna — faze
zbierania informacji od uzytkownikéw (lekarzy,
farmaceutow) o faktycznej skuteczno$ci i braku
niebezpiecznych dziatan niepozadanych, jako waru-
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nek propagacji uzytkowej warto§ciowego preparatu
uzytkowego.

Swoista dla tej dyscypliny nauki metodyka oceny sku-
tecznosci farmakologicznej sa wiec etapowe, kontrolne
badania kliniczne lekoéw, pozwalajace na potwierdzenie
badZ wykluczenie u pacjenta pozytywnego efektu terapeu-
tycznego.

Dla opisu szybkosci procesow, jakim lek podlega,
a ktore warunkuja jego dziatanie w organizmie, zgodnie
z aktualnymi wymaganiami, nalezy uwzgledni¢ uzyskane
wyniki badan z zakresu farmakokinetyki klinicznej, skut-
kujacych docelowo tzw. terapig monitorowang, pozwala-
jaca na indywidualny dobor dawki, determinujacej stan
wysycenia (steady state) — w relacji: dawka minimalna —
maksymalny efekt terapeutyczny.

Waznym problemem kazdej wdrazanej farmakoterapii
jest niewatpliwie aspekt przekazu spotecznego, zajmuja-
cego si¢ zjawiskami towarzyszacymi uzywaniu lekow oraz
aspektami prawno-legislacyjnymi i ekonomicznymi — nie-
zaleznie od faktycznej wartosci terapeutycznej, ktora ak-
tualnie dotyczy szczegdlnie lekow potocznie okreslanych
mianem ,,medycznej marihuany”.

Odnoszac powyzsze kryteria oceny do lekéw w propo-
nowanej farmakoterapii, nalezy zaznaczy¢, ze lek powinien
by¢ nie tylko bezpieczny, ale rowniez skuteczny. Przypisy-
wane mu wilasciwosci oraz oczekiwane efekty lecznicze
musza by¢ udokumentowane i oparte na doswiadczalnie
potwierdzonym dziataniu klinicznym. Ponadto lek uzna-
ny pozornie za skuteczny moze okaza¢ si¢ bezuzyteczny
z uwagi na zakres stgzenia sktadnika aktywnego (zbyt ni-
skie), odbiegajacego od wrazliwosci i czulosci podatnie
aktywnych receptorow. Nalezy przyjaé¢, ze dawka zade-
klarowana w dostepnosci biologicznej, tj. przyswajalnosci
minimalnej przez ustr6j pacjenta po podaniu doustnym,
powinna by¢ prawidtowo ustalona, a jej wymiar iloscio-
wy musi da¢ si¢ okresli¢ metodami farmakokinetycznymi
w ptynach ustrojowych, glownie we krwi.

Aktualnie, praktyczne wdrazanie nowych farmakotera-
pii, ze wzgledow bezpieczenstwa uzytkowego moze byc¢
realizowane w ramach dopuszczalnego tzw. eksperymen-
tu medycznego. Problem dotyczy racjonalnego dziatania
lekarza, ktory po wyczerpaniu istniejacych mozliwosci
standardowej terapii decyduje si¢ wykorzystaé nowy lek
lub metodg leczenia o niesprawdzonych w petni wynikach
w celu poprawy lub ratowania zycia pacjenta.

Podstawa wdrozenia ukierunkowanego eksperymentu
medycznego jest wydana zgoda przez wlasciwg Komisje
Bioetyczng, po uprzednim rozpatrzeniu przedstawionego
wniosku — projektu badawczego, dotyczacego najczeg-
Sciej leczenia grupy pacjentow. Niezaleznie od powyz-
szej procedury badawczej — wynikajacej z Ustawy o za-
wodzie lekarza i lekarza dentysty, dotyczacej obowiazku
wykonywania zawodu zgodnie ze wskazaniami wiedzy
medycznej 1 etyki zawodowej — nalezy wskaza¢ na sto-
sowany rowniez rownolegly program prowadzonych ba-
dan klinicznych. W tym przypadku jest to forma ekspe-
rymentu medycznego, ktorego celem jest udowodnienie
skuteczno$ci oraz bezpieczenstwa stosowania okreslonej
metody terapeutycznej na dostatecznie licznej grupie wy-
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selekcjonowanych pacjentow. Celem badania klinicznego
jest najczesciej ocena dziatania leku w grupie pacjentow
zakwalifikowanych do eksperymentu przez Komisj¢ Bio-
etyczng. Zasady i tryb dopuszczenia do obrotu produktow
leczniczych z uwzglednieniem wymagan dotyczacych ja-
kosci, skutecznosci i bezpieczenstwa ich stosowania, okre-
$la Prawo Farmaceutyczne (Dz. U. 2008 r., Nr 45, poz. 271
— Ustawa z dnia 06.09.2001 r.).

Procedury zwiagzane z uzyskaniem pozwolenia na do-
puszczenie do obrotu produktéw leczniczych prowadzi
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Me-
dycznych i Produktow Bojczych. Organem uprawnionym
do wydania pozwolenia na dopuszczenie leku do obrotu
jest Minister Zdrowia. W przypadku umotywowanego za-
potrzebowania uzycie nierejestrowanego produktu lecz-
niczego, m.in. ,;medycznej marihuany”, mozna uzyskac
w trybie tzw. importu docelowego, zaakceptowanego
w koncowej procedurze realizacji przez Ministra Zdrowia.

GENEZA | ZASADNU’S'[': TERAPEUTYCZNEGO UZYCIA KANNABINOIDOW DLA
WYBRANYCH STANOW CHOROBOWYCH, W TYM PADACZKI LEKOOPORNEJ
Uzytecznos¢ surowcow roslinnych pochodzacych z konopi
siewnej (Cannabis sativa — uprawiana w Polsce) i konopi
indyjskiej (Cannabis indica — pochodzi z pétwyspu indyj-
skiego) jest znana od lat. Obydwa surowce charakteryzuja
si¢ roznorodng zawarto$cig aktywnych sktadnikow, wyni-
kajacych z réznic genetycznych odmian, jak i warunkow
klimatycznych czy glebowych. Wedtug réznych zrédet in-
formac;ji sktadniki chemiczne surowca z rodzaju Cannabis
dotycza nawet 100 zroznicowanych strukturalnie zwigz-
kéw chemicznych. Do najbardziej znaczacych pochod-
nych tej grupy, bedacych aktualnie w sferze zainteresowan
farmakoterapii nalezy wymienic:

J

A9—THC

Mg

A9— THCV

- Ag—tetrahydrokannabinol (A9—THC; THC);

—  A’-tetrahydrokannabidiwarin (A9-THCV, THCV -

tetrahydrocannabidivarin);

— kannabidiol (cannabidiol — CBD);

— kannabidiwarin (cannabidivarin — CBDV), ktoérych

struktura chemiczna przedstawiona zostata na ryc. 1.

Dzigki specyficznym wlasciwo$ciom terapeutycznym,
odkrywanym sukcesywnie w tej grupie zwigzkow od wielu
lat, zwrécono uwagg przede wszystkim na A’-THC i CBD,
przy mniejszym zainteresowaniu A’-THCV i CBDV, wy-
kazujacymi podobne wlasciwosci, ale ograniczone mozli-
wosci otrzymywania.

Konsekwencja powyzszych zainteresowan terapeu-
tycznych, realizowanych w wielu programach badan
farmakologicznych i przedklinicznych, do obrotu farma-
ceutycznego sg proponowane nowe produkty lecznicze
o okreslonej zawarto$ci aktywnych komponentow. Wy-
korzystujac istniejgce mozliwosci w zakresie modyfika-
cji i tworzenia wybranych odmian genetycznych rodza-
ju Cannabis, wyselekcjonowano odmiany dostarczajace
m. in. surowce o zrownowazonym, badz dominujacym
stezeniu A9-THC, badz CBD, ewentualnie A’-THCV
i CBDV (wystgpuja w niektorych odmianach Cannabis
indica — north west).

W europejskim systemie dystrybucji farmaceutycznej
dostgpne sa zréznicowane preparaty i specyfiki, ktorym
podobnie jak w Polsce przypisuje si¢ cze¢sto umowna na-
zw¢ ,,medyczna marihuana”. Zdaniem Ministra Zdrowia
Konstantego Radziwilta blizsze poprawno$ci w tym przy-
padku byloby okreslenie ,,marihuana wykorzystywana
w medycynie”. W grupie najczeSciej stosowanych specy-
fikow, dostgpnych m.in. w Polsce w ramach tzw. importu
docelowego, ze wskazan lekarskich mozna wymienic:

Rycina 1. Struktura chemiczna aktywnych kannabinoiddw
Figure. 1. The chemical structure of active cannabinoids
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e Preparaty zawierajace w skladzie A°-THC
i CBD, stosowane w postaci aerozolu (spray):

— Sativex (produkt GW Pharma Ltd. (od 2007 r. -
w wielu krajach, w tym w Polsce od 2014 r.);

— Nabiximeol (odpowiednik o tym samym sktadzie
stosowany we Wtoszech od 2013 r.).
zawieraja: w 100 ml = (0,1 ml) 2,7 mg THC i 2,5 mg
CBD.

W tej samej grupie specyfikow stosowanych w in-
nych krajach, np. w USA, dostepne sa:

— Marinol (kapsutki 2,5 oraz 51 10 mg) A THC;

— Nabilone — zawiera syntetyczny THC.

e Preparaty zawierajace w skladzie A°-THCi CBD,
stosowane w formie suszu roslinnego (opakowa-
nie 5 g surowca):

— Bediol (susz — kwiaty zenskie konopi) — zawiera al-
ternatywnie 8% CBD i 6% A°-THC lub 9% CBD
i 7% A°-THC;

— Bedrocan (susz — kwiaty zenskie konopi) — zawie-
ra: 13,5-22% A’-THC i niska zawarto$¢ CBD; spe-
cyfiki ucigzliwe w praktycznym stosowaniu przez
uzytkownika (w postaci naparu — ,herbatka” lub
w fazie statego ttuszczu), trudnosci w ustaleniu fak-
tycznie podawanej dawki) — brak tzw. biodostepno-
$ci farmakologiczne;j.

e Preparaty zawierajace w skladzie wylacznie
CBD (A9-THC do < 0,2%), okreslone jako olej
kanabinolowy, uznawane jako suplementy diety
(glownie produkowane w Holandii):

— Canebe Oil (Royal Queen Seeds — Amsterdam) —
zawiera 4% CBD i < 0,2% A°-THC;

— Cibdol (Holandia) — zawiera: 4% CBD (opakowa-
nia 10, 30, 50 ml) — pierwszy legalny produkt na
rynku w Polsce;

— Epidolex (GW Pharma Ltd.) — 99% sktadu stano-
wi CBD — zawiera: 100 mg (0,1 g) CBD w 1 ml;
w trakcie badan klinicznych do zastosowania w le-
czeniu padaczki u dzieci;

— Endoca (RAW Golden Hempt Oil, Copenhaga, Da-
nia) — roztwér CBD o zréznicowanym stezeniu: 3%,
5%, 15%, 20%, 30%).

CHARAKTERYSTYKA FARMAKOLOGICZNA | TOKSYKOLOGICZNA A®-THC
(THC) I CBD-AKTYWNYCH KOMPONENTOW ,MEDYCZNEJ MARIHUANY"
W LECZENIU PACJENTOW

A°-THC (THC), okreslony jako klasyczny kannabinoid,
nalezy, w odréznieniu od CBD, do grupy zwigzkéw psy-
choaktywnych (ujety w wykazach ustaw o przeciwdziata-
niu narkomanii w réznych krajach, m. in. w Polsce).

W odréznieniu od efektu rekreacyjnego palenia (eks-
pozycja wziewna), przyjmowanie przetworéw konopi za-
wierajacych THC droga doustng opdznia czas dziatania,
ktéry wystepuje po 0,5-2 godzinach i trwa 3-9 godzin.
Efekt dziatania THC na organizm czlowieka objawia si¢
poprawa nastroju, zrelaksowaniem, wyostrzeniem zmy-
stow. Farmakologicznie THC jest zaliczany do substancji
psychoaktywnych o umiarkowanych wtasciwosciach halu-
cynogennych. W grupie dzialan niepozadanych wymienia
si¢ czasowe zaburzenia pamigci, postrzegania, widzenia
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(rozszerzenie zrenic, zakldcenie akomodacji), wysusze-
nie bton Sluzowych, m.in. jamy ustnej. U 0séb dorostych
efektywny zakres oddzialywan THC nastepuje po przyje-
ciu dawki 5-10 mg. Po wprowadzeniu do organizmu ulega
szybkiej metabolizacji do nieaktywnego metabolitu kwasu
11-nor-9-karboksytetrahydrokannabinolowego (karboksy-
-THC), ktérego stgzenie we krwi > 40 ng/ml wskazuje na
dhugotrwale (przewlekte) zazywanie.

Dotychczas dane z pi$miennictwa [1-4] nie potwier-
dzaja przypadkéw ostrych czy naglych zgondw w nastep-
stwie toksycznego przedawkowania (THC), zawartego
w zazywanych rekreacyjnie, do$¢ powszechnie prepara-
tach Cannabis (marihuana, haszysz).

Wsrod dostgpnych parametrow farmakokinetycznych,
ustalonych dla THC, przy zazywaniu ,,okazjonalnym”, wy-
mienia si¢ czas pottrwania T2 = 20-57 godzin, co oznacza
czas, w ktorym potowa zuzytej jednorazowej dawki zosta-
je wydalona z organizmu oraz pozorny wspotczynnik dys-
trybucji 1, = 4-14 I/kg masy ciata.

Liczbowa wartos¢ tego parametru daje wyobrazenie
o rozmieszczeniu tego zwigzku (leku) w organizmie osoby
zazywajacej. W przypadku THC warto$¢ pozornej objeto-
$ci dystrybucji przekracza zawsze znaczaco parametr masy
ciata 1 wskazuje na zdolnos¢ kumulacji w tkankach boga-
tych w lipidy, m.in. uktadu nerwowego.

Mechanizm dziatania psychoaktywnego (farmakolo-
gicznego) THC wynika z jego wlasciwosci jako typowego
czesciowego agonisty, tzn. zwiazku posiadajacego powino-
wactwo 1 aktywno$¢ wewnetrznego oddziatywania na grupg
odkrytych kannabinoidowych neuroreceptorow G-proteino-
wych: CB, — dzialajacego centralnie (moézg) i obwodowo
oraz CB, z wyrazng przewagg obwodowego dzialania na
os$rodkowy uktad nerwowy (OUN) cztowieka [1, 5-7].

Z uwagi na niekwestionowane dziatanie psychoaktyw-
ne THC, badania w kierunku niepozadanych oddziatywan
toksycznych u dzieci nie byty realizowane. Aktualnie tocza
si¢ intensywne dyskusje, zmierzajace do weryfikacji i usta-
lenia optymalnych dawek leczniczych.

Kannabidiol /CBD/, obok THC, nalezy obecnie do
najwazniejszych komponentow zawartych w surow-
cu ro$linnym rodzaju Cannabis, ktéremu przypisuje si¢
wieloprofilowy zakres oddziatywan farmakologicznych,
potwierdzanych w testach eksperymentalnych na zwierzg-
tach i czgsciowo wykazywanych w badaniach klinicznych.
Liczba badan klinicznych i publikacji naukowych o tej
tematyce wzrasta lawinowo, potwierdzajac wielokrotnie
oczekiwang skutecznos¢ terapeutyczng w postaci tagodze-
nia lub zmniejszenia czgstosci wystgpowania niektorych
objawdw neurologicznych, m.in. napadow drgawek w le-
koopornej padaczce.

W odroznieniu od THC, struktura chemiczna CBD nie
wykazuje podatnosci do receptorow CB,, CB, i dlatego nie
posiada on dziatania psychoaktywnego. Mimo ze mecha-
nizmy dziatania przeciwdrgawkowego CBD nie sg jeszcze
w pelni okreslone, to aktualne ustalenia wskazuja na jego
wieloprofilowe dzialanie, ktéremu przypisuje si¢ wazna
rolg bioregulujaca [1]. Efekt dziatania posredniego CBD
jest determinowany zréznicowanym zakresem jego stgzen
mikro- i nanomolowych (10°-10° Mola), co po$rednio
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wplywa na wewnetrznie zrownowazony uktad systemu
endokannabinoidowego CB,, CB, z udziatem endogen-
nych ligantow N-arachidonoetanoloaminy (anandamid)
i 2-arachidonyloglicerolu (2 AG), skutkujacy szerokim
oddziatywaniem na aktywno$¢ neuronowa [8—11]. CBD
w uktadzie interakcji jest inhibitorem enzymatycznej hy-
drolizy anandamidu, hamuje jego resorbcj¢ zwrotng 1 jest
réwniez antagonista nowego receptora kannabinoidowego,
sprzgzonego z biatkiem G-GPRS55 [1, 12].

Profil aktualnie sprawadzonych oddziatywan CBD do-
tyczy jego aktywnosci jako agonisty receptorow serotoni-
nowych 5-HT, ,, hamujgcego wychwyt zwrotny serotoniny
[13]. W grupie innych receptorow i wewnatrzkomorko-
wych przekaznikow CBD wzmaga aktywno$¢ przejscio-
wego potencjatu kanahu receptora ankyriny typu 1 [13—15].
CBD jest modulatorem wewnatrzkomoérkowego stezenia
jonéw wapniowych (Ca™) — inhibitor kanatu wapniowego
typu T o niskim progu potencjatu [16]. Ponadto jest inhi-
bitorem wychwytu zwrotnego adenozyny, noradrenaliny,
dopaminy i GABA [17, 18]. Wérdd innych wiasciwoscei,
CBD wykazuje dziatanie antyapoptyczne, neuroleptyczne
i przeciwzapalne.

Niezaleznie od monoterapii z uzyciem CBD w lecze-
niu trudnych zespotdéw lekoopornej padaczki (Lennoxa-
-Gastauta, Dravet), zastosowanie znajduje uktad ztozony
(CBD i THC), okreslony jako enriched cannabis [19].
Proponowany sktad ilosciowy CBD/THC 1:1 wystepujacy
m.in. w niektérych handlowych preparatach (SATIVEX,
NABIXIMOL, BEDIOL) wykazuje korzystny efekt reduk-
¢ji dziatan psychoaktywnych THC z utrzymang zdolno-
$cig dzialania antyspastycznego, przydatnego w leczeniu
pacjentdow z objawami stwardnienia rozsianego (sclerosis
multiplex — SM). Zmiana ilo$ciowa sktadu specyfiku CBD/
THC stwarza ryzyko negatywnych efektéw psychotycz-
nych w przypadku stosowania u dzieci ponizej 15. roku
zycia [20-23].

Zwrocono rowniez uwage na aktywno$¢ biologiczng
homologoéw propylowych THCV i CBDV wykazujacych
podobne powinowactwo do receptoréw kannabinoido-
wych CB i CB,, jak THC i CBD [24, 25] z wdrozeniem
programu odpowiednich badan klinicznych w leczeniu pa-
daczki [26].

SPOSTRZEZENIA KLINICZNE

Zagadnienie wykorzystania kanabinoidow w terapii od
wielu lat budzi zainteresowanie i dyskusje zaréwno kli-
nicystow, jak i pacjentéw. Tematyka ta doczekata si¢ juz
tysigcy publikacji, przedstawiajacych zarowno wyniki ba-
dan eksperymentalnych na zwierzetach, jak i spostrzezenia
kliniczne.

Potencjalne efekty terapeutyczne CBD odnoszono do
jego dziatania przeciwdrgawkowego, sedatywnego, ank-
sjolitycznego i antypsychotycznego [27, 28]. Kolejne spo-
strzezenia wskazywaly na jego dziatanie przeciwzapalne
i neuroprotekcyjne [29]. Donoszono o korzystnych efek-
tach w réznych chorobach neurologicznych (plasawica,
SM, tiki, dysfunkcja pgcherza moczowego). Nadal jednak
najwicksze oczekiwania wigze si¢ ze stosowaniem CBD
w ciezkich postaciach lekoopornej padaczki.
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Brazylijscy autorzy Bergamaschi i wsp. [30] w 2011
roku zaprezentowali metaanaliz¢ obejmujaca 132 publika-
cji przedstawiajacych wyniki réznokierunkowych badan
eksperymentalnych i klinicznych CBD. Wykazano w niej,
ze dotychczasowe badania oceniajgce zarowno krotkie
(acute studies), jak 1 dlugoterminowe (chronic studies)
stosowanie CBD u ludzi, nawet w dawkach przekraczaja-
cych 600 ng nie skutkuja wystepowaniem niepozadanych
objawow.

Jednorazowe doustne zastosowanie CBD w dawkach
15-160 mg, jak i dozylne podanie dawki 5-30 mg nie za-
burzato czynnosci uktadu krazenia (tetno, ci$nienie krwi),
[31, 32], ani tez nie wywolywato niekorzystnych oddziaty-
wan psychotycznych, zwlaszcza Igkowych [31, 33].

Przy 3-tygodniowym stosowaniu CBD w dawce 10
mg dziennie nie spostrzegano rowniez zadnych zaburzen
klinicznych, zaréwno kardiologicznych (EKG), neurolo-
gicznych (EEQ), jak i psychicznych u zdrowych ochotni-
kéw i chorych z padaczka. Nie stwierdzano rowniez zmian
w obrazie krwi obwodowej i w moczu [34]. Podobnie
podawanie CBD ochotnikom w dziennej dawce 3 mg/kg
doustnie przez 30 dni oraz stosowanie CBD u pacjentow
z padaczka w dawce 200-300 mg/24 godz. przez 135 dni
potwierdzito jego dobra tolerancjg, bez objawoéw oddziaty-
wania toksycznego Cotygodniowe kontrolne badania EKG
i EEG tych pacjentéw nie wykazaty rowniez zmian [27].

Szaflarski i Bebin [35] przedstawiaja ciekawa kompila-
cj¢ oceny porownawczej wynikow badan klinicznych 105
pacjentéw (osoby doroste, dzieci), wykonanych w latach
1978-2014 w o$miu niezaleznych osrodkach badawczych.
Dowolny schemat dawkowania CBD (min. 3 mg/kg dzien-
nie przez 30 dni lub 200—-600 mg dziennie, THC — 0,8-0,12
mg/kg dziennie do 4 mg dziennie) oraz zréznicowane li-
czebnie grupy pacjentéw (5—27 osoéb) pozwolity jedynie na
oddzielng oceng grupowa, ktéra byla zréznicowana. Wy-
kazano jednak korzystne, pozytywne dziatania wybranych
kannabinoidoli (redukcja liczby napadow).

Na konferencji ,,Cannabidiols — 2013 przedstawio-
no kompleksowa ocen¢ (farmakologiczng, biochemicz-
ng i fizjologiczng) mechanizméw dziatania CBD i THC
w odniesieniu do réznych stanéw chorobowych, szczegdl-
nie do ci¢zkiej padaczki lekoopornej, m.in. zespotéw Dra-
vet 1 Lennoxa-Gastauta [36]. Autorzy podkreslaja niedo-
skonato$¢ dotychczasowych postgpowan terapeutycznych,
mimo uzyskiwania pozytywnych efektéw farmakoterapii,
diet, stymulacji i leczenia neurochirurgicznego.

Mimo ze wiele spostrzezen wskazuje na znaczacg re-
dukcje czestotliwosci napaddw, w najtrudniejszych przy-
padkach choroby (zespoly Dravet, Lennoxa-Gastauta),
zdaniem Devinsky’ego i wsp. [36] zainteresowanie wila-
sciwosciami CB i THC nalezy rozwija¢ i weryfikowac.
Liczne badania kliniczne, obejmujace leczenie padaczki
lekoopornej informuja o szerokim zakresie bezpiecznego
dawkowania CBD (30-1500 mg dziennie, czgsto 200-300
mg/dzien). Nalezy jednak zwraca¢ uwage na mozliwosé
wystapienia interakcji przy stosowaniu CBD tacznie
z innymi standardowymi lekami przeciwpadaczkowymi.
CBD, jak i inne leki, metabolizowane z udziatem wspol-
nych izoenzymow, gtownie CYP3A4, moga wywotywaé

59



efekt obnizenia stgzenia CBD i lekow towarzyszacych far-
makoterapii (uktad kompetycji czynnosciowe;).

Devinsky w swym komentarzu dotyczacym stosowania
»~medycznej” marihuany w leczeniu padaczki [37] zadaje
nawet prowokujace pytanie: czy nie ma podgrup dzieci,
ktdre nie zareagujg na podanie THC, CBD lub innych pre-
paratéw nasileniem drgawek? Wiele takich i innych pytan
pozostaje jeszcze bez odpowiedzi.

Praca Porter i Jacobson [38] z Department of Neurology
(Stanford, USA), stanowi wyjatkowa publikacje naukowa,
wspartg przez GW Pharma (producenta produktow ,,me-
dycznej” marihuany), realizowana przy udziale rodzicow,
bezposrednio zaangazowanych w programie Cannabis
Therapy and Dravet Syndrome Facebook. Autorki przed-
stawity wyniki leczenia 19 najtrudniejszych przypadkéw
lekoopornej padaczki u dzieci (zespoty: Doose, Dravet,
Lennoxa-Gastauta) w przedziale wieku od 2 do 16 lat,
u ktorych wczesniejsza terapia z uzyciem 5-17 réznych
standardowych lekow przeciwdrgawkowych nie przy-
niosta oczekiwanej poprawy. Zastosowany program tera-
peutyczny obejmowal podawanie CBD 1-28 mg/kg oraz
uktadu CBD-THC (enriched cannabis) z THC w dawkach
0,01-0,7 mg/kg masy ciata. W okresie stosowania CBD/
THC odstawiono Topamax, Orfiril, Zonegran, Stiripentol,
Lorazepam, Ethosuximid, Klonopin.

W grupie 19 dzieci z cigzka lekooporng padaczka le-
czonych preparatami zawierajacymi CBD lub CBD/THC
u 16 z nich (84%) uzyskano zmniejszenie czgstotliwosci
napadow drgawkowych. W dwoéch przypadkach (11%)
drgawki ustapity catkowicie, u 8 (42%) uzyskano 80%
zmniegjszenie czestosci wystepowania napadow drgawko-
wych, u dalszych 6 dzieci (32%) — w 25-60%. U 3 dzie-
ci nie uzyskano poprawy. Obok poprawy nastroju (78%),
podwyzszonej czujnosci, reaktywnosci, sprawnosci inte-
lektualnej (74%) 1 lepszego snu (68%) podczas podawania
CBD wystepowaly efekty niepozadane, gtownie sennosc¢
(7-37%) 1 megczliwos¢ (3—16%). Autorki za niezbg¢dne
uwazaja stosowanie czystych standaryzowanych prepara-
tow kannabinoidéw. Uzyskane wyniki wymagaja potwier-
dzenia na szerszych badaniach klinicznych z udziatem
wiasciwie dobranej grupy kontrolnej.

Autorzy w wielu publikacjach pogladowych [19, 35, 39,
40, 42] w poszukiwaniu obicktywnej oceny skutecznosci
kontrowersyjnej terapii podkreslaja role czynnikow typu
bias issues (tendencje postaw za lub przeciw w spornym
przedmiocie dyskusji), co ogranicza wnioskowanie i wyma-
ga jeszcze racjonalnego naukowego potwierdzenia w bada-
niach klinicznych, zwtaszcza w odniesieniu do stosowania
kannabinoidéw w leczeniu lekoopornej padaczki u dzieci.

Z nielicznych polskich publikacji na temat stosowania
marihuany w leczeniu padaczki u dzieci na uwage zashu-
guje artykut pogladowy Makulec i wsp. [43], przedstawia-
jacy aktualne kliniczno-naukowe ujecie tego zagadnienia.

Wyniki prowadzonych badan klinicznych z zastosowa-
niem CBD w leczeniu zespotu Lennoxa-Gastauta (ZLG)
przedstawiono po raz pierwszy w czasie 70. Konferencji
AES w Houston w grudniu 2016 roku [44]. W randomi-
zowanym, kontrolowanym placebo, badaniu z podwdjng
préba §lepa oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo CBD
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w terapii dodanej do innych lekéw przeciwpadaczkowych.
Badaniami obj¢to grupe 171 chorych (od 2. do 55. roku
zycia) z rozpoznanym ZLG z osrodkow w USA, Polsce
i Holandii. Warunkiem witaczenia do leczenia CBD bylo
oprdcz pewnego rozpoznania ZLG wystepowanie przynaj-
mniej dwdch napaddéw padaczkowych z upadkiem (typu
drop seizure) w ciggu tygodnia. Stosowano dawki 20 mg/
kg m.c. roztworu CBD (100 mg/ml) lub placebo. Czas le-
czenia wynosil ponad 14 tygodni (wlacznie z 2-tygodnio-
wym okresem wprowadzania dawki CBD). Stosowanie
CBD w ciagu 14 tygodni spowodowalo znaczne zmniej-
szenie liczby napadow ($rednio o 44% w grupie CBD
vs. 22% w grupie placebo; p = 0.,0135). Napady padacz-
kowe z upadkami (drop seizure) calkowicie ustapily u 3
chorych podczas terapii CBD. U 86% chorych leczonych
CBD i 69%, u ktérych stosowano placebo obserwowano
objawy niepozadane. W grupie CBD u 78% nasilenie tych
objawow bylo tagodne i umiarkowane. U > 10% chorych
w czasie terapii CBD objawy niepozadane miaty postaé:
biegunki, sennosci, zmniejszonego apetytu 1 wymiotow.
Powazne objawy niepozadane wystapity u 20 chorych na
CBD i 4 na placebo [44].

Kolejne wyniki dotyczace oceny skutecznosci i bezpie-
czenstwa stosowania CBD w zespole Dravet przestawio-
no takze w grudniu 2016 roku w Houston, w czasie 70.
konferencji AES [45]. Byly to badania III fazy, w ktorych
uczestniczyto 120 pacjentéw z USA i Europy. Sredni wiek
chorych wynosit 10 lat, a 29% pacjentow bylo ponizej 6.
roku zycia. Chorzy otrzymywali CBD w formie roztworu
w dawce 20 mg/kg m.c. W ciggu 14-tygodniowego okresu
podawania CBD redukcja napadéw padaczkowych wyno-
sita 39% vs. 13% na placebo (p = 0,0123). Napady ustapity
catkowicie u 3 pacjentéw. Objawy niepozadane pojawity
si¢ u 93,4% na CBD i u 74,6% na placebo. U 84% na-
silenie bylo tagodne lub umiarkowane. Najczesciej byly
to: sennos$¢, biegunka, zmniejszenie apetytu, zmeczenie,
wymioty, letarg [45]. Cytowane powyzej badania, ktore
prowadzono przez 14 tygodni, s3 oczywiscie bardzo waz-
ne i przekonujace, ale nie daja odpowiedzi na mozliwo$¢
utrzymywania si¢ tzw. odleglych efektow zarowno sku-
tecznosci, jak i objawdw niepozadanych stosowania CBD.

Utrzymywanie si¢ efektu terapeutycznego po zastoso-
waniu lekow jest wazna wskazowka dla zlecajacego lek,
jak i dla chorego. W badaniu obserwacyjnym, retrospek-
tywnym, w grupie 119 chorych Treat i wsp. [46] zauwa-
zyli, ze $redni czas podawania doustnych ekstraktow can-
nabis (oral canabis extracs — OCE) wynosil 11,7 miesigca
(od 0,3 do 57 miesigcy). Odstawienie lekow byto nie tylko
zwigzane z objawami niepozadanymi, ale rowniez wynika-
to z sytuacji, w ktorych opiekunowie oczekiwali lepszych
rezultatow. Objawy niepozadane wystapity u 19% cho-
rych, gtownie w postaci sennosci i pogorszenia si¢ liczby
napadow padaczkowych.

Wade i wsp. [47] wykazali pozytywny efekt leczenia
stwardnienia rozsianego (SM) specyfikiem Sativex, za-
wierajacym THC i CBD (1:1). Stosujac dawki w szero-
kim zakresie 2,5-120 mg nie zauwazono negatywnego
wpltywu na zdolno$ci poznawcze i nastrdj pacjentow.
Réwnoczesnie stwierdzono, ze proporcja CBD do THC

Child Neurology



Stan aktualny i perspektywa stosowania kannahinoiddw (,medyczna marihuana”) w terapii dzieci. Przeglad opinii i stanowisk

1:1, jaka wystepuje w ekstraktach roslinnych Cannabis
lub w specyfiku Sativex nie implikuje inhibicji czy in-
dukcji uktadu metabolicznego cytochromu P 450 3A, 2C
i 2B, ani tez interakcji farmakokinetycznych. Czas pottr-
wania (T’2) CBD wynosit 24 godziny, a wysoki wspot-
czynnik dystrybucji 30 1/kg wskazywal na znaczacg zdol-
no$¢ kumulacji w organizmie.

Inne randomizowane badanie z podwojnie §lepg pro-
ba, przeprowadzone u pacjentéw z plasawicag Huntingtona
[48], ktorym podawano CBD w dawce 10 mg/kg przez 6
tygodni nie wykazalo r6znic w poréwnaniu z grupa kon-
trolng, w ktorej stosowano olej sezamowy. Takie dawko-
wanie zapewniato stezenie CBD w surowicy w granicach
5,9-11,2 ng/ml, nie wykazujac po wysyceniu Surowicy
krwi (steady state) istotnych roznic.

Niezaleznie od cytowanych pozytywnych efektéw sto-
sowania CBD, zwtaszcza w terapii lekoopornej padaczki,
trzeba zauwazy¢ takze pewne zagrozenia. CBD jest po-
tencjalnym czynnikiem op6zniajacym metabolizm lekow
w watrobie, co prowadzi do zwigkszenia koncentracji ich
metabolitow w OUN [49, 50]. Przez inaktywacj¢ P450
3A4 u ludzi [51] CBD moze wywiera¢ wpltyw na metabo-
lizowanie ponad 60% zapisywanych lekdéw [52].

Klinicznie wazny jest fakt, ze kanabinoidy i witamina
A sg metabolizowane przez cytochrom P450s. Do interak-
cji miedzy nimi moze doj$¢ podczas leczenia xerophtalmii
wysokimi dawkami witaminy A [53].

Kanabinoidy moga réowniez indukowaé apoptoze, co
stwierdzano m.in. w biataczce, raku piersi (MCF7) i ko-
morkach glioma [54]. Spostrzezenie to moze sugerowac,
ze w guzach wrazliwych CBD moze by¢ czynnikiem an-
tyrakowym [55].

ASPEKTY PRAWNE LEGALIZACJI TERAPII KANNABINOIDAMI

W Europie, zgodnie z obowiazujaca jurysdykcja, lek moze
by¢ stosowany, jesli jest dopuszczony do obrotu w krajach
Unii Europejskiej (UE). Pozwolenie na dopuszczenie leku
do obrotu jest wydawane na podstawie scentralizowanej
procedury — dyrektywy, zgodnie z Rozp. WE Nr 726/2004
Parlamentu Europejskiego i Rady (PEiR) z 31.03.2004,
z p6zniejszymi zmianami, m.in. Rozp. WE Nr 1901/2006
7 12.12.2006 (Dz.U. UE L Nr 378 s. 1).

W Polsce moze byé dopuszczony do obrotu réwniez
produkt leczniczy, ktory uzyskat odpowiednie pozwolenie,
wydane przez Rad¢ UE i Komisj¢ Europejska (PF 2015, s.
43). Stosowanie lekow w Polsce reguluje ustawa z dnia 6
wrzes$nia 2001 roku — Prawo Farmaceutyczne (UPF) [56]
z pbzniejszymi zmianami. Znajduje si¢ tam przede wszyst-
kim wymoég opracowania i udostgpnienia ,,charakterystyki
produktu leczniczego” (ChPL), okreslajacej m.in. wska-
zania do jego stosowania. Aktualnie takiego wymogu nie
spetnia w Polsce zaden z wymienionych kannabinoidéw.
Nie moze wigc by¢ uznany za produkt leczniczy dopusz-
czony prawnie do obrotu na terenie kraju, gdyz nie znajdu-
je sie w Rejestrze Produktéw Leczniczych Dopuszczonych
do Obrotu (art. 28, ust.1 i 2 UPF). Kannabinoidy, bedace
pochodnymi produktami Cannabis sativa, moga by¢ kwa-
lifikowane najwyzej jako potencjalne produkty lecznicze,
o dotychczas nie potwierdzonym w pelni bezpieczenstwie
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i skutecznosci klinicznej. Jeszcze wigksze trudnosci wyni-
kaja z braku prawnych podstaw do stosowania kannabino-
idéw w terapii na terenie Polski, szczegdlnie u dzieci.

ChPL zawiera nazwe, sktad i dane kliniczne, tzn. ce-
chy farmakologiczne, wskazania, dawkowanie, przeciw-
wskazania (u dzieci np. ograniczen wiekowych), dziatania
niepozadane, interakcje i specjalne ostrzezenia dotyczace
indywidualnych sytuacji, np. prowadzenia pojazdéw me-
chanicznych, u kobiet karmienia piersig. ChPL stanowi
réwniez podstawe do oznakowania opakowania produk-
tu leczniczego i przygotowania tresci ulotki informujace;j
pacjenta o wskazaniach i ograniczeniach jego stosowania
[57]. Wprowadzenie leku do obrotu nie oznacza jego bez-
wzglednej skutecznosci i bezpieczenstwa. Dotyczy jedynie
wyselekcjonowanej homogennej grupy badanej pod katem
okreslonego wskazania [58].

Pamicta¢ jednak nalezy, ze poza wskazaniami znaj-
dujacymi si¢ w ChPL obowigzkiem lekarza jest takze
postepowanie ,,zgodne ze wskazaniami aktualnej wiedzy
medycznej”. Jednoznacznie okresla to ustawa o zawodach
lekarza i lekarza dentysty z dnia 5 grudnia 1996 r. (UoZL)
[57]: Lekarz ma obowigzek wykonywac zawod zgodnie ze
wskazaniami aktualnej wiedzy medycznej, dostepnymi mu
metodami i Srodkami zapobiegania, rozpoznawania i le-
czenia chorob, zgodnie z zasadami etyki zawodowej oraz
z nalezytq starannoscig. Jednak obecnie realizacje tego
obowiazku lekarzowi czesto uniemozliwiaja wzgledy na-
tury administracyjne;j.

Dla lekarza jest to stwierdzenie podstawowe (kluczo-
we), okre$lajace dyrektywy i wyznaczajace granice wy-
nikajacych z nich powinnosci [59]. Radostaw Tyminski,
reprezentujacy Biuro Analiz Sejmowych [60], zdecydo-
wanie podkresla, ze ustawodawca nie okreslit preferencji
w wyborze zrédet medycznych. Moze zatem by¢ nim za-
réwno ChPL, jak i inne standardy czy rekomendacje opra-
cowane przez zespoty ekspertow towarzystw naukowych.
Podstawe stanowi¢ moze tylko material naukowy, oparty
na wiarygodnej, uznanej metodologii badan naukowych.
Niestety, dotychczas zaden z kannabinoidéw nie byt przed-
miotem prawidlowo zaplanowanych badan naukowych
z udziatlem fazy przedklinicznej i kilkufazowych badan
klinicznych grupy kontrolnej oraz nie doczekat si¢ katego-
rycznej opinii, opartej na niekwestionowanych badaniach
klinicznych (procedura petna).

Przepisy dotyczace badan klinicznych produktow lecz-
niczych zostaty umieszczone w art. 37 UPF [56]. Deklara-
cja Helsinska w art. 32 dodatkowo stwierdza, ze lekarz za
swiadomgq zgodqg pacjenta musi mie¢ swobode zastosowa-
nia niepotwierdzonych lub nowych metod [...] jesli mogq
one przynies¢ nadzieje na uratowanie zycia, przywrocenie
zdrowia lub ulge w cierpieniu.

W takiej interpretacji lekarz moze (niekiedy nawet po-
winien) wdrozy¢ postgpowanie terapeutyczne poza wska-
zaniami ChPL, czyli zastosowaé produkt leczniczy nie-
zgodny z rejestracja (off-label use) [61]. Moze to nastgpié
jednak w sytuacji konieczno$ci ratowania zycia lub zdro-
wia pacjenta, gdy dotychczasowe metody i sposoby lecze-
nia okre$lone wskazaniami ChPL okazaly si¢ nieskuteczne
i nie przyniosty oczekiwanego efektu leczniczego [62].
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Taka sytuacja miata miejsce na terenie CZD w Warsza-
wie, gdzie po uzyskaniu §wiadomej zgody rodzicow tego
rodzaju terapi¢ dzieci z najci¢zszymi postaciami lekoopor-
nej padaczki podjal lekarz, specjalista neurologii dziecig-
cej [63]. Na wystawiany przez niego wniosek o import
docelowy leki byly sprowadzane z zagranicy i oplacane
przez rodzicéw. Niektorzy informowali o pozytywnych
efektach wyrazajacych si¢ gtéwnie znacznie mniejsza licz-
ba napadéw drgawkowych i spokojniejszym snem. Kon-
tynuacja tego rodzaju terapii zostala czasowo przerwana
w zwiazku z brakiem opinii komisji bioetycznej, a wobec
lekarza wdrozono postgpowanie przygotowawcze, zakon-
czone umorzeniem [63]. Niezachowanie procedur oznacza
ryzyko odpowiedzialnosci za dziatania odbiegajace od
aktualnych regulacji prawnych. W takim przypadku przed
podaniem produktu leczniczego konieczne jest uzyskanie
zgody komisji bioetycznej i $wiadomej zgody pacjenta
(rodzicoéw, opiekundéw prawnych dziecka), a stosowanie
takiego produktu leczniczego bedzie nosito znamiona eks-
perymentu leczniczego.

Poniewaz  preparaty zawierajace  kannabinoidy
sa produkowane w niektorych krajach UE (gléwnie
w Holandii), sprowadzenie takiego produktu moze nastapi¢
jedynie w ramach tzw. importu docelowego, po spetnieniu
Scisle okreslonych warunkow [59].

Niezgodno$¢ z ChPL moze polega¢ nie tylko na sto-
sowaniu produktu leczniczego we wskazaniach poza re-
jestracja, ale takze na innym niz w ChPL dawkowaniu
produktu. Szczegdlnie czegsto dotyczy to populacji dzie-
cigcej, dla ktorej nie okreslono standardowego schematu
dawkowania lub nie ma analogicznej rejestracji produktu
leczniczego. Nie mozna rowniez zapomina¢, ze lekarz
jest zobowigzany do optymalnego leczenia, nie tylko
zgodnie z aktualng wiedza medyczna, ale takze powi-
nien realizowa¢ diagnostyke i leczenie z zachowaniem
nalezytej starannosci. Moze wigc zdarzy¢ si¢, zwlaszcza
u dzieci, ze dotrzymanie tych zasad moze by¢é mozliwe
tylko przy wykorzystaniu produktu leczniczego spoza re-
jestracji ChPL.

Wyréznia si¢ 4 sytuacje (wersje) stosowania leku poza
rejestracja [58, 64]:

— nie wymieniono drogi podania leku, ktora zastoso-

wano u dzieci;

— lek zarejestrowano, ale nie podano dawkowania dla
dzieci;

— lek zastosowano we wskazaniu nie wymienionym
w ChPL, ale na podstawie rekomendacji ekspertow
towarzystwa naukowego;

— lek zastosowano w nowym wskazaniu, jednak ma-
jacym naukowe podstawy do przypuszczenia, ze
bedzie on skuteczny.

Dotychczas zaden z uprzednio wymienionych kanna-
binoidow nie kwalifikuje si¢ do ww. wersji, aby mogt by¢
stosowany u dzieci.

Jesli nawet te warunki spetniatby dorosty pacjent, to
przenoszenie na dzieci tego rodzaju informacji podanych
dla dorostych stwarza ryzyko wynikajace z nieznajomosci
wchlaniania, biotransformacji i wydalania leku, zaleznych
od wieku dziecka [64].
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OPINIE PACJENTOW A STANOWISKA LEKARSKICH TOWARZYSTW
NAUKOWYCH

Najwigkszymi orgdownikami stosowania kannabinoidow,
szczegblnie CBD, s3 sami pacjenci lub rodzice chorych
dzieci. Jak wynika z migdzynarodowych wieloosrodko-
wych badan ankietowych [65] lekarze ocenili bezpieczen-
stwo tej grupy produktow leczniczych na 34% i skutecznosé
na 28%, uznajac w 48% mozliwo$¢ rekomendowania ,,me-
dycznej” marihuany i CBD w leczeniu najci¢zszych posta-
ci padaczki lekoopornej. Ocena pacjentow byla znacznie
bardziej optymistyczna i ksztatltowata si¢ odpowiednio na
poziomie 95%, 96% 1 98%. Trudno nie zauwazy¢ znacznej
rozbiezno$ci w ocenie mozliwos$ci zastosowania ,,medycz-
nej” marihuany pomiedzy opiniami lekarzy a pacjentow.
Neurolodzy i pediatrzy wspolnie uznali jednak, ze wobec
braku przekonujacych dowodow naukowych nie ma obec-
nie mozliwosci stosowania kannabinoidow u dzieci [66].

Brak wynikéw badan klinicznych potwierdzajacych
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo tej grupy lekoéw u dzieci za-
decydowatly rowniez o niemoznosci ich legalizacji przez
Amerykanska Akademi¢ Pediatrii (AAP) na terenie USA
[67]. Za ta decyzja przemawial negatywny wpltyw mari-
huany na rozw6j OUN oraz odlegle negatywne skutki jej
stosowania u mtodziezy (zaburzenia pamigci).

Zblizong opini¢ prezentuje rowniez American Epilep-
sy Society (AES) [68]. Dodatkowo AES zwraca uwagg, ze
kazdy przypadek padaczki jest inny, a przebieg choroby
wysoce roznorodny. Dlatego tez uwaza, ze badania nauko-
we muszg pomoc w ustaleniu dawkowania, poznaniu ob-
jawow niepozadanych i potencjalnych interakcji z innymi
lekami. Wiadomo juz, ze dlugotrwale stosowanie marihu-
any moze mie¢ wpltyw na procesy poznawcze, pamieé i za-
chowanie, szczeg6lnie u niemowlat i matych dzieci. Spo-
strzezenia kliniczne u mlodziezy i dorostych oraz badania
laboratoryjne u zwierzat wykazujg potencjalnie negatywne
oddziatywanie marihuany na podstawowe funkcje mozgu.
Dlatego tez niezwykle trudne decyzje medyczne musza
wynika¢ z kompleksowej oceny chorych i ich rodzin.

W kwestii mozliwosci stosowania pochodnych Can-
nabis sativa w leczeniu padaczki lekoopornej u dzieci
1 mtodziezy najwigksze nadzieje nadal budzi kannabidiol
(CBD), ktory nie wykazuje dziatania psychoaktywnego.
Wstepne spostrzezenia kliniczne wskazuja, ze CBD daje
korzystne efekty w leczeniu najci¢zszych postaci padacz-
ki lekoopornej, gtdéwnie zmniejszajac czgstos¢ napadow
drgawkowych, nieustgpujacych po standardowym lecze-
niu. Korzystny efekt po stosowaniu ,,medycznej marihu-
any”, spostrzegany w nielicznej jeszcze grupie chorych
z cigzka padaczka lekooporna, nie zostal potwierdzony
badaniami spetniajacymi kryteria podwojnie §lepej proby
kontrolowanej placebo. Dlatego, mimo nasilenia staran pa-
cjentow lub ich opiekundw, za przedwczesng nalezy uznad
legalizacje¢ stosowania produktow pochodnych Cannabis
sativa. Takie jednoznaczne stanowisko zaj¢to Polskie To-
warzystwo Neurologow Dziecigcych [66, 69].

Podobng opini¢ wyraza Zarzad Glowny Polskiego
Towarzystwa Epileptologii (PTE) [70], uznajac, ze nadal
brak jest petnej standaryzacji tych produktéw i nie okreslo-
no optymalnych bezpiecznych dawek leczniczych, zarow-
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Stan aktualny i perspektywa stosowania kannahinoiddw (,medyczna marihuana”) w terapii dzieci. Przeglad opinii i stanowisk

no w postepowaniu krotko- jak i dlugoterminowym. Brak
jest wiedzy wynikajacej z badan naukowych i klinicznych
dotyczacej nie tylko dawkowania (zwlaszcza u dzieci), ale
takze optymalnej proporcji sktadnikow w preparatach zlo-
zonych i drogi ich podawania. Nieznane pozostaja tez od-
legle objawy niepozadane (skutki odlegte), o potencjalnie
wyzszym ryzyku ich wystapienia w wieku rozwojowym.
PTE rozwaza jednak mozliwos¢ stosowania medycznej ma-
rihuany w wyspecjalizowanych centrach referencyjnych,
ale tylko w przypadkach braku skutecznosci terapii stan-
dardowej, pod warunkiem zapewnienia lekarskiej kontroli
prowadzonej terapii.

Dodatkowa, powazng trudnos¢ stanowi fakt, ze w Pol-
sce stosowanie kannabinoidéw nie ma podstaw prawnych
do uznania takiego leczenia jako terapii lekiem nawet poza
wskazaniami ChPL. Wyjatek stanowi Sativex — produkt
leczniczy dopuszczony do obrotu w Polsce, jako tago-
dzacy objawy spastycznosci u pacjentdow z SM [71]. Nie
potwierdzono natomiast rzekomego dziatania leczniczego
pochodnych marihuany w chorobach nowotworowych, co
znalazto wyraz w stanowisku onkologicznych towarzystw
naukowych i konsultantow krajowych [72].

W polskim Sejmie zlozony jest projekt dopuszczenia
marihuany w celach medycznych. Ministerstwo Zdrowia
nie wyklucza rowniez wprowadzenia kontrolowanej upra-
wy konopi indyjskich, jako surowca do produkcji lekow
zawierajacych kannabinoidy. Bierze si¢ rowniez pod uwa-
ge import suszu konopi lub innego potproduktu. Temat jest
tak ,,goracy”, ze staje si¢ przedmiotem dyskusji przedsta-
wicieli roznych opcji politycznych (TVN 24) i tematem
artykutéw prasowych [73, 74].

PODSUMOWANIE
1. Kannabinoidy, to grupa biologicznie aktywnych
zwiazkéw chemicznych pochodzacych z konopi
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