Dejanske in potenciale koristi kanabidiola (CBD)

Bolniki, njihovi svojci, aktivisti in strokovnjaki se moramo v Sloveniji nenehno boriti za SirSo dostopnost
do "medicinske konoplje", ker odgovorni v drzavi ovirajo nasa prizadevanja. Medijske objave glede
uspesnega zdravljenja otroske epilepsije s konopljo, posebej s kanabidiolom (CBD), so pozitivho
vplivale na njeno destigmatizacijo, ne pa tudi na dostopnost in dosegljivost konoplje za druga indicirana
stanja ter prav tako ne na stroske, ki jih imajo bolniki za dostop do teh zdravil in drugih proizvodov, ki
temeljijo na konoplji. Prve spremembe v Evropi - dovoljen promet z zdravilom s CBD (Epydiolex) so
iziemen korak k izboljSanju uradne ponudbe "medicinske konoplje". CBD je varna, netoksi¢na
ucinkovina iz konoplje brez opojnih ucinkov in brez potenciala za razvoj odvisnosti. Znanstveni podatki
kaZejo, da ima pomembno vlogo pri nekaterih bolezenskih stanjih, ki jih ne znamo zdraviti s trenutnimi
farmacevtskimi zdravili. Odprava ovir, ki upocasnjujejo klini¢no raziskovanje s CBD, bi znatno pospesila
razvoj. V nekaterih drzavah so vlade oz. posebne agencije za konopljo Ze pricele sodelovati s stroko in
z industrijo, da bi spodbudile raziskovanje in razvoj ter proizvodnjo Sirokega spektra zdravil in drugih
proizvodov na osnovi konoplje. Vlade po svetu sodelujejo tudi z zdravniskimi zdruzenji, zdruzeniji
bolnikov in drugimi nevladnimi organizacijami, da bi skupaj pospesili razumevanje, kako lahko konoplja
koristi ljudem, predvsem bolnikom. To bi bilo potrebno za razvoj podrocja pridelave, predelave,
uporabe konoplje in dovoljevanj za promet relevantnih zdravil urediti tudi pri nas.

Dobre novice

Septembra 2019 je Evropska agencija za zdravila (EMA) odobrila prvo zdravilo, ki temelji na rastlini
konoplje - peroralno raztopino kanabidiola (CBD), imenovano EPIDYOLEX. Dovoljenje za promet s tem
farmacevtskim zdravilom, za uporabo kot dopolnilno (»add-on«) zdravljenje pri dveh oblikah
trdovratnih epilepti¢nih sindromov (Lennox-Gastaut - LGS in Dravet), je EMA podelila podjetju GW
Pharmaceuticals, ki je vodilno evropsko podjetje pri odkrivanju, razvoju in trzenju kanabinoidnih zdravil
na recept. Peroralno raztopino CBD je temu podjetju najprej (Ze junija 2018 ) odobrila Ameriska uprava
za hrano in zdravila (FDA) pod trgovskim imenom EPIDIOLEX za zdravljenje napadov, povezanih z zgoraj
omenjenima sindromoma, in sicer pri bolnikih, starih dve leti ali vec.

Peroralna raztopina CBD je prvo zdravilo, ki temelji na konoplji in katerega je odobrila Evropska
agencija za zdravila (EMA). Vsebuje zelo precis¢en rastlinski kanabinoid - kanabidiol (CBD), ki ne
povzroca »zadetosti« oziroma omame, ki jo nekateri povezujejo s konopljo 0z. z eno izmed njenih

ucinkovin, tj. z delta-9-tetrahidrokanabinolom (THC).

Tudi Evropska komisija (ES) je konec leta 2019 odobrila dovoljenje za promet z zdravilom EPIDYOLEX
za uporabo kot dopolnilno zdravljenje (skupaj s klobazamom — Frisium) napadov, povezanih s
trdovratnimi epilepti¢nimi sindromi, in sicer za bolnike, stare dve leti in vec.

Te odobritve utirajo pot uvedbi zdravila skoraj po vsej Evropi.
Kaj pa Slovenija?

Odobritev peroralne raztopine kanabidiola temelji na rezultatih stirih randomiziranih, kontroliranih
Studij tretje faze. Te Studije vkljuCujejo podatke 715 bolnikov s sindromoma LGS ali Dravet, dvema
redkima oblikama epilepsije z visoko stopnjo obolevnosti in umrljivosti, ki bremenita druzine in
negovalce ter bolnikom mo¢no poslabsata kakovost Zivljenja. Stevilni bolniki s sindromoma LGS in
Dravet imajo veliko Stevilo napadov na dan (lahko tudi preko sto), zaradi Cesar obstaja nevarnost
padcev in poskodb ter tudi smrti. Kljub zdravljenju s protiepilepti¢nimi zdravili (in trenutnemu
povecevanju Stevila novih zdravil na tem podrocju) ostajata obe tovrstni hudi obliki epilepsije zelo
slabo odzivni na vsa zdravila in tudi na druge oblike zdravljenja (na primer s ketogeno dieto in z



vagusnim vzpodbujevalcem) ter se obe zacneta Ze v zgodnjem otrostvu. Zelo malo je bolnikov, ki imajo
kolikor toliko ustrezen nadzor nad napadi. Studije so pokazale, da je dopolnilno zdravljenje s
kanabidiolom (Epidyolex) zmanjsalo Stevilo napadov s padanjem pri sindromu LGS za 64 % (v primerjavi
s samo 31 % pri placebu) in »velikih« napadov pri sindromu Dravet za 61 % (v primerjavi s samo 38 %
pri placebu) ob kombinaciji s klobazamom.

Podobno so dokazali tudi slovenski avtorji v objavljeni Studiji Ze leta 2018 na 66 otrocih s trdovratnimi
oblikami epilepsij (ne samo LGS in Dravet sindrom) ob uporabi ¢istega (enomolekulnega) CBD v oljni
raztopini (Neubauer 2018), saj se je Stevilo napadov zmanjsalo za vec kot polovico pri 48,5 % otrok,
medtem ko jih je bilo povsem brez napadov 21,2 % (ali 14 otrok). Najpogostejsi nezeleni ucinki, ki so
se pojavili pri bolnikih, ki so jih zdravili z zdravilom, so bili zaspanost, zmanjsan apetit in driska.
Odobritev zdravila EPIDYOLEX pomeni pomemben mejnik, saj bolnikom in njihovim druzinam ponuja
novo upanje v paleti Stevilnih zdravil za epilepsijo in je obenem prvo in edino zdravilo CBD, ki ga je
odobrila EMA, za zdravljenje dveh hudih in Zivljenjsko nevarnih oblik epilepsije, ki se pojavljata ze v
otrostvu in bolnike ter njihove druZine spremljata vse Zivljenje.

Sodelavke in sodelavci instituta ICANNA (mednarodnega instituta za kanabinoide) smo veseli, da bodo
bolniki (tako otroci kor odrasli s trdovratnimi oblikami epilepsij) odslej imeli dostop do prepotrebne
nove mozZnosti zdravljenja z zdravilom, katerega odobritev je botrovala na z dokazi podprtih
medicinskih ugotovitvah in strogih kriterijih kliniénih preizkusanj zdravil ter ga je licencirala EMA.

Upamo lahko samo, da bo kmalu tudi Slovenija sledila mednarodnim agencijam in standardom ter da
bo NNZ prenehal z objavljanjem zavajajocih informacij o veliki skodljivosti in hkrati popolni
neucinkovitosti kanabidiola (CBD) (NIJZ 2020). Ta se je namrec v zadnjih letih izkazal kot uspesen v
mnogih Studijah za zdravljenje drugih tezkih nevroloskih in nenevroloskih stanj in bolezni ...

Se vet zavajanja?

Veliko znanstvenih publikacij se ne bi strinjalo s tem, da ni bil presojan Se noben pozitivni u¢inek CBD
na delovanje imunskega sistema. Prvic: imunski sistem in endokanabinoidni sistem (ECS) imata veliko
skupnega. Oba sistema sta kompleksna in vloga obeh je zasSCita nasSega telesa. Imunski sistem je
specializiran za zascito pred bakterijami, virusi in paraziti, ECS pa nas $¢iti pred vsem, kar bi lahko naso
biokemijsko homeostazo destabiliziralo (od fizicnih poskodb do ¢ustvenih pretresov). Da bi nase telo
pravilno delovalo, morata ta dva sistema delati usklajeno, kar v vecini primerov drZi. In drugi¢: imunske
celice imajo, kot je znano, najvec¢ CB2 kanabinoidnih receptorjev na svoji povrsini; ¢e bi pogledali, si po
gostoti CB2 receptorjev na svoji povrsini sledijo takole: limfociti B, potem naravne celice ubijalke (NK),
monociti, nevtrofilci, limfociti T ubijalke in limfociti T pomagalke. Koliko receptorjev imajo v dolo¢enem
trenutku izrazenih na svoji povrsini, je odvisno od vec faktorjev, tudi od stanja aktivacije celice in
drailjajev.

Endokanabinoidi in imunski sistem

Kanabinoidi imajo slab »ugled« glede vpliva na imunski sistem, ker so nekatere zgodnje raziskave
pokazale zmanjsano aktivnost dolo¢enih imunskih celic v prisotnosti kanabinoidov. Zanimiv vpogled
dobimo, ¢e pogledamo vplivanandamida, primarnega endokanabinoida, na imunski sistem. V Studijah
se je pokazalo, da anandamid zavira nastajanje novih limfocitov T in B in povzroci njihovi
apoptozo/smrt Ze v nizkih odmerkih. Tako na neki nacin povzrodi zaasno zaustavitev/upocasnitev
imunskega sistema. Na prvi pogled se to morda zdi kontraproduktivno. Toda ¢e vemo, da so
kanabinoidi signalne molekule, ki posljejo nekaksen SOS signal oz. signal, ki opozarja, da je nasa
biokemijska homeostaza v nevarnosti, potem je jasno, da v taksnih okolis¢inah odli¢no delujo¢ imunski
sistem ni prioriteta nasSega telesa. Takrat se telo najprej spopade z nevarnimi draZljaji in nato povrne



polno delovanje imunskega sistema. Pri tem je pomembno Se eno dejstvo, ki je spregledano v Stevilnih
Studijah, in sicer da se endokanabinoidi zelo hitro encimsko razgradijo. Nase telo je zelo redko dlje ¢asa
izpostavljeno endokanabinoidom, kot denimo v laboratorijskih pogojih. Inhibitorni ucinek
kanabinoidov na imunski sistem je tako le del resnice, saj je njihov vpliv (tako endokanabinoidov kot
tudi rastlinskih kanabinoidov) kompleksen.

Fitokanabinoidi in imunski sistem

Tako kot endokanabinoidi imajo tudi fitokanabinoidi vpliv na imunski sistem, rezultate Studij pa je treba
razumeti tudi v okviru omejitev, ki jih imajo laboratorijski pogoji. Dolgo je veljalo, da najslavnejsi
fitkanabinoid THC zavira imunski sistem, kar je bil eden izmed mnogih argumentov za $kodljivost
dolgotrajne uporabe konoplje. Te trditve niso »iz trte zvite«, saj obstajajo Studije, ki jasno kazejo, da
THC zavira aktivnost dolocenih vrst imunskih celic. Tako so na primer Studije pokazale, da THC:

 zavira nastajanje protiteles;

e zavira aktivnosti T-limfocitov;

e zavira citoliti¢no aktivnost naravnih celic ubijalk;

¢ zmanjsa izloCanje interferona gama (IFNy);

* zmanjsa aktivnosti makrofagov;

¢ zmanjsa citolizo tumorskih celic, ki je odvisna od makrofagov;

e spremeni proizvodnjo kemokinov in citokinov;

¢ spremeni homeostatsko ravnovesje med vnetnimi in protivnetnimi citokini ter

¢ zavira diferenciacijo monocitov.

Raziskave kaZejo, da so ucinki THC (ta se sicer Se mocneje veZe na CB1 receptor) na celice imunskega
sistema pretezno posledica vezave za CB2 receptorje. Po obseznem spisku navedenih ucinkov bi zlahka
sklepali, da so ljudje, ki uporabljajo konopljo/kanabinoide, manj odporni na okuzbe, vendar v praksi to
ne drZi. Nekateri podatki kaZejo celo ravno obratno sliko. Konoplja namre¢ ne vsebuje samo THC,
ampak veliko ucinkovin (preko 1000): drugi fitokanabinoidi, terpeni in druge spojine uravnajo
imunosupresivne ucinke THC ter pozitivno vplivajo na celotno imunsko funkcijo. Najboljsi laboratorijski
priblizek nasega ¢loveskega imunskega sistema so primati - opice. Tako so za proucevanje splosnih
ucinkov na imunski sistem raziskovalci uporabili opice, okuzene z virusom imunske pomanjkljivosti
(SIV), kot model okuzbe z virusom humane imunske pomanjkljivosti (HIV) in jih kroni¢no izpostavili
THC-ju. Na veliko presenecenje je kroni¢na izpostavljenost THC povzrocila manjSo obremenitev z
virusom (viral load), po¢asnej$e razmnozevanje virusa in manjsi obseg vnetja. Zivljenjska doba teh opic
se je podaljsala ali pa nanjo ni bilo vpliva. Raziskovalci so preucevali tudi kroni¢no izpostavljenost
alkoholu in ugotovili povsem drugacno sliko. Kronicna izpostavljenost alkoholu je imela Stevilne
Skodljive ucinke, bolezen je hitreje napredovala do konénega stadija in opice so preZivele manj ¢asa.

Postavlja se nam vprasanje, kaj kaZejo raziskave za CBD. Za THC vsekakor vemo, da je "bad guy". No,
podobna slika imunosupresije je bila prikazana tudi za CBD: povzrocil je celicno smrt ali apoptozo pri
populaciji limfocitov T ubijalk in pomagalk, podobno pa je bilo prikazano tudi za nekatere druge
imunske celice. Torej tudi »good guy« se v zgodbi o konoplji ni izkazal boljSe v laboratoriju. Pri
interpretaciji laboratorijskih izsledkov je potrebno upostevati tudi to, da so ucinki izoliranega
kanabinoida lahko drugacni kot ucinki celotnega rastlinskega ekstrakta ter da je uc¢inek zelo odvisen od
odmerka; tako nizki odmerki THC spodbujajo aktivacijo T-celic, medtem ko visoki odmerki THC zavirajo
odzive. Podobno je bilo pokazano tudi pri celicah B. Zelo pomemben dejavnik je, da so ucinki
kanabinoidov mocno odvisni od stanja, v katerem je telo, in od laboratorijskih pogojev. Tako bo v



zdravem telesu odziv imunskega sistema na kanabinoide drugacen kot v telesu z mocnim vnetjem
(revmatoidni artritis), dolgotrajno okuzbo (aids oz. bolniki s hepatitisom) ali rakom. Ze na splo3no je
tezko prevesti laboratorijske rezultate v Zivljenje, Se teze pa je to v primeru zapletenih sistemov, kot je
imunski sistem, kjer pri celotnem odzivu sodelujejo Stevilni organi in Stevilne vrste celic.

Vendar pa pacienti in realnost kaZejo pozitivno sliko, saj se je CBD pokazal kot ucinkovit in dobrodejen
pri mnogih stanjih in simptomnih, povezanih z imunskim sistemom. Denimo pri revmatoidnem artitisu,
kjer je oralna uporaba CBD uspes$no zaustavila napredovanje bolezni in zas¢itila sklepe pred obseznimi
poskodbami. Tudi lokalno je nanos CBD v obliki gela zmanjsal vnetje, oteklino, obcutljivost sklepov in
bolecino. CBD je bil zelo ucinkovit pri zgodnjih fazah osteoartitisa, kjer je preprecil poSkodbo zZivéevja
in bolecino, ki sta obicajno povezana s potekom te bolezni. Pri pacientih, okuZenih z virusom HIV, so
ugotovili ve¢ mehanizmov pozitivnega delovanja kanabinoidov. Virus vstopa v imunske celice tudi
preko CB2 receptorja in Ce je le-ta zaseden, manj virusov lahko vstopi v celice (do 40 % manj okuzenih
imunskih celic). Kanabinoidi zascitijo limfoidno tkivo v crevesju, ki je virusna tarca Ze v zgodnjih fazah
okuzbe. Tako so dokazali manj vnetja, niZje virusno breme in vec zdravih imunskih celic pri tistih, ki so
uporabljali kanabinoide. Poleg tega so kanabinoidi preprecevali kognitivni upad pri kasnejsih stadijih
bolezni ter depresivna in anksiozna stanja. Izgubo apetita se uspesno tretira s kanabinoidi in je med
redkimi sprejetimi indikacijami za uporabo kanabinoidov v medicini. Zanimiv primer je tudi uporaba
CBD pri bolezeni presadka proti gostitelju (Graft Versus Host Disease — GVHD). THC in CBD sta pokazala
obetavne ucinke na izgubo telesne teze, manj tkivnih poskodb in prezZivetje. Uporaba CBD v dozah 300
mg/dan, zacensi sedem dni pred transplantacijo in z nadaljevanjem trideset dni po njej, je znatno
znizala resnost in pojavnost z GVHD. Klini¢ne Studije so pokazale, da je kombinacija CBD s standardno
GVHD profilakso varna in ucinkovita strategija za zmanjsevanje incidence akutne GVHD.

Kanabidiol nima izrazitega protivirusnega delovanja, je pa ucinkovit pri nekaterih virusih. Med drugim
je dobro prouceno njegovo protivirusno delovanje proti virusom hepatitisa. Ugotovili so, da je CBD
ucinkovit proti virusu hepatitisa C, kjer za ve¢ kot 85% zmanjSa razmnoZevanje virusa, ni pa imel
protivirusnega ucinka proti virusu hepatitisa B (Lowe, 2017).

To je le nekaj primerov (seveda bi jih lahko Se nastevali), vendar najbrz dovolj, da se argument, da ni
proucenih vplivov CBD na imunski sistem, ovrze.
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