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1. Uvod

Kanabis je biljka koja se tisuéama godina koristi u ljekovite svrhe. U svjetlu
promjena gledista u vezi s legalizacijom kanabisa u medicinske i rekreacijske
svrhe, pacijenti ¢e vjerojatnije pitati lijeCnike o njezinim potencijalnim Stetnim i
korisnim ugincima na zdravlje. Cini se da je popularno mislienje da je kanabis
bezopasan uzitak, Ciji pristup ne bi trebao biti reguliran ili smatran ilegalnim. lako
je viSe studija izvijestilo o Stetnim ucincima, pitanje je li kanabis Stetna i dalje je
predmet Zestokih rasprava (1-5). Medutim, istrazuju se i njeni blagotvorni ucinci
kod neurolo$kih i malignih bolesti. Pojam "medicinski kanabis" odnosi se na
upotrebu pripravaka od kanabisa (sirovog kanabisa, magistralnih pripravaka i
standardiziranih pripravaka od kanabisa) kao medicinske terapije za lijeCenje
bolesti ili ublazavanje simptoma. Nasuprot tome, "ljekoviti kanabinoidi" se odnose
na lijekove s odobrenjem za stavljanje u promet: nabilon (sintetski kanabinoid
slican THC-u), dronabinol (sintetski THC), nabiksimoli (na bazi biljke s priblizno
jednakim koli€¢inama THC/CBD) i CBD (na bazi biljke ). Ovaj rad napisan je u Sest
poglavlja. Prvo poglavlje je uvodno, drugo poglavlje opisuje Sto je kanabis,
povijesti kanabis te njegovu upotrebu danas u medicini. U treCem poglavlju
opisano je djelovanje i rezultati mnogih istraZivanja uz razli¢ite bolesti. Cetvrto
poglavlje opisuje rizike i nuspojave kanabisa. Peto poglavlje opisuje prepreke i
kontroverze kod istrazivanja kanabisa. Zadnje, Sesto poglavlje donosi zakljucke

vezane uz rad.



2. Kanabis

Kanabis lat. Cannabis sativa poznat i kao marihuana ili indijska konoplja, biljka je
koja ima bogatu povijest uporabe Sirom svijeta zbog svojih razliCitih svojstava i
ucinaka. Ova biljka potjeCe iz srednje i juzne Azije, a njezini dijelovi koriste se u

razne svrhe, ukljuCujuci rekreativnu, medicinsku i industrijsku uporabu.

2.1 Povijest kanabisa u medicinskoj upotrebi

Povijest kanabisa u medicinskoj upotrebi obiljezena je tisucljetnim koristima
razli€itih kultura i civilizacija Sirom svijeta. Kanabis, biljka koja potjeCe iz srediSnje
Azije, ima dugu tradiciju kao ljekovita supstanca. Kineski zapisi iz 28. stoljeca pr.
Kr. dokumentiraju njegovu upotrebu u terapiji bolova i drugih zdravstvenih
tegoba. U antickom Egiptu, kanabis je bio cijenjen zbog svojih analgetickih
svojstava te se koristio za olakSavanje bolova i upala. Indijska ajurvedska
medicina takoder je imala znaCajnu ulogu u razvoju upotrebe kanabisa u
medicini. Stolje¢ima su koristili bilku za razliite svrhe, uklju€ujuci upravljanje
boli, anksioznoScu i poremecajima spavanja (6). Kanabis se Cesto spominje i u
drevnim grckim i rimskim spisima, gdje su ga koristili za olakSavanje bolova,
smanjenje grceva i ublazavanje konvulzija. U srednjem vijeku, kanabis je zadrzao
svoje mjesto u ljekovitim pripravcima, posebno u europskoj farmakopeji.
Medutim, tijekom modernog doba, stigmatizacija kanabisa kao psihoaktivne
droge ograniila je njegovu medicinsku primjenu. Sve do nedavnih godina,
kanabis je bio zabranjen ili reguliran u vecini zemalja zbog svojih psihoaktivnih
svojstava. Suvremena istrazivanja su ponovno otvorila vrata medicinskoj upotrebi
kanabisa. Otkrice endokanabinoidnog sustava u ljudskom tijelu i njegova uloga u
regulaciji razli€itih fizioloSkih funkcija potaknuli su znanstvenike da istraze
terapijski potencijal kanabisa. Danas, sve veci broj drzava diljem svijeta legalizira
ili dekriminalizira medicinsku upotrebu kanabisa za pacijente koji pate od razli€itih
kroni¢nih stanja kao $to su multiple skleroza, epilepsija, rak i neuropatska bol.

Povijest kanabisa u medicinskoj upotrebi svjedoCi o njegovoj dugotrajnoj



prisutnosti u razliCitim kulturama i povijesnim razdobljima. SuoCavajuéi se s
napretkom znanosti i sve ve¢im razumijevanjem njegovih komponenti, kanabis
ponovno stjeCe svoj status kao potencijalno vrijedan resurs u suvremenoj

medicine (7).

2.2. Mehanizam djelovanja

Kanabis je kompleks od viSe od 400 spojeva, ukljuCujuci flavonoide, terpenoide i
kanabinoide. Kanabinoidi su aktivni sastojci i €ini se da imaju individualne
interaktivne ucinke koji doprinose ukupnom ucinku marihuane. Enzimi citokroma
p450 metaboliziraju kanabinoide u jetri. Glavni kanabinoid je tetrahidrokanabinol
(THC), odgovoran i za psihoaktivne ucinke koje traZze rekreativni korisnici i za
terapeutske ucCinke droge. lako se mehanizam djelovanja joS uvijek istrazuje,
poznato je da postoje rasireni kanabinoidni receptori u mozgu i perifernim tkivima
poznati kao endokanabinoidni sustav. Endokanabinoidni sustav regulira
metabolizam, apetit, krvni tlak, kontrolu glikemije, imunoloski odgovor i osjecaj
nagrade. lako su receptori smjeSteni po cijelom tijelu, interakcije srediSnjeg
ziv€anog sustava proizlaze iz najistaknutijih u€inaka. Buduci da ima visok profil
topiv u lipidima, u€inkovito cirkulira kroz tijelo i uzrokuje razli€ite u€inke na temelju
receptora i doze (8). Primarno djelovanje je na kanabinoidne receptore, koji su
receptori povezani s G-proteinom (GPCR). Postoje dva poznata kanabinoidna
receptora: CB1 i CB2. Receptor CB1 nalazi se u srediSnjem zivéanom sustavu.
Modulira oslobadanje nekoliko neurotransmitera kao S$to su norepinefrin,
dopamin, serotonin i gama-aminomaslaéna kiselina (GABA). CB2 receptor nalazi
se u imunoloskom sustavu, stoga se pretpostavlja da ima funkciju u modulaciji

imunolo$kih i upalnih odgovora (8-9).



2.2.1 Delta-9-tetrahidrokanabinol (THC)

Primarna psihoaktivna tvar u kanabisu, delta-9-tetrahidrokanabinol (THC),
klju€na je u stvaranju tipicnog ucinka promjene svijesti kod korisnika. Sposobnost
THC-a za interakciju s tjelesnim endokanabinoidnim sustavom lezi u osnovi
njegovog ucinka. THC funkcionira preko vezanja na CB1 receptore, koji su dio
endokanabinoidnog sustava. Mozak sadrzi znacajnu koli€inu ovih receptora,
posebice u regijama zaduzenim za regulaciju raspolozenja, pamcenje,
percepciju, koordinaciju pokreta i analgeziju (smanjenje boli). THC mijenja
signalizaciju neurotransmitera tako Sto se veze za te receptore i pokrece lananu

reakciju bioloSkih dogadaja (7-8).

2.2.2 Kanabidiol (CBD)

Jedan od glavnih kanabinoida koji se nalazi u kanabisu je kanabidiol (CBD), koji
nije psihoaktivan i ne uzrokuje promijenjeno stanje svijesti kao $to to Cini delta-9-
tetrahidrokanabinol (THC). Zbog brojnih fizioloskih uc¢inaka i moguée medicinske
upotrebe, CBD je privukao veliku pozornost. Sposobnost kanabidiola (CBD) da
stupa u interakciju s endokanabinoidnim sustavom lezi u osnovi njegove
aktivnosti, koja je kompliciranija i promjenjivija od THC-a. Receptori CB1 i CB2
endokanabinoidnog sustava imaju nizak afinitet za CBD, ali unato€ tome on moze
imati razne neizravne ucinke na njih. Na primjer, CBD moze promijeniti aktivnost
CB1 receptora, sto moze umanijiti euforicne ucinke THC-a. Serotoninski,
vaniloidni (TRPV1) i opioidni receptori samo su neki od brojnih dodatnih tjelesnih
receptora na koje CBD ima utjecaj. Ove interakcije pomazu objasniti kako CBD
ima razliite medicinske prednosti. Zbog svojih snaznih protuupalnih svojstava,
CBD moze pomodi tijelu smanjujuéi oksidativni stres i upalu. Ova karakteristika
ga Cini mogu¢im korisnim za lijeCenje neuroloskih bolesti i kroni¢nih upalnih
bolesti. CBD je smanijio tjeskobu i o€aj nekih pojedinaca. Na ovaj utjecaj utjeCe

interakcija serotoninskih receptora. Neke regulatorne organizacije odobrile su



CBD kao lijek za Dravetov sindrom i Lennox-Gastautov sindrom, dvije vrste djecje
epilepsije. Kroz svoju interakciju s receptorima koji kontroliraju kako se bol

percipira, CBD moze imati analgetske prednosti (2).

2.2.3 Ostali kanabinoidni spojevi

Kanabis sadrzi niz dodatnih kanabinoidnih kemikalija uz delta-9-
tetrahidrokanabinol (THC) i kanabidiol (CBD), od kojih svaki ima razli€ite ucinke
i potencijalnu medicinsku upotrebu. lako se u bilici nalaze u manjim
koncentracijama od THC-a i CBD-a, te su kemikalije kljuCne u izazivanju Sireg

spektra bioloskih u€inaka kanabisa (1).
Kanabinol (CBN)

Kanabinol (CBN) je nusprodukt razgradnje THC-a koji je tipi€no prisutan u starijoj
konoplji. Unato€ ucinku koji je osjetno manje psihotropan od THC-a, CBN je
povezan s analgetskim i sedativnim svojstvima, te se istraZzuje kao potencijalni

lijek za nesanicu.

Prekursor THC-a i CBD-a u biosintezi kanabisa je kanabigerol (CBG). MozZe imati
protuupalni ucinak i moZe kontrolirati aktivnost endokanabinoidnog sustava.

ProuCava se i njegov potencijal povecanja gladi.
THCA ili tetrahidrokanabinol,

Svjezi kanabis sadrzi spoj THCA, koji je preteCa THC-a. Nema psihotropnih
uCinaka, ali se provode istrazivanja o0 njegovom protuupalnom,

antispazmodi¢kom i svojstvu inhibicije rasta stanica raka.
CBDA ili kanabidiolna kiselina

Prethodnik CBD-a, ili CBDA, sli¢an je THCA. Istrazuje se kao potencijalni tretman

za anksioznost i upalna stanja, a moze smanijiti mucninu i povraéanje.



Ovi kanabinoidi, tetrahidrokanabinolna kiselina (THCVA) i kanabidivarin (CBDV),
prisutni su u manjim koncentracijama, ali se istraZuje njihov potencijal u lije€enju

epilepsije i neuroloskih bolesti.

Tetrahidrokanabivarin (THCV) je kanabinoid koji je slican THC-u na odredene
nacine, ali se razlikuje na druge. Istrazuje se za potencijalnu medicinsku upotrebu

u lijeCenju neuroloskih problema, dijabetesa i kontrole gladi.

Raznolikost ucinaka koje kanabis ima na ljudski organizam dodatno je pojaCana
dodatnim kanabinoidima i njihovim kombinacijama. lako su studije o ovim tvarima
jo$ uvijek u ranoj fazi, sve veci broj istrazivackih projekata prou€ava njihovu

potencijalnu terapijsku upotrebu u nizu bolesti.

2.3. Primjena kanabisa

Kanabis se moZe primijeniti na mnogo razli¢itih nacina - oralno, sublingvalno ili
lokalno. Takoder se mozZe pusiti, mijeSati u hranu i kuhati kao ¢aj. Kanabis se
obi¢no pusi, Sto ima prednost brzog pocCetka i lake titracije te se brzo dostavlja u
mozak i cirkulaciju. Medutim, puSenje kanabisa je problematicno zbog
promjenjivih udjela THC-a, drugih kanabinoida, karcinogena i drugih toksi¢nih
tvari za plu¢éa. Kada se uzima oralno, farmakokinetika uvelike varira. PoCetak
djelovanja je odgoden s maksimalnim razinama u krvi koje dosezu do Sest sati
nakon ingestije i poluzivotom od 20-30 sati (10). Lokalna upotreba, kao sto je
prerada u liniment, koristena je za artritiCcne bolove s razli€itim uspjehom. Oblici
kao Sto su pastile, sublingvalne tablete, kozni flasteri ili supozitoriji testirani su u
medicinske svrhe, ali je bilo teSko posti¢i standardizirane ucinke. Osim toga,
kombinacije kanabinoida u svakom pripravku mogu znacajno varirati, Sto otezava

precizno doziranje (11).



2.3.1. Pripravci medicinskog kanabisa

Medicinski kanabis je pripravak s kanabinoidnim tvarima. Primjenjuju se sljededi
lijekovi (12):

1. Dronabinol koji je sintetski izomer THC-a koji postoji u kapsulama kao 2,5
mg, 5 mg i 10 mg dronabinol,

2. Nabilon je sintetski kanabinoid i 1 mg nabilona odgovara 7-8 mg
dronabinola, a postoji u kapsulama;

3. Nabiksimol - pripravlja se u obliku oromukoznog rasprsivaca (,spray“) koji
sadrzi ekstrakt biljke kanabis, odnosno kanabinoide THC i CBD u omjeru
1:1 (2,7 mg: 2,5 mg); dok CBD (kanabidiol) dolazi u obliku uljnog
pripravka medicinske marihuane, a THC dolazi u otopini za inhalacije, u

kolacCi¢ima ili zamotuljcima poput cigarete.

2.4. Pracenje

Za povremene korisnike pozitivan rezultat na kanabis moze potrajati do 2-5 dana
nakon izlaganja, a za teSke ili kroni¢ne korisnike moze potrajati i do 1-15 dana.
Rezultati testa za osobe s prekomjernom tezinom mogu biti pozitivni od 1 do 30
dana. Stvarni vremenski okviri otkrivanja ovise o nizu elemenata, ukljuCujuci
distribuciju volumena, metabolizam i nacin upotrebe. Vrsta THC metabolita koji
se analizira je jo$ jedan faktor. Mnoge tvari i lijekovi rezultirali su lazno pozitivnim
rezultatima, iako zamrsenije i skuplje testiranje mozZe dodatno diskriminirati ako
je potrebno. Prije pocCetka lijeCenja, promjene doze, dodavanja ili uklanjanja

hepatotoksi¢nih lijekova potrebno je odrediti ALT, AST i ukupni bilirubin (1-3).



2.5. Kontraindikacije

Malo je dostupnih informacija o kontraindikacijama za lijekove dobivene od
kanabisa i medicinski kanabis. Poznate kontraindikacije za dronabinol, sintetski
THC i DEA ukljuCuju preosjetljivost na lijek, alergiju na kanabinoide/propilen
glikol/ulje paprene metvice, kao i istodobnu upotrebu ritonavira, $to moze dovesti
do potencijalne toksi¢nosti (24). Medicinske kontraindikacije su kardiovaskularne
bolesti, aritmije, loSe kontrolirana hipertenzija, ozbiljno zatajenje srca, povijest

psihoti¢nih poremecaja, pacijenti mladi od osam godina, trudnice ili dojilje (1).

2.6. Medicinski kanabis u Hrvatskoj

U 2015. medicinski kanabis postao je legalan u Hrvatskoj. Uz lije€nicki nadzor,
pacijenti smiju koristiti kanabis i proizvode dobivene od njega. Neponovljive
recepte za lijekove koji sadrze THC mogu izdavati lije€nici obiteljske medicine,
pedijatri neuropedijatrije, lije€nici za malu djecu, lije€nici po savjetu specijalista
neurologije, interne onkologije, onkologije i radioterapije, infektologije i pedijatrije.
LijeCnici odreduju vrstu biljnog lijeka, biljni pripravak od kojeg Ce se izraditi glavni
pripravak, broj pojedinaénih doza, oblik lijeka i nacin primjene uz sadrzaj THC-a
za jednu dozu. Izmedu tretmana mozZe proéi najvise 30 dana, a ne smije se
koristiti viSe od 7,5 grama marihuane. U ljekarnama se mogu izdavati lijekovi koji

sadrze THC, donabinol i nabilon samo uz lije€nicki recept (12).



3. Upotreba kanabisa u medicinske svrhe

Tijekom godina, istrazivanja su dala rezultate koji ukazuju na to da bi marihuana
mogla biti od koristi u lijeCenju nekih stanja. Kanabis, biljka koja je stoljecima bila
poznata po svojim psihoaktivhim svojstvima, sve viSe privlaCi paznju kao
potencijalno koristan alat u lije€enju razli€itih zdravstvenih problema. U nastavku
teksta razmatraju se neka od naj¢eScih medicinskih stanja i simptoma za koje se
kanabis koristi kao terapijsko sredstvo, ukljuCujuéi kroni¢nu bol, epilepsiju,
mucninu povezanu s kemoterapijom i mnoga druga. UnatoC kontroverzama i
ogranicenjima, upotreba kanabisa u medicini dozivljava sve veci rast, potaknut
sve veéim brojem istrazivanja koja sugeriraju njegovu ucinkovitost u mnogim

klinickim situacijama.

3.1. Ublazavanje boli

Kroni¢na bol visestruko je stanje koje uzrokuje fizi¢ki, mentalni i emocionalni stres
na tijelu. Stoga lijeCenje kroniCne boli takoder zahtijeva viSestruki pristup,
uklju€ujuéi farmakoloSke, nefarmakoloSke i intervencijske mjere. U svjetlu
nedavne opioidne epidemije, medicinski kanabis postao je popularan kao mogudi
tretman za kroni¢nu bol. Kako sve viSe drzava legalizira upotrebu medicinske
marihuane, zdravstveni djelatnici moraju razumjeti mehanizam djelovanja,
indikacije, kontraindikacije, ulogu i kontroverze medicinske marihuane u lijeCenju
kroni¢ne boli. Tijekom mnogo godina, bilo je bezbroj studija koje su se bavile
uCinkovitosti medicinskog kanabisa u lijeCenju kroniCne boli. Jedna posebna
studija procijenila je perspektive pacijenata s kroni¢énom boli o medicinskom
kanabisu. Studija je ukljuCila 984 bolesnika s kroni€énom boli, uklju€ujuci one s
neuropatskom boli, bolovima u ledima, artritisom, postoperativnom boli,
glavoboljama i bolovima u trbuhu. U ovoj konkretnoj studiji, dvije trecine
pacijenata prijavilo je ublazavanje boli kao glavnu dobrobit upotrebe
marihuane. PoboljSani san bila je druga naj¢esée prijavljena korist. S druge

strane, primarna negativna tema medu tim pacijentima bila je cijena povezana s



medicinskim kanabisom (8). Osim toga, druga je studija pokazala smanjenje
upotrebe opioida za 64% medu pacijentima s kroni€nom boli koji su Koristili
medicinsku marihuanu (13). Ti su pacijenti iskusili manje nuspojava i poboljSanu
kvalitetu zivota. Zbog stalne opioidne epidemije, medicinski kanabis kao mogudi
alternativni tretman postaje sve vazniji. Za razliku od opioida, marihuana ne
uzrokuje depresiju disanja $to dovodi do nize stope smrtnosti. Studija koja je
analizirala uCinke dispanzera marihuane na broj Stetnih ishoda zbog upotrebe
opioida pokazala je smanjenje od 17% smrtnih slu€ajeva povezanih s opioidima
(14).

3.2. Upravljanje muéninom i povraéanjem (posebno kod

kemoterapije)

Neucinkovito lije¢enje muénine i povracanja izazvanih kemoterapijom potaknulo
je onkologe da istraze antiemeticka svojstva kanabinoida u kasnim 1970-ima i
ranim 1980-ima. Prvi kanabinoidni agonist, nabilon (Cesamet), koji je sintetski
analog A ° -THC, bio je posebno licenciran za suzbijanje mucnine i povracanija
izazvanih kemoterapijom. Nadalje, sintetski A ° -THC, dronabinol, usao je u
kliniku kao Marinol 1985. kao antiemetik i 1992. kao stimulans apetita (15).
Usporedbe oralnog A9 - THC-a s postojecim antiemeticima opcéenito pokazuju da
je A9 - THC barem jednako ucinkovit kao antagonisti dopamina, poput
proklorperazina (16) . Postoje neki dokazi da lijekovi na bazi kanabisa mogu biti
ucinkoviti u lijeCenju simptoma mucnine koje je teze kontrolirati te odgodene
mucnine i povracanja u djece. Znanstvenisi su procijenili su antiemetsku
ucinkovitost A & -THC, bliskog, ali manje psihoaktivnog srodnika A ° -THC, kod
djece koja su primala kemoterapiju. Dva sata prije poCetka svakog tretmana raka
i svakih Sest sati nakon toga tijekom 24 sata, djeci je davan A 8-THC kao kapljice
ulja na jeziku ili u zalogaju hrane. Nakon ukupno 480 tretmana, jedine prijavljene
nuspojave bile su blaga razdrazljivost u dvoje najmlade djece (3,5 i 4 godine); i
akutna i odgodena mucnina i povracanje bili su kontrolirani. lako postoji
ograni€en broj kliniCkih ispitivanja koja se bave ucincima kanabinoidnih spojeva
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na muchninu i povra¢anje uzrokovane kemoterapijom, prikazane studije daju uvid
u njihov potencijal kao terapijskih sredstava (17). Iznenadujuce, samo jedna
klinicka studija (18) izravno je usporedila u€inke kanabinoida s drugim
antiemetiCkim lijekovima. Ova studija sugerirala je da je dronabinol (THC) bio
usporediv s ondansetronom u smanjenju odgodene mucnine i povracanja kod
pacijenata podvrgnutih kemoterapiji. Medutim, nije bilo znatne razlike u
ucinkovitosti izmedu pojedinacnih tretmana i kombiniranog lije€enja (dronabinol i
ondansetron). Vazno je napomenuti da su dosadasnja ispitivanja obuhvacala
uglavhom oralnu primjenu kanabinoida, $to moze biti manje ucinkovito u
usporedbi s drugim nacinima primjene poput inhalacije ili sublingvalne primjene.
UnatoC izazovima i nedostatku kontroliranih studija, mnogi pacijenti i dalje
preferiraju pusiti kanabis zbog subjektivno percipirane vece ucinkovitosti u
usporedbi s oralnim kanabinoidima. Medutim, daljnje istrazivanje je nuzno kako
bi se bolje razumjelo terapijski potencijal kanabinoidnih spojeva u kontroli
mucnine i povracanja, uzimaju¢i u obzir razliCite naCine primjene i njihovu

sigurnost.

3.3. Epilepsija

Otprilike jedna tre¢ina pacijenata s epilepsijom ne reagira dobro na
konvencionalne antiepileptike (19). StoviSe, s njima su povezane mnoge
nuspojave kao Sto su osteomalacija i anemija. To zahtijeva potrebu za
antiepileptiCkim lijegkom na trziStu s boljom ucCinkovitoS¢u i manjim
nuspojavama. Endokanabinoidi (kanabinoidi koji se normalno sintetiziraju unutar
srediSnjeg Ziv€anog sustava (CNS) imaju ulogu u smanjenju otpustanja
ekscitatornog neurotransmitera u CNS-u, Cime sprjeCavaju napadaje (20). Oni
djeluju na CB1 i CB2 receptore, pri ¢emu prve eksprimiraju sredisnji i periferni
neuroni, dok druge uglavnom eksprimiraju imunolosSke stanice, ali se takoder
nalaze u stanicama mozga (21). Godine 2016. i 2017. Devinsky i sur. proveli su
ispitivanja kako bi ocijenili u€inke CBD-a na napadaje kod pacijenata s

napadajima koji su se pojavili u djetinjstvu, posebno s Dravetovim
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sindromom. Djeca s Dravetovim sindromom cCesto dozivljavaju razliCite vrste
epileptiCkih napada, ukljuCujuéi tonicke, klonicke, mioklonske i atonske napade.
Ovi napadi mogu biti vrlo ozbiljni i teSko kontrolirani konvencionalnim
antiepileptickim lijekovima. Vise od 100 pacijenata sudionika je bilo u njegovim
studijama. UoCio je dobar antiepilepticki uc€inak CBD-a s nekoliko
nuspojava. Vecina njih bila je blaga do umjerena i uklju€ivala je somnolenciju,
smanjeni apetit, umor, proljev i poja¢ane konvulzije, $to je pokazalo da CBD
takoder moze imati pro-konvulzivna svojstva (19, 22). Kod nekih pacijenata
zabilijeZeno je nekoliko abnormalnosti u testovima jetrene funkcije, koje su se
postupno vratile u normalu kontinuiranom upotrebom CBD-a (22). JoS nije jasno
ima li CBD sam po sebi antikonvulzivna svojstva ili pojaCava ucinke tradicionalnih
antiepileptika. Pokazalo se da CBD povecava koncentraciju nekoliko drugih
antiepileptika, posebno klobazama svojim inhibicijskim djelovanjem na sustav
citokroma P450 (23).

3.4. Multipla skleroza

Multipla skleroza (MS) je neuroloSka bolest autoimunog porijekla koja pogada i
oStecCuje srediSnji ziv€ani sustav i pogada 2,3 milijuna ljudi diliem svijeta. Ova
demijeliniziraju¢a bolest dovodi do ozbiljnog osteéenja prijenosa Ziv€anog signala
izmedu mozga i ledne mozdine $to uzrokuje gubitak mijelinske ovojnice (24). MS
je karakteriziran simptomima spasti¢nosti, gréeva misi¢a, drhtanja, disfunkcije
mjehura, neuropatske boli, dizartrija, te neki intelektualni problemi, ukljuCujuci
poremecaje pamcenja (25). Medicinski kanabis nije lijek za MS i ne moze
zaustaviti progresiju bolesti. Medutim, moZe pruZiti znaCajno olakSanje od
mnogih simptoma i poboljSati kvalitetu Zivota pacijenata. Tablica 1, prikazuje
ucinkovitost oromukoznog spreja nabiksiomola, oralnog dronabinola i oralnog
nabilona oblika kanabisa na simptome povezane s MS-om i njihove Stetne

ucdinke.

12



Tablica 1.

Uginkovitost

oromukoznog spreja

nabiksiomola,

oralnog

dronabinola i oralnog nabilona oblika kanabisa na simptome povezane s MS-om

i njihove Stetne ucinke (26)

boli kod MS pacijenata.
Znacajno poboljSanje
MS problema sa
Spavanjem.

Ostali simptomi pokazali

su samo malo

Kanabinoidni | Terapeutska djelovanja Stetni uginci
agensi
Znacajno poboljSanje e Umjereno s najCesce
Nabiksimoli spasticiteta, boli i prijavljenim
problema sa spavanjem nuspojavama:
povezanih s MS-om. vrtoglavica, umor,
Maniji u€inak na pospanost,
ublazavanje disfunkcija vrtoglavica i suha
mokra¢nog mjehura u usta.
bolesnika s MS-om i
povoljni ucinci, ali
statistiCki beznacajni
ucinci na HRQoL.
Neuspjesan u lijecenju
tremora i ataksije
povezanih s MS-om i
nije bilo zna€ajnih
promjena u smislu
invaliditeta i progresije
kod pacijenata s MS-om.
Dronabinol Vrlo uc€inkovit u lije€enju o Blage do umjerene

nuspojave:
vrtoglavica, suha

usta i umor.
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poboljSanje ili nikakav

ucinak.

Nabilone « Blagotvorni ucinci u o Blage do umjerene
smanjenju vecine nuspojave:
simptoma MS-a, vrtoglavica, suha
uklju€ujuci spasticnost, usta, umor i astenija.

bol, disfunkciju mjehura i
kvalitetu Zivota.

e Nema znacajnih uCinaka
na podrhtavanje.

e Nema klini¢kih
istrazivanja simptoma
MS problema sa
spavanjem i invaliditeta i
progresije povezane s
MS-om.

3.5. Parkinsonova bolest

Uoceno je da medicinski kanabis poboljSava i motori¢ke i nemotoriCke simptome
uklju€ujuci bradikineziju, ukoCenost, tremor, san i bol (27). Bradikinezija je bila
najceS¢i simptom koji je ublazen medu konzumentima kanabisa, a slijede je
ukoCenost misi¢a i tremor. Dodatno, 14% pacijenata prijavilo je poboljSanje
diskinezije izazvane levodopom uz upotrebu kanabisa (28). Takoder je
primijeceno da su viSe razine u urinu (iznad 50 ng/ml) metabolita THC-a kod
osoba koje su koristile kanabis nekoliko mjeseci rezultirale vidljivim poboljSanjem
bradikinezije i rigidnosti. Klinicka studija na 22 pacijenta s Parkinsonovom
boleS¢u i puSenjem kanabisa, rezultirala je poboljSanjem motori¢kih simptoma
kao Sto su bradikinezija, tremor u mirovanju, ukoCenost i drzanje, zajedno s

nemotoriCkim simptomima kao $to su spavanje i bol (29). Takoder je primije¢eno
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da poboljSava brzi pokret ociju (REM) kod poremecaja spavanja kod
pacijenata. Nabilon je sintetski agonist kanabinoidnih receptora, a kada se daje
s levodopom, znacCajno smanjuje diskineziju i produljuje trajanje djelovanja
levodope za 76% (27). Neki ljudi s Parkinsnonvom bolesti su izvijestili o
‘'umiruju¢em ucinku' na njihov tremor i diskineziju uz koriStenje kanabisa. Drugo
istrazivanje pokazalo je pobolj8anje diskinezije do 30% kod pacijenata s PD-om
bez pogorSanja simptoma, pri ¢emu je prekid uzimanja CBD-a uzrokovao
distoniju (30).

3.6. Mentalni poremecaji

Mentalni poremecaji, ukljuCuju¢i poremecaje raspoloZenja i anksioznosti,
posttraumatski stresni poremecaj (PTSP) i shizofreniju, predstavljaju vazan
javnozdravstveni problem koji pogada oko 9,6% do 27,8% opce populacije u
svijetu. UnatoC€ sve veéem znanju o patoloSkim mehanizmima koji su u podlozi
razvoja ovih poremecaja, visok postotak pacijenata ne reagira na prvu liniju
klinickog lije€enja; stoga postoji snazna potreba za alternativnim terapijskim
pristupima. Postoji nekoliko linija dokaza koji sugeriraju da bi se obec¢avajuéa
farmakoterapija mogla temeljiti na lijekovima koji ciljaju na endokanabinoidni
sustav, $to se samo po sebi ¢€ini dereguliranim kod psihijatrijskih pacijenata. Ovaj
sustav je prepoznat kao temeljni modulator velikog broja razli€itih fizioloskih
procesa, ukljuCuju¢i neurorazvoj, emocionalna stanja, reakcije na stres i
kogniciju, toliko da defekt u njegovom signaliziranju moze igrati ulogu u
patofizioloSkim temeljima mentalnih bolesti. THC je glavni psihoaktivni sastojak
odgovoran za psihoticne ili afektivne ishode mentalnog zdravlja u veéim
dozama; s druge strane, niske doze mogu oslabiti subjektivni odgovor na
psihosocijalni stres i djelovati kao anksiolitici. Nasuprot tome, CBD predstavlja
nepsihoaktivnu komponentu biljke za koju se pretpostavlja da posjeduje
antipsihotiCka, antidepresivna, anksioliticka i prokognitivha svojstva. Kada su
u€inci THC-a ili CBD-a ispitivani u lije€enju psihijatrijskih pacijenata, preliminarni
rezultati sugeriraju da bi oba mogla imati potencijalnu ucinkovitost (31).

15



3.6.1. Depresija

Medicinski kanabis sve viSe privla€i paznju u istrazivanju depresije, iako postoje
ograniceni kliniCki podaci koji podrzavaju njegovu upotrebu za ovu svrhu.
Istrazivanja su pokazala da postoji povezanost izmedu endokanabinoidnog
sustava i depresije te da kanabis moze imati neki utjecaj na simptome depresije.
Nedostaci u endokanabinoidnom sustavu, koji uklju€uje endokanabinoide poput
anandamida (AEA) i 2-arahidonoilglicerola (2-AG) te kanabinoidne receptore tipa
1 (CB1) i tipa 2 (CB2), povezani su s depresijom. Neki nalazi sugeriraju da su
serumske razine AEA i 2-AG smanjene kod osoba s teSkom depresijom (32-33).
Takoder, promjene u ekspresiji gena i proteina CB2 receptora pronadene su kod
osoba s depresijom. Genetski polimorfizmi u genima koji kodiraju CB1 i CB2
receptore takoder su povezani s depresijom. lako postoji nekoliko izvjeS¢a o
sluCajevima i opservacijskih studija koje sugeriraju da kanabis moze poboljSati
simptome depresije, nedostaje Cvrstih klinickih dokaza. UcCinci kanabisa na
depresiju Cesto su slozeni i ovise o vrsti i koliini konzumiranog kanabisa te
individualnim karakteristikama. Upotreba kanabisa za ublazavanje simptoma
depresije moze biti dvosjekli mac, buduéi da neka istrazivanja sugeriraju da
dugotrajna i pretjerana upotreba kanabisa moZe povecati rizik od depresije ili
pogorsati simptome. Stoga, trenutno nema dovoljno jakih klini¢kih dokaza koji bi
potkrijepili upotrebu medicinskog kanabisa ili medicinskih kanabinoida za

lijeCenje teSke depresije (31).

3.6.2. Bipolarni poremec¢aj

Koristenje kanabisa kod bipolarnog poremecaja predstavlja sloZeniju sliku, jer
postoje razliCite reakcije i iskustva pacijenata. Dok neki pacijenti s bipolarnim
poremecajem izvjeScuju da su kanabis koristili za ublazavanje simptoma manije
i depresije i smatraju ga ucinkovitijim od konvencionalnih lijekova, postoje i

potencijalni rizici i kontraindikacije za upotrebu kanabisa kod ovih pacijenata.
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Neki pacijenti bilieze olakSanje simptoma bipolarnog poremecaja nakon
konzumiranja kanabisa, no postoji niz Cimbenika koji mogu utjecati na njihove
individualne reakcije. Takoder, postoje i kontradiktorni rezultati iz istrazivanja koja

se bave utjecajem kanabisa na ovu populaciju.

Studije su pokazale da puSenje kanabisa moze pruZziti kratkotrajno ublazavanje
simptoma bipolarnog poremecaja, ali i potencijalno izazvati pogorSanje maniénih
simptoma kod osoba koje veC boluju od ovog poremecaja. Takoder, postoje
studije koje ukazuju na potencijalno negativne ucinke dugotrajne i pretjerane
upotrebe kanabisa kod osoba s bipolarnim poremec¢ajem. Genetski polimorfizmi
u genima povezanim s endokanabinoidnim sustavom mogu igrati ulogu u
osjetljivosti na bipolarni poremecaj i odgovoru na lijecenje. Medutim, istraZivanja
su i dalje u tijeku kako bi se bolje razumjela uloga ovih genetskih varijacija (31-
34).

3.6.3. Anksioznost

Koristenje kanabisa kod anksioznih poremecaja ima svoje prednosti i nedostatke
te zahtijeva pazljivo razmatranje. Postoje anegdotski izvjeStaji koji sugeriraju da
neki pacijenti s anksioznim poremecajima ili visokim razinama anksioznosti
koriste kanabis kako bi se nosili sa svojim simptomima. Osim toga, neka
istrazivanja sugeriraju da kanabis moze imati anksioliticke (protuanksiozne)
ucinke, posebno kada se koristi CBD (kanabidiol), a ne THC (tetrahidrokanabinol)
(35).

Primjeri iz istrazivanja (31):

1. Studija s pacijentima koji imaju socijalni anksiozni poremecaj pokazala je
da doza CBD-a moze smanjiti subjektivhu anksioznost izazvanu

situacijom javnog govora.
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2. Studija na subjektima koji nisu imali anksiozne poremecaje pokazala je da
niska doza oralnog THC-a (THC je psihoaktivna komponenta kanabisa)

moze smanijiti subjektivni stres nakon psihosocijalnog stresa.

3. Postoji niz klinickih ispitivanja koja su registrirana i provode se kako bi se
procijenila u€inkovitost CBD-a u tretiranju anksioznih poremecaja, kao $to
su generalizirani anksiozni poremecaj, socijalni anksiozni poremecaj,

panicni poremecaj i agorafobija.

Vazno je napomenuti da su reakcije na kanabis individualne i da doziranje i omjer
CBD-a i THC-a igraju klju¢nu ulogu u utjecaju na anksioznost. Niske doze
kanabisa mogu imati anksiolitiCcke ucinke, dok visoke doze, posebno s visokim
udjelom THC-a, mogu povecati anksioznost. Unato¢ nekim obecavajuéim
rezultatima, postoje i kontradiktorni nalazi i izvjestaji koji sugeriraju da pretjerana
uporaba kanabisa moZe povecati rizik od anksioznih poremecaja i pogorsati
simptome. Stoga, upotreba kanabisa za tretiranje anksioznosti zahtijeva ozbiljno

razmatranje, osobito uzimajuci u obzir potencijalne rizike i nuspojave.

3.6.3. Shizofrenija

Istrazivanja koja su se bavila endokanabinoidnom signalizacijom kod shizofrenije
su slozena i sugeriraju da postoji povezanost izmedu endokanabinoidnog
sustava i razvoja shizofrenije, ali mehanizmi i ucinci nisu u potpunosti razjasnjeni.

Klju€na istrazena pitanja su (31):

e PovecCana razina anandamida (AEA) i CB1 receptora: Istrazivanja su
pokazala poviSene razine AEA u krvi i cerebrospinalnoj tekucini
shizofrenih pacijenata, koje su bile obrnuto korelirane s psihoti¢nim
simptomima. Takoder, u postmortalnim mozdanim tkivima pacijenata sa
shizofrenijom uocene su promjene u gustoci CB1 receptora u odredenim
kortikalnim regijama. Ovi nalazi sugeriraju da postoji promijenjen

endokanabinoidni ton kod shizofrenije.
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e Uloga CB2 receptora: lIstrazivanja su takoder pokazala smanjenje
ekspresije CB2 receptora u perifernim mononuklearnim stanicama kod
shizofrenih pacijenata. Ovo sugerira da CB2 receptori mogu imati ulogu u

razvoju shizofrenije.

e Rizik od razvoja shizofrenije i upotreba kanabisa: Postoji povezanost
izmedu upotrebe kanabisa i povecanog rizika od razvoja shizofrenije kod
ranjivih osoba, te potencijalnog izazivanja psihoticnih simptoma kod
shizofrenih pacijenata. Ovaj rizik povezan je s kolicinom koristenog
kanabisa, posebno onih s visokim udjelom THC-a i niskim udjelom CBD-

a.

e Utjecaj kanabinoida u tretmanu shizofrenije: Nekoliko studija je istrazivalo
uCinke kanabinoida u tretmanu shizofrenije. CBD se pojavljuje kao
obecavajuci kandidat jer je pokazao antipsihoti¢ke ucinke kod shizofrenih
pacijenata, ukljuCujuéi poboljSanje pozitivnih simptoma. Mehanizam
djelovanja CBD-a mozZze biti povezan s povecanjem razina AEA inhibicijom

njegove ponovne pohrane.

e Utjecaj THC-a: THC, psihoaktivna komponenta kanabisa, moze izazvati
pogorsanje psihoti¢nih simptoma kod pacijenata sa shizofrenijom i kod

zdravih pojedinaca. Ovaj uc€inak ovisi o dozi THC-a.

e Pitanje mehanizama: Unato€ ovim nalazima, mehanizmi kroz koje
endokanabinoidni sustav sudjeluje u razvoju shizofrenije i njenom
tretmanu josS nisu potpuno razjasnjeni. | dalje se provode istrazivanja kako
bi se bolje razumjelo kako endokanabinoidi i kanabinoidi utje¢u na

shizofreniju i psihoti€ne poremecaje.

Vazno je napomenuti da koridtenje kanabisa kao tretmana za shizofreniju ostaje
kontroverzno pitanje, a donoSenje zaklju€aka o upotrebi kanabisa u medicinske

svrhe zahtijeva daljnje istrazivanje i paZzljivo pracenje od strane stru¢njaka.
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3.7. Autoimune bolesti

Sustavni pregled literature objavljen u studenom 2020. otkrio je da je od 10 873
pacijenata s razli€itim autoimunim poremecajima koji su bili uklju€eni u pregled,
2900 prijavilo konzumaciju kanabisa. Koristeci ljestvicu boli Visual Analogue
Scale (VAS), pacijenti su naveli da je upotreba kanabisa smanijila razinu boli s

pocetnih 8,2 na 5,6 tijekom vremena (36).

3.7.1. Artritis

Koristenje kanabisa, odnosno njegovih spojeva poznatih kao kanabinoidi,
prou¢ava se zbog njihovog potencijalnog terapijskog ucinka kod reumatoidnog
artritisa (RA) i osteoartritisa. Kanabinoidi su pokazali sposobnost modulacije
upalnih procesa u imunoloSkim stanicama, sugerirajuci da bi njihova primjena
mogla imati korisne terapijske u€inke u buducem lije€enju ovih bolesti. Rezultati
sugeriraju da kanabinoidi mogu imati potencijal za smanjenje upale i simptoma
kod reumatoidnog artritisa i osteoartritisa, ali daljnja istrazivanja su potrebna kako
bi se bolje razumjela njihova uloga i kako bi se razvile ciljane terapije za ove
bolesti. Kod osteoartritisa, istrazivanja na misjim modelima pokazala su da
agonist CB2 receptora mozZe smanijiti ozbiljnost bolesti, posebno ako su misevi
imali funkcionalan CB2 receptor. Kada je rije¢ o ublazavanju boli kod RA, jedno
istraZivanje provedeno na 58 pacijenata s RA pokazalo je statistiCki znacajno
analgeti¢ko djelovanje kanabinoida nabiximols (Sativex) u usporedbi s placebom.
Ta poboljSanja uklju€ivala su manju bol pri pokretu, manju bol u mirovanju i bolji
kvalitetu sna. Istrazivanja su takoder pokazala da kanabinoidi mogu djelovati na
periferni Ziv€ani sustav i smanijiti osje¢aj boli u Ziv€éanim viaknima. Kanabinoidi
pokazuju obecéavajuce rezultate u smanjenju upale i ublazavanju boli kod
reumatoidnog artritisa. Ipak, potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se bolje

razumjela njihova uloga i kako bi se razvile ciljane terapije za ove bolesti (37).
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3.7.2. Sistemska skleroza

Kanabis i kanabinoidi pojavili su se kao potencijalne terapijske opcije u kontekstu
sistemske skleroze (SSc), autoimune bolesti koju karakteriziraju fibroza i
vaskulopatija koja Cesto nosi visoku stopu smrtnosti. Istrazivanja sugeriraju da
ovi spojevi mogu obecavati u lije€enju SS-a zbog njihove interakcije s
kanabinoidnim receptorima. Istrazivanja na misjim modelima utvrdila su da
kanabionidi mogu ublaziti napredovanje bolesti. Agonisti CB2 receptora povezani
su sa sprjeCavanjem razvoja fibroze u kozi i plu¢ima, smanjenjem proliferacije
fibroblasta i inhibicijom proizvodnje antitijela koja poti€u bolest. Takoder je

primijeceno brze zacjeljivanje koZe i smanjenje zadebljanja koze (37).

3.7.3. Fibromialgija

Sindrom fibromialgije (FMS) je stanje kroni¢ne boli koje karakterizira rasirena bol,
umor, osjetljivost i poremecaji spavanja. Cesto se javlja zajedno s glavoboljama,
bolovima ili gréevima u trbuhu i depresijom. FMS pogada otprilike 4% odrasle
Zenske populacije u svijetu. Dok toCan uzrok i patofiziologija FMS-a ostaju
nejasni, jedna teorija sugerira da nedostatak endokanabinoidne aktivnosti moze
doprinijeti njegovom razvoju. Endokanabinoidni sustav, Siroko rasprostranjen u
srediSnjem ziv€anom sustavu, igra vitalnu ulogu u regulaciji raznih fizioloskih
procesa, uklju€ujuci upalu, imunolosku funkciju, percepciju boli, cikluse spavanja
i budnosti, odgovor na stres, emocionalnu regulaciju, paméenje, metabolizam,
apetit i probavu. Zbog svoje uklju€enosti u modulaciju boli, kanabinoidi su
istrazivani kao potencijalni analgetici za FMS. Trenuta&ne smjernice za lijeCenje
preporucuju nefarmakoloske modalitete kao Sto su aerobne vjezbe, fizikalna
terapija i rehabilitacijski programi kao prvu liniju lije€enja za FMS. LijeCenje druge
linije moZze ukljucivati antidepresive i antikonvulzive, ali pridrzavanje i u€inkovitost
bolesnika mogu biti izazovni. Zanimljivo je da smjernice Europske federacije

neuroloskih udruga (EFNA) predlazu kanabis kao potencijalno sredstvo za
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ljeCenje neuropatske boli, navodedi slicnosti izmedu FMS-a i stanja neuropatske
boli. Razumno je pretpostaviti da kanabis moze ponuditi olakSanje za bol koju
osjecaju pojedinci s FMS-om, posebno uzimajuéi u obzir nagadanu ulogu niske
endokanabinoidne aktivnosti u pokretanju FMS-a. Nekoliko je studija istrazivalo
upotrebu kanabinoida, uklju€ujuci nabilon (sintetski analog THC-a) i sam kanabis,
za lije€enje FMS-a. Promatracka studija iz 2020. pokazala je da kanabis ima
mogucu klini¢ku prednost za pacijente s FMS-om, posebno one s poremecajima
spavanja, s poboljSanjima koja su zabiljezena na ljestvicama anksioznosti i
depresije. Medutim, druga studija s nabilonom nije pokazala uvjerljive dokaze
njegove superiornosti u odnosu na placebo. Naime, u ovom kontekstu nisu
identificirane studije o medicinskom kanabisu u FMS-u. Opservacijske studije su
izvijestile o statistiCki znacajnim poboljSanjima ukoCenosti, boli, tjeskobe i opceg
blagostanja medu FMS pacijentima lije€enim kanabisom. U prospektivnoj studiji
u lzraelu, znatan postotak pacijenata postigao je odgovor na lijeCenje sa
znacajnim smanjenjem poremecaja spavanja i boli. Randomizirano kontrolirano
ispitivanje pokazalo je da THC proizvodi povecavaju prag boli u usporedbi s
placebom, iako nisu primije¢eni znacajni ucinci na spontane ili elektriCne reakcije
na bol. Udisanje CBD-a povecalo je koncentracije THC-a u plazmi, ali je smanijilo
analgetske uclinke izazvane THC-om. Istrazivanje je takoder istrazilo potencijal
sredstava za inhibiciju enzima koji metaboliziraju endokanabinoide kao
analgetskih otopina. Opc¢enito, novi dokazi upuéuju na to da medicinski kanabis
moze imati blagotvoran ucinak na bol i simptome koje imaju osobe s
fibromialgijom. lako je potrebno viSe istrazivanja, posebice randomiziranih
kontroliranih ispitivanja, kako bi se utvrdila u€inkovitost i sigurnost, ova otkrica
daju nadu onima koji traze alternativne pristupe upravljanju boli i nelagodom

povezanom s FMS-om (37).
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3.8. Glaukom

IstraZivanja su pokazala da kanabis mozZe imati neke koristi kod glaukoma, ali
postoje i ogranienja i nuspojave koje treba uzeti u obzir. Kanabis moze pomodi
u kontroli glaucoma smanjenjem intraokularnog tlaka (IOP): Kanabis, posebno
komponenta THC, mozZe privremeno smanijiti IOP. Ovo je rezultat dilatacije krvnih
Zila u oku, Sto pomaze u smanjenju tlaka. Medutim, ovo smanjenje tlaka obic¢no
traje samo nekoliko sati, pa bi za kontrolu glaukoma trebalo konzumirati kanabis
viSe puta tijekom dana. Kanabis takoder moze pomoci u ublaZzavanju simptoma

povezanih s glaukomom, poput glavobolje, mucnine i anksioznosti (1).

3.9. Karcinom

Dokazi sugeriraju da su oralni kanabinoidi ucinkoviti protiv mucénine i povracanja
uzrokovanih kemoterapijom, a neke male studije otkrile su da puSena marihuana
takoder moze pomoci u ublaZzavaniju tih simptoma. Neke studije o stanicama raka
pokazuju da kanabinoidi mogu usporiti rast ili ubiti neke vrste raka. Medutim, rane
studije koje su testirale ovu hipotezu na ljudima otkrile su da, iako su kanabinoidi

sigurni za lijeCenje, nisu ucinkoviti u kontroli ili lje€enju raka (4).

3.10. Alkoholizam i ovisnost o drogama

Otkriveno je da upotreba marihuane moze pomoci osobama ovisnima o alkoholu
ili opioidima da se bore protiv ovisnosti . Ali ovo istrazivanje moze biti sporno;
pregled ameriCke Nacionalne akademije znanosti sugerira da uporaba
marihuane zapravo povecava rizik za zlouporabu i ovisnost o drugim tvarima.
Takoder, Sto viSe marihuane netko koristi, ve€a je vjerojatnost da cCe razviti
problem s koristenjem marihuane. Pojedinci koji su poceli koristiti drogu u mladoj
dobi takoder su izlozeni povecanom riziku od razvoja problema s koriStenjem

marihuane (3).
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4. Rizici i nuspojave kanabisa

Najces¢i hitni slucaj uzrokovan konzumacijom marihuane je napadaj panike (15).
NajCesci stetni ucinci ukljuCuju vrtoglavicu, suha usta, mucninu, dezorijentiranost,
euforiju, zbunjenost, sedaciju, ubrzani rad srca i probleme s disanjem (16).
Upotreba marihuane takoder je povezana s akutnim reverzibilnim psihoticnim
reakcijama i 24% novih sluCajeva psihoze kod adolescenata. Upotreba
marihuane takoder je povezana s akutnim reverzibilnim psihoti¢nim reakcijama i
24% novih sluCajeva psihoze kod adolescenata. Takoder se pokazalo da
povecava rizik od psihoti¢nih poremecaja i pogorsava ili vraca simptome u osoba

s psihoti€nim poremecajima (17).

Neka istrazivanja sugeriraju povecani rizik od raka plu¢éa zbog udisanja
marihuane, kao i povezanost izmedu inhalacijske marihuane i spontanog
pneumotoraksa. Takoder je povezana s buloznim emfizemom i komplikacijama
KOPB-a, poput pojatanog piskanja, kaslja i stvaranja sluzi (21). Dugotrajna
uporaba takoder je povezana s parodontnom boleScu, prijevremenim porodom
ako se koristi u 20 tjednu trudnoce i ¢eS¢im krizama boli kod pacijenata sa
srpastim stanicama. Otprilike jedan od 10 odraslih korisnika marihuane razvije

ovisnost, s viSim stopama zabiljeZzenim kod adolescenata (22).

Studije su pokazale da su adolescenti koji su koristili marihuanu imali zna¢ajno
manju vjerojatnost da ¢e zavrsiti srednju Skolu ili ste¢i diplomu nego njihovi
vrénjaci koji je nisu koristili marihuanu te da su imali vecu vjerojatnost da Ce razviti
ovisnost, koristiti druge droge ili pokusati samoubojstvo. Takoder se pokazalo da
marihuana pogorsava verbalno paméenje, neke sluajeve depresije, anksioznih
poremecaja i ve¢ postoje¢e shizofrenije. Kroni¢na uporaba takoder je dobro
dokumentirana kao uzrok sindroma kanabinoidnehiperemeze (CHS), koji
karakteriziraju ponavljajuce epizode mucnine i povra¢anja koje ublaZzava vruci tus
(23). Bilo je i komplikacija povezanih s naglim prestankom uzimanja marihuane
nakon kroni¢ne uporabe. Odvikavanje od kanabisa marihunae ne zahtijeva
lijeCenje. Simptomi mogu ukljucivati razdraZzljivost, oS san, slab apetit i nemir.
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Ucinci kratkotrajne uporabe marihuane (1):

e Oslabljeno kratkorono pamcenje, $to otezava ucCenje i zadrzavanje
informacija

e Poremecena motoriCka koordinacija, ometa vozacCke vjestine i povecava
rizik od ozljeda

e Promijenjena prosudba, povecava rizik od seksualnog ponasanja koje
olakSava prijenos spolno prenosivih bolesti

e U velikim dozama, paranoja i psihoza

UcCinci dugotrajne ili teSke uporabe marihuane (1):

e Ovisnost (u oko 9% ukupnih korisnika, 17% onih koji su poceli koristiti u
adolescenciji i 25 do 50% onih koji su svakodnevni korisnici)

e Promijenjen razvoj mozga

e LoS obrazovni ishod, s pove¢anom vjerojatnoS¢u napustanja Skole

e Kognitivho ostecCenje, s nizim kvocijentom inteligencije medu onima koji su
bili Cesti korisnici tijekom adolescencije

e Smanjeno zivotno zadovoljstvo i postignu¢a (odredeno na temelju
subjektivnih i objektivnih mjera u usporedbi s takvim ocjenama u opcoj
populaciji)

e Simptomi kroni¢nog bronhitisa

e Povecan rizik od kronicnih psihoticnih poremecaja (ukljuCujudi

shizofreniju) u osoba s predispozicijom za takve poremecaje

4.1. Mentalni poremec¢aji

Smatra se da svakodnevna upotreba marihuane pogorSava postoje¢e simptome

bipolarnog poremecaja kod ljudi koji imaju ovaj problem mentalnog zdravlja.
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Medutim, izvjeSCe Nacionalne akademije znanosti, inZenjerstva i medicine
sugerira da medu ljudima koji nemaju povijest bolesti postoje samo ograniceni
dokazi o povezanosti uporabe marihuane i razvoja bipolarnog poremecaja.
Umjereni dokazi upucuju na to da je kod redovitih korisnika marihuane vjerojatnije
da ¢e se pojaviti samoubilacke misli, a medu korisnicima marihuane postoji mali
povecan rizik od depresije. Upotreba marihuane vjerojatno povecéava rizik od
psihoze, uklju€ujuci Sizofreniju. No zanimljiv je nalaz ljudi koji imaju shizofreniju i
druge psihoze da je povijest upotrebe marihuane povezana s poboljSanim

performansama na testovima koji procjenjuju u€enje i pamcenje (38).

4.2. Rak testisa

lako ne postoje dokazi koji bi sugerirali povezanost koriStenja marihuane i
povecanog rizika za vecinu karcinoma, ameri¢ka Nacionalna akademija znanosti
pronasla je neke dokaze koji ukazuju na povecéan rizik za sporo rastuci podtip

seminoma raka testisa (39).

4.3. Respiratorne bolesti

Redovito pusenje marihuane povezano je s povecanim rizikom od kroni¢nog
kaslja, ali "nejasno je" hoce li pusenje marihuane pogorsati rad pluca ili poveéava
rizik od kroni€¢ne opstruktivne plu¢ne bolesti ili astme. Studija iz 2014. godine koja
je istrazivala odnos izmedu upotrebe marihuane i bolesti plu¢a, ukazala je na to
da je vjerojatno da pusenje marihuane moze doprinijeti karcinomu plu¢a, mada
ih je teSko kona¢no povezati. Autori te studije - objavljene u ¢asopisu Current
Opinion in Pulmonary Medicine - zaklju€uju: "Ljekovita uporaba marihuane
vjerojatno nije Stetna za plué¢a u malim kumulativnim dozama," dodaju oni, "ali
ograni¢enje doze treba definirati. Rekreacijska uporaba nije isto Sto i lijek i treba
je obeshrabriti" (4).
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5. Prepreke istrazivanjima o uéincima kanabisa

NajviSe istrazivanja vezanih za terapeutsko djelovanje kanabisa provelo se u
SAD-u. U Sjedinjenim Drzavama stroge kontrole i nedostatak odgovarajuceg
financiranja ograni€avaju prouavanje kanabisa. Nacionalni institut za
Zlouporabu droga (NIDA) sklapa ugovor sa Sveucilistem Mississippi, jedinom
ustanovom u zemlji koja je registrirana pri Agenciji za suzbijanje droga (DEA) za
uzgoj i opskrbu kanabisom koji znanstvenici smiju proucavati. Medutim, ti sojevi
Cesto nisu oni koji se Siroko distribuiraju u javnosti u drzavama koje su legalizirale
medicinski kanabis. RazliCite vrste kanabisa imaju razliCite kemijske varijacije
(40). NIDA-ina ponuda ukljuCuje uglavnhom sojeve s niskim udjelom THC-a i
nultim udjelom CBD-a, Sto moze biti izazov istrazivaCima koji se bore da idu u
korak s vremenom i prouCavaju nove proizvode na trzistu. NIDA-ina
usredotoCenost na zlouporabu supstanci takoder znaci da je viSe usredotoCena
na negativne strane kanabisa, a ne na bilo kakvu potencijalnu korist. Direktorica
NIDA-e priznala je prepreke primjeni istrazivanja i nedostatak dobro kontroliranih
klinickih ispitivanja. Takoder je primijetila potencijalno pozitivan u€inak CBD-a na

razliCite simptome, ukljuCujuéi djecu s epilepsijom otpornom na lijekove (41).

4.1. Kontroverze vezane uz istrazivanja

Istrazivanje ljekovitosti kanabisa suoCava se s brojnim kontroverzama i
izazovima, kako s vlastima tako i unutar znanstvene i medicinske zajednice.
Kanabis je u mnogim zemljama zakonski reguliran kao ilegalna supstanca. To
oteZava istrazivanje njegove ljekovitosti jer znanstvenici i istrazivaci moraju dobiti
posebne dozvole i slijediti stroge zakonske regulative kako bi provodili
istrazivanja na kanabisu ili njegovim komponentama. Ovaj zakonski okvir ¢esto
usporava napredak u istrazivanju. Postoje brojni anegdotski izvjestaji i nekoliko
manijih istrazivanja koja sugeriraju potencijalne koristi kanabisa, nedostaje veci

broj klini¢kih ispitivanja i istrazivanja s kontrolnim skupinama koja bi pruzila
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snaznije dokaze. Nedostatak istraZivanja znacCi da postoje ogranic¢ene informacije
o to¢nim dozama, nacinima primjene i dugorocnim ucincima. Kanabis moze imati
nuspojave, ukljuCujuci psihoaktivne uc€inke, suha usta, promjene raspolozenja i
povecan apetit. Takoder postoji zabrinutost zbog potencijala ovisnosti o
kanabisu. Pitanje sigurnosti i dugoroCnih ucinaka kanabisa na zdravlje ostaje
otvoreno. CBD (kanabidiol) je jedna od mnogih komponenata kanabisa i Cesto se
promatra kao komponenta koja nema psihoaktivne ucinke i koja moze imati
liekovite osobine. Medutim, ¢ak i za CBD postoje kontroverze i nedostatak
standardizacije u proizvodnji i doziranju CBD proizvoda. Kako raste interes za
liekovitost kanabisa, povecava se i trziSte proizvoda koji sadrze kanabis. To
dovodi do zabrinutosti zbog komercijalizacije i nedostatka regulacije. Kvaliteta i
Cisto¢a proizvoda mogu varirati, $to predstavlja rizik za potroSace. Kanabis je
dugo bio stigmatiziran i povezan s rekreativnom uporabom. Socijalni i kulturni
faktori igraju ulogu u percepciji kanabisa kao lijeka i mogu utjecati na pristup
istrazivanjima i prihvacanju u medicinskoj zajednici. Postoje studije koje
sugeriraju pozitivne uc€inke kanabisa za odredene uvjete, dok druge studije ne
pronalaze takve koristi ili ¢ak upucuju na potencijalne rizike. Kontradiktorne
nalaze moze biti teSko uskladiti. U mnogim zemljama postoje ograniCenja i
regulacije koje odreduju tko moze pristupiti kanabisu kao ljekovitom tretmanu.
Ovo moze otezati pacijentima koji bi mogli imati koristi od kanabisa da dobiju

potrebnu terapiju.
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6. Zakljuéak

O kanabisu i njegovim zdravstvenim dobrobitima postoji velika koli€ina literature.
Nazalost, vec¢ina njih su anegdotalna izvjeS¢a. Bez KliniCkih ispitivanja i
nedostatka univerzalne formule za kanabis, Cini se da postoje znacajne
kontroverze u kliniCkim dobrobitima marihuane. Svi zdravstveni radnici,
ukljuCuju¢i medicinske sestre i farmaceute, trebali bi educirati pacijente da
kanabis mozda nije lijek za sve medicinske poremecaje. Do danas je dokazano
da kanabis poboljSava apetit i smanjuje blagu mucninu. Dok podaci iz
randomiziranih klini¢kih ispitivanja ne budu dostupni, propisivanje kanabisa
trebalo bi biti ograniCeno jer viSe dokaza pokazuje da ovaj proizvod mozda nije
potpuno siguran za dugotrajnu konzumaciju. Upotreba kanabisa povezana je sa
znaCajnim Stetnim ucCincima. Kanabis, kao i druge droge, moze dovesti do
ovisnosti. Tijekom opijanja, kanabis moze ometati kognitivne funkcije (npr.
pamcenje i percepciju vremena) i motoricke funkcije (npr. koordinaciju), a ti u€inci
mogu imati Stetne posljedice (npr. nesre¢e motornih vozila). Ponavljana uporaba
kanabis tijekom adolescencije moze rezultirati dugotrajnim promjenama u funkciji
mozga koje mogu ugroziti obrazovna, profesionalna i druStvena postignuca.
Medutim, ucinci lijeka (legalnog ili ilegalnog) na zdravlje pojedinca nisu odredeni
samo njegovim farmakoloSkim svojstvima, ve¢ i njegovom dostupnoS¢u i
drustvenom prihvatljivos¢u. U tom smislu, legalne droge (alkohol i duhan) nude
otreznjujucu perspektivu, jer predstavljaju najveci teret bolesti povezanih s
drogama ne zato Sto su opasnije od ilegalnih droga, vec¢ zato $to njihov pravni
status omogucuje veéu dostupnost. Kako se politika pomice prema legalizaciji
kanabisa, razumno je i vjerojatno razborito pretpostaviti da ¢e se njezina uporaba
povecati i da ¢e, prema tome, porasti i broj osoba za koje ¢e postojati negativne
zdravstvene posljedice. Primjena kanabisa u medicinske svrhe kontroverzna je
tema jer ima i protivnike i zagovornike. Cinjenica je da je kanabis biljka koja u
mnogim sluc€ajevima ima blaze posljedice nego pojedini lijekovi, posebno oni za
teSke i neizljeCive bolesti kao rak, multipla skleroza, Parkinsonova bolest. Ukoliko

pacijenti ne nalaze olakSanje simptoma u standardnim lijekovima oni bi trebali
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imati potpunu slobodu koristenja medicinskog kanabisa na nacin koji im najbolje
odgovara. Zakoni mogu biti prepreka u tome i to je ono Sto hitno treba promijeniti

Sto se tiCe pacijenata.
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SAZETAK

Kanabis lat. Cannabis sativa poznat i kao marihuana ili indijska konoplja, biljka je
koja ima bogatu povijest uporabe Sirom svijeta zbog svojih razli€itih svojstava i
uCinaka. Medutim, tijekom modernog doba, stigmatizacija kanabisa kao
psihoaktivne droge ogranicila je njegovu medicinsku primjenu. Sve do nedavnih
godina, kanabis je bio zabranjen ili reguliran u vecini zemalja zbog svojih
psihoaktivnih svojstava. Suvremena istrazivanja su ponovno otvorila vrata
medicinskoj upotrebi kanabisa. Kanabis je kompleks od vise od 400 spojeva,
uklju€ujuci flavonoide, terpenoide i kanabinoide. Glavni kanabinoid je
tetrahidrokanabinol (THC) odgovoran i za psihoaktivne ucinke koje traze
rekreativni korisnici i za terapeutske ucinke droge, drugi je kanabidiol (CBD)
kojem se pripisuju brojna terapeutska svojstva bez psihoaktivnog ucinka.
Medicinski kanabis je pripravak s kanabinoidnim tvarima: Dronabinol, Nabilon,
Nabiksimol. Lije€nici odreduju vrstu biljnog lijeka, biljni pripravak od kojeg ¢e se
izraditi glavni pripravak, broj pojedinacnih doza, oblik lijeka i nacin primjene uz
sadrzaj THC-a za jednu dozu. Kanabis se danas koristi kao dodatak terapiji kod
autominuih bolesti, epilepsije, karcinoma, povracanja, mentalnih poremecaja,
glaukoma, kroni¢ne bolesti itd. Upotreba kanabisa u medicinske svrhe dosta je
zakonom ograni¢ena i dokazi su anegdotalni, neovisno o tome svim pacijentima
s teSkim stanjima potrebno je omoguciti slobodu izbora u lijeenju, posebno ako

nailaze na izrazite terapeutske koristi.

Kljune rijei: bolesti, kanabis, lijek, medicinske svrhe
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ABSTRACT

Cannabis sativa, also known as marijuana or Indian hemp, is a plant that has a
rich history of use around the world due to its various properties and effects.
However, during the modern era, the stigmatization of cannabis as a
psychoactive drug has limited its medical use. Until recent years, cannabis was
banned or regulated in most countries due to its psychoactive properties. Modern
research has reopened the door to the medical use of cannabis. Cannabis is a
complex of more than 400 compounds, including flavonoids, terpenoids and
cannabinoids. The main cannabinoid is tetrahydrocannabinol (THC) responsible
for both the psychoactive effects sought by recreational users and the therapeutic
effects of drugs, the other is cannabidiol (CBD) which attributes numerous
therapeutic properties without psychoactive effects. Medical cannabis is a
preparation with cannabinoid substances: Dronabinol, Nabilon, Nabiximol.
Doctors determine the type of herbal medicine, the herbal preparation from which
the main preparation will be made, the number of individual doses, the form of
the medicine and the method of administration along with the THC content for
one dose. Today, cannabis is used as an adjunct to therapy for autoimmune
diseases, epilepsy, cancer, vomiting, mental disorders, glaucoma, chronic
diseases, etc. The use of cannabis for medical purposes is quite limited by law
and the evidence is anecdotal, regardless of this, all patients in serious conditions
need allow freedom of choice in treatment, especially if significant therapeutic

benefits are encountered.

Key words: Cannabis, diseases, medical purposes, medicine
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