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Vzorce uzivania lieéebného kanabisu, kmenova
analyza a substituény uc¢inok u pacientov s
migrénou, bolest’'ou hlavy, artritidou a chronickou
bolest’'ou v kohorte liecebného kanabisu

Abstrakt

Pozadie

Registre lieCebného kanabisu zvy¢ajne uvadzaju bolest ako najéastejsi dovod uZivania. Klinicky by bolo
uzito¢né identifikovat vzorce liecby kanabisom pri migréne a bolestiach hlavy v porovnani s artritidou
a chronickou bolestou a analyzovat preferované kmene kanabisu, biochemické profily a nahradzanie
liekov na predpis kanabisom.

Metédy

Prostrednictvom elektronického prieskumu u pacientov s lie¢ivym kanabisom s bolestou hlavy,
artritidou a chronickou bolestou sa zaznamenali demografické Udaje a vzorce uzivania kanabisu
vratane metdd, frekvencie, mnoistva, preferovanych kmenov, profilov kanabinoidov a terpénov a
zamen na predpis. UZivanie kanabisu na migrénu u pacientov s bolestou hlavy bolo hodnotené
prostrednictvom dotaznika ID Migraine™, overeného skriningu pouZivaného na predpovedanie
pravdepodobnosti migrény.

Vysledky

Z 2032 pacientov sa 21 ochoreni liecilo kanabisom. Bolestivé syndromy predstavovali celkovo 42,4 % (
n =861); chronicka bolest 29,4 % ( n =598;), artritida 9,3 % ( n = 188) a bolest hlavy 3,7 % (n =75;).
Vo vSetkych 21 ochoreniach bola bolest hlavy symptémom lieCcenym kanabisom u 24,9 % ( n = 505).
Tito pacienti dostali dotaznik ID Migraine™, pricom 68 % ( n = 343) uviedlo 3 odpovede ,,ano“, 20 % (
n =102) uviedlo 2 odpovede ,,ano” (97 % a 93 % pravdepodobnost migrény). . Preto 88 % ( n = 445)
pacientov s bolestou hlavy liedilo pravdepodobni migrénu kanabisom. Hybridné kmene boli
najvyhodnejsie vo vietkych podtypoch bolesti, pricom ,,0G Shark” bol najpreferovanejsim kmefom v
skupindch ID Migréna™ a bolesti hlavy. Mnoho pacientov s bolestou nahradilo lieky na predpis
kanabisom (41,2 — 59,5 %), najCastejsie opiatmi/opioidmi (40,5 — 72,8 %). Substitlcia na predpis u
pacientov s bolestou hlavy zahfriala opiaty/opioidy (43,4 %), antidepresiva/proti Gzkosti (39 %), NSAID
(21 %), triptany (8,1 %), antikonvulziva (7,7 %), svalové relaxancia (7 %), namel (0,4 %).

Zavery

Chronicka bolest bola najc¢astej$im dévodom uzivania kanabisu v sulade s vaésinou registrov. Vaésina
pacientov s bolestou hlavy lie¢enych kanabisom bola pozitivna na migrénu. Hybridné kmene boli
preferované v ID Migraine™, bolesti hlavy a vacsSine skupin bolesti, s ,,0G Shark”, kmen s vysokym
obsahom THC (A9-tetrahydrokanabinol)/THCA (kyselina tetrahydrokanabinolovd), nizkym obsahom
CBD (kanabidiol)/CBDA (kyselina kanabidiolovad). s prevladajucimi terpénmi B-karyofylén a B-myrcén,



najvyhodnejsie v skupinach bolesti hlavy a ID migrény™. To by mohlo odrazat silné analgetické,
protizapalové a antiemetické vlastnosti THC s protizapalovymi a analgetickymi vlastnostami B-
karyofylénu a B-myrcénu. Opiaty/opioidy boli najcastejsie nahradené kanabisom. Potrebné su
prospektivne Studie,
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Uvod

Legdlne pouzivanie lieCcebného kanabisu celosvetovo neustdle narastd, vratane Spojenych Statov
americkych. V ¢ase pisania tohto ¢lanku je v sicasnosti 29 Statov, ktoré legalizovali liecebny kanabis, 9
Statov a Washington DC, ktoré legalizovali liecebné aj rekreacné uzivanie kanabisu, a 18 Statov, ktoré
legalizovali Ucty len kanabidiol (CBD).

Pouzitie lie¢ebného kanabisu na mnozstvo zdravotnych neduhov, najma chronickej bolesti, bolo dobre
opisané v staroveku, histoérii a sucasnosti a dobre podporované lekarskou literaturou [ 1 — 28 ]. V roku
2017 Narodné akadémie vied, inzinierstva a mediciny zverejnili vyhlasenie, Ze pouzivanie kanabisu na
lieCbu bolesti je podporované dobre kontrolovanymi klinickymi Studiami a Ze existuju podstatné
dokazy, Ze kanabis je ucinnou liecbou chronickej bolesti dospeli [ 24]. V roku 2014 Canadian Pain
Society revidovala svoje konsenzualne vyhlasenie a odporucila kanabinoidy ako tretiu droven terapie
chronickej neuropatickej bolesti vzhfadom na dokazy o ucinnosti kanabinoidov pri liecbe bolesti s
kombinovanym poctom potrebnym na liecbu (NNT) 3,4 [ 25 ]. . VacSina registrov lieCcebného kanabisu
uvadza, Ze chronicka bolest je najcastejSou indikaciou na pouZitie [ 29 — 39 ]. Vacsina tychto registrov
vsak dalej nerozlisuje chronickul bolest na rézne podskupiny bolesti.

Podporné dokazy existuju aj pre kanabis/kanabinoidy pri lie¢be migrény a/alebo chronickej migrény [
1,40 - 56 ], klastrovej bolesti hlavy [ 56 — 59 ], chronickych bolesti hlavy [ 13, 44, 60, 61 ], bolesti
hlavy z nadmerného uzivania liekov [ 62 ], idiopaticka intrakranialna hypertenzia [ 63 ] a neuralgia
trojklanného nervu spojend s roztrisenou sklerézou [ 64 ]]. Publikicie s podrobnostami o tejto
literature o bolestiach hlavy, migréne a bolestiach tvare, ako aj o popisanych mechanizmoch ulavy od
bolesti pomocou kanabisu a kanabinoidov st dostupné a mali by sa preskimat, ale presahuji ramec
tohto dokumentu [1, 2, 28,51, 65 ]..V Case pisania tohto ¢lanku obsahuje obmedzend podporna
literatura o bolestiach hlavy jednu retrospektivnu analyzu, pocetné série pripadov, pripadové studie a
kazuistiky, klinické/neoficialne spravy a prieskumy. Neexistuju Ziadne placebom kontrolované studie s
kanabisom na liecbu poridch hlavy, hoci ide o multicentrickd, dvojito zaslepenud, placebom
kontrolovanu $tudiu hodnotiacu Géinnost a bezpeénost syntetického A 9-tetrahydrokanabinol (THC),
Dronabinol, v davkovacom inhaldtore na lieCbu migrény s aurou a bez aury bol dokonceny, ale vysledky
nie su k dispozicii [ 66 ]. Existuju len dve prospektivne studie obsahujlce kontrolnu skupinu hodnotiacu
pouzitie kanabinoidov pri lieCbe poruch hlavy, konkrétne chronickej migrény, klastrovej bolesti hlavy a
bolesti hlavy z nadmerného uZivania liekov [ 56, 62 ].

Prvd z tychto dvoch prospektivnych studii bola randomizovand, dvojito zaslepend, aktivne
kontrolovana skrizend stldia s bolestou hlavy refraktérnej liecby nadmernym uZivanim liekov (MOH) s



dennym prijmom analgetik pocas najmenej 5 rokov a niekolkymi neldspesnymi pokusmi o detoxikaciu.
Pacienti dokoncili kdru bud’ Ibuprofenu 400 mg alebo Nabilonu 0,5 mg denne pocas 8 tyzdrfiov, mali 1
tyzdeni vymyvanie a potom druhych 8 tyzdnov s inou medikaciou. Vysledky ukazali, Ze Nabilone 0,5 mg
denne, synteticky kanabinoid, bol u tychto pacientov lepsi pri znizovani denného prijmu analgetik,
intenzity bolesti, Urovne zavislosti od liekov a zlepSovani kvality zivota [ 62 ].

Druha prospektivna Studia hodnotila pouzitie kanabinoidov ako profylaxiu, tak aj ako akutnu liecbu
chronickej migrény a chronickej klastrovej bolesti hlavy [ 56]. Pacientom bola podand jedna z dvoch
zltéenin obsahujucich 19 % THC alebo kombinaciu 0,4 % THC + 9 % CBD. Vo faze 1 sa so skupinou 48
chronickych migrenikov uskutocnili pozorovania na zistenie davky na stanovenie u¢inného davkovania.
Zistilo sa, Ze davky mensie ako 100 mg nepriniesli Ziaden UZitok, zatial ¢o perordlna davka 200 mg
podanad pocas zachvatu migrény znizila intenzitu akutnej bolesti o 55 %, o bola davka pouZita vo faze
2. Vo faze 2 boli pacienti s chronickou migrénou priradena k 3-mesacnej profylaxii bud 25 mg
amitriptylinu denne alebo THC + CBD 200 mg denne. Pacienti s chronickou klastrovou bolestou hlavy
boli priradeni k 1-mesacnej profylaxii bud Verapamilom 480 mg denne alebo THC + CBD 200 mg denne.
Pre zachvaty akutnej bolesti bolo povolené dodato¢né davkovanie THC + CBD 200 mg v oboch
skupindch. U pacientov s migrénou, profylaxia THC + CBD 200 mg poskytla 40,4 % zlepSenie oproti 40,1
% s amitriptylinom. U pacientov s klastrovou bolestou hlavy mala profylaxia THC + CBD 200 mg
minimalny a? Ziadny prinos. Dalsie akttne ddvkovanie THC + CBD 200 mg zniZilo intenzitu bolesti u
pacientov s migrénou o 43,5 %. Rovnaky vysledok bol pozorovany u pacientov s klastrovou bolestou
hlavy, ale iba ak mali v minulosti migrénu v detstve. U pacientov s klastrovou bolestou hlavy bez
predchdadzajlicej anamnézy detskej migrény neposkytla dalsia abortivna liecba THC-CBD 200 mg Ziadny
prinos ako akutna lie¢ba. Rovnaky vysledok bol pozorovany u pacientov s klastrovou bolestou hlavy,
ale iba ak mali v minulosti migrénu v detstve. U pacientov s klastrovou bolestou hlavy bez
predchddzajlicej anamnézy detskej migrény neposkytla dalsia abortivna liecba THC-CBD 200 mg Ziadny
prinos ako akutna lie¢ba. Rovnaky vysledok bol pozorovany u pacientov s klastrovou bolestou hlavy,
ale iba ak mali v minulosti migrénu v detstve. U pacientov s klastrovou bolestou hlavy bez
predchddzajlicej anamnézy detskej migrény neposkytla dalsia abortivna liecba THC-CBD 200 mg Ziadny
prinos ako akutna liecba.

Nie je jasné, Ci urcité typy bolesti mozu lepsie reagovat na urcité kmene kanabisu so $pecifickymi
kombinaciami kanabinoidov, terpénov alebo inych biochemickych vlastnosti. Uskutocnilo sa mnozstvo
studii, ktoré by preukdzali prinos pri mnohych formach chronickej bolesti, ale neexistuju Ziadne Studie,
ktoré by sa pokusali rozlisit, ktoré typy a kmene kanabisu spolu s pridruzenymi kompoziciami
kanabinoidov a terpénov moézu byt ucinnejsie pri urcitych podskupinach bolesti. Tieto informacie by
boli velmi klinicky uzitocné pri poskytovani pokynov pre odporucania na liecbu poskytovatelmi
zdravotnej starostlivosti.

Metody

Prislusné vysetrovacie kontrolné komisie prieskum schvalili. Francuzsky a anglicky elektronicky
prieskum bol zaslany 16 675 pacientom s lieCivym kanabisom Tilray. Tilray je federdlne autorizovand
spoloénost na vyrobu, distribuciu a vyskum kanabisu v Nanaime v Britskej Kolumbii. ZhromaZzdovanie
udajov sa vykonavalo pomocou REDCap (Research Electronic Data Capture), zabezpecenej webovej
aplikacie vyhovujucej HIPAA a PIPEDA na vytvaranie a spravu online prieskumov a databaz. Kredit na
Ucet vo vyske 10 USD bol ponuknuty kazdému pacientovi, ktory dokoncil online prieskum, financovany



spoloénostou Tilray. PriSlo 3 405 odpovedi (3 390 anglickych a 15 franclzskych), z ktorych 2 032
poskytlo overitelné Cislo pacientov na Tilray, a preto boli zahrnuté do konecnej analyzy. Odpovede
predstavuju 12 % oslovenych. Nabor bol zdmerne zastaveny v roku 2000 (prekrytie s dalsimi 32
subjektmi predstavuje ucastnikov, ktori boli uprostred dokoncovania prieskumu, ked' bol zastaveny).
Prieskum sa zacal 0 9:00 PST v pondelok 9. janudra 2017 a skoncil sa v stredu 11. januara 2017 0 17:00
PST. Limit odpovedi bol sp6sobeny finanénymi obmedzeniami a pacienti boli informovani, Ze prieskum
bude k dispozicii na obdobie dvoch tyZzdriov alebo do dosiahnutia limitu, podla toho, ¢o nastane skor.

Odhad prevalencie migrény medzi opytanymi bol ziskany zac¢lenenim dotaznika ID Migraine™ [ 67 ] do
prieskumu, ktory sa pouZiva na predpovedanie pravdepodobnosti migrény. V dotazniku ID Migréna™
dostane pacient 3 otdzky. Ak pacient odpovie ,ano“ na 3 z tychto otdzok, existuje 97% Sanca, Ze ma
migrénu. Ak odpovedia ,,ano“ na 2 z tychto otazok, existuje 93% Sanca, Ze maju migrénu. Otazky su: 1)
Narusili vase bolesti hlavy vasu schopnost pracovat, Studovat alebo robit to, ¢o ste potrebovali? 2) Citili
ste nevolnost alebo nevolnost, ked vas boli hlava? 3) Trapi vas svetlo, ked' vas boli hlava (ovela viac,
ako ked'vas hlava neboli)?

Pacientom bolo poloZzenych mnozstvo dalsich otdzok zahrnajlucich demografiu, primarne ochorenia a
symptomy liecené kanabisom, frekvenciu a mnozstvo uzivania, oblubené typy a kmene kanabisu,
sposoby uZzivania a lieky na predpis nahradzané kanabisom.

Pacienti, ktori udavali bolest hlavy ako primarne ochorenie, boli porovnavani s kazdou skupinou
pacientov, ktord ako primarne ochorenie uvadzala ind diagnézu ako bolest hlavy. Samostatne boli
pacienti, ktori uvadzali bolest hlavy ako primarny symptém (bez ohladu na diagndzu), porovnavani s
kazdou skupinou pacientov, ktori ako primarne ochorenie uvadzali int diagndzu ako bolest hlavy, ako
aj ako primarny symptém neuvadzali bolest hlavy. Statistické metddy boli rovnaké pre kazdy subor
porovnani. Pearsonove chi-kvadrat testy alebo Fisherove presné testy tam, kde to bolo vhodné, sa
pouzili na porovnanie pacientov s bolestou hlavy s kazdou skupinou pacientov bez bolesti hlavy s
ohladom na péat kmeriov kanabisu: Hybrid, Indica, Sativa, 3:1 CBD:THC a 1: 1 CBD: THC. Vyznam pre
omnibusové chi-kvadrat testy oznacil p < 0,05. Ked' sa zistilo, Ze omnibusové chi-kvadrat testy su
vyznamné, vykonali sa parové porovnania s pouzitim Bonferroniho korekcie. Danych desat parovych
porovnani na omnibusovy test, vyznamnost kazdého parového porovnania bola oznaéend p < 0,005.
Metddy zvolené na kontrolu pre viacndsobné porovnania umoZiuju mierne konzervativnu Uroven
kontroly a odrazaju prieskumny charakter Studie. Analyzy boli obojstranné a vykonavali sa pomocou
SAS Studio v 3.5.

Prislusné vySetrovacie kontrolné komisie prieskum schvalili. Francuzsky a anglicky elektronicky
prieskum bol zaslany 16 675 pacientom s lieCivym kanabisom Tilray. Tilray je federalne autorizovana
spolo¢nost na vyrobu, distribuciu a vyskum kanabisu v Nanaime v Britskej Kolumbii. Zhromazdovanie
udajov sa vykonavalo pomocou REDCap (Research Electronic Data Capture), zabezpecenej webovej
aplikacie vyhovujucej HIPAA a PIPEDA na vytvaranie a spravu online prieskumov a databaz. Kredit na
ucet vo vyske 10 USD bol ponuknuty kazdému pacientovi, ktory dokoncil online prieskum,
financovany spolo¢nostou Tilray. Prislo 3 405 odpovedi (3 390 anglickych a 15 franctzskych), z
ktorych 2 032 poskytlo overitelné ¢islo pacientov na Tilray, a preto boli zahrnuté do konecnej
analyzy. Odpovede predstavuju 12 % oslovenych. Nabor bol zamerne zastaveny v roku 2000
(prekrytie s dalSimi 32 subjektmi predstavuje ucastnikov, ktori boli uprostred dokoncovania
prieskumu, ked' bol zastaveny). Prieskum sa zacal 0 9:00 PST v pondelok 9. januara 2017 a skoncil sa v



stredu 11. januara 2017 o 17:00 PST. Limit odpovedi bol sposobeny finanénymi obmedzeniami a
pacienti boli informovani, Ze prieskum bude k dispozicii na obdobie dvoch tyzdrov alebo do
dosiahnutia limitu, podla toho, ¢o nastane skor.

Odhad prevalencie migrény medzi opytanymi bol ziskany za¢lenenim dotaznika ID Migraine™ [ 67 ]
do prieskumu, ktory sa pouZiva na predpovedanie pravdepodobnosti migrény. V dotazniku ID
Migréna™ dostane pacient 3 otazky. Ak pacient odpovie ,,ano“ na 3 z tychto otazok, existuje 97%
Sanca, Ze ma migrénu. Ak odpovedia ,, dno” na 2 z tychto otazok, existuje 93% Sanca, Ze maju
migrénu. Otazky su: 1) Narusili vase bolesti hlavy vasu schopnost pracovat, studovat alebo robit to,
o ste potrebovali? 2) Citili ste nevolnost alebo nevolnost, ked' vas boli hlava? 3) Trapi vas svetlo, ked
vas boli hlava (ovela viac, ako ked'vas hlava neboli)?

Pacientom bolo poloZzenych mnozstvo dalSich otdzok zahfnajucich demografiu, primarne ochorenia a
symptomy liecené kanabisom, frekvenciu a mnozZstvo uZivania, oblUbené typy a kmene kanabisu,
spdsoby uZivania a lieky na predpis nahradzané kanabisom.

Pacienti, ktori udavali bolest hlavy ako primarne ochorenie, boli porovnavani s kazdou skupinou
pacientov, ktora ako primarne ochorenie uvadzala inG diagndzu ako bolest hlavy. Samostatne boli
pacienti, ktori uvadzali bolest hlavy ako primarny symptém (bez ohladu na diagndézu), porovnavani s
kazdou skupinou pacientov, ktori ako primarne ochorenie uvadzali int diagndzu ako bolest hlavy, ako
aj ako primarny symptém neuvadzali bolest hlavy. Statistické metddy boli rovnaké pre kazdy subor
porovnani. Pearsonove chi-kvadrat testy alebo Fisherove presné testy tam, kde to bolo vhodné, sa
poufzili na porovnanie pacientov s bolestou hlavy s kazdou skupinou pacientov bez bolesti hlavy s
ohladom na péat kmeriov kanabisu: Hybrid, Indica, Sativa, 3:1 CBD:THC a 1: 1 CBD: THC. Vyznam pre
omnibusové chi-kvadrat testy oznadil p < 0,05. Ked'sa zistilo, Ze omnibusové chi-kvadrat testy su
vyznamné, vykonali sa parové porovnania s pouzitim Bonferroniho korekcie. Danych desat parovych
porovnani na omnibusovy test, vyznamnost kazdého parového porovnania bola oznacend p <
0,005. Metddy zvolené na kontrolu pre viacndsobné porovnania umoznuju mierne konzervativnu
uroven kontroly a odrazaju prieskumny charakter Studie. Analyzy boli obojstranné a vykonavali sa
pomocou SAS Studio v 3.5.

Prislusné vysetrovacie kontrolné komisie prieskum schvalili. Francuzsky a anglicky elektronicky
prieskum bol zaslany 16 675 pacientom s lieCivym kanabisom Tilray. Tilray je federalne autorizovana
spolocnost na vyrobu, distribuciu a vyskum kanabisu v Nanaime v Britskej Kolumbii. ZhromaZdovanie
udajov sa vykonavalo pomocou REDCap (Research Electronic Data Capture), zabezpecenej webovej
aplikacie vyhovujucej HIPAA a PIPEDA na vytvaranie a spravu online prieskumov a databaz. Kredit na
ucet vo vyske 10 USD bol ponuknuty kazdému pacientovi, ktory dokon¢il online prieskum,
financovany spoloc¢nostou Tilray. Prislo 3 405 odpovedi (3 390 anglickych a 15 francuzskych), z
ktorych 2 032 poskytlo overitelné ¢islo pacientov na Tilray, a preto boli zahrnuté do konecnej
analyzy. Odpovede predstavuju 12 % oslovenych. Nabor bol zamerne zastaveny v roku 2000
(prekrytie s dalSimi 32 subjektmi predstavuje Gcastnikov, ktori boli uprostred dokoncovania
prieskumu, ked bol zastaveny). Prieskum sa zacal 0 9:00 PST v pondelok 9. januara 2017 a skoncil sa v
stredu 11. janudra 2017 o 17:00 PST. Limit odpovedi bol sp6sobeny finanénymi obmedzeniami a
pacienti boli informovani, Ze prieskum bude k dispozicii na obdobie dvoch tyZdnov alebo do
dosiahnutia limitu, podla toho, ¢o nastane skor.

Odhad prevalencie migrény medzi opytanymi bol ziskany zaclenenim dotaznika ID Migraine™ [ 67 ]
do prieskumu, ktory sa pouZiva na predpovedanie pravdepodobnosti migrény. V dotazniku ID
Migréna™ dostane pacient 3 otazky. Ak pacient odpovie ,,ano“ na 3 z tychto otazok, existuje 97%
sanca, Ze ma migrénu. Ak odpovedia ,,ano“ na 2 z tychto otdzok, existuje 93% Sanca, Ze maju
migrénu. Otazky su: 1) Narusili vase bolesti hlavy vasu schopnost pracovat, studovat alebo robit to,
Co ste potrebovali? 2) Citili ste nevolnost alebo nevolnost, ked vas boli hlava? 3) Trapi vas svetlo, ked’
vas boli hlava (ovela viac, ako ked'vas hlava neboli)?
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Pacientom bolo poloZenych mnozstvo dalSich otdzok zahfiajucich demografiu, primarne ochorenia a
symptémy lieCené kanabisom, frekvenciu a mnozstvo uzivania, oblibené typy a kmene kanabisu,
sposoby uZivania a lieky na predpis nahradzané kanabisom.

Pacienti, ktori udavali bolest hlavy ako primarne ochorenie, boli porovnavani s kazdou skupinou
pacientov, ktora ako primarne ochorenie uvadzala int diagndzu ako bolest hlavy. Samostatne boli
pacienti, ktori uvadzali bolest hlavy ako primarny symptém (bez ohladu na diagndzu), porovnavani s
kazdou skupinou pacientov, ktori ako primarne ochorenie uvadzali ini diagndzu ako bolest hlavy, ako
aj ako primarny symptom neuvadzali bolest hlavy. Statistické metddy boli rovnaké pre kazdy stbor
porovnani. Pearsonove chi-kvadrat testy alebo Fisherove presné testy tam, kde to bolo vhodné, sa
pouzili na porovnanie pacientov s bolestou hlavy s kaZzdou skupinou pacientov bez bolesti hlavy s
ohladom na pat kmeriov kanabisu: Hybrid, Indica, Sativa, 3:1 CBD:THC a 1: 1 CBD: THC. Vyznam pre
omnibusové chi-kvadrat testy oznadil p < 0,05. Ked'sa zistilo, Ze omnibusové chi-kvadrat testy su
vyznamné, vykonali sa parové porovnania s pouzitim Bonferroniho korekcie. Danych desat parovych
porovnani na omnibusovy test, vyznamnost kazdého parového porovnania bola oznaéend p <
0,005. Metddy zvolené na kontrolu pre viacnasobné porovnania umoznuju mierne konzervativnu
uroven kontroly a odrazaju prieskumny charakter studie. Analyzy boli obojstranné a vykonavali sa
pomocou SAS Studio v 3.5.

Vysledky

Z 2032 pacientov zahrnutych do prieskumu bolo 1271 (62,6 %) muzov, 758 (37,3 %) zZien a 3 (0,15 %)
nespecifikovali pohlavie. Vek sa pohyboval od 9 do 85 rokov, s priemernym vekom 40. Hldsené etnikd
v celkovej kohorte odhalili 1 839 (90,5 %) belochov, 62 (3,1 %) Metisov, 60 (3 %) domorodcov/prvého
naroda, 39 (1,9 %) %) Iné, 37 (1,8 %) juhoazijskych (vychodoindickych, pakistanskych, srilanskych atd"),
35 (1,7 %) azijskych (Cinskych, japonskych, kérejskych, viethamskych atd.), 25 (1,2 %) ¢ernochov (
African, Karibik atd’.) a 24 (1,2 %) Hispancov (Mexic¢an, Stredoamericky, Juznad Amerika atd.), pricom
niektori pacienti uviedli viac ako jednu etnickd prislusnost. Vztahovy stav ukazal, Ze 833 (41 %) bolo
vydatych, 507 (25 %) bolo slobodnych a nikdy sa nevydalo, 274 (13,5 %) bolo v domdcom partnerstve
alebo v civilnom zvazku, 203 (10 %) bolo slobodnych, ale Zili v spolo¢nej domacnosti s inou vyznamnou
osobou, 132 (6. 5 %) bolo rozvedenych, 64 (3,2 %) bolo odluc¢enych a 19 (0,94 %) ovdovenych.
Obyvatelia ukazali, Ze 883 (43,5 %) Zije v mestskej oblasti, 795 (39,1 %) v primestskej oblasti a 354 (17,4
%) vo vidieckej alebo odlahlej oblasti.

Bolo hlasenych 21 primarnych ochoreni, ktoré boli lieCené liecebnym kanabisom, ako je uvedené v
tabulke 1. Dalej analyzované podskupiny boli bolest hlavy, chronickd bolest a artritida. Chronicka
bolest bola najc¢astejSie uvadzanym primarnym ochorenim, pri ktorom sa lie¢ebny kanabis uzival v 29,4
% (n =598), artritida bola 9,3 % ( n = 188) a bolest hlavy bola 3,7 % ( n = 75). Predovsetkym, ked sa
skombinuju tieto tri kategérie bolestivych syndrémov, predstavovali 42,4 % ( n = 861) vSetkych
uzivatelov kanabisu na liecebné ucely.

Bolest hlavy bola potom vyhodnotend ako primarny symptém lieCeny liecebnym kanabisom pri
vsetkych primarnych ochoreniach (bolest hlavy bola hlavnym symptémom lieCenym lieCebnym
kanabisom medzi kategdriami primarnych ochoreni), ako je vidiet v tabulke 2. V ramci celej skimanej
skupiny bolo 505 pacientov (24,9 %), ktori uviedli bolest hlavy ako primarny symptom, kvoli ktorému
uzivali liecebny kanabis vo vsetkych kategdridch primdrnych ochoreni. Z tychto pacientov bolo 262
(51,9 %) muzov, 241 (47,7 %) Zien a 2 (0,40 %) nespecifikovali pohlavie. Vek sa pohyboval od 10 do 86
rokov s priemernym vekom 38. Hlasené etnika odhalili 453 (89,7 %) belochov, 23 (4,6 %) Metisov, 21
(4,2 %) domorodcov/prvého naroda, 12 (2,4 %) iné, 11 (2,2 %) Hispancov (Mexic¢an, Stredna Amerika,



Juind Amerika atd.), 10 (2 %) Azij¢anov (Cifiania, Japonci, Kérejci, Vietnamci atd.), 8 (1,6 %)
Juhoazij¢anov (Vychodoindicka, Pakistanska, Srilancania atd.) a 4 (0,8 %) Cernosi (Afri¢ania, Karibik
atd’.), pricom mnohi pacienti uviedli viac ako jednu etnickud prislusnost. Stav vztahu ukazal 181 (36 %)
Zenatych, 125 (24. 8 %) bolo slobodnych a nikdy sa nezosobasilo, 88 (17,4 %) bolo v domacom
partnerstve alebo v civilnom zvazku, 62 (12,3 %) bolo slobodnych, ale Zijucich v spolo¢nej domacnosti
s inou vyznamnou osobou, 28 (5,5 %) bolo rozvedenych, 18 (3,6 %) boli odluceni a 3 (0,6 %) boli
ovdoveni. Obydlie ukazalo, ze 218 (43,2 %) Zije v mestskej oblasti, 205 (40,6 %) v primestskej oblasti a
82 (16,2 %) vo vidieckej alebo odlahlej oblasti. Chronickd bolest bola najéastejSim primarnym
ochorenim, pri ktorom bola bolest hlavy hlasena ako primarny symptém lieCeny liecebnym kanabisom
(29,3 %), za ktorym nasledovali dusevné poruchy (25,9 %) a bolesti hlavy (14,9 %). 205 (40,6 %) v
primestskej oblasti a 82 (16,2 %) vo vidieckej alebo odlahlej oblasti. Chronicka bolest bola najc¢astejsim
primarnym ochorenim, pri ktorom bola bolest hlavy hlasena ako primarny symptém lieceny lie¢ebnym
kanabisom (29,3 %), za ktorym nasledovali dusevné poruchy (25,9 %) a bolesti hlavy (14,9 %). 205 (40,6
%) v primestskej oblasti a 82 (16,2 %) vo vidieckej alebo odlahlej oblasti. Chronicka bolest bola
najéastejsim primarnym ochorenim, pri ktorom bola bolest hlavy hldsena ako primarny symptém
lieCeny lieCebnym kanabisom (29,3 %), za ktorym nasledovali dusevné poruchy (25,9 %) a bolesti hlavy
(14,9 %).

505 pacientov, ktori uvadzali bolest hlavy ako primarny symptom lieCeny lieCcebnym kanabisom, sa
potom analyzovalo, aby sa odhadlo, kolko z tychto pacientov malo pravdepodobnd migrénu, a teda
kolki uzivali liecebny kanabis na pravdepodobnu liecbu migrény. Tieto (daje boli ziskané
prostrednictvom odpovedi na dotaznik ID Migraine™. 343 (68 %) odpovedalo 3 ,,ano“ a 102 (20 %)
odpovedalo 2 ,ano”. Na zaklade tychto odpovedi malo 445 z tychto 505 pacientov (88 %) velmi vysoku
pravdepodobnost medzi 93 a 97 %, Ze bolesti hlavy, ktoré si liecili liecebnym kanabisom, predstavovali
migrénu.

Udaje sa zbierali medzi pacientmi, aby sa urcili najéastej$ie pouzivané a preferované typy kanabisu,
ako aj preferované Specifické kmene. Preferované typy kanabisu zahfnali Indica, Sativa, Hybrid, 3:1
CBD:THC alebo 1:1 CBD:THC. Indicas, Sativas a Hybridy boli vietky kmene alebo extrakty s vysokym
obsahom THC/nizkym CBD, zatial ¢o kmene a extrakty 1:1 a 3:1 predstavuju pomer CBD:THC a
povaZovali sa za kmene s vysokym obsahom CBD. Typy Indica, Sativa a Hybrid boli dalej rozdelené na
Specifické kmene v rdmci kazdého z tychto typov kanabisu.

Pacienti hlasili 42 r6znych preferovanych lie¢ebnych kmenov a tieto zahffali: Afghani, Afghani CBD,
Alien OG, Barbara Bud, Black Tuna, Blueberry, Bubba Kush, Cannatonic, CBD House Blend, Syr,
Churchill, Dig Weed, Elwyn, Green Cush , Girl Scout Cookies (GSC), Harmony, Celenka, Hybrid House
Blend, Indica House Blend, Island Sweet Skunk, Jack Herer, Jean Guy, Lemon Sour Diesel, Limonene
House Blend, Mango, Master Kush, Myrcene Blend, OG Kush, OG Shark, Pinene House Blend, Pink
Kush, Purple Kush, Rockstar, Sativa House Blend, Sirius, Strawberry Cough (SBC), Skywalker OG, Sour
Diesel, Sweet Skunk CBD, Warlock CBD, Watermelon a White Widow.

Preferované typy a kmene kanabisu boli najskor analyzované medzi skupinami bolesti hlavy ako
primarneho symptdmu, bolesti hlavy ako primdrneho ochorenia, chronickej bolesti ako primarneho
ochorenia a artritidy ako primarneho ochorenia. Hybridné kmene boli najéastejSie preferovanymi
typmi kanabisu vo vSetkych skupinach bolesti. Ked'vsak boli zo skupin vyliceni pacienti s bolestou hlavy



ako primarnym priznakom, skupina s artritidou uprednostfiovala kmene Indica, zatial ¢o ostatni stéle
preferovali hybridné kmene. 15 najlepSich preferovanych kmenov kanabisu v kazdej z tychto skupin
bolesti je uvedenych v tabulkach 3 a a5.5. Preferované typy a kmene kanabisu sa potom analyzovali u
pacientov s pozitivnym ID Migraine™, ktori odpovedali na 3 odpovede ,,ano“ (343), 2 odpovede ,,ano”
(102) alebo kombinovali 3 + 2 odpovede ,ano” (445) na ID. Migréna™ dotaznik. ISlo teda o
najpravdepodobnejsiu skupinu pacientov s bolestami hlavy, ktori liecili migrénu lie¢ebnym kanabisom.
Hybridné kmene boli najbeinejsie preferovanymi typmi kanabisu v skupinach s pozitivnym ID
Migraine™ s vynimkou, Ze skupina 2 ,Ano“ mala mierne preferencie pre Sativa, po ktorej nasledovali
hybridné kmene. 15 najlepsich preferovanych kmenov kanabisu v rdmci kazdej pozitivnej skupiny ID
Migraine™ je uvedenych v tabulke 3., 0G Shark” bol najcastejSie preferovanym kmenom vo vsetkych
skupinach s pozitivnou ID migrénou™ a bolestami hlavy ako primarnymi skupinami symptomov.
Kvantifikacia a porovnanie kanabinoidov a terpénov pritomnych v tychto top 15 preferovanych
kmenoch je uvedené v tabulke 4. Analyzovanymi kanabinoidmi boli A9 -tetrahydrokanabinol (THC),
kyselina tetrahydrokanabinolova (THCA), kanabidiol (CBD) a kyselina kanabidiolovd (CBDA).
Analyzovanymi terpénmi boli a-pinén, B-myrcén, D-limonén, linalool, B-karyofylén, humulén, trans-
nerolidol a bisabolol. Najmé& ,,0G Shark”, kmen s vysokym obsahom THC/THCA, nizkym obsahom
CBD/CBDA s B-karyofylénom nasledovanym B-myrcénom ako prevladajucimi terpénmi, bol
najpreferovanej$im kmefiom v skupine s pozitivnhou ID Migrénou™ a bolestou hlavy ako primarnymi
symptomovymi skupinami.

Na ucely dalSieho porovnania sa preferované typy a kmene kanabisu analyzovali aj pre tri najbeznejsie
podskupiny pacientov bez bolesti, ktoré zahfnali stav duSevného zdravia/PTSD, nespavost/poruchu
spanku, gastrointestinalnu poruchu/Crohnovu chorobu a celkovd kohortu pacientov, ako je vidiet v
tabulke 5. Kmene Indica boli preferované v skupine s nespavostou/poruchami spanku, kmene Sativa v
skupine s dusevnym zdravim/PTSD a hybridné kmene v skupine s gastrointestinalnymi
poruchami/Crohnovou chorobou, bez ohladu na to, ¢ boli zahrnuti pacienti s bolestou hlavy ako
primarnym priznakom alebo nie. Tabulka 6ukazuje tie isté skupiny, ako aj skupiny s artritidou a
chronickou bolestou, priéom vsetky skupiny nezahfriaju pacientov s bolestou hlavy ako primarnym
symptémom.

Uskutocnila sa Statisticka analyza, aby sa zistilo, ¢i existuju vyznamné rozdiely v preferovanych typoch
kanabisu hldasenych pacientmi s bolestou hlavy. Udaje boli nedostato¢né na $tatistickd analyzu
preferencii Specifickych kmenfov. Nezistili sa Ziadne Statisticky vyznamné rozdiely medzi pacientmi s
bolestou hlavy ako primarnym ochorenim a pacientmi s chronickou bolestou, artritidou alebo stavom
dusevného zdravia/PTSD. V porovnani s pacientmi s nespavostou/poruchou spanku bola u pacientov s
primarnym ochorenim 7,7-krat vy$sia pravdepodobnost, Ze budu preferovat pomer CBD:THC 3:1 pred
Indiou (OR 7,7, 95 % Cl 1,7-35,11, p =0,003).

U pacientov s bolestou hlavy ako primarnym priznakom bola 2,7-krat vy$sia pravdepodobnost, ze
uprednostnia Sativu pred 1:1 CBD:THC (OR 2,66, 95 % Cl 1,52-4,66, p < 0,001) v porovnani s pacientmi
s chronickou bolestou. V porovnani s pacientmi s artritidou bola u pacientov s primarnymi priznakmi
3,4-krat vy$sia pravdepodobnost, ze uprednostnia sativu pred pomerom 1:1: CBD:THC (ALEBO 3,35, 95
% Cl 1,57-7,12, p =0,001). V porovnani s pacientmi s nespavostou bola u pacientov s bolestou hlavy
ako u pacientov s primarnymi priznakmi viac ako dvakrat vyssia pravdepodobnost, Ze budu preferovat
Sativu pred Indicou (OR 2,18, 95 % Cl1 1,36-3,52, p =0,001) a 8,7-krat vyssia pravdepodobnost, Zze budu
preferovat 3:1 CBD:THC nad Indiou (OR 8,74, 95 % Cl 2,04-37,37, p < 0,001). V porovnani s pacientmi s
gastrointestinalnymi poruchami/Crohnovou chorobou bola u pacientov s bolestou hlavy ako u
pacientov s primarnymi priznakmi takmer trikrat vyssia pravdepodobnost, ze budd uprednostriovat



Indicu pred hybridnou (OR 2,88, 95 % ClI 1,37-6,05, p = 0,004), ¢o je 4,2-krat vacsia pravdepodobnost,
Ze uprednostnia Indicu nad 3:1 CBD:THC (ALEBO 4,24, 95 % Cl 1,63-10,98, p =0,002) a 5,8-krat vacsia
pravdepodobnost, Zze uprednostriuje Indica pred 1:1 THC:CBD (ALEBO 5,76, 95 % Cl 2,17-15,26, p <
0,001). Nezistili sa Ziadne Statisticky vyznamné rozdiely medzi pacientmi s bolestou hlavy ako pacientmi
s primarnymi symptémami a pacientmi so stavom duSevného zdravia/PTSD, ani medzi vSetkymi
pacientmi bez bolesti hlavy ako skupinou.

Vo vsetkych skupinach bolesti sa hodnotilo mnoZstvo premennych. Tieto premenné zahfiali primarnu
metddu uzZivania kanabisu, prevalenciu uzivania a preferencii uZivania kanabisového extraktu (kvapky,
kapsuly), mnoZstvo a frekvenciu uZivania kanabisu, najvyssie ukoncené vzdelanie, postavenie v
zamestnani a lieky na predpis nahradené liecebnym kanabisom. NajbeznejSimi primarnymi metddami
pouzitia vo vsetkych skupindch bolesti boli vaporizacia a spolo¢né uZivanie, aj ked dalSie metédy
zahrnali vodnu fajku/bong, ordlne (pozivatiny, ako su olejové kvapky/extrakty, pecivo, maslo, tinktura),
fajku, odstavovanie, ¢aj alebo lokélne pouZzitie, ako je uvedené v tabulke 7. U 505 pacientov s bolestou
hlavy ako primarnym priznakom boli najbeznejsie primarne metddy pouZitia spolocné u 170 (33,7 %)
a odparovanie u 162 (32,1 %) a tento vzor bol podobny v skupinach s pozitivhou ID migrénou™. Vo
v$eobecnosti boli primarne metddy pouzitia podobné hlavnym ochoreniam nesuvisiacim s bolestou a
celkovej kohorte pacientov.

Vacsina pacientov uZivajucich extrakty z kanabisu (kvapky, kapsuly) naprie¢ skupinami bolesti
uprednostriovala extrakt 3:1 CBD:THC s vynimkou, Ze skupina pacientov s chronickou bolestou
uprednostfiovala extrakt 1:1 CBD:THC, 3 ,,Ano“ pozitivna ID Migraine™ skupina preferovany extrakt
Indica a kombinovana skupina 3 + 2 ,Ano“ pozitivna ID Migraine™ skupina rovnako preferovana 3:1
CBD:THC a extrakty Indica, ako je uvedené v tabulke 8. Celkovo v skupine primarnych symptémov
bolesti hlavy 195 (38,6 %) uZivalo extrakty z kanabisu a extrakt 3:1 CBD:THC sa najcastejSie pouZzival v
53 (27,2 %), po ktorom nasledoval extrakt z Indica v 51 (26,2 %).

Mnozstvo pouZitého kanabisu bolo odhadnuté ako jeden joint =0,3-0,5 g, jedna osmina = 3,5 g, jedna
Stvrtina =7 g a jedna unca = 28 g. MnoZstvo a frekvencia uzivania liecebného kanabisu v skupinach sa
pohybovala od 9,6-11,4 g/tyzden, 1,4-1,7 g/den, 0,58-0,76 g/liec¢ba, 5,9-6,5 dna/tyzden a 3,2-3,9-
krat/den. MnoZstvo uZitého kanabisu v skupine s bolestami hlavy bolo v priemere 11,4 g/tyziden, 1,7
g/deria 0,66 g/liecba, s frekvenciou 6,4 dra/tyzder a 3,9-krat/den. Pacienti s pozitivnou ID Migrénou™
mali v priemere podobné vzorce uzivania, aj ked v hornom rozsahu pouzitia. Vsetky tieto vysledky je
mozné vidiet v tabulke 9.

Najvyssiu Groven ukonceného vzdelania v ramci skupin uzivatelov lie¢ebného kanabisu mozno vidiet v
tabulke 10. MoZnosti zahfiali absolventsky titul, univerzitny titul (bakalarsky titul alebo ekvivalent),
nejaku vysoku skolu/univerzitu, ale Ziadny titul/certifikat, technicky/neuniverzitny titul, stredoskolsky
titul alebo ekvivalent (GED) a niZsi ako stredoskolsky titul. NajcastejSim dosiahnutym vzdelanim vo
vsetkych skupinach bolesti bol technicky/neuniverzitny titul, vratane skupiny bolesti hlavy, n = 158
(31,3 %). Vynimkou bola skupina 2 ,Ano“ s pozitivnou ID Migrénou™, ktora najéastejdie uvadzala
nejaku vysoku skolu/univerzitu, ale Ziadny titul/certifikat.

Hodnotil sa zamestnanecky stav medzi uzivatelmi lie¢ebného kanabisu a mozno ho vidiet v tabulke 10.
MozZnosti boli zamestnany na plny Uvazok, zamestnany na Ciastoény Uvazok, dochodca, nezamestnany
hladajuci pracu, nezamestnany nehladajlci pracu a zdravotne postihnuty neschopny prace. Prevazna
vacsina pacientov vo vsetkych skupinach bolesti bola zamestnand na plny uvazok, vratane skupiny s
bolestou hlavy, n =268 (53,1 %).



Zaznamenali sa aj lieky na predpis, ktoré boli nahradené liecebnym kanabisom, ako je vidiet v tabulke
11a zahrfnali opiaty/opioidy, NSAID/analgetika, triptany, namel, antidepresiva/proti Uzkosti,
antikonvulziva a svalové relaxancid. Mnoho pacientov vo vsetkych skupinach nahradilo lieky na predpis
liecebnym kanabisom, vratane bolesti hlavy ako primarneho symptému n = 272 (53,9 %). Rozsah
nahrady liekov na predpis v rdmci skupin bolesti sa pohyboval medzi 41,2 % — 59,5 % pacientov.
Najbeznejsimi liekmi na predpis nahradenymi lieCebnym kanabisom boli opiaty/opioidy v kaZdej
skupine bolesti, vratane bolesti hlavy ako primarneho symptému n = 118 (43,4 %). Rozsahy nahrady
opiatov/opioidov v ramci skupin bolesti sa pohybovali medzi 40,5 % — 72,8 % pacientov. Pozoruhodné
je, ze dalsie lieky na predpis nahradené liecebnym kanabisom u pacientov s bolestou hlavy zahfriali
106 (39 %) antidepresiva/proti Uzkosti, 57 (21 %) NSAID, 22 (8,1 %) triptany, 21 (7,7 %) antikonvulziva,
19 (7 % prostriedkov na uvolnenie svalov a 1 (0,4 %) namelov.

Diskusia

Neurobiologické drahy kanabinoidov a bolesti, vratane migrény a bolesti hlavy, boli podrobne opisané,
zhrnuté a mali by sa preskimat[1, 2,51, 65, 68 — 70 ]. Stru¢ne povedané, endokanabinoidny systém
je distribuovany v centralnom a periférnom nervovom systéme, podiela sa na procese zdpalu a bolesti
a hrd regulacnu fyziologicku ulohu prakticky v kazdom orgdnovom systéme [ 19, 46 , 71 — 74].
Endokanabinoidny systém interaguje v ramci svojich vlastnych drah, ako aj v ramci hlavnych
endogénnych drah bolesti, vratane zapalovych, endorfinovych/enkefalinovych,
vaniloidnych/prechodnych receptorovych potenciadlnych katidonovych kandlov podrodiny V (TRPV),
podrodiny M (TRPM), podrodiny A (TRPA), a nukledrne receptory/transkripéné faktory nazyvané
receptory aktivované peroxizoémovym proliferatorom (PPAR) [ 75 ].

Aktivity endokanabinoidného systému su zaloZené na presynaptickych receptoroch kanabinoidu 1
(CB1)a2(CB2) spojenych s G proteinom [ 76 ]. Existuje tieZ predpokladany treti kanabinoidny receptor,
receptor spojeny s G proteinom 55 (GPR55), nazyvany CB3 [ 77 ]. Primarne endogénne ligandy
kanabinoidnych receptorov (endogénne kanabinoidy alebo endokanabinoidy) su derivaty kyseliny
arachidénovej a funguju prostrednictvom aktivacie retrogradneho signdlneho receptora. Primarnym
medidtorom endokanabinoidnej signalizacie je N-arachidonoyletanolamin (anandamid alebo AEA) a 2-
arachidonoylglycerol (2-AG) je dalsim primarnym endokanabinoidom [ 71, 78 — 80]. Fytokanabinoidy
na baze kanabisu, ako aj inherentné endokanabinoidy interaguju na receptoroch CB1 a CB2 s r6znymi
afinitami a u¢inkami [ 81 — 83 ].

Receptor CB1l je najrozsirenejSim receptorom spojenym s G proteinom v mozgu a jednym z
najrozsirenejSich v periférnom aj centrdlnom nervovom systéme [ 81 ]. Receptory CB1 su exprimované
primarne na presynaptickych periférnych a centralnych nervovych zakonéeniach a nachadzaju sa vo
velkej miere prostrednictvom anatomickych drah bolesti, ako aj mnohych inych neurologickych
centralnych a periférnych miest [ 19 , 84 — 87]. Receptory CB1 su spojené s ,vysokym“ pocitom pri
niektorych kanabisovych kmenoch, aktivovanych THC. Aktivacia vedie k hyperpolarizacii
presynaptického zakoncenia, uzatvoreniu vapnikovych kanalov s naslednou inhibiciou uvolnenych
uloZenych inhibi¢nych a excitaénych neurotransmiterov vratane glutamatu, 5-hydroxytryptaminu (5-
HT; serotoninu), kyseliny gama-aminomaslovej (GABA), noradrenalinu, dopamin, acetylcholin, D-
aspartat a cholecystokinin na inhibi¢nych a excitacnych synapsidach [ 19,71 ,73,80,86,88-90] a



mézu modulovat drahy bolesti zahffiajlice opioid, serotonin a N-metyl-d-aspartat ( NMDA) receptory
prostrednictvom inych nepriamych mechanizmov [91].

Receptory CB2 sa nachadzaju predovsetkym v periférnych tkanivach a imunitnych bunkach, kde
ovplyviuju uvolfiovanie cytokinov, chemokinov a migraciu buniek vratane neutrofilov a makrofagov,
ale maju urditd pritomnost v centrdlnom nervovom systéme [ 18 , 86, 92 — 95 ] a mbze tieZ prispiet k
ulave od bolesti moduldciou uvolfiovania dopaminu [ 96, 97 ].

V kanabise bolo popisanych viac ako 540 fytochemikalii [ 98 ], 18 r6znych chemickych tried a viac ako
100 r6znych fytokanabinoidov, hoci niektoré su produktmi rozkladu [ 99, 100]. THC a CBD boli najviac
preskimané a sU povazované za hlavné kanabinoidy. Existuje mnoho dalSich kanabinoidov
oznafovanych ako minoritné kanabinoidy. MnoZstvo hlavnych a vedlajsich kanabinoidov sa medzi
roznymi typmi kmenov kanabisu znacne liSi. Existuju dbékazy o analgetickych a protizdpalovych
ucinkoch u mnohych kanabinoidov a tato publikacia sa zameria predovsetkym na tieto vlastnosti pre
kanabinoidy hodnotené v tejto studii. Bola vSak zhrnutd a dostupna rozsiahlejsia diskusia a komplexny
prehlad o dalsich lieCivych vlastnostiach tychto, ako aj mnohych inych kanabinoidov [ 28 ]. Kanabinoidy
analyzované v tejto Studii boli obmedzené na THC, THCA, CBD a CBDA.

THC je jednym z najviac skimanych kanabinoidov a pri¢inou psychoaktivnych vedlajsich G¢inkov
kanabisu, ktoré su podozrivé z moduldcie systémov glutamatu a GABA [ 18 , 83, 101 — 103 ]. Je to
CiastoCny agonista CB1 vacsi ako receptory CB2, ¢o su jeho primarne mechanizmy ucinku. Iné
mechanizmy ucinku vSak odrazaju jeho aktivitu ako agonistu na receptoroch PPAR-y a TRPA1 [ 83 ],
antagonistu 5HT3A, zosilioval aktivacie glycinového receptora prostrednictvom alosterickej
modifikacie, zniZuje zvysené hladiny intracelularneho vapnika z aktivity TRPMS8 (receptor chladu a
mentolu 1 (CMR1)), zvySuje hladiny vapnika prostrednictvom TRPA1 alebo TRPV2 a stimuluje G
proteinovy receptor 18 a iné jadrové receptory [ 104—113 ]. ZniZuje reakcie NMDA030-40% [ 114 —
116 ], blokuje hyperalgéziu vyvolanu kapsaicinom [ 117 ], inhibuje aktivitu CGRP [ 118 ], zvySuje
cerebrdlnu produkciu 5HT, zniZuje spatné vychytavanie 5HT a inhibuje uvolfiovanie 5HT z krvnych
dosticiek. mbze ovplyvnit trigeminovaskularny obvod migrény [1, 68,69, 119 ]. THC zvySuje analgéziu
z liekov na baze agonistov kappa opioidnych receptorov [ 120 — 123 ], stimuluje produkciu beta-
endorfinu a zvySuje hladiny proenkefalinovej mRNA v oblastiach mozgového kmena zapojenych do
spracovania bolesti [ 124 —126 ] a intraventrikularne a intratekdlne podanie THC vytvdra analgéziu
podobnu opioidom [ 127 ].

THC je 20-krat viac protizapalové ako aspirin, dvakrat tak protizapalové ako hydrokortizén [ 1281 ama
dobre zdokumentované analgetické a protizapalové vyhody vratane artritickych a zdpalovych stavov [
83,114, 127, 129 — 156 ]. Uskutocnilo sa mnoho pozitivnych stadii naprie¢ roznymi syndromami
chronickej bolesti, ktoré preukazali prinos THC v Studiach s fajcenym alebo odparenym kanabisom
porovnavajucim rézne davky THC, pricom prinos sa ¢asto zaznamenal vo vyssich percentach [ 28, 47,
157 — 169]. ZloZenie inych kanabinoidov vratane CBD, minoritnych kanabinoidov a inych dolezitych
zlucenin, ako su terpény, sa vSak vo vacsine tychto studii nehodnotilo. Vzhladom na sprievodné ucinky
kanabisu [ 100, 170 ], kde kanabinoidy a terpény ovplyviuju vzajomnu aktivitu, ¢o vedie k Specifickym
charakteristikdm, ucinkom a reakciam kmena, ¢asto nie je jasné, ¢i tieto Studie ukazujuce pozitivne



(alebo negativne) ucinky kanabisu su v désledku samotného THC alebo v désledku synergie medzi
nedefinovanymi kompoziciami inych kanabinoidov a terpénov.

Existuje mnozstvo studii potvrdzujucich prinos pri roznych syndrémoch chronickej bolesti s oralnym-
slizni€nym sprejom nazyvanym Nabiximols (Sativex) [ 171 — 196 ], ktory bol schvaleny v 30 krajinach
pre rézne neurologické symptomy. Toto je tinktdra kanabisu vyrobena z rastlin konope [ 197]. Kazdy
sprej dodava Standardizovanud davku 2,7 mg THC a 2,5 mg CBD spolu s dalSimi kanabinoidmi,
flavonoidmi a terpénmi v nemeranych malych mnoZstvach. Napriek Standardizovanému pomeru
THC:CBD su skuto¢né koncentrécie terpénov a inych zlGéenin nezndme. To opat vytvéra neistotu,
pokial ide o to, ktoré komponenty poskytuju vaésinu Gzitku, aj ked' sa opat predpoklada vplyv okolia.
Uskutocnila sa aj Studia porovndvajlca tri druhy tohto spreja; 1:1 THC:CBD verzus samotné THC verzus
samotné CBD a spreje, ktoré obsahovali THC, vykazovali najvacsi prinos proti bolesti v porovnani so
samotnym CBD [ 179 ]. Iné Studie s extraktom z kanabisu, ktoré obsahovali iba THC a CBD v ro6znych
davkach, tiez ukazali prinos od bolesti, aj ked nehodnotili kazdy kanabinoid jednotlivo [ 187 , 198].

Silny antiemeticky prinos THC bol tieZz dobre zdokumentovany u dospelych [ 26,83, 129, 130, 199 —
238 ]adeti[235,239-241]anevolnost avracanie spojené s migrénou by boli urcite dal$im prinosom
THC. V skutoc¢nosti FDA schvalila dve syntetické formy THC na liecbu nevolnosti a vracania suvisiaceho
s chemoterapiou; Dronabinol [ 242 ] a Nabilone [ 243 ]. Je pozoruhodné, Ze tieto syntetické THC lieky
tiez preukdzali analgetické ucinky [ 55,57, 62,188, 244 — 256 ].

Okrem THC je CBD dalS$im hlavnym kanabinoidom. Za poslednych niekolko rokov si ziskal velku
pozornost kvoli nedostatku akejkolvek psychoaktivity, na rozdiel od THC. V novembri 2017 Svetova
zdravotnicka organizacia oznamila, Ze u ludi CBD nevykazuje Ziadne dékazy o potencidlnom zneuzivani
alebo zavislosti a neexistuju Ziadne dékazy o problémoch verejného zdravia spojenych s pouzivanim
Cistého CBD [ 257 ]. V januari 2018 Svetova antidopingova agentura (WADA) odstranila CBD zo svojho
zoznamu zakdazanych latok, pricom uz nezakazovala pouZivanie Sportovcom [ 258 ]. CBD ma silné
analgetické a protizapalové ucinky [ 23, 83, 114, 129 — 131, 137 - 140, 149, 259 — 281 ]
sprostredkované inhibiciou cyklooxygendzy aj lipoxygenazy. Jeho protizapalovy ucinok je niekolko
stokrat silnejsi ako aspirin [ 128, 282 ], hoci dodnes neexistuju Ziadne klinické Studie hodnotiace Cisté
CBD pri bolestiach hlavy alebo chronickych bolestivych poruchach. CBD ma ovela nizsiu afinitu k
receptorom CB1 alebo CB2 a pdsobi ako antagonista agonistov CB1 a CB2, ako je THC [ 276 ]. Pri nizkych
koncentrdciach je jeho antagonizmus voci CB1 zakladom jeho neutralizaénych Ucinkov na vedlajsie
uéinky THC agonistu CB1, ako je uzkost, tachykardia a sedacia [ 283 — 288]. Zd4 sa, ze CBD zmierriuje
niektoré z tychto negativnych vedlajsich G¢inkov THC, ked' je pomer CBD:THC aspon 8:1 (+ 11,1), ale
méze zosilnit niektoré vedlajsie ucinky THC, ked' je pomer CBD:THC okolo 2:1 (+ 1,4) [ 286, 288 ]. Je
tieZ inverznym agonistom receptora CB2, ¢o moze prispiet k jeho protizapalovym Géinkom [ 276 1.

CBD tieZ interaguje s mnozstvom iénovych kanalov, enzymov a inych receptorov [ 18, 83, 129, 130,
225, 259 ]. P6sobi ako agonista TRPV1, podobne ako kapsaicin, aj ked bez Skodlivych vedlajsich
ucinkov, a tiez inhibuje vychytdvanie a metabolizmus AEA [ 108 — 110, 289, 290 ]. P6sobi ako pozitivny
alostericky moduldtor na al a alp glycinovych receptoroch [ 291], predpoklada sa, ze hra ulohu pri
chronickej bolesti po zapale alebo poraneni nervov, pretoze glycin pésobi ako inhibi¢ny postsynapticky



neurotransmiter v dorzalnom rohu miechy. CBD p6sobi ako ligand W opioidného receptora a pozitivny
alostericky moduldtor na p a & opioidnych receptoroch, ¢o naznaduje, ze mdze zvysit Gcinky opiatov [
83 ]. Medzi dalSie mechanizmy ucinku, o ktorych sa predpoklada, Zze odrazaju jeho protizdpalové a
analgetické ucinky, ako aj dalSie lieCivé vyhody, patri agonista TRPA1, agonista TRPV1, antagonista
TRPMS8 [ 108 — 110 ], agonista TRPV2, v ktorych mdze sprostredkovat uvolfiovanie CGRP z ganglii
dorzalnych korefov neurdny [ 292 ], inhibitor vapnikovych 2+ kanalov typu T [ 293], potlacenie
degradacie tryptofanu (prekurzor 5HT) [ 294 ], modulator fosfolipazy A2 [ 295 ], agonista 5-HT1A [ 83
, 296 ], regulator vnutrobunkového vapnika 2+ [ 297, 298 ], hydrolaza amidu mastnych kyselin (FAAH
hydrolaza rozklada inhibiciu AEA [ 290 ], antagonistu GPR55 [ 77 ], kompetitivny inhibitor vychytavania
adenozinu [ 299 ], agonistu PPARy [ 300 ], inhibitory 5-lipoxygenazy a 15-lipoxygenazy [ 301 ] a
antagonizmus abnormalneho receptora CBD [ 83, 302 ].

Kanabinoidné kyseliny su prekurzormi kanabinoidov v surovom a Zivom kanabise a nemaju Ziadne
psychotropné vlastnosti. SU dekarboxylované teplom, UV Ziarenim a predizenym skladovanim za
vzniku aktivnych kanabinoidov, hoci teplo, ako napriklad fajc¢enie alebo odparovanie, je primarnym
konverznym faktorom. Dve kanabinoidné kyseliny hodnotené v tejto studii boli THCA, ktord sa
premiena na THC, a CBDA, ktora sa premienia na CBD.

THCA je ciastoény agonista TRPA1 [ 108 ] a antagonista TRPMS8 [ 108 ], ktory mdze byt zadkladom
potencialnej Ulohy v analgézii a ukazalo sa, Ze ma protizdpalové [ 140 ] a proti nevolnosti [ 303 ]. CBDA
sa Casto ziskava konzumaciou surovej kanabisovej stavy. Je to agonista TRPA1 [ 108 ], agonista TRPV1
[ 290 ] a antagonista TRPM8 [ 108 ], ¢o mbze tiez odrazat jeho potencial ako analgetika. Je tiez
protizapalovy [ 130 , 140 , 304 ] prostrednictvom selektivnej inhibicie COX2 a ma vlastnosti proti
nevolnosti [ 237, 305 ].

Terpény alebo terpenoidy tvoria najvacsiu skupinu fytochemikalii [ 99 ] a zodpovedaju za niektoré
farmakologické vlastnosti kanabisu, ako aj mnohych liecivych bylin, rastlin a éterickych olejov. Su
zdrojom chuti, voni a dalsich vlastnosti, ktoré pomahaju rozlisit kmene konope. Terminy terpény a
terpenoidy sa v literatdre casto pouzivaju zamenitelne, hoci technicky su terpény zakladnymi
uhlovodikmi, zatial' ¢o terpenoidy obsahuju dalSie funkéné skupiny Sirokého spektra chemickych
prvkov. Kanabis obsahuje az 200 r6znych terpénov [ 100] a vo vSeobecnosti sa klasifikuju ako primarne
a sekundarne terpény na zaklade toho, ako ¢asto sa vyskytuju v kanabise. Su lipofilné so Sirokym
rozsahom mechanizmov akénych miest vratane neurotransmiterovych receptorov, G-proteinovych
receptorov, svalovych a neurdnovych iénovych kanalov, enzymov, bunkovych membran a systémov
druhého posla [ 100, 306, 307 ]. Terpény pOsobia synergicky s kanabinoidmi pre rézne terapeutické
ucinky a tento jav je zndmy ako sprievodné ucinky kanabisu [ 100, 170 ]. Preukazali mnohé liecivé
vyhody, vratane protizdpalovych a analgetickych vlastnosti [ 308]. Tato publikdcia sa zameria
predovsetkym na protizdpalové a analgetické dékazy pre terpény analyzované v tejto studii, hoci bola
zhrnutd a dostupnd rozsiahlejsSia diskusia a komplexny prehlad o dalsich lie€ivych vlastnostiach tychto,
ako aj mnohych inych terpénov. 28]. Vadésina tychto Udajov pochadza z predklinickych stadii
zahfnajucich zvieracie modely alebo studie in vitro a niektoré hldsené prinosy pripisované jednotlivym
terpénom pochadzaju zo studii hodnotiacich celé esencidlne oleje alebo rastliny, v ktorych moze byt
$pecifikovany terpén prevladajucou zlozkou. V niektorych z tychto 3tudii vSak nemozno vylucit
terapeuticky prinos niektorych inych terpénov. Terpény analyzované v tejto studii boli obomedzené na
a-pinén, B-myrcén, D-limonén, linalool, B-karyofylén, humulén, trans-nerolidol a bisabolol.



Alfa-pinén (a-pinén) je najbeznejSie sa vyskytujuci terpén v prirode [ 309 ] a ma na svedomi arému
Cerstvej Salvie, ihlic¢ia a ihlicia, ale je produkovany mnohymi bylinkami, ako je bazalka, petrzlen a kopor.
dobre. M3 protizapalové ucinky v ludskych chondrocytoch, ¢o naznacuje antiosteoartritickd aktivitu [
310, 311 ], protizapalové ucinky PGE-1 [ 312 ] a antinocicep¢né vlastnosti [ 313 ].

Beta-myrcén (B-myrcén) alebo myrcén je bezny v citrénovej trave, bazalke, bobkovych listoch, divokom
tymiane, petrzlene, chmeli a tropickom ovoci, ako je mango. M3 silné protizdpalové, analgetické a
anxiolytické vlastnosti [ 314 — 316 ] a ma prinos pri svalovej relaxacii [ 317 ] a vyraznu
sedaciu/hypnotikum, pomaha pri spanku [ 317, 318 ]. Jeho analgetické Gcinky boli antagonizované
naloxdnom, ¢o naznacuje mechanizmus sprostredkovany opioidmi [ 315 , 316 ]. Jeho vyrazné
protizapalové ucinky [ 319 ] sa vyskytuju prostrednictvom prostaglandinu E2 [ 315] a ma
antikatabolické ucinky v ludskych chondrocytoch, ¢o naznacuje antiosteoartritickd aktivitu a schopnost
zastavit alebo spomalit destrukciu chrupavky a progresiu osteoartritidy [ 320 ].

D-limonén (limonén) je vyrazny v Supkach citrusovych plodov a je to druhy najcastejSie sa vyskytujuci
terpén v prirode [ 309 ]. M3 analgetické [ 321 ], protizapalové [ 320, 322 — 325 ] a antidepresivne
ucinky [ 321, 326 ]. Prispieva k svalovej relaxacii a spanku [ 317 ] a je silnym anxiolytikom [ 327 — 330
], ktory rozsiril anxiolyticky prinos u pacientov s chronickou myeloidnou leukémiou (CML) [ 331].
Zvysuje metabolicky obrat dopaminu v hipokampe a serotoninu v prefrontalnom kortexe a striate, ¢o
naznacuje, Ze anxiolytické a antidepresivne Gc¢inky sa mdzu vyskytnat potlacenim dopaminovej aktivity
suvisiacej so zvySenymi serotonergnymi neurédnmi, najma prostrednictvom 5-HT1A [ 332 ].

Linalool sa nachadza v kvetoch a koreni vratane citrusov, levandule, ruzového dreva, brezy a koriandra.
Vykazuje protizapalovl a analgeticku aktivitu [ 333 — 335 ], ako aj antinocicepciu prostrednictvom
aktivacie opioidergnych a cholinergnych systémov [ 333 ], antikonvulzivne prostrednictvom
antiglutamatergickych a GABA neurotransmiterovych systémov [ 336 — 340 ], proti Gzkosti/stresu [ 341
—344 1], sedacia [ 343, 345 — 347 ] a vlastnosti proti nespavosti [ 100 ]. Jeho lokdlne anestetické ucinky
[ 348 ] boli ekvivalentné prokainu a mentolu [ 349] a analgetické Ucinky sa pripisuju aktivite adenozinu
A2A[350] aionotropnym glutamatovym receptorom vratane AMPA, NMDA a kainatu [ 351 ]. UZivanie
opioidov morfinu u pacientov po operacii bandaze Zaludka sa vyrazne zniZilo po inhalacii levandule v
porovnani s placebom, ¢o sa pripisovalo koncentracii linaloolu [ 352 ].

Beta-karyofylén (B-karyofylén) sa nachddza v koreninach a rastlinach vratane klincekov, Skorice,
Cierneho korenia, chmelu, rozmarinu, oregana a bazalky. M3 analgetické ucinky pri zdpalovej a
neuropatickej bolesti [ 353 ] a ma silné protizapalové ucinky [ 354 — 357 ] s lokdlnymi anestetickymi
vlastnostami [ 358 ]. Zd4 sa, Ze protizapalové ucinky sa vyskytuju prostrednictvom PGE-1[ 359 ], s
podobnou ucinnostou ako indometacin a etodolak [ 360, 361 ] a porovnatelnou s fenylbutazénom [
359 , 360 ]. B-karyofylén je selektivny agonista kanabinoidného receptora 2 (CB2) [ 362 — 364].
Receptory CB2 sa podielaju na Uzkosti a depresii a B-karyofylén vykazuje anxiolytické a antidepresivne
ucinky [ 365 ].



Humulén (a-karyofylén) je izomér B-karyofylénu a hra dlohu v mnohych rozliSovacich vlastnostiach
medzi ré6znymi kmernmi kanabisu. Nachadza sa v bylinkach a koreninach, ako su klinéek, bazalka, chmel,
Salvia, mata a ZenSen, okrem niektorych druhov zeleniny a ovocia. M3 silné protizapalové vlastnosti
porovnatelné s dexametazédnom systémovo, lokdlne a pri alergickom zdpale dychacich ciest [ 354 —356
, 366, 367 ], ako aj antinociceptivne a analgetické vlastnosti [ 367 ].

Nerolidol (trans-nerolidol) sa nachadza v mnohych bylinkdch a koreninach vrdtane levandule,
citrénovej travy, zdzvoru, jazminu, cajovnika, pomarancov a je pritomny v pomarancovych a inych
citrusovych Supkach. Ma vlastnosti proti nespavosti a sedativne [ 368 ].

Alfa-bisabolol (a-bisabolol, bisabolol, levomenol) je produkovany niektorymi kvetmi pouzivanymi pri
priprave Caju, ako je kvet harmancéeka. Ma protizdpalové ucinky na kozu [ 369 ], ako aj antinociceptivne
vlastnosti [ 370 ].

Kmene Cannabis sativa pacienti vo vSeobecnosti opisuju ako povznasajuce, energické, kreativne,
eufériové, priestorové, cerebrdlne zamerané Ucinky a su lepSie na denné poutzitie, zatial ¢o kmene
Cannabis indica su typicky opisované ako upokojujlce, relaxa¢né, sedativne ucinky na celé telo, ako
napr. body buzz” a lepSie na no¢né pouzitie. Vyskum naznacuje, Ze tieto Ucinky nie su pravdepodobne
sposobené ¢isto pomermi CBD:THC, pretoZze medzi kmenfimi Sativa a Indica nie su Ziadne vyznamné
rozdiely v pomeroch CBD:THC. Tieto rozne subjektivne ucinky su skér pravdepodobne spbsobené
meniacimi sa pomermi hlavnych kanabinoidov, ako aj vedlajsSich kanabinoidov, terpénov a
pravdepodobne dalsich fytochemikalii [ 100, 371 — 374]. Kmene s vysokym obsahom CBD su kmene
Sativa alebo Indica, ktoré boli krizené s kmerimi konope s vysokym obsahom CBD (1:1 CBD:THC aZ do
priblizne 5:1 CBD:THC), zatial ¢o Cisté kmene CBD (pomery > 10:1 CBD:THC, ktoré mézu byt az priblizne
50:1 CBD:THC) sa povaZzuju za kmene konope. Vacsina dnes pouzivanych kmenov su hybridy navrhnuté
so Standardizovanymi pomermi CBD, THC, inych kanabinoidov a inych zlicenin, ako su terpény a
flavonoidy, zamerané na Specifické symptémy, odozvy a ucinky na koncového pouzivatela.

Hoci to nie je Statisticky vyznamné, boli zaznamenané urcité trendy v pouZivani. Vacésina pacientov vo
vSetkych skupindch bolesti vratane pozitivnej ID Migrény™, bolesti hlavy ako primarneho symptému,
chronickej bolesti a artritidy uprednostiiuje hybridné kmene kanabisu, po ktorych nasleduju Indica,
Sativa a vysSie kmene CBD (1:1 CBD:THC, 3 :1 CBD:THC), ked boli zahrnuti pacientis bolestou hlavy ako
primarnym priznakom. Ked' vSak boli tito pacienti vyluceni, skupina s artritidou uprednostriovala
kmene Indica. Pri porovnavani bolesti hlavy a migrény so skupinami bez bolesti hlavy boli kmene Indica
preferované v skupine nespavosti/poruchy spanku, kmene Sativa v skupine s dusevnym zdravim/PTSD
a hybridné kmene boli stale preferované v skupine s gastrointestinalnymi poruchami/Crohnovou
chorobou. Mozno bolest hlavy, chronickd bolest, a gastrointestindlne poruchy/Crohnove skupiny
preferovali podobné hybridné kmene kvoli zakladnej zapalove]j patofyzioldgii. Pozitivna ID Migréna™ a
bolest hlavy ako pacienti s primarnymi priznakmi najcastejSie uprednostriovali Specificky hybridny
kmen ,,0G Shark”, hoci tento vzorec bol zaznamenany aj v skupinach s chronickou bolestou a artritidou,
takZe nebol jedinec¢ny pre bolest hlavy a migrénu. Ide o kmen s vysokym obsahom THC/THCA a nizkym
obsahom CBD/CBDA s B-karyofylénom nasledovanym B-myrcénom ako prevladajicimi terpénmi. To
by mohlo odrazat silné analgetické, protizdpalové a antiemetické vlastnosti THC spolu s



dokumentovanymi protizapalovymi a analgetickymi vlastnostami B-karyofylénu a B-myrcénu.
Vzhladom na vyrazné znaky bolesti s nevolnostou a vracanim pri migréne, skuto¢nost, Ze pacienti s
bolestou hlavy a migrénou uprednostriovali kmen, ako je tento, so suvisiacim profilom kanabinoidov a
terpénov by davalo zmysel vzhladom na zname terapeutické uUcinky tohto kanabinoidu a tychto
terpénov. Okrem toho boli v tomto kmeni pritomné dalSie terpény v nizSich percentach, z ktorych
niektoré maju tiez analgetické a protizapalové vlastnosti.

Nahréddzanie kanabisu alkoholom, nelegalnymi drogami a/alebo liekmi na predpis sa bezne pozorovalo
v prierezovych prieskumoch, ¢o naznacuje ulohu zniZovania $kéd pri uzivani tychto latok, ako aj
dosledky pre stratégie lie¢by uZivania latok zaloZené na abstinencii [ 375 —377] . ,,U¢inok kanabinoidov
Setriaci opiaty” bol dobre opisany s rozsiahlymi podpornymi dékazmi, ktoré ukazuju, Ze kombinovanie
kanabisu s opidtmi zniZuje poZiadavky na davku opidtov [ 166 , 378]. Receptory CB1 su 10-krat
koncentrovanejsie ako mu-opioidné receptory v mozgu a kanabinoidné receptory sa lokalizuju spolu s
opioidnymi receptormi v mnohych oblastiach zapojenych do drdh bolesti. Predpokladd sa, Ze to
prispieva k synergickému zosilneniu analgetickych ucinkov opioidov a zniZeniu poZiadaviek na davku
opioidov [ 8,122 -125, 166, 379 — 384 ] a Studie ukazali, Ze uzivanie kanabisu neovplyvnilo hladiny
oxykoddnu alebo morfinu v krvi [ 8, 166]. Agonisty kanabinoidného receptora zvysuju uvolfiovanie
endogénneho opioidného peptidu a chronické uZivanie THC zvySuje expresiu endogénneho
opioidného prekurzorového génu v supraspindlnych a miechovych Struktdrach zapojenych do
vhimania bolesti [ 119,126, 166, 379 ].

Prospektivne sa preukazal synergicky uc¢inok sibezne podavaného kanabisu/kanabinoidov a opioidov
pri zniZovani bolesti a poZiadaviek na davku opioidov bez ovplyvnenia sérovych hladin opioidov [ 166
]. Rozsiahla metaanalyza ukazala, ze 17 z 19 predklinickych studii poskytlo dobry dékaz o tychto
synergickych uc¢inkoch zo subezného podavania opioidov a kanabinoidov a Ze strednd Gcinna déavka
(ED50) morfinu podavaného s THC je 3,6-krat nizsSia ako ED50 samotny morfin, zatial ¢o ED50 pre
kodein podavany s THC bola 9,5-krat nizsia ako ED50 pre samotny kodein [ 378]. Zda sa, Ze kombindcia
kanabisu/kanabinoidov a opioidov umoziuje liecbu opioidmi v nizsich davkach s mensim poctom
vedlajSich ucinkov, ¢o umoznuje lahSiu detoxikdciu a odvykanie v dosledku zniZenia tolerancie a
odvykania od opidtov a opatovného vzplanutia opidtovej analgézie po vycerpani predchadzajicich
davok [ 124 ]. Niektori odbornici na bolest navrhli pouzitie lie¢ebnej lie¢by kanabisom ako doplnok k
liecbe opiatmi alebo ako jej nadhradu, aby pomohli znizit Umrtnost na predavkovanie a morbiditu
spojenu s uZivanim opidtov [ 385 ]. Prospektivne studie ukazali, Ze u pacientov s chronickou bolestou,
ktori uZivaju kanabis, sa zlepsila bolest a funkéné vysledky a vyznamne sa zniZilo uZivanie opiatov [ 386]
a uzivanie kanabisu na lieCebné Ucely bolo spojené so znizenym uZivanim opidtov, zlepsenim kvality
Zivota a lepsim profilom vedlajsich ucinkov v retrospektivnom prierezovom prieskume pacientov s
chronickou bolestou [ 387 ].

Najbeznejsimi liekmi na predpis nahradenymi liecebnym kanabisom v tejto $tudii boli opiaty/opioidy
vo velkom percente v kaZzdej skupine bolesti, az 72,8 % pacientov v skupine s chronickou bolestou ako
primdrnou chorobou. Vzhladom na epidémiu opidtov, najma v Spojenych Statoch, sa o kanabise
diskutovalo ako o mozZnosti, ktord modze poméct pri detoxikacii opiatov/opidtov a procese odvykania
od opiatov a mozno aj pomaoct v boji proti epidémii smrti stvisiacej s opiatmi [ 377, 385, 388 — 390].
Ukazalo sa, Ze sStaty so zakonmi o liecebnom kanabise maju o 24,8 % zniZzenu ro¢nd Umrtnost na
predavkovanie opiadtmi v porovnani so $tatmi bez zdkonov o liecebnom kanabise. Suvislost medzi



implementaciou zdkona o lie¢ebnom kanabise a poklesom ro¢nej imrtnosti na preddvkovanie opiatmi
sa ¢asom posilnila na pokles 0 33,7 % do 5. roku [ 391 ].

Synergické interakcie medzi fytokanabinoidmi, terpénmi a inymi zlG¢eninami kanabisu, ktoré vedu k
réznym terapeutickym vyhodam a reakcidm, sa nazyvaju sprievodné ucinky kanabisu [ 100, 170]. Tato
synergia medzi kanabinoidmi, terpénmi a inymi zliceninami vedie k réznym vyhodam, uzivatelskym
ucinkom a kmenovym charakteristikdm. Okrem toho, synergické interakcie medzi kanabisom a
opioidnymi cestami mézu byt sfubnou novou zbrariou v boji proti opioidnej epidémii. Je potrebna
dalsia Studia na urcenie optimalnych kombindcii pre Specifické synergie a pomery zloZenia zloZiek
kanabisu, aby sa ¢o najlepSie zamerali na rozne symptémy a choroby. Produkcia lie¢ebného kanabisu
sa stala velmi sterilnym, vedeckym, Standardizovanym vyrobnym procesom a vznikajucim novym
odvetvim. Podobne ako Siroka kategdria antikonvulziv s mnohymi druhmi zameranymi na rézne
neurochemické drahy a kanaly s réznymi reakciami a vedlajSimi ucinkami, aj kanabis by sa mal
povazovat za Siroku kategériu liekov,

Tato Studia ma viacero obmedzeni, po¢nic dizajnom prieskumu a inherentnymi obmedzeniami. Mnohi
z pacientov, ktori uviedli bolest hlavy ako primarny priznak, na ktory sa liecili liecebnym kanabisom,
hlasili aj iné ochorenia alebo symptdmy, na ktoré uzivali lieCebny kanabis. Niektoré z poskytnutych
odpovedi teda nemusia byt Specifické len pre lie¢bu bolesti hlavy, ale potencidlne pre iné symptémy
alebo kombinaciu symptémov vratane bolesti hlavy. To by mohlo ovplyvnit aj hlasené preferované
pouzivané kmene, pretozZe niektoré kmene sa pri niektorych priznakoch pouzivaju castejsie, zatial ¢o
iné kmene sa mbzu pouzivat pri inych priznakoch. V ramci réznych skupin bolesti, ako st chronicka
bolest, artritida a bolest hlavy, mozu existovat urcité nepresnosti v poctoch pacientov. Napriklad,
niektori pacienti, ktori uviedli chronickd bolest ako primarne ochorenie, na ktoré uzivali lieCebny
kanabis, svoj typ chronickej bolesti blizSie nespecifikovali. Nie je zname, ¢i niektori z tychto pacientov
mohli lie€it chronickd bolest typu artritidy alebo bolesti hlavy, ale hlasili to ako chronickud bolest, a
preto niektori z tychto pacientov mohli byt presnejSie zaradeni do inej Specifickejsej kategorie.
Variabilita v znalostiach pacientov o kanabise by mohla potencidlne ovplyvnit presnost vlastného
podavania sprav. Pri dokumentovani preferovanych typov a kmenov kanabisu v rdmci kazdej zo skupin
trpiacich bolestou a bez bolesti mnohi pacienti neposkytli odpoved na preferovany typ alebo kmeri. Ak
nebol poskytnuty preferovany typ kanabisu, ale bol poskytnuty preferovany kmen, potom sa
predpokladalo, Ze ich preferovany typ koreluje s ich uvadzanym preferovanym kmeriom a ako taky sa
pocita. Okrem toho hlasené preferované typy a kmene kanabisu niekedy nekorelovali (uvddzany kmen
nespadal pod spravny hlaseny typ). Preto preferované typy a kmene kanabisu uvedené v ramci kazdej
kategdrie a ich odvodené potencialne prinosy mozu byt na zaklade tohto nekonzistentného hlasenia
niektorych pacientov nepresné a platnost Udajov o preferovanom type a kmeni kanabisu si vyZaduje
perspektivne overenie.



Zavery

Chronicka bolest bola najcastejsim dévodom uZivania lieCebného kanabisu v stlade so Statistikami
vacsiny registrov. Identifikacia rozdielov v spdsoboch uZivania medzi migrénou, bolestou hlavy,
artritidou a syndrdmom chronickej bolesti moze byt uZitoénd pri optimalizacii krizenych kmeriov
kanabisu, synergickych biochemickych profilov alebo rozdielov v davkovani medzi tymito
podskupinami bolesti. Vdésina pacientov, ktori liecili bolest hlavy lie¢ebnym kanabisom, mala podla
dotaznika ID Migraine™ pozitivnych na migrénu (88 %). To naznacuje, Ze vacsina bolesti hlavy lie¢enych
liecebnym kanabisom bola pravdepodobne migrenézna patofyzioldgia.

Vo vacsine skupin bolesti boli preferované hybridné kmene kanabisu. ,,0G Shark”, kmen s vysokym
obsahom THC/THCA a nizkym obsahom CBD/CBDA s B-karyofylénom nasledovanym B-myrcénom ako
prevladajucimi terpénmi, bol najvyhodnejsim kmeriom v skupine s pozitivnhou ID migrénou™ a bolestou
hlavy ako primarnymi symptémami. To by mohlo odrazat silné analgetické, protizapalové a
antiemetické vlastnosti THC spolu s dokumentovanymi protizapalovymi a analgetickymi vlastnostami
B-karyofylénu a B-myrcénu. KedZe migrény zahffiaju aj nevolnost a vracanie, dévodom tejto
preferencie mozu byt silné antiemetické vlastnosti THC. Vaporizacia alebo spolo¢né pouzitie boli
primarnymi metddami pouzitia vo vSetkych skupindch, vratane migrény a bolesti hlavy,

Vacsina pacientov v skupinach bolesti hlasila nahradenie liekov na predpis liecebnym kanabisom, z
ktorych najbeznejsie boli opiaty/opioidy vo vietkych skupinach bolesti. Je to pozoruhodné vzhladom
na dobre popisany , ucinok Setrenia opioidov” kanabinoidov a rastuci pocet literatlry naznacujlcej, Ze
kanabis mo6ze poméct pri odvykani od tychto liekov a mozno aj poskytnut prostriedky na boj proti
epidémii opiatov. Udaje v tejto $tudii maju niekolko obmedzeni a tieto vysledky si vyzaduju dalsie
potvrdenie sofistikovanejsimi metddami prospektivnej studie. Tieto vysledky vsak mézu poskytnut
skory prehlad a rdmec pre smerovanie k optimalizacii krizenych kmeriov kanabisu, synergickych
biochemickych profilov, davkovania a vzorcov pouzitia, ktoré mézu byt klinicky prospesné pri liecbe
bolesti hlavy a migrény.
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