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— JAVNOZDRAVSTVENI ASPEKT
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Deskriptori: Kanabinoidi — terapijska primjena, $tetno djelovanje; PuSenje marihuane — $tetno djelovanje, zakonodavstvo;
Kanabis; Javno zdravstvo

Sazetak. Istrazivanja pokazuju znatne negativne u¢inke pusenja marihuane na tjelesno i dusevno zdravlje, kao i na socijal-
no te profesionalno funkcioniranje. Istodobno, sve se vise razmatra moguénost njezine uporabe u lije¢enju niza bolesti.
Ovaj je rad rezultat pregleda najnovije literature koja daje spoznaje o u¢incima marihuane na zdravlje ljudi, s posebnim
osvrtom na njezin potencijal u medicini. Marihuana ima niz dokazanih Stetnih u¢inaka na zdravlje, a posebno se to odnosi
na mlade ljude, zbog visokog rizika od psihoze, prometne nesrece, razvoja ovisnosti te zbog slabljenja kognitivnih funkcija.
Marihuana moze biti korisna u olakSavanju simptoma muc¢nine i povracanja, porastu apetita te za ublazavanje boli kod
osoba oboljelih od karcinoma, AIDS-a i multiple skleroze. PuSenje marihuane moZze donijeti znatne javnozdravstvene
rizike. Ako postoji medicinska potreba za uporabom marihuane, ona lezi u primjeni jasno definiranih medicinskih indika-
cija i protokola te definiranih i u¢inkovitih kemijskih spojeva, a ne u uzimanju nepreradene biljke kanabisa.

Descriptors: Cannabinoids — therapeutic use, adverse effects; Marijuana smoking — adverse effects, legislation and juris-
prudence; Cannabis; Public health

Summary. Studies show significant negative effects of smoking marijuana on physical and mental health as well as social
and occupational functioning. At the same time, there are more considerations about its ability to treat a number of dis-
eases. This review summarizes current data in scientific literature that examines the medical effects of marijuana on human
health with particular emphasis on its potential in medicine. Marijuana has a range of adverse health effects, particularly
relating to young people because of higher risk for psychosis, traffic accidents, and cognitive impairment. Marijuana may
be helpful in relieving symptoms of nausea and vomiting, increasing appetite and pain relief for persons with cancer, AIDS
and multiple sclerosis. Smoking marijuana can impose significant public health risks. If there is a medical role for using
marijuana, it lies in the application of clearly defined medical protocols and chemically defined compounds, not with using
the unprocessed cannabis plant.
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Marihuana/kanabis® najéesée je upotrebljavana zabranje-
na droga u mnogim razvijenim zemljama,'? a jednako je i u
Hrvatskoj.® Iako je kod nas marihuana ilegalna supstancija,
primjenom Kaznenog zakona* od 1. sije¢nja 2013. godine
posjedovanje marihuane za osobne svrhe svrstano je u sferu
prekr$ajnog zakona te je de facto u Hrvatskoj marihuana
dekriminalizirana.

Marihuana se smatra relativno lakom rekreacijskom dro-
gom u odnosu na opijate, stimulanse, ¢ak i alkohol. Ona ima
odredeni medicinski terapijski potencijal, a $to je dovoljno
da se u svijetu vode ozbiljne rasprave izmedu zagovaratelja
i oponenata o pravnom statusu marihuane, §to ukljucuje i
pitanje primjene marihuane u medicinske svrhe.> ' Premda
je Cinjenica da se marihuana rabila za ublazavanje nekih
simptoma i prije vi$e tisu¢a godina," potencijalna medicin-
ska korisnost marihuane tek je u posljednjih dvadesetak go-
dina postala predmetom ozbiljnih istrazivanja, i to od kada

2 U ovom su radu marihuana i kanabis istoznacnice. Iako bi bilo ispravnije
govoriti o kanabisu jer je marihuana jedan od proizvodnih oblika biljke
kanabis, dok su hasi§ i ulje hasiSa druga dva, marihuana se najéesce konzu-
mira, taj je naziv uvrjezeniji pa ¢e se pretezno rabiti i u ovom radu.

® Dekriminalizacija u odnosu na legalizaciju marihuane zna¢i da posjedova-
nje marihuane za osobnu upotrebu nije kazneno ve¢ prekrsajno djelo, dok
marihuana i dalje ostaje ilegalna tvar.
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su u mozgu otkriveni receptori za kanabinoide.!*!” Tako
mnogi smatraju da je marihuana sigurna i korisna u tera-
pijskom smislu, istodobno se ne mogu zanemariti spoznaje
koje pokazuju povezanost izmedu uzimanja marihuane i
povisenog rizika od psihoza, ovisnosti te od drugih zdrav-
stvenih 1 socijalnih rizika.

Kako se rasprava o dekriminalizaciji odnosno legalizaciji
marihuane u Hrvatskoj razbuktava te kako bi pitanje indici-
ranja marihuane u medicinske svrhe trebalo biti u domeni
lije¢nika, medicinska zajednica ima odgovornost da razu-
mije, ali i dijeli rizike povezane s terapijskim uzimanjem
marihuane/kanabinoida. Cilj je ovoga rada informirati, po-
di¢i razinu znanja i svjesnost lije¢nika o zdravstvenim
udincima uzimanja marihuane/kanabinoida uz posebni na-
glasak na upotrebu marihuane/kanabinoida u medicinske
svrhe, a kako bismo na temelju toga razmotrili implikacije
uporabe marihuane/kanabinoida na individualno i javno
zdravlje.

* Zavod za javno zdravstvo Koprivni¢ko-kriZevacke Zupanije (dr. sc.
Davorka Gazdek, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. sc. D. Gazdek, Zavod za javno zdravstvo Ko-
privni¢ko-krizevacke Zupanije, Trg Tomislava dr. Bardeka 10/10, 48000
Koprivnica, e-mail: szjz@kc.t-com.hr

Primljeno 28. kolovoza 2013., prihvaceno: 2. lipnja 2014.
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U skladu s tim u ¢lanku se najprije daje kratak pregled
op¢ih spoznaja o sastavu marihuane i mehanizmima djelo-
vanja. Posebni je naglasak ¢lanka na pregledu najnovije do-
stupne literature o upotrebi marihuane/kanabinoida u me-
dicinske svrhe, njezinu terapijskom potencijalu, kao i o po-
tencijalnoj Stetnosti. Osim toga ¢lanak daje i kratak osvrt na
dostupne medicinske preparate na bazi kanabinoida te
njihove medicinske indikacije.

Sastav marihuane i mehanizam djelovanja

Marihuana, hasis i ulje hasisa proizvodi su biljke kanabis
(lat. Cannabis sativa, konoplja).' Nalaze se na popisu opoj-
nih droga zbog svojega psihoaktivnog djelovanja."'® Biljka
kanabis sadrzava vise od 400 kemijskih supstancija medu
kojima su: nitrozamini, policiklicki aromatski ugljikovodi-
ci, aromatski amini, proteini, glikoproteini, enzimi, $eceri,
hidrokarbonski spojevi, alkoholi i aldehidi, masne kiseline,
esteri, steroidi, terpeni, fenoli, flavonoidi i kanabinoidi. Dok
su medu njima barem 33 spoja svrstana u kancerogene sup-
stancije, kanabinoidi su jedinstveni za biljku kanabis. Po-
znato je vise od 60 spojeva kanabinoida (egzogeni kanabi-
noidi, fitokanabinoidi).!**

Najpoznatiji kanabinoid i primarna psihoaktivna supstan-
cija je delta-9-tetrahidrokanabinol (THC) koji je izoliran
sredinom 1960-ih.**-* U listovima i cvjetovima biljke kana-
bis moZe ga biti 1 — 20%."?* Uz njega Cesto se spominju
kanabidiol (CBD) i kanabinol (CBN) koji nisu psihoaktiv-
ni.?>» Jedna od bitnih razlika izmedu marihuane, hasisa i
ulja hasisa jest u koncentraciji THC-a. Tako marihuana ima
prosjecno do 5% THC-a, hasi§ 5 — 12% THC-a, a ulje hasisa
sadrzava 15 — 70% THC-a.'?? Posljednjih dvadeset godina
proizvodni su procesi povisili koncentraciju THC-a u ma-
rihuani te njegova koncentracija moze biti 6% i visa.""°

Pocetkom 1990-ih otkriveni su kanabinoidni receptori
(CB-1, CB-2) preko kojih pretezno djeluju kanabinoidi.?*2*
CB-1 receptori nadeni su u visokoj koncentraciji u sre-
disnjem ziv€anom sustavu — kori velikog mozga (posebno
frontalnoj regiji), limbi¢kom sustavu (bazalnim ganglijima i
hipokampusu) te malom mozgu, odnosno svim podru¢jima
koja su odgovorna za memoriju, misli, koncentraciju, osjet,
percepciju vremena, zadovoljstvo i raspoloZenje te apetit,
bol i koordinaciju pokreta. Periferno su uglavnom nadeni u
masnom tkivu, gusteraci, jetri, gastrointestinalnom traktu,
skeletnoj muskulaturi, srcu i reproduktivnom sustavu. CB-2
receptori locirani su pretezno na stanicama imunosnog su-
stava — leukocitima, stanicama slezene i tonzila gdje mogu
mijenjati migraciju imunosih stanica.?=!

Nakon otkri¢a kanabinoidnih receptora otkriveno je po-
stojanje endogenih kanabinoida (endokanabinoida).?*% Ka-
nabinoidni receptori i njihovi endogeni kanabinoidi ¢ine
»endokanabinoidni sustav«.?>?’ Do danas je otkriveno osam
endokanabinoida,?® a prvi otkriveni i najbolje istraZeni jesu
N-arahidoniletanolamin (anandamid) te 2-arahidonilglice-
rol (2-AG).>>*

Iako se fitokanabinoidi i endokanabinoidi pretezno vezu
uz kanabinoidne receptore, nedavna su istrazivanja otkrila
da njihovo djelovanje ide i preko nekih drugih receptora —
vaniloidnih receptora, G-proteinskih receptora (GPR55) te
skupine receptora medu kojima su i opioidni, muskarinsko-
-acetilkolinski, adrenalinski, adenozinski i dopaminski re-
ceptori, a koji se trenuta¢no nazivaju nekanabinoidni recep-
tori. 2628

Fitokanabinoidi i endokanabinoidi na receptorima dovo-
de do razli¢itih u¢inaka.?>*! THC je vrlo topljiv u lipidima i
to mu svojstvo omoguduje brz prijelaz krvno-mozdane ba-

rijere te je njegovo djelovanje gotovo trenutacno. Djeluje
pretezno agonisticki na CB receptore, njegovo djelovanje se
ogleda u ometanju normalne funkcije anandamida, a Sto do-
vodi do psihoaktivnih u¢inaka.??? Postoje uvjerljivi dokazi
da THC putem kanabinoidnih receptora indirektno djeluje
na dopaminske receptore koji su posebno razasuti u mozgu
u tzv. centru za nagradu i ugodu, a $to se povezuje s nje-
govim ucincima euforije i ovisnosti.?***3? Osim toga THC
pokazuje antiemeti¢ke, neuroprotektivne i antiinflamatorne
uc¢inke? 2 koji se povezuju s njegovim djelovanjem preko
nekih nekanabinoidnih receptora te CB-2 receptora na T-lim-
focitima.?**® CBD ima suprotno, antagonisti¢ko djelovanje
na CB-1 receptore te nema psihoaktivan uc¢inak,”>*® dok
stimulacija vaniloidnih receptora rezultira antiinflamator-
nim, antikonvulzivnim i analgetskim uéincima.**?® Ananda-
mid preko kanabinoidnih receptora proizvodi uéinke kao i
THC,?* dok preko vaniloidnih receptora djeluje kao
CBD.? Inhibicija razgradnje anandamida i 2-AG rezultira
analgetskim uéincima,**?8 a istrazivanja posljednjih godina
potvrduju ulogu endokanabinoida u stimulaciji koStanih
struktura preko CB-2 receptora.?*?® Centralni u¢inci kanabi-
noida ocituju se ponajprije poremecajima u ponasanju i
opijenos¢u, stimulacijom apetita, antiemeti¢kim u¢incima i
smanjenjem modulacije boli.?? %

Metode

Pregledane su publikacije svjetski poznatih agencija i
organizacija za koje se pretpostavilo da su ve¢ napravile
analizu u¢inaka marihuane/kanabinoida na ljudsko zdravlje
kao $to su Ured Ujedinjenih naroda za drogu i kriminal
(UNODC), Europski centar za monitoring droga i ovisnosti
o drogama (EMCDDA), Svjetska zdravstvena organizacija
(WHO) i Nacionalni institut za zlouporabu droga (NIDA).

Provedena je opsezna pretraga najnovije postojeée do-
stupne znanstvene literature elektroni¢ne bibliografske baze
podataka u podru¢ju medicine MEDLINE/PubMed uz ove
zadane parametre: bazi¢na kljucna rije¢ za medicinsku ma-
rihuanu (MeSH — medical marijuana ili medical cannabis
ili cannabis-based medicine), samo pregledni ¢lanci (syste-
matic reviews), da se ¢lanci odnose na ljude te da su objav-
ljeni u razdoblju od 1. sije¢nja 2003. do 31. prosinca 2012.
godine. Ucinjena je dodatna rucna selektivna pretraga lite-
rature koja je identificirana iz referencija prikupljenih pu-
blikacija i ¢lanaka.

Pregledana je baza publikacija International Association
for Cannabinoid Medicines (IACM), udruzenja koje ima za
cilj unaprjedenje znanja o kanabisu, kanabinoidima i endo-
kanabinoidnom sustavu u odnosu na njihov terapijski po-
tencijal te baza publikacija NORML, neprofitne organiza-
cije koja lobira za legalizaciju marihuane.

Pregled i karakteristike literature

Rezultati pretrazivanja literature prikazani su na slici 1.
Osnovna literatura prikupljena je pregledom publikacija
medunarodno poznatih agencija i organizacija — WHO,
EMCDDA, UNODC, NIDA .3>*° Ona je dopunjena studijom
koja se posebno isticala u njihovim referencijama kao prvi
elaborat o utjecaju kanabisa na ljudsko zdravlje i mogué-
nostima primjene u medicinske svrhe, a koju je u¢inio Insti-
tut za medicinu (IOM) Sjedinjenih Ameri¢kih Drzava.*’

Iz PubMed baze dobiven je 251 ¢lanak. Nakon pregleda
100 ih je isklju¢eno jer se nisu odnosili na temu ovog rada.
Od 151 ¢lanka identificirana su 23 sustavna pregledna
Clanka (systematic review). Analiza sadrzaja sazetaka i do-
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stupnih cjelovitih ¢lanaka pokazala je da su relevantni u od-
nosu na pitanje upotrebe marihuane/kanabinoida u medicin-
ske svrhe, njezin terapijski potencijal, kao i potencijalnu
Stetnost te su svi uvriteni u ovu studiju.*>° Iz dostupnih
referencija identificirano je i uvrsteno jo§ 9 sustavnih pre-
glednih ¢lanaka.®% Dodatna 2 sustavna pregledna ¢lanka
prikupljena su iz baze publikacija organizacija IAMC i
NORML.®7 Pregled ¢lanaka pokazao je da se 16 ¢lanaka
primarno bavilo proucavanjem terapijskog potencijala ka-
nabinoida,58124143:4546.57.59-61.63.6769 dok je u 18 ¢lanaka nagla-
sak bio na prou¢avanju Stetnih posljedica.!!:#4:47-56:58.62.64-66.70

Potencijal marihuane/kanabinoida
za upotrebu u medicinske svrhe

Iako postoje podaci da se marihuana tisu¢lje¢ima rabila u
medicinske svrhe," tek je godine 1999. americki Institut za
medicinu (IOM) nacinio prvi elaborat o utjecaju kanabisa
na ljudsko zdravlje ispituju¢i moguénosti njezine upotrebe
u medicinske svrhe. Na osnovi proucavanja sve do tada po-
znate literature o kanabisu zakljuceno je da: ima vjerojatnu
prirodnu ulogu u modulaciji boli, kontroli kretanja i memo-
riji; uloga kanabinoida u imunosnom sustavu vjerojatno je
multidimenzionalna i potpuno nejasna; razli¢iti kanabinoidi
izazivaju razli¢ite ucinke, Sto treba istraziti; mozak razvija
toleranciju na kanabinoide; istrazivanja na zivotinjama do-
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kazuju velik potencijal za razvoj ovisnosti; sindrom uste-
zanja (apstinencije) javlja se nakon ponavljanog uzimanja.
[sto je istrazivanje utvrdilo da u¢inkovitost kanabinoida, po-
sebno delta-9-tetrahidrokanabinola, moze biti utvrdena kod
ublazavanja boli, poboljsanja apetita, kontrole muénine i
povracanja te se iz toga razloga moze primijeniti kod pacije-
nata koji primaju kemoterapiju zbog karcinoma te kod oso-
ba oboljelih od AIDS-a.*

Od tada su uéinjena brojna istrazivanja s ciljem ispitiva-
nja uc¢inaka marihuane i kanabinoida na ljudsko zdravlje is-
pitujué¢i moguénosti upotrebe u medicinske svrhe, a Citatelj
se posebno upucuje na nekoliko velikih preglednih studija
objavljenih unatrag nekoliko godina.®
Bilo kako, ¢ini se da je u posljednjih nekoliko godina posti-
gnut konsenzus te je opcenito prihvaceno da biljka kanabisa
sadrzava psihoaktivne supstancije s odredenim terapijskim
potencijalom koji su ucinkoviti u lijeenju mucnine i po-
vrac¢anja kod kemoterapije za karcinomske pacijente, za po-
rast apetita kod oboljelih od AIDS-a, kao i za ublazavanje
simptoma boli kod oboljelih od multiple skleroze.

Kod osoba koje boluju od karcinoma te primaju kemo-
terapiju THC se pokazao u¢inkovitim u smanjenju mucni-
ne i povrac¢anja koji se javljaju kao nuspojave kemotera-
pije.28304161.6367.69.7379 THC se pokazao ucinkovitim za po-
boljSanje apetita kod oboljelih od karcinoma*#-63% i obo-
ljelih od AIDS-a,*636973:80 g ¢ini se da kod njih pozitivno
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utjeCe na poboljSanje imunosnog sustava djelujuéi preko
CB-2 receptora.”® Istrazivanja su potvrdila medicinsku
ucinkovitost THC-a za ublaZavanje kroni¢ne boli.5#6-57.59:68:69
Ucinkovitost THC-a osobita je u smanjenju spasti¢ne boli
kod multiple skleroze,*!#46:6063.69.7475.77 smanjenju kroni¢ne
boli uzrokovane karcinomima,®#7>8! fibromialgijom i reu-
matoidnim artritisom,*** ali ne i kod boli koja se javlja po-
slije operacija.®s®

U posljednje vrijeme u¢inkovitost kanabinoida ispituje se
kod brojnih drugih bolesti i bolesnih stanja, a osobito kod
Alzheimerove bolesti za poboljSanje apetita,'*#' Parkin-
sonove bolesti za lijeCenje diskineze inducirane dugotraj-
nim uzimanjem levodopa,'*#' Touretteova sindroma za
sprjeavanje govornih tikova,'3#* glaukoma za sniZenje in-
traokularnog tlaka,>%% za pobolj$anje sna,* za ublaza-
vanje simptoma bipolarnog poremecaja,’? za ublaZavanje
simptoma sindroma apstinencije zbog opijatske ovisnosti,*
za lijeCenje shizofrenije, psihoza, depresije i anksiozno-
sti, 2842436984 glj preko CBD-a koji u odnosu na THC ima su-
protno i zastitno djelovanje,?® u terapiji upalnih bolesti kao
§to su artritis i Crohnova bolest®® te u terapiji karcinoma
zbog antitumorskog potencijala.t%7>8586

Medicinski preparati
s kanabinoidnim supstancama

Za sada se primjenjuju tri lijeka s nekom od kanabinoid-
nih supstancija.

Dronabinol (Marinol®) sintetski je izomer THC-a koji
postoji kao 2,5 mg, 5 mg i 10 mg dronabinol kapsule.
Proizvodi ga United Pharmaceutical Inc., a dostupan je u
SAD-u, Kanadi i nekim zemljama EU-a. Indiciran je za po-
boljsanje apetlta kod anoreksue uzrokovane AIDS-om?>41:?
te kontrolu mucnine i povracanja za vrijeme kemoterapi-
jet®7 premda istrazivanja pokazuju da je u¢inkovit i u
reduciranju neuropatske boli kod multiple skleroze.”

Nabilon (Cesamet®) sintetski je kanabinoid i 1 mg nabi-
lona ekvivalent je 7-8 mg dronabinola.?**! Proizvodi ga Eli
Lilly Co. FDA ga je odobrio 1985. za ublazavanje muc¢nine
i povracanja kod kemoterapije karcinoma.**>%7 Kod tera-
pije akutne boli nije uéinkovit, dok najnovija istrazivanja
pokazuju u¢inkovitost kod neuropatske kroniéne boli.* Uce-
stalost nuspojava je visoka te se pospanost i/ili vrtoglavica
mogu pojaviti u 60 — 70% bolesnika, pa ipak to ¢e rijetko
dovesti do prestanka uzimanja toga lijeka. Medutim, druge
uznemirujuée nuspojave kao Sto su hipotenzija, ataksija,
vidni poremecaji te toksi¢ne psihoze najée$¢e dovode do
prekida terapije.?’

Nabiksimol (Sativex®) oromukozni je sprej koji sadrzava
ekstrakt biljke kanabis, odnosno kanabinoide THC i CBD u
omjeru 1 : 1 (2,7 mg : 2,5 mg). Proizvodi ga GW Phar-
maceuticals iz Velike Britanije. Ponajprije je namijenjen
ublazavanju simptoma spasti¢ne boli kod multiple sklero-
ze?241:97 premda se ispituje njegov potencijal za druge bo-
lesti — karcinomsku bol, ulcerozni kolitis, epilepsiju, gliom,
tip 2 dijabetesa.” S indikacijom za lije¢enje spasti¢ne boli
kod multiple skleroze lijek je pusten na trziste 2004. u_ Ve-
likoj Britaniji. Do 2010. je bio registriran u Kanadi, Spa-
njolskoj i Novom Zelandu, a od 2010. proces njegove regi-
stracije zapo€eo je u mnogim drugim zemljama diljem
svijeta.”

Cannador® su kapsule koje sadrzavaju eckstrakt cijele
biljke kanabis i u kojem su kanabinoidi THC i CBD u omje-
ru priblizno 2 : 1. Proizvodi ih Society for Clinical Research
iz Njemacke, a rabe se samo u klini¢kim istraZivanjima.*¢%7!
Rimonabant (Acomplia®) antagonist je CB-1 receptora, a

proizvodio ga je Sanofi Aventis iz Francuske. Bio je indici-
ran za lijeCenje pretilosti, ali je 2009. zbog teskih nuspojava
(suicidalnost) povucen s trzista.”!??

Nuspojave uzimanja kanabinoida
i/ili marihuane u medicinske svrhe

Nuspojave uzimanja kanabinoida i/ili marihuane u medi-
cinske svrhe brojne su. Znanstvenici navode da su najcesce
akutne nuspojave uzimanja kanabinoidnih lijekova sedira-
nost, vrtoglavica, suha usta, mu¢nina, proljev, smetnje u
koncentraciji, slabija koordinacija pokreta, ataksija, glavo-
bolja, paranoidno razmisljanje, uznemirenost, distancira-
nost, euforija i disforija.*!#4¢52747893 Vrtoglavica se javlja kod
30 — 60% osoba, suhoca usta kod 10 — 25%, umor kod 5 —
40%, miSi¢na slabost u 10 — 25%, mlalglja u 25%, a pal-
pitacije u 20% osoba.” Ostale nuspojave koje jesu oplsane
nakon kratkotrajne upotrebe kanabinoida su povracanje,
urinarna infekcija i relaps multiple skleroze.> Dok isti
istrazivaci zakljucuju da vecéina $tetnih nuspojava nije bila
tezeg karaktera, ne pori¢u da su one ipak bile ¢esée kod oso-
ba koje su uzimale kanabinoide nego u kontrolnoj skupini.®
Istrazivanja su pokazala da kod bolesnika oboljelih od mul-
tiple skleroze koje su rabile kanabinoide dolazi i do pada
kognitivnih sposobnosti.”*’® Kod osoba koje su kanabinoide
uzimale zbog muénine i povra¢anja izazvanog kemotera-
pijom pokazalo se da je antiemeticki u¢inak kanabinoida
jaci od ucinka konvencionalnih lijekova, ali i da su njihovi
Stetni ucinci bili intenzivniji i ¢e$¢i.®! Uz dugotrajno uzi-
manje kanabinoida povezuje se sindrom kanabinoidne hipe-
remeze koji je karakteriziran ciklickim epizodama muc¢nine
1 povracanja te ¢estog kupanja u toploj vodi radi smanjenja
boli i muénine.**

Zbog brojnih nuspojava i rizika koji postoje od uzimanja
kanabinoida znanstvenici naglagavaju da je potrebna pazlji-
va selekcija pacijenata prilikom propisivanja tih preparata
uz postivanje jasnih procedura i protokola.” Zakljuéak jed-
noga velikog nedavnog istrazivanja o ulozi kanabinoida u
medicini bio je da djelotvornost i podnosljivost ovih age-
nasa ostaju upitne; vazno je prihvatiti da se kanabinoidi ne
mogu smatrati »prvom linijom« terapije za stanja za koja
postoje lijekovi koji se bolje podnose te da se upotreba ka-
nabinoida treba razmatrati samo u situacijama kada je lije-
&enje standardnom terapijom neuspje$no.’® Zato ne iznena-
duje $to su, iako se pokazalo da kanabinoidi imaju terapij-
ski potencijal za lijeGenje glaukoma,?>%% Kanadsko i Ame-
ricko oftalmolosko drustvo zauzeli stajaliste o nepodupi-
ranju marihuane u lije¢enju glaukoma jer ima mnogo manje
toksi¢nih lijekova.””? Isto tako, iako je 1985. Savezna
ameriCka agencija za hranu i lijekove (FDA) odobrila dva
kanabinoidna preparata (dronabinol i nabilon) za 11_]60611_]6
mucnine i povracanja zbog kemoterapije, oni se danas viSe
ne preporucuju kao prva linija obrane jer postoje mnogo
efikasniji lijekovi za ublazavanje tih simptoma.?®” Bilo
kako, epidemioloski podaci govore da 7,7% osoba s multi-
plom sklerozom” te 23%,'® odnosno 59,8%% s AIDS-om
uzima medicinske kanabinoide.

Bududi da se osim kanabinoida u nekim zemljama u me-
dicinske svrhe rabi i marihuana u svom uobicajenom pri-
rodnom obliku kao sasusena nepreradena biljka,”!%!*52 vaz-
no je istaknuti da konzumiranje marihuane, bilo rekreativno
ili u medicinske svrhe, dovodi do niza reakcija u organiz-
mu'(v,l 1,19,32,34-37,39,44,47-56,58,62,64—66,70,101-104 DOk ée kOd_]ednlh 0S0-
ba konzumacija marihuane dovesti do euforije, relaksacije,
opustanja, smijeha, porasta apetita ili smanjenja boli,®**!1!
kod drugih se mogu javiti uznemirenost, anksioznost, dez-
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orijentacija, halucinacije, paranoja i pani¢ne reakcije, od-
nosno psihoti¢ni simptomi koji zahtijevaju hitno zbrinja-
vanje,53437:3949.101-104 Pokazalo se da je 22% osoba nakon
uzimanja marihuane bilo anksiozno i imalo napadaje pa-
nike, dok je ¢ak 15% osoba imalo akutne psihoti¢ne simpto-
me.!” Cak je 65,7% adolescenata s akutnom psihotiénom
epizodom izjavilo da je uzimalo marihuanu, a isto je istra-
zivanje pokazalo da ti pacijenti imaju i losiji psihosocijalni
oporavak.!'%

Kroni¢ni u¢inci marihuane nastaju zbog dugotrajnog
pusenja marihuane i unosenja niza Stetnih tvari i iz marihua-
ne i iz duhana jer se marihuana uobi¢ajeno pusi pomijeSana
s duhanom kako bi se poduprlo gorenje.'’! Redovito pusenje
marihuane moze nakon nekoliko mjeseci i godina dovesti
do pojave niza Stetnih ucinaka kao Sto su razvoj psihoze,
slabljenje kognitivnih funkcija, kod adolescenata negativni
ucinak izrazen losijim Skolskim uspjehom i porastom vje-
rojatnosti za upotrebu drugih zabranjenih droga, razvoj ovi-
snosti, slabljenja respiratorne funkcije, razvoj kardiovasku-
larnih bolesti te porast rizika od prometnih nesreca, a §to je
detaljnije opisano u tekstu koji slijedi.

Brojna su istrazivanja pokazala da je uzimanje marihuane
upleteno u etiologiju mnogih kroni¢nih psihi¢kih bolesti
kao §to su depresija, anksioznost, halucinacije, paranoja,
panic¢ne i psihoti¢ne reakcije, bipolarni poremecaj, shizofre-
nija i druge psihoze,!%16:3948-5L62102-104107 Qgim §to je uzi-
manje kanabisa u mladih povezano s depresijom i suicidal-
nim idejama redovito uzimanje marihuane tijekom adole-
scencije dvostruko povisuje rizik od anksioznog poreme-
¢aja u odrasloj dobi.!"” Jasni dokazi longitudinalnih studija
pokazuju da je uzimanje marihuane povezano s porastom
rizika od shizofrenije i ostalih psihoza®*>* i da su posebno u
visokom riziku mladi.***!% Podaci pokazuju da se psihoza
moze javiti u 2% mladih koji uzimaju kanabis.'*® Povrh toga
istrazivanja pokazuju da gotovo 90% osoba ovisnih o ma-
rihuani ima komorbiditetni psihi¢ki poremecéaj u smislu
poremecaja osobnosti, vise od polovice paranoidne pore-
mecaje, a vise od treéine grani¢ni poremecaj li¢nosti (bor-
derline).'®

Konzumiranje marihuane dovodi do poremecaja neuro-
kognitivnih funkcija koje se ogledaju u obliku otezanog
paméenja, uéenja, prisjecanja i slabije paznje.3?3%47:49.70.109
Poremecaji su jace izraZeni ako su doze vise i uzimanje re-
dovitije,” a nakon vise godina redovitog uzimanja marihua-
ne kognitivni deficit moze biti trajan.>

Veliko $vicarsko istrazivanje koje je ukljucivalo 8.740
mladih u dobi od 16 do 20 godina pokazalo je da mladi koji
uzimaju marihuanu imaju vise problema u $koli i interper-
sonalnim odnosima te da se ti problemi javljaju ¢e$ée kod
mladih koji puSe marihuanu ve¢ 3 ili vi$e na puta mjesec.''”
I druga su istrazivanja pokazala da se kod adolescenata ne-
gativni u€inci uzimanja marihuane ogledaju u losijem $kol-
skom uspjehu i porastu vjerojatnosti za upotrebu drugih
zabranjenih droga.!034333949

Razvoj ovisnosti najteza je posljedica dugotrajnog kon-
zumiranja marihuane, a pracena je apstinencijskim sindro-
mom, razvojem asocijalnosti, sindromom antimotivacije te
kriminalnim ponasanjem.*** Posebno su ugrozeni mladi
jer se pokazalo da rizik od uzimanja marihuane, zloupora-
ba, ovisnost te uzimanje drugih psihoaktivnih droga pada-
ju s porastom dobi.!®*19 Istrazivanja su pokazala da se u
oko 16% adolescenata koji redovito uzimaju marihuanu te
oko 9% koji povremeno uzimaju marihuanu razvije ovi-
snost.'921% Rizik za razvoj ovisnosti raste s 1 na 6 medu
onima koji su poceli uzimati marihuanu u adolescentnoj
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dobi te za 25 — 50% ako je uzimaju svakodnevno,* a podaci
govore da je prosjec¢na dob prvog konzumiranja marihuane
izmedu 16 i 17 godina.® Povrh toga, budu¢i da je marihuana
najéesce prva droga s kojom se susreéu mladi, ona se ¢esto
spominje u kontekstu »ulaznih vrata« prema tezim dro-
gama, ¥4 Prema podacima Centra za prevenciju i izvan-
bolni¢ko lije¢enje ovisnosti Koprivni¢ko-krizevacke zupa-
nije 88,6% ovisnika o opijatima izjavilo je da je najprije
pusilo marihuanu.!'?

Zbog pusenja marihuane i mijesanja s duhanom opisani
su brojni respiratorni problemi — kasalj, sluz, tesko disanje,
upale disnih putova,'®?4%5 kroni¢ni bronhitis,!*-*4%3155 po-
rast di$nog otpora, pluéna inflacija, bronhodilatacija,!®-?$4%53
smanjenje gustoce pluca i pluéne ciste®' te pulmonalna as-
pergiloza.!'* Donedavno dokazi o povezanosti puSenja ma-
rihuane s rakom bili su nekonzistentni. 3864657319 Medy-
tim, godine 2009. Office of Environmental Health Hazard
Assessment (OEHHA) California Environmental Protection
Agency objavila je veliku studiju koja je utvrdila kako znan-
stveni dokazi jasno pokazuju da pusenje marihuane uzro-
kuje rak te je marihuana stavljena na listu kancerogenih
supstancija.’”

U¢inci dugotrajnog pusenja marihuane o€ituju se povise-
njem otkucaja srca, padom krvnog tlaka i poveéanjem rizika
od infarkta miokarda i sréane aritmije.’*#->110%114 Jstrazi-
vanja su pokazala da se rizik od infarkta srca povisuje 4,8
puta u prvom satu nakon puSenja marihuane.'"®

Nadeno je da je 6,8% vozaca mladih od 35 godina koji su
sudjelovali u prometnim nesre¢ama bilo pozitivno na THC,*
a utvrdeno je da koncentracija THC-a u serumu od 7 do 10
ng/ml korelira s 0,05%-tnom koncentracijom alkohola u
krvi.!'® Pokazalo se da akutni uéinci pusenja marihuane do-
vode do smanjenja psihomotornih performansa te da je
voznja motornim vozilima opasna.****1% Dok je jedna me-
taanaliza utvrdila da uzimanje marihuane zna¢ajno povecava
rizik od prometnih nesreéa,* drugo je istrazivanje pokazalo
da je rizik ¢ak 2 — 3 puta veci.>

Povrh svega navedenoga vazno je sagledati i utjecaj me-
dicinske marihuane koji ona moze imati na javno zdravlje
zbog njezine zloupotrebe. Dok je jedno nedavno istraziva-
nje utvrdilo da je u Nizozemskoj prevalencija pacijenata
kojima je propisana marihuana u terapijske svrhe niska jer
je dobiva 5 — 8 osoba na 100.000 stanovnika,''” zabrinjavaju
podaci koji pokazuju da je 48,8%,!'8 odnosno ¢ak 74% ado-
lescenata'"? pribavilo i uzimalo marihuanu od osobe kojoj je
ona bila propisana zbog medicinskih razloga. Za sada je
marihuana u svom uobicajenom prirodnom obliku kao
sasusena nepreradena biljka dopustena u medicinske svrhe
u Nizozemskoj'?’ i Kanadi.'®>? Iako Savezna americ¢ka agen-
cija za hranu i lijekove (FDA) nije odobrila marihuanu u
njezinu prirodnom obliku za medicinske svrhe u Sjedinje-
nim Ameri¢kim Drzavama, ve¢ je 16 saveznih drzava lega-
liziralo marihuanu u medicinske svrhe.” Prva savezna drzava
koja je legalizirala upotrebu marihuane u medicinske svrhe
bila je Kalifornija 1996.," a ¢emu su prethodili ozbiljna
rasprava i referendumi gradana.'?*!?! Uglavnom se indicira
kod bolesnika s HIV-om za lijeCenje kroni¢ne neuropatske
boli, premda podaci pokazuju da je lije¢nici propisuju i
zbog boli drugog uzroka.”

U Hrvatskoj ozbiljne rasprave o upotrebi marihuane i/ili
kanabinoida u medicinske svrhe nije bilo. Vrlo je ozbiljan
presedan ucinjen kada je Vrhovni sud Republike Hrvatske
dana 21. travnja 2009. donio oslobadajucu presudu zbog
sadnje 1 uzgoja biljke marihuane od 67,71 g s obrazloze-
njem da je posrijedi beznacajno kazneno djelo jer se »radi o
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maloj kolicini opojne droge, koja je trebala posluziti samo
za osobnu konzumaciju optuzenika, a nikako za daljnju
distribuciju. Naime, optuzenik je osoba teSko narusena
zdravlja, buduci da boluje od kronificiranog oblika PTSP-a
s izrazenim anksioznim i depresivnim smetnjama neurot-
skog nivoa te s promjenama u strukturi osobnosti zbog
PTSP-a.«'*Time je Vrhovni sud RH zauzeo stajaliste da su:
posjedovanje, ali i uzgoj marihuane u medicinske svrhe
dopusteni; da je 67,71 g malena koli¢ina namijenjena za
osobnu primjenu (primjeri zakonodavstava drugih zemalja
spominju dopustene koli¢ine marihuane od 1 do 30 g'®),
PTSP je indikacija za uzimanje marihuane. Da jedna takva
odluka moze izazvati ozbiljne posljedice u buduénosti, po-
kazuje 1 ovaj primjer. Naime, iako su nadena tri ¢lanka u
kojima su se opisali slu¢ajevi uzimanja marihuane i/ili ka-
nabinoida zbog PTSP-a,'?*'%¢ jedan od njih se, spominjuci
marihuanu kao opciju lije¢enja za PTSP, referira i poziva
upravo na navedenu sudsku odluku Vrhovnog suda RH.!*

Ogranicenja istraZivanja

U odabiru analiziranih ¢lanaka postoji odredena manjka-
vost — izostanak kvantitativne ocjene kvalitete izabranih
¢lanaka, publikacijski bijas zbog naglaska istrazivanja na
prikupljanju podataka samo iz sustavnih preglednih ¢lanaka
kao i uvrStavanja narativnih ¢lanaka novijeg datuma i od
autora koji su autoriteti u ovom podru¢ju. Budu¢i da je pri-
marni cilj ovog ¢lanka bilo informiranje o najnovijim spoz-
najama u podru¢ju primjene marihuane/kanabinoida u me-
dicini, vjerujem da ta manjkavost neée bitno umanjiti
vaznost ovog ¢lanka kao prvog u Hrvatskoj koji daje najno-
vije podatke o primjeni marihuane/kanabinoida u terapijske
svrhe, njezin terapijski potencijal i potencijalnu Stetnost.

Zakljucak

Kontroverze u pogledu korisnosti ili Stete uzimanja ma-
rihuane/kanabinoida postoje te se danas vode brojne raspra-
ve o tome.

Zdravstveni problemi zbog uzimanja marihuane nisu ma-
leni te se ne mogu i ne smiju zanemariti. Posebna paznja
treba postojati zbog uzimanja marihuane i posljedi¢ne po-
javnosti povecanog rizika od razvoja dusevnih bolesti, a
osebito psihoza u adolescenata. Dugotrajno i redovito uzi-
manje marihuane pomijesane s duhanom moze uvelike utje-
cati na zdravlje u odrasloj dobi. Povrh toga povremeno ili
redovito uzimanje marihuane kada se vozi, a zbog po-
sljedi¢nih prometnih nesreéa takoder je vazno pitanje za
javno zdravlje. Marihuana se u svome prirodnom nepre-
radenom obliku ne bi smjela preporucivati za medicinsku
upotrebu.

U posljednja dva desetljeca veliki su napori ulozeni u
procjenu korisnosti aktivnih sastojaka biljke kanabis. U
ovom trenutku postoji potencijal za upotrebu kanabinoida u
medicinske svrhe, i to za ublazavanje simptoma kod kar-
cinoma, AIDS-a i multiple skleroze. Medutim, u ocjeni
prihvatljivosti treba biti oprezan te valja procijeniti i odmje-
riti individualnu korist 1 Stetu, kao i potencijalni rizik od
moguénosti zlouporabe i utjecaja na javno zdravlje.
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