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Summary
Introduction and objective:

Therapy with the use of "medical marijuana" is becoming more and more popular with patients, who often
perceive it as a more natural and safe form of treatment. It is also more and more boldly considered by
physicians in the pediatric population, especially when standard methods of pharmacotherapy prove insufficient.
The following review focuses on the possibilities of using cannabis preparations in children with drug-resistant
epilepsy, autism spectrum disorders and spasticity. It also draws attention to the possible side effects and risks of
unjustified use of medical marijuana.

State of knowledge:

In the pediatric population, high efficacy and a favorable safety profile have been proven so far in the treatment
of epileptic seizures associated with Lennox-Gastaut syndrome and Dravet syndrome, and for the treatment of
epileptic seizures in tuberous sclerosis complex, (TSC) . Although the therapy has been approved only for the
above-mentioned indications, high hopes are also placed on the use of cannabinoids to treat the symptoms of
other diseases and disorders, including spasticity and autism spectrum disorders.

Conclusions:

The research carried out so far gives hope for the possibility of using medical marijuana in other indications as
well, as its use correlates with the reduction of i.a. symptoms of spasticity or autism spectrum disorders. At the
same time, further studies are needed to assess the balance of benefits and potential risks of the therapy. Since
recreational cannabis use in youth is known to be associated with serious adverse events, and medical cannabis
use has a relatively strong placebo effect, decisions about its use should always be made carefully and based on
scientific evidence.

Keywords: autism; Cannabis; CBD; spasticity; THC
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Streszczenie
Wprowadzenie i cel pracy:

Terapia z zastosowaniem ,,medycznej marihuany" cieszy si¢ coraz wigkszym zainteresowaniem ze strony
pacjentow, ktorzy czesto postrzegaja ja jako bardziej naturalng i bezpieczng forme leczenia. Jest rowniez coraz
$mielej rozpatrywana przez lekarzy w populacji pediatrycznej, zwlaszcza gdy standardowe metody
farmakoterapii okazuja si¢ niewystarczajace. Ponizszy przeglad skupia si¢ na mozliwosciach zastosowania
preparatow konopi u dzieci w padaczce lekoopornej, zaburzeniach ze spektrum autyzmu i spastycznosci. Zwraca
rowniez uwage na mozliwe dzialania niepozgdane i zagrozenia plynace z nicuzasadnionego zazywania
medycznej marihuany.

Opis stanu wiedzy:

W populacji pediatrycznej do tej pory udowodniono wysoka skutecznos¢ i korzystny profil bezpieczenstwa w
terapii napadoéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta i zespotem Dravet oraz do leczenia
napadow padaczkowych w stwardnieniu guzowatym. Mimo ze zatwierdzono terapi¢ jedynie w wyzej
wymienionych wskazaniach, duze nadzieje poktadane sa takze w zastosowaniu kannabinoidow do leczenia
objawow innych chordb i zaburzen, migdzy innymi spastycznosci czy zaburzen ze spektrum autyzmu.

Whioski:

Dotychczasowe badania daja nadzieje na mozliwo$¢ zastosowania medycznej marihuany réwniez w innych
wskazaniach, jako ze jej stosowanie koreluje z redukcja m.in. objawow spastyczno$ci czy zaburzen zwigzanych
ze spektrum autyzmu. Jednoczesnie potrzebne sg kolejne badania, pozwalajace oszacowac bilans korzysci i
potencjalnych zagrozen wynikajacych z terapii. Poniewaz wiadomo, ze rekreacyjne uzywanie konopi indyjskich
wigze w mlodosci wigze si¢ z powaznymi zdarzeniami niepozadanymi, stosowanie marihuany do celow
medycznych ma stosunkowo silny efekt placebo, decyzje o jej wykorzystaniu nalezy zawsze podejmowaé
ostroznie i w oparciu o naukowe dowody.

Stowa kluczowe: autyzm; Cannabis; CBD; spastycznos¢; THC

Wstep

Ostatnie lata stanowig okres rozwoju $wiadomosci lekarzy, farmaceutéw oraz pacjentdOw na temat
mozliwos$ci wykorzystania medycznej marihuany w terapii niektorych chordb. Obecnie badacze rozpatruja
wykorzystanie w leczeniu jedynie dwoch substancji z grupy kannabinoidow zawartych w Cannabis sativa:
kannabidiolu (CBD) oraz A9-tetrahydrokannabinolu (THC). Szczegolne emocje, ale rdwniez watpliwosci budzi
uzywanie medycznej marihuany u dzieci. W Polsce, Zgodnie z Ustawa z dnia 7 lipca 2017 r. o zmianie ustawy o
przeciwdziataniu narkomanii oraz ustawy o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych, do celéw farmaceutycznych mozna wykorzystywaé ziele, wyciagi,
nalewki i zywice konopi innych niz widkniste (Dz. U. 2017 poz. 1458). Osobom fizycznym konopie moga by¢
wydawane lub dostarczane tylko za okazaniem recepty wypisanej przez lekarza (Dz.U. 1966 nr 45 poz. 277).

Uklad endokannabinoidowy

Historia uprawy konopi siega Azji sprzed 2700 lat p.n.e. Doceniano wowczas zardwno ich medyczne,
jak 1 niemedyczne wlasciwosci; widkna rosliny shuzyly migdzy innymi do produkcji tekstyliow i lin. W
tradycyjnym lecznictwie indyjskim wykorzystywano dziatanie uspokajajace konopi, rozkurczowe,
przeciwlgkowe, przeciwdrgawkowe, przeciwbolowe, przeciwbakteryjne, a nawet pobudzajace apetyt czy
tagodzace biegunki [1]. Obecnie kannabinoidy uzywane w terapii nazywa si¢ potocznie marihuang lecznicza [2].
W obrgbie rodzaju Cannabis wyrdézniamy trzy gtéwne gatunki: C. sativa, C. indica oraz C. ruderalis. Gdy w
1964 roku z Cannabis sativa wyizolowano skladnik aktywny - THC, rozpoczeto badania zmierzajace do
otrzymania lekéw opartych o jego strukture. Tak odkryto uktad endokannabinoidowy (endocannabinoid system,
ECS), ktory sktada si¢ z receptorow, endokannabinoidéw oraz enzymow, odpowiadajacych za ich syntezg i
rozktad. Receptory kannabinoidowe typu 1 (cannabinoid receptor type 1, CB1) wystepuja przede wszystkim na
zakonczeniach nerwowych w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN), gtéwnie w uktadzie limbicznym, korze
mozgowej, hipokampie, rdzeniu kregowym i ciele migdatowatym [3]. Rola receptorow CBI1 jest rOwniez istotna
w obwodowym uktadzie nerwowym (jelito cienkie, tkanka ttuszczowa, migsnie, serce, ptuca, nerki, watroba,
jadra, jajniki) oraz tkankach obwodowych [4, 5]. Z kolei receptory kannabinoidowe typu 2 (cannabinoid
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receptor type 2, CB2) wystepuja prawie wytgcznie obwodowo i petnig funkcje immunomodulacyjna, wplywajac
na produkcj¢ cytokin (ich rola jest redukcja syntezy cytokin prozapalnych i zwigkszanie syntezy cytokin
przeciwzapalnych) [5,6]. Receptory CB2 zlokalizowano migdzy innymi na powierzchni komorek
hematopoetycznych, keratynocytow oraz komorek ukladu immunologicznego, w tym na limfocytach B,
makrofagach, monocytach i komodrkach tzw. naturalnych zabdjcéw (Natural Killers, NK) [5]. Oba receptory
kannabinoidowe naleza do grupy receptoréw metabotropowych i sg sprzezone z biatkami G1/0 [1].

Podzial zwiazkow kannabinoidowych

Wsrod zwiazkow kannabinoidowych wyrdznia si¢ kannabinoidy endogenne, fitokannabinoidy i
kannabinoidy syntetyczne. Naturalne endokannabinoidy to zwiazki lipidowe, wsrod ktorych najistotniejszymi sg
anandamid (AEA) oraz 2-arachidoniloglicerol (2-AG). AEA wystepuje zarowno w OUN, jak i w wielu tkankach
obwodowych. Jest stabym agonista receptorow CB1 oraz bardzo stabym agonista CB2 [7]. Z kolei 2-AG
wykazuje powinowactwo w stosunku do obu receptoréw kannabinoidowych. Dziatanie ECS opiera si¢ na
modulowaniu uwalniania neuroprzekaznikow na drodze sygnalizacji wstecznej (retro grade signaling).
Receptory CB1 s3 umiejscowione na powierzchni presynaptycznej neuronéw i moduluja uwalnianie
neurotransmiterow takich jak: acetylocholina, noradrenalina, serotonina, glutaminian i GABA (kwas Y-
aminomastowy) [1].

Fitokannabinoidy to kannabinoidy pochodzenia roslinnego, do ktoérych zalicza si¢ dwa najlepiej
przebadane zwigzki: THC oraz CBD. Pierwszy wymieniony zwiazek jest czgsciowym agonista receptorow
kannabinoidowych, natomiast drugi - CBD - jest ich antagonista [8, 9]. THC jest odpowiedzialny za
charakterystyczny stan odurzenia zwigzany z konsumpcja konopi indyjskich; z kolei CBD, nicodurzajacy
sktadnik, ma szereg wtasciwosci terapeutycznych. W przeciwienstwie do THC, CBD nie dziata jako agonista
receptora CB1, co wyjasnia brak odurzenia przy jego stosowaniu. Rézne odmiany konopi zawieraja rézne
proporcje THC i CBD: konopie uprawiane do celéw niemedycznych (,,rekreacyjnych”) majg bardzo wysokie
stezenie THC i znikomg zawarto$¢ CBD [10]. W Polsce nastgpila zmiana ustawy o przeciwdziataniu narkomanii
z dnia 24 marca 2022 roku, ktora podnosi limit THC z 0,2% do 0,3%. Ustawa weszla w zycie i obowiazuje od 7
maja 2022 roku. To oznacza, ze w Polsce dozwolone jest posiadanie konopi siewnych (Cannabis sativa L.) o
facznej zawartosci THC nie przekraczajacej 0,3% [11].

Obecnie, w lecznictwie stosuje si¢ tzw. medyczna marihuang - susz wyselekcjonowanych odmian
konopii indyjskiej, standaryzowana na zawartos¢ CBD o ograniczonej zawartosci THC [1]. Dostepne leki to
areozol do rozpylania w jamie ustnej zawierajacy THC i CBD w stosunku zblizonym do 1:1 stosowany w
tagodzeniu spastycznosci w przebiegu stwardnienia rozsianego (multiple sclerosis, MS) oraz roztwér doustny
zawierajacy wylacznie CBD wykorzystywany przy napadach padaczkowych, np. w przebiegu zespotu Lennoxa-
Gastauta. Oprdcz tego stosuje si¢ leki syntetyczne: dronabinol, ktory jest syntetycznym odpowiednikiem THC,
wykorzystywanym w leczeniu niedozywienia w przebiegu AIDS, bolu neuropatycznego oraz wymiotéw, oraz
nabilon, analog THC, lek stosowany na wymioty towarzyszace chemioterapii oraz jako adiuwant leczenia bolu
neuropatycznego [1, 12].

Cannabis maja ograniczone zastosowanie w medycynie, a do obrotu dopuszczono dotychczas niewielka
liczbe preparatéw opartych o ich strukture, jednakze kannabinoidy, mimo, ze wymagaja jeszcze wielu badan,
stanowig obiecujgca opcj¢ terapeutyczng w przebiegu niektorych schorzen [1].

Zastosowanie kannabinoidow w terapii padaczki

Padaczka jest przewlekta chorobg ujawniajaca si¢ czesto w dziecinstwie (szczyt zachorowalnosci wsrod
dzieci i osOb starszych), polegajaca na wystgpowaniu nawracajacych napadéw padaczkowych [13]. Jej
patomechanizm wynika z przejsciowych zaburzen czynnosci moézgu, ktore skutkuja pojawieniem sig¢
nieprawidtowych i nadmiernych wyladowan zaburzajacych optymalng funkcj¢ neurondéw. Farmakoterapia
polega na stosowaniu lekow przeciwdrgawkowych, czesto dozywotnio. W 50% przypadkéw pierwszy preparat
zapewnia kontrole¢ napadow, drugi jest skuteczny w okoto 13% przypadkow, a trzeci lub dwa stosowane
jednoczesnie dodatkowo moga pomodc u zaledwie 4% pacjentow. Pomimo dostgpnosci wielu skutecznych
preparatow przeciwpadaczkowych, okoto 20-30 % pacjentow ma padaczke oporng na leczenie, o ktorej mozemy
mowicé, jesli nie dziataja dwa dobrze dobrane do typu napadéw leki podawane we wilasciwej dawce [14].
Ponadto jedna czwarta chorych odstawia leki z uwagi na liczne dziatania niepozadane. Te aspekty sktaniajg do
poszukiwania nowych metod majacych zapewni¢ kontrolg napadow. Opcja leczenia sg metody chirurgiczne,
neurostymulacja czy dieta ketogeniczna [14]. Wielu chorych poktada nadziej¢ w marihuanie, gdyz niedawne
badania wyraznie wykazaty, ze czysty CBD przynosi korzySci w leczeniu okreslonych typow lekoopornej
padaczki [15].
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Dotychczasowe wyniki wskazuja, ze kannabinoidy mogg dziata¢ jako Srodki neuroprotekcyjne, a takze
mogg zmniejszaé reakcje zapalne u pacjentdw z padaczka. CBD wydaje si¢ mie¢ wigksza skutecznos$¢ niz cale
ro§liny konopi w leczeniu napadéw padaczkowych, jako ze opisy przypadkow i przeglady dotyczace palenia
marihuany opisywaly dziatanie zard6wno przeciw-, jak i prodrgawkowe. Jednak w odniesieniu do samego CBD,
dwa niedawno otwarte badania z grupa pacjentow z padaczka oporng na leczenie, otrzymujacych dawki doustne
CBD jako terapia wspomagajaca stosowane leki przeciwpadaczkowe, daly podobne wyniki: odsetek pacjentow
odpowiadajacych na poziomie okoto 50% i zmniejszenie liczby napadow w tygodniu o nieco ponizej 50%. Co
istotne, mimo duzego zrdéznicowania mi¢dzy pacjentami w ramach kazdego z badan, wyniki te udalo si¢
odzwierciedli¢ u pacjentow z réznymi pierwotnymi przyczynami napadow, takimi jak zespot Dravet czy
stwardnienie guzowate. Warto zwr6ci¢ uwage, ze CBD wydaje si¢ dziata¢ synergistycznie do klobazamu (ktory
oprocz podstawowego wskazania w leczeniu ostrych i przewlektych stanow jest wykorzystywany jako lek
wspomagajacy w leczeniu napadéw padaczkowych, gdy dotychczasowe leczenie przeciwdrgawkowe nie dato
zadowalajacych wynikow) a u pacjentdw z zaburzeniach poznawczymi i behawioralnymi wykazano poprawe w
tych obszarach, niezaleznie od redukcji napadow [16].

Niedawny przeglad systematyczny i metaanaliza dotyczace skutecznosei i tolerancji czystego CBD i
konopi z duza zawarto$cia CBD wykazaly wigkszg skutecznos¢ CBD niz placebo w leczeniu padaczki
lekoopornej, niezaleznie od etiologii padaczki. Dziatania niepozadane obejmowaly senno$¢, zmniejszony apetyt,
spadek wagi, drazliwo$§¢, zwigkszona czestos¢ (!) napadow padaczkowych 1 biegunki. W badaniach
laboratoryjnych obserwowano zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz watrobowych u pacjentow, ktorzy
réwniez otrzymywali kwas walproinowy. Zdarzenia niepozadane wystgpowaly czgséciej na poczatku leczenia w
poréwnaniu z dlugoterminowa obserwacja [17]. Klinicysci powinni zwraca¢ uwagg na reakcje miedzy CBD lub
konopig o duzej zawartosci tego zwiazku, a lekami przeciwpadaczkowymi, ktore sa rowniez metabolizowane
przez kompleks cytochromu P450. W konteks$cie farmakoterapii padaczki warto podkresli¢, ze st¢zenie
aktywnych metabolitow benzodiazepin znacznie wzrasta przy jednoczesnym stosowaniu CBD Iub konopi
bogatej w CBD [16].

W 2018 roku po serii badan potwierdzajacych skuteczno$¢ i wysoki profil bezpieczenstwa CBD pod
nazwg Epidyolex® otrzymato zgode Amerykanskiej Agencji ds. Zywnoséci i Lekéw (Food and Drug
Administration, FDA) a nastepnie w 2019 r. zatwierdzenie przez Europejska Agencj¢ Lekow (European
Medicines Agency, EMA) do leczenia napadoéw zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta lub zespotem Dravet
u pacjentow w wieku 2 lat i starszych oraz do leczenia napaddéw padaczkowych zwigzanych ze stwardnieniem
guzowatym (tuberous sclerosis complex, TSC) u pacjentow powyzej 1 r.z. Preparat, mimo ze zostal
zatwierdzony do stosowania na terytorium Unii Europejskiej i wpisany do Rejestru Produktéw Leczniczych
Dopuszczonych do Obrotu na terytorium RP, nie jest obecnie dystrybuowany i sprowadzenie leku obowigzuje w
ramach procedury importu docelowego [18-20].

Zastosowanie kannabinoidow w terapii zaburzen ze spektrum autyzmu

Zaburzenia ze spektrum autyzmu (autism spectrum disorder, ASD) dotykaja do 2,5% dzieci na catym
Swiecie 1 stanowia powazne wyzwanie dla zdrowia publicznego [21]. Osoby z ASD maja trudnosci spoteczne
i komunikacyjne, wykazujg stereotypowe lub powtarzajace si¢ zachowania i zainteresowania, majg problemy
sensoryczne, trudno$ci w odpowiednim korzystaniu z komunikacji niewerbalnej, a w wielu przypadkach
uposledzone funkcje. Deficyty te wystepuja juz we wczesnym dziecinstwie i prowadza do znacznej
niepelnosprawnosci [16]. Okoto 50% dzieci i mtodziezy z ASD wykazuje zaburzenia dotyczace zachowania, w
tym napady zloci, niepokdj ruchowy, obsesje i kompulsje, nieprzestrzeganie zalecen, agresj¢ i autoagresje w
postaci tendencji do samookaleczania. Trudno$ci behawioralne dzieci z ASD sa przyczyng ich ograniczonego
wchodzenia w relacje rowiesnicze [22, 23] i czgsto powoduja wickszy niepokdj u opiekunéw niz podstawowe
objawy autyzmu [16]. Zachowania nieprzystosowane ograniczaja réwniez zdolno$¢ dziecka do czerpania
korzysci z wysitkow interwencyjnych, tym samym pogarszajac dlugoterminowe rokowanie [24]. Standardowe
leczenie opiera si¢ na interwencjach behawioralnych, psychoedukacji, terapii zajgciowe;j, terapii zabawg i terapii
logopedycznej. Objawowo wlacza si¢ leczenie farmakologiczne, zwlaszcza atypowymi lekami
przeciwpsychotycznymi i stabilizatorami nastroju. Jednak zarowno skutecznos¢, jak i tolerancja farmakoterapii u
dzieci z ASD sg mniej efektywne niz u prawidlowo rozwijajacych si¢ dzieci z podobnymi objawami [16].

W rezultacie pomimo szeroko zakrojonego leczenia behawioralnego i medycznego, 40% dzieci i
miodziezy z ASD cierpi z powodu objawoéw psychopatologicznych, ktoére powaznie oddziatuja na jako$¢ zycia i
wywieraja negatywny wplyw na ich rodziny [25, 26]. Frustracja wynikajaca z dotychczasowego leczenia
skutkuje wysokim odsetkiem rodzicow szukajacych pomocy w medycynie komplementarnej i alternatywnej [16].

Omawiana wczesniej padaczka, w leczeniu ktorej kannabinoidy znalazly zastosowanie, jest jednym z
najczestszych schorzen wspoétistniejacych z ASD, wystepujacym u 10-30% dzieci i mtodziezy z zaburzeniami ze
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spektrum autyzmu, a kilka procesow patofizjologicznych jest zaangazowanych w oba procesy chorobowe. Stad
pozytywny wptyw kannabinoidow na pacjentow z lekooporna padaczka budzi zainteresowanie terapig u dzieci z
ASD [15].

Mechanizm dziatania medycznej marihuany w zaburzeniach ze spektrum autyzmu zwigzany jest z
receptorem CBI1, ktory ulega silnej ekspresji w korze czolowej i obszarach podkorowych zwigzanych z
funkcjonowaniem spotecznym. Receptory CBl oraz ich endogenne ligandy: AEA oraz 2-AG reguluja
funkcjonowanie spoleczne i Igk spoteczny w modelach zwierzgcych oraz u ludzi [16]. Wykazano, ze aktywacja
ECS w jadrze potlezacym (mobilizacja AEA i wynikajaca z tego aktywacja receptorow CB1) napedzana przez
oksytocyng - neuropeptyd wzmacniajacy wiezi spoteczne, jest konieczna i wystarczajgca do wyrazenia
wlasciwosci interakcji spotecznych [27]. Zmniejszong aktywno$¢ endokannabinoidowa wykazano w kilku
modelach zwierzecych z ASD. Wykazano, ze aktywacja ECS i podawanie CBD przywraca deficyty spoteczne
[16]. Pojedyncze doustne podanie 600 mg CBD 34 me¢zczyznom (17 neurotypowym i 17 z ASD) zwigkszyto
przedczotowa aktywno$§¢ hamujacego neuroprzekaznika, kwasu gamma-aminomastowego (GABA) u
neurotypowych i zmniejszyto aktywnos¢ GABA u oséb z ASD [28]. Co wigcej, stwierdzono, ze dzieci z ASD
maja nizszy obwodowy poziom endokannabinoidow [29, 30]. W zwigzku z tym rozregulowanie ECS moze
odgrywaé wazng role w patofizjologii ASD i moze stanowi¢ cel interwencji farmakologicznej [16].

Cztery niekontrolowane opisy przypadkow z udziatem 60, 188, 53 i 18 dzieci z ASD i powaznymi
problemami behawioralnymi, wykazaly wysoka tolerancje i skutecznos$¢ stosowania szczepdéw konopi bogatych
w CBD. Opisy te obarczone sg jednak btgdami metodyki prowadzenia badan. Zgtoszono, ze leczenie znaczgco
zmniejszyto drazliwos$¢ i niepokdj u wigkszosci uczestnikow oraz poprawito deficyty spoteczne u okoto potowy
badanych, ale z uwagi na wymienione nie$cisto$ci wyniki te nalezy interpretowaé ostroznie [16].

Leczenie kannabinoidami wigze si¢ ze stosunkowo silnym efektem placebo w poréwnaniu z innymi
metodami leczenia farmakologicznego. Oczekuje si¢, ze efekt placebo bedzie jeszcze wigkszy w badaniach osob
z zaburzeniami ze spektrum autyzmu, w ktorych stosuje si¢ subiektywnag oceng zachowania. Dlatego badania
kontrolowane placebo sa wymagane nawet w przypadku wstepnej oceny skutecznosci leczenia [16]. W
kontrolowanym podwojnie zaslepionym badaniu placebo w osrodku referencyjnym, 150 dzieci (w wieku 5-21
lat) z ASD i problemami behawioralnymi zostalo losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej: placebo lub
jeden z dwoch roztwordéw kannabinoidow przez 12 tygodni. Roztwory kannabinoidéow stanowity: (1) ekstrakt z
catych roslin konopi zawierajacy CBD i THC w stosunku 20:1; oraz (2) oczyszczone CBD i THC w tym samym
stosunku i w tej samej dawce, bez innych skladnikow rosliny konopi, takich jak pomniejsze kannabinoidy,
terpeny i flawonoidy, ktéore moga rowniez przyczyniaé si¢ do efektu terapeutycznego. Kuracje stosowano
doustnie jako dodatek do dotychczasowego leczenia, ze $rednig dawka CBD 5,5 mg/kg mc./dzien, podzielong na
trzy dawki dzienne. Nie wystapily zadne powazne zdarzenia niepozadane, najczestszymi skutkami ubocznymi
byly sennos$¢ i utrata apetytu. Wyniki badan okazaly si¢ bardzo obiecujace: wykazano znacznie wyzsza niz w
przypadku placebo skuteczno$é kannabinoidow w redukcji drazliwos$ci u pacjentow, a takze w kontrolowaniu
innych objawow zaburzen autystycznych, bez przewagi ekstraktu z calej rosliny nad czystymi kannabinoidami
[16].

Zastosowanie kannabinoidow u dzieci ze spastyczno$cia

Spastyczno$¢ to nadmierne napigcie migéni, powodujace znaczne ograniczenie ruchomosci. Jest
wynikiem uszkodzenia OUN. Czgsto spastycznos¢ wystepuje jako skutek mézgowego porazenia dziecigcego.
Zaburzenia pracy mig$ni moga wptywaé réwniez na pracg narzadow wewnetrznych, co moze powodowac bol
lub trudnosci w mowieniu [31].

Otwarte badanie z udzialem 25 dzieci (w wieku od 1 do 17 lat) ze ztozonymi zaburzeniami ruchowymi
wykazato poprawe w zakresie spastycznosci i mimowolnych ruchow dystonicznych, trudnosci ze
snem, nasilenia bolu i jakosci zycia. Uczestnicy otrzymywali jeden z dwoch szczepoéw konopi bogatych w CBD
przez 5 miesiecy, przy czym stosunek CBD do THC byt rowny w pierwszym szczepie 20:1, a w drugim 6:1. Nie
stwierdzono znaczacych réznic mig¢dzy dwoma zastosowanymi szczepami [32]. W opisie przypadku z 12
dzieémi z oporng na leczenie spastyczno$cig zwigzang z zaburzeniami rozwojowymi zauwazono poprawe w
zakresie spastyczno$ci i dystonii po zastosowaniu dronabinolu. Z kolei w opisie przypadku obejmujacym
siedmioro dzieci z neurodegeneracja zwigzang z kinaza pantotenianowg (PKAN), poprawa nastepowata po
zastosowaniu roznych odmian konopi [33, 34].

W podwdjnie zaslepionych kontrolowanych placebo badaniach pod katem wplywu kannabinoidéw na
spastycznos¢ stosowano ekstrakty z catych roslin konopi indyjskich lub Sativex®, czyli ekstrakt 1:1 THC:CBD
zawierajacy od 2,5 do 120 mg THC i CBD. U pacjentéw wyniki wizualnej skali analogowej (VAS) dla
najbardziej dokuczliwych objawdw okazywaly si¢ by¢ znaczaco obnizone [35].
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Potencjalne zagrozenia terapii kannabinoidami

Obecna wiedza na temat dtugoterminowych dziatan niepozadanych kannabinoidow opiera si¢ gtéwnie
na obserwacjach uzytkownikow stosujacych konopie w celach rekreacyjnych [1]. Niemniej kannabinoidy zdaja
si¢ mie¢ odmienny wptyw na dzieci i mtodziez niz na osoby doroste, poniewaz narazenie moze mie¢ wieloletnie
konsekwencje w tej populacji. Doniesienia z badan na zwierzetach wykazaly, ze poziomy endokannabinoidow
w roznych miejscach OUN sg znacznie wyzsze w okresie dziecinstwa i dojrzewania, a drastycznie spadaja w
wieku dorostym. Receptory kannabinoidowe sg rowniez szczegdlnie obfite w korowo-limbicznych obszarach
moézgu u dorastajagcych szczurdéw. Dalsze badania dowiodly, Zze narazenie na kannabinoidy na etapach
rozwojowych upos$ledza rozwoj uczenia si¢ i pamigci oraz wigze si¢ z wystepowaniem Igku. Trwale
konsekwencje sa nadal niejasne, poniewaz czas ekspozycji moze odgrywaé kluczowa role. Niemniej wyzej
wymienione argumenty sugeruja, ze modulacja ECS u dzieci i mlodziezy zmienia funkcjonalng i strukturalng
plastycznos¢ OUN. Do tej pory nie przeprowadzono kontrolowanych badan na dzieciach. Mozna jednak zatozy¢,
ze egzogenny dodatek kannabinoidéw przypuszczalnie wpltywa na rozwdj i funkcjonowanie mozgu oraz
powoduje dlugofalowe skutki.

Chociaz istniejg sprzeczne dowody dotyczace wptywu CBD na ch¢é przyjmowania pokarmu, jedna z
metaanaliz sugeruje, ze CBD zmniejsza apetyt, chociaz zaden mechanizm biologiczny tego dziatania nie zostat
w pelni rozszyfrowany. Owe odkrycie ma kluczowe znaczenie w terapii dzieci, poniewaz spadek apetytu moze
uposledza¢ ich rozwdj. Zespoty padaczkowe i autyzm, w ktdrych to stosowanie konopi jest rozpatrywane, sa
nierzadko zwigzane z upos$ledzeniem wzrostu i problemami z karmieniem. Stosowanie CBD moze rowniez
skutkowa¢ dodatkowymi zdarzeniami niepozadanymi ze strony przewodu pokarmowego, takimi jak m.in.
przyspieszona perystaltyka jelit. Dlatego zaréwno lekarz, jak i rodzice pacjenta powinni zwracaé szczegdlng
uwage na rozwoj fizyczny i odzywienie pacjenta podczas leczenia CBD [36].

Wazne jest, aby lekarze i pacjenci rozumieli, ze CBD, podobnie jak kazdy inny lek, nie jest odpowiedni
dla kazdej osoby oraz ze ma skutki uboczne, ktore nie sa bez znaczenia i nalezy je rozwazy¢ przed uzyciem.
Najwazniejsza kwestig jest to, czy istnieja wystarczajace dane naukowe potwierdzajace celowo$¢ zastosowania
terapii w zalezno$ci od stanu pacjenta. Drugim krytycznym czynnikiem jest dawka, droga i czesto$¢ podawania.
W badaniach przedklinicznych czgsto podawano znacznie wyzsze stezenia CBD. Na przyktad wiele skutkow
sercowo-naczyniowych, uszkodzen komoérek watrobowych, zmian hormonalnych, zmniejszonej plodnosci,
zmian zywotno$ci komorek in vitro wystgpowato przy dawkach >200 mg/kg mc./dzien, znacznie powyzej
aktualnych dawek (do 50 mg/kg mc./dob¢ sugerowanych w ostatnich badaniach klinicznych) [37]. Inne badania
przedkliniczne in vivo wykorzystywaly nizsze dawki, podobne do tych stosowanych u ludzi, ale droga podania,
dozylna lub dootrzewnowa, zapewniala wyzszg biodostepnos$¢, a tym samym wigksze prawdopodobienstwo
wystapienia dziatan niepozadanych i toksyczno$ci Co obiecujace, w danych z dotychczasowych badan
klinicznych zgtoszono niewiele skutkéw dotyczacych uktadu sercowo-naczyniowego i rozrodczego.

Interakcje lekow sa rownie wazng kwestia, ktora nalezy doktadnie rozwazy¢ przy przepisywaniu CBD.
Zwiazek ten jest czesto dodawany do schematu innych lekow, zwlaszcza przeciwpadaczkowych, a potencjalne
interakcje moga prowadzi¢ do powaznych konsekwencji zdrowotnych. Dane in vitro i in vivo sugeruja, ze CBD
wchodzi w interakcje z farmaceutykami, w szczegdlno$ci z substancjami metabolizowanymi przez watrobe.
Interakcje lek-lek z substratami CYP1A2 (teofilina, kofeina), CYP2B6 (bupropion, efawirenz), UGT1A9
(diflunisal, propofol, fenofibrat), UGT2B7 (gemfibrozyl, lamotrygina, morfina, lorazepam) oraz klinicznie
istotne interakcje z substratami CYP2C8 i CYP2C9 (fenytoina) wystepuja przy leku Epidiolex® [38]. U ludzi
otrzymujacych lek w terapii padaczki i zaburzen psychicznych najczestsze zdarzenia niepozadane obejmowaty
zmeczenie, biegunke, nudnosci 1 hepatotoksycznosé. Ogolnie rzecz biorac, czestos¢ wystepowania tych zdarzen
byla niska, i w porownaniu z innymi lekami stosowanymi w leczeniu tych choréb, CBD ma lepszy profil
skutkéw ubocznych. Dlugo$¢ leczenia jest kolejnym waznym czynnikiem, poniewaz brakuje danych
dotyczacych zdarzen przy przewleklym podawaniu CBD. Nadal potrzebne sa badania na wigkszych grupach
pacjentéw oraz ocena skutkow przewleklej terapii na genotoksycznos¢ i cytotoksyczno$é, uktad hormonalny i
odpornosciowy. Dwa z typowych dziatan niepozadanych po podaniu CBD to sennos$¢ i uspokojenie [38, 39].
Skutki te sa zalezne od dawki i nasilajg si¢ w przypadku jednoczesnego podawania lekow przeciwpadaczkowych,
w tym klobazamu i walproinianu, oraz innych substancji dziatajacych depresyjnie na OUN.

Inng kwestiag sa dzialania wynikajagce ze stosowania marihuany nieznanego pochodzenia. Warto
zauwazy¢, ze preparaty konopi, jesli sg stosowane, powinny pochodzi¢ ze zrédet whasciwie kontrolowanych,
najlepiej z zatwierdzonych Dobrych Praktyk Wytwarzania. Jak wynika z kilku badan, w wielu przypadkach
wykazano znaczng niespojno$é migdzy etykietami produktow a rzeczywista zawartoscig [16]. Ponadto
syntetyczne kannabinoidy sa rozprowadzane przede wszystkim jako mieszanki do palenia, nazywane réwniez
,dopalaczami ro§linnymi” lub ,legalna” czy ,,syntetyczng marihuang”. Mimo ze mieszanki sg sprzedawane jako
zwyczajna marihuana, w przeciwienstwie do suszu Cannabis sativa, ich zazycie moze okaza¢ si¢ Smiertelne (np.
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mieszanka typu spice powstaje przez spryskiwanie roslinnej matrycy roztworem syntetycznego kannabinoidu
rozpuszczonego w acetonie czy chloroformie) [1]. To pokazuje jak wazna jest Swiadomos¢ pacjentéw, ktorzy nie
powinni na wlasng reke stosowaé tych preparatéw jako antidotum na wszelkie dolegliwo$ci. Niektorzy rodzice
wolg wyprobowaé¢ medyczng marihuang, poniewaz jest ona postrzegana jako naturalna, a zatem bezpieczniejsza
w porownaniu z zatwierdzonymi lekami przeciwpsychotycznymi, rysperydonem i arypiprazolem. Z punktu
widzenia pacjenta szczegdlnie wazne jest uwzglednienie proporcji THC i CBD w produktach z konopi
indyjskich wykorzystywanych w celach medycznych lub rekreacyjnych, poniewaz samoleczenie produktami
zawierajacymi kannabinoidy moze narazi¢ pacjentéw na kontakt z produktami o niedokladnym oznakowaniu,
zawierajacymi zanieczyszczenia, niedostateczne lub nadmierne dawki, niosacych za soba ryzyko groznych
dziatan niepozadanych i istotnych interakcji migdzy lekami [40, 41]. Ta zmienno$¢ w preparatach CBD (tabletki,
spray do jamy ustnej, kapsutki doustne, waporyzowany material ro§linny konopi indyjskich, proszek w oleju i
produkty CBD-THC) oraz szeroki zakres dawek CBD (18-1500 mg) wplywaja na trudng do przewidzenia
skuteczno$¢ i dziatania niepozadane [42].

Podsumowanie

Zainteresowanie opinii publicznej leczeniem opartym na konopiach szybko rosnie, zwlaszcza w
przypadku zaburzen przebiegajacych z niesatysfakcjonujaca kontrolg objawow, takich jak ASD czy padaczka
oporng na leczenie u dzieci. Powyzsza praca zwraca uwage zardwno na korzysci ptyngce ze stosowania
zwigzkow kannabinoidowych u dzieci z okreslonymi zaburzeniami i chorobami, jak i potencjalne zagrozenia
wynikajace z terapii. Dotychczas CBD zarejestrowano do leczenia napadow zwigzanych z zespotem Lennoxa-
Gastauta lub zespotem Dravet u pacjentow w wieku 2 lat i starszych oraz do leczenia napadoéw padaczkowych
zwigzanych z TSC u pacjentow powyzej 1 r.z. Wykazano réwniez redukcje spastycznosci migsni w réznych
chorobach neurologicznych, lecz prace na ten temat wymagajg kontynuacji. Gléwnym problemem dotyczacym
zastosowania kannabinoidéw u dzieci z ASD jest niewystarczajaca liczba badan, z ktérych ptynetyby trafne i
prawidtowe wnioski. Konieczne jest oszacowanie bilansu korzysci, jak rowniez potencjalnych dziatan
niepozadanych, ze szczegdlnym uwzglednieniem dlugofalowych skutkéw stosowania. Zaden lek nie powinien
by¢ jednak przepisywany ani zalecany, dopoki nie zostanie udowodnione, ze jest bezpieczny i skuteczny w
kazdym rozwazanym wskazaniu. Naukowcy pozostaja zgodni, ze dalsze badania nad wplywem kannabinoidow
na ludzki organizm sg niezbg¢dne. Ponadto wazne jest, aby zastanowié si¢, czy lek jest bezpieczny dla kazdej
osoby na podstawie jej stanu zdrowia, wieku, chorob przewleklych i innych przyjmowanych preparatow ze
wzgledu na mozliwe interakcje i potencjalne dtugoterminowe skutki przyjmowania kannabinoidow.
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