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IN OTOLARYNGOLOGY

Research publications regarding medical marihuana
use in clinical practice increased significantly in the
last decade. Moreover, cannabinoids preparations
have been recently introduced in the Polish pharmaco-
poeia. Consequently, physicians form different spe-
cialities should acquire basic knowledge regarding
use of medical marihuana. Especially, considering
popularity of cannabis preparations sold outside the
medical prescription. The aim of the following article
is to introduce to Polish otorhinolaryngologists the
topic of pharmacology and evidence on use of medical
marihuana in head and neck disorders.

(Mag. ORL, 2022, 83, XXI, 107-111)
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W ostatniej dekadzie znacznie wzrosta licz-
ba publikacji dotyczacych zastosowania medycz-
nej marihuany w praktyce lekarskiej. Ponadto
od kilku lat w polskiej farmakopei pojawily sie
pierwsze preparaty kannabinoidéw. Wobec tego
lekarze roznych specjalnosci powinni posigsc
podstawowag wiedze dotyczgca ich stosowania,
takze w kontekscie popularnosci preparatow
nieobjetych preskrypcjg lekarsky. Artykul ma
na celu przyblizy¢ otorynolaryngologom pod-
stawowe zagadnienia dotyczgce farmakologii
marihuany medycznej oraz wskaza¢ dowody na-
ukowe na zastosowanie kannabinoidéw w choro-
bach gtowy i szyi.

FARMAKOLOGIA

W zwigzku z kryzysem opioidowym trwajg-
cym w Stanach Zjednoczonych od lat 90. poja-
wila sie konieczno$¢ opracowania bezpieczniej-
szych metod leczenia bolu przewlektego (Vyas
1in. 2018). Uwzgledniono woéwczas komponente
neuropatyczng dolegliwosci bolowych powsta-
tych na skutek chronifikacji bélu, co zmienito
obecne podejscie do jego farmakoterapii. Aktu-
alne schematy uznajg za kluczowe rozpoznanie
komponenty neuropatycznej bélu oraz wykorzy-
stanie koanalgetykéw — trojpierscieniowych le-
kow przeciwdepresyjnych, inhibitoréw wychwy-
tu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny oraz
gabapentynoidow. Odkrycie w 1988 r. uktadu
endokannabinoidowego dato natomiast nauko-
we podstawy do ponownego wykorzystania eg-
zogennych kannabinoidow w celach medycz-
nych (Hand i in. 2016), poniewaz reguluje on
wiele ukladdéw i procesow: nocycepcje, funkcje
poznawcze, apetyt, perystaltyke, metabolizm,
termoregulacje, cykl snu i czuwania, uktad im-
munologiczny, a takze o$ podwzgorze-przysad-
ka-nadnercza (National Academies of Sciences,
Engineering and Medicine 2017).

Obecnie w recepturze farmaceutycznej ma-
my do dyspozycji kannabinoidy pochodzenia
naturalnego. Najszersze zastosowanie znalazly
dwa zwigzki THC (delta-9-tetrahydrokannabi-
nol) i CBD (kannabidiol), ktére wystepujg natu-
ralnie w Cannabis sativa L. (McPartland 2018).



Do wytwarzania produktow medycznych opar-
tych na konopiach stosuje sie wyselekcjonowane
szczepy tej rosliny. Kannabinoidy pochodzenia
roslinnego moga wystepowac w réznych posta-
ciach:

® gotowego leku,

® surowcow farmaceutycznych: suszonych
kwiatow konopi lub ekstraktu,

® preparatéw niebedacych lekami: suszo-
nych kwiatow, ekstraktow, destylatow,
zelkbw, gumy do zucia, suplementéw
diety, czopkow lub globulek.

Produkty lecznicze zawierajgce kannabino-
idy sa standaryzowane na zawartos¢ THC i CBD
(Whiting i in. 2015). Moga jednak zawierac row-
niez inne kannabinoidy, np. CBG (kannabigerol)
lub CBN (kannabinol), jednak informacja o ich
procentowym udziale nie musi by¢ udostepniona
przez producenta. Na profil dziatania danej od-
miany kwiatéw konopi wplywaja takze terpe-
noidy: limonen, alfa-pinen, beta-mircen oraz
flawonoidy (Radwan i in. 2021).

Jednak to wtasnie THC i CBD warunkuja
dziatanie danego preparatu. Zwigzki te oddzia-
tuja za posrednictwem uktadu endokannabino-
idowego, na ktory sktadaja sie receptory knnabi-
noidowe: CB1 i CB2 (pierwsze z nich dominujg
w osrodkowym ukladzie nerwowym, a drugie
w ukladzie immunologicznym). THC wykazuje
agonizm wobec tych receptorow. Dziatanie CBD
jest wielokierunkowe: wobec wskazanych recep-
torow przejawia odwrotny agonizm i negatywna
modulacje allosteryczng, jest takze agonistg
receptoréw TRPV1 (ang. transient receptor
potential cation channel subfamily V member 1),
PPAR-Y (ang. peroxisome proliferator-activated
receptor gamma), 5-HT1A (ang. serotonin 1A
receptor) oraz GPR55 (ang. G protein-coupled
receptor 55), odwrotnym agonistg receptoréw
GPR3, GPR6 i GPR12, hamuje rowniez FAAH
(ang. fatty acid amide hydrolase), co powoduje
zwiekszenie stezenia anandamidu (odpowiada-
jacego za aktywnos$¢ receptorow CB1, CB2
i TRPV1), zwieksza rowniez aktywnos¢ komplek-
soéw mitochondrialnych (Peresiin. 2018).

Najnowsze wiarygodne badania przemawia-
jace za stosowaniem kannabinoidéw obejmuja:

— konopie indyjskie w leczeniu przewlekiego
bolu u dorostych,

— doustne kannabinoidy jako leki przeciw-
wymiotne w leczeniu nudnosci i wymio-
tow wywotanych chemioterapia,

— doustne kannabinoidy redukujace objawy
spastycznosci w stwardnieniu rozsianym
(William i Brian 2019).

Whysoki profil bezpieczenstwa oraz umiarko-
wane ryzyko wytworzenia zaleznosci lekowej
okreslaja kannabinoidy jako skutecznag alterna-
tywe dla opioidow (Gable 2006). Efekt przeciw-
bolowy delta-9-THC poréwnywalny jest do lekow
z II stopnia drabiny analgetycznej (tj. stabych
opioidow). Kannabinoidy moga by¢ roéwniez
wykorzystywane w silnym bélu nowotworowym
jako koanalgetyki. W ograniczonym zakresie
mozliwe jest réwniez tgczenie kannabinoidéw
z silnymi opioidami, np. wykazano synergizm
z morfing (Roberts i in. 2006). Niezalecane jest
natomiast ich stosowanie tgcznie z buprenorfing
i oksykodonem ze wzgledu na interakcje lekowe
(Vierke i in. 2021).

KANNABINOIDY W POLSCE

Poczatki medycznej marihuany w Polsce sie-
gaja 2012 r., gdy do aptek trafit pierwszy synte-
tyczny wyciag z konopi indyjskich zawierajacy
kannabinoidy THC i CBD. Lek zostat zarejestro-
wany pod nazwa handlowa Sativex i ma postac
aerozolu do stosowania w jamie ustnej. Jednak
rewolucje na rynku konopnym w Polsce przy-
niosta podpisana w listopadzie 2017 r. ustawa
0 zmianie ustawy o przeciwdziataniu narko-
manii. Wéwczas wprowadzono m.in. art. 33a
ust. 1, zgodnie z ktorym ziele konopi innych niz
wldkniste oraz wyciagi, nalewki farmaceutycz-
ne, a takze wszystkie inne wyciagi z konopi in-
nych niz wiékniste oraz zywica konopi innych niz
wldkniste moga stanowi¢ surowiec farmaceu-
tyczny przeznaczony do sporzadzania lekow re-
cepturowych po uzyskaniu pozwolenia na do-
puszczenie do obrotu wydanego przez Prezesa
Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych.
Dopiero wowczas susz marihuany medycznej
stat sie legalny w Polsce.

Mimo ze ustawa zostata podpisana w 2017 r.,
pierwszy faktyczny surowiec z wysoka zawarto-
$cia THC — Cannabis sativa L., Red No 2 — poja-
wil sie w aptekach dopiero w styczniu 2019 r.
i do marca 2020 r. byt jedynym na rynku surow-
cem farmaceutycznym zawierajagcym marihuane
medyczng. W marcu 2020 r. zarejestrowano
kolejne dwa surowce z wysokim THC, czyli Can-
nabis Flos THC 20% CBD 1% oraz Cannabis Flos
THC 22% CBD 1%. Nastepnie wypuszczono susz
z przewaga CBD nad THC (Cannabis Flos THC
1% CBD 12%), a w 2022 r. rOwniez pierwszy
ekstrakt (z THC 10%, CBD 1%). W planach sa
rowniez dostawy do Polski kolejnych ekstraktéw
i suszu. Surowce te zostaly zarejestrowane, ale
nie sg jeszcze dostepne na rynku polskim, np.
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ekstrakt z THC 2,5%, ekstrakt z THC 5% czy dwa
nowe rodzaje suszu z THC 18%.

BADANIA NAD ZASTOSOWANIEM
PREPARATOW KONOPI W CHOROBACH
GLOWY I SZYI

Kannabinoidy najczesciej wykorzystywane
sa w leczeniu bélu oraz schorzen neurologicz-
nych i psychiatrycznych. Obecny dynamiczny
rozwdéj badan nad ukiadem endokannabinoido-
wym wskazuje nowe potencjalne obszary tera-
peutyczne zarowno dla kannabinoidow synte-
tycznych, jak i produktéw leczniczych opartych
na Cannabis sativa L.

NEURALGIA TROJDZIELNA

Wyniki badan retrospektywnych programu
stosowania marihuany medycznej w stanie No-
wy Jork wskazuja na redukcje objawow w neu-
ralgii trojdzielnej na poziomie 81% przy dziata-
niach niepozadanych, ktére pozwolily utrzymac
terapie i dotknety 40% pacjentéw. Dwoje z 42
pacjentow objetych badaniem zrezygnowato
z terapii z powodu nasilonych dziatan niepozg-
danych. Do najczestszych negatywnych skutkéw
stosowania substancji nalezaly: zmeczenie,
sennos¢, mdiosci i zawroty glowy. W badaniu
najlepiej tolerowane i najskuteczniejsze okazaty
sie odmiany Cannabis sativa L. o stosunku
THC/CBD = 1 (Mechtler i in. 2019). Na podsta-
wie dostepnych badan mozna przypuszczac, ze
kannabinoidy moga stanowi¢ racjonalng alter-
natywe dla lekéw opioidowych jako trzecia linia
leczenia tego schorzenia, jednak aby to udowod-
ni¢, potrzebne sa randomizowane badania kon-
trolowane placebo.

ZABURZENIA NARZADU SLUCHU

Receptory  kannabinoidowe  wystepuja
w ukiadzie stuchowym zaréwno na poziomie ob-
wodowym, jak i centralnym. Neuroprotekcyjne
i przeciwzapalne dziatanie kannabinoidow,
w szczegolnosci CBD, moze przektadac sie na
redukcje szumow usznych (Brumbach i in.
2019). Badania na modelu zwierzecym wykazaty
obecnos¢ receptorow CBZ2 w slimaku szczura.
W hodowli komérek narzadu Cortiego ustalono,
ze badany selektywny agonista receptora CB2
(JWHO15) chroni komorki przed apoptozg, ktora
jest wywolana cisplatyna i nie ma wplywu
na efekt przeciwnowotworowy cisplatyny.
Ochronna rola systemu endokannabinoidowego
w $limaku moze sie przetozy¢ na nowe terapie
zmniejszajace ryzyko ototoksycznosci tej sub-
stancji (Ghosh iin. 2018).
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Rola uktadu endokannabinoidowego nie jest
w pelni poznana, a jego zaburzenia wystepuja
rowniez w rzadkich chorobach genetycznych.
Mutacja w genie ABHD12 powoduje chorobe
objawiajaca sie polineuropatig, utrata stuchu,
ataksja, pigmentozg siatkoéwki i za¢ma. Enzym
ABHD12 jest niezbedny do prawidtowej hydroli-
zy 2Z-arachidonoylglicerolu, gtéwnego przekaz-
nika lipidowego endokannabinoidow, ktéry
dziata na receptory kannabinoidowe CB1 i CB2
(Fiskerstrand i in. 2010). Wspomniane doniesie-
nia wskazujg na koniecznos$¢ dalszych badan
nad wplywem uktadu endokannabinoidowego
na proces percepcji dzwiekow.

DYSTONIA I SPASTYCZNOSC

Niewielka dostepna liczba randomizowa-
nych badan kontrolowanych dotyczacych wpty-
wu kannabinoidéw na zaburzenia ruchowe unie-
mozliwia wyciggniecie wartosciowych wnioskéw
i1 sformutowanie zalecen (Oikonomou i Jost
2022). Najsilniejsze dowody przemawiajg za za-
stosowaniem kannabinoidow w leczeniu spa-
stycznosci i bolu neuropatycznego w stwardnie-
niu rozsianym (Rice i Cameron 2018).

OBTURACYJNY BEZDECH SENNY

American Academy of Sleep Medicine wska-
zuje na brak zasadnosci stosowania lekéw opar-
tych na konopiach oraz syntetycznych kannabi-
noidow w obturacyjnym bezdechu sennym
(OBS) (American Academy of Sleep Medicine
Board of Directors 2018). Jednoczes$nie Kevin
Takakuwa przytacza za National Academies
of Sciences, Engineering, and Medicine (2017),
ze istnieja ,,umiarkowane dowody sugerujace, ze
kannabinoidy [...] poprawiajg krétkoterminowe
wyniki snu u pacjentéow [...] z obturacyjnym bez-
dechem sennym” (Takakuwa 2018). Publikacja
zrodlowa przedstawia obiecujace wyniki badan
nad zastosowaniem dronabinolu (enancjomer
delta-9-tetrahydrocannabinolu) w OBS. W po-
rownaniu z placebo stosowanie dronabinolu
wigzato sie ze zmniejszeniem liczby bezdechéw
i splyconych oddechéw, poprawag samooceny,
zmniejszeniem sennosci w ciggu dnia i wieksza
0go6lna satysfakcja z leczenia (Carley i in. 2018).
Konieczne sa dalsze badania nad wptywem kan-
nabinoidéw na OBS.

OTOLARYNGOLOGICZNE POWIKEANIA
ZWIAZANE Z KONOPIAMI
Znaczna cze$¢ badan dotyczacych ryzyka
zdrowotnego wynikajagcego ze stosowania
suszonych kwiatéw konopi dotyczy wykorzysta-
nia rekreacyjnego (Phulka i in. 2021). Nalezy



podkresli¢, ze konopie przyjmowane w tym celu
nie sg produktem leczniczym podlegajacym wa-
lidacji. Medycznie akceptowalna forma przyjmo-
wania tej rosliny to waporyzacja. W procesie wa-
poryzacji dochodzi do odparowania substancji
czynnych, ktére tworza aerozol, bez procesu
spalania. Wnioski wyciggniete na podstawie ob-
serwacji rekreacyjnego palenia nie moga byc¢ za-
tem ekstrapolowane na zastosowanie medyczne
potaczone z innym sposobem zazywania.

INFEKCJE

U oso6b palacych rekreacyjnie konopie wyka-
zano zwiekszone ryzyko infekcji, w tym infekcji
wirusem brodawczaka (ang. human papilloma
virus, HPV) w obrebie glowy i szyi. Immunomo-
dulujacy wpltyw kannabinoidéw moze zwiekszac
ryzyko zakazen wirusami HIV (ang. human im-
munodeficiency virus) i HTLV-I/II (ang. human
T-cell leukemia/lymphoma virus) (Maggirwar
i Khalsa 2021). Rekreacyjne wykorzystywanie
suszonych kwiatow rosliny wigze sie ze zwiek-
szonym ryzykiem infekcji grzybiczych uktadu
oddechowego (Benedict i in. 2020). Kwiaty ko-
nopi jako surowiec medyczny musza by¢ wolne
od zanieczyszczen zaréwno chemicznych, jak
i organicznych. Nieprawidlowe przechowywanie
lub przyjmowanie tego produktu po uptynieciu
terminu waznosci moze sie wigzac ze zwiekszo-
nym ryzykiem infekcji grzybiczej, zwtlaszcza
u pacjentéw onkologicznych oraz z zaburzeniami
ukiadu odpornosciowego.

NOWOTWORY
Niejasny jest zwigzek miedzy korzystaniem
z samych konopi a nowotworami. Wykazano je-
dynie zwiekszenie ryzyka wystepowania raka
gardla (Xie i in. 2018), ale nie stwierdzono
wyraznej korelacji miedzy paleniem konopi
a rakiem ptuc (Ribeiroiin. 2016). Natomiast pa-
lenie tytoniu potgczonego z konopiami zwieksza
ryzyko choréb nowotworowych.

OTOLOGIA

Palenie konopi moze negatywnie wpltywac
na funkcje komoérek rzesatych u mitodych
mezczyzn przy braku mierzalnych réznic audio-
metrycznych u o0séb palacych i niepalacych
(Brumbach, Goodman i Baiduc 2019). Badania
na modelu zwierzecym wptywu kannabinoidéw
w proporcjach THC:CBD = 1 na szumy uszne
indukowane urazem akustycznym wykazaty
znaczaco zwiekszong liczbe myszy z szumami
w grupie przyjmujacej kannabinoidy (Zheng i in.
2016). Mozliwe, ze THC i CBD pomimo swojego
dziatania przeciwpadaczkowego moga doprowa-

dzi¢ do nadaktywnosci w obszarach stuchowych
mozgu i powodowac nasilenie szumoéw usznych
(Smith i Zheng 2015). Wyniki badan nad wpty-
wem kannabinoidow na te dolegliwo$¢ sa nie-
jednoznaczne oraz sprzeczne wobec dowiedzio-
nej ekspresji receptorow kannabinoidowych
w uktadzie stuchu. Konieczne sg dalsze badania
podstawowe.

ALERGOLOGIA

Wobec gwaltownego rozwoju upraw konopi
siewnych w Polsce pojawil sie istotny problem
potencjalnych reakcji alergicznych na pytki Can-
nabis sativa L. Reakcje alergiczne, w tym rozwaj
specyficznych przeciwcial w klasie IgE, moze
by¢ wynikiem wdychania, palenia, jedzenia
i kontaktu ze skora alergen6w konopi. Objawy
alergii na konopie zalezga od formy kontaktu
z alergenem, najczesciej wystepuja: alergiczny
niezyt nosa, alergiczne zapalenie spojowek, po-
krzywka, obrzek naczynioruchowy lub wstrzas
anafilaktyczny. Pomimo miorelaksacyjnego dzia-
lania kannabinoidéw nalezy pamietac, ze alerge-
ny konopi moga nasila¢ astme, a w konsekwencji
powodowac¢ dusznosci. To dziatanie kannabi-
noidow doprowadza réwniez do rozszerzenia
malych naczyn oka, co powoduje charaktery-
styczne przekrwienie oczu, wystepujace po za-
zyciu kannabinoidow, ktérego nie nalezy myli¢
z reakcja alergiczna.

Rozpoznanie alergii na konopie opiera sie
na wywiadzie. Obecnie nie sg dostepne standa-
ryzowane testy skoérne na konopie. Nalezy jed-
nak zwro6ci¢ uwage na mozliwo$¢ przeprowa-
dzenia tej formy diagnostyki z wykorzystaniem
lekéw recepturowych z ekstraktu Cannabis sativa
L. Szczyt pylenia tej rosliny przypada zazwyczaj
na potowe lub koniec sierpnia, co pokrywa sie
z okresem pylenia chwastow. Zwigzek miedzy
objawami alergicznymi i dodatnimi wynikami
testow skornych w tym czasie wskazuje na ko-
niecznos¢ dalszych badan nad tym zagadnie-
niem (Stokes i in. 2000).

PODSUMOWANIE

W Polsce brakuje oficjalnych wytycznych
organow panstwowych w zakresie medycznego
stosowania kannabinoidéw. Podobne dokumenty
zostaly wydane przez ministerstwo zdrowia
Kanady w 2018 r. ang. Information for health
care professionals Cannabis (marihuana, mariju-
ana) and the cannabinoids oraz ministerstwo
zdrowia Izraela w 2017 r. (ang. Medical Grade
Cannabis Clinical Guide). Brak jednoznacznych
zasad moze budzi¢ obawy lekarzy przed stoso-
waniem produktow medycznych Cannabis
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sativa L. w praktyce klinicznej. Jednocze$nie
modulacja receptoréw kannabinoidéw daje no-
we mozliwos$ci terapeutyczne, w szczegolnosci
u pacjentow lekoopornych. W obecnej sytuacji
decyzja lekarza o prowadzeniu terapii kanna-
binoidami zalezy od indywidualnej kalkulacji
mozliwych korzysci i potencjalnego ryzyka zdro-
wotnego dla pacjenta. Niewatpliwie kolejne lata
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