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Kanabinoidy - miesto v liecbe chronickej
nddorovej bolesti

MUDr. Marian Necas
Ramsay NHS TC Boston, West Business Park, Sleaford Road, Boston

Menej ako pred desiatimi rokmi este vobec neexistovali dostatocné klinické data podporujtice vyhody pouzivania kanabinoidov v liecbe
chronickej bolesti (1). Celkovo vtedy tieto klinické data nepodavali Ziadne zavery ohladom pouzitia marihuany a kanabinoidov v liecbe stavov
chronickej bolesti a pripustali len limitovany potencial kanabinoidov v liecbe bolesti. Tento obraz sa ale v poslednych rokoch zmenil vdaka
mnohym klinickym stadiam s r6znymi kanabinoidmi. Sativex® je farmaceuticky produkt so standardizovanym obsahom, formou a davkou,
ktory sa podava specialnym aplika¢nym systémom testovanym v predklinickych ako aj klinickych skuskach. Sativex ma pokryvat potreby
mnohych pacientov s pokrocilym rakovinovym ochorenim, ktori nemaju dostato¢nu ulavu od bolesti ani pri liecbe opiatmi.

Klucové slova: Sativex®, kanabinoidy, endokanabinoidy, lie¢cba nadorovej bolesti.

Cannabinoids - their role in chronic cancer pain management

Less than 10 years ago there were only very limited clinical data available on the possible benefits of cannabinoids in chronic pain (1).
In sum, clinical data did not allow any conclusions on the role of cannabis and cannabinoids in chronic pain conditions at that time and
suggested only a limited potential of cannabinoids in the treatment of pain. This picture changed within recent years with a number of
clinical studies with different cannabinoid preparations. Sativex® is a pharmaceutical product standardized in composition, formulation,
and dose, which is administered by means of an appropriate delivery system, and which has been and continues to be tested in properly
controlled preclinical and clinical studies. Sativex® aims to address the needs of the many patients with advanced cancer who do not

attain adequate pain relief from an opioid regimen.

Key words: Sativex®, cannabinoids, endocannabinoids, therapy of cancer pain.

Néadorova bolest je dosledkom zapalu, me-
chanickej invazie kosti alebo inej bolestivo-senzi-
tivnej Struktdry ¢i poskodenia nervu. Je Uporng,
pretrvavajuca a ¢asto rezistentna na lie¢bu opio-
idmi. Priblizne 80 % onkologickych pacientov ma
viac ako jeden druh bolesti, 34 % pacientov ma
viac ako styri druhy bolesti rozli¢nej etioldgie.
Prevalencia je rozna podla typu nadoru a stadia
ochorenia.V ¢ase diagndzy a v intermedialnom
stadiu ma strednu az silnd bolest 30 — 45 % pa-
cientov, v pokrocilom $tadiu a7 75 % pacientov
(2). Rozozndvame dva zakladné typy bolesti:
akutnu a chronicku.

Chronickd nadorové bolest predstavuje
zloZity diagnosticky a terapeuticky problém,
kedZe vyznamnu Ulohu tu zohrdvaju aj psy-
chologické faktory a miera utrpenia pacienta.
Zaznamendvame pocetné prejavy mental-
nej reakcie na bolest. Pridruzuje sa depresia,
strach, poruchy spanku, zhorsenda koncentrécia,
podrazdenost, hnev. Vietky tieto symptomy
a pokracujuce fyzické zoslabovanie pacienta,
nasledkom zékladného ochorenia alebo jeho
liecby dalej zhorsuju bolest a vyzaduju este radi-
kéInejsiu lie¢bu ako bolest samotnd. Okolo 40 %

pacientov s nddorovou bolestou trpf urcitym
stupriom neuropatickej bolesti (2). Vsetky diag-
nostickeé a terapeutické postupy maju smerovat
k zabezpeceniu komfortu pacienta. Principom

nie je predlzovat Zivot v chorobe, ale ¢as, ktory
zostava, urobit prijemnym a zmysluplnym, ako
je to len mozné. Neriesi sa otazka ,liecit alebo
neliecit”, ale ,aka lie¢ba je najvhodnejsia” na
zachovanie biologickych rezerv chorého ako
osobnosti a ¢loveka (2).

Menej ako pred desiatimi rokmi eSte vébec
neexistovali dostato¢né klinické data podporu-
juce vyhody pouzivania kanabinoidov v lie¢be
chronickej bolesti (1). Niekolko $tudif zhodnotilo
ich analgeticky potencial priich pouziti v liecbe
stavov akutnej bolesti, kde dokonca zvy3sovali
bolest. Celkovo vtedy tieto klinické data nepoda-
vali Ziadne zévery ohladom pouzitia marihuany
a kanabinoidov v lie¢be stavov chronickej bo-
lesti a pripustali len limitovany potencial ka-
nabinoidov v lie¢be bolesti ako takej, ¢o bolo
v rozpore s osobnymi skisenostami pacientov,
ktori marihuanu uzivali pri tychto stavoch ako
samoordinovanu lie¢bu. Tento obraz sa ale
v poslednych rokoch zmenil vdaka mnohym
klinickym $tadidm s réznymi kanabinoidmi,
ktoré ukazali ich analgetické ucinky priréznych
chronickych stavoch spojenych s bolestou (3).
Existuju dokazy o tom, Zze endokanabinoidy pro-
dukované v mieche moézu zosilfovat bolest tym,
Ze timia aktivitu inhibi¢nych neurénov (4). Tato
bolest podporujica ¢innost endokanabinoidov
sa straca pocas vyvoja chronickej zdpalovej Ci

Paliativna medicina a liecba bolesti | 2011;4(3) | www.solen.sk

Paliat. med. liec. boles., 2011, 4(3): 90-93

neuropatickej bolesti. Toto moéze vysvetlovat
aspon scasti rozdiely v Uc¢inkoch kanabinoi-
dov pri akutnej a chronickej bolesti (3). Nase
pochopenie moznych mechanizmov Ucinkov
kanabinoidmi indukovanej analgézie sa velmi
zvysilo vdaka $tudiu kanabinoidnych receptorov,
endokanabinoidov, syntetickych kanabinoidov
a kanabinoidnych antagonistov. Kanabinoidné
receptory typu 1 (CB1 receptory) sa nachadza-
ju v centrdlnom nervovom systéme (CNS) ako
aj v periférnom nervovom systéme. Zvysené
mnozstva CB1 receptoroy, tak ako opioidnych
receptorov, sa nachadza na miestach v mozgu,
ktoré moduluju nocicepciu (6). Naopak, kanabi-
noidné receptory typu 2 (CB2 receptory) sa na-
chéddzaju najmé v periférnych tkanivach a v CNS
sa nachadzaju len vo velmi nizkych mnoZstvach.
Anandamid - prirodzeny endokanabinoid - ma
vysoku afinitu k CB1 receptoru, zatial ¢o dalsi
prirodzeny endokanabinoid 2-Arachidonyl-
glycerol (2-AG) ma afinitu k obom CB1 aj CB2
receptorom (6). Vdaka vyvinutiu receptorovo
specifickych antagonistov (SR141716 pre CB1
a SR144528 pre CB2) sa ziskali nové informécie
ohladom uloh jednotlivych receptorov a endo-
kanabinoidov v modulécii bolesti (7, 8). Zatial ¢o
CB1 agonisti maju analgetickd aktivitu v CNS,
na periférii ju maju obidva CB1 aj CB2 agonisti
(9, 10). Kanabinoidy zrejme prispievaju k modu-



|acii bolesti aj cez protizdpalové mechanizmy,
CB2 receptorovym ucinkom, kde kanabinoidy
Ucinkuju na receptoroch na mastocytoch, kde
zoslabuju uvoltovanie zapalovych medidtorov
ako histamin, serotonin, ale aj na keratocytoch,
kde zosilnuju zase uvoliovanie analgeticky po-
sobiacich opioidov (11, 12). Centralny analgeticky
mechanizmus sa odlisuje od opioidného tym,
Ze nemoze byt blokovany opioidnymi antago-
nistami. Potencidl pre ich aditivny analgeticky
efekt s opioidmi, ako aj ich potenciél redukovat
nauzeu a zvysovat chut do jedla, ich predurcuje
ako adjuvancia pri lie¢be pacientov opioidmi.
Mnohé studie potvrdili G¢inok THC v davkach
uz od 10 mg s tym, Ze pri vys$sich ddvkach ako
15 ¢i 20 mg sa k analgetickému ucinku pripaja
aj antiemeticky a apetit stimulujuci ucinok (13).
Pri davkach od 20 mg ale boli pritomné aj neZia-
duce Ucinky ako depersonalizacia ¢i sedacia (13).
U niektorych objektov experimentu delta 9-tet-
rahydrokanabinol (THC) v tychto ddvkach mal aj
pozitivne vedlajsie Ucinky ako zlepsenie nalady,
pocit zdravia ¢i menej anxiety (14). THC v davke
10 mg a 20 mg je analgetickym ekvivalentom
kodefnu 60 mg, resp. 120 mg (15). Neuropaticka
bolest je velmi problémovym symptémom u on-
kologickych pacientov, najma lie¢enych platinou
¢i taxdnmi (16). Klinické skdsanie sublingudlne
v spreji aplikovaného THC a/alebo jeho kom-
binacie s kanabidiolom (CBD) ukdzalo 41 %-nu
redukciu bolesti v porovnani's 22 %-nou reduk-
ciou pri placebe (17). Popisovalo sa aj zlepsenie
kvality spanku pri pouZiti sublingvalneho spreja
s THC. KedZe kanabinoidy a opioidy pdsobia
synergicky, je zrejmé, Ze nizsie davky opioidov by
mohli pdsobit dihsie, s mensim vyskytom vedlaj-
$ich neziaducich Ucinkov pri ich kombinovani
v lie¢be, ¢o by bola velké vyhoda pre pacientov
s nddorovou bolestou (18). Tento synergizmus
bol dokédzany uz na mnohych zvieracich mode-
loch v experimentoch (19, 20). Antinociceptivne
Ucinky morfinu su predominantne mediované
mi receptormi, ale mézu byt zosilfované delta
9-THC aktivaciou kappa a delta opioidnych re-
ceptorov (20). Dalej sa z experimentov uvadza,
Ze kanabinoid : opioid receptorové interakcia sa
zrejme objavuje na Urovni ich signélnej trans-
dukcie (21). Receptory oboch tried tychto latok
sU parované s velmi podobnym intraceluldrnym
signalnym prenosom, ktory vedie k zniZeniu
cAMP produkcii cestou aktivacie Gi proteinu.
Existuju dokazy, ze kanabinoidy by mohli zvy-
Sovat syntézu alebo uvoliovanie endogénnych
opioidov, alebo oboje (22). V klinickych skuskach
s kanabisom je ako najcastejsi neziaduci Ucinok
udavana eufdria. Niektori pacienti ale pocitu-

ju dysforiu s alebo bez paranoje a pre tychto
pacientov lie¢ba kanabisom zrejme nebude
klinickym prinosom. Somnolencia je dalsim
beznym vedlajsim Ucinkom, ktory méze byt ale
pozitivom pre pacientov najma vo vecernych ¢i
noc¢nych podaniach medikacie. Ak pacient trpf
nechutenstvom k jedlu ¢i anorexiou, nauzeou,
bolestou, depresiou, anxietou a nespavostou, tak
jeden liek, ktory by vedel zabezpetit ulavu od
tychto symptomov by bol pozitivnym a hodnot-
nym prinosom v nasom armementariu. Mnohé
z tychto podmienok by mohol splfiat Sativex®.
Sativex® bol vyvinuty ako $pecifickd odpo-
ved'na nesuhlas poZiadaviek populdcie pacien-
tov so sclerosis multiplex hldsajucich potrebu
preskripcnej formy lieciv na baze kanabinoidov.
Je indikovany ako pridavna liecba k existujucej
lieCbe na zlepSenie symptémov u pacientov
so strednou az silnou spasticitou pri sclerosis
multiplex, ktorf neodpovedali dostato¢ne na iné
antispastické pripravky, a ktorf ukdzali klinicky
signifikantné zlepsenie spasticity a k nej pridru-
Zenym symptédmom pocas Uvodnej skusky danej
lieCby. Sativex® je extrakt z celej rastliny cannabis
sativa, zo specidlne vykultivovaného chemo-
varu(ov), indikovany k zmierneniu symptémov
sclerosis multiplex a k lie¢be tazko zvlddnutelnej
neuropatickej nddorovej bolesti. Ukazalo sa, ze
Sativex® mé potencial pokryvat potreby mno-
hych pacientov s pokrocilym rakovinovym ocho-
renim, ktorf nemaju dostato¢nu Ulavu od bolesti
ani pri lie¢be opidtmi (23). GW Pharmaceuticals
kultivuje dva primarne klony rastliny cannabis sa-
tiva, ktoré sa normalne v prirode nenachadzaju.
V jednom je predominantny nepsychoaktivny
kanabinoiod kanabidiol (CBD) (ma protizapalovy,
antikonvulzivny, antipsychoticky, antioxidacny,
neuroprotektivny, imunomodulacny Ucinok),
ktory vyznacne zoslabuje vedlajsie Ucinky na-
vodzované delta 9-tetrahydrokanabinolom
(delta 9-THC) ako tachykardia a psychoaktivne
ucinky (24). V druhom klone je predominantny
delta 9-THC (ma analgeticky, antispasticky, an-
titremordzny, protizapalovy, apetit stimulujuci,
antiemeticky Ucinok) ako aktivna latka.
Sativex® obsahuje $pecifické pomery tychto
kanabinoidov s etanolom a propylén glykolom:
(CBD a delta 9-THC zo spominanych chemovarov
rastliny kanabis sativa v pomere 1,08 : 1 (9-THC
- CBD). Jedna sprejova davka obsahuje presne
100 mikrolitrov Sativexu® (2,7 mg delta-9-THC
a2,5mg (CBD) (25). Je standardizovany ¢o sa tyka
obsahu a davky a dodava sa v malych sprejovych
flastickach. Zlozky obsiahnuté v Sativexe® sa
ukazali ako aktivne latky viazuce sa na kanabi-
noidné receptory, ktoré su distribuované v CNS
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a na bunkach imunitného systému (23). Podava
sa ako davkovany oromukozalny sprej (strieka sa
do Ust, a to bud na bukalnu sliznicu, alebo pod
jazyk). Ma flexibilny davkovaci rezim. Nastup
Ucinku po aplikacii je 15 — 40 minut, ¢o je dosta-
tocne rychle na to, aby chronicky chory mohol
titrovat svoju davku, ale zase nie tak rychly, aby
sa zneuzival pre euforizujice Gcinky. Finalny
produkt obsahuje vysoko3pecifikované pomery
dalsich latok ako terpény, betakarotén, mastné
kyseliny, rastlinné vosky, vitamin E, flavonoidy.
K ziskaniu oficidlneho schvélenia liecebného
produktu musf lieCebny produkt pocas celého
procesu jeho vyroby spiRat atributy vyhovuju-
ce kontrole kvality, musi byt standardizovany
v zmysle obsahu aktivnych a inych latok, dav-
kovania, musf byt testovany preklinicky, klinicky
a musi mat vhodnu formu aplikacie a davkova-
nia. V skratke, musf spliat rigorézne $tandardy
kvality, bezpecnosti a Ucinnosti stanovené re-
gulac¢nymi a schvalovacimi orgdnmi, napriklad
ako FDA (Food and Drug Administration) v USA.
Surova marihuana nikdy nebude spliiat tieto
kritérid, kedZe skladba a obsah aktivnych ltok sa
men{ podla pouzitého rodu, podtypu, spdsobu
kultivacie rastliny, spésobu zberu, skladovania
¢i pripravy surovej drogy, nehovoriac o moznej
kontaminécii skodlivymi pesticidmi, tazkymi kov-
mi, ¢o méze mat potencidl poskodit pacien-
ta. Surova marihuana a sposoby jej aplikacie
nespliiaju minimalne $tandardy vyzadované
pre legitimne lieky, a preto nepatria do systé-
mu nasej modernej lekdrskej praxe. Moderna
lekdrska prax je zalozend na dokazoch. Ked' le-
kér radi pacientovi, tak jeho rady sa opieraju
o vysledky kontrolovanych klinickych Studif ¢i
skusok zaloZzenych na vedeckych principoch.
V preklinickych studidch a v skorych klinickych
studidch - faza | — sa demonstruje, ¢&i ten-ktory
produkt je skodlivy pre ludi. Randomizované,
dvoijito slepé placebom kontrolované klinické
skusky (faza Il a lll), tzv. zlaty Standard vedeckého
vyskumu, poskytuju informéaciu o bezpec¢nosti
a ucinnosti produktu. Takymto klinickym skuas-
kam bol a stéle je podrobovany liek Sativex®
na lie¢bu symptémov sclerosis multiplex ako
spasticita, dalej dysfunkcia mocového mechura
(26), tremor, spazmy, prerusovany spanok (27),
bolest (28), neuropaticka bolest rézneho pbvodu
ako trauma miechy, diabetickd neuropatia, avul-
zia brachidlneho plexu (29), dalej reumatoidna
artritida (30) a nadorova bolest (23). Vo faze |lI
placebom kontrolovanych studiach na okolo 350
pacientoch so sclerosis multiplex sa ukézalo, ze
podavanie Sativex-u® ako sublingvalneho spreju
je bezpelnd a Ucinna lie¢ba k uvolneniu sym-

www.solen.sk | 2011; 4(3) | Paliativna medicina a lie¢ba bolesti



Prehfadové ¢ldnky

ptomov. Pri porovnani s placebom, signifikantne
viac pacientov v Sativex linii $tudie malo reduko-
vané symptémy neuropatickej bolesti, spasticity
a prerusovaného spanku (23). V roku 2007 zacali
Studie so Sativexom® u pacientov s pokrocilou
rakovinou, ktorych bolesti sa nedaju korigovat
opioidmi, najméa neuropaticka zlozka nddorovej
bolesti.VV USA sa taktiez zacala faza II/Ill klinického
skusania bukdlneho spreju Sativex® na velkom
subore pacientov s nadorovou bolestou.

Sativex® dostal oficidlne schvélenie prislus-
nymi orgdnmi v Kanade v roku 2005 k jeho
pouzitiu k lie¢be a Ulave symptémov sclerosis
multiplex a v roku 2007 ako adjuvantné anal-
getikum u dospelych pacientov s pokrocilou
nadorovou bolestou, ktori maju nedostato¢ne
tlmenu bolest opioidmi. Vtedy bol Sativex® vo
faze Il/IIl klinického skusania k jeho pouzitiu za
Ucelom ulavy pri nadorovej bolesti.

V novembri 2010 zacala faza Il klinického
skusania Sativexu® (GW Pharmaceuticals) v liec¢-
be bolesti u pacientov s pokrocilou rakovinou,
ktori maju bolest nedostatocne timenud pocas
optimalizovanej chronickej liecby opioidmi. Ide
o dve linie fazy lll klinického (randomizovaného,
placebom kontrolovaného, multicentrického
a multinacionalneho) skusania Sativexu®. Kazda
z |inii fazy Il klinického skusania obsahuje 380
pacientov a mé zhodnotit Uc¢innost a bezpec-
nost Sativexu® voci placebu pocas 5-tyzdriovej
liecby. Kazda linia fazy Il klinickej skusky zahfha
pacientov z Eurdpy, Severnej Ameriky, Latinskej
Ameriky ako aj z Azie. Hlavnym vyskumnikom
v prvej linii Il fazy je profesor Marie Fallon,
profesor paliativnej starostlivosti na Univerzite
v Edinburghu. Hlavnym vyskumnikom v dru-

hej Iinii lll fazy je Dr. Russel K. Portenoy, riaditel

oddelenia mediciny bolesti a Paliativnej sta-
rostlivosti v Beth Israel Medical Centre v New
York City. Primdrnym meradlom na zhodnotenie
Ucinnosti Sativexu® vo faze Il klinickej skusky
je pacientom zhodnotena bolest na stupnici
od 0 do 10 a primarna analyza percentudlneho
zlep3enia (tzv. analyza trvalej odpovede) bolesti
na vetkych jej Urovniach odpovedi. Tato ana-
lyza ziskala Statisticky signifikantné vysledky vo
fazach lla a llb klinického skdsania Sativexu® (n =
177) a stala sa klucovym parametrom Ucinnosti
diskutovanym pri schvalovani liekov proti bolesti
v USA. Davkovanie v tychto klinickych skuskach
Sativexu® bolo 3 — 10 sprejovych strekov za
den. Vo faze lIb klinického skusania sa hodnotili
3 stupne dévkovania Sativexu® — nizka déavka
(1 — 4 sprejové streky denne), strednd davka
(6 - 10 sprejovych strekov denne) a vysoka davka
(11 = 16 sprejovych strekov) pocas 5-tyzdriovej

liecby. Vo faze lla sa klinicky skusal Sativex® pocas
3tyzdhov na 177 pacientoch. V tychto klinickych
skuskach analyza trvalej odpovede ukazala signi-
fikantné Statistické zlepsenie v skupine Sativex®
voci placebu v zlepseni priemernej dennej bo-
lesti - lla féza (p = 0,044) — ako aj v skupinéch niz-
kej a strednej davky Sativexu® llb fazy (p = 0,008,
p = 00,38). Pri kombindcii nizkej a strednej davky
Sativexu® bolo zlepsenie voci placebu v redukcii
bolesti (primarnom meradle G¢innosti v hodno-
tenf bolesti na stupnici 0 — 10) (p = 0,006) ako
aj v sekunddrnom meradle Ucinnosti — redukcii
prerusovania no¢ného spanku (p = 0,016) (23).
Parcidlne vysledky prvej casti lll. fazy klinického
skusania Sativexu® ukdzali signifikantné zlepse-
nie bolesti v skupine Sativex® v porovnanis pla-
cebom (p =0,0024). Neboli Ziadne signifikantné
zlepsenia bolesti v THC skupine v porovnanf
s placebom (p = 0,24). Vo vieobecnosti 2x viac
pacientov lie¢enych Sativexom® dosiahlo kli-
nicky vyznamné zlepsenie skore bolesti o 30 %
alebo viac, pri porovnani s placebom (43 %
Sativex® vs 21 % placebo — redukcia v strednom
numerickom skére bolesti o 1,39 Sativexom®) —
40 % pacientov v Sativex® skupine malo vacsie
nez 30 %-né zlepsenie skore bolesti (p = 0,0024).
Rozdiel medzi odpovedou v Sativex® a placebo
skupinami bol vysoko Statisticky signifikantny
(p=0,006). Vysledky THC skupiny boli podobné
placebu (23 % vs 21 % - redukcia v strednom
numerickom skére bolesti o 1 (THC extrakt),
resp. 0,7 (placebo)). Primarnym cielovym bo-
dom Ucinnosti v $tudii bol rozdiel v strednom
zlepseni skore bolesti (0 — 10) medzi kazdou
skupinou. Sledovala sa skupina 177 pacientov
spolu v troch ramenach studie (Sativex® THC
extrakt a placebo).

Bezpecnost a vedlajsie ucinky
Kanabinoidy maju extrémne priaznivy bez-
pecnostny profil (31). Nie ako opioidné receptory,
kanabinoidné receptory sa nenachadzaju v moz-
govom kmeni na miestach, kde by posobili na
riadenie dychania, takze smrtelné predavkovanie
kvoli supresii dychania sa neobjavi. V experimen-
toch na zvieracich modeloch sa potvrdilo, Ze sta-
le tolerovatelnd nesmrtelna davka (3 000 mg/kg)
THC pre ¢loveka (70 kg) po peroradlnom uziti — ¢o
zhruba odpovedd 21 kg 1 % marihuany alebo 5 %
hasisa v mnozstve 10 kg skonzumované pero-
ralne naraz — sa javi velmi extrémna a neredlna
dosiahnut, tak ako aj porovnatelné inhalovanie
dymu 1 9% marihuany v mnozstve 1,28 kg naraz
— o je okolo 250 000-ndsobok normalnej davky
pouzivanej k navodeniu stavu eufdrie, ¢i viac
ako miliénnasobok minimalnej Ucinnej davky
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(ak zohladnime 50 % stratu Uc¢innosti THC pri
horeni) (33). Intravendzna davka THC 92 mg/kg
v experimentoch na opiciach sa potvrdila ako
bezpecnd. LD50 pre ¢loveka (70 kg) odhadnu-
ta z experimentalnych zvieracich modelov pre
inhalovanie dymu 1 % marihuany je cca 680
kg vyfaj¢enych za 15 minut (32). Tak dokazy zo
zvieracich modelov a kazuistiky z humannych
pripadov ukazuju, ze pomer smrtelnej davky
k liecebne ucinnej davke je pomerne velky.
Tento pomer je ovela priaznivejsi ako pomer
inych beznych psychoaktivnych Iatok ako alko-
hol ¢i barbiturdty. Neziaduce ucinky pri klinic-
kom skusani Sativexu® (n = 177) popisovalo 85 %
pacientov so Sativexom® ako aj 75 % pacientov
v skupine s placebom (23). Najcastejsie udavané
vedlajsie Ucinky (> 10 %) boli somnolencia (15 %
Sativex® vs. 13 % placebo); nauzea (12 % Sativex®
vs. 11 % placebo) a zavrat (12 % Sativex® vs. 5 %
placebo) (23). Vaznejsie vedlajsie Ucinky udava-
né viac ako jednym pacientom dostavajucim
Sativex® bola retencia mocu (n = 2) a progresia
zékladného nadorového ochorenia (n = 6) (23).
Dalsie neziaduce ucinky uvedené na pribalovom
letdku su vertigo, sucho v Ustach, oralna bolest,
bolest v mieste aplikacie, ulceracie v Ustnej duti-
ne, hnacka, slabost, pocit opitosti, letargia, sméd,
zvysend chut do jedla, zmeny v koncentracii
a pozornosti, zavrat, ospalost, dezorientécia,
euforické zmeny nalady, disociacia, faryngitida.
Abstinen¢ny syndrém po vysadeni Sativex-u®
splhajuci Budney-ho kritérid sa nepopisal ani
v jednom pripade (8). Muselo byt pritomnych
4 a viac symptémov z nasledujiceho (pouzité
Budney-ho kritérid k stanoveniu abstinencnych
symptémov): hnev alebo agresia, znizena chut
dojedla alebo strata na vahe, podréZzdenost, ner-
vozita alebo anxieta, nepokoj, poruchy spanku
alebo divné sny, pocity chladu, depresia, bolesti
zaludka, tras, potenie, plus dokaz, Ze tieto sym-
ptomy spdsobuju signifikantnud Uzkost, pocit
tiesne alebo dysfunkciu pre pacienta (33).

Davkovacie a aplikacné systémy
Ked uz je $tandardizovany obsah a pomery
jednotlivych latok v lieku, tak tento musi byt aj
aplikovany spdsobom, ktory zarucuje pacientovi
podanie spolahlivej davky a predpovedatelny
ucinok. Dolezité je najma to, aby si pacient ve-
del prispdsobit jednoducho davkovanie tak,
aby bola zaru¢ena ulava symptémov ako aj
minimalizacia vedlajsich ucinkov, najma tych
psychoaktivnych. Dolezité je, aby spdsob apli-
kac¢nej a dévkovacej formy nevystavoval pa-
cienta prijmu vedlajsich substancif, ako napri-
klad r6znym pyrolytickym produktom. Pélenie



a nasledné inhalovanie dymu, teda fajcenie, je
jednoducho len toxickou alternativou aplikacie
vysokych ddvok 9-THC s vedlajsim aplikovanim
karcinogénnych aromatickych uhlovodikov (34).
Rychle vzostupy krvnych hladin 9-THC su spa-
jané s vacsou tendenciou k intoxikacii — teda
k vyskytu psychoaktivnych ucinkov, a tym aj
zavislosti (34). KedZe delta 9-THC je psychoak-
tivna latka, je dolezité, aby produkt obsahujuci
THC zarucoval aplika¢nt fomu, ktord umozni
pacientovi zostat v tzv. terapeutickom okne, t. .
dosiahnut Ulavu od symptémov bez pritomnosti
neziaducich CNS Ucinkov. Pacienti s chronickymi
obmedzujicimi ochoreniami nechcud ,vymenit
jedno obmedzenie za dalsie”, napr. bolest za
intoxikéciu, oni chcu pracovat, starat sa o rodinu,
proste byt produktivnymi.

Takdto aplika¢nd forma ma nielen zarucit
$tandardizované déavkovanie, ale musi zarucit
lekdrovi a pacientovi pohodIné a bezpecné zvy-
Sovanie davky. Tak bola vyvinutd oromukozéina
sprejova forma aplikacie pre Sativex®. Pocas sku-
sok sa monitorovali pripady intoxikacii u pacien-
tov s Ulavou symptdmoy, a tie neboli vyssie ako
tie pri skupine s placebom. Mnoho pacientov
uzivalo Sativex” v dizke od 1 do 4 rokov bez toho,
aby zvysovali ddvku pocas daného obdobia
(35). Hoci dokazy ukazujy, Ze ludia, ktori uzivaju
marihuanu pre jej euforické ucinky, sa mozu stat
tolerantnymi na psychoaktivne Ucinky Sativexu®
a tak budu nuteni zvysovat davku, ale u pacien-
tov uZivajucich Sativex® sa nevyvija tolerancia na
jeho terapeutické Gcinky. Tento spdsob aplikacie
ma urcité vyhody v porovnani s perordlnym spo-
sobom déavkovania. Gastrointestindlna absorpcia
po oralnom podani delta 9-THC exponuje liecivo
tzv. first pass efektu — hepatalnej metabolizacii
na 11-hydroxy-THC, ktory je dokonca psycho-
aktivne potentnejsi ako delta 9-THC (36). Tato
perordlna aplikdcia ma nepredvidatelny a hlavne
pomerne dlhy nastup Ucinkov (36). Pacienti tak
nemozu spolahlivo titrovat svoje davky, aby sa
vyhli psychoaktivnym neziaducim ucinkom (37).
Pri oromukozalnej forme aplikacie je nastup do-
stato¢ne rychly s tym, Ze pacienti sa ¢asom nau-
Cia titrovat davku pocas dna tak, aby si udrzovali
terapeuticky potrebné krvné hladiny. Kvoli bez-
pecnosti pacientov a ochrane lekdrov musime
vediet urcit hranicu medzi oficidlne schvalenymi
Ci licencovanymi lie¢ivami a substanciami, ktoré
sa uzfvaju za Ucelom dosiahnutia euforickych
stavov i pocitov. Sativex® je schvéleny v UK,
Spanielsku, Nemecku, Dansku, Kanade, Novom
Zélande k liecbe spasticity pri sclerosis multiplex.
Ocakava sa skoré schvalenie pre toto pouzitie
vo Svédsku, Ceskej republike, Rakusku. Ziadost

o schvélenie pre indikaciu Sativexu® v lie¢be
nadorovej bolesti v USA bude podlozena datami
z oboch linif fazy Il jeho klinického skusania.
V aprili 2011 bolo v USA patentovym Uradom
vydané ozndmenie o povoleni pouzivat Sativex®
ako lie¢bu nddorovej bolesti, ¢o znamena, Ze za
par mesiacov Sativex® ako registrovana znacka
na danu indikaciu bude disponovat patentom.
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