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Lihikokkuvote

Kédesolev aruanne annab teaduskirjandusele ja ajakohastele allikatele toetudes {ilevaate
kannabinoidmeditsiini alustest, toenduspohises meditsiinis kasutatavatest
kannabinoidravimitest ja kannabinoidravi vdimaldamise mudelitest monedes riikides

(Hollandis, Kanadas, lisraelis, Saksamaal, USA-s ja mujal).

Osa aruandest moodustab MTU Ravikanep tinavu libi viidud algupérane kiisitlusuuring
kanepi/kannabinoidide raviotstarbelisest kasutamisest Eestis, mis annab mdista, et Eestis on

omaalgatuslik, sageli arstiga kooskdlastamata kannabinoidravi suhteliselt levinud.

Aruandesse on hdlmatud MTU Ravikanep ettepanekud ja soovitused kannabinoidmeditsiini
valdkonna  paremaks reguleerimiseks Eestis, sh  soovitused asutada riiklik
kannabinoidmeditsiini amet, 15petada kanepi peamise toimeaine AS-THC (dronabinooli)
eksitav topeltklassifitseerimine kahte narkootiliste ja psiithhotroopsete ainete nimekirja, hakata
krooniliste raskete ja/vdi terminaalsete ja/voi seni teadaolevalt ravimatute haigustega
inimestele voimaldama kannabinoidravi erandlikult kiirendatud ja lihtsustatud korras ning viia
1abi kliiniline uuring retseptkannabinoidide ja sertifitseeritud kanepiiirdi kasutamise

otstarbekuse, ohutuse ja tohususe hindamiseks.

Aruande lisad annavad iilevaate kannabinoidide ja kanepiiirdi meditsiinilise kasutamise
otstarbekust kinnitavatest teadusuuringutest valdkonniti, nt valu, vihktdbede, drevuse ja
depressiooni, unehdirete, posttraumaatilise stresshiire, artriidi, luu- ja lihaskonna haiguste,

fibromiialgia ja epilepsia ravis.
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Sissejuhatus

Niitidismeditsiiniline ravimimajandus on rangelt reguleeritud valdkond. Konventsionaalsete
ravimite loomine ja arendamine leiab reeglina aset farmatseutikalaborites ning nende ohutust
ja tohusust testitakse enne spetsiifilise patsientkonna tarbeks turule toomist viga hoolikalt.
Taimse kanepi pdhine ravi ei sobi sellise paradigmaga mitmel pohjusel kokku. Néiteks ei ole
arenguid selles meditsiinivaldkonnas suunanud niivord teadlased ja arstid kui patsiendid ja
nende hooldajad. Sageli tarvitatakse kanepi toimeaineid algsel taimsel kujul ja manustatakse
ebakonventsionaalsel viisil, nditeks suitsu, auru, taimetee voi kiipsetiste néol. Peale selle, et
kanepiga on vdimalik leevendada rénki siimptomeid ja parendada krooniliste haigete
elukvaliteeti, kasutatakse seda koikjal maailmas ka meelelahutusliku uimastina.

Sensatsioonilised meediakajastused ei tee pilti olukorrast sugugi selgemaks.

Seega pole imeks panna, et paljud patsiendid, arstid, seadusetegijad ja teadlased ei saa
silamaani aru, mis kanepist digupoolest ravimi teeb. Ehkki peaaegu igaiihel on sel teemal oma
arvamus, on usaldusviirse teabe leidmine kanepi kohta jatkuvalt keeruline. Farmatseutidest
uurijail, kes on traditsiooniliselt keskendunud isoleeritud aktiivsetele toimeainetele, on
keeruline madista kanepiiirdi keerukat taimset vormi. Range jirelevalve all 1dbi viidavad,
hoolikalt reguleeritud Kliinilised katsed ei vOimalda uurida ebakonventsionaalseid
manustamisviise, kanepi paljusid sorte ja annustamisreziime, mida kogenud kanepipruukijad
ildiselt kasutavad. Ja ehkki hulk populaarseid veebilehti, arutelukeskkondi ja ajakirju paistab
kanepi kohta pakkuvat palju huvitavat teavet, rajanevad neis leiduvad kajastused tihtilugu

tiksikjuhtumite kirjeldustel ja pGhistamata eeldustel.

Olukorras, kus tosiste haigustega patsiendid jagavad isiklikke kogemusi teistega ilma

tervishoiutootaja vahenduseta, kipuvad arvamused ja faktid segi minema.

Koigil neil pdhjustel paistab kanep olevat jadnud kahe tule vahele — niitidisaegse allopaatilise
meditsiini jaoks on see ,.liiga taimne*, rahvapirase ,,alternatiivse taimeravi jaoks aga liiga
tugevatoimeline. Olukorda aitaks parandada tasakaalustatud info, mis annab selgelt teada nii
tdendatud ravitoimetest kui ka kanepi tarvitamisega kaasnevatest vOimalikest
ebameeldivustest. Kidesoleva aruande eesmirk on pakkuda sissejuhatust selle pdneva ja kiiresti
areneva valdkonna koige olulisemate tahkude kohta lootuses, et see aitab Eestis muuta

kannabinoidravi-teemalist avalikku arutelu tdenduspohisemaks.

Aruanne  tutvustab  lilhidalt  elementaarseid  kontseptsioone  nagu  inimese
endokannabinoidsiisteemi talitlus, taimsed ja siinteetilised kannabinoidravimid ja nende

manustamisviisid, ning tdstab esile monede mujal maailmas rakendatavate



ravikanepiregulatsiooni mudelite plusse ja kitsaskohti. Eraldi lisadesse koondatud teave
kannabinoidravi-ndidustustest, mida on teaduslikult uuritud, pole 16plik — vérskete
teadusandmete valguses lisame edaspidi aruandele jooksvalt tdiendavaid viitekogusid muude
kannabinoidravi-ndidustuste kohta, nt HIV-i/AIDS-iga seonduvate siimptomite, monede
poletikuliste seedeelundkonna haiguste ja muude tervisehdirete ravimisest kannabinoididega.
Esitatud teave rajaneb eri riikide ravikanepiprogrammide ja kannabinoidmeditsiiniuuringute

ajakohasel analiiiisil.

Ehkki seaduse jérgi on ravi kannabinoididega Eestis juba kiimnendi lubatud olnud, on seda
seni ametlikult madratud vaid iiksikutele patsientidele. Kanepi peamine toimeaine dronabinool
(A°-THC) on juba ligi kiimnendi olnud lahterdatud narkootiliste ja psiithhotroopsete ainete ja
nende ldhteainete kolmandasse nimekirja, mis tdhendab, et seda voiks vélja kirjutada iga arst,
ent samal ajal on tipselt sama aine teise nimetuse all — tetrahiidrokannabinool (THC) — olnud
koos kanepiiirdiga ka keelatud ainete esimeses nimekirjas. Selline paigalseis ja korralagedus
on meie hinnangul selgeteks méarkideks antud valdkonna puudulikust reguleerimisest, nagu ka

reguleerivate ametkondade puudulikust teadlikkusest.

Seetdttu moodustavad olulise osa aruandest MTU Ravikanep 2016. aasta kevadel 1ibi viidud
kiisitlusuuringu tulemused, mis meie hinnangul tdstavad esile pakilist vajadust kdiki osapooli
rahuldava kannabinoidravi reguleerimise mudeli véljato6tamise jérele Eestis. Vastajate
anoniilimsusest hoolimata nditab kiisitlusuuring nimelt, et omaalgatuslik kannabinoidravi
monede vaevuste, nt kroonilise valu, psiihhiaatriliste héirete ja hulgiskleroosi stimptomite
leevendamiseks on Eestis suhteliselt levinud ning moned patsiendid on kanepiga edukalt

asendanud osa konventsionaalseid, tugevamate soovimatute korvalmojudega ravimeid.

On ilmne, et kanepi keelustatus ja kannabinoidravimite véljakirjutamise kramplik véltimine ei
hoia kannabinoididepdhist eneseravi dra, kiill aga voimendab sellise raviga seonduvaid riske.
Neid asjaolusid, nagu ka muu maailma patsientide ja tervishoiutdotajate kanepiravi-alaseid
kogemusi ning ajakohaste teadusuuringute tulemusi silmas pidades oleme aruandele lisanud
komplekti soovitusi ravikanepimajanduse paremaks korraldamiseks Eestis.

Aruandes esitatud teave on moeldud ainult infomeerimiseks; selles véljendatud arvamused ei
peaks olema aluseks tihegi tervisehdire vOi haiguse omaalgatuslikult diagnoosimisele voi
ravimisele. Enne kanepi tarvitamist meditsiinilisel eesmérgil tuleks seda arutada

tervishoiutdotajaga ja viia end kurssi kehtivate seadustega, mis kanepi kasutamist kisitlevad.



Liihiiilevaade endokannabinoidsiisteemist ja
kannabinoididest

Sissejuhatus

1964. aastal, kolm aastat pirast kanepi keelustamist URO narkootiliste ainete iihtse
konventsiooniga, avastati kanepitaime peamine psithhoaktiivne komponent — A°-
tetrahiidrokannabinool (A%-THC). Kulus veel pea kolmkiimmend aastat, enne kui saadi teada,
millest on tingitud selle molekuli spetsiifilised mdjud imetajatele. Esialgu arvati, et ithendi
lipiidsete omaduste tdttu johtuvad A°-THC toimed rakumembraanide mdjutamisest, ent 1980.
aastate 10pus avastati, et vastavad interaktsioonid on selleks liiga spetsiifilised [1]. Need
avastused viisid vaid moned aastad hiljem kahe rakumembraanidel paikneva retseptori —
kannabinoidretseptorite tiiiip 1 ja 2 (CB1, CB2) — avastamiseni [2], [3]. Kuna on d&rmiselt
ebatdoendoline, et inimkeha on vdimeline tootma retseptoreid vaid kehaviliste ainete
tajumiseks, asuti endogeensete ligandide otsingutele, mille tulemusel tuvastati kaks nende
retseptoritega seonduvat molekuli — arahhidonoiiiiletanoolamiin (AEA, anandamiid) ja 2-
arahhidonotiiilgliitserool (2-AG) (joonis 1). Neid kaht iihendit peetakse arhetiiiipseteks
endokannabinoidideks, mis koos  eelmainitud kannabinoidretseptoritega  ja
endokannabinoidide siinteesi- ja laguensiiimidega moodustavad nn klassikalise
endokannabinoidsiisteemi (EKS). Lisaks mainitud komponentidele on tdnaseks leitud veel
mitmeid rakumembraani fosfolipiididest siinteesitud tihendeid, retseptoreid ja ioonkanaleid,
mis on omavahel funktsionaalselt seotud ning mida peetakse samuti endokannabinoidsiisteemi
osadeks [4].

0 0
on CH,OH
= - NHT N - - O-CH
_ _ _ - CH,OH

ANANDAMIID 2-ARAHHIDONOUULGLUTSEROOL
(AEA) (2-AG)

Joonis 1. Kahe peamise endokannabinoidi — arahhidonoiiiiletanoolamiini (anandamiidi, AEA) ja 2-
arahhidonoiiiilgliitserooli (2-AG) — keemiline struktuur.
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Endokannabinoidsiisteemi funktsioon

Kannabinoidretseptoreid leidub inimkeha mitmetes kudedes ja elundites ning need osalevad
vaga laia valiku bioloogiliste funktsioonide regulatsioonis. Lihtsustatult voib 6elda, et EKS on
osa keha homdostaasi séilitamise masinavargist ning selle peamised rollid saab kokku votta
marksonadega ,,rahune®, ,,s66%, ,,maga“, ,,unusta“ ja ,kaitse* [5]. Seejuures moduleerib EKS
embriioloogilist arengut, neuronite plastilisust ja neuroprotektsiooni, immuunsust ja
poletikulisi protsesse, apoptoosi (programmeeritud rakusurma) ja kantserogeensust, valu,
malu, niljatunnet, s66giisu ning ainevahetuslikke protsesse [6]. Muu hulgas reguleerib EKS
stressi ja drevusseisundeid [7], iiveldust ja oksendamist [8] ning on ilmselt seotud ka

skisofreenia patofiisioloogiaga [9].

CB:-retseptorid paiknevad eelkdige nérvikoes inhibitoorsetel y-aminovdihappe (GABA-) ja
eksitatoorsetel glutamatergilistel neuronitel, kus nad reguleerivad vastavate virgatsainete
vabastamist retrograadselt [10]. CBi-retseptorite aktivatsioon pShjustab suurema osa A>-THC-
le iseloomulikest neurofiisioloogilistest muutustest ning neid retseptoreid leidub ohtralt
mitmetes aju  osades, eelkdige ajukoores, hipokampsuses, mandeltuumades,
basaalganglionides ja véikeajus [11], [12]. Seejuures leidub neid retseptoreid vahe ajutiives,
mis kontrollib muu hulgas siidame t66d ja hingamisfunktsioone — ténu sellele ei ole isegi

darmiselt suured A%-THC annused suurematele imetajatele surmavad [13].

Varasemad teadustodd annavad moista, et CB-retseptorid paiknevad pigem perifeerselt ja on
koige enam levinud immuunorganites ja -rakkudel, kus nad reguleerivad nii kaasasiindinud kui
ka adaptiivse immuunsusega seotud protsesse [14]. Viimasel ajal on CB:-retseptori
ekspressiooni ja funktsioonide uurimisel leitud tdendeid nende retseptorite leidumisest
kesknérvisiisteemis, eriti narvipoletike korral [12], aga ka normaalses hipokampuses, kus nad
reguleerivad signaaliiilekannet [16]. CBg-retseptori tipne roll ndrvikoes on veel ebaselge ja
sOltub ilmselt nii lokaalsest miljoost kui ka rakutiiiibist. Seejuures néib, et CB2-retseptori
puudumine ei mdjuta A>-THC psiihhoaktiivset toimet [17] ja CB-retseporite aktivatsioon ei
pohjusta psiihhoaktiivseid mojusid [18], ehkki retseptori aktivatsiooni seostatakse siiski
valutundlikkuse, eriti neuropaatilise ja pdletikulise valu vidhenemisega mitmetes

loomamudelites [15], [19].

Igatahes leidub nii CB1- kui ka CB»-retseptoreid ja teisi EKS-i komponente koikjal inimkehas:
stidame-vereringkonnas, seedeelundkonnas, maksas, lihasrakkudes, luudes, nii mees- kui ka

naissuguorganites ning nahas, kus neil on sdltuvalt rakutiiiibist eri iilesanded [20].
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Endokannabinoidsiisteemi komponentide diisregulatsiooni ja eriparasusi on tdheldatud
mitmete patoloogiliste seisundite juures nagu niiteks krooniline migreen [21], hulgiskleroos
[22], Huntingtoni tobi [23], Parkinsoni tobi [24], &rritatud soole siindroom [25], anoreksia ja
buliimia [26], ravimata skisofreenia [27], liikumistobi (motion sickness) [28] ning meeleolu-
ja drevushdired [29]. Samuti on vélja pakutud, et migreenid, fibromiialgia ja &rritatud soole

stindroom on tingitud kliinilisest endokannabinoidi-puudulikkusest [30].

Kannabinoidid

Uheks tihtsaks kanepi (Cannabis sativa L.) kasutamise pdhjuseks libi ajaloo on olnud grupp
bioaktiivseid iihendeid, mida tinapdeval tuntakse fiitokannabinoididena ehk taimsete
kannabinoididena. Nagu eelnevalt mainitud, tipnes nende iithendite uurimine suuresti tdnu
kanepi (peamiselt A>-THC) unikaalsele ja silmatorkavale mdjule tiiesti uue signaaliradade
siisteemi avastamisega 1990. aastate alguses. Alates 1964. aastast, mil desifreeriti A>-THC
keemiline struktuur, on vilja tootatud hulganisti siinteetilisi A>-THC analooge ja keemiliselt
hoopis erinevaid kannabinoidretseptorite agoniste, antagoniste ja podrdagoniste, mis on viinud
termini ,.kannabinoid* hdgustumiseni. Tiitipiliselt jaotatakse kannabinoidid kolme allrithma:

fiitokannabinoidid, endokannabinoidid ja siinteetilised kannabinoidid.

Kanepitaime vaigundirmetes toodetakse mitmeid biomolekule, mille hulgast on tuvastatud tile
100 tihendi, mida vdib pidada fiitokannabinoidideks. Nelja pdhilise fiitokannabinoidide tiiiibi
biostinteesi esimeseks jarguks voib pidada geraniiiildifosfaadi ja olivetoolhappe ensiilimaatilist
kondenseerumist kannabigeroolhappeks (CBGA), millest vastavate siintaaside abil toodetakse
kannabidioolhape (CBDA), tetrahiidrokannabinoolhape (THCA) ja kannabikromeenhape
(CBCA) [31]. Vaid viheseid fiitokannabinoide esineb arvestatavates kogustes ning suurem osa
on ilmselt tekkinud eelnevalt loetletud molekulide auto-oksiidatsiooni teel [32]. Tasub
rohutada, et kanepitaim toodab filitokannabinoide happelises vormis, mis soojuse ja valguse
mojul pideva protsessina dekarboksiileeruvad ja neutraalse vormi moodustavad. Seejuures on
virskes, kuivatamata kanepidisikus AS-THCA osakaal mirgatavalt suurem A%-THC omast ning
nende molaarsuhe vdib olla rohkem kui 30:1 [33]. AS-THCA ei ole psiihhoaktiivne ning
fiisioloogilistes tingimustes A>-THCA dekarboksiileerumist ei toimu [34]. Seejuures on
darmiselt huvitav, et psithhotroopsete efektide puudumisest hoolimata seondub ka AS-THCA
CBi- ja CBo-retseptoritega [35] — asjaolu, mida on pdhjendatud AS-THCA viga madala
hematoentsefaalse barjiiri libimise vdimega [32], mis vdib tuleneda A°>-THCA paremast
veeslahustuvusest vorreldes A%-THC-ga [33]. Kanepi kuumutamine niiteks suitsetamisel,

aurustamisel voi kiipsetamisel kiirendab dekarboksiileerimist olulisel mééral.
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Kaks enam uuritud fiitokannabinoidi, mis on {ihtlasi ka kannabinoidravi kontekstis kdige
olulisemad, on A®-THC ja kannabidiool ehk CBD (joonis 2). Kuna A%>-THCA ja CBDA
toodetakse iihest ja samast prekursorist vastavate siintaasidega ja neid silintaase kodeerivad
jarjestused on kodominantsetel alleelidel (vastavalt Bt ja Bp), esineb nende kahe peamise
fiitokannabinoidi koguste omavahelistes suhetes moningane piiratud varieeruvus [32]. Sellest
tulenevalt jagatakse kanepitaimi tihti kemotiiiibi alusel: uimasti-tiiiipi (A%>-THC > CBD), kiu-
tiiiipi (A°-THC < CBD) ja segatiiiipi (A°>-THC = CBD) [36].

‘ OH

A°-TETRAHUDROKANNABINOOL KANNABIDIOOL
(A°-THC) (CBD)

Joonis 2. Kahe peamise fiitokannabinoidi A°-tetrahiidrokannabinooli (4°-THC) ja kannabidiooli
(CBD) keemiline struktuur

A%-THC on sarnaselt anandamiidile CB1- ja CBo-retseptorite osaline agonist, seevastu CBD
aktiivsus neil retseptoritel on madal [37]. Sellest hoolimata on CBD-l laialdased
fiisioloogilised mojud ning lisaks on CBD ka tugev antioksiidant [38]. Muu hulgas vihendab
CBD A°®-THC-ga koosmanustamisel viimasest tingitud drevust, joobeseisundit, méluhiireid ja
teisi negatiivseid kdrvalmdjusid, véimendades seejuures osa positiivsetest efektidest — néiteks
valu vaigistavaid omadusi [39]. CBD ja suure CBD-sisaldusega kanepiekstraktid on ndidanud
positiivseid tulemusi epilepsia, eriti selle raskekujuliste ja tavaravile allumatute vormide ravis,

ning on tldiselt hésti tolereeritud, sest puuduvad psiihhotroopsed kdrvalmdjud [40].
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Kannabinoidravimid

Toenduspohises meditsiinis ja teadusuuringutes kasutatakse nii taimset paritolu kannabinoide

(fitokannabinoide) kui ka siinteetilisi kannabinoide.

Taimsed preparaadid

Nabiksimols (,,Sativex*)

Nabiksimols (Ameerika Uhendriikides kohandatud nimetus (USAN): nabiximols;
kaubanduslik nimetus: ,,Sativex*) on spetsiifiline kanepitaime ekstrakt, mis on mitmes riigis
heaks kiidetud hulgiskleroositekkelise spastilisuse ravimina, kuid mida kasutatakse ka muude
hulgiskleroosiga seonduvate siimptomite ja vdhivalu leevendamiseks. Lisaks on nabiksimols

monedes riikides, nt Kanadas, heaks kiidetud vidhivalude vastase ravimina.

Ettevotte GW Pharmaceuticals toodetav suu limaskestale pihustatav sprei ,,Sativex* kujutab

endast kollakaspruuni vedelikku, mis on pakendatud pihustiga varustatud kapslitesse.

Uks 100 mikroliitri suurune pihustikapsel sisaldab 2,7 mg AS-THC-d ja 2,5 mg CBD-d. lgas
milliliitris sisaldub 38—44 mg ja 35-42 mg kaht eri ekstrakti, mis on vedelas siisinikdioksiidis
lahustamise teel valmistatud kanepitaime lehtedest ja Gisikutest (Id Cannabis sativa L., folium
cum flore), mis vastab 27 mg A%-tetrahiidrokannabinoolile ja 25 mg kannabidioolile. Lisaks
sisaldab iga kapsel ka kuni 0,04 g etanooli, kandeainena propiileengliikooli ning 16hna- ja

maitseainena piparmiindioli.

Nabiksimols on niidustatud mdododuka kuni dgeda hulgiskleroositekkelise spastilisuse
simptomaatiliseks leevendamiseks sellistel tdiskasvanud patsientidel, kellele muud
spastilisuse-vastased ravimid pole piisavalt mdjunud ning kelle spastilisusega seonduvad

stimptomid kliinilise ravi algfaasis méarkimisvadrselt paranevad [1].

Euroopas on ,,Sativex“ hulgiskleroositekkelise spastilisuse (lihasjdikuse/spasmide) vastase
ravimina turule lubatud 15 riigis, sh Uhendkuningriigis, Hispaanias, Soomes, Saksamaal,
TSehhis, Taanis ja Itaalias. Kdimas on uuringud nabiksimolsi kasutamiseks vidhivalude vastase

ravimina [2].

Kanepiiirt
Hollandi  ettevdte Bedrocan BV on riikliku  ravikanepiprogrammi  raames

tervishoiuministeeriumi tellimusel tootnud standardiseeritud ravikanepit alates 2003. aastast.
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Hetkel kasvatab Bedrocan nelja standardiseeritud ravikanepisorti, mille kuivatatud oisikuid
saavad retseptiga patsiendid apteegist osta viiegrammistes topsides ja mida tarnitakse ka
teistesse Euroopa riikidesse. Sort ,,Bedrocan” sisaldab 22% A%-THC-d ja vihem kui 1% CBD-
d. ,.Bedrobinol” sisaldab 13,5% A®-THC-d ja vihem kui 1% CBD-d. ,,Bediol” on granuleeritud
{irt, mis sisaldab 8% CBD-d ja 6,3% A°-THC-d. Sordi ,,Bedica” A%-THC-sisaldus on 14%,
CBD-sisaldus vaiksem kui 1%.

Lisaks kasvatab ettevote veel kaht sorti, ,,Bedrolite” ja ,,Bedropuur”, mis pole koikjal saadaval.
9% CBD- ja 0,4% AS-THC-sisaldusega ,,Bedrolite” on mittepsiihhoaktiivne ja kasutusel
peamiselt teadusotstarbeks, ehkki seda vdimaldatakse ka monedele Hollandi patsientidele.
Korge AS-THC- ja madala CBD-sisaldusega ,,Bedropuur” on saadaval ainult Kanadas ja
teadusotstarbeks [3].

Alates 2013. aastast tarnib Bedrocan ravikanepit ka teistesse Euroopa riikidesse, nt
Saksamaale, Itaaliasse, Soome ja TSehhi, kuid ndudlus iiletab pakkumist oluliselt, mis teeb

ravimi patsiendile suhteliselt kalliks ja pShjustab sageli tarneliinki [4].

»Namisol*

Hollandi ettevote Echo Pharmaceuticals BV on turule toomas suukaudseks manustamiseks
mdeldud tabletti ,,Namisol“, milles sisalduv aktiivne toimeaine dronabinool (A®~THC) on
esktraktitud Hollandi ettevotte Bedrocan toodetud ravikanepist. Seni lébi viidud kliinilistes
katsetes nii tervete Kkatsealustega kui ka hulgiskleroosi, dementsuse, kroonilise
kohundarmepodletiku ja operatsioonijargse kohuvalu all kannatavate patsientidega on

,»Namisol*“ osutunud tShusaks ja ohutuks [5].

»Cannador*

Saksamaa kliiniliste uuringute liidu ja Sveitsi loodusravimitootja Weleda koostdds vilja
tootatud  kapsel ,,Cannador* suukaudseks kasutamiseks sisaldas kanepiekstrakti
standardiseeritud A>-THC ja CBD sisaldusega vahekorras 2:1. Seda on kasutatud mitmetes
kliinilistes uuringutes. Ténaseks on ,,Cannadori* arendamine peatatud ja edasisi kliinilisi

katseid pole kavandatud [6].
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CBD (,,Epidiolex*)

Ettevotte GW Pharmaceuticals vélja tootatud, taimsest kanepist ekstraktitav ravim ,,Epidiolex*
sisaldab 99% mittepsiihhoaktiivset fiitokannabinoidi kannabidiooli (CBD-d) ja vdhem kui
0,1% A%-THC-d [7].

USA toidu-ja ravimiamet FDA on ,,Epidiolexile juba omistanud haruldaste ja harvaesinevate
haiguste ravimi staatuse (Orphan Drug Designation) Dravet’ siindroomiga, Lennoxi-Gastaut’
siindroomiga, tuberoosse skleroosikompleksiga ja infantiilsete spasmidega (esimesel eluaastal
ilmnevate tdmblushoogudega) seonduvate siimptomite leevendamiseks. Parast 2016. aastal
1abi viidud edukaid 3. etapi kliinilisi uuringuid ,,Epidiolexiga® esitab GW Pharmaceuticals
2017. aasta esimeses pooles ilmselt USA toidu- ja ravimiametile FDA taotluse tolle CBD-
pohise ravimi ametlikuks tunnustamiseks Dravet’ siindroomi ja Lennoxi-Gastaut’

stindroomiga seonduvaid stimptomeid leevendava ravimina [8].

CBD/,,Epidiolexi* kasutamise kohta mdnede epilepsia vormide, eriti lapseea epilepsiate

siimptomaatilises ravis vt lahemalt Lisa 7, ,,Kannabinoidid epilepsia ravis®.

Stuinteetilised kannabinoidid

Dronabinool (,,Marinol*)

Puhast A®-THC-d (dronabinooli) saab ekstraktida looduslikest allikatest (kanepitaimest) voi
toota siinteetiliselt. ,,Dronabinool” on rahvusvaheline mittekaubanduslik nimetus (INN;
international non-proprietary name) neljast voimalikust delta-9-tetrahiidrokannabinooli

isomeerist ainsa kanepitaimes esineva isomeeri — (-)-trans-isomeeri — kohta [6].

Belgia keemiakontserni Solvay S.A. toodetavate ja litsentsitavate suukaudseks manustamiseks
mdeldud kapslite ,,Marinol“, mis kiideti USA-s ravimina heaks 1985. aastal, aktiivne
toimeaine on seesamidlis lahustatud siinteetiline A°>-THC [9]. THC Pharm ja Bionorica Ethics

toodavad sama ravimit kiukanepist ekstraktitud kannabidiooli isomeerimise teel [10].

Dronabinooli kasutatakse peamiselt keemiaravitekkelise iivelduse ja oksendamise ning AIDS-

ist johtuva isutuse ja kaalukaotuse vastase ravimina [2].

Maailma tervishoiuorganisatsiooni WHO 33. istungil 2003. aastal soovitas uimastisoltuvuse
ekspertkomitee ECDD viia dronabinool iile uimastikonventsiooni IV nimekirja, viidates selle

kasutamisele meditsiinis ja madalale kuritarvitamisriskile [11].

18



2007. aasta novembris Kklassifitseeriti dronabinool Eestis sotsiaalministri méadrusega
narkootiliste ja psithhotroopsete ainete I nimekirjast iimber III nimekirja [12], kuid sama aine
teise nimetuse all (“tetrahiidrokannabinool (THC), isomeerid ja nende stereokeemilised

teisendid”) on jatkuvalt ka I nimekirjas [13].

Nabiloon (,,Cesamet*)

Kanada ettevotte Valeant Pharmaceuticals toodetava, suukaudseks manustamiseks moeldud
liveldusevastase ravimi ja neuropaatilist valu leevendava tdiendravimi ,,Cesamet® aktiivne
toimeaine on nabiloon (nabilone). Nabiloon on keemiliselt sarnane loodusliku kanepi
peamisele toimeainele AS-THC-le [14]. Kliinilistes katsetes on nabiloon ndidanud méddukat
tohusust fibromiialgia [15] ja hulgiskleroosi [16] siimptomite leevendamisel. Kanadas, USA-
s, Uhendkuningriigis ja Mehhikos turustatakse nabilooni nimetuse ,,Cesamet* all, Austrias on

sama ravimi nimi ,,Canemes*.

Rimonabant (,,Acomplia*)

Lisaks kannabinoidretseptoreid aktiveerivatele ravimitele voib kannabinoidravimiteks, s.t
endikannabinoidsiisteemi moduleerivateks ravimiteks pidada ka aineid, mis (vastupidiselt
endokannabinoididele,  kanepilirdi ~ toimeainetele  ja  eclloetletud  siinteetilistele
kannabibinoididele) kannabinoidretseptoreid blokeerivad voi nende talitlust koguni péoravad.
Maailma esimese ja seni ainsa CBi-retseptori poordagonistina (inverse agonist) toodi
rimonabant nimetuse ,,Acomplia® all Euroopa Liidus ravimiturule dieeti ja kehalist treeningut
tdiendava kdhnumisravimina suurema kehamassi indeksiga kui 30 kg/m? patsientide tarbeks
vdi suurema kehamassi indeksiga kui 27 kg/m? ja tdiendavate riskiteguritega, nt II tiiiibi
diabeediga iilekaaluliste patsientide tarbeks [17, 20]. Kui Prantsuse ravimitootja Sanofi-
Aventis tritas ravimit 2007. aastal USA-s turule tuua, soovitas sealse toidu- ja ravimiameti
FDA sisenoristus- ja ainevahetuselundkondade ravimite nduandekogu EMDAC rimonabandile
selle (ravimiuuringutes ilmnenust sagedasemate) soovimatute korvaltoimete, sh depressiooni,
enesetapumdtete ja suurenenud enesetapuriski tottu miiiigiloa véljastamata jétta [18]. Parast
seda, kui ka Euroopa ravimiameti EMEA inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee
CHMP leidis, et ravimi vdimalikud ohud kaaluvad iiles selle hiived, vottis Euroopa Komisjon

rimonabandile antud miiiigiloa 2009. aastal tagasi [19].
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Annustamine ja vastuniidustused

Tolgitud Kanada tervishoiuministeeriumi kannabinoidmeditsiini-teatmiku ,, Information for
Health Care Professionals: Cannabis (marihuana, marijuana) and the cannabinoids“

viimatisest, 2013. aasta veebruaris virskendatud versioonist [1].

Uldist

Kanepit iseloomustab hulk tegureid, mis ei sobitu histi tiilipilisse meditsiinilisse ravimite
médramise mudelisse [2]. Kannabinoidide keerukas farmakoloogia, inimestevahelised
(geneetilised) erinevused kannabinoidretseptori struktuuris ja talitluses, inimestevahelised
(geneetilised) erinevused kannabinoidide biokéttesaadavust mojutavas kannabinoidide
ainevahetuses, varasem kokkupuude ja kogemused kanepi/kannabinoididega, kannabinoidide
farmakoloogiline talutavus, tervisehéire tagajérjel tekkinud muutused kannabinoidretseptorite
jaotuses/tiheduses ja/voi talitluses, kanepiiirdi mojususe koikuvus ning eri uuringutes
kasutatud erisugused annustamisreziimid ja manustamisviisid on pohjuseks, miks tépsete
annuste tuvastamine ning kanepi (ja/vdi kannabinoidide) annustamise iildkehtivate

ettekirjutuste kehtestamine on raskendatud [2], [3].

Ehkki tapseid annuseid pole iildkehtestatud, on avaldatud mdned ligikaudsed soovitused
kanepi manustamiseks suitsetades vOi vaporiseerides (vt jargmist jaotist). Teadaolevalt
tarvitatakse kanepit lisaks suitsetamisele ja vaporiseerimisele ka kiipsetiste, nt kookide voi
kiipsiste kujul, voi juuakse sellest valmistatud teed voi tommiseid. Selliste toodete suukaudse
manustamise moju on aeglane ja ennustamatu, toime avaldub
suitsetamisega/vaporiseerimisega vorreldes hiljem ja kestab palju kauem; peale selle on
suukaudsete toodete annuste soovitatava suuruse kohta teada veelgi vdhem kui on andmeid
suitsetamise/vaporiseerimise kohta [4]-[7]. Muitte-erialastes allikates mainitakse veel ka
selliseid preparaatide vorme nagu kanepipdhised void, dlid, kompressid, kreemid, salvid ja
tinktuurid [8]-[12], kuid nendeski allikates pole é&dra toodud usaldusvaérseid

annustamisjuhendeid ning suurem osa teabest on olemuselt kinnitamata.

Kanepi/kannabinoidide annustamine on jdtkuvalt suuresti individuaalne ja soltub olulisel
madral titreerimisest [2]. Varasema kanepikogemuseta ja kanepiravi esmakordselt alustavaid
patsiente tuleb hoiatada, et nad alustaksid vdga viikesest annusest ja l10petaksid ravimi
tarvitamise ebameeldivate korvalmdjude ilmnemisel. Kanepit suitsetades/inhaleerides voi suu
limaskestadele pihustades tuleks seda annustada harva ja aeglaselt ning oodata iga

mahvi/pihustamiskorra jirel moned minutid mdjude ilmnemist. Kanepipohiste sdddavate

21



saaduste (nt kookide, kiipsetiste) manustamisel tuleks mdju tugevuse adumiseks ja voimaliku

ileannuse ennetamiseks iga suutdie jarel oodata 30—-60 minutit.

Minimaalne raviannus ja annustamisvahemikud

Ravimi ,,Marinol* (dronabinool) monograafia iitleb, et juba 2,5 mg suurune pievane annus A°-
THC-d seondub ravitoimega (nt AIDS-itekkelise anoreksia/kahheksia puhul). Maistagi soltub
annustamine selle tervisehiire, mille vastu seda tarvitatakse, olemusest ja paljudest muudest
eelpoolmainitud muutujatest. ,,Marinoli* (dronabinooli) pdevase doosi annustamisvahemik on
2,5-40 mg A°-THC-d [13]. ,,Cesameti* (nabilooni) annustamisvahemik jdib 0,2 mg ja 6 mg
vahele paevas [14], [15]. ,,Sativexi* (nabiksimolsi) paevane annus ulatub {ihest pihustamisest
(2,7 mg A®-THC-d ja 2,5 mg CBD-d) 16 pihustamiseni (43,2 mg A°-THC-d ja 40 mg CBD-d)
[16], [17].

Mitmed eelretsenseeritud publikatsioonides avaldatud uuringud on andnud médista, et suurem
osa kanepit ravieesmargil suitsetades voi suukaudselt manustavatest inimestest tarvitavad enda

teatel 10-20 g kanepiiirti nddalas voi umbes 1-3 g kanepit paevas [2], [18], [19].

Vastunaidustused

Retseptkannabinoidide pdhistele raviviisidele (mis hdlmavad nt nabilooni (,,Cesamet®),
nabiksimolsi (,,Sativex*) v0i dronabinooli (,,Marinol*) kasutamist) kehtivad samad
vastundidustused, mis kanepiiirdi kasutamisele. Ravijuhendeid selle kohta, kuidas seirata

kanepit ravieesmargil tarvitavate patsientide tervislikku seisundit, pole seni veel koostatud.

Patsientide puhul, kellel esineb moni jargmistest tervisehdiretest, tuleb kanepi kasutamise kasu
ja riski profiili eriti hoolikalt hinnata, kuna patsientide reaktsioonid ravile ja taluvus selle
mojude suhtes on erinevad ning, nagu viidatud ka jaotises ,,Annustamine®, on annustamine

komplitseeritud.

* Kanepit ei tohiks tarvitada nooremad kui 18-aastased ja sellised patsiendid, kellel on varem
esinenud tlitundlikkust mone kannabinoidi v&i suitsu suhtes. Kanepi soovimatud mojud
vaimsele tervisele on arenguperioodil, eriti teismeliseeas suuremad kui tdiskasvanuna [20]-

[22]. Vt ka Lisa 4 ,,Kanepi ja kannabinoidide kasutamine psiihhiaatriliste hdirete ravis®.

* Kanepit ei tohiks tarvitada tdsiste siidame- ja kopsuhaigustega patsiendid, kuna see v3ib ajuti
pohjustada vererdhu ohtlikku alanemist, nagu ka korget vererohku, stinkoopi voi tahhiikardiat
[23]-[25].
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» Kanep ei ole soovitatav hingamispuudulikkusega, nt astma voi kroonilise obstruktiivse

kopsuhaigusega patsientidele [26].

* Kanepit ei peaks tarvitama patsiendid, kellel on tosine maksahaigus. Kroonilise C-hepatiidiga
patsientidele tuleks tungivalt soovitada hoidumist igapdevasest kanepipruukimisest, kuna on
ndidatud, et see seondub neil patsientidel hiljem kujuneva dgedama steatoosiga (maksa

rasvumisega) [27], [28].

» Kanepit ei peaks tarvitama patsiendid, kellel on varem ilmnenud psiihhiaatrilisi haireid (eriti

skisofreeniat) voi kelle 1dhisugulastel on esinenud skisofreeniat.

» Kanepit peaksid kasutama ettevaatusega patsiendid, kellel on esinenud narkootilise voi
psiithhotroopse aine kuritarvitamist, sh need, kes on kuritarvitanud alkoholi, kuna sellistel
inimestel on tugevam kalduvus kuritarvitada kanepit, mis on samuti sageli kuritarvitatav
uimasti [29]-[31].

* Patsiendid, kellel esineb maaniat voi depressiooni ja kes tarvitavad kanepit vdoi mdnd

kannabinoidi, peaksid olema hoolika psiihhiaatrilise jarelevalve all [32]-[34].

« Kanepit peaksid tarvitama ettevaatusega patsiendid, kes saavad samal ajal ravi uinutitega-
rahustitega voi muude psiihhoaktiivsete ravimitega, kuna ravimitel voib ilmneda teineteist
tdiendav voi siinergiline kesknérvislisteemi parssiv vOi psiithhoaktiivne moju. Samuti voib
kanep siivendada alkoholi kesknédrvisiisteemi pédrssivat toimet ja suurendada soovimatute
mojude avaldumise tdendosust. Patsiente tuleks hoiatada kanepi/kannabinoidide negatiivsete
mdjude eest mélule ning paluda neil teha iilestdhendusi kdigi muudatuste kohta vaimses

seisundis voi kditumises, mis kanepi tarvitamisele jargnevad [35], [36].

+ Kanep ei ole soovitatav siinnitamisealistele naistele, kes ei tarvita usaldusvidirseid
rasestumisvastaseid vahendeid, nagu ka mitte neile, kes kavatsevad rasestuda, samuti mitte

rasedatele vO1 rinnaga toitjatele.
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Kannabinoidravi voimaldamise mudelid

Sissejuhatus

Kanepit ja selle saaduseid on kiill raviotstarbeliselt kasutatud sajandeid, kuid pilt sellest, kuidas
kanepi toimeained meid tegelikult mdjutavad, on alles kujunemisjargus. Keelustati ju kanep
1961. aastal URO iihiskonventsiooniga isegi enne, kui vilja olid selgitatud selle toimeained,

raakimata toimemehhanismidest.

Ehkki kanepi peamise toimeaine tuvastas viimaks 1964. aastal lisreali teadlane Raphael
Mechoulam ning inimese endokannabinoidsiisteemi on kaardistatud alates 1990. aastatest, on
kannabinoidraviga seotud probleemistik igal pool maailmas jitkuvalt suuresti sama. Uhest
kiiljest on ravimdjude avaldumiseks piisava A®-THC-sisaldusega kanepiiirt ja selle saadused
praktiliselt kdikjal rangelt keelustatud, kuna neid on peetud ohtlikeks narkootikumideks, teisalt
tarvitavad raviotstarbel kanepiiirti paljud patsiendid, kes sellest haigussiimptomite vastu abi
saavad, ning ilmselt leidub veelgi rohkem patsiente, kellel voiks kiill olla kannabinoidravist

abi stimptomite leevendamisel ja elukvaliteedi parandamisel, kuid kellel puudub vdimalus seda
hankida.

Kanepi keelustatus on pidurdanud kanepiiirdi ja selle toimeainete tervisemdjude teaduslikku
uurimist [1], [2]. Paradoksaalsel moel on aga kanepi raviotstarbelist rakendamist raskendanud
ka A>-THC siinergiline koostoime teiste kanepiiirdis leiduvate {ihenditega, sh kannabinoidide
ja terpenoididega, mille tottu ei pruugi patsientidel, kes teatud kanepisortidest leevendust
leiavad, avalduda sarnased mojud puhaste toimeainete eraldisel tarvitamisel. Néiteks
eelistavad paljud patsiendid taimset kanepit puhtale AS-THC-le e dronabinoolile, kuna ilma
stinergiliselt toimivate korvalaineteta on selle soovitavad ravimdjud piiratud, soovimatud
psithhoaktiivsed mojud aga ebameeldivalt tugevad. Teistsuguste, peamiselt neuroloogiliste
diagnooside puhul nagu nt Dravet’ siindroom, on patsiendile ndidustatud pigem korge CBD-
ja vihese A®-THC-sisaldusega kombinatsioon kannabinoide. See tihendab, et eraldistel ja
puhastel ekstraheeritud voi siinteesitud kannabinoididel (hagu dronabinool ja nn CBD-6lid),
eri kontsentratsioonidega kannabinoide ja siinergilise toimega korvalaineid kombineerivatel
kanepisaadustel (nagu nabiksimols jm tirdipohised ekstraktid ja lahused) ning kanepitaime
mitmesugustel sortidel (kultivaridel) on eri tarbimisviiside puhul eri kogustes erisugune moju
[3], [4]. See teeb suhteliselt keeruliseks kdikvoimalike kannabinoidraviviiside ohutuse,
tohususe ja riskide usaldusvédidrse teadusliku hindamise eri diagnooside ja nende

kombinatsioonide juures.
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Taoline olukord on surunud ravikanepimajanduse suuresti pdranda alla, mis tdhendab, et
kanepit, kanepikontsentraate vOi kanepi toimeainete siinteetilisi analooge ravieesmaérgil
hankides, kasvatades ja/v0i tootes ning manustades rikub osa kannabinoidravi ndidustusega
patsientidest seaduseid, ning neil, kes pole valmis seaduseid rikkuma, puudub iildse igasugune

juurdepiis kannabinoidravile.

Kanepi ja kannabinoidide iildiste tervisemdjude, sh vdimalike ohtude kohta on ténaseks siiski
kogunenud nii palju empiirilisi teadmisi, et nii siinteetilised ekvivalendid, puhtad toimeained
kui ka taimset paritolu kannabinoidikokteilid on mitmel pool maailmas farmakopdadesse jélle
sisse kirjutatud ja ravi nendega voimaldatakse vdhemalt osale vOimaliku ndidustusega

patsientidest.

See protsess pole aga kusagil olnud lihtne ja sujuv. Niilidisfarmakoloogia keskendub
objektiivsetel pohjustel iiksikutele toimeainetele, mis enamasti silinteesitakse. Reeglina
manustatakse neid tableti, vahel ka rektaalkiitinla kujul, siistides voi limaskestadele pihustades
— aga kindlasti mitte suitsetades, mis paraku on kanepi mdnuainena tarvitamisel levinuim

manustamisviis.

Eri riigid on piiidnud seda probleemistikku lahendada eri viisidel. 25 USA osariiki ja
Columbia ringkond katsetavad eri rangusastmega reguleerimismudeleid, ehkki riiklikul
tasandil kanepiiirdi ravitoimeid ei tunnustata. Saksamaal 2017. aastal joustuvad ja lisraelis
kavandatavad seadusemuudatused lubaksid kannabinoidravi méérata igal praktiseerival arstil.
Isegi keelustamismeelses Soomes on kanep voi selle pShised ravimid nagu nabiksimols
mdnesajale patsiendile erivolituse alusel kittesaadavaks tehtud. Uldiselt on kannabinoidravi-
nédidustusega patsientide olukord parem riikides, kus eksisteerib riiklik ravikanepiprogramm ja
valdkonnaga tegeleb vastav ametkond; sellisteks riikideks on praegu Holland, Kanada ja lisrael
[5]. Uleminek riiklikule programmile on toimumas nt Austraalias, Saksamaal, T$ehhis, Itaalias

ja Makedoonias.

Kéesolevas jaotises tutvustame pdgusalt ravikanepituru reguleerimise mudeleid riikides, mille
vastavast kogemusest voiks Eestil olla abi tdenduspdhise ja patsientide tegelikke vajadusi

arvestava kannabinoidmeditsiinialase seadusandluse véljatoGtamisel.
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Kanada riiklik ravikanepisiisteem

2001. aasta juulis kehtestatud ravikanepi taotlemise korra (MMAR, Marihuana Medical Access
Regulations) alusel andis Kanada tervishoiuministeerium Health Canada arsti soovitusega
kanadalastele diguse hankida raviotstarbelist kanepit [1]. Tolle korra jargi oli patsientidel
kanepi hankimiseks kolm vodimalust: 1) taotleda tervishoiuministeeriumilt kuivatatud
kanepidisikute varu ravikanepi taotlemise korras sdtestatud tingimustel, 2) taotleda isiklikuks
tarbeks kasvatamise volitust vai 3) médrata volitatud isiku kasvatuslitsentsi alusel enda asemel

kanepit kasvatama kellegi teise.

Kanada tervishoiuministeeriumi Health Canada koostatud, 2000. aastast veebruaris joustunud
regulatsioonimudel eritleb kaht kategooriat patsiente, kellele ravikanep on nédidustatud. Arstide
esindusorganisatsioonide Briti Columbia arstide kolledzi (College of Physicians and Surgeons
of British Columbia) ja CMPA (Canadian Medical Protective Association) ametlik seisukoht
on, et arstidel on voli patsientidele kanepipohist ravi méarata, kui nad seda vajalikuks peavad.
Ravikanepi taotlemise ankeedid (Marijuana Medical Access Regulations (MMAR) forms)
kujutavad endast konfidentsiaalset dokumenti, mille sisule on juurdepdds ainult Health
Canada’l, arstil ja patsiendil; teavet ei jagata ei arstide kolledzi ega ka politseiga [2]. Esimene
kategooria holmab siimptomeid, mida leevendatakse surijate pdetusravi korras, aga ka
mitmesuguseid tervisehdireid nagu tugev valu ja/vdi pidevad lihasspasmid, mis johtuvad
hulgiskleroosist, selgroovigastusest voi monest selgroohaigusest; tugev valu, kahheksia,
anoreksia, kaalukaotus ja/voi tugev iiveldus, mis johtuvad vidhktovest voi HIV-
nakkusest/AIDS-ist ning artriidi dgedatest vormidest johtuv tugev valu ning epilepsiahood.
Teise kategooriasse lahterdatakse taotlejad, kelle diagnoosi voi diagnoosidega, mis ei kuulu
esimesse kategooriasse, kaasnevad tervist kurnavad siimptomid. Néaidustusega patsiendi

taotluse peab kummalgi juhul kinnitama praktiseeriv arst.

Lisaks kuivatatud kanepiiirdi omamisele ja litsentsitud kanepitootmisele, sh iseenda tarbeks
voi volitatud kasvataja poolt, reguleeris 2014. aastani kehtinud mairustekogu MMAR ka

juurdepédsu kanepiseemnetele ja kuivatatud tirdile [3].

Briandinimetuse CannaMed all tootis Health Canada kaudu patsientidele vdimaldatavat
kanepiiirti pikka aega ainus riiklikult volitatud ettevote Prairie Plant Systems. Kanada
patsiendid on nurisenud sellise ,riigikanepi® darmiselt piiratud sordivaliku ja madala
potentsuse iile, kritiseerides ka toote eeljahvatamist, mis selle sdilivusaega oluliselt lithendab,

gammakiiritamist ning ebameeldivat maitset ja I0hna [4].
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Health Canada on lubanud patsientidel siiski enda tarbeks ravikanepit ka ise kasvatada voi
volitada enda esindajana kasvatama teise isiku. Volitatud kasvatajail lubati kasvatada
kanepivaru ainult iihele patsiendile. 2008. aasta jaanuaris otsustas Kanada foderaalkohus, et
taolised varustuspiirangud pole kooskolas pdhiseadusega, kuna need ei vdimalda seaduslikku
ravikanepit kasvatada patsientidele vajalikes kogustes ja suunavad patsiente hankima ravimit
volitamata (musta turu) allikatest [5]. 2012. aasta 14. detsembril andis Kanada valitsus teada

kavast ravikanepit reguleerivad seadused iimber teha [6].

2014. aasta 1. aprillil vahetas uus reeglistik MMPR (Marihuana for Medical Purposes
Regulations) vilja varasema reeglistiku MMAR. Uus reeglistik keelas kodukasvatamise ja
kehtestas tingimused selliste volitatud tootjate litsentsimiseks, kellel lubatakse kasvatada
kanepit ning toota ja miilia kanepiiirti patsientidele, kelle kdik ndutavad dokumendid kehtivad.
Aruande koostamise hetkel on Kanadas registreeritud 34 riiklikult volitatud ravikanepitootjat
[7], [8]. Ka vilisriigi ettevote v3ib omandada Kanadas ravikanepi tootmise litsentsi, kui
ettevottel on Kanadas peakorter voi harukontor ning kdik ettevotte juhatuse litkkmed ja juhid

on téisealised [9].

Ravikanepi kditlemise uus reeglistik MMPR soovitab arstidel jirgida oma provintsi arstide
kolledzi ettekirjutusi. MMPR-i eesmirgiks on, kui viahegi voimalik, késitleda ravikanepit nagu
teisigi meditsiinis kasutatavaid narkootilisi aineid. Reeglistik ndeb ette, et potentsiaalse
kanepindidustusega patsient peab saama konsultatsiooni arstilt v3i vastava kvalifikatsiooniga
oendustootajalt.  Seejdrel  viljastatakse  tervishoiuministeeriumi  volitusega  kanepi
kaubanduslikule tootjale allkirjastatud ,,meditsiiniline tdend“, mille alusel liitub patsient
ravikanepiprogrammiga. ,,Meditsiinilisse tdoendisse* peab olema kantud samasugune oluline
teave, mida sisaldavad ravimiretseptid, s.t patsiendi nimi ja siinnikuupédev, teave arsti kohta, sh
arsti praktiseerimislitsentsi number ja allkiri, pdevane annus grammides ning kuni aasta
pikkune ajavahemik, mille viltel juurdepdisu kanepile konkreetse tdoendi alusel voimaldatakse.
Arst voib tipsustada ka patsiendile méiratud spetsiifilised kanepisordid ja/vdi A%-THC -
sisalduse. Ehkki volitatud kasvatajatel pole seaduse ees kohustust arstide antud sordi- ja
kangusesoovitusi jéirgida, tulevad paljud kasvatusettevotted arstidele selles osas vastu.
Reeglistik MMPR ei laiene ei ravikanepi miiligiasutuste (dispensary) ega ka patsientide
kasvatuskooperatiivide (compassion club) tegevusele, mistottu on eriti oluline tagada
patsientide suunamine just Kanada tervishoiuministeeriumi heakskiiduga organisatsioonide
juurde. Kui patsient ostab ettevottelt ravimi, toimetatakse see otse tema voi ta hooldaja koju.
Teise voimalusena voib litsentsitud tootja toimetada ravimi ravi mééravale tervishoiutootajale,

kelle kéest saavad seda patsiendid [10].
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Oluline on mérkida, et Kanada tervishoiuministeerium ei ole ravikanepit heaks Kiitnud ja ei
reguleeri seda samadel alustel nagu muid farmatseutilisi ravimeid. Seega ei ole arsti véljastatud
,meditsiiniline tdend* ravikanepi saamiseks sama, mis ravimiretsept, millega see sarnaneb
ainult osaliselt. Tegelikult tuleks tdendis nidha soovitust ravikanepiprogrammiga liitumiseks.
Quebeci provintsis kehtib ndue, et arst tohib selliseid soovitusi véljastada ainult tunnustatud
teadusuuringute tarbeks ja ainult spetsiifiliste tervisehdirete puhul. Teiste provintside arstide

kolledzitel on teistsugused nduded [10].

2016. aasta 24. veebruari otsusega kuulutas Kanada foderaalkohus ravikanepi kodukasvatusele
kehtestatud piirangud pShiscadusevastasteks, kuid jattis need siiski kehtima, andes valitsusele

kuus kuud aega regulatsioonide timbertegemiseks [11].

Isikutele, kellel 2014. aasta 21. maértsi seisuga oli olemas kehtiv ravikanepi valdamise volitus
(Authorization to Possess), tehti seni kehtiva seaduse joustumise ajal erand, mis taastas nende
jaoks seaduse joustumise eelse olukorra, lubades neil kodus hoida kas neile véljastatud
volituses méératletud kogust voi kuni 150 grammi kuivatatud kanepitirti (juhul, kui volituses

maédratletud kogus iiletab 150 grammi) [3].

2016. aasta madrtsis iillitas rahvusvaheline konsultatsioonifirma KPMG LLG Kanada
farmatseutide liidu tellimusel koostatud regulatsioonisoovituste kogu Improving Medical
Marijuana Management in Canada, mille {ilevaates nenditakse, et kombinatsioonis kliiniliste
toendite nappusega, mis piirab vdimalusi tervishoiutdotajate kaasamiseks, on riiklike
instantside piitid vOimalikult rangelt reguleerida ravikanepituru koiki aspekte tekitanud
olukorra, mis on patsientidele potentsiaalselt ohtlik, kuna riikliku ravisiisteemi liinki on asunud

taitma kanepi hall ja must turg [12].

2016. aasta augustis, kuus kuud pirast seda, kui lilemkohus kodukasvatuse keelamise
pohiseadusevastaseks kuulutas, teatas Kanada tervishoiuministeerium, et ravikanepitdendiga

patsientidele jaédb alles digus ravimit ise kasvatada voi volitada kasvatama ldhedane inimene

[13] .

2016. aasta veebruarikuine kohtuotsus kuulutas digustiihiseks ka uues reeglistikus algselt
sisaldunud ndude, et litsentsitud tootjad peavad miiiima ja patsiendid tarvitama ainult
kuivatatud kanepiiirti. Uue, kohendatud korra alusel on patsientidele lubatud miiiia ka toorest
kanepiiirti ja oli kujule viidud ekstrakte. Aruande koostamise hetkel pole siiski veel iihelegi

Kanada tootjale antud luba miitia kanepit muul kujul kui kuivatatud iirdina [10].
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Kokkuvote

Kanada ravikanepisiisteem on ténaseks arenenud juba rohkem kui kiimnendi viéltel tihelt poolt
uimasti- ja ravimipoliitikat suunavate instantside, teisalt patsientide ja kodanikuiihiskonna
aktivistide survel, muutudes liberaalsema administratsiooni valitsusajal reeglina vabamaks,
konservatiivide juhtimisel jillegi piiravamaks. Kanada praeguse (liberaalse) valitsuse kava
hakata 2017. aastal meelelahutusliku kanepi turgu riiklikult reguleerima mojutab tdendoliselt

oluliselt ravikanepimajandust, ent kuidas tépselt, on hetkel vara oletada.

Kanada eksperimendi pohjal saab 6elda, et kannabinoidravi hdlmamine riiklikku meditsiini ja
eraviisilise ravikanepiviljeluse lubamine parendavad niidustusega patsientide elukvaliteeti,
toomata seejuures kaasa markimisvddrseid kahjulikke tagajérgi  patsientidele,
tervishoiusiisteemile voi iihiskonnale. Kiill aga paistab juba kehtestatud reeglite seesugune
kitsendamine, mis monede patsientide seaduslikku juurdepéédsu ravimile piirab, soodustavat

halli ja musta kanepituru tegevust.
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Hollandi riiklik ravikanepiprogramm

Hollandi ravikanepiprogramm siindis 1990. aastatel tddemusest, et kasvav hulk patsiente
tarvitab ravieesmargil musta turu kanepit ning et ehkki kanepi ravitoime ise pole piisavalt
tdendatud, on selle tarvitamisega seonduvad plussid monede krooniliste vaevustega patsientide
jaoks suuremad kui riskid. Musta turu kanepi juures peeti suurimaks probleemiks selle
kontrollimatut kvaliteeti ning kanepi ,,medikaliseerimises®, s.t usaldusvdirse kvaliteediga

toodete voimaldamises patsientidele néhti eelkdige kahjude vdhendamise meedet [1], [2].

2001. aastal loodud riiklik ravikanepiamet Bureau voor Medicinale Cannabis vastutab
farmatseutilise kvaliteediga kanepi ja kanepisaaduste sertifitseerimise, kasvatamise, tootmise
ja levitamise eest nii patsientidele kui ka uurimisasutustele [3]. 2003. aastal valis Hollandi riik
ainsaks ametlikuks ravikanepitootjaks seni katmikaladel taimekasvatuse arendamise ja
seemnekanepi kultiveerimisega tegelenud ettevotte Bedrocan BV, ettevote tdestas oma

standardisuutlikkust sellega, et kasvatas jirjest kolm Idikust vdga piisiva koostisega kanepit
[4].

Bedrocani tooted on patsientidele kittesaadavad olnud alates 2003. aasta septembrist. Hetkel
kasvatab Bedrocan nelja ravikanepisorti, mille kuivatatud Gisikuid saavad retseptiga patsiendid
apteegist osta viiegrammistes topsides. Koik todtajad peavad 14dbi range turvakontrolli,

kasvatusrajatised on kaitstud tohusate turvameetmetega. Ettevottel on ISO-9001 sertifikaat [5].

Kanepit kasvatatakse siseruumides kontrollitud keskkonnas &irmiselt hiigieenilistes
tingimustes vastavalt heale pdllumajandustavale. Steriliseeritud I0ppsaaduse kvaliteedi
garanteerivad kohustuslikud kontrolltestimised sertifitseeritud laboratooriumides — nii

tagatakse tirdi puhtus pestitsiididest, pdllumajanduskemikaalidest ja raskemetallidest [6].

Hollandi tervishoiuministeerium on koostanud nimekirja ndidustustest, mille puhul kanepi
ravitoime on kliinilistes katsetes piisavalt toendatud ja kannabinoidravi madramine kindlasti
oigustatud. Nende néidustuste nimekirja kuuluvad praegu hulgiskleroosist voi
selgroovigastusest johtuv valu ja lihasspasmid vdi krambid; krooniline neuropaatiline valu;
vihktobedest voi AIDS-ist johtuv iiveldus, isutus, kaalukaotus ja kurtumine; vihktdbede ravis
kasutatava keemia- ja kiiritusravi tekkeline iiveldus ja oksendamine; Tourette’i siindroom ja
ravile allumatu glaukoom [7]. Arstidel on siiski voli méérata kannabinoidravi ka muude
diagnoosidega patsientidele, kellel pole tavaravist abi olnud voi kelle jaoks tavaravimite
korvalmdjud on talumatud; héid tulemusi on saavutatud Crohni tdve, haavandilise koliidi,

epilepsia, siigeluse, migreenide, reuma, reumatoidartriidi, hiiperkineetiliste hiirete ja
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ajutraumade stimptomaatilises ravis. M.h hoiatavad tervishoiutdotajad patsiente suitsetamise

ohtude eest ja soovitavad muid manustamisviise nagu vaporiseerimine ja sd6mine-joomine [8].

Hollandi ravikanepisiisteemi olemust ja tehnilisi tiksikasju tutvustab pohjalikumalt
biofarmatseutikateadlane, ettevotte Bedrocan uurimis- ja haridusala juht dr Arno Hazekamp
teatmikus ,,Sissejuhatus ravikanepisse” [9], mille peatiikid ,,Standardiseerimine ja
kvaliteedikontroll“, ,,Keemiline koosseis ja sordid“ ning ,Manustamine ja annustamine®

lisasime aruandesse autori loal. Vt ldhemalt ,,Lisa 1. Viljavotteid teatmikust ,,Sissejuhatus

3313

ravikanepisse“.
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Ravikanep Saksamaal: ajalugu ja homne piev

Ajalugu
Materjal pohineb artiklil F. Grotenhermen, “The Medical use of Cannabis in Germany " [1 ja

sealsed viited].

Saksamaal on kanepi raviomadusi tuntud juba vdhemalt keskajast. Kanepi valu- ja
poletikuvastaseid toimeid on teiste hulgas kirjeldanud Hildegard von Bingen (,, Physica“, u
1150) ja Paracelsus (,, Das Neunte Buch in der Arznei*, 1527). Keskajast kuni 18. sajandini
iritati mitmesuguseid haiguseid kohast gonorrda ja kollatdveni ravida kohaliku kanepi

seemnetest valmistatut dli ja voietega.

17. sajandil puutusid eurooplased araabia maades ja Aasias reisides kokku kanepi A°-THC -
kiillasemate vormidega, mida hakati nimetama india kanepiks. Esimesena kasutas seda
terminit — sks Indischer Hanf — 17. sajandi looduseuurija Georg Eberhard Rumpf. Ravimina

voeti ,,india kanep* Euroopas laialdasemalt kasutusele siiski alles 19. sajandil.

1823. aastal ilmus juhtumikirjeldus ldkakoha edukast ravimisest india kanepiga tunnustatud
publikatsioonis Hufeland-Journal. 1830. aastal avaldas esimesed pohjalikud kirjeldused india
kanepi ravikasutusest Euroopas Bonni farmatseut ja botaanik Theodor Friedrich Ludwig Nees
von Esenbeck.

India kanepit uuriti Saksamaal iiha pdhjalikumalt. Mitmete farmatseutiliste kanepiteemaliste
dissertatsioonide seas oli toona iiheks pohjalikumaks Fuerthi haigla arsti Bernhard
Fronmuelleri uurimus kanepi ja muude uimastite und soodustavatest mdjudest (1000 patsienti
hdlmanud uuring teatas kannabinoidravi tdhususest 53 protsendil unehéiretega katsealustest;
osaline paranemine ilmnes 21,5 protsendil ja moju jii napiks voi olematuks 25,5 protsendil

patsientidest).

Aastad 1880-1900 olid kanepi ravikasutuse esimene korgaeg Euroopas. Darmstadti
ravimifirma E. Merck oli toona Euroopa juhtivaid kanepiravimitoojaid, kelle valikus leidus
mitmeid ekstrakte nagu ,,Cannabinum tannicum®, mis toodi turule aastal 1882, ,,Cannabinon”
(1884) ja ,,Cannabin” (1889). Ekstrakte kasutati valuvaigistina, armurohuna ning neuralgia-,

reuma-, hiisteeria-, depressiooni-, deliiriumi- ja psiithhoosiravimitena.

Turule joudsid ka sellised preparaadid nagu ,,Extractum cannabis indic. pingue” gastriidi ja

diispepsia raviks, vilispidiseks kasutamiseks mdeldud valuvastased voided (,,Stilus cannabis
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unguens”), voOided rinnapiima tootmise peatamiseks (,,Oleum cannabis pingue”) ja

migreenisalv ,,Migraenin®.

20. sajandi alguses taandus kanepiga ravimise praktika olulisel mdéral. Toona turule toodud
uued kanepipreparaadid nagu bronhiaalastma-vastased sigarid ,,Asthma-Bronchial Zigarren”
(1903), konnasilma-ravim ,,Cannabiscollodium” (1901), ,Mutterperlen Enta” (1913)
naistehaiguste raviks, gonorréa-ravim ,,Gonakyl“ (1920), india kanepit ja barbituraati
sisaldanud uinuti ,JIndonal Buergi“ (1930), impotentsuseravim ,,Organin“ (1933),
»Dysmenorrhan” valulike menstruatsioonide leevendamiseks jpt kombineerisid sageli kaht voi
enamat komponenti. Pdrast II maailmasdda uusi kanepipohiseid ravimeid enam praktiliselt

turule ei toodud ning 1958. aastal keelustati Saksamaal kanep ja selle saadused tdielikult.

Uhest kiiljest A9-tetrahiidrokannabinooli (A°-THC) tipse keemilise struktuuri médramine
Gaoni ja Mechoulami poolt (1964) ja teisalt kanepi raviomaduste taasavastamist soodustanud
seadusevastase rekreatiivkasutuse populaarsuse kasv dratasid 1960. aastatel uuesti huvi
kannabinoidide kliinilise farmakoloogia vastu. Kuni 1990. aastate teise pooleni Saksamaal
kannabinoididega Kliinilisi uuringuid siiski praktiliselt ei tehtud, akadeemilises kirjanduses
mainiti kanepit haruharva ning kanepi ja kannabinoidide raviomadused olid iildsusele peaaecgu
tundmatud. Uhes kanepi farmakoloogiat kisitlenud raamatus (Taeschner, K. L. , Das
Cannabisproblem: Haschisch und seine Wirkungen”, 1986) hoiatati taime kasutamise eest

karmilt ning varasemaid ravipraktikaid naeruvaéristati ajalooliste veidrustena.

Teine tulemine
Materjal pohineb artiklil F. Grotenhermen, “The Medical use of Cannabis in Germany " [1 ja

sealsed viited].

Kaks Saksamaal 1990. aastatel ilmunud raamatut, mis keskendusid kanepitaime
niitidisaegsetele rakendusviisidele, hoogustasid kanepi raviotstarbelise kasutuse teemalist
tthiskondlikku arutelu. 1993. aastal iillitati tdlge Jack Hereri kanepi kui ravim- ja to0stustaime
teemalisest raamatust (,, Katalyse. Die Wiederentdeckung der Nutzpflanze Hanf""), 1994. aastal
Lester Grinspooni ja James Bakalari teos kanepi raviomadustest (,, Marihuana, die verbotene
Medizin*). Molema raamatu tolkeversioonidel olid Saksa teadlastest kaasautorid — Hereri
teosel Matthias Broeckers ja keskkonnauuringute instituut Katalyse (Michael Karus),
Grinspooni ja Bakalari teosel Franjo Grotenhermen ja M. Karus.
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1995. aasta hakul valmistas Berliini onkoloogia- ja immunoloogiauuringute instituut Robert
Gorteri  juhtimisel ette kolmeharulise mitme keskusega uuringu standardiseeritud
kanepiekstrakti, dronabinooli ja platseebo mojude vordlemiseks AIDS-i- ja véhipatsientidel.
Kanepi keerulise juriidilise staatuse tdttu venis uuringutaotluse rahuldamine, kuhjusid
korralduslikud probleemid ja uuringut liikkati korduvalt edasi, kuni sellega 1999. aastal viimaks
algust tehti. Koostods Gorteriga asutasid Alexander Remmel ja teised patsiendid 1995. aasta
detsembris Berliinis esimese kanepit raviotstarbel tarvitavate patsientide eneseabiriihma.
Samal ajal alustas tegevust kanepi valdamise tottu juriidilistesse probleemidesse sattunud

isikute vorgustik Griine Hilfe (,,Roheline abi*), mis hdlmas ka raviotstarbel tarvitajaid.

1995. aastal Frankfurdis toimunud kanepi kui bioloogilise ressursi teemalisel siimpoosionil
peeti mitu kanepiteemalist ettekannet. 1995. aasta oktoobris korraldas Saksa AIDS-i-
patsientide organisatsioon AIDS-Hilfe  koostdds Berliini meditsiiniliiduga
ravikanepikongressi. Kongressil esitletud kiisitlusuuring, mis viidi 1dbi AIDS-i-patsientide
hulgas, niitas, et paljud patsiendid kasutasid kanepit elukvaliteedi parendamiseks ja fliiisiliste

vaevuste raviks.

1990. aastatel hankisid Saksa patsiendid kanepit ebaseaduslikult Hollandist v3i kasvatasid ise.
Ehkki tdnu aktivistide, patsientide ja teadlaste survele viimastel kiimnenditel aset leidnud
poliitilised ja seadusandlikud iimberkorraldused on niiiidseks kéttesaadavamaks muutunud
mitmed sertifitseeritud kannabinoidravimid, ei sobi need kdigile iihtviisi hésti ja on ka oluliselt
kallimad musta turu kanepist, mistottu eelistavad paljud ravitarvitajad jatkuvalt kasutada

isekasvatatud voi illegaalsetest allikatest hangitud kanepitirti.

Seadused

1929. aastal vastu voetud teine oopiumiseadus keelustas Saksamaal kanepi meelelahutusliku
pruukimise, ehkki kanepi kasvatamine kiu ja ravimite tootmiseks oli lubatud. Kanepi
ravikasutus keelustati 1958. aastal. 1972. aastal asendus oopiumiseadus uimastiseadusega

(Betaeubungsmittelgesetz).

Saksamaa seadused eristavad viit raviotstarbeliste ainete rithma. Kolme neist riihmadest
késitleb uimastiseaduse lisa A. Lisa A esimesse jaotisse kuuluvad ained nagu heroiin,
psilotsiibiin, kanep, LSD jne on karmilt keelustatud ja neid ei ole lubatud ei toota ega ka
ravimina vélja kirjutada. Tervishoiuministeeriumi juures tegutsev ravimite ja arstiriistade
instituut BfArM voib siiski teatud puhkudel otsustada véljastada erilubasid nende ainete

teaduslikuks uurimiseks, kui selline uurimine teenib ametkonna hinnangul iildsuse huve.
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Sellesse riihma lahterdamine on piiranud véimalusi kanepi teaduslikuks uurimiseks. Lisa A
teine jaotis loetleb aineid, mida ei tohi kiill ravimina vélja kirjutada, kuid mida tohib toota ja
mida apteegid vOivad sisse osta. Paljud teise nimekirja ainetest (nt isometadoon ja

dihiidromorfiin) on prekursoriteks kolmanda jaotise ainetele.

1994. aastal lahterdati dronabinool (A%-THC) teadusliku uurimise hdlbustamiseks I nimekirjast

timber II nimekirja.

Ravi uimastiseaduse lisa A 11l nimekirja kuuluvate ainetega nagu morfiin, kokaiin, oopium,
petidiin, metadoon jne tohivad arstid maéddrata  spetsiaalse  uimastiretsepti
(Betaeubungsmittelrezept) alusel. Alates 1983. aastast kuulub dronabinooli derivaat nabiloon
[T nimekirja. 1998. aastal lahterdati dronabinool II nimekirjast iimber III nimekirja ja on sellest

ajast saati olnud retsepti alusel kittesaadav.

Teised kaks ravimiriihma, mida ei reguleerita uimastiseadusega, on saadaval kas liht-
ravimiretsepti alusel (rahustid, mitteopioidsed valuvaigistid, psiihhoosivastased ravimid jne)

voi letikaubana apteekides [1], [2].

Ravikanepi-ndidustusega Saksa patsientidele on kohtud alates 1990. aastatest korduvalt
madranud vidikseimaid voimalikke Kkaristusi [2], ent alles 2016. aasta kevadel otsustas
Saksamaa foderaalne administratiivkohus, et ravimiamet BfArM peab lubama 53-aastasel
hulgiskleroosipatsiendil oma kodus kanepit kasvatada, koristada ja ravimina tarvitada.
Oktoobris kinnitas BfArM, et mees voib edaspidi kasvatada kuni 130 kanepitaime aastas. Kui
aga 2017. aastal vastu voetava seadusemuudatusega hakkab riiklik haiguskindlustussiisteem

kannabinoidravi-kulutusi hiivitama, kaotab erandlik kasvatusluba pédevapealt kehtivuse [3].

Kannabinoidravimite viljakirjutamine
Saksa arstidel on ravivahendiseaduse (Arzneimittelgesetz) § 73 1oike 3 alusel voli méérata ravi
dronabinooli v0i nabilooniga, mida apteegid hangivad vastava loaga maaletoojatelt.

Dronabinoolisisaldusega importravimid on kallimad kohapeal valmistatavatest preparaatidest.

Saksa apteekrite liitude riikliku iihenduse koostatud ravitoodete koodeks (Deutscher
Arzneimittelkodex) hdlmab dronabinooli sisaldavate preparaatide valmistamise regulatsiooni.
Apteekrid saavad kahe Saksa ettevotte toodetavast aktiivsest toimeainest valmistada dli voi

alkoholi baasile viidud tilku voi kapsleid.

Ametlikult heaks kiidetud nididustused kannabinoidravi méairamiseks Saksamaal on

hulgiskleroosist johtuv spastilisus, keemiaravitekkeline iiveldus ja oksendamine ning HIV-
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iga/AIDS-iga seonduv isutus ja neuropaatiline valu, kuid pohimdtteliselt voib juba praegu iga
Saksa erikvalifikatsioonita arst kirjutada igale patsiendile vélja dronabinooli (kas
eelpakendatud voi tellimuse alusel kokku segataval kujul), nabilooni ja kanepiekstrakti
(nabiksimolsi) ka muude kui ametlikult kinnitatud ndidustuste puhul (ettendhtust erinevaks e
off-label-kasutuseks). Kanepipohiste ravimite koige levinumad -ettendhtust erinevad

kasutusviisid on jargmised:

* hooldusravis s6dgiisu tostmiseks ja iivelduse leevendamiseks;

* kroonilise valu raviks (sageli kombinatsioonis opioididega);

» muust kui hulgiskleroosist johtuva spastilisuse raviks (nt halvatud alakehaga patsientidel);
« tikkide (tahtmatute liigutuste) leevendamiseks Tourette’i siindroomiga patsientidel.

Ravi kannabinoidravimitega ettendhtust erinevaks kasutuseks on igapédevases Kkliinilises
praktikas siiski keeruline, kuna seadusejdrgsed haiguskindlustusettevotted keelduvad reeglina
sellise ravi maksumust hiivitamast. Eraviisilisi kannabinoidravimi-retsepte, mille maksumuse

peab patsient ise tdies ulatuses katma, tohivad arstid praegugi piiranguteta vélja kirjutada [4].

Erakorraline ravi kanepiga uimastiseaduse alusel

Veel iiks voimalus kannabinoidravi saamiseks Saksamaal on esitada riikliku ravimite ja
arstiriistade instituudi BfArM juures tegutsevale oopiumibiiroole taotlus erandi tegemiseks.
Kui patsiendi avaldus rahuldatakse, annab see talle diguse tarvitada meditsiinilise jérelevalve
all eneseravi korras raviotstarbelisi kanepidisikuid. Protseduuri lihtsustamiseks sisaldab
BfArM-i koduleht infot arstidele ja patsientidele ning vajalikke taotluseblankette. Avalduses
peab patsient kinnitama, et muud raviviisid pole tulemusi andnud, ja selgitama, miks ravi
muude, retsepti alusel véljastatavate kannabinoidravimitega pole vdimalik (nt seetdttu, et
haiguskindlustus ei kata ravi maksumust). Avaldusele peab olema lisatud arsti soovitus.

Taolise ravi kulud peab patsient katma ise [4].

Hiljutised ja eelseisvad arengud
2016. aasta jaanuaris esitas Saksamaa tervishoiuministeerium narkootilisi aineid puudutavate
oigusaktide ja teiste digusaktide muutmise seaduse eelndu [5] (tdlget eesti keelde vt [6]), mille

eesmadrgiks on luua kanepipohiste ravimite, sh kuivatatud disikute ja ekstraktide turustamise ja
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valjakirjutamise 0igus ja seeldbi voimaldada senisest suuremale hulgale patsientidele senisest

suuremat valikut kannabinoidravimeid senisest oluliselt taskukohasema hinnaga.

Aruande koostamise ajal on vaidlused eelndu sisu iile Saksamaa parlamendis veel kdimas.
Millisel kujul seadusemuudatus 2017. aastal joustub, pole seni selge, kuid kriitikud nagu
Saksamaa Roheline Erakond ja Saksamaa Kanepiliit on eelndule ette heitnud liiga rangeid
piiranguid néidustustele, linklikku tdenduspdhisust, sh mitteametlikke kanepipdhiseid
ravimeid tarvitavate patsientide kogemuste ja vajaduste ignoreerimist, ning ravikanepi

eraviisilise kasvatamise reguleerimata jatmist [7].
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lisraeli ravikanepiprogramm: pilk tulevikku

lisrael on viimased 40 aastat olnud ravikanepiuuringute vallas juhtivaid riike maailmas, seda
suuresti tdnu prof Raphael Mechoulami pohjalikule uurimistddle Weizmanni instituudi ja
Heebrea iilikooli juures. Kanepitaime tundmadppimisele keskendunud Mechoulamil dnnestus
esimese teadlasena maailmas tuvastada mitu kanepi ravitoimelist komponenti (kannabinoidi)

ning kirjeldada nende interaktsioone organismi endokannabinoidsiisteemiga.

lisraeli ravikanepimajandust reguleerib tervishoiuministeeriumi juures tegutsev riiklik
ravikanepiagentuur IMCA. 2016. aasta juuni seisuga oli riiklikku ravikanepiprogrammi
holmatud u 22 000 registreeritud patsienti, kes said kas kanepidli voi disikuid kas ravikanepi
miitigipunktidest voi otse ravikanepi kasvatajatelt, kusjuures vastutus patsientide harimise eest

kanepi kasutamise, annustamise ja sobivate sortide leidmise osas langes kasvatajatele.

Samal ajal tegutses riigis kaheksa litsentsitud ravikanepikasvatus-ettevatet, kuid tinavu vastu
voetud muudatuskava raames peaks kasvatajate hulk aasta 16puks kasvama 24
kasvatusettevotteni. Samas kiivitas tervishoiuministeerium ka koolitusprogrammi, mille
raames tutvustatakse arstidele kannabinoidmeditsiini mitmesuguseid aspekte. Koolituse
labinud arstid saavad hakata patsientidele raviotstarbelist kanepit mddrama vahetult, ilma
vajaduseta ministeeriumi tdiendava volituse jirele, ja patsiendid omakorda saavad uue korra
alusel hakata pakendatud kanepit ostma programmiga liitunud reguleeritud apteekidest [1].
Oktoobris teatas lisraeli apteegikett Super-Pharm kavatsusest hakata ravikanepit levitama ja

miiliima mdnedes oma 225 apteegist [2].

Kuna kesine voi puuduv standardiseerimine on suurimaks takistuseks kanepilirdi ravimina
tunnustamisele, on lisraeli ravikanepiagentuur targu kehtestanud protokollid ja juhised, mis

peaksid vilistama ravikanepi kvaliteedi kdikumise ja ebakindluse eri sortide toimete osas.

Ehkki see voib esialgu piirata pakutavate ravikanepisortide valikut, seoks uus kord ravikanepi
edukalt konventsionaalse niiiidismeditsiini arusaamade ja praktikatega. Hetkeseisuga on

lisraelis heaks kiidetud kaheksa ametliku ravikanepisordi kultiveerimine.

Uus regulatsioonikava peaks korvaldama mitmed senised takistused kannabinoidravi-
ndidustusega patsientide teelt, kuna kanepiretsepte viljastavate arstide hulka suurendatakse
markimisvaarselt, kasvatusettevotete arvule riigis pole piiranguid kehtestatud ning tavalised
apteegid hakkavad kanepit miilima samamoodi nagu muid retseptravimeid, ehkki vastava
miiligiloa saamine eeldab apteekidelt (nagu ka kanepit apteeki transportivatelt ettevotetelt)

lisraeli kaitseministeeriumi kehtestatud rangete ohutusnduete jérgimist. Samuti peaks
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patsientide ,,jooksutamist vdhendama {ileminek tervishoiuministeeriumi erivolitustelt

tavalistele ravimiretseptidele.

Kuna kasvatusettevotete koguhulka ei piirata, voib iga lisraelis tegutsev ettevote, mis vastab
ravimite ja toidukaupade tootmise ametlikele nduetele, taotleda litsentsi kanepi kasvatamiseks,

kanepitoodete valmistamiseks vOi kanepi ja selle saaduste toimetamiseks apteekidesse.

Vastne programm eristab ravikanepi tootmises nelja etappi: arendust, kultiveerimist, tootmist
ja turustamist. Niiteks peab kultiveerimine aset leidma spetsiaalsetel taimelavadel. Seejérel
toimetatakse taimelavadel kultiveeritud taimedelt voetud pistikud (kloonid) masstootmise

eesmargil kasvatusrajatistesse, kus need kasvatatakse to6tlemiskolbulikeks [3].
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USA ravikanepimajandus: osariikide eksperimendid

Esimesed kirjalikud teated kanepi kasvatamisest Ameerika Uhendriikide territooriumil
parinevad 17. sajandist, mil uusasunikud Virginia osariigis Jamestownis kiukanepit viljelema
hakkasid. Ka kanepi raviomadustest oldi teadlikud; 1850. aastal lisati kanepipreparaadid USA
ametlikku farmakopdasse. Suhteliselt lubav suhtumine kanepisse muutus 20. sajandil hakul,
mil Uhendriikides asuti ellu viima reforme nii kanepi kui ka muude uimastavate ainete, sh
alkoholi, morfiini ja oopiumi tarvitamise ohjeldamiseks. Kohalikud omavalitsused ja
osariikide valitsused piirasid kanepi raviotstarbelist voimaldamist oluliselt voi keelustasid selle

taielikult juba enne iileriigilist keelustamist [1].

1937. aastal kehtestas USA maksuamet kanepimaksuseadusega (Marijuana Tax Act)
meditsiinilise kanepi tihele untsile (28,3 g) iihe dollari ja mittemeditsiinilise kanepi untsile saja
dollari suuruse maksu. Kdige innukamalt seisid seaduse vastuvdtmisele vastu Uhendriikide
arstid. Ameerika meditsiiniliit AMA protestis seaduse vastu, kuna see nodudis arstidelt
kanepiretseptide véljastamiseks erimaksu tasumist, kanepi hankimiseks eriformularide
kasutamist ja selle raviotstarbelise kasutamise kohta eriarvestuse pidamist. Lisaks leidis AMA,
et toendid kanepi kahjulikkuse kohta pole piisavad ning et seaduse vastuvotmine pidurdaks
selle ravipotentsiaali edasist uurimist. 1942, aastal korvaldati kanep USA farmakopdast, kuna

seda peeti jitkuvalt liiga ohtlikuks.

1938. aastal vottis USA kongress vastu Boggsi seaduse, mis esmakordselt méératles kanepi
narkootilise uimastina. Kontrollitud ainete seadusega, mille USA kongress 1970. aastal vastu
vottis, klassifitseeriti kanep kontrollitud ainete esimese nimekirja uimastiks. Lisaks kanepile

on samasse nimekirja kantud nt heroiin, LSD, meskaliin ja metakvaloon [2].

Tadnu USA vihiliidu rahastamisel ja eestvedamisel alates 1970. aastatest 1dbi viidud
ravimiuuringutele Onnestus ettevottel Unimed 1985. aastal USA-s turule tuua
dronabinoolipdhine suukaudne retseptravim Marinol, mida arstid saavad vilja kirjutada nii

vihktdobede keemiaraviga kui ka AIDS-iga seonduva kurtumissiindroomi leevendamiseks [3].

Ehkki USA riiklik toidu- ja ravimiamet FDA pole seni rahuldanud iihtegi taotlust kanepi
umberklassifitseerimiseks ja selle ravikasutuse lubamiseks [4], on 25 USA osariiki ja
Columbia ringkond ometi vastu votnud seadused, millega on korvaldatud kriminaalkaristused
kanepi raviotstarbelise kasutamise eest, mairatletud patsiendid, kellele selline kasutamine
lubatud on, ning voimaldatud mingil kujul — kas ravikanepi miiligiasutuste (medical cannabis
dispensary), kodukasvatuse voi mdlema kaudu — patsientidele juurdepddsu kanepile. Veel 17

osaritki on vastu votnud seaduseid, mis kiill tunnistavad kanepi vOi vdhemalt monede
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kanepisortide ravitoimeid, kuid ei paku osariigi piires realistlikke voimalusi ravikanepi

hankimiseks.

Kodigis 25 igakiilgsete seadustega osariigis on ravikanepiprogrammiga liitumiseks ndutav
tervishoiutootaja soovitus. Koik need seadused — v.a Californias, Massachusettsis ja
Marylandis — eeldavad, et arst (vOi mdnel pool ka moni teine retseptide véljastamise
volitusega tervishoiutdotaja) kinnitab, et patsiendii on moni nendest tosistest
terviseprobleemidest, mille vastu seadus lubab kanepipdhist ravi rakendada. Nende
tervisehdirete hulka on tavaliselt holmatud vdhktoved, AIDS, hulgiskleroos, tugev voi
sandistav valusiindroom ja dge iiveldus [5]. Seadused kaitsevad ka soovitusi véljastavaid arste
ning hdlmavad volitatud hooldajaid, kes vdivad patsienti abistada ja nditeks tema eest
miiligiasutuses kanepit ostmas kiia. Koigis neist jurisdiktsioonidest véljastatakse patsiendile
pérast avalduse rahuldamist, osariigildivude tasumist ja arsti soovituse kinnitamist maakondlik
ID-kaart. Reeglina tuleb selliseid ,,kanepikaarte* igal aastal uuendada, ehkki moned osariigid
lubavad uuendamist kuni kahe aasta tagant.

Suurem osa neist seadustest tidpsustab, et kanepi tarvitamine avalikus kohas vdi valdamine
kinnipidamisasutuses on keelatud. Enamasti kinnitavad seadused ka, et todandjad pole
kohustatud lubama to6kohal kanepitarvitamist ega tootajatel kanepi mdju all td6tamist, ning
rohutavad, et raviotstarbelise kanepi mojud ei digusta iihiskonnaohtlikku kéitumist. Enamikus

osariikidest ei ole haiguskindlustussiisteem kohustatud katma kanepipohise ravi maksumust.

Viieteistkiimnes osariigis on vidhemalt osal patsientidest lubatud enda kodus kasvatada
mdddukat kogust kanepit. Uhes sellistest osariikidest — Arizonas — on kanepit lubatud
kasvatada vaid sellistel patsientidel, kes elavad kanepimiiiigikohast kaugemal kui 25 miili.
Osariigid, mis kodukasvatust lubavad, voimaldavad patsientidel volitada ka hooldaja kanepit

enda tarbeks kasvatama.

Seadused 21 osariigis ja Columbia fOderaalringkonnas vodimaldavad osariigi tasemel
reguleerida ravikanepi miitigikohtade tegevust (ehkki mdned neist seadustest on veel nii uued,
et toimivate miitigikohtade avamiseni pole tegelikult joutud). Veel kaks osariiki — Alaska ja
Washington — lubavad tdiskasvanutele spetsiaalsetes poodides kanepit miitia, kuid neis
puuduvad reguleeritud ravikanepi miitigikohtade programmid. Washingtoni osariigi seadused
holmavad siiski raviotstarbelise kasutamise soovitusi, mille tdiskasvanud klient vOib esitada
kanepipoele. Ainult Montanas ja Michiganis puuduvad seadused, mis kanepi kéttesaadavust

osariiklikult reguleeriksid [5].
Jargmiseks tutvustame kahe USA osariigi ravikanepiprogramme.
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California

1996. aastal kogus rahvahéiletusele pandud ravikanepiprogrammi loomise algatus Proposition
215 56% poolthéili. 2003. aastal tdiendati ja tipsustati seda senati eelnduga nr 420 [6]. 2015.
aastal voeti vastu ulatuslik seadusemuudatus, millega reguleeriti ravikanepi kéttesaadavust

veelgi pohjalikumalt [7].

California on ainus USA osariik, mille ravikanepiseadused vdimaldavad arstidel soovitada
ravikanepit mis tahes vaevuste vastu — ravikanepi-soovitusi lubatakse viljastada ,,vahktdve,
anoreksia, AIDS-i, kroonilise valu, spastilisuse, glaukoomi, artriidi, migreeni véi mis tahes
muu haiguse vastu, mida kanep leevendab“ (koostajate esiletoste) [8]. Programmiga
liitumiseks  voivad patsiendid taotleda oma kodumaakonna tervishoiuametilt
registreerimiskaardi, kuid kaardid pole kohustuslikud ning valdav enamus patsientidest hangib

ravikanepit arsti viljastatud kirjaliku soovituse alusel.

Iga patsient, kellel on arsti viljastatud soovitus ravikanepi tarvitamiseks, on kaitstud
kriminaalsiitidistuste ja -sanktsioonide eest [9]. Esmatasandi hooldaja (primary caregiver)
staatus Californias eeldab patsiendi avaldust ja seda, et volitatav isik on varem votnud
jarjekindlalt enda kanda patsiendi majutamise ning tema tervise vOi turvalisuse eest
vastutamise [10]. Esmatasandi hooldajatel on lubatud kasvatada kanepit suvalise hulga
patsientide tarbeks. California osariikliku tilemkohtu otsusega kaasuses Ross vs Ragingwire
sdtestati, et seadus ei paku ravikanepi-patsientidele kaitset tookohalt vallandamise eest kanepi
ainevahetusjiikide tuvastamise tottu neilt voetud proovidest, isegi kui patsiendi sooritus pole

tookohustuste tditmisel kunagi parsitud [11].

California osariigi seadused lubavad arsti soovitusega patsiendil hoida enda valduses kuni
kaheksat untsi (226,8 g) kuivatatud kanepidisikuid ning kasvatada kuut tdiskasvanud voi

tosinat mittetdiskasvanud kanepitaime (v3i rohkem, kui maakonna kohalikud seadused seda

lubavad) [12].

Kohtus voivad patsiendid suuremate kanepikoguste valdamist oOigustada isikliku
ravivajadusega [9]. Senati eelndu nr 420 kohaselt ei tohi California osariigi piires kollektiivselt
vOi koostdiselt raviotstarbelise kanepi kasvatamise eesmairgil tihinenud patsientidele ja
hooldajatele ainuiiksi selle asjaolu alusel esitada siilidistust kriminaalkuriteos. Sama seadus
tédpsustab siiski, et sellega ei volitata iihtegi isikut ega isikute rithma kanepit kasusaamise
eesmargil kasvatama voi levitama [13]. Nende seadusepiigalate alusel tegutsevad mitmel pool
Californias ravikanepi miitigiasutused (dispensary). Ehkki toonane peaprokurér Jerry Brown

andis vilja eeskirja ravikanepi kditlemiseks, ei ndua osariigi seadus ravikanepit kasvatavate
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ithistute ja kooperatiivide reguleerimist voi registreerimist. Mdned kohalikud omavalitsused

on otsustanud kasvatusiihistuid omal kéel reguleerida, moned on nende tegevuse keelustanud
[5].

2015. aastal vottis osariigi seadusandlik kogu vastu California ravikanepi reguleerimise ja
ohutuse eelnou (California Medical Marijuana Regulation and Safety Act) — pdhjaliku
komplekti seaduseid ravikanepi-ettevotete reguleerimise ja litsentsimise siisteemi loomiseks.
Uute seaduste alusel hakatakse véljastama 17 eri tiilipi aastase kehtivusega tegevusluba, sh
katmikaladel ja vabas ohus eri tootmismahtudega kasvatajatele, taimelavadele, todtlejatele,
testimislaboritele, miiligikohtadele ja varustusettevotetele. 2017. aasta 1. jaanuariks peavad
vastavad méadrused olema valmis kirjutatud ja heaks kiidetud ning litsentside viljastamine

algab 2018. aasta jaanuaris. Seniste kasvatusiihistute tegevus lopetatakse jarkjarguliselt [7].

Colorado

Colorado osariigis rahvahidiletusele pandud pohiseadusparanduse muutmise algatus medc
voeti 2000. aastal vastu 54% poolthééltega. 2010. aastal voeti vastu kaks ravikanepiseaduse-
parandust, esindajatekoja eelndu nr 1284 ja senati eelndu nr 109; hiljem on seadustesse sisse

viidud veel tidiendavaid tépsustusi [14].

Osariigi ravikanepiprogrammiga liitumist kinnitava ID-kaardi saamiseks peab patsient elama
Colorados, tasuma osariigildivu ja esitama Colorado osariigis tunnustatud arsti véljastatud
kirjaliku tdendi, mis kinnitab, et patsiendil vdib mdne ametliku ravikanepi-ndidustusega
tervisehdire vastu olla ravikanepist abi. Tdendi viljastanud arst peab olema patsiendiga
ravialases vOi konsulteerivas suhtes, peab olema talle teinud arstliku l&dbivaatuse ja ndustuma
ravisuhet tulevikus jitkama. Colorado osariigis on ametlikeks ravikanepi-ndidustusega
tervishdireteks kinnitatud vahktobi, HIV/AIDS, glaukoom ning mis tahes haigused, mis
pOhjustavad {iht v0i mitut jargmistest stimptomitest: tdsine valusiindroom, kahheksia
(kurtumussiindroom), dge iiveldus, krambihood voi pidevad lihasspasmid [15]. Kanepikaardi-
programmi haldab osariigi tervishoiuamet, millel on voli ndidustuste loendit tdiendada.
Alaealise patsiendi holmamine ravikanepiprogrammi eeldab kahe arsti tdendit, lapsevanema
nodusolekut, lapsevanema poolset jarelevalvet ravikanepi annustamise ja tarvitamissageduse

tile ning seda, et ravimi hankimisega tegeleb lapsevanem [5].

Colorado seadusandlus on vabastanud osariiklikust kriminaalvastutusest koik patsiendid voi
hooldajad, kellele on viljastatud ravikanepiprogrammi ID-kaart ja kelle valduses on lubatav

kogus kanepit. Tervishoiuamet on kohustatud programmi nduetele vastavale taotlejale
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viljastama ID-kaardi 35 pédeva jooksul pérast avalduse lackumist. Kui tervishoiuamet seda ei
tee, kehtivad avalduses esitatud materjalid ja tdend nende postipaneku kohta avalduse
esitamisele jargnevast 35. pédevast alates ravikanepiprogrammi ID-kaardi asendajatena.
Suurema kui seaduses ette nihtud koguse puhul vdivad patsient ja tema hooldaja apelleerida
nn kinnitavale kaitsele (affirmative defense — USA &igussiisteemis kostja esitatavad asjaolud,
mis protsessis tdendatuna moodustaksid tdieliku kaitse hagi vastu) ainult juhul, kui konkreetse
patsiendi arst on kinnitanud, et too patsient vajab konkreetset suuremat kogust. Kinnitavale
kaitsele apelleerimine ei eelda ravikanepiprogrammi ID-kaardi olemasolu [16].

Seadus iitleb ka, et ravikanepi tarvitamine on osariigi seaduste jargi lubatud, kuni see toimub

kooskolas osariigi pohiseaduse, statuutide ja regulatsioonidega [17].

Igal patsiendil on lubatud enda valduses hoida kuni kaht untsi (56,7 g) kanepit ja kasvatada
kuni kuut taime, millest kolm voivad olla tdiskasvanud. Patsiendid voivad volitada tiksikisikust
hooldaja vdi ravikanepikeskuse kanepit enda tarbeks kasvatama. Uks hooldaja ei tohi
kasvatada kanepit rohkem kui viie patsiendi tarbeks, v.a juhul kui osariigi tervishoiuamet

veendub, et seda pohjendavad erakorralised asjaolud [5].

Hooldaja peab endale votma ,,markimisvadrse vastutuse patsiendi heaolu eest hoolitsemisel*
[18]. 2010. aastal vastu voetud seaduse jargi on lubatud kanepikeskuste (miitigikohtade) ja
kanepit sisaldavate toodete tootjate tegevus, mis tuleb nii konkreetses omavalitsuses kui ka
osariigi maksuameti juures tegutsevas litsentsimisametis litsentsida. Samuti on
laboratooriumidel lubatud taotleda kanepi testimise litsentsi. Seadus sisaldab veel hulka
ettekirjutusi nt ravikanepikeskuste turvalisusele, kaugusele koolidest ja lahtiolekuaegadele.
Kanepi tarvitamine keskuste territooriumil on keelatud. Ravikanepit sisaldavate toiduainete

tootesildid ja pakendid peavad vastama erinduetele [5].

Selleks, et kodusel reziimil patsientide jaoks ravikanepikeskustest kanepit hankida, peavad
hooldajad taotlema tervishoiuametilt vastava tdendi. Lisaks kuulub litsentse véljastava ameti
— osariigi maksuameti juures tegutseva ravikanepiseaduste joustamise osakonna (Medical
Marijuana Enforcement Division) — iilesannete hulka 16ivude médramine ja tdiendavate
regulatsioonide véljatdotamine. Ravikanepiseaduste joustamise osakonnal on voli méérata

karistusi, sh litsentse peatada ja tiihistada [5].

Litsentsid osariigis tegutsevatele ravikanepikeskustele maksavad 7500-18 000 dollarit.
Litsentsid kanepit sisaldavate toodete tootmiseks ja kanepi kasvatamiseks maksavad kumbki
1200 dollarit. Osariigis tegutsevad ravikanepikeskused (v.a dsja asutatud keskused ja keskused,

mille inventar on katastroofilise onnetuse 14bi hdvinenud) on kohustatud kasvatama viahemalt
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70% miitidavast kanepist ise ja tohivad iilejddnud kanepi hankida ainult teistelt
ravikanepikeskustelt. Kui iiksikud erandid vélja arvata, ei tohi keskustes olla iihe antud keskuse
juures registreerunud patsiendi kohta ronhkem kui kuus kasvavat taime ja kaks untsi kuivatatud
urti [5].

Colorados on ravikanepile kehtestatud kdibemaks, millest on vabastatud ameti hinnangul
puudustkannatavad patsiendid. Kuni kaks miljonit dollarit ravikanepi arvelt laekuvat
maksutulu aastas on méddratud uimastite kuritarvitamise valdkonna teenuste rahastamiseks.
Seadusesse sisse Kkirjutatud aegumisklausli (sunset provision) alusel I6petati litsentside
viljastamine uutele ravikanepikeskustele Colorados 2015. aasta 1. juulil. Ravikanepiseaduste
joustamise osakonna andmetel tegutses osariigis 2014. aasta juuni seisuga 493 ametlikku
ravikanepikeskust, 727 ravikanepi kasvatamisega tegelevat ettevotet ja 144 ravikanepit

sisaldavate kaupade tootjat [5].

Lisaks osariigi ravikanepiseadusele kiitsid valijad 2012. aasta novembris heaks
seadusemuudatuse Amendment 64, mis lubab koigil 21-aastastel ja vanematel tdiskasvanutel
enda valduses hoida kuni {iht untsi (28,3 g) kanepiiirti ja kasvatada kuni kuut taime. Samuti

lubab seadus tdiskasvanutele kanepit miiiia [5].

USA ravikanepipoliitika tagajéirjed

2016. aasta jaanuaris ilmunud uurimus, mis vaatles ravikanepiseaduste mojusid 11 osariigis,
leidis, et ravikanepiseaduste vastuvdtmine seondub isiku- ja varavastaste kuritegude valdavuse
viahenemisega [19]. 2013. aastal 1dbi viidud uurimus nditas, et ravikanepiseaduste
vastuvotmine seondub esimesel aastal parast seaduste joustumist maanteeliikluses hukkunute

hulga 8-11 protsendise viahenemisega [20].

Mitu uuringut on ndidanud, et osariikides, kus ravikanep on lubatud, tarvitatakse rohkem
kanepit, kuid taolised tulemused ei paista viitavat nende tegurite vahelisele pohjuslikkusele
[21]-{23]. 2016. aastal ilmunud, kiimne osariigi andmeid analiiiisinud uuring néitas, et
ravikanepiseaduste vastuvotmise jdrel ei suurenenud kanepitarvitamise méar kuni 26-aastaste
hulgas, samas kui nende 26-39-aastaste osakaal, kes moonsid kanepi kasutamist méddunud
kuu jooksul, kasvas pidrast seaduste vastuvotmist 9 protsendilt 10 protsendile ning 40—64-

aastaste seas 4,5-It protsendilt 6 protsendile [24].

Nelja aastatel 20142016 ldbi viidud uuringu tulemuste analiiiis annab mdista, et ravikanepi
seadustamine (eriti koos ravikanepit miiiivate asutuste avamisega) seondub véiiksema
opioidisuremusega [25]-[28].
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Niiteid monede Euroopa riikide ravikanepi-regulatsioonidest

Piirkondlikesse detailidesse ja riikide juriidilistesse isedrasustesse siilivimata on keeruline
Oelda, kui paljudes Euroopa Liidu liikmesmaades ravi looduslike ja/vdi slinteetiliste
kannabinoididega tegelikult patsientidele kéttesaadav on. Niiteks vdidab Hollandi ettevdtte
Sensi Seeds tdnavu koostatud iilevaade kanepiravi olukorrast Euroopas, et Eestis on igasugune
kannabinoidravi keelustatud ja kéttesaamatu, mis tehniliselt vottes ei vasta tdele [1].
Kéesolevas jaotises heidame pilgu monede Euroopa riikide kanepiregulatsioonidele, mille

sisseseadmine vOi muutmine on viimastel aastatel vudiskiinnist tiletanud.

Itaalia

1997. aastal vottis Itaalia tervishoiuministeerium vastu seaduse, mille alusel oli vastava
retseptiga patsientidel voimalik taotleda teistes riikides registreeritud, ent Itaalias ilma
miiiigiloata ravimite maaletoomist. Ministeeriumil kulus iga taotluse ldbivaatamiseks ja
rahuldamiseks vidhemalt kaks kuud. Taotluse rahuldamisel v&is patsient kas apteegi voi
regionaalse tervishoiuteenistuse abiga vajalikku ravimit hankida, kuid pidi selle maksumuse
tasuma téies ulatuses ise. Ravi sel moel maale toodud ravimiga ei tohtinud véldata kauem kui
kuus kuud, impordiloa uuendamist ei saanud aga taotleda enne, kui kogu varem hangitud

ravimimaterjal oli dra tarvitatud [2].

Pole imeks panna, et suurem osa patsientidest ei jarginud sellist reeglistikku; aastas esitati

ministeeriumile taotluseid kannabinoidravimite vGimaldamiseks keskeltlabi 250 [2].

2011. hakati monedes maakondades otsima regulatiivseid vahendeid, mis vdimaldanuks
kanepipohiste ravimite maksumuse katta maakondlike tervishoiuteenistuste ressurssidest.
Esimese maakonnana vottis vastava seaduse 2012. aasta mais vastu Toscana. Seaduse

joustamine eeldas paraku ka rakendussitete vastuvdtmist, mida seni pole tehtud.

Probleemi lahendamiseks kutsuti kokku arstide ndukogu. Pérast rohkem kui kaks aastat
vildanud arutelusid koostati vastava regulatsiooni eelndu, mille kitsendused ravimihiivitistele
olid nii ranged, et koik eelndud kommenteerinud patsientide iihendused ndudsid selle

timbervaatamist [2].

2013. aasta jaanuaris véljastas tervishoiuministeerium maééruse, millega hdlmati taimsed
kannabinoidravimid (s.t botaanilised preparaadid, sh ekstraktid ja tinktuurid) iildisesse
narkootiliste ravimite seadusse. Seni oli meditsiinis kasutamiseks heaks kiidetud ainult A°-
THC (dronabinool) [3].
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Toscana, Liguuria, Veneto ja Friuli-Venezia Giulia maakondades olid sarnased regionaalsed
seadused juba 2012. aastal tugeva poliitilise toetuse najal vastu voetud, et hdlbustada nii
looduslike kui ka siinteetiliste kannabinoidravimite importimist Itaaliasse ja jaotada neid
haiglapatsientidele maakondlike tervishoiusiisteemide kaudu tasuta. Arutelud selle iile, kuidas

neid seaduseid praktikas tiditma peab, jatkuvad siiamaani [3].

2013. aasta keskel kinnitati maérus, mille alusel neuroloogid voisid nabiksimolsi (,,Sativex*)
vilja kirjutada haiglaravil viibivatele patsientidele. Patsiendid, kes ei viibi haiglaravil, peavad

sama ravimi kuu aja varu (kolme 10 ml suuruse ithiku) eest tasuma 740 eurot.

Aasta varem oli liks Itaalia ravimite maaletooja kiill juba alustanud ravikanepi sisseostmist
Hollandist, kuid enamik patsiente pidi ka nende maksumuse tasuma tdielikult omast taskust.
Uhe kanepiiirdi-grammi hind {iletas patsiendi jaoks sageli 35 eurot. Tolle teenuse

kdivitamisega 10petas ministeerium kannabinoidravimite varasema vahetu impordi siisteemi
[2].

2014. aastal andsid Itaalia valitsus ja kaitsevégi teada kanepikasvatusprogrammist, millega
loodetakse ravikanepi grammi hind apteekides kahandada kaheksa euroni. Valitsus kuulutas,
et kaitsejoud hakkavad ravikanepit kultiveerima 2015. aasta aprillis Firenzes spetsiaalses
kasvatusrajatises hoolikalt kontrollitud tingimustes. Kava kohaselt peaks esimene omamaine

saak olema tidnavu aasta teises pooles juba apteekide kaudu patsientideni joudnud [4], [5].

TSehhi

Ehkki monede véikekasvatusjuhtumite kohtulikul menetlemisel on raviotstarvet leevendava
asjaoluna arvesse vdetud, on ravikanepi kasutamist reguleerivad seadused TSehhi Vabariigi
jaoks suhteliselt hiljutine samm. 2013. aastal vastu voetud seadusetdiendustega (50/2013 Coll.
ja 221/2013 Coll. [6], [7]) véimaldati vastava retseptiga patsientidel seaduslikult ravikanepit
osta ja kasutada ning pandi paika annustamisjuhendid, ndidustuste spekter ja vanusepiirangud.
Seaduslikuks loetakse nende digusaktidega ametlikult litsentsitud kodumaise tootja toodetud

voi seaduslikult imporditud kanep ja kanepisaadused [8].

Hoolimata Hollandi ravikanepitootja Bedrocan BV jagatud oskusteabest pole TSehhi ainsaks
riiklikuks tootmisettevotteks médratud Elkoplast SluSovice kolme aasta jooksul suutnud
kodumaiseid kannabinoidravimeid patsientideni tuua [9], mistottu on patsiendid sunnitud kas
soetama Kallist ja pidevalt tarneliinkade taha takerduvat importkanepit voi rikkuma seadust

ning kanepit kas ise kasvatama v3i mustalt turult hankima [10]. 2016. aasta juuli seisuga olid
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kogu riigis vaid 88 patsienti hankinud ravikanepit apteegist; kokku on selleks ajaks tildse

véljastatud 875 g kanepiirti [9].

Kanepi kodukasvatus on TSehhis teatud médral dekriminaliseeritud, kuid viimaste aastate
seadusemuudatused on olukorda komplitseerinud, mis tdhendab, et kanepisaagi koristamist

voidakse kisitleda kriminaalkuriteona [11].

Makedoonia

2015. aasta septembris l4bi viidud rahvakiisitlus néitas, et 70 protsenti makedoonlastest toetab
ravikanepi legaliseerimist. Tadnavu juunis andis Makedoonia ravimiameti juht Marija
Darkovska teada, et jirgmisest kuust alates on retseptiga patsientidel voimalik apteekidest osta
kanepiekstrakte. Kannabinoidravi kirjutatakse patsientidele vélja raskete vaevuste nagu

epilepsia, HIV/AIDS, hulgiskleroos jne leevendamiseks [12].

Uimastikahjude véhendamisele ja HIV-i leviku piiramisele plihendunud kodanikeiihendus
HOPS (Healthy Options Project Skopje) viitab riigi kanepiprogrammi analiilisis olulistele
puudujddkidele [13]. Nende osutusel on ravikanepi vdimaldamise ettekdéndel tehtud
seadusemuudatustest kasu peamiselt tootjatele ja liksikutele joukatele patsientidele, samas kui
patsientide enamiku jaoks jaédb ravikanep korge hinna tottu kattesaamatuks, mis rikub kodanike
digust taskukohastele tervishoiuteenustele (240 ml kanepiekstrakti, mis sisaldab 600 mg A°-
THC-d ja 600 mg CBD-d, maksab Makedoonia apteegis 150 eurot). Samuti on ravikanepi
tootevalik HOPS-i hinnangul liiga piiratud ja hetkel kehtivad karistused ravikanepi eraviisilise
kasvatamise eest liiga karmid. Valitsuserakonnad, v.a Makedoonia Roheline Erakond, ei
toetanud tdnavu kodanikelihenduse tehtud kaheksat ettepanekut ravikanepi vdimaldamise
korra muutmiseks. Hulk kodanikeiihendusi riigis on niilid koondunud, et ravikanepi
voimaldamise korda tulevikus muuta; muu hulgas pakub iiks neist {ihendustest omal algatusel

Makedoonia arstidele kannabinoidravi-alast koolitust [13].

Soome

Hollandi ettevotte Bedrocan BV toodetud sertifitseeritud kanepilirte on Soomes alates 2006.
aastast vOoimaldatud erivolituste alusel erandjuhtudel raskete krooniliste tervishdiretega, nt
parkinsonismi, hulgiskleroosi, ranga reuma, selgroovigastuse, AIDS-1, vahktdove voi kroonilise
migreeniga patsientidele [14], [15]. Kui 2011. aastal rahuldati vaid 57 patsiendi taotlused
ravikanepi saamiseks, siis aastaks 2014 oli vastavate erilubade alusel ravikanepit voimaldatud

juba 223 patsiendile [16].
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Alates 2013. aastast on Soome neuroloogidel olnud voli maérata hulgiskleroosi raviks
kanepiekstrakti nabiksomols (,,Sativex*); ravimiamet Fimea lubab nabiksimolsi-retsepte vilja

kirjutada kuni iiheks aastaks [17].

Veebipdevikut MS-Potilas pidav Soome hulgiskleroosipatsient vordles Soomes saadaval
olevate kannabinoidravimite hindu 2013. aastal; tema kalkulatsioonid nditavad, et nabiksimols,
mille kolme 10 ml suurust mahutit sisaldav komplekt maksab u 650 eurot, on A%>-THC-sisaldust
arvestades ligi kiimme korda kallim kui Bedrocani kanepiiirt, mille viiegrammine tops maksab
apteegis 70 eurot. Nabiksimolsis sisalduv CBD tuleb patsiendile kétte u neli korda kallimalt
kui Bedrocani CBD-rikkas kanepisordis ,,Bediol* sisalduv CBD [18].

Soome ravikanepipatsientide ithendus Ladkekannabiksen Kédyttdjien Yhdistys on kritiseerinud
riigis vOimaldatava ravikanepi kdrget hinda, kannabinoidravi méddrama soostuvate arstide
véikest hulka (kokku 20 arsti ehk 0,001% kdigist riigis tegutsevatest arstidest), riikliku
ravikanepiagentuuri puudumist ja ravimiameti Fimea tehtavaid takistusi kannabinoidravi

paremale voimaldamisele [19].
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Kiisitlusuuring ,,Kanepi tarvitamine meditsiinilistel
eesmarkidel Eestis 2016

Materjalid ja meetodid
Ajavahemikul 2016. aasta 20 aprillist 15. juunini viis MTU Ravikanep Eesti elanike hulgas

1abi anoniilimse internetipdhise kiisitlusuuringu kanepi ja kannabinoidide meditsiinilistel
eesmarkidel tarvitamise kohta. Kiisimustik rajanes sarnasel rahvusvaheliselt 1dbi viidud
kisitlusuuringul [1], mida kohendati vastavalt autorite ndgemusele. Kokku hdlmas uuring 28
kiisimust, millele oli véimalik vastata nii eesti kui ka vene keeles (tdieliku kiisimustiku
saamiseks poordu autorite poole). Vastajaid varvati suhtlusvorgustikest, aga ka meediakanalite
kaudu nagu rus.delfi.ee ja Terviseleht. Vastajad olid suurema tdendosusega inimesed, kellel oli
olnud varasemaid positiivseid kogemusi kanepi/kannabinoididega ning kes olid motiveeritud
sellele vordlemisi pikale ankeedile vastama. Koik esitatud andmed on vastajate endi
kirjeldatud, neid ei ole modifitseeritud ning anoniiiimsuse tottu ei ole neid vdimalik

verifitseerida. Me ei védida, et antud valim on representatiivne.

Kisitlus viidi 14bi tarkvaraga Limesurvey (versioon 2.50), andmeanaliiiis teostati
programmeerimiskeelega R (versioon 3.3.1) ning andmete visualiseerimiseks kasutati paketti
ggplot2 (versioon 2.1.0). Visualiseerimisel on andmed sooliselt jaotatud, vilja arvatud
juhtudel, kus autorid seda otstarbekaks ei pidanud. Monedel juhtudel jaotati valim gruppidesse
vastavalt ametliku diagnoosi olemasolule. Gruppide vanusevahet analiilisiti testiga One-Way
ANOVA ning peeti statistiliselt oluliselt erinevaks, kui p < 0,05. Proportsioonide sugude- ja
gruppidevahelist erinevust analiilisiti Pearsoni hii-ruut-statistiku (Pearson’s chi-squared test)

abil ning erinevused loeti oluliseks, kui p < 0,05.

Tulemused

Kokku téitis kiisimustiku 443 inimest. Neist 42 (9,5%) tditsid kiisimustiku vene keeles ning
401 (90,5%) eesti keeles. 80,6% vastajatest olid meessoost. Arsti diagnoositud patsientide
keskmine vanus oli diagnoosimata haigusndhtudega kanepitarvitajatega vorreldes korgem nii
meeste (30,3 a vs 26,6 a; p < 0,001) kui ka naiste (32,2 a vs 26,5 a; p < 0,01) hulgas, kusjuures
erinevusi sugude vahel vastavates gruppides ei esinenud. Ilma ametliku diagnoosita mehi (238)
vastas kaks korda enam kui diagnoosiga meespatsiente (119), samas kui naiste puhul olid

molemad grupid enam-viahem vordsed — vastavalt 46 ja 40 (joonis 1).
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Joonis 3. Vastajate keskmine vanus. **p < 0,01 ***p < 0,001

47,6% vastanutest olid enne meditsiinilistel eesmarkidel tarvitamist kanepi ja selle mdjudega
iisna tuttavad, olles seda eelnevalt tarvitanud rohkem kui 25 korda. Seevastu 18,1% vditsid, et
neil puudus enne raviotstarbelise tarvitamise alustamist varasem kanepitarvitamise kogemus
(joonis 2). Seejuures oli nende naiste osakaal, kes olid varem kanepit tarvitanud rohkem kui
25 korda, oluliselt vdiksem vorreldes meestega (p < 0,001), samas kui neid naisi, kes olid
varem kanepit tarvitanud 1-5 korda, oli meestega vorreldes proportsionaalselt rohkem (p <
0,01). 72,0% vastajatest olid praegused kanepi/kannabinoidide tarvitajad ning 28,0% olid seda

teinud minevikus.
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Kui kogenud kanepitarvitaja olite enne meditsiinilistel eesmarkidel tarvitamist?
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Joonis 2. Kui kogenud kanepitarvitaja olite enne meditsiinilistel eesmdrkidel tarvitamist? **p < 0,01
***p < 0,001

Kas Teie raviarst teab, et tarvitate kanepit/kannabinoide?
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Joonis 3. Kas Teie raviarst teab, et tarvitate kanepit/kannabinoide?
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76,7% vastajatest ei olnud kannabinoidravi kooskodlastanud ega arutanud oma raviarstiga,
18,1% vastajate raviarst oli sellest teadlik ning arsti soovituse vdi kannabinoide sisaldava

ravimi retsepti olemasolu véitsid 23 vastajat (joonis 3).

51,9% vastanutest olid kanepit/kannabinoide meditsiinilistel eesmérkidel tarvitanud vihem kui
kaks aastat, kusjuures 25,7% oli seda teinud rohkem kui viis aastat. Tarvitamise kestuses
ilmnesid olulised sugudevahelised erinevused — meessoost vastajate hulgas oli pikaajaliste
tarvitajate osakaal oluliselt suurem, vidhem kui 6 kuud tarvitanute osakaal aga védiksem (joonis
4). Seejuures oli 53,0% vastajatest asendanud mone konventsionaalse ravimi
kanepi/kannabinoididega  (joonis  5a).  Kisimuse ,Millise(d) ravimi(d) olete
kanepi/kannabinoididega asendanud?* vabavormis antud vastuste puhul analiiiisiti sonade
esinemissagedust ja koostati neist sdnapilv — kdige levinumad sdnad olid ,,valuvaigistid®,
»antidepressandid®, ,,xanax®, ,,rahustid”, ,,unerohud* (joonis 5b). Sealjuures véitis valdav
enamus Vvastanutest, et kanep/kannabinoidid pakuvad neile paremat leevendust Kui

konventsionaalsed ravimid (joonis 6).
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Kui pikalt olete kanepit’/kannabinoide meditsiinilistel eesmarkidel tarvitanud v6i kui pikalt tarvitasiite?
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Joonis 4. Kui pikalt olete kanepit/kannabinoide meditsiinilistel eesmdrkidel tarvitanud voi kui pikalt
tarvitasite? * p < 0,05, *** p<0,001

(a) Kas olete kanepi/kannabinoididega asendanud méne konventsionaalse ravimi? (b)

L vastu
valuvaigisteid ynerohi

nohu vilja

nende

bk rahustid mule
ondkarsdt. Xanax erinevad

valuvaigistid

ravimid
muud asplrlln mDmeetrlr?hUd
olnud palju

o
o
o

100 150 200 250

Joonis 5. (a) Kas olete kanepi/kannabinoididega asendanud mone konventsionaalse ravimi? (b) ,,Jah*
vastanute vabavormis antud vastustes sonade esinemissagedus sonapilvena.
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Kanep/kannabinoidid pakuvad mulle paremat leevendust kui konventsionaalsed ravimid. [Minu arvamus:]

N&ustun taielikult 297
Pigem ndustun - 47
Pigem ei ndustu 1
Ei ndustu tldse 6
0 50 100 150 200 250 300

Joonis 6. Kanepi/kannabinoidide vordilus konventsionaalsete ravimitega.

Koige tiitipilisemalt tarvitas vastaja kanepit/kannabinoide nelja siimptomi leevendamiseks,
kusjuures koige sagedamini margiti nendeks unetus/unehdired, depressioon, drevus ja
arrituvus. Seejuures esinesid olulised erinevused siimptomite mérkimise proportsioonides

diagnoosiga ja diagnoosimata vastajate vahel (joonis 7).
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Milliste siimptomite leevendamiseks Te kanepit/kannabinoide tarvitate voi tarvitasite?

lima diagnoosita (n=284)

Diagnoosiga (n=159)

169

182188

200

*

*%%106
81 I

34
|

46 41 44 4 * *xx

73

I134

150

*kk

99
100 g 7289

66 72 %

*k

*k
10 14 16 11 g 11 ,

* kkk
_ 16 25 2°
ﬁ.]. .—--

27 31 28

41 35

Joonis 7. Milliste siimptomite leevendamiseks kanepit/kannabinoide tarvitate voi tarvitasite? *p < 0,05,

**p < 0,01, ***p < 0,001 (diagnoosiga vs ilma diagnoosita)

165 vastajat mérkisid, et ei ole kogenud {iihtegi soovimatut korvalmdju (37,2%), seevastu

valdav enamus mairkis vihemalt {ihe kanepi/kannabinoidide tarvitamisega seotud kdrvalmoju,

millest kdige levinumateks osutusid kontrollimatu s66giisu (38,6%) ja lithiajalised méluhdired

(30,0%) (joonis 8).

67



Milliseid soovimatuid kanepi/kannabinoidide tarvitamise korvalméjusid olete kogenud?
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Joonis 8. Milliseid soovimatuid kanepi/kannabinoidide tarvitamise korvalmojusid olete kogenud?

Suurem osa vastajatest tarvitas kannabinoide kanepitirdi kujul (joonis 9). Kdige levinumateks
manustamisviisideks mérgiti suitsetamine piibust ja/vdi bongist (vesipiibust) ning kanepitirt
segatuna tubakaga kanepisigaretis, seejuures umbes neljandik vastanutest manustas
kannabinoide ka aurustades ja kanepisaaduseid siiiies (joonis 10). Valdav enamus vastanutest
hankis kanepit illegaalselt. 335 vastajat moonis kanepitoodete hankimist tuttavalt. 73 vastajat
tunnistas, et kasvatasid endale kanepit ise ja 41 on seda palunud teha oma tuttaval. Vaid 14
vastanut on kanepit/kannabinoide hankinud reguleeritud asutustest v3i apteegist (joonis 11).
91,2% vastanutest vdidavad, et tarvitavad kanepit lisaks erinevate vaevuste leevendamisele ka
100gastumiseks (rekreatiivsetel eesmaérkidel), kusjuures vaid 7,0% meessoost vastajatest ei

tarvita kanepit tdiendavalt 100gastumiseks, samas kui naissoost vastanute hulgas oli nende

osakaal 14,6% (p < 0,01).
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400
350
300
250
200
150
100

Millisel kujul te peamiselt kannabinoide tarvitate voi tarvitasite?

394
137
I D s e

[l anepiurt (sisikud, lehed jm taimeosad)

B Hasis

IKc')rge d9-tetrahtidrokannabinooli (THC) sisaldusega kanepidli/ekstrakt

.Kc")rge kannabidiooli (CBD) sisaldusega kanepidli/ekstrakt
.d9-tetrahudrokannabinooli (THC) ja kannabidiooli (CBD) sisaldav kanepidli/ekstrakt
l Farmatseutiline toode (Sativex/nabiximols, Dronabinol, Cesamet/nabilone)

I Muu vorm

Joonis 9. Millisel kujul te peamiselt kannabinoide tarvitate voi tarvitasite?

400
350
300
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200
150
100

50

Kuidas kanepit/kannabinoide manustate voi manustasite?

370
269
116 105
|
|

ISuitsetan (piibust, bongist)

ISuitsetan koos tubakaga (kanepisigaret/joint)
IAurustan

. Suukaudselt

IPihustan suu limaskestadele (Sativex)

. Rektaalselt

IMéérin nahale (kreemid, 6lid)

I Muu manustamisviis

Joonis 10. Kuidas te kanepit/kannabinoide manustate voi manustasite?
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Kust hangite kanepit’/kannabinoide?
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Joonis 11. Kust hangite kanepit/kannabinoide?

Arutelu

Antud kiisitlusuuring on autoritele teadaolevalt seni ainuke omalaadne Eesti elanike seas 1dbi
viidud uuring. Kiisimustiku eesmirk oli pdgusalt iseloomustada kanepi/kannabinoidide
raviotstarbelist tarvitamist Eesti elanike hulgas. Antud uuringu tugevaks kiiljeks voib lugeda
vordlemisi suurt vastajate arvu (n = 443) ja fakti, et uuring viidi l&bi nii eesti kui ka vene keeles.
Uuringul on aga mitmeid puudujddke. Esiteks on uuring korraldatud internetikeskkonnas —
asjaolu, mis piirab ligipddsu mitmetele inimrithmadele, eelkdige vanemaealistele ja tdsise
tervisehadaga patsientidele. Teiseks viidi antud kiisimustikule vastamine 1dbi
anoniilimiseeritult ja vastused olid isehinnangulised, mis ei vdimalda kontrollida vastuste
autentsust ja vOib kallutada vastuseid teatud kiisimustele. Kolmandaks on kiisitlusuuring
vordlemisi mahukas, mis vOib paisutada kanepist/kannabinoididest leevendust saanud
vastajate hulka nendega vorreldes, kellele kannabinoidravi ei sobinud voi soovitud tulemust ei
andnud. Neljandaks kirjeldavad vastajad tegevusi, mis on paljudel puhkudel illegaalsed,
mistdttu ei pruugi nad seejuures olla libinisti ausad. Viiendaks viis kiisitluse 1ibi MTU

Ravikanep, mis ei ole nendes kiisimustes neutraalne osapool.

Antud kiisitlusuuringut iseloomustavad vastajate oluliselt madalam keskmine vanus ja

meessoost  vastajate  suurem osakaal vorreldes sarnaste kiisitlustega Austraalias,
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Suurbritannias, Saksamaal ja rahvusvaheliselt [1]-[4]. Ehkki ametliku diagnoosiga mees- ja
naissoost vastajad on keskmiselt vastavalt neli ja kuus aastat vanemad vorreldes diagnoosimata
vastajatega, on patsiendid oluliselt nooremad kui eelmainitud uuringutes. Osaliselt saab sellist
erinevust  selgitada metodoloogiliste erinevustega, eelkdige kiisitluse vormi ja

varbamiskanalitega.

Kiisitlusankeedis kirjeldasid vastajad oma diagnoosi vabavormis ning sellest tulenevalt ei ole
nende andmete kohta numbrilisi viértuseid esitatud. Ametliku diagnoosiga vastajate hulgas oli
esindatud lai spekter erinevaid haigusseisundeid, millest levinumad olid hulgiskleroos, erineva
tdsidusega meeleoluhdired, drevushdired, Crohni tdbi, erinevad vdhkkasvajad, migreenid,
reumatoidartriit, kroonilised poletikulised haigused, epilepsia, selgroohaigused ja -vigastused
ja muud traumad, psoriaas, hiiperkineetiline hdire ning kliiniline unetus. Seejuures esines

valimis ka mitme erineva diagnoosiga patsiente.

Kannabinoidide kasutamist on oma raviarstiga arutanud vdahem kui neljandik vastanutest,
seejuures vididab omakorda vaid neljandik neist, et neil on arsti soovitus vOi retsept
kannabinoidravimitele. Suurem osa vastajatest ei ole soovinud arstiga seda teemat arutada;
vabavormis antud vastustest kerkivad esile ka paar sagedasemat pdhjust, miks antud kiisimust
arutada ei soovita. Esiteks ja tiheks peamiseks mureks on hirm kanepiteemat tostatades saada
sildistatud ,,narkomaaniks“. Teiseks kardetakse ravikvaliteedi ja arsti suhtumise olulist
halvenemist. Samuti kardetakse juriidiliste probleemide tekkimist olukorras, kus juba
omaalgatuslikult kanepit/kannabinoide tarvitatakse. Paljud vastajad on ka teadlikud, et Eestis
on vaid tksikud patsiendid erandkorras saanud ametliku loa kanepipohiste preparaatide
kasutamiseks ning pohjendatakse, et arstid ei vaevu keerulist protsessi selle loa hankimiseks
alustama, kui tegemist pole n-6 ametliku ndidustusega, vaid mdone muu vaevusega, mille korral
kannabinoididest v3iks abi olla, kui muu ravi on ammendunud. Samuti vdidetakse, et arstid on
pohjendanud kanepit/kannabinoide sisaldavate ravimite taotlemise valtimist kartusega meedia
liigse tdhelepanu ja kolleegide halvakspanu ees. Lisaks anti mdista, et isegi Kui
kannabinoidravi vdimalust prooviti arstiga arutada, jargnesid sellele halvustavad mérkused ja

arst ilmutas tungivat soovi teemat viltida.

Asjaolu, et suuremal osal vastanuist oli enne raviotstarbelise kanepitarvitamise alustamist
varasem kanepikogemus, on kooskolas tdigaga, et soovitud ravimdjude ja soovimatute
korvalmdjude optimaalse tasakaalu leidmine varasema kanepikogemuseta patsientidel eeldab
pikemat kohanemis- ja titreerimisperioodi, mille viltel annuseid vihehaaval muudetakse [5].
Seega on alust eeldada, et varasema kanepikogemuse puudumine voi iiksikud pdgusad

kogemused soovimatute kdrvalndhtude tottu pigem heidutavad patsiente kannabinoidravist
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eemale, samas kui nende patsientide jaoks, kellel on ulatuslikum eelnev kanepikogemus, on

kannabinoidravi probleemivabam ja nende eelhédélestus seda pigem soosiv.

Kannabinoidide meditsiinilistel eesmérkidel tarvitamine tekitab tihti kiisimusi reaalse
meditsiinilise vajaduse ja ravivajaduse taha peidetud kanepi rekreatiivtarvitamise piiri kohta
[6], millest ajendatult ei limiteeritud vastajaid arsti kinnitatud diagnoosi olemasoluga. Selgub,
et enamasti ei erine ametliku diagnoosiga patsientide vastused oluliselt diagnoosita patsientide
vastustest. Peamiseks ja tdhtsaks erandiks on seejuures siimptomid, mille leevendamiseks
kanepit tarvitatakse. llmneb, et ametliku diagnoosiga patsientide hulgas on oluliselt suurem
hulk neid vastajaid, kes tarvitavad kanepit/kannabinoide  kroonilise  valu,
iivelduse/oksendamise, kroonilise pdletiku, pdieprobleemide ja epileptiliste ja/voi
krambihoogude leevendamiseks. Oluliselt vidiksem on seevastu ametliku diagnoosiga
patsientide osakaal, kes kasutavad kanepit/kannabinoide alkoholi vOorutusnidhtude

leevendamiseks vOi alkoholi asendamiseks.

Ehkki keskmine vastaja tarvitab kanepit/kannabinoide 4 siimptomi leevendamiseks, ei saa
kiisimuse vormist tingitult védita, millise siimptomi leevendamine on primaarne tarvitamise
pohjus ning millised on sellega kaasnevad sekundaarsed hiived. Proportsioonide erinevus
diagnoosiga ja diagnoosita vastajate vahel annab aga mdista, et krooniline valu ja poletik ning
epileptilised ja/vdi krambihood, aga ka iiveldus/oksendamine vdivad olla diagnoosiga
vastajate jaoks olulisemad siimptomid, millele kannabinoididest leevendust otsitakse. Uldiselt
on koige sagedamini valitud siimptomid seotud endokannabinoidsiisteemi regulatiivsete
funktsioonidega ning paljudel puhkudel on kannabinoide uuritud ka nende vaevuste

leevendamisel (lahemalt vt kéesoleva aruande jaotist Liihitilevaade

endokannabinoidsiisteemist™ ja lisasid 2—7), ehkki kdrge kvaliteediga andmeid kannabinoidide

konkreetsest ravimdjust on vaid véheste slimptomite puhul ning ametlikult heakskiidetud
kannabinoidravimeid véljastatakse vaid valitud diagnooside puhul (ldhemalt vt kdesoleva

aruande jaotist ,,Kannabinoidravimid®). Eraldi voib vilja tuua migreenile ning naissoost

vastajate seas mainitud menstruaalvaludele leevenduse saamist, mida maérgiti tihti ,,muude

stimptomite* alla.

Enamasti markisid vastajad, et kanepi/kannabinoidide tarvitamisega kaasneb vdhemalt {iks
soovimatu kdrvalmdju. Kdige sagedamini olid nendeks kontrollimatu so6dgiisu (38,6%) ja
lithiajalised miluhdired (30,0%). Soltuvuse kujunemist maérkis 8,3% ja vdOrutusndhtude
esinemist 7,0% vastanutest, seejuures on soOltuvuse kujunemise méarkimise méidr sarnane
kanepisoltuvuse tekkimise maéddraga epidemioloogiliste andmete kohaselt [7]. 37,2%

vastajatest viitsid, et ei ole kogenud iihtegi soovimatut korvalmoju.
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Ulekaalukalt ndustuvad vastajad, et kanep/kannabinoidid pakuvad neile paremat leevendust
kui  konventsionaalsed ravimid, seejuures on rohkem kui pooled vastajatest
kanepi/kannabinoididega ka mone konventsionaalse ravimi asendanud. Sellisteks ravimiteks
margiti koige sagedamini valuvaigistid, antidepressandid, rahustid ja unerohud. Sarnane
muster kerkib esile ka hiljuti avaldatud uuringus, kus niidati, et meditsiinilistel eesmérkidel
kanepi tarvitamise lubanud USA osariikides on mitmete stimptomite, sh valu, depressiooni,

arevuse ja unehdirete ravis kasutatavate preparaatide retseptide viljastamine oluliselt langenud
[8].

Valdav enamus vastajatest vditis, et kasutasid kannabinoide herbaalsel (botaanilise iirdi) kujul.
Hasisi (vaigukontsentraadi) ja ekstraktide kasutamine oli vdhem levinud ning ametlikke
kannabinoidpreparaate oli kasutanud vaid 6 vastajat. Ehkki kanepi ja hasisi suitsetamine on
kiireim, kulutShusaim ja traditsiooniline viis kannabinoidide manustamiseks, on
kahetsusvéirne, et 60,7% vastajatest suitsetavad koos kanepi voi hasiSiga ka tubakat. Ligi
veerand vastajaist kasutab kanepit/kannabinoide suukaudselt ja natuke rohkem kui veerand
aurustades. Kanepitirdi aurustamine tekitab oluliselt vdhem korvalaineid vorreldes
suitsetamisega [9], seejuures sdilivad olulisemad inhaleerimisest tulenevad eelised suukaudse
manustamise ees nagu annuse lihtne titreerimine, toimeainete kiire joudmine vereringesse ja

esmase maksapassaazi véltimine olulisel méaéral [10].

Enamik vastajaist hangib kanepit/kannabinoide mustalt turult, seevastu umbes veerand
kasvatab kanepit ise vOi laseb seda enda jaoks teha tuttaval, riskides seejuures
kriminaalkaristusega. Apteegist voi teistest reguleeritud asutustest on kanepit/kannabinoide
hankinud vaid 14 vastajat. See tdhendab, et valdav enamus kiisitletuist tarvitab
kanepit/kannabinoide ilma igasuguse infota toimeainete, lisaainete (nt taime- voi
kahjurimiirkide) voi1 bioloogilise kontaminatsiooni (nt hallitusseente spooride) sisalduse kohta,

voimendades seega kannabinoidravi potentsiaalseid ohtusid.

Kokkuvote

Antud kiisitlusuuring on esimene, mis kaardistab eestimaalaste kanepi/kannabinoidide
meditsiinilistel eesmarkidel tarvitamist ja sellega kaasnevaid tegevusi. Andmete vordlemisi
kehvast kvaliteedist hoolimata annab uuring mdista, et kanepi/kannabinoidide tarvitamine
meditsiinilistel eesmérkidel pole Eesti elanikele vOdras. Pigem on kanepi/kannabinoidide
seadusevastane kasutamine ravieesmirkidel {llatavalt levinud ja seejuures valdavalt
omaalgastuslik. Murettekitav on antud kiisimustikule vastajate madal keskmine vanus ja suur
hulk vdga noori iseravijaid — eriti meessoost vastajate seas —, kellel puudus ametlik diagnoos.

Need asjaolud viitavad, et v3ib eksisteerida riihm inimesi, kes maskeerivad ravivajadusega nn
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soltuvusnéidustust, Oonestades seejuures nende patsientide tdsiseltvoetavust, kellel on
krooniline haiguse mille siimptomite leevendamisel on kannabinoididest tdesti kasu. Teisalt
tarvitab vdga suur enamus koigist vastajatest lisaks mitmesuguste vaevuste leevendamisele
kanepit/kannabinoide ka 160gastumiseks, mis hégustab piiri meditsiinilistel ja rekreatiivsetel

eesmadrkidel tarvitajate vahel.

Viga tihti ei ole patsiendi raviarst teadlik omaalgatuslikest ravivalikutest ja patsient ei julge
teemat oma arstiga arutada, isegi kui ta enda vditel kanepist/kannabinoididest mone siimptomi
leevendamisel olulist abi saab. Selline olukord v&ib kujuneda ohtlikuks patsientidele, sest
kasutatava kanepitirdi, hasisi voi ekstrakti koostisosad, kvaliteet ja annused pole teada. Samuti
voib patsiendil esineda vastundidustusi kannabinoididele (nt siidame riitmihiire), millest ta ise
teadlik ei ole, kuid millest arst teda teavitada saaks. Kannabinoidravimite tarvitamine arsti
teadmisel voiks aidata ennetada ka voimaliku sdltuvushéire kujunemist vastava soodumusega
patsientidel. Lisaks kaasneb kanepi/kannabinoidide hankimise voi kanepi kasvatamisega {ihest
kiiljest voimalus sattuda korrakaitseorganite huviorbiiti ja teisalt tihtilugu kontakt kriminaalse
elemendiga — tegurid, millega kroonilise tervisehidda all kannatavad inimesed ei peaks olema

sunnitud kokku puutuma.

Tulevased uuringud peaksid tdpsustama, milliste siimptomite leevendamiseks
kanepit/kannabinoide spetsiifiliste diagnooside puhul peamiselt tarvitatakse ja kindlasti
hdlmama rohkem selliseid patsiente, kes kanepist/kannabinoididest abi ei ole saanud. Samuti
tuleks kaaluda Eesti arstkonna endokannabinoidsiisteemi ja kannabinoidravi puudutavate
teadmiste kaardistamist, sest paljud vastajad kurtsid arstide baasteadmiste puudumist selles
valdkonnas. Uha kasvav andmete hulk ja laialdasem kasutamine teistes riikides viitab
kannabinoidide kasutamise efektiivsusele mitmete vaevuste leevendamisel ja raviarstid

peaksid oskama sellel teemal patsiente ndustada.
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Soovitused kannabinoidmeditsiini niiidisajastamiseks

Eesti Vabariigis

Kannabinoidravimite import pole pikas perspektiivis
jatkusuutlik lahendus

Alates 2013. aastast on Hollandi ravikanepitootja Bedrocan toodetud kanepidisikuid tarnitud
valisriikidesse, sh Saksamaale, TSehhisse, Itaaliasse ja Soome. Need riigid on hakanud
kanepidisikuid Hollandist sisse ostma kas patsientide pikaajalisel tungival ndudmisel voi — nt
Itaalia puhul — seetdttu, et riik on kiill omal algatusel iiritanud kiivitada ravikanepiprogrammi,

kuid pole selle raames garanteerinud patsientidele kodumaise kanepi kéttesaadavust.

Noudluse hiippelise kasvu tottu kolmekordistas Bedrocan tootmismahte 2015. aastal uue

kasvurajatise avamise jarel, kuid probleemid ndudluse rahuldamisega jatkuvad.

Patsientide jaoks turvalise, valikuvdimalustekiillase ja taskukohase kannabinoidravisiisteemi
loomine eeldab turukonkurentsi ja piisavat riigisisest kasvatusvoimsust, kuna Hollandi kanep
on tarbijale kallis (Saksamaal maksab gramm Bedrocani ravilirti keskeltldbi 14,45 eurot ning
dronabinool ja nabiksimols on neli kuni kaheksa korda kallimad, samas kui Kanada patsient
kulutab sertifitseeritud ravikanepi grammile 4-10 eurot, saab endale sobivaima ravimi valida

u 200 sordi hulgast ja tal on voli seda soovi korral ise kasvatada) [1].

Seega tuleks koigil riikidel, mis tulevikus soovivad ravikanepit kodanikele vdimaldada,
keskenduda algusest peale omamaisele tootmisele ning konkurentsivdime loomisele uute
sortide ja kasvatustehnikate arendamise vallas. Antud valdkonnas piddevatele isikutele, kes on
oskusteabe omandanud seni veel valdavalt illegaalse kasvatustegevuse kaigus, ei tohiks
riiklikult kontrollitud programmide raames tegutsemiseks liiga suuri takistusi teha. Korralikult
toimivate, valitsuse jdrelevalvega kasvatusprogrammide loomine eeldab n-6 poranda all

omandatud kogemuste holmamist seaduslikku kanepikasvatusmajandusse.

MTU Ravikanep ettepanekud kannabinoidravimituru

reguleerimiseks

Lihtudes URO 1961. aasta narkootiliste ainete iihtse konventsiooni artiklitest 23 ja 28 [1] ning
vottes arvesse kannabinoidravi ndidustusega patsientide vajadusi ja oOiguseid, Eesti

uimastiseaduste, ravimipoliitika ja tervishoiusiisteemi isedrasusi, kannabinoidmeditsiini
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kiiresti kasvavat rolli niitidisaegses tdoenduspohises meditsiinis ning tdenduspdhise meditsiini

aluspdhimdtteid, soovitab MTU Ravikanep:

1. asutada riiklik kannabinoidmeditsiini amet, mille iilesanneteks on kannabinoidravi
ndidustusega patsientide vajaduste kaardistamine ja rahuldamine, tervishoiutdotajate
kannabinoidmeditsiinialane ndustamine ja koolitamine, kannabinoidravimite kittesaadavuse
parendamine, kanepipdhiste ravimite tootmise arendamine nii kohaliku kui ka vilismaise
oskusteabe toel, volitatud kodukasvatajate ndustamine, kannabinoidravi ndidustuste loendi
ajakohastamine koige virskemate uuringute valguses, arstide ja patsientide vahelise suhtluse
koordineerimine, optimaalsete ja taskukohaste kannabinoidraviviiside reguleerimine ning

kannabinoidravi tohususe ja ohutuse jooksev hindamine;

2. kannabinoidravimite parema kéttesaadavuse tagamise huvides peatada kanepi peamise
toimeaine A%>-THC (dronabinooli) eksitav topeltklassifitseerimine korraga narkootiliste ja
psiihhotroopsete ainete I ja I1I nimekirja [2] ning liigitada edaspidi A®>~-THC/dronabinool ainult

Il nimekirja;

3. hakata Euroopa Parlamendi ja Noukogu méiruse (EU) nr 726/2004 [3] artiklis 83 sitestatud
erilubadega ravimite kasutamise regulatsiooni alusel vdimaldama ravikanepit voi
kannabinoidravimeid lihtsustatud ja kiirendatud korras selliste krooniliste raskete ja/voi
terminaalselt haigete ja/vdi praegu teadaoleva ravita haiguseid pddevate haigete
siimptomaatiliseks raviks, kelle jaoks konventsionaalse ravi voimalused on soovitud mojude
puudumise vOi soovimatute korvalndhtude talumatuse tottu ammendunud ja/voi kelle

vaevuseid voiks ravi kannabinoidide voi kanepiiirdiga leevendada;

4. tootada vilja kord, mille alusel vOimaldatakse patsientidel, kellel arst on tuvastanud
kannabinoidravi-ndidustuse, kuid kelle igakuisest netosissetulekust kuluks sertifitseeritud
retseptkannabinoidravimite hankimisele rohkem kui viiendik, kasvatada raviotstarbelist
kanepit ise v3i volitada raviotstarbelise kanepi kasvatamine pereliikmele, lihedasele inimesele
vO1 hooldajale vihemalt seni, kuni retseptkannabinoidravimite hinnad ravimiturul kahanevad

taskukohaseks voi kaetakse ravikindlustusega;

5. juhul, kui siitidistatavad isikud ei kasvata enda tarbeks ravieesmérgil rohkem kui poole aasta
ravikanepi-varu ning uurimise kdigus ei tuvastata raskendavaid asjaolusid, nt kanepi voi muude
keelatud ainete miitimise juhtumeid, piirduda kanepi ebaseaduslikus kasvatamises
kahtlustatavatele isikutele siilidistuse esitamisel edaspidi narkootiliste ja psiihhotroopsete
ainete ning nende lahteainete seaduse [4] § 15 16ikega 1 (,,Narkootilise voi psithhotroopse aine

arsti ettekirjutuseta tarvitamise voi vdikeses koguses ebaseadusliku valmistamise, omandamise
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voi valdamise eest Karistatakse rahatrahviga kuni 300 trahviiihikut voi arestiga™) voi
oportuniteedi pakkumisega ja suunata nad esimesel voimalusel kannabinoidmeditsiinialase

koolituse 1dbinud arsti vastuvotule;

6. eri kannabinoidraviviiside tohususe ja ohutuse paremaks hindamiseks viia
Sotsiaalministeeriumi eestvedamisel ja Hollandi kanepiravimudeli eeskujul 1abi vahemalt nelja
aasta pikkune kliiniline wuuring, mille raames voOdimaldatakse projekti hdlmatud
tervishoiutdotajail méérata kindlalt piiritletud krooniliste ja/voi terminaalsete diagnoosidega
(nt hulgiskleroosi, selgroovigastuse, kroonilise valu ja/vdoi keemiaravi korvalmojudega)

patsientidele nii ravi retseptkannabinoididega kui ka sertifitseeritud botaaniliste ravimitega.
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Kasutatud allikad:

[1] “UR0 1961. aasta narkootiliste ainete iihtne konventsioon — Riigi Teataja.” [Online]. Available:
https://www.riigiteataja.ee/akt/13081833. [Accessed: 10-Nov-2016].
[2] “Sotsiaalministri 18. mai 2005. a maaruse nr 73 ‘Narkootiliste ja psilihhotroopsete ainete

meditsiinilisel ja teaduslikul eesmargil kaitlemise ning sellealase arvestuse ja aruandluse tingimused
ja kord ning narkootiliste ja psiihhotroopsete ainete nimekirjad’ muutmine — Riigi Teataja.” [Online].
Available: https://www.riigiteataja.ee/akt/12883465. [Accessed: 08-Nov-2016].

[3] Euroopa Parlamendi ja Néukogu mddrus (EU) nr 726/2004. 2004. [Online]. Available:
http://ec.europa.eu/enlargement/ccvista/ee/32004r0726-ee.doc. [Accessed: 08-Nov-2016].

(4] “Narkootiliste ja pslihhotroopsete ainete ning nende lahteainete seadus — Riigi Teataja.”
[Online]. Available: https://www.riigiteataja.ee/akt/12947070. [Accessed: 10-Nov-2016].
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Lisa 1. Viljavotteid teatmikust ,,Sissejuhatus
ravikanepisse*

Arno Hazekamp

Dr Arno Hazekamp (s 1976) on rahvusvaheliselt tunnustatud kanepiuurija ning Hollandis
ravikanepit ametlikult tootva ettevotte Bedrocan uurimis- ja haridusala juht. Dr Hazekamp
omandas bakalaureusekraadi molekulaarbioloogia vallas ja seejérel biofarmatseutikateaduste
magistri kraadi Hollandis Leideni {ilikoolis. Tema doktorito6 keskendus kanepi
raviotstarbelisele kasutamisele ning praktilistele probleemidele, mis takistavad selle hdlmamist
niitidismeditsiinisiisteemi. Alates 2002. aastast on ta osalenud Hollandi riiklikus
ravikanepiprogrammis kvaliteedikontrolli, manustamisviiside ja keemilise analiiiisi
spetsialistina. Dr Hazekamp kuulub rahvusvahelise kannabinoidmeditsiini liidu 1IACM
juhatusse ning tegeleb aktiivselt loengute andmisega mitmetes riikides ja kannabinoidravi
valdkonna edendamisega, et vihendada uurimis- ja haridust66 abil 1Ghet patsientide vajaduste

ja niitidismeditsiini nduete vahel.

Kéesolevas jaotises on autori loal tsiteeritud dr Hazekampi koostatud ja avaldatud teatmikku

,»Sissejuhatus ravikanepisse [1].

Standardiseerimine ja kvaliteedikontroll

Selgelt mairatletud koostis on esmandue igale ravimile, millega ennetatakse ebameeldivaid
iillatusi selle mdjude, kanguse vo1 puhtuse osas. Taimse ravimi jaoks nagu kanep algab tipse
koostise tagamine taime kasvutingimuste rangest kontrollimisest ja jalgimisest. Kanepitaimed
esinevad mitmel kujul; neid eri vorme nimetatakse sortideks ehk kultivarideks. Lisaks
silmndhtavatele erinevustele taime kujus ja védlimuses erinevad kanepi eri sordid liksteisest
kannabinoidide ja terpeenide spetsiifilise sisalduse poolest (vt ptk 2, ,, Keemiline koostis ja
sordid”). Kanepilirdis sisalduvate aktiivsete osiste tdpne kombinatsioon on aluseks selle
ravitoimete isedrasustele. See tdhendab, et suhteliselt viikesed muutused kanepiiirdi koostises

voivad olulisel madral mojutada kanepi raviomadusi.

Keemiliste karakteristikute pdhine kvaliteedikontroll on usaldusvidirse koostise tagamiseks
esmatiihtis. Hollandi ravikanepiprogrammi raames on kdigi toodete tooteteave, nt A°-
THC/CBD osakaal, terpeeniprofiil ja niiskussisaldus avalik. Soltumatu laboratoorse
analiiiisiga kinnitatakse iga toote puhtust lisaainetest nagu pestitsiidid, raskemetallid voi
mikroobid. Vastavus tdostushiigieeni ja -ohutuse standardile (HACCP), farmatseutiliste ainete
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tootjatele kehtestatud nouetele (GMP), haldussiisteemide standardile ISO ning heale

pollumajandustavale (GAP) on lahutamatu osa kdikidest tootmise etappidest.

Standardiseeritud tootmine

Raviotstarbeliseks  kasutamiseks moeldud kanepitaimi paljundatakse vegetatiivselt
(kloonidena), mis tidhendab, et nn ,emataimelt” 1digatud osad kasvatatakse terviklikeks
taimedeks. Sama protseduuri abil, mida nimetatakse ka paljundamiseks pistokstega,
paljundavad aednikud oma lemmiktomateid, roose vOi viinamarjavdite. Vegetatiivne
paljundamine garanteerib kloontaimede geneetilise identsuse ning seega iihesuguste soovitud
ja meeldivate omaduste viljakujunemise. Kanepi puhul tagab see igale taimele vordse

potentsiaali kannabinoidide ja terpeenide soovitud segu tootmiseks.

Hollandi ravikanepiprogrammi raames kultiveeritakse kanepit umbes 140 taimest koosnevate
partiide kaupa; iga partii koristuskdlbulikuks kasvamine votab aega paar kuud. Sel perioodil
voivad isegi vdikesed muutused kasvutingimustes tuua kaasa olulisi muutuseid 10ppsaaduse
aktiivsete komponentide koosseisus. Alates 2002. aastast on ettevote Bedrocan siistemaatiliselt
uurinud selliste tingimuste, nt kasutatud valgustite tiilipide ja ereduse, taimemassi tiheduse,
niiskuse, Ohuventilatsiooni, kastmisgraafikute, kasutatud vietisetiilipide ja bioloogilise
parasiiditorje mojusid kanepitaimede kvaliteedile ja koostisele. Nii kogutud andmed on
voimaldanud ettevottel taimede arengut hoolikalt jilgida ja kontrollida ning pakkuda rangelt

standardiseeritud toodet (vaata joonis 1-1).

Standardiseeritud kanepipdhise ravimi tootmine ei 10ppe aga saagikoristusega. Ka koik
jargmised etapid — kuivatamine, pakendamine, ladustamine — voivad 1oppsaaduse keemilist
koosseisu mojutada. Terpeenid vdivad kergesti aurustuda isegi toatemperatuuril;
kannabinoidid vdivad valguse ja soojuse mdjul laguneda (nt vdib aktiivne AS-THC muutuda
suuresti mitteaktiivseks CBN-iks; vt ptk 2, , Keemiline koostis ja sordid”). Sel pdhjusel on
oluline jdlgida ja kontrollida iga sammu kasvatusest 13ppkasutuseni. Ettevottes Bedrocan
jaddvustatakse koik moddetavad parameetrid logidesse, mis pakuvad iilevaadet pikaajalistest
tendentsidest mitmete aastate viltel. Taolisel viisil kogutud teave on oluline ressurss edasistele

teadusarendusprogrammidele.
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THC %
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(-) Min.

S R I
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Joonis 1-1.Bedrocan toodab standardiseeritud toodet, mis tihendab, et toote keemiline koostis on alati
muutumatu. Antud graafik nditab kanepisordi ,,Bedrocan* kahekiimne eri partii A°-THC sisaldust
(protsentides). Mustad jooned nditavad Euroopa Liidus botaanilistele ravimitele lubatud koikumise
mddra.

Kvaliteedikontroll

Kanepipohine ravim peab olema usaldusvédrne, et selle kasutamist saaks tihildada normaalse
aktiivse eluga: pere ja soprade seltskonnaga, t661 kdimisega, auto juhtimisega jne. Soovitud
omaduste garanteerimiseks testivad Bedrocani tooteid sdltumatud erilaborid. Uldiselt
kohaldatakse kanepiiirdi kvaliteedi kontrollimiseks kaht tiiiipi teste. Uhe testimise raames
hinnatakse tildist véljandgemist ning kannabinoidide, terpeenide ja niiskuse sisaldust. Teise
testidetsiikli kdigus veendutakse, et iirdis ei sisaldu soovimatuid aineid: lisandeid, mikroobe,
raskemetalle voi pestitsiide. K&ik tulemused voetakse kokku analiilisisertifikaadis, mis on
kéttesaadav nii patsientidele kui ka arstidele (vt joonis 1-2). Kanepit voib nimetada
standardiseerituks, kui selle eri partiide analiiiisid nditavad ihesuguse kdrge kvaliteedi piisivust

pikema aja viltel.
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Joonis 1-2. Analiiiisisertifikaat, mis vdljastatakse iga Hollandi ravikanepi-partii kohta.

Ravikanepi koige olulisemaks karakteristikuks on kannabinoidide sisaldus. Meditsiinilises
kontekstis ei peeta kanepis sisalduvat A>-THC-d selle ainsaks aktiivseks komponendiks. Uha
kasvav hulk teaduslikke tdendeid annab mdista, et nii kannabidiool (CBD) kui ka vdhem tuntud
kannabinoidid nagu tetrahiidrokannabivariin (THCV) v4i kannabigerool (CBG) vdivad tingida
osa ravimOjudest. Seetdttu uuritakse Bedrocani toodetes enne patsientidele véljastamist

analiiisidega terve hulga kannabinoidide sisaldust.

Téaiendavate testide raames hinnatakse Hollandi ravikanepitoodete iildist vdlimust (nt disikute
kuju, karvade voi putukate puudumist), niiskussisaldust ja terpeeniprofiili. Oletatavasti
mojutavad kanepilirdis ohtralt sisalduvad terpeenid kannabinoidide ravitoimeid arvukatel
viisidel, mh vdimendades kannabinoidide biokéttesaadavust soolkonnas voi kopsudes ning
mojutades retseptorite afiinsust voi ainevahetust. Paljudel terpeenidel on ka eraldised olulised

omadused (vt ptk ,,Keemiline koostis ja sordid®).

Voimalikud soovimatud korvalained kanepis

Kontrollimata allikatest hangitud kanep vdib olla reostunud mitmesuguste kahjulike ainetega.
Nii ajakirjanduses kui ka arstiteaduslikes viljaannetes on kirjeldatud juhtumeid, kus
haiglaravile sattumise v0i rdnkade terviseprobleemide pdhjuseks oli ebaturvalise kanepi
tarvitamine. Seetottu Bedrocani tooteid testitakse, et garanteerida puhtus kdesolevas jaotises

loetletud korvalainetest.
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Kanepit kasvatatakse vdga soojades ja niisketes tingimustes, mis on ideaalsed ka mdnede
mikroobide vohamiseks. Sonnikupdhised véetised ja kesine hiigicen voivad soodustada
taimede nakatumist soolestikubakteritega (E. coli). Nakatumine hallitusseentega, nt
perekondade Aspergillus voi  Penicillium liikidega, voib esile kutsuda eluohtlikke
haigusseisundeid; eriti ohustatud on immuunsiisteemi héirete all kannatavad patsiendid. Mitte
koik mikroobsed nakkused pole tuvastavad kanepit lihtsalt mikroskoobi all vaadeldes. Moned
mikroobid v0i nende tekitatud toksilised kemikaalid taluvad kuumust hésti ja voivad
kanepisigarettide suitsetamisel vOi vaporisaatori kasutamisel hingamisteedesse sattuda.
Garanteerimaks tdiclikku puhtust mikroobidest desinfitseeritakse Bedrocani kanep

gammakiirgusega. Kiiritamine ei mojuta ei kanepiiirdi keemilist koostist ega ka ravitoimet.

Ehkki kahjurimiirke e pestitsiide kasutatakse pdllumajanduses laialdaselt, on nende
tarvitamine piiratud konkreetsete pdllukultuuridega ja kontrollitud kogustega. Kanepi puhul
pole selge, millised pestitsiidid ja kas {ildse patsientide tervist ohustavad. Seni pole inhaleeritud
vOi s60dud kanepis sisalduvate pestitsiidide ohutust teaduslikult uuritud. Kiill aga on uuringud
ndidanud, et pestitsiididega reostunud kanepi suitsetamisel hingatakse paljud pestitsiidid sisse
muutumatul kujul. Bedrocan ei kasuta kasvatamisel mingisuguseid to0stuskeemilisi

kahjurimiirke; kahjureid torjutakse ainult bioloogiliste meetoditega (rodvputukatega).

Raskemetalle nagu elavhobe, arseen, kaadmium voi plii ei lisata kanepiiirdile enamasti
meelega. Neid voib aga leiduda materjalides, millega taim kasvatamise ajal kokku puutub, nt
pinnases, kastmisvees vdi véetistes. Teadaolevalt imab kanepitaim raskemetalle endasse viga
tohusalt. Pérast tarvitamist voivad need raskemetallid ladestuda kehakudedesse, kahjustades
aja jooksul mitmeid elundeid. Kdik materjalid, mida Bedrocan kanepi kasvatamise juures

kasutab, on garanteeritult ohutud ja raskemetallivabad.

Kanepit miitiakse kaalu jirgi (grammikaupa), kusjuures tugevama toimega iirdi eest kiisitakse
suuremat hinda. Kaalu suurendamiseks voidakse kanepiiirdile lisada lisaaineid nagu liiva voi
metallipuru, nt pliid voi rauda. Mulje jatmiseks suuremast kangusest vdidakse tirdile lisada
peeneks jahvatatud klaasipuru vdi talki, millega matkitakse disiku nddrmekarvakesi (vt ptk 2,
»Keemiline koostis ja sordid). Kvaliteedikontrolli kédigus ldbivad koik Bedrocani tooted

visuaalse vaatluse, millega tagatakse 16ppsaaduse puhtus sellistest ainetest.

Koigi nende substantside sissehingamine voi -s6dmine voib ilmselt kaasa tuua soovimatuid
tagajargi nagu infektsioonid, miirgistused vO0i kopsukahjustused. Seega soovitatakse

patsientidel, kui vihegi voimalik, hankida kanepit usaldusvaarsest ja ametlikust allikast.
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Keemiline koosseis ja sordid

Levinud viitel, et kanep on liks kdige pdhjalikumalt uuritud taimi teaduse ajaloos, on tdepohi
all — seni on nii kanepi ravikasutust kui ka kuritarvitamist késitlevaid teaduslikke uuringuid
avaldatud rohkem kui 10 000. Juba on kanepitaimedes ja kaneptoodetes iile kogu maailma
tuvastatud rohkem kui 500 keemilist komponenti. Neist kdige tuntumad on kannabinoidid,
nende seas kurikuulus A>-THC. Kuid kanepitaimes leidub hulgaliselt muidki kemikaale nagu
terpeenid, flavonoidid ja alkaloidid, ning silamaani avastatakse aeg-ajalt uusi koostisaineid.
Kuna paljusid neist koostisosadest pole ravivédirtust silmas pidades seni korralikult
iseloomustatud, nimetavad mdned teadlased (eesotsas kanepi peamise mojuaine avastaja

Raphael Mechoulamiga) kanepit ,,tdhelepanuta jaetud farmakoloogiliseks kullaauguks®.

Koige huvitavamad koostisained leiduvad kogu kanepitaime pinnal kasvavate tillukeste
nadrmekarvade eritistes. Need karvakesed ehk trihhoomid valmistavad kleepuvat vaiku, mis
koguneb tilgakestena iga karva tippu. Trihhoomid on nii vidikesed, et neid nédeb ainult
mikroskoobi all (vt joonis 2-1). Trihhoome leidub nii isas- kui ka emastaimedel, koige
arvukanalt aga emaste kanepitaimede Oisikutes. Seetdttu keskenduvad kanepikasvatajad ainult
emastaimede kasvatamisele. Kanepidisiku meditsiiniline véértus soltub kokkuvdttes selle
toodetavate koostisainete tipsest vahekorrast. Suurem osa teadlastest on iihel ndul, et
kanepitirdi meditsiinilises plaanis kdige olulisemateks koostisosadeks on kannabinoidid ja

terpeenid.
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Joonis 2-1. Foto kanepi trihhoomidest mikroskoobi all (suurendus ~50 korda).

Kannabinoidid — peamised aktiivsed koostisained

Kannabinoide peetakse kanepitaime peamisteks ravitoimelisteks koostisaineteks. Neid leidub
ainult kanepitaimes; kusagil mujal looduses samu iihendeid ei esine. Seni on tuvastatud iile
saja kannabinoidi, mis on keemilise struktuuri poolest liksteisega sarnased. Lisaks on mitmeid
kannabinoidilaadseid kemikaale loodud farmaatsialaborites. Vabas 6hus kasvanud kanepiga
vorreldes leidub Sisetingimustes kasvatatud kanepis tldiselt rohkem kannabinoide.
Optimaalsetes sisetingimustes vdib A°-THC sisaldus emastaimede disikutes kiiiindida koguni

30 protsendini kuivatatud tirdi kogukaalust.
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Joonis 2-2. Moénede péhjalikumalt uuritud kannabinoidide keemilised struktuurid.

Kdige tuntum kannabinoid on delta-9-tetrahiidrokannabinool, liihendatult A®-THC. Lisaks
eufooriatundele ehk ,,pilves olekule®, mis huvitab meelelahutuslikke tarvitajaid, on A>-THC-I
oluline roll ka paljude kanepi ravimdjude juures. Niiteks aitab A%>-THC muu hulgas leevendada
iiveldust ja oksendamist, valu ja lihasspasme, parendada une kvaliteeti ja soodustada sd6giisu.

(Kannabinoidravi-ndgidustuste kohta vt tdpsemalt kdesoleva aruande lisadest 2-7 — Toim.)

Teine teadlaste suurt tdhelepanu palvinud kannabinoid on kannabidiool ehk CBD. Sellel on
ravitoimed, kuid see ei tekita tarvitajal ,,pilves olekut®. Vastupidi — tegelikult leevendab CBD
osa suurte A°-THC-annustega kaasnevatest soovimatutest kdrvalnihtudest. Uuringud niitavad,
et CBD voib aidata leevendada mitmesuguste raskesti ohjeldatavate tervisehdirete, sh
reumatoidartriidi, diabeedi, posttraumaatilise stresshdire, drevushdirete ja antibiootikumide
suhtes resistentsete nakkuste siimptomeid. Ravitoimeid on ka sellistel kannabinoididel nagu
kannabigerool (CBG), mis leevendab tohusalt pdletikke, ja tetrahiidrokannabivariin (THCV),
mille epilepsia- ja parkinsonismivastaseid mdjusid praegu uuritakse. Nende kannabinoidide
keemilised struktuurid on toodud joonisel 2-2. Kuna eri kannabinoididel on vdga erinevad
ravitoimed, avaldab kanepidisikus leiduvate kannabinoidide spetsiifiline segu olulist moju iirdi

voimalikele tervisemdjudele.

Terpeenid — ravitoime peenhéilestamine

Terpeenid on ained, mis annavad kanepile tiiiipilise 15hna ja maitse. Seni on kanepitaimest
eraldatud iile 120 terpeeni. Erinevalt kannabinoididest on kdik kanepis leiduvad terpeenid
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(nagu miirtseen, alfa-pineen ja beeta-karofiilleen) mujal looduses laialt levinud. Siiski
avaldavad nood iihendid viga mitmesuguseid mojusid, mis véivad muu hulgas moduleerida
osa A%-THC soovimatutest mdjudest nagu kanepipruukimisest johtuvad lithimilu hiired ja
arevus. Terpeenidel on ka endil huvitavad farmakoloogilised mdjud; moned neist on
tugevatoimelised antibiootikumid, samas kui teistel on nditeks valuvaigistavaid ja

poOletikuvastaseid mdjusid.

Kuna kanepi-terpeene on nii palju, voivad need kanepitaimes esineda ka véga erinevates
kombinatsioonides. Ja tdpselt nagu kannabinoididki, vdivad koik spetsiifilised terpeenisegud
esile kutsuda ainulaadseid ravitoimeid. Terpeenid aurustuvad kergesti (mistdttu me nende
16hna tunnemegi) ja hingatakse suitsetamise v0i vaporiseerimise kdigus sisse. Paraku on seni
viidud 14bi vaid kdputéis uurimusi eesmérgiga selgitada vélja eri terpeenide ja kannabinoidide
vahelisi potentsiaalseid interaktsioone. Sellest hoolimata on igal selgelt eristuval kanepisordil

usutavasti ainuomane kannabinoidide ja terpeenide kompositsioon.

Kanepisordid ja nende nimetused

Kanepitaimi on ainult iiht liiki, mille botaaniline nimetus on Cannabis sativa L. See tdhendab,
et (bioloogilises mottes) on voimalik iga kanepitaime ristata iga teise kanepitaimega. Kanepi
koige ldhedasemad sugulasliigid on humal ja veidi kaugemalt ndges. Ajaloo jooksul on
inimesed mitmel pool maailmas kultiveerinud kanepit selektiivselt, et saavutada soovitud
karakteristikuid nagu narkootiline toime, disiku spetsiifiline kuju, 16hn jne. Kui aretamise
tulemusel saadud taim erineb piisaval médral teistest kanepitaimedest, pectakse seda enamasti

eraldiseisvaks sordiks.

Taolise aretamise ja selektsiooni tulemuseks on lai valik sorte. Uldiselt kasutavad aretajad,
rekreatiivtarvitajad ja patsiendid sortide eristamiseks nimetusi nagu ,,White Widow*,
»Northern Lights®, ,,Amnesia“ voi ,,Haze*. Niitidisajal on kirjeldatud iile 700 sordi; arvatavasti
on neid tegelikult mérksa rohkem. Ilmselge kiisimus on, kuidas koikidele neile sortidele
pandud nimed peegeldavad tegelikke erinevuseid ravitoimetes. Teisisdnu — millistest
sortidest on patsientidele kdige rohkem kasu ja kui palju nimetusi on sortide eristamiseks

tegelikult tarvis?

Sordi nimetus A%-THC CBD Tiiiip
,,Bedrocan* 22 - sativa
,,Bedrobinol* 13,5 - sativa
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,,Bediol« 6,3 8 sativa

,,Bedrolite* <04 9 sativa

,,Bedica“ 14 - indica

Tabel 2-3. Praegu Hollandi ravikanepiprogrammi raames pakutavad kanepisordid. Sisaldus on
esitatud protsendina kuivatatud iirdi kogukaalust.

Kodige levinum viis kanepisortide klassifitseerimiseks on fenotiiiibipohine. Fenotiilip hdlmab
koiki inimmeeltega tajutavaid karakteristikuid: taime kuju, varvust, korgust, I6hna jne. Nende
karakteristikute alusel jaotatakse kanepisordid enamasti kahte tiitipi: Cannabis sativa ja
Cannabis indica. Sativa-tiiipi kanepisorte e nn harilikku kanepit kasvatati algselt
ladnemaailmas toostuslikult kiu, 0li ja loomas66da saamiseks. Neile sortidele on iseloomulik
korge kasv, pikad vahed okste vahel ning pikad, kitsad lehed. Indica-tiiiipi sordid seevastu
parinevad Aasia lounapiirkondadest ja ajalooliselt nimetataksegi neid india kanepiks. Neid
sorte iseloomustavad lithem, pddsasjas kasv, laiemad lehed ja enamasti suhteliselt lithike
kiipsemisperiood. Eri tiilibi esindajatel on erinev 16hn, mis tdendoliselt peegeldab erinevaid
terpeeniprofiile. Suurem osa niitidisaegsetest kanepisortidest, mida mustal turul leida voib, on
tegelikult sativa ja indica ristandid ehk hiibriidid. Mdnikord loectakse eraldi tiilibiks ka
Cannabis ruderalis, mis on viiksem ja ,,umbrohulisem®, peamiselt Ida-Euroopas levinud taim.
Seda kunagistelt kanepipdldudelt périnevat ja hiljem metsistunud liiki ei kasvatata niitidisajal
enamasti ei A%-THC-sisalduse ega ka ravimdjude tarbeks. Ruderalis-tiiiibi taimed on
keskkonnaga kohastumise kéigus niitidseks kaotanud suure osa omadustest, mille parast neid

minevikus viljeldi.

Sativa-indica-dilemma

Teadlased on korduvalt iiritanud kanepisorte klassifitseerida nende kannabinoidisisalduse
alusel. Kriminaaljuriidilises ja seadusandlikus kontekstis on kdige olulisemad erinevused
narkootilise ja kiukanepi vahel. Olemasolevate klassifikatsioonisilisteemide raames hinnatakse
A%-THC ja CBD ning mdnikord tdiendavate kannabinoidide sisaldust. Paraku pole nende
klassifitseerimiskatsete juures arvesse voetud laia valikut terpeene. Kanepitaime meditsiiniliste
omaduste parem mdistmine eeldab paremat klassifitseerimisviisi, mis votab arvesse kdiki

teadaolevaid kannabinoide ja terpeene.

Paljude riikide patsiendid on tiiiitul katse-eksituse-meetodil tuvastanud konkreetsed
kanepisordid, mis nende tervisehdire ravimisel kdige optimaalsemaid tulemusi annavad. Laialt

levinud sativa- ja indica-tiiiipide eristusest on patsientidel selliste otsingute juures palju abi.
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Kiill aga pole kunagi korralikult uuritud seda, kas ja kuidas on kanepi ravitoimed
korrelatsioonis tihegi sativa ja indica vahelise erisusega. On selge, et parem arusaamine
kanepisortide vahelistest keemilistest erinevustest voiks aidata pisendada 15het, mis lahutab
rekreatiivpruukijate kogukonna hulgas levinud laiaulatuslikke praktilisi teadmisi

informatsioonist, mis on vajalik patsientidele ja tervishoiutootajatele.

Ettevote Bedrocan tegeleb suure hulga (potentsiaalselt) aktiivsete kanepikomponentide
uurimisega; seni on visualiseeritud 28 eraldist kannabinoidi ja terpeeni. Taolise ldhenemise
toel loodetakse kahandada populaarsete sortide (kultivaride) 10putuna tunduv hulk maérksa
hallatavamale keemiliselt erinevate sortide (kemovaride) hulgale. Praegu Hollandi
ravikanepiprogrammi kaudu pakutavate sortide loetelu on esitatud tabelis 2-3. Koige
populaarsemate kanepisortide keemiliste erinevuste ja sarnasuste pohjalikum uurimine voib
aidata ravitarvitajatel tépselt ja tohusalt tuvastada just see kanepisort, mida nad kdige rohkem
vajavad. Taoliste uuringute juures v3ib olla palju kasu kanepisortide-alase ja muu teabe
vahetusest teadlaste vahel riikides, kus ravikanepi kasutamine on lubatud, sh Hollandis,

Kanadas ja Ameerika Uhendriikides.

Manustamine ja annustamine

Kanepit on vdimalik tarvitada mitmel viisil. Ehkki kdige levinumaks manustamisviisiks on
suitsetamine, pole see kindlasti ainus — ja kaugeltki mitte kdige tervislikum — meetod.

Raviviiside hulgas, mida ravitarvitajad on sageli proovinud, on jargmised:

* spetsiaalse aurustusseadmega (vaporisaatoriga) tekitatud auru sissehingamine;
« kanepit sisaldava tee vOi kiipsetiste manustamine;

« kontsentreeritud ekstraktid;

* toore kanepi pruukimine toiduks voi mahlana.

Kuna paljusid neist prepareerimismeetoditest pole arstiteadlased seni pdhjalikult uurinud,

rajaneb suurem osa sellest, mida me nende kohta teame, patsientide isiklikel kogemustel.

Soltuvalt valitud manustamisviisist voib tirdi algne keemiline profiil mitmel moel muutuda.
Niiteks on enamikku manustamisviise lihendavaks teguriks kuumutamine, mille kaigus
kannabinoidhapped muutuvad iseendi farmakoloogiliselt aktiivsemateks vormideks.
Uleméiirane kuumutamine voib kaasa tuua laguproduktide, nt kannabinooli (CBN) ja A-THC

tekkimise, millest mdlemal on ka ainuomaseid potentsiaalseid farmakoloogilisi toimeid.
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Kergestilenduvad komponendid nagu terpeenid véivad kuumutamisel, nt tee valmistamisel voi

lahusti aurustamisel ekstraktide kontsentreerimiseks holpsasti kaduma minna.

Pealeselle iseloomustavad iga prepareerimisviisi (kopsudes voi soolkonnas) imendumise
spetsiifiline tohusus ja tarvitamisel tekkiv spetsiifiline komplekt ainevahetusjddke e
metaboliite. Eriti olulised on selles kontekstis suukaudsel (siities v&i juues) ja kopsukaudsel
(sisse hingates) manustamisel ilmnevad erinevused. Ldppeks jouavad ju sisse hingatud
kannabinoidid ja terpeenid kopsude kaudu vahetult vereringesse, samas kui sisse soddud
ithendite moju avaldub aeglasemalt ning seda mojutavad nii soolestikus kui ka maksas
toimuvad protsessid. Koigi nende tegurite kombinatsioon v3ib anda igale kanepipohisele
ravimile isesuguse mdju ja kestuse, isegi kui ravimite valmistamiseks on kasutatud sama

kanepisorti.

Happelised ja neutraalsed kannabinoidid

A®-THC ja CBD on kiill kdige tuntumad kannabinoidid, kuid vastupidiselt levinud arusaamale
ei leidu neid tegelikult toores kanepiiirdis. Nimelt valmistab kanepitaim kd&iki oma
kannabinoide veidi teistsugusel kujul — happeliste kannabinoidide ehk kannabinoidhapetena.
Piisavalt korgel kuumusel teisenevad kannabinoidhapped kiiresti iseenda nn neutraalseteks
vormideks protsessis, mida nimetatakse dekarboksiileerimiseks. Seega, kui kanepit
suitsetamise tarbeks pdletatakse, kookide sisse kiipsetatakse voi teeks keedetakse, muutub neis
sisalduv A%-THC-hape neutraalseks A°-THC-ks, CBD-hape muutub CBD-ks, jne. Seda
protsessi on kujutatud joonisel 3-1. Ladustamisel ning valguse vdi toatemperatuuriga
kokkupuutumisel leiab iseeneslik dekarboksiileerumine aset ka kolkuvas kanepiiirdis, kuid see

toimub palju pikema aja jooksul.

COCH

;- 0
Joonis 3-1. Dekarboksiileerimine: A°-THCA teisenemine A°-THC-ks. Kuumuse, valguse ja pikaajalise
ladustamise tulemusel muutuvad kannabinoidhapped iseenda neutraalseteks vasteteks. Protsessi
kdigus vabaneb siisinikdioksiid.
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Pikka aega pidasid teadlased kannabinoidhappeid kannabinoidide mitteaktiivseteks vormideks
— el tekita need ju eufoorilist enesetunnet ega seondu kannabinoidretseptoritega. Praeguseks
on aga selgunud, et ka happelistel kannabinoididel voib olla olulisi ravimdjusid. Néiteks on
CBD-happel tuvastatud tugev mikroobidevastane toime ja ka paljutdotavad poletikuvastased
mdjud ning A%-THC-happel on leitud oluline mdju inimese immuunsiisteemile. Vdib-olla
koige pOnevam on avastus, et moned happelised kannabinoidid voivad — véhemalt
laboratoorsetes katsetes — aeglustada teatud véhkkasvajate vohamist. Seega ei pruugi

kannabinoidhapped monede patsientide jaoks sugugi mitteaktiivsed olla.

Inhaleerimine: suitsetamine ja vaporiseerimine

Sisse hingatud kannabinoidid ja terpeenid imenduvad kiiresti kopsude kaudu ja levivad kehas
koikjale. Esimesed mdjud ilmnevad reeglina loetud minutite jooksul ning vaibuvad acgamdoda
kolme-nelja tunni jooksul. Seega v3ib inhaleerimine kdige paremini sobida patsientidele, keda
vaevavad #kiliselt puhkevad stimptomid, mis vajavad kiiret ravitsemist, nagu teatud tiilipi
valud, hulgiskleroosi voi epilepsiaga seonduvad spasmid, iiveldus vOi oksendamine.
Sissehingamisel on annust suhteliselt lihtne kontrollida; kui mdne minuti jooksul pérast
esimese mahvi sissehingamist ei ilmne soovitud mdju, saab patsient votta lihtsalt jirgmise
mahvi, kuni saavutab soovitud mdju vdi hakkavad ilmnema korvalmdjud. Kanepit saab

inhaleerida kas suitsetades vOi vaporiseerides.

Suitsetamine

Suitsetamine (kas puhtal kujul vdi tubakaga segatult) on maailmas kaugelt kdige levinum viis
kanepi manustamiseks. Suitsetamine voimaldab tarvitajal kasutada valitud kanepit vahetult,
minimaalse pingutusega ja suuremate lisakulutusteta. Kanepi suitsetamisel vabanenud
korvalsaadused nagu torv, ammoniaak ja vingugaas sisaldavad aga toksilisi ithendeid, mille
sissehingamine voib tervist tosiselt kahjustada. Paljudes riikides kujutab suitsetamisest johtuv
stigma suurt takistust taimse ravikanepi kasutuselevotu tervishoiu-ametkondlikule

heakskiitmisele. Koigil neil pohjustel pole ravikanepi tarvitamine suitsetades soovitatav.

Vaporiseerimine (aurustamine)
Vaporiseerimise kdigus kuumutatakse kanep iirti pdletamata korgele temperatuurile. Niiviisi

vabanevad kannabinoidid ja tepeenid auru kujul, mida saab wvahetult sisse hingata.
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Vaporiseerimine pakub koiki inhaleerides manustamise hiivesid (nt kiiret moju ja tipset
annustamist), viltides samas suitsetamisega seonduvaid riske. Ehkki turul leidub palju
erinevaid vaporiseerimisseadmeid, on vaid iiksikuid neist kvaliteetselt testitud. Meditsiiniline
vaporisaator ,,Volcano Medic* (joonis 3-2) on praegu ainus (Saksamaal ja Kanadas)
raviotstarbeliseks kasutamiseks heaks kiidetud seade, mis annab mdista, et tegemist on
usaldusvidirse ja kannabinoidide manustamiseks tohusa riistaga. Parasjagu on kédimas teise

aurustamisseadme ,,miniVap* kvaliteedikontrolli protsess.

Kuna vaporiseerimisel iirti ei poletata, ei lihe selle aktiivsed komponendid raisku ning

organism saab kanepi potentsiaali tdies ulatuses dra kasutada.

Suukaudne manustamine: tee ja kiipsetised

Suukaudsel manustamisel votab esimeste mojude ilmnemine aega vahemalt 30-90 minutit.
Enamasti tipnevad mdjud pérast kahe kuni kolme tunni méddumist ning vaibuvad umbes
kaheksa tunniga. Kanepitee ja sdodavad kanepitooted (kiipsised, koogid, kommid jne) on kaks
levinud suukaudse manustamise meetodit. Kuna vastavad tooted ei meenuta ei vialimuselt ega
ka I6hna poolest kanepit, saavad tarvitajad neid endale soovimatut tdhelepanu tdmbamata
pruukida avalikus ruumis (nt t661 voi kiilas). Mojude ilmnemiseks kuluv pikk aeg koos pika
kestusega tdhendab, et suukaudne manustamine sobib eelkdige Kkrooniliste vaevustega
patsientidele, kes peavad terve pédeva jooksul pidevalt kanepi mojusid kogema. Suukaudne
manustamine voib olla soovitatav ka une soodustamiseks, kuna selle moju voib kesta terve 66
viltel. Suukaudse manustamise oluliseks miinuseks on soolkonnas imendumise mééra suur
koikuvus, kuna eelnevalt s66dud toit voib markimisvéirselt mojutada aktiivsete lihendite

imendumist.
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Joonis 3-2. Meditsiiniline vaporisaator ,,Volcano Medic*, ainus raviotstarbelise seadmena heaks
kiidetud vahend, mida on kasutatud ka kliinilistes uuringutes.

Peale selle on suukaudne manustamine teatud vaevuste, nt iivelduse, oksendamise ja isutuse
puhul raskendatud. Suukaudseid kanepipohiseid ravimeid tuleks annustada ettevaatlikult ja
aeglaselt, kuna iileannustamine on nende puhul oluliselt levinum kui sisse hingates

manustamisel.

Tee

Kanepiiirti saab pruukida vees keetes ehk nn kanepitee kujul. Seda, millistel viisidel patsiendid
tegelikult kanepiteed valmistavad, pole pdhjalikult uuritud; tdenéoliselt on eri viise palju.
Hollandis soovitatakse patsientidel tee valmistamiseks lisada iihele liitrile keevale veele iiks
gramm kanepit, lasta sel 15 minutit tommata ja filtreerida 16puks tahked osad teesodela voi
paberfiltri abil. Uuringud on ndidanud, et keskmine tassitdis kanepiteed sisaldab umbes viis

korda rohkem A®-THC-hapet kui A>-THC-d. Pdhjus on selles, et keev vesi pole sama kuum kui
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kiipsetamisel, suitsetamisel vdi vaporiseerimisel rakendatavad temperatuurid. Seega ei peaks
kanepitee tarvitamises nigema mitte ainult A>-THC viikeste koguste manustamise viisi (mida
see kahtlemata on), vaid seda tuleks kasitleda ka tiiesti teistsugust sorti ravimina, kuna selles

leidub ohtralt happelisi kannabinoide.

Soodavad kanepisaadused

Omaalgatuslik ravi soodavale, nt kiipsiste, kookide voi 0li kujule viidud kanepiga paistab
olevat eriti menukas Pohja-Ameerika patsientide hulgas. Paraku puuduvad praegu veel
teaduslikult heaks kiidetud meetodid kanepitiirti voi -ekstrakti sisaldavate soddavate toodete
kannabinoidide ja/vdi terpeenide sisalduse analiiiisimiseks. Seetdttu puuduvad ka kvaliteetsed
teadusandmed s6ddavate kanepitoodete toime tugevuse, toimeainete sisalduse ja iihtluse kohta.
Teoreetiliselt voivad sdodavate toodete kvaliteeti mdjutada ebapiisav segamine (mistottu voib
samast taignast valmistatud kiipsiste toime tugevus koikuda) ja ladustamisest johtuv
ebastabiilsus. Seega on standardiseeritud retseptide ja protseduuride kasutamine s6ddavate
kanepitoodete valmistamisel veelgi olulisem kui teiste kdesolevas peatiikis kirjeldatud

manustamisviiside puhul.

Kuna kiipsetised erinevad nii suurel méidral muudest niilidisaegsetest ravimitest, ei kasutata

selliseid kanepisaaduseid iildiselt uurimisprojektides.

Uued tulijad: tinktuurid, kontsentraadid ja toormahl

Ligi tuhandet patsienti hdlmanud hiljutise rahvusvahelise kiisitlusuuringu [2] andmetel on
koige sagedasemateks kanepipohiste ravimitega seonduvateks probleemideks halb maitse,
uimasus, ohjeldamatu sddgiisu ja vaimsed mdjud (kanepijoove). Uurimus andis ka mdista, et
koduseinte vahel ja avalikus ruumis voidakse eelistada erinevaid manustamisviise. Taoliste
probleemide lahendamiseks katsetavad patsiendid sageli mitmeid manustamisviise, millest
moned voivad seejdrel veebifoorumite, ajakirjade ja suhtlusvorkude vahendusel
markimisvaarselt menukaks kujuneda. Nii pole iillatav, et suurem o0sa neist uutest ja
ebakonventsionaalsetest manustamisviisidest pole kunagi ldbinud ametlikke tShususe voi
ohutuse hindamise uuringuid. Jargmiseks heidame pilgu kahele sellisele meetodile: kanepidli

ja toorkanepi manustamisele.
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Kanepio6li ja toormahl

Kanepidliks nimetatakse kontsentreeritud ekstrakti, mis saadakse kanepidisikute voi -lehtede
tootlemisel ekstraheerivate lahustitega. Tegelikult pole selline ollus sugugi dli; levinud nimetus
tuleb saaduse kleepuvast ja olisest vilimusest. Moned patsiendid usuvad kindlalt, et kanepidli
voib ravida vihktobesid; seda vdidet pdhistatakse enamasti juhtumikirjelduste voi patsientide
pihtimustega. Laboratoorsed uuringud annavad tdepoolest mdista, et kannabinoidid voivad
katseklaasis isoleeritud véhirakke voi laboriloomade organismides vohavaid kasvajaid
mojutada, kuid seni on veel liiga vara vdita, et ravikanepi manustamine inimorganismis

esinevate vihktobede marksa komplitseeritumas kontekstis vahktdbesid tegelikult raviks.

Kanepidli valmistamiseks on soovitatud mitmeid lahusteid nagu petrooleeter, ligroiin ehk
toorbensiin, alkohol ja oliividli. Hiljutine uurimus, mille raames korvutati viit enimkasutatavat
kanepidli valmistamise meetodit, tuvastas 16ppsaaduste kannabinoidi- ja terpeenisisalduses
markimisvairseid erinevusi. Samuti osutus tdsiseks probleemiks lendumata jaanud lahusti,
seda eriti ligroiinipdhise ekstraheerimise puhul. Loppjarelduses soovitasid uurijad valmistada
ekstrakte oliividlis, mida kuumutatakse tund voi paar keevaveevannis — nii saadakse kétte

kdige rohkem aktiivseid tthendeid ning orgaaniliste lahustite jadkide parast ei pea muretsema.

Huvitav uus areng on tooreste kanepidisikute ja -lehtede kasutamine joodavale vdi sdddavale
kujule viidult. Selleks segatakse kanepi toortirti 16ikurmikseris vee voi puuviljamahlaga voi
siitiakse lihtsalt salatina. Eelloetletud manustamisviisidega vorreldes ei kasutata sellisel
prepareerimisel mingil moel kuumutamist, mistottu sisaldab saadus koiki kannabinoide
algupédrasel (happelisel) kujul. Selle poneva manustamisviisi voimalikke mdjusid pole seni

teaduslikult uuritud.

Nipunaiiteid annustamiseks

Eelistatud manustamisviisist hoolimata peaksid patsiendid ette vaatama, et mitte manustada
kogemata iilemédrast annust kannabinoide. Kanepiuimaga kaasnev meeleseisund vdib olla
hidiriv vai hirmutav, eriti patsientide jaoks, kellel varasem kanepikogemus puudub. Muud
iileannustamisega kaasnevad mojud vodivad pdhjustada nt kukkumist (peapdoritus),

oksendamist (itveldus) voi orientatsioonihdireid.

Selleks, et kanepi raviomadustest kdige mitmekiilgsemat kasu saada, tuleks leida konkreetsele
patsiendile kdige sobivam annus. Suurem osa kanepi soovimatuid korvalndhte on kergesti
ennetatavad, kui pidada silmas paari lihtsat soovitust. Esimene soovitus on alustada viikestest

annustest. Taiusliku tulemuse saamiseks on parem manustada pédeva jooksul mitu viikest
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annust kui eksperimenteerida iihe hiigelannusega, mis voib osutuda liiga suureks. Teiseks on
oluline kannatlikult oodata md&jude avaldumist (kui need iildse avalduvad). On selge, et
dgedate slimptomite, nt tugeva valu, iivelduse voi spasmide puhul v3ib see olla raske, kuid
pidage meeles, et kanep vdib igale patsiendile mdjuda isemoodi. Selleks, et tdeliselt hinnata
kanepi mojusid patsiendi tervislikule seisundile, tuleks samu (viikseid) annuseid manustada
mitu korda pédevas ning jédlgida hoolikalt nende voimalikke mdjusid. Sel perioodil on patsiendil
kergem é&ra tunda nii positiivseid kui ka soovimatuid mdjusid. Viimaks, pérast paari pdeva
moodumist voite hakata annust vihehaaval suurendama. Jallegi on oluline mitte suurendada
annust jarsku, vaid vdhehaaval, jélgides pidrast iga suurendamist paari pdeva jooksul ravimi
mojusid. Nii peaks patsient leidma iihe kuni kahe nédala jooksul just talle kdige sobivama
annuse, mis avaldab koige rohkem ravimdjusid, kutsudes samas esile kdige vidhem

soovimatuid korvalnihte.

Tabelis 3-3 on toodud esmase, maksimaalse ja 10pliku mdju avaldumiseks kuluvad keskmised
ajad. Kui patsient leiab, et vajab tdiendavat annust, peaks ta ootama vdhemalt maksimaalse
moju moddumiseni, mis kannabinoidide sissehingamisel (vaporiseerimisel voi suitsetamisel)
vOtab aega umbes 15 minutit, suukaudsel manustamisel (tee, ekstrakti voi sdodava toote kujul)

umbes kaks tundi.

Esmane moju Maksimaalne mdju Maksimaalne kestus
Inhaleerimisel 5 min 15 min 34 tundi
Suukaudselt 30-90 min 2-3 tundi 4-8 tundi

Tabel 3-3. Eri manustamisviiside ja mojude avaldumise aja (umbkaudne) vordlus.
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J. Psychoactive Drugs, vol. 45, no. 3, pp. 199-210, Aug. 2013.
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Lisa 2. Kanepi ja kannabinoidide kasutamine valuravis

Tolgitud Kanada tervishoiuministeeriumi kannabinoidmeditsiini-teatmiku ,, Information for
Health Care Professionals: Cannabis (marihuana, marijuana) and the cannabinoids“

viimatisest, 2013. aasta veebruaris virskendatud versioonist [1].

Niitidseks on veenvalt tdendatud, et endokannabinoidsiisteemil on valuseisundite
moduleerimises oluline roll ning et endokannabinoidsiisteemi elemente v4ib valuradades leida
supraspinaalsetel, spinaalsetel ja perifeersetel tasemetel [2], [3]. Kannabinoidretseptorite
jaotuse isaedrasused pakuvad anatoomilist alust kannabinoidide mdnede valuvaigistavate
mdjude selgitamiseks ja hulk eelkliinilisi uuringuid annab mdista, et endokannabinoididel
(nagu anandamiidil ja 2-arahhidonoiiilgliitseroolil (lith 2-AG)) on funktsionaalne roll

fiisioloogilistest vaevustest johtuva valu vaigistamise juures [2].

Kaalutlused ja hoiatused

Loomkatsete ja inimkatsete erinevused

Loomade peal 1dbi viidud prekliinilised uuringud prognoosivad, et kannabinoidid peaksid
leevendama nii dgedat (akuutset) kui ka kroonilist valu. Valu katseliste mudelitega inimestest
katsealustel 14bi viidud eksperimendid ning kliinilised katsed valu all kannavatate
patsientidega annavad aga mdista, et kannabinoididest v3ib kroonilise valu vastu rohkem abi
olla kui dgeda valu vastu [4], [5], [6]. Lahknevustele loom- ja inimkatsete tulemustes on mitu
voimalikku selgitust, nagu néiteks liikidevahelised erinevused, erinevused katsestiimulites ja
uuringute juures rakendatud protokollides ning erinevused uurimuste raames moddetud
resultaatides. Loomadepdhistest valu-mudelitest kogutud andmed rajanevad enamasti
kaitumismuutuste vaatlusel ning kannabinoidide annused, mis on vajalikud selleks, et kutsuda
ndrilistel esile valuaistingu arvestatavat parssimist, on sarnased kogustele, mis kutsuvad esile
muid mojusid kditumisele nagu litkumise aeglustumine (hiipomotiilsus) ja katatoonia [7], [8].
Taoline farmakoloogiline kattumine voib teha keeruliseks kannabinoididega seonduvate

valuaistingut pérssivate toimete ja kditumuslike mojude eristamise [7], [8].

Valu eksperimentaalsete mudelite ja kroonilise valu erinevused
Inimpdhiste eksperimentaalsete valu-mudelite (nt dgeda valu mudeli) pdhjal saadud

uuringutulemuste teisendamine kliinilise valu ravimisse on samuti komplitseeritud ja mitte
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sirgjooneline [9]. Erinevalt dgedast valust on krooniline valu komplitseeritud tervisehdire, mis
hdlmab aistinguliste (sensoorsete), tundeliste (afektiivsete) ja tunnetuslike (kognitiivsete)
osiste omavahelisi vastastikmojusid [9]. Erinevalt dgedast valust loetakse kroonilist valu
haiguseks ja see johtub tldiselt digel ajal voi tdhusal moel ravimata jddnud dgeda valu
pikaajalisest piisimisest [10]. Lisaks paistavad kroonilise valu tekitamises osalevat iselaadsed
ajalis-ruumilised neuroni-mehhanismid, mis erinevad katse korras esile kutsutud dgeda valu
tekitamisel osalevatest mehhanismidest [11]. Kroonilise valu juures on oluline roll
nirvililekande muutustel ning pikaajalistel muutustel perifeerse ja kesknirvisiisteemi
plastilisuses, mis tekitavad ja hoiavad alal kroonilist valuaistingut [10], [11]. Seetottu on
katsealuste fiisioloogiliste seisundite, stiimulite esile kutsumise tingimuste ja rakendatud
uuringuprotokollide fundamentaalsete erinevuste, nagu ka moddetud tulemuste erinevuse tdttu
keeruline kdrvutada kroonilise valu leevendamise uuringuid selliste uuringutega, mille raames

katsealustel kutsutakse katse korras dgedat valu esile [9].

Platseeboefekt

Veel iiks tegur, mida tuleb kanepi/kannabinoidide valuvastaste mdjude uurimisel silmas
pidada, on platseeboefekt. See psiihhofiisioloogiline ndhtus on voib-olla kdige silmatorkavam
nende tervisehdirete puhul, mille juures on olulisel kohal subjektiivsed voi psiihholoogilised
osised (nt valu, drevus ja/voi depressioon), v3ib aga vihem esile tousta selliste haiguste puhul,
mille juures on olulised objektiivsemad patofiisioloogilised komponendid (nt nakkushaigused,

vihktoved) [12], [13].

Patsiendid ja/voi katsealused

Paljud, kui mitte enamus Kkliinilistest kannabinoidipdhistest valuravi-uuringutest (ja ka
muudele tervisehdiretele, nt hulgiskleroosile keskendunud uuringutest) on varvanud selliseid
patsiente vOi vabatahtlikke, kellel on olnud varasem kokkupuude vdi kogemus kanepi voi
kannabinoididega. See on tdstatanud poordpimendamise (unblinding) probleemi, kuna
katsealused, kellel on varasem kanepi- voi kannabinoidikogemus olemas, suudavad
toendolisemalt aktiivset raviviisi platseebokontrollist eristada [14]. Peale selle on hulga kanepi-
/kannabinoididepohiste valuravi (voi muude tervishdirete ravi) uuringute juures rakendatud nn
avatud soelumisperioodi (open-phase period), mille kdigus korvaldatakse valimist katsealused,
kellele kannabinoidravi poleks hésti mdjunud vai kellel oleks olnud suurem tdendosus kogeda

ebameeldivaid korvalndhte [15]. Varasema kanepi- voi kannabinoididekogemusega
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katsealuste vdarbamine voi avatud sdelumisperioodi rakendamine annab tulemuseks suurema
hulga positiivsete tulemustega patsiente, millega kaasneb oht osa kanepi/kannabinoidide
potentsiaalseid ravitoimeid iile hinnata, alahinnates samal ajal soovimatute kdrvalndhtude

valdavust voi intensiivsust patsientide hulgas tildiselt [14], [15].

Muud kaalutlused

Tdendoliselt vddrib markimist asjaolu, et hulk kliinilisi uuringuid viitab kanepi ja
retseptkannabinoidide kasutamisel valuravis ilmnevale suhteliselt kitsale terapeutilisele
vahemikule [7], [8], [15], [16]. Kanepi ja kannabinoidide (nt dronabinooli, nabilooni,
nabiksimolsi) kasutamise ilildtuntud psiihhotroopsed ja somaatilised korvalmdojud piiravad
nende ravimite Uldist terapeutilist kasutuskdlblikkust; seetdttu on pakutud, et parem oleks
eelistada raviviise, mis keskenduvad endokannabinoidsiisteemi manipuleerimisele (nt
inhibeerides (pérssides) endokannabinoide lagundavaid ensiiime FAAH vd1 MAGL), voi
kombineerida soovitud ravimdjude saavutamiseks ja samas soovimatute korvalmojude
esinemuse, sageduse ja intensiivsuse maksimaalseks kahandamiseks kannabinoidide véikseid
annuseid muude valuvaigistite vdikeste annustega [7], [16]. Eeltoodud kaalutlusi ja hoiatusi
silmas pidades anname jdrgmistes jaotistes iilevaate teadustoddest, milles kanepi voi
kannabinoidide valuvaigistavat potentsiaali on uuritud akuutse valu eksperimentaalse
tekitamisega prekliiniliste ja kliiniliste mudelite pohjal, nagu ka kroonilisele valule

keskendunud kliiniliste uuringute tulemustest.
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Akuutne valu

Eksperimetaalselt esile kutsutud akuutne valu

Prekliinilised uuringud

Hulk prekliinilisi uuringuid annab mdista, et anandamiid, A°>-THC ja teatud siinteetilised
kannabinoidid blokeerivad valureaktsiooni akuutse valu mitmesugustes mudelites (iilevaadet
vt [7], [8]). Aju ja seljaaju nirviahelate kannabinergiline moduleerimine vdib pérssida
valuaistingu to6tlemist [17]-[20]. Prekliinilistes katsetes saavutatud tulemustest hoolimata on
eksperimentaalselt tekitatud akuutse valu kanepiga voi kannabinoididega (nt nabilooniga)

leevendamise inimuuringute tulemused vastandlikud.

Kliinilised uuringud suitsetatud kanepiiirdiga

26 hea tervise juures meessoost kanepisuitsetajat hdlmanud uuringuga ei dnnestunud S. Y.
Hillil ja kaasautoritel 1974. aastal niidata suitsetatud kanepi (1,4% A°-THC-d, 12 mg
omastatavat A>-THC-d) valuvaigistavat mdju reaktsioonina transkutaansele (nahasisesele)
elektrilisele stimuleerimisele [21]. Kiill aga tdheldati selles t60s taju- ja valutundlikkuse
tugevnemist kasutatud stiimuli suhtes. S. L. Milstein jt néitasid aasta hiljem ometi, et
suitsetatud kanep (1,3% A°-THC-d, kokku 7,5 mg omastatavat A%-THC-d), vastupidi,
suurendas platseeboga vorreldes valutaluvust survestiimuli suhtes nii hea tervise juures
katsealustel, kes polnud kanepit varem tarvitanud, kui ka kanepikogemusega katsealustel [22].
Veel iiks hea tervise juures kanepisuitsetajatest koosneva valimiga uuring néiitas, et (3,55% ehk
u 62 mg omastatavat A°-THC-d sisaldanud) kanepisigarettide suitsetamine seondus kerge,
annuse suurusest soltuva valuvastase toimega kuumusstiimuli suhtes [23]. Hiljutisema
juhuslikustatud, topeltpimendatud, platseebokontrollitud 14bildikeuuringu raames uuriti kolme
eri annuse suitsetatud kanepi mojusid 15 hea tervise juures vabatahtlikul katsealusel
kapsaitsiiniga nahasiseselt (intradermaalselt) esile kutsutud wvalule ja hiiperalgeesiale
(liigvalutundlikkusele) [9]. Kapsaitsiin viidi nahakoesse kas 5 v3i 45 minutit parast kanepi
suitsetamist. Mojud paistsid sdltuvat annuse suurusest ja manustamisest moodunud ajast. 5
minutit pérast suitsetamist valu leevendavat toimet ei tiheldatud, kuid 45 minutit pérast
suitsetamist ilmnes valuvaigistav toime, seda aga ainult keskmise koguse kanepi suitsetamisel
(kanepi kogukaalust 4% A®-THC-d). Viikese annuse (2% A®-THC-d kanepi kogukaalust)
tarvitamisel valuvaigistavat mdju ei ilmnenud. Suur annus (8% A®-THC-d kanepi kogukaalust)

seondus aga markimisvédrse hiiperalgeesiaga. Too uuring tuvastas nn ,kitsa terapeutilise
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vahemiku® (narrow therapeutic window) — keskmine annus pakkus leevendust valule, suur
annus tegi valu hullemaks ja seondus tdiendavate soovimatute kdrvalndhtudega, ning véikesel

annusel puudus moju.

Kliinilised uuringud suukaudse A°-THC ja kanepiekstraktidega

Juhuslikustatud, platseebokontrollitud, topeltpimendatud 1dbildikeuuring 12 hea tervise juures,
kanepit varem mitte tarvitanud vabatahtlikuga, kellele manustati iihekordne annus (20 mg) A°-
THC-d, niitas markimisvairse valuvaigistava toime puudumist mitmel mudelil rajanevate
valukatsete seeria (surve, kuumuse, kiilma ja nahasisese (transkutaanse) elektrilise
stimulatsiooni) suhtes [24]. Lisaks tdheldati kuumusvalu-katses mérkimisvairset
hiiperalgeesiat. Psiihhotroopseid ja somaatilisi kdrvalmojusid nagu drevus, tajumuutused,
meelepetted, kummalised motted, ideed ja meeleolud, motte- ja meeltesegadus, eufooria,
iiveldus, peavalu ja peapdoritus esines sageli. Teise juhuslikustatud, topeltpimendatud, aktiivse
platseebokontrolliga 1ébildikeuuringu raames, mis hdlmas 18 hea tervise juures naissoost
vabatahtlikku, kes manustasid kahes eri valumudelis (nahasisene (intradermaalne) kapsaitsiin
voi piikesepdletus) suukaudselt 20 mg AS-THC-d ja 10 mg CBD-d (ning muid taimseid
kannabinoide vdhem kui 5%) sisaldavat kanepiekstrakti, ilmnes kas valu vaigistava voi
liigvalutundlikkust pédrssiva mdju puudumine [25]. Kd&rvalmdjud (uimasus, iiveldus ja
peapooritud) ilmnesid sageli. Kdrgeima annuse juures tdheldati ka liigvalutundlikkust

samamoodi, nagu Wallace’i juhtitud uuringus (eespool) [9].

Kliinilised uuringud nabilooniga

Juhuslikustatud, topeltpimendatud, platseebokontrollitud ldbildikeuuringus nabilooni
ithekordsete annustega (0,5 mg voi 1 mg) ei ilmnenud valuvaigistavaid mojusid toonus-
kuumusvalu-stiimuli (tonic heat pain stimulus) suhtes [26]. Korgeima manustatud annuse
puhul tdheldati kill liigvalutundlikkuse-vastast toimet, ent ainult naissoost katsealustel.
Autorid tostsid esile markimisvéadrselt tugevat platseeboefekti ja oletasid, et valuvaigistava
toime puudumine vois johtuda manustatud kannabinoidiannuse iihekordsusest ning et annuse
jarkjargulisel suurendamisel oleks vdinud mdoddetav mdju avalduda [26]. Samamoodi ei
ilmnenud ei valuvaigistavat ega ka esmast voi teisest liigvalutundlikkuse-vastast mdju
juhuslikustatud, topeltpimendatud, platseebokontrollitud ldbildikeuuringus, mille raames hea
tervise juures meessoost katsealustele manustati iihekordseid nabilooni-annuseid (1, 2 voi 3
mq) ja kutsuti neil kapsaitsiiniga esile valuaisting [27]. Suuremal osal katsealustest tdheldati

kergeid kuni moddukaid soovimatuid kdrvalndhte. Tosistest ebameeldivatest reaktsioonidest
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(nt peapdoritusest, uimasusest, drevusest, drritusest, eufooriast ning taju- ja tunnetushéiretest)
andsid teada ainult neli suurima manustatud annuse (3 mg) saanud katsealust, kes selle peale
uuringust kdrvaldati. Annuse suurusest sdltuvaid mojusid kesknérvisiisteemile tdheldati 1,5-6
tundi pdrast manustamist; mdjude intensiivsuse tipp jdi vahemikku 4-6 tundi pérast
manustamist. Hiljutine iilevaateuuring annab moista, et inimestest katsealustega 1dbi viidud
eksperimentaalsete voi kliiniliste katsete raames pole leitud veenvaid tdendeid, mis kinnitaksid

kannabinoidide méarkimisvéarselt vaigistavat toimet akuutsele valule [7].

Operatsioonijirgne valu

Uute erialaste standardite, ravijuhiste ja hariduslike meetmete juurutamisest hoolimata
nditavad andmed, et operatsioonijirgse valu ravi on puudulik voi kesine ja paljudel sel
eesmirgil kasutatavatel ravimitel kas puudub piisav tohusus vOi pdohjustavad need
vastuvoetamatuid korvelndhte [28], [29]. Ténini pole avaldatud rohkem kui neli aruannet
kannabinoidide kasutamisest operatsioonijargse valu ravis [28], [30]-[32]. Uurimustest
jireldus, et kannabinoidid (A®-THC, nabiloon v&i suukaudne kanepiekstrakt A°>-THC-CBD-
vahekorraga 2:1) pole eriti sobivad ravimid operatsioonijiargse valu leevandamiseks, kuna need
on kas moddukalt tohusad [28], [30], pole tohusamad platseebost [31] voi avaldavad korgete
annuste juures isegi valu voimendavat mdju [32]. Mingisuguseid pohjapanevaid jareldusi
konkreetsete kannabinoidide rolli kohta operatsioonijdrgse ravi kontekstis ei ole aga esialgu
voimalik teha, kuna viidatud uuringutes kasutati erisuguseid ravimeid, annuseid,

manustamisviise ja uuringuprotokolle [33].

Krooniline valu

Ageda (akuutse) valu ebapiisav ravi vdib kaasa tuua kroonilise valu [34], [35]. Erinevalt
akuutsest valust loetakse kroonilist valu enamasti mérksa komplekssemaks tervisehdireks,
milles osalevad kehalised, psiihholoogilised ja psiihhosotsiaalsed tegurid ja mis toob endaga
kaasa elukvaliteedi halvenemist [36]. Jargmistes jaotistes vOtame kokku mitmesuguste
etioloogiatega kroonilise valu loomamudelite toel 1dbi viidud prekliinilised uuringud ja
mitmesuguste etioloogiatega kroonilise valu all kannatavate inim-katsealustega tehtud

kliinilised uuringud, nagu ka mdned uuringud, milles valu kutsuti esile eksperimentaalselt.

104



Eksperimentaalselt esile kutsutud valu

Kannabinoidide valuaistingut parssivat toimet on ithemdtteliselt toendatud mitme podletikulise
ja neuropaatilise valu loomamudeli raames (iilevaadet vt [37] ja [38]). Peale selle annavad
nende uuringute jarelmid moista, et endokannabinoidsiisteemi moduleerimine spetsiifiliste
kannabinoidretseptori-agonistide manustamise v0i endokannabinoidide tasemete tdstmise
kaudu surub alla mitmesugustest neuropaatilistest seisunditest johtuvat hiiperalgeesiat
(liigvalutundlikkust) ja allodiiiiniat (varem valutute stiimulite suhtes tekkinud valu) (iilevaadet
vt [38]). Samamoodi nagu akuutse valu puhul, viitavad ka kroonilise valu loomamudelitel 1dbi
viidud prekliinilised uuringud endokannabinoidide (anandamiidi ja 2-AG), A%>-THC ja mitme
stinteetilise kannabinoidi soodsale mdjule (iilevaadet vt [7], [8] ja [38]). Mis puutub
kannabidiooli kasutamisse, siis vihendas suukaudselt manustatud kannabidiool pdletikulise
valu rotimudelis kiill tShusalt hiiperalgeesiat [39], kuid seni pole vorreldavaid mojusid
tuvastatud inimestel. Uhes hiljutisemas, diabeetilise neurpoaatia hiiremudelil rajanevas
uurimuses leevendas CBD keskmine voi kdrge annus puute-allodiiiiniat ja iilitundlikkust
kuumuse suhtes; haiguse hilisemates etappides manustatud CBD tervist ennistav moju jéi
samas aga napiks voi puudus iildse [40]. Nabiloon, vastupidi, ei osutunud haiguse varajases
staadiumis manustamisel sama tohusaks kui CBD, kuid paistis avaldavat kerget kasulikku
mdju diabeedi hilisemas faasis manustatuna [40]. Samuti paistis CBD leevendavat
mikroglioosi selgroo nimmepiirkonna kdhupoolses osas, samas kui nabiloonil moju puudus
[40]. Sellised uuringud, mille raames inimestel oleks kroonilist valu esile kutsutud, puuduvad.
Akuutse valu stiimuleid rakendanud inimkatsete vastandlike tulemustega vdrreldes paistab, et
patsientide jaoks, kes juba kannatavad kroonilise valu all, on kannabinoidide toimeprofiil

uldiselt soodsam.

Neuropaatiline valu voi krooniline mittevahiline valu

Liihiajalised kliinilised uuringud annavad mdista, et retseptkannabinoidravimid (nt
nabiksimols, dronabinool, nabiloon) pakuvad moodukalt tohusat leevendust mitmesuguste
etioloogiatega, ravile raskesti alluvate tsentraalsete vOi perifeersete neuropaatiliste valude
vastu patsientidel, kes juba saavad valuvaigisteid [41]. Korvalmdjud, mis paistavad olevat
vorreldavad olemasolevate raviviiside korvalmdjudega, hdolmavad enamasti peapdoritust,
uimasust, segadust, ataksiat (koordinatsioonihdiret), ebakainet enesetunnet, eufooriat,
kserostoomiat (suukuivust), diisgeuusiat (maitsetaju hdireid) ja tugevnenud s6dgiisu [41], [42].
Selliseid korvalmojusid saab vdhendada, manustades kannabinoide vidikeste annustena ja

annuseid vajadusel jarkjarguliselt suurendades. Jargmistes jaotistes esitame kokkuvotted
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olemasolevatest kliinilistest uuringutest neuropaatilise ja kroonilise mittevéhilise valu
leevendamise kohta kanepi ja kannabinoididega (A°-THC, nabilooni, dronabinooli ja

nabiksimolsiga).

Kliinilised uuringud suitsetatud v6i aurustatud kanepiiirdiga

Juhuslikustatud, topeltpimendatud, platseebokontrollitud lébildikeuuring kanepit varem
tarvitanud katsealustega, kellel esines mitmesuguste etioloogiatega kroonilisi neuropaatilisi
valusid (kompleksne regionaalne valusiindroom, selgroovigastusest voi hulgiskleroosist johtuv
tsentraalne neuropaatiline valu voi diabeedist vOi nérvikahjustusest johtuv perifeerne
neuropaatiline valu), niitas, et kas viikese vdi suure annuse kanepi suitsetamine (3,5% A°-
THC-d, kokku 19 mg omastatavat A°-THC-d, vdi 7% AS-THC-d, kokku 34 mg omastatavat
A%-THC-d) seondus tsentraalse ja perifeerse neuropaatilise valu mirkimisviirse
ekvianalgeetilise vihenemisega [43]. Eksperimentaalselt (puute- voi kuumusstiimuliga) esile
kutsutud valu suhtes valuvaigistavat toimet ei tdheldatud. Patsiendid votsid katse ajal muid
valuvaigisteid, nt opioide, antidepressante, mittesteroidseid poletikuvastaseid ravimeid voi
antikonvulsante (krampe leevendavaid ravimeid). Kanepi tarvitamisega seonduvate
soovimatute kdrvalndhtude dgedus paistis sdltuvat annuse suurusest; korvalndhtudena tdheldati
nt ebakainust, uimasust, segadust ja neurokognitiivse soorituse pdrssumist. Kognitiivsed
muudatused olid intensiivsemad suuremate AS-THC annuste juures [43]. Teises
juhuslikustatud, platseebokontrollitud uuringus tdheldati HIV-iga seonduva sensoorse
neuropaatilise valu rohkem kui 30-protsendilist alanemist 52 protsendil varem kanepit
tarvitanud patsientidest, kes suitsetasid kanepisigarette, mis sisaldasid 3,56% A°-THC-d
(kokku 32 mg omastatavat A>-THC-d iihes sigaretis), kolm korda pdevas (96 mg A°-THC-d
pdevas) viie pdeva jooksul; samasse katsesse hdlmatud platseeboriihmal alanes valu 24% [44].
Valu 30-protsendise leevenemise raviparemuse arv — s.t patsientide hulk, keda vorreldes
kontrollrithmaga tuli ravida, et ilmneks valu 30-protsendine alanemine —, oli 3,6, mis on
vorreldav muude kroonilise neuropaatilise valu ravis kasutatavate valuvaigistite kohta kogutud
raviparemusnditajatega. Uuringu osas, milles valu eksperimentaalselt tekitati, ei seondunud
kanep suitsetatud kujul platseeboga vorreldes statistiliselt oluliste erinevustega akuutse
kuumusvalu taluvusldves. Kiill aga paistis see raviviis kahandavat nahapiirkonda, millega
kuumust  tajuti, ja  kapsaitsiiniga esile kutsutud sekundaarset hiiperalgeesiat
(liigvalutundlikkust) [44]. Patsiendid tarvitasid uuringu ajal muid valu leevendavaid ravimeid,
nt opioide, gabapentiini ja muid medikamente. Kanepi suitsetamisega kaasnesid sellised

soovimatud korvalndhud nagu uimasus, peapddritus, segadus, drevus ja orientatsioonihdire.
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Suitsetatud kanepi mdju HIV-tekkelisele refraktoorsele neuropaatilisele valule mdodtnud teise
etapi topeltpimendatud, platseebokontrollitud ldbildikeuuring nditas HIV-iga seonduva
distaalse sensoorse valdava poliineuropaatilise valu 30-protsendist alanemist 46 protsendil
patsientidest, kes suitsetasid kanepit viie pideva viltel (1-8% A°®-THC-d neli korda péevas);
platseeboriihmas alanes valu 18% [45]. Antud uuringu raviparemuse arv oli 3,5. Peaaegu kdigil
katsealustel oli varasem kanepikogemus ja nad tarvitasid samaaegselt muid valu leevendavaid
ravimeid, nt opioide, mittesteroidseid poletikuvastaseid ravimeid, antidepressante voi
antikonvulsante (krambivastaseid ravimeid). Kanepi tarvitamisega seonduvad soovimatud
korvalndhud hinnati sagedasteks, kusjuures moddukad kuni intensiivsed soovimatud

korvalndhud olid aktiivses ravifaasis platseeboraviga vorreldes ilmsed.

Suitsetatud kanepi mojusid trauma- voi operatsioonitekkelisele, tavaravile raskesti alluvale
kroonilisele  neuropaatilisele ~ valule  uurinud juhuslikustatud, topeltpimendatud,
platseebokontrollitud, neljactapiline, ldbildikeline kliiniline uuring nditas, et platseeboga
vorreldes seondus 9,4% A%-THC-d (kokku 2,35 mg omastatavat AS-THC-d iihes sigaretis)
sisaldanud kanepisigarettide suitsu sissehingamine kolm korda pdevas (kokku 7,05 mg A°-
THC-d piaevas) viie pdeva viltel keskmise pdevase valu intensiivsuse mdodduka, kuid
statistiliselt olulise vdhenemisega. [46]. Peale selle seondus kanepitarvitamine statistiliselt
olulisel midral ka une kvaliteedi paranemise ja drevuse vdhenemisega. Suurem osa
katsealustest olid varem kanepit tarvitanud ja votsid katseperioodi viltel muid valuvaigisteid,
nt opioide, antidepressante, antikonvulsante vO0i mittesteroidseid pdletikuravimeid.
Kanepitarvitamisega seondunud soovimatute kdrvalndhtudena téheldati peavalu, silmakuivust,

korvetust tilemistest hingamisteedes (koris), peapddritust, tuimust ja kdha.

Kroonilise valu (luu- ja lihasvalu, traumajérgse valu, artriidivalu, perifeerse neuropaatia ning
véhi-, fibromialgia- ja hulgiskleroosi-, sirprakulise aneemia voi rindkereava siindroomi
tekkelise valu) all kannatavaid patsiente hdlmanud kliiniline uuring niitas, et aurustatud
(vaporiseeritud) kanepi (0,9 g 3,56% A%-THC-d) sissehingamine kolm korda pdevas viie pieva
viltel seondus valu statistiliselt olulise vdahenemisega (-27% usaldusvahemikus 9-46) [47].
Katsealused said stabiilsetes annustes pikatoimelist (sustained-release) morfiinsulfaati voi
oksiikodooni ja neil oli varasem kanepikogemus [47]. Kanepi toime avaldumise viltel tiheldati
morfiinsulfaadi maksimaalse kontsentratsiooni (Cmax) alanemist statistiliselt olulisel méaéral.
Kliiniliselt mérkimisvéérseid soovimatuid kdrvalmdjusid ei tdheldatud, kuid kdik katsealused
moonsid joovastunud enesetunnet ( ,,zigh ). Antud uuringut Kitsendasid mitmed olulised
piirangud nagu véike ja juhuslikustamata valim, lithike uuringuperiood ja platseeboriihma

puudumine.

107



Mitmesuguste etioloogiatega neuropaatilise valu patsiente (diagnoosidega nagu
selgoovigastus, esimese tiitibi kompleksne regionaalne valusiindroom (CPRS type 1), kausalgia
e teise tiilibi kompleksne regionaalne valusiindroom (CPRS type 1), diabeetiline neuropaatia,
hulgiskleroos, herpesejargne neuralgia, idiopaatiline perifeerne neuropaatia, brahhiaalne
pleksopaatia (kde nédrvikahjustus), lumbosakraalne radikulopaatia (seljaaju nérvijuurte
kahjustus vOoOpiirkonnas) ja insuldijirgne neuropaatia) holmanud topeltpimendatud,
platseebokontrollitud 14bildikeuuring niitas, et aurustatud (vaporiseeritud) kanepi
sissehingamine (0,8 g kas viikese (1,29% A°-THC-d; kokku 10,3 mg omastatavat A%-THC-d)
v&i kesmise A°-THC-sisaldusega (3,53% A%-THC-d; kokku 28,2 mg omastatavat A%>-THC-d))
kolme eraldise kuuetunnise seansi kdigus seondus valu intensiivsuse statistiliselt olulise
alanemisega [48]. Inhaleerimine toimus standardiseeritud protokolli, nn Foltini protseduuri
reeglite kohaselt: katsealuseid juhendati viibetega hoidma {ihes kées vaporisaatori
(aurustusseadme) kotti, panema aurustusseadme huuliku suhu, sissehingamiseks valmistuma,
hingama (5 s viltel) auru sisse, hoidma auru (10 s) kopsudes ning viimaks hingama viélja ja
ootama enne inhaleerimistsiikli kordamist (40 s) [48]. 60. minutil parast uuringuseansi algust
taheldati platseeboriihma ja aktiivset ravimit saanud katserithma valuhinnangutes mitteolulisi
erinevuseid. 60 minutit pdrast kummagi suurusega A%-THC-annuse nelja juhendatud
inhaleerimist seansi 60. minutil (s.t uuringuseansi 120. minutil) tdheldati markimisvéarset
ravimdju. Aurustatud kanepi teine juhendatud inhalatsioon uuringuseansi 180. minutil
(paindlikult annustatuna 4-6 mahvi kaks tundi pérast esimest inhalatsiooni) seondus valu
leevendava toime jatkumisega jargmise kahe tunni véltel [48]. 1,29-protsendise ja 3,53-
protsendise A°-THC annuse valuvaigistavad toimed olid vordviirsed ja seejuures oluliselt
tugevamad platseebo mojudest. 30-protsendise valuleevenduse raviparemuse arv platseebo
suhtes oli 3,2, vdikese annuse raviparemuse arv platseebo suhtes 2,9 ning suure annuse
raviparemuse arv viikese annuse suhtes 29 [48]. Autorid mérkisid, et aktiivse raviviisi
raviparemusnditaja platseebo suhtes jadb samasse vahemikku neuropaatilise valu ravis iildiselt
kasutatavate antikonvulsantide raviparemus-arvudega (pregabaliinil on see 3,9, gabapentiinil
3,8). Muutuse Kkliinilise tldhinnangu-astmiku CGIC (Clinician’s Global Impression of
Change) alusel nididati maksimaalset valuleevendust pérast teist annustamist 180. minutil;
toime taandus iiks kuni kaks tundi hiljem. Mdlema aktiivse annuse tdhusus hinnati valu
,teravuse® leevendamisel vordvaarseks, samas kui viike annus oli tohusam nii platseebost kui
ka keskmisest annusest sellise valu leevendamisel, mida kirjeldati ,,pdletavana‘“ (burning) voi
kerge, ent pidevana (aching). Koigil patsientidel oli varasem kokkupuude kanepiga ja nad
tarvitasid samal ajal muid ravimeid (opioide, antikonvulsante, antidepressante ja

mittesteroidseid pdletikuravimeid) [48]. Kanepiravi seondus teatud kognitiivsete
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funktsioonide kerge parssumisega; kdige suuremaks osutusid mdjud Oppimisvoimele ja mélule
[48]. Uuringul oli mitmeid kitsendusi nagu patsientide suhteliselt vidike hulk, lithike

uuringuperiood ning raviviisi pddrdpimendatuse vdimalus.

Kliinilised uuringud suukaudselt manustatud retseptkannabinoididega

Nabiloon

Ettendhtust erinevale kasutusviisile (off-label) keskendunud retrospektiivne kirjeldav uuring,
mis holmas 20 tdiskasvanud patsienti mitmesuguste etioloogiatega mittevihilise valuga
(diagnoosidega nagu operatsioonijargne voi traumavalu, neuroreflektoorne diistroofia, artriit,
Crohni tobi, neuropaatiline valu, interstitsiaalne tsiistiit, HIV-tekkeline miiopaatia,
poliomiieliidi jddkndhud, idiopaatiline kubemevalu ja kroonilised peavalud), niitas, et
nabiloon adjunktiivse (tdiendava) valuvaigistina pakkus seisundi iildist subjektiivset
paranemist ja valu intensiivsuse leevenemist [36]. Tarvitamise jatkamise peamiste pohjustena
mainiti ka ravimi soodsat mdju unele ja iiveldust leevendavat (antiemeetilist) toimet.
Patsiendid manustasid pdevas 1-2 mg nabilooni. Suuremad annused (3—4 mg péevas)
seondusid soovimatute korvalndhtude sagenemisega. Soovimatute korvalndhtude seas maniti
suukuivust, peavalu, iiveldust ja oksendamist, kurnatust, kognitiivse soorituse péarssumist,
peapooritust ja unisust. Paljud patsiendid voOtsid samaaegselt muid ravimeid nagu
mittesteroidsed poletikuvastased ravimid, opioidid ja mitut liiki antidepressandid. Paljud
katsealustest tunnistasid ka kanepi varasemat tarvitamist stimptomite leevendamise eesmargil.
Puudusteks antud uuringu iilesehituses olid mh korrektse kontrollriihma puudumine ja véike
valim. Esialgse reaktsiooni alusel koostatud valimiga (enriched enrolment), juhuslikustatud
16petamisega (randomized withdrawal), paindliku annustamisega, topeltpimendatud,
platseebokontrollitud ré66puuring (parallel assignment) nabilooni (1-4 mg péevas) tShususe
hindamiseks diabeetilise neuropaatilise valu ravi toetava ravimina niitas platseeboga vorreldes
valu statistiliselt olulist leevenemist — 85% katsealustest nabilooniriihmas kogesid
normaaltasemest katse 1opuni valu > 30% vdhenemist ning 31% katsealustest nabilooniriihmas
kogesid normaaltasemest katse 16puni valu > 50% vahenemist [14]. Nabilooni saanud
patsientidel paranesid statistiliselt olulisel miéral ka drevushdirelisus, uni, elukvaliteet ja
tildine tervislik seisund [14]. Nabilooni annused ulatusid {ihest milligrammist pdevas nelja
milligrammini paevas [14]. Suurem osa katsealuseid vottis katse ajal muid valuvaigisteid, mh
mittesteroidseid poletikuravimeid, opioide, antidepressante ja &revusvastaseid ravimeid
(anksioliilitikume). Nabiloonraviga seondunud soovimatute kdorvalndhtudena mainiti
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peapdoritust, suukuivust, unisust, segadust, maluhiireid, letargiat, eufooriat, peavalu ja

suurenenud s66giisu, ehkki kaalus juurde votmist samas ei tdheldatud [14].

Dronabinool

Juhuslikustatud, topeltpimendatud, platseebokontrollitud 1ibildikeuuringus, mis hdlmas
hulgislkeroositekkelise tsentraalse neuropaatilise valuga patsiente, vihenes tsentraalne valu
dronabinooli 10 mg suuruste maksimaalsete pdevaste annuste toimel [49]. Annustamine algas
2,5 mg dronabinooliga pédevas ja annuseid suurendati jarkjérguliselt iga kahe pdeva tagant;
kokku véltas uuring kolm nédalat (kestusvahemik: 18-21 pideva). Ravi viltel oli keelatud
muude valuravimite kasutamine peale paratsetamooli. Valu 50-protsendise leevenemise
raviparemuse arv — s.t patsientide hulk, keda vorreldes kontrollrithmaga tuli ravida, et ilmneks
valu 50-protsendine alanemine — oli 3,5 (95% usaldusvahemikus 1,9-24,8). 54 protsendil
patsientidest ilmnes (vorreldes 21 protsendiga platseeboriihmas) dronabinoolravi ajal valu >
33-protsendine vdhenemine. Valu leevenemise méair antud uuringus oli vorreldav muude
neuropaatilise valu mitmesuguste vormide ravis laialdaselt kasutatavate ravimite tShususega
[49]. Olulisi erinevuseid raviriihma ja platseeborithma kuumustundlikkuses, puudutuse ja valu
tuvastamise suutlikkuses, vibratsioonitajus ja temporaalses summeerimises ning mehhaanilises
ja kiilma-allodiitinias ei tdheldatud [49]. Kiill aga ilmnes dronabinooli saanud patsientidel
valuldve kerkimine survelise valu suhtes. Soovimatute korvalndhtude ilmnemisest anti teada
sageli, eriti aktiivse ravi esimesel nddalal. Korvalndhtudena mainiti ebakainet enesetunnet,
peapddritust, unisust, peavalu, miualgiat, lihasnorkust, suukuivust, siidamepekslemist ja

eufooriat [49].

Mitmesuguste etioloogiatega ravile allumatu mittevéhilise valu vastu lithi- v3i pikatoimelisi
opioide (68 mg suukaudset morfiini-ekvivalenti pdevas; vahemik 7,5-228 mg) saanud 30
patsienti hdlmanud esimese etapi juhuslikustatud, iihekordsete annustega, topeltpimendatud,
platseebokontrollitud 14bildikeuuring néitas, et nii 10 mg kui ka 20 mg suurune annus
dronabinooli seondus platseeboga vorreldes valu maérkimisvéddrse leevenemisega, ehkki
aktiivsete annuste tohususes erinevuseid ei tdheldatud [50]. Aktiivset ravi saanud patsientidel
ilmnes vorreldes paltseeboriihmaga ka valu intensiivsuse ja esile kutsutud valu tugevuse
oluline alanemine. Valu mérkimisvéérset alanemist vorreldes normaaltasemega téheldati ka
esialgsele esimese etapi uuringule jargnenud teise etapi avatud (open-label) jatku-uuringus.
Katsealustel lasti ravimi votmist alustada 5 mg suurusest annusest pdevas ja suurendada seda
jarkjarguliselt, kuid mitte titreerida rohkem kui 20 mg kolm korda pdevas. Olulisi

korvalmdjusid, mis kattusid teistes kliinilistes katsetes leitud korvalmojudega, tdheldati
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enamikul {ihekordse annustamisega uuringu katsealustest; kdrvalmdjud ilmnesid sagedamini
koige korgemaid annuseid aktiivset katseravimit saanud katsealustel [50]. Autorid markisid, et
vorreldes esimese etapi iihekordse annustamise uuringuga vahenes korvalmdjudest teatamine
teise etapi avauuringus dronabinooli kasutamise jitkamisel. Uuringu {lesehituslikeks
kitsendusteks olid mh viike valim, varasema kanepikogemusega patsientide suur osakaal
valimis, korrektsete vordlusrihmade puudumine ja aktiivse platseebo puudumine.
Konkreetselt teise etapi avauuringu kitsendusteks olid kontrollrithma ja lédbildikeharu

puudumine [50].

Nabiksimols

Hulk juhuslikustatud, platseebokontrollitud, topeltpimendatud 1dbildike- ja paralleeluuringuid
on ndidanud mitmesuguste etioloogiatega tsentraalse ja perifeerse neuropaatilise valu (nt
Olavarrepdimiku avulsioonist johtuva v hulgiskleroositekkelise valu) olulist vihenemist parast
ravi nabiksimolsiga (,,Sativexiga®) [51]-[53]. Koigis kolmes uuringus kasutasid patsiendid
valuga toimetulekuks samaaegselt muid ravimeid (epilepsiavastaseid ravimeid, tritsiiklilisi
antidepressante, opioide, mittesteroidseid pdletikuvastaseid ravimeid, selektiivseid serotoniini
tagasihaarde inhibiitoreid, bensodiasepiine, skeletilihaste 106gasteid). Valu 30-protsendise
(kliiniliselt oluliseks peetava) leevenemise raviparemuse arv koikus 8 ja 9 vahel, samas kui
tsentraalse neuropaatilise valu 50-protsendilise leevenemise raviparemuse arv oli 3,7 ja
perifeerse valu 50-protsendise leevenemise raviparemusnditaja 8,5. Kahes uuringus kolmest
oli suuremal osal katsealustest kanepi varasem ravi- voi rekreatiiveesmargil tarvitamise
kogemus [52], [53]. Erinevalt platseeboriihmast ilmnes suuremal osal aktiivse ravi rithma
méadratud katsealustest ka kergeid kuni moddukaid soovimatuid kdrvalnéhte nagu iiveldus,

oksendamine, kdhukinnisus, peapodritus, ebakaine enesetunne, kurnatus ja suukuivus.

2007. aastal Kanada valuliidu Canadian Pain Society iillitatud kroonilise neuropaatilise valu
ravimise konsensus-seisukohavdtus ja ravijuhendis liigitatakse kannabinoidipdhised ravimid
(nt dronabinool ja nabiksimols) neuropaatilise valu ravi neljanda astme ravimiteks, mida tuleks
peamiselt rakendada tdiendravimitena tavaravile raskesti alluvate seisundite ravis [54] (kuid

juhime eraldi tdhelepanu ,.Lisa 5. Kanepi ja kannabinoidide kasutamine artriidi ning luu- ja

lihaskonna haiguste ravis® fibromiialgia-peatiikile ja ajakohastatud ravijuhendile

kannabinoidide kasutamise kohta fibromiialgiaga seonduvate siimptomite ravis [55]). Health
Canada on (teatud piirangutega) heaks Kiitnud ,,Sativexi“ kasutamise tdiendravimina

hulgiskleroositekkelise neuropaatilise valu stimptomaatilises ravis [56].
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Kroonilist mittevéhilist neuropaatilist valu (neuropaatilist valu, eri tiilipi kroonilisi valusid,
reumatoidartriidi- ja fibramiialgiavalusid) leevendava ravimina kanepit, nabilooni,
dronabinooli vdi nabiksimolsi hdlmanud juhuslikustatud kliiniliste kannabinoidiuuringute
Kanadas 1dbi viidud siistemaatiline iilevaateuuring leidis, et kannabinoidid on neuropaatilise
valu ravis moddukalt tohusad, kusjuures olemas on ka esialgsed tdendid nende tdhususe kohta

reumatoidartriidi (vt .Lisa 5. Kanepi ja kannabinoidide kasutamine artriidi ning luu- ja

lihaskonna haiguste ravis* reumatoidartriidi-peatiikki) ja fibromiialgia (vt ,.Lisa 5. Kanepi ja

kannabinoidide kasutamine artriidi ning luu- ja lihaskonna haiguste ravis® fibromualgia-

peatiikki) ravis [57]. Olulisemate kitsendustena tOsteti llevaateuuringus esile liihikesi
uuringuperioode, vidikseid valimeid ja moddukaid tdhususnditajaid ning rohutati vajadust
pikaajalisemate uuringute jirele, mis aitaksid paremini méiérata nii kannabinoidravimite

tohusust ja ohutust kui ka kuritarvituspotentsiaali.

Vihivalu

Kannabinoidide kasutamise kohta véhiravis vt pohjalikumat iilevaadet ,.Lisa 3 Kanepi ja

kannabinoidide kasutamine vahiravis‘

Kliinilised uuringud dronabinooliga

Kaks juhuslikustatud, topeltpimendatud, platseebokontrollitud uuringut andsid médista, et
suukaudselt manustatud A°-THC (dronabinool) pakkus valuleevendust patsientidele, kes
kannatasid kaugelearenenud véhktove tottu pideva modduka kuni dgeda valu all. Esimese
uuringu raames anti kiimnele védhipatsiendile jarjestikustel pdevadel kasvavaid annuseid (5, 10,
15 ja 20 mg) dronabinooli [58]. 15 mg ja 20 mg suuruste annuste juures tdheldati valu
markimisvairset leevenemist, kuid kdrgemate annuste juures jéid patsiendid vdga uimaseks,
sageli esines mottetegevuse hairitust (mental clouding). Teises, platseebokontrollitud katses
vorreldi 10 mg ja 20 mg suuruste annuste suukaudselt manustatud AS-THC méjusid 60 mg ja
120 mg suuruste kodeiiniannuste mdjudega 36 vihivaludega patsiendil [59]. Ehkki A°-THC
viaiksem ja suurem annus leevendasid valu samavdrd kui vastavalt vdiksem ja suurem
kodeiiniannus, saavutati statistiliselt olulisi erinevuseid valu leevenemises ainult platseebo ja
20 mg suuruse A°-THC annuse ning platseebo ja 120 mg suuruse annuse kodeniini vahel. 10
mg suurust A®-THC annust talusid katsealused histi ning uimastavast majust hoolimata paistis
sellel olevat kerge valu leevendav potentsiaal. 20 mg suurune annus A°-THC-d kutsus esile
teadvuse hdgunemist (somnolentsust), peapdoritust, ataksiat (koordinatsioonihdiret) ja
ndgemise hiagustumist. Mitmel patsiendil tdheldati 20 mg suuruse annuse juures ka ddrmist

arevust.
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Kliinilised uuringud nabiksimolsiga

Hiljutisem juhuslikustatud, topeltpimendatud, platseebokontrollitud, paralleelriihmadega
uuring, mis holmas patsiente, kes kannatasid ravile raskesti alluvate, vihktdvega seotud valude
all nagu valu segavormid (mixed pain), luuvalu, neuropaatiline valu, kdhuvalu (visceral pain)
ja somaatiline/intsidentvalu (somatic/incident pain), andis mdista, et suu kaudu manustatud A°-
THC-CBD-ekstrakt (nabiksimols), mille iiks annus sisaldab 2,7 mg A®>-THC-d ja 2,5 mg CBD-
d, on tohus tidiendav valuvaigisti sellise vihitekkelise valu ravimiseks, mida tugevad opioidid
taielikult ei leevenda [60]. Morfiini-ekvivalentide pdevase mediaanannuse suurus uuringu
alguses (baseline median morphine equivalents per day) jai vahemikku 80-120 mg. 43
protsendil ekstrakti saanud patsientidest (n = 60) paranes valuskoor > 30%; seda oli kokku
kaks korda rohkem kui patsiente, kes saavutasid sama tulemuse AS-THC-riithmas (n = 58) ja
platseeboriihmas (n = 59). Antud patsiendiriihm talus hésti nii nabiksimolsi- kui ka A°>-THC -
pohist ravi; soovimatud kdorvalndhud olid sarnased muudes nabiksimolsi-uuringutes
tdheldatuile (s.t somnolentsus, peapdoritus ja iiveldus). Kirjeldatud uuringule jirgnes avatud
jatku-uuring, mille raames hinnati nabiksimolsi (nagu ka suu limaskestale pihustatava A°-
THC-ekstrakti) pikaajalise tarvitamise ohutust ja talutavust tdiendava valuvaigistina
terminaalse vihi tekkeliste, kangete opioidide pdhisele ravile raskesti alluvate valudega
patsientidele [61]. Jétku-uuringusse hdlmati patsiendid, kes olid osalenud esialgses
lahteuuringus ja selle tingimusi tdielikult tditnud, kellel polnud esinenud vastuvdetamatult
tugevaid soovimatuid korvalndhte [60] ja kellest loodeti, et nabiksimols pakub neile
(vastuvdetava talutavuse piires) kliinilist leevendust. Valutiitipidest kdige sagedamini esines
valimi hulgas valu (notsitseptiivseid ja neuropaatilisi) segavorme (50 protsendil), sellele
jargnes neuropaatiline valu (37 protsendil) ja luuvalu (28 protsendil) [61]. Nabiksimolsi-ravi
mediaankestus (n = 39 patsienti) oli 25 pdeva (iildvahemikus 2—579 péeva), samas kui suu
limaskestadele pihustatava A°-THC-ekstraktiga ravimise keskmine kestus (n = 4 patsienti) oli
151,5 pédeva (lildvahemikus 4-657 pideva). Annustamise seitsmel viimasel pédeval oli
nabiksimolsi pihustamiste hulk 5,4 + 3,28 korda vérreldes ainult A%>-THC-d sisaldava ravimi
pihustamise kordadega 14,5 + 16,84. Parast kuue kuu kuni aasta méodumist ravi algusest ei
taheldatud nabiksimolsi saanud patsientidel annuste suurendamist [61]. Ehkki uuring oli
avatud ja et hdlmanud vOrdlusrihma, hiipoteesi formaalset testimist ega
sagedaminikasutatavaid  kirjeldavaid  statistika-analiilise, tdheldati  kinnitatud valu
moodteskaalal BPI-SF (Brief Pain Inventory Short-Form) nii ,,valu tugevuse® kui ka ,,kdige
rangema valu‘ skooride alanemist katse alguses fikseeritud ldhteskooride suhtes ravi esimese

viie nddala jooksul [61]. Autorid mérkisid siiski, et kliiniliste uurijate hinnangul oli valu
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leevenemise mair nende patsientidel suboptimaalne. Negatiivset muudatust ldhteskooridega
vorreldes (s.t podret halvemuse poole) tidheldati ka véhipatsientide elukvaliteedi hindamise
kiisimustiku EORTC QLQ-30 fiitisilise toimetuleku skooris, ehkki moned patsiendid andsid
teada nii une kvaliteedi kui ka valu skooride mdningasest alanemisest 1dhteseisundi ja ravi
viienda nddala vahel [61]. Kaheksal protsendil nabiksimolsi saanud patsientidest esines selle
toimel  tdsiseid soovimatuid korvalndhte, mille hulgas sagedamini  mainiti

iiveldust/oksendamist, suukuivust, peapdoritust, somnolentsust ja segadusseisundit [61].

e g aq e

saanud, ravile raskesti alluva kroonilise vdhivaluga (nt luuvaluga, valu segavormidega,
neuropaatilise valuga, somaatilise valuga voi kohuvaluga (visceral pain)) patsiente hdlmanud
juhuslikustatud, topeltpimendatud, platseebokontrollitud, paralleelrithmaga kliiniline uuring,
mille esmaseks sihtmargiks oli seatud valu 30 protsendine leevenemine, uuringuperioodi
16puks statistiliselt olulist erinevust platseeboriihma ja nabiksimolsi-pShist ravi saanud rithma
vahel [62]. Kiill aga tdheldasid uurijad nabiksimolsil statistiliselt olulist ravimdju, kui
analiiisisid sekundaarseks sihtmirgiks seatud pidevat reaktsioonimiédra (s.t korvutasid
aktiivset ravi saanud katsealuste ja platseebole positiivselt reageerinud katsealuste osakaalu
reaktsioonide koguspektris nullist saja protsendini). Patsientide paevane opioidi-ekvivalentide
mediaanannus jdi vahemikku 120-180 mg. Soovimatute kdrvalndhtude ilmnemine soltus
annuse suurusest, kusjuures ainult kdige suuremaid annuseid saanud patsientide korvalndhud
olid rdngemad kui platseeboriihmal. Autorid rohutasid, et uuringus kasutatud annuste vahemik
oli suur ning et vajadus tulemusi kinnitavate uuringute jérele on tungiv. Uuringu iilesehitus ei

voimaldanud méérata terapeutilist indeksit.

Kanadas on (teatud piirangutega) heaks Kkiidetud nabiksimolsi (,,Sativexi) kasutamine
tdiendava valuvaigistava ravimina kaugelearenenud vidhiga tédiskasvanutel, kes hoolimata
pideva taustvalu ravimisest kange opioidi suurimate talutavate annustega kogevad ometi
moddukat kuni tosist valu [56]. Nabiksimolsi praegused annustamissoovitused nédevad
maksimaalse pievase annusena ette 12 pihustamist (32,4 mg A°-THC -d ja 30 mg CBD-d) 24
tunni jooksul [56], [60], [63], ehkki Kliinilistes uuringutes on kasutatud suuremat hulka
pihustamisi voi nende kasutamist uuringutes dokumenteeritud [56], [62]. Vaarib markimist, et
pdevaste pihustamiskordade arvu suurenemisega kaasnes soovimatute korvalndhtude

sagenemine.

Ehkki suitsetatud kanepi védhivalu-vastaseid mojusid pole kliiniliste katsete raames uuritud,

voimaldab Kanadas kehtiv ravikanepi viljakirjutamise kord MMAR (Marihuana Medical
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Access Regulations) pruukida kuivatatud kanepitirti patsientidel, kes kannatavad tdsise valu all

ja kes pole konventsionaalsetest raviviisidest abi saanud voi neist eeldatavasti abi ei saa [64].

»Opioide saastvad“ mojud ja kannabinoidide-opioidide siinergia

suutlikkust vdiksema opioidiannuse juures valu tidiendavalt leevendada, vihendades sel moel
opioididega kaasnevaid korvalndhte. Ehkki monede prekliiniliste katsete tulemused kinnitavad
kannabinoidide taolist moju, on seda avaldatud kliiniliste uuringutega vdahem tdendatud.
Jargmistes jaotistes vOtame kokku kannabinoidide ja opioidide vastastikmojusid ning
kannabinoidide ,,opioide sddstvat“ mdju uurinud prekliiniliste ja kliiniliste teadustodde

tulemused.

Prekliinilised andmed

Arvestatav hulk tdendeid annab mdista, et kannabinoid- ja opioidsiisteemide vahel esineb
funktsionaalseid vastastikmojusid, ehkki nende kahe silisteemi vahelise suhtluse tipsem
moistmine nduab veel hulgaliselt tdiiendavaid uuringuid. Téendid, mis kinnitavad kannabinoid-
ja opioidsiisteemide oletatavat vastastikmoju, pirinevad mitmete uuringute raames tehtud
vaatlustest. Esiteks on teada, et kannabinoididel ja opioididel on sarnaseid bioloogilisi mdjusid
nagu alajahutamine, rahustamine, vererdhu langetamine, mao ja soolte motoorika parssimine,
lokomotoorse aktiivsuse vihendamine ja notitseptsiooni (valutaju) parssimine [65]-[67]. Peale
selle on loomade peal ldbi viidud neuroanatoomilistes uuringutes tdheldatud opioid- ja
kannabinoidretseptorite jaotuste kattumist narvisiisteemi kudedes — mdlemaid retseptoritiitipe
esineb valustiimulite tootlemisega seonduvates nérvisiisteemi kudedes, tdpsemalt ajuveejuha
timbritsevas hallaines (PAG, periaqueductal gray matter), piklikaju dmblusetuumades (1d
raphe nuclei) ja taalamuse kesk-mediaaltuumades (central-medial thalamic nuclei) [65]-[67].
Moned tdendid viitavad ka voimalusele, et CB:-retseptorid ja miiii-opioidretseptorid voivad
kolokaliseeruda mdnedes nérvirakkude subpopulatsioonides, nt seljaaju pindmises
dorsaalsambas (superficial dorsal horn) [65]. Taoline kolokaliseerumine vdib etendada olulist
rolli perifeersete notsitseptiivsete stiimulite moduleerimises seljaaju tasandil [65]. Mdlemal
retseptoril on ka sarnased signaalitransduktsioonimolekulid ja -rajad, mille aktiveerimine
ildiselt parsib virgatsainete eritamist [65], [67]. Oletust, et samad retseptorid osalevad
virgatsainete eritamise parssimises, toetab ka nende strateegiline paiknemine presiinaptilistes

membraanides [65]. Prekliiniliste uuringute raames kogutud tdendid annavad lisaks moista, et
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kannabinoidretseptori-agonistide akuutne manustamine vOib kaasa tuua organismi
sisetekkeliste (endogeensete) opioidsete peptiidide eritamise ja et AS-THC krooniline
manustamine suurendab endogeensete opioidiprekursorite (nt preproenkefaliini, prodiinorfiini
ja proopiomelanokortiini) geeniekspressiooni valu tajumises osalevates spinaalsetes ja
supraspinaalsetes struktuurides [65]. Mdned uuringud on isegi ndidanud kannabinoid-
opioidretseptori heteromeeride olemasolu, ehkki sellise retseptori-heteromeriseerumise
bioloogilist olulisust pole seni tépselt analiitisitud [68], [69]. Kokkuvdttes annavad need
uuringud mdista, et kannabinoid- ja opioidsiisteemide vahel leiab aset mdlemasuunaline
suhtlus. Lisaks viddrib markimist, et akuutsetes voi mittetGhusates annustes eri opioidide
(morfiini, kodeiini) ja kannabinoidi (A°-THC) kombinatsioone kasutanud prekliinilised
uuringud viitavad nende aineriihmade teineteist tdiendavale ja valu siinergiliselt leevendavale

toimele [70]-[75].

Kliinilised andmed

Seni on ldbi viidud piiratud hulk vastandlike tulemustega kliinilisi uuringuid. Uhe
topeltpimendatud, platseebokontrollitud lébildikeuuringu raames, milles hea tervise juures
vabatahtlikele katsealustele anti viikestes annustes A°-THC-d, morfiini v6i mdlemat ravimit
korraga, ei ilmnenud erinevuseid katsealuste hinnagutes valulise kuumusttiimuli suhtes
tekkinud sensoorsetele reaktsioonidele [76]. Kiill aga niitas sama uurimus, et morfiini ja A%-
THC kombinatsiooni manustamine seondus Kkatsealuste afektiivse reaktsiooni tugevuse
viihenemisega valulise kuumusstiimuli suhtes [76]. Autorid pakkusid vilja, et morfiini ja A°-
THC kombinatsioon voib avaldada siinergilist valuvaigistavat toimet eksperimentaalselt esile
kutsutud valustiimuli afektiivse aspekti suhtes. Uks kliiniline uuring [50] niitas, et krooniliste
mittevéhiliste valudega patsiendid, kes ei saanud abi opioididest, kogesid valuvaigistava toime
voimendumist, valu intensiivsuse vihenemist ja esile kutsutud valu vihenemist kas 10 voi 20

mg dronabinooli manustamisel (tdpsemalt vt ptk ,Neuropaatiline valu voi krooniline

mittevihiline valu“  jaotist  ,,Kliinilised uuringud suukaudselt manustatud

retseptkannabinoididega®). Teine, vdarskem uuring niitas, et mitmesuguste etioloogiatega

kroonilise valu patsiendid, kelle valusid stabiilsed opioidiannused (pikatoimeline morfiin voi
oksiikodoon) ei leevendanud, kogesid valu statistiliselt olulist védhenemist (27%,
usaldusvahemik 9—46) pirast aurustatud kanepiiirdi (0,9 g, 3,56% A®-THC, kolm korda pievas

viie pdeva jooksul) sissehingamist [47] (tdpsemalt vt ptk ,,Neuropaatiline valu voi krooniline

mittevéhiline valu®“ jaotist ,,Kliinilised uuringud suitsetatud voi aurustatud kanepiiirdiga®).

Selle uuringu tulemused annavad mdista, et valu opioidravi tdiendamine kannabinoididega
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(antud juhul inhaleeritud vaporiseeritud kanepiiirdiga) voib valu opioiditekkelist leevenemist

voimendada [47].

Teises uuringus seevastu ei tdheldatud suuremal osal patsientidest, kes kannatasid ravile
raskesti alluvat vihitekkelist valu ja said kas nabiksimolsi voi A®-THC-d, ei taustvalu ega ka
labimurdevalu vastu manustatud opioidravimite koguse statistiliselt olulist vidhenemist [60].
Samamoodi ei tdheldatud ei taustvalu ega ka labimurdevalu vastu manustatud opioidravimite
koguse statistiliselt olulist vihenemist ravile raskesti alluva vihitekkelise valuga patsientidel,
kellele manustati nabiksimolsi [62]. Viimase uuringu {ilesehitus ei vdimaldanud aga

nabiksimolsi ,,opioide sddstvat moju korrektselt hinnata.

Kokkuvotteks — ehkki ,kannabinoidide ja opioidide siinergiat“ on vélja pakutud
valuraviviisina, mis maérkimisvédrselt voimendab opioidide valuvaigistavaid modjusid ja
ennetab vdi kahandab miinimumini opioid-valuvaigistite mdjude suhtes kujunevat tolerantsust,
vOi leevendab nii kannabinoidide kui ka opioidide kasutamisega kaasnevaid soovimatuid
korvalmojusid, on kliiniliste uuringute tulemused vastandlikud ning antud teema nduab

pdhjalikumat uurimist [65], [67].

Peavalu ja migreen

Ehkki ajaloolised ja dokumenteerimata iiksikjuhtumite pdhjal koostatud aruanded viitavad
kanepi rollile peavalude ja migreeni ravis [77], ei ole kontrollitud kliinilisi uuringuid kanepi
voi retseptkannabinoidide peavalu- vOi migreenivastase toime kaardistamiseks tdnini ldbi
viidud [78], [79]. Vilja on pakutud hiipotees, mille kohaselt on migreeni aluseks oleva
patofiisioloogia pdhjustajaks endokannabinoidivaegus [80], kuid seda hiipoteesi toetavate
tdendite hulk on piiratud. Kliinilised uuringud annavad mdista, et migreenipatsientide
tserebrospinaalses vedelikus on anandamiidi kontsentratsioon madal, Kkaltsitoniini geeniga
seotud peptiidi CGRP ja ldmmastikoksiidi (mida anandamiid reeglina inhibeerib ja mis
osalevad migreenihoogude esile kutsumises) tasemed aga kdrged [81], [82]. Peale selle on
kroonilise migreeni patsientidel kontrollpatsientidega vorreldes markimisvaérselt vahenenud

anandamiidi lagundava ensiitimi FAAH aktiivsus [83].

Uhe juhtumikirjelduse kohaselt koges idiopaatilise intrakraniaalse hiipertensiooni (Id
pseudotumor cerebri) ja krooniliste peavaludega patsient parast kanepi suitsetamist valu
markimisvaarset leevendust [84]. Teise juhtumikirjelduse jargi koges mitmete akuutsete ja
ennetavate ravimitega ravimisele allumatute kobarpeavaludega patsient leevendust pérast
kanepi suitsetamist voi dronabinooli (5 mg) manustamist [85]. Taoliste iihe haigusloo pShiste
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juhtumikirjelduste tdlgendamisega tuleks aga ettevaatlik olla. Uks hiljutine aruanne andis
nditeks mdista, et episoodiliste voi krooniliste kobarpeavaludega Prantsusmaa patsientide
hulgas on kanepipruukimine véga levinud, ning neist patsientidest, kes peavalu vastu kanepit
pruukisid, hindas suurem osa kanepisuitsetamise mojusid kobarpeavalule vastandlikeks,
ebakindlateks voi isegi negatiivseteks [86]. Samuti tuleks markida, et kanepipruukimist on
seostatud poorduva tserebraalse vasokonstriktsiooni siindroomiga ja dgeda peavaluga [87].
Lisaks on peavalu iiks kanepi voi retseptkannabinoidide kasutamisega seoses tdheldatud
korvalndhtudest [46], [56], [88]-[91], ning peavalu on ka kanepist loobumise iiks sagedamini
taheldatud kehalisi korvalndhte [92]. Seega pole vilistatud voimalus, et kanepipruukimine

leevendab lihtsalt kanepi drajatmisest tingitud peavalu.
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Lisa 3 Kanepi ja kannabinoidide kasutamine vihiravis

Tolgitud USA riikliku védhiinstituudi NCl andmebaasist PDQ (Physician Data Query) [1].

Uldine teave

Kanep périneb Kesk-Aasiast, kuid praegu kasvatatakse seda kdikjal maailmas. Ameerika
Uhendriikides on kanep kantud kontrollitud ainete esimesse nimekirja kui korge
sOltuvuspotentsiaaliga, ravimina kasutamiseks kdlbmatu aine. Kanepitaim toodab vaiku, mis
sisaldab psiihhoaktiivseid iihendeid kannabinoide. Lisaks leidub taimes muid {ihendeid, nt
terpeene ja flavonoide. Kannabinoidide kontsentratsioon on kdige kdrgem emastaimedes [2].
Ravikanepiga on ldbi viidud véhe kliinilisi katseid. USA toidu- ja ravimiamet FDA pole
kanepit mitte iihegi tervisehiire ravimina heaks kiitnud. Selleks, et Ameerika Uhendriikides
viia kanepiga 14bi kliinilisi ravimikatseid, peavad uurijad esitama toidu- ja ravimiametile FDA
uue eksperimentaalse ravimi kasutamise taotluse, taotlema USA uimastiseaduste joustamise
ametilt DEA narkootiliste ainete esimesse nimekirja kantud aine kasutamise volituse ja saama

uuringu labiviimiseks USA uimastite kuritarvitamise instituudi NIDA heakskiidu.

Moned ravikanepi voimalikud kasulikud mdjud védhktdbesid pddevatele patsientidele on
iiveldusevastane (antiemeetiline) toime, so0giisu soodustamine, valu leevendamine ja une
kvaliteedi tostmine. Ehkki kiisitlusuuringuid vastavate praktikate kohta pole 1dbi viidud,
paistab, et USA véhiarstid, kes patsientidele ravikanepit soovitavad, késitlevad seda valdavalt
stimptomeid leevendava raviviisina [3]. Lastearstide poole poordutakse itha sagedamini
kanepi- voi kannabinoidravi voimaldamise asjus, kuid ravi tShusust kinnitavaid uuringuid on
vahe [4]. Ameerika lastearstide akadeemia AAP ei ole kanepi ja kannabinoidide kasutamist

toetanud, tuues pdhjenduseks nende voimaliku mdju aju arengule.

Kannabinoidid on rithm kanepitaimedes, nt harilikus kanepis (Cannabis sativa L.) leiduvaid
terpenofenoole. Kéesolev kokkuvote keskendub kanepi ja kannabinoidide kasutamisele

vihktdbede ning vihktdbedega vdi nende raviga seonduvate korvalmojude ravis.

Ajalugu
Kanepi raviotstarbelise kasutamise ajalugu ulatub vdhemalt 3000 aasta taha [5]-[9]. Lééne

arstiteadusele tutvustas seda 1839. aastal arst W. B. O’Shaughnessy, kes Oppis kanepitaime
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raviomadusi tundma Briti Ida-India Kompanii teenistujana Indias t66tades. Kanepit soovitati

kasutada valuvaigistina ja rahustina ning poletiku-, spasmide ja tdomblustevastase ravimina.

1937. aastal kehtestas USA maksuamet kanepimaksuseadusega (Marijuana Tax Act)
meditsiinilise kanepi {ihele untsile (28,3 g) tihe dollari ja mittemeditsiinilise kanepi untsile saja
dollari suuruse maksu. Kdige innukamalt seisid seaduse vastuvdtmisele vastu Uhendriikide
arstid. Ameerika meditsiiniliit AMA protestis seaduse vastu, kuna see ndudis arstidelt
kanepiretseptide véljastamiseks erimaksu tasumist, kanepi hankimiseks eriformularide
kasutamist ja selle raviotstarbelise kasutamise kohta eriarvestuse pidamist. Lisaks leidis AMA,
et toendid kanepi kahjulikkuse kohta pole piisavad ning et seaduse vastuvotmine pidurdaks
selle ravipotentsiaali edasist uurimist [10]. 1942. aastal korvaldati kanep USA farmakopoast,
kuna seda peeti jatkuvalt liiga ohtlikuks [6], [7].

1938. aastal vottis USA kongress vastu Boggsi seaduse, mis esmakordselt méairatles kanepi
narkootilise uimastina. Kontrollitud ainete seadusega, mille USA kongress 1970. aastal vastu
vottis, klassifitseeriti kanep esimese nimekirja uimastiks. Lisaks kanepile on samasse

nimekirja kantud nt heroiin, LSD, meskaliin ja metakvaloon.

Ehkki ametlikult oli kanep ravimina kasutuskolbmatuks kuulutatud, hakkas USA valitsus seda
1978. aastal kiivitatud uue eksperimentaalse ravimi eriloa alusel kasutamise programmi
(Compassionate Use Investigational New Drug program) raames patsientidele juhtumipohiselt

voimaldama. Kanepi voimaldamine selle programmi kaudu 15petati 1992. aastal [5]-[8].

Ehkki USA foderaalseadused keelavad kanepi kasutamise, on lisatud kaardil (joonis 1) néha
osariigid ja territooriumid, kus kanepi raviotstarbeline pruukimine on seadustatud. Moned
osariigid on legaliseerinud kanepi ainult {ihe toimeaine, nt kannabidiooli (CBD) kasutamise;
neid osariike kaardile kantud pole. Ravikanepi kasutamist reguleerivad seadused, sh nende

tervisehdirete nimekirjad, mille puhul ravikanepi kasutamine on lubatud, erinevad osariigiti.
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States and Territories in Which Cannabis is Legal for Medical Purposes
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Joonis. 1. USA kaart, millel on esile tostetud kanepi raviotstarbelise kasutamise heaks kiitnud
osariigid ja territooriumid.

Kanepi peamise psiihhoaktiivse komponendina on tuvastatud A°-tetrahiidrokannabinool (A°-
THC). 1986. aastal omistati USA-s miiiigiluba seesamidlis lahustatud A®-THC siinteetilisele
isomeerile geneerilise nimetusega dronabinool (dronabinol) ja kiideti heaks selle kasutamine
keemiaravist johtuva iivelduse ja oksendamise leevendamiseks. Kliinilised katsed kinnitasid,
et dronabinool on sama tdhus voi tdhusam kui muud toona saadaval olnud iiveldusevastased
ravimid [11]. 1980. aastate teisel poolel uuriti ka dronabinooli kaalukasvu soodustavat moju
AIDSi-patsientidele, mis tdi kaasa dronabinooli ndidustuste nimekirja tdiendamise inimese
immuunpuudulikkuse viirusnakkusest johtuva isutusega (anoreksiaga) 1992. aastal.
Kliinilistes katsetes ei tdheldatud statistiliselt tdhelepanuvéérset kaalukasvu, kuigi patsiendid
tunnistasid s6ogiisu paranemist [12], [13]. Teine oluline kannabinoid kanepitaimes on
kannabidiool (CBD) [14]. CBD on mittepsiihhoaktiivne kannabinoid, mille struktuur on

sarnane A°-THC struktuuriga.

Viimastel kiimnenditel on kannabinoidide neurobioloogiat pohjalikult analiitisitud [15]-[18].
Esimene kannabinoid-tiiiipi retseptor (kannabinoidretseptor) CB: tuvastati ajus 1988. aastal.
Teine kannabinoidretseptor CB: leiti 1993. aastal. Kdige tihedamalt ekspresseerivad CB»-

retspetoreid B-liimfotsiiiidid ja loomulikud tappurrakud (NK-rakud), mis annab mdista, et
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CBg-retseptorid vdivad osaleda immuunsiisteemi t60s. Tuvastatud on ka endogeenseid
kannabinoide (endokannabinoide), mis paistavad osalevat sellistes protsessides nagu valu
moduleerimine, liigutuste koordineerimine, toitumiskaitumine, meeleolu, luude kasvamine,

pdletikud, neuroprotektiivsed protsessid ja mélu [19].

Kanepiekstrakt nabiksimols (,,Sativex*), mis sisaldab vordsel mairal A%>-THC -d ja CBD-d, on
Kanada riiklikus nouetelevastavustunnistuses kehtestatud tingimustel heaks kiidetud
kaugelearenenud vdhki voi hulgiskleroosi pddevate patsientide vaevuseid leevendava
valuravimina [20]. Kanadas, Uus-Meremaal ja monedes Euroopa riikides on nabiksimolsi
kasutamine lubatud ka hulgiskleroosiga sageli seonduva spastilisuse vastase ravimina.
Hulgiskleroosi-spasme iseloomustavad lihasjiikus, likkumisvoime péarssumine ja valu ning

olemasolevad raviviisid ei leevenda neid rahuldaval méaéral.

Laboratoorsed uuringud, uuringud loomadel ja prekliinilised

uuringud

Kannabinoidid on riihm 21 siisinikuaatomit sisaldavaid terpenofenool-iihendeid, mida
toodavad ainult kanepitaime liigid (nt harilik kanep Cannabis sativa L.) [14], [21]. Neid taimse
péritoluga iihendeid vib nimetada ka fiitokannabinoidideks. Ehkki A%-tetrahiidrokannabinool
(A®-THC) on kanepi peamine psithhoaktiivne komponent, leidub taimes ka teisi bioloogiliselt
aktiivseid kannabinoid-ithendeid nagu kannabinool, kannabidiool (CBD), kannabikromeen,
kannabigerool, tetrahiidrokannabivariin ja A8-THC. Eriti just CBD-I arvatakse olevat oluline
valuvaigistav, pdletikuvastane ja #revusevastane (anksioliiiitiline) toime ilma A%-THC-le

iseloomuliku psiihhoaktiivse mojuta.

Kasvajatevastane toime

Uks hiirte ja rottide peal 1ibi viidud uuring niitas, et kannabinoidid vdivad pérssida teatud
tiilipi kasvajate arenemist [22]. Kaks aastat vdldanud uuringu raames manustati hiirtele ja
rottidele sddgitoru kaudu eri annuseid A®-THC -d. Hiirtel tiheldati maksa-adenoomide ja
hepatotsellulaarsete kartsinoomide valdavuse védhenemist, kusjuures taandumine oli seda
suurem, mida suurem oli annus. Rottidel tdheldati lisaks healoomuliste kasvajate (poliiiipide ja
adenoomide) valdavuse vdhenemist muudes elundites (rinnandidrmetes, emakas, ajuripatsis,
munandites ja kdhundirmes). Teine uuring niitas, et A>-THC, A8-THC ja kannabinool pérsivad

Lewise kopsu-adenokartsinoomirakkude kasvu nii katseklaasis kui ka elusorganismis [23].
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Korduvalt on demonstreeritud muude kasvajate vastuvdtlikkust kasvajarakkude vohamise

kannabinoiditekkelisele parssumisele [24]-[27].

Kannabinoidid voivad kasvajaid mojutada mitmesuguste mehhanismide kaudu, sh kutsudes
esile rakusurma ning pérssides rakkude kasvamist, angiogeneetilist invasiivsust ja siirete
(metastaaside) teket [28]-[31]. Kannabinoidide kui kasvajavastaste ainete toimimise
molekulaarseid mehhanisme votavad kokku kaks iilevaateuuringut [32], [33]. Paistab, et
kannabinoidid tapavad kasvajarakke, kuid ei mdjuta muteerumata rakke nende kdrval ja voivad
noid isegi rakusurma eest kaitsta. Naiiteks on nididatud, et kannabinoidid kutsuvad
glioomirakkude kultuurides esile apoptoosi ning hiirtel ja rottidel glioomkasvajate kahanemist,
kaitstes samal ajal normaalseid gliiarakke — astrotsiiiite ja oligodendrotsiiiite — CBji-

retseptori kaudu vahendatava apoptoosi eest [28].

Uuritud on A9-THC ja CBo-retseptori siinteetilise agonisti mdjusid hepatotsellulaarsetele
kartsinoomidele [34]. Molemad iihendid kahandasid hepatotsellulaarse kartsinoomi rakkude
elujoulisust katseklaasis ja ilmutasid kasvajavastaseid toimeid nahaaluse ksenotransplantaadi
kujul organismi siirdatud hepatotsellulaarse kartsinoomiga nude-hiireliinis. Uurijad tédheldasid,
et hepatotsellulaarsete kartsinoomide vastaseid mdjusid vahendas CB»-retseptor. Sarnaselt
glioomirakkudega tehtud katsete tulemustele selgus, et kannabinoidid kiivitasid rakusurma-
protsessi endoplasmaatilises retiikulumis (ER-is; tsiitoplasmavdrgustikus) autofaagiat esile
kutsuva ja apoptoosi soodustava stressi-signaaliraja stimuleerimise kaudu. Teised uuringud on
Kinnitanud, et nii CBi- kui ka CB:-retseptorite aktiveerimine voiks mittevdikerakulise

kopsukartsinoomi [35] ja rinnavéhi [36] ravi raames olla ndidustatud.

Katseklaasi-uuring, mis vaatles CBD mdjusid rinnavéhiraku-liinidele, niitas, et CBD kutsub
programmeeritud rakusurma esile CBi-, CB2- vdi vanilloidiretseptorist sdltumatult.
Kontsentratsiooni tdstmisel vOimenduvat apoptoosi esile kutsudes soodustas CBD nii
Ostrogeeniretseptor-postiivsete kui ka Ostrogeeniretseptor-negatiivsete rinnavahiraku-liinide
surma, avaldamata samas erilist mdju mitte-tumorigeensetele rinnandarmerakkudele [37].
Teised uuringud on demonstreerinud kannabinoidide (s.t CBD ja A%-THC) kasvajatevastast

mdju rinnavéahi prekliinilistes mudelites [38], [39].

CBD-I on niidatud ka kemoprofiilaktilisi mojusid kédrsoolevéhi hiiremudelis [40]. Selles
eksperimentaalses siisteemis suurendas asoksiimetaan (azoxymethane) vihieelsete ja
pahaloomuliste haavandite hulka ja ulatust kdérsooles. Neil katseloomadel, kellele manustati
korraga nii asoksiimetaani kui ka CBD-d, vihieelseid ja pahaloomulisi haavandeid ei arenenud.
Kair- ja pdrasoolevihi rakuliinidega 1dbi viidud laboratoorne uuring néitas, et CBD kaitseb

DNA-d oksiidatiivsete kahjustuste eest, tdstab endokannabinoidide tasemeid organismis ja
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parsib rakkude vohamist. Sellele jdrgnenud uuringus nditasid teadlased, et CBD
vohamisevastaseid mojusid neutraliseeris CBi-, aga mitte CBy-retseptori valikuline
mdjutamine vastava retseptori-antagonistiga, mis annab mdista, et CBs-retseptoritel on

véhirakkude vohamise ohjeldamisel oluline roll [41].

Veel iiks CBD kasvajatevastastele mojudele keskendunud uuring analiiiisis intertsellulaarse
adhesioonimolekuli 1 (ICAM-1, intercellular adhesion molecule-1) rolli [31]. ICAM-1
korgemat ekspressiooni on seostatud vihktdbede siirete vdhenemisega. Kopsuvéhiraku-
liinides tilesreguleeris CBD intertsellulaarset adhesioonimolekuli 1 (ICAM-1), mis t6i kaasa

vahirakkude invasiivsuse viahenemise.

Ageda kombineeritud immuunpuudulikkuse siindroomiga hiirte mudeli pdhises loomuuringus
kutsuti loomadel inimese mittevdikerakulise kopsukartsinoomi rakuliinidest péarinevaid rakke
siistides esile nahaalused kasvajad [42]. A®-THC-d saanud hiirte kasvajate kasvamise tempo
oli 60% viiksem kui hiirtel, kellele siistiti kannabinoide mitte sisaldavat kandevedelikku.
Kasvajatest vdetud proovid niitasid, et A>-THC-1 on angiogeneesi ja vohamist pérssivad
mojud. Samas on  immunokompetentsete  (normaalse immunreaktsiooniga)
hiirekasvajamudelite pdhised uuringud niidanud, et A°-THC-d saanud hiirtel ndrgeneb

immuunreaktsioon ja kasvajad kasvavad kiiremini [43], [44].

Lisaks on uuritud nii taimsete kui ka endogeensete kannabinoidide pdletikevastaseid mojusid.
Hiirte peal ldbi viidud loomauuring niitas, et endogneense kannabinoidsiisteemi pdhine
signaaliiilekanne pakub tdendoliselt loomuomast kaitset kddrsoolepdletiku vastu [45]. Sellest
johtuvalt on tootatud vilja hiipotees, mille kohaselt vodivad fiitokannabinoidid ja

endokannabinoidid aidata kédarsoolevéhi riski vihendada ja seda ravida [46]-[49].

CBD vaib soodustada ka tsiitotoksiliste ravimite transportimist pahaloomulistesse rakkudesse.
Vanilloid-2-tiitipi mé6duva retseptorpotentsiaaliga katioonikanali (TRPV) aktiveerimist on
seostatud inimese multiformse glioblastoomi rakkude vohamise pérssumise ning keemiaravimi
karmustiini (carmustine) suhtes kujuneva resistentsuse iiletamisega [50]. Mitut inimese
multiformse glioblastoomi rakuliini h§lmanud laboratoorne uurimus niitas, et A>-THC ja CBD
samaaegne manustamine pérsib kasvajarakkude vohamist tohusamalt kui kumbki aine eraldi
[51]. Veel iihes in-vitro-uuringus voimendas CBD TRPV2 aktivatsiooni ja soodustas
tsiitotoksiliste ravimite transportimist, tuues kaasa glioomirakkude apoptoosi normaalseid
inimese astrotsiilite mdjutamata. See annab modista, et CBD manustamine samaaegselt
tsiitotoksiliste ainetega v3ib soodustada ravimi omandamist ja voimendada rakusurma inimese

glioomirakkudes. Peale selle voib CBD kasutamine kombinatsioonis A>-THC-ga vdimendada
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klassikaliste keemiaravimite, nt temosolomiidi (themozolomide) toimet monedes vihktobede
hiiremudelites [32], [52].

liveldusevastane toime

Prekliinilised uuringud annavad moista, et endokannabinoidid reguleerivad iiveldusega
seonduvate nérviahelate toonust. Arvatavasti vahendab kannabinoidide iiveldusevastast toimet
interaktsioon 5-hiidroksiitriiptamiini 3-retseptoriga (5-HT3-retseptoriga). Nii CB1- kui ka 5-
HT3-retseptorid on koondunud gamma-aminovdihapet (GABA; gamma-aminobutyric acid)
pidurdusvirgatsainena kasutavate (GABA-ergiliste) neuronite pinnale, kus neil on GABA
ndristamisele vastandlikud méjud [19]. Samuti voib mitte-CBj-retseptoriliste ahelate kaudu
avalduda vahetu parssiv (inhibeeriv) mdju 5-HT3-avatavatele ioonikanalitele. Ndidatud on, et
CBi-retseptori antagonistid kutsuvad kédbuskarihiirtel esile iiveldust, mida kannabinoidi-
agonistid leevendavad [53]. CB:-retseptori osalust iivelduse ennetamises kinnitab CB:-
antagonistide suutlikkus podrata A-THC ja siinteetilistest kannabinoididest CB1-agonistide
oksendamist parssivaid mdjusid, mis kutsuti hiid-ripskarilikul esile tsisplatiiniga (cisplatin) ja
kadbuskarihiirtel liitiumkloriidiga. Viimases mudelis demonstreeriti ka CBD tohusust [54],

[55].

Isutuse leevendamine (s00giisu soodustamine)

Mitmed loomauuringud on niidanud, et A%>-THC ja teised kannabinoidid soodustavad sédgiisu
ja suurendavad s6ddava toidu koguseid. Usutavasti tegeleb endogeenne kannabinoidsiisteem
toitumisk&itumise reguleerimisega. Endogeenne kannabinoid anandamiid suurendab oluliselt
sO0giisu hiirtel [56]. Peale selle vdivad hiipotalamuse (tundekithmualumiku) CB:-retseptorid

mdjutada toitumiskditumist motiveerivaid voi premeerivaid protsesse [57].

Valu leevendamine

Kannabinoidretseptorite, endokannabinoidide ning siinteetiliste agonistide ja antagonistide
uurimine on aidanud paremini moista kannabinoidipdhise valuvaigistamise mehhanisme.
Kannabinoidid  vaigistavad valu  supraspinaalsete, spinaalsete ja  perifeersete
toimemehhanismide kaudu, mojudes nii iilenevatele kui ka alanevatele valu-juhteteedele [58].
CBi-retseptoreid leidub nii kesknirvisiisteemis (KNS-is) kui ka perifeersetes nirvildopmetes.

Samamoodi nagu opioidretseptoreid, leidub ka CB;1-retseptoreid rohkem ajupiirkondades, mis
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reguleerivad notsitseptiivset to6tlust [59]. Peamiselt perifeersetes kudedes paiknevaid CB-
retseptoreid leidub KNS-is viga horedalt. Retseptorispetsiifiliste antagonistide véljatéotamine
on voimaldanud retseptorite ja endogeensete kannabinoidide rolli valu moduleerimises veelgi
pohjalikumalt uurida [60], [61].

Kannabinoidid véivad valu moduleerimises osaleda ka podletikuvastaste mehhanismidega;
CBa-retseptorite aktiveerumist on tdheldatud nuumrakkude mdojutamisel kannabinoididega,
mis vihendas podletikku soodustavate ithendite nagu histamiini ja serotoniini tootmist, ning
keratinotsiiiitidel, mille  mdjutamine  kannabinoididega  soodustas  endogeensete
valuvaigistavate opioidide tootmist [62]-[64]. Uks hiiremudeli-pdhine uuring niitas, et CBi-
ja CBo-retseptorite siinteetiliste agonistide tdhusus kasvajatekkelise valu leevendamisel on

vorreldav morfiini tShususega [65].

Paklitakseeli (paclitaxel), vinkristiini (vincristine) voi tsisplatiini saanud loomadega tehtud

katsetes on ndidatud kannabinoidide ennetavat mdju keemiaravist johtuvale neuropaatiale

[66]-[68].

Arevus ja uni

Usutavasti on endokannabinoidsiisteemil keskne roll meeleolu reguleerimises ja
ebameeldivate mélestuste kustutamises. Loomauuringutes on CBD-1 tdheldatud anksioliiiitilisi
(drevusevastaseid) omadusi. Rottidega tehtud katsetes on nédidatud nende anksioliiiitiliste
mojude vahendamist seni vilja selgitamata mehhanismide kaudu [69]. CBD édrevusvastaseid

mdjusid on demonstreeritud mitmes loomamudelis [70], [71].

Naidatud on, et endokannabinoidsiisteemil on kriitiline roll rottide une ja drkveloleku tsiikli

moduleerimise juures [72], [73].

Inimkatsed / kliinilised uuringud

Kanepi farmakoloogia

Kanepi suukaudsel manustamisel on toimeainete biokéattesaadavus madal (6%—-20%) ja kdikuv
[2], [74]. A%-tetrahiidrokannabinooli (THC) plasmakontsentratsioonide lagi saabub 1-6 tundi
pdrast manustamist ja jadb piisima moneks ajaks (Ioplik poolvédrtusaeg 20-30 tundi).

Suukaudselt manustatud A®-THC teisendatakse kdigepealt maksas tugevatoimeliseks
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psiihhoaktiivseks ainevahetussaaduseks 11-OH-THC (11-hiidroksti- A°-
tetrahlidrokannabinool). Sissehingamisel imenduvad kannabinoidid kiiresti vereringes, kus
nende tippkontsentratsioon saabub 2—10 minutiga ning langeb kiiresti 30 minuti jooksul pérast

manustamist, tootes viiksemas koguses psiihhoaktiivset ainevahetussaadust 11-OH-THC.

On teada, et kannabinoididel on vastastikmoju maksa tsiitokroomi P450 ensiitimisiisteemiga
[75], [76]. Uhes uuringus siistiti 24 patsiendile veeni irinotekaani (irinotecan) (600 mg, n =
12) voi doketakseeli (docetaxel) (180 mg, n = 12), kolm nédalat hiljem aga samu ravimeid
samaaegselt ravikanepist valmistatud ravimteega, mida manustati 15 jarjestikuse paeva viltel
alustades 12 pdeva enne teise ravimikuuri algust [76]. Kanepi manustamine ei mdjutanud
oluliselt irinotekaani voi doketakseeli mdjumist ega organismist véljutamist, ehkki tuleb silmas
pidada, et kannabinoidide manustamine taimetee kujul ei pruugi modjuda samamoodi kui
rasvlahustuvate kannabinoidide sissehingamine voi suukaudne manustamine. (vt ldhemalt

LLisa 1. Viljavotteid teatmikust ..Sissejuhatus ravikanepisse“ peatukki ..Manustamine ja

annustamine*)

Vihirisk
Hulk uuringuid on andnud kanepipruukimisega seonduvate vidhktobede riski kohta

vasturdakivaid tulemusi.

Loode-Aafrika mehi (430 juhtu ja 778 kontrolljuhtu) hdlmanud kolme juhtkohortuuringu
koondandmete analiiiis néitas, et tubakasuitsetajatel, kes suitsetasid lisaks kanepit, oli oluliselt

suurem kopsuvihi risk [77].

64 855 Ameerika Uhendriikide meest vanuses 15-49 hdlmanud ulatuslik retrospektiivne
kohortuuring ei tuvastanud seost kanepipruukimise ning tubakapruukimise-tekkeliste
vahktdbede ja mitmete muude levinud vihktobede vahel. Kiill aga selgus uuringust, et tubaka
mittesuitsetajatel, kes olid kunagi elu jooksul kanepit pruukinud, oli suurem eesnddrmeviahi-

risk [78].

611 kopsuvihi-patsienti hdlmanud rahvastikupohine juhtkontrolluuring niitas, et krooniline
viahene kanepipruukimine ei seondu suurema kopsuvdhi-ohu ega muude hingamis- ja
seedeelundkonna tilemise osa kasvajate suurema ohuga; samuti ei leitud pérast mitmete
tegurite, sh tubakasuitsetamise arvesse votmist kanepipruukimisel seoseid mitte iihegi

vahitiiiibi (ei suu-, neelu-, kori-, kopsu- ega ka s6ogitoruviahi) ilmnemisega [79].
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Kanepit suitsetanud 18-aastastel ja vanematel katsealustel vihieelsete vOi vihiliste
kopsuhaavandite riski hinnanud 19 uuringu siistemaatiline analiiiis joudis jéreldusele, et
vaatlusuuringutega polnud pérast tubakapruukimise arvessevOtmist voimalik tuvastada

statistiliselt olulisi seoseid kanepisuitsu sissehingamise ja kopsuvéhi vahel [80].

Ka kanepipruukimise ning pea ja kaela lamerakuliste vahktdbede vahelisi seoseid otsinud
epidemioloogiliste uuringute tulemused on vastuolulised. USA ja Ladina-Ameerika pea- ja
kaelavéhi epidemioloogia konsortsiumi INHANCE ldbi viidud iiheksa juhtkontrolluuringu
koondandmete analiiiis hdlmas teavet 1921 kitsa suuneelu vahi ja 356 keelevéhi juhtumi ning
7639 kontroll-katsealuse kohta. Vorreldes nendega, kes kanepit kunagi suitsetanud polnud,
ilmnes kanepisuitsetajail korgem kitsa suuneelu vahktobede risk ja vdiksem keelevahi-risk.
Uuringu tulemustes kajastuvad tiihest kiiljest kanepi varasemates uuringutes tidheldatud
vasturddkivad mojud vihktobede ilmnemisele, teisalt aga tostavad need esile vajadust viia 14bi

taiendavaid uurimistoid inimese papilloomviirusnakkuse voimaliku rolli moistmiseks [81].

Eeldusel, et krooniline kanepipruukimine vOib kahjustada inimese endokriinsiisteemi ja
suguelundkonda, on hinnatud kanepipruukimise ja munandi sugurakkude kasvajate ilmnemise
toendosuse seost [82]-[84]. Kolm rahvastikupShist juhtkontrolluuringut on tuvastanud seose
kanepipruukimise ja munandi sugurakkude kasvajate, eriti mitte-seminoomide ja segatud
histoloogiaga kasvajate ilmnemise kdrgema ohu vahel [82]-[84]. Kiill aga olid nendesse
uuringutesse hdlmatud valimid liiga vdikesed selleks, et viimatisest tarvitamisest méddunud
aja, tarvitamise sageduse ja kestuse alusel hinnata kanepi eri koguste tarvitamise mojusid. Need
esialgsed aruanded kanepipruukimise ja munandi sugurakkude kasvajate seostest tostavad esile
vajadust suuremate valimitega, suure statistilise voimsusega edasivaatavate uuringute jirele,
eriti selliste uuringute jérele, mis hindaksid endokannabinoidide-pdhise signaalivahetuse ja

kannabinoidretseptorite rolli munandi sugurakkude kasvajate juures.

Kanepipruukimise ja pdievéhi-riski seoseid hinnati 84 170 osalejaga California osariigi meeste
tervise kohortuuringu raames. 16 aasta valtel 1dbi viidud jatku-uuringutega tuvastati, et
poievahk tekkis 89 kanepipruukijal (0,3%) ja 190 mehel (0,4%), kes kanepipruukimist ei
modnnud (P < 0,001). Pirast vanuse, rassilise ja etnilise kuuluvuse ning kehamassiindeksi
arvesse votmist seondus kanepipruukimine pdievéhi-riski 45-protsendilise vdhenemisega

(riskitiheduste suhe 0,55; 95% usaldusvahemikus 0,33-1,00) [85].

Kanada rahvaterviseameti Health Canada pdhjalik kanepiteemaline monograafia iitleb, et
ehkki leidub palju tsiitoloogilisi ja molekulaarseid uuringuid, mis kinnitavad, et kanep
suitsetatud kujul on tdendoliselt kantserogeenne, pole seos kanepipruukimise ja vihi vahel

veenvat epidemioloogilist kinnitust leidnud [86].
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Vihiravi

Kliinilised andmed kanepi kasutamisest laste ravimisel piirduvad paari juhtumikirjeldusega
[87], [88]. Kanepiga vihktobede ravimise kohta inimestel ei anna otsing andmebaasis PubMed
tulemusi, kuid iihe viikese uuringu, mille raames siistiti taastekkiva multiformse
glioblastoomiga patsientidele A%>-THC-d otse kasvajatesse, tulemused viitasid vdimalikule
kasvajatevastasele toimele [32], [89, p.]. Praecgu viiakse ldbi kontrollitud inimkatseid
suukaudselt manustatava kannabidiooli (CBD) moju tuvastamiseks tahketele kasvajatele,
samuti uuritakse suu limaskestadele pihustatava, iiks-ithele vahekorras A%>-THC-d ja CBD-d
sisaldava kanepipohise raviekstrakti ja temosolomiidi (temozolomide) koosmdju taastekkiva
multiformse glioblastoomiga patsientidele ([90], aruande koostamise ajaks loppenud) ning
moddetakse CBD tohusust transplantaadi akuutse hiilgamise e peremehevastase reaktsiooni

ravimina patsientidel, kellele on siirdatud allogeenseid vereloome-tiivirakke ([91]).

liveldusevastane toime

Kannabinoidid

Farmakoloogiliste ja mittefarmakoloogiliste leevendusmeetmete arendamise vallas tehtud
edusammudest hoolimata on iiveldus ja oksendamine jétkuvalt vdhipatsientidele ja nende
perekondadele kurnavaks kdrvalmdjuks. Uhendriikides kiideti 1986. aastal heaks dronabinooli
— siinteetiliselt toodetud AS-THC — kasutamine vihi keemiaraviga seonduva iivelduse
leevendamiseks. 1982. aastal vdeti A°-THC siinteetiline derivaat nabiloon (nabilone) samal
otstarbel kasutusele Kanadas; praegu on see saadaval ka Uhendriikides [92]. USA toidu- ja
ravimiamet FDA on heaks kiitnud nii dronabinooli kui ka nabilooni kasutamise keemiaraviga
seonduva iivelduse ja oksendamise raviks patsientidel, keda konventsionaalne
iiveldusevastane ravi pole aidanud. Hulk kliinilisi uuringuid ja meta-analiilise on ndidanud
dronabinooli ja nabilooni tdhusat keemiaravitekkelise iivelduse ja oksendamise vastast toimet
[93]-[96]. USA riikliku vahiravi-iildvorgustiku NCCN (National Comprehensive Cancer
Network) ravijuhend soovitab kannabinoide keemiaravitekkelise, esmasele ravile allumatu

livelduse ja oksendamise ravimina.
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Uhes siisteemses iilevaateuuringus vdeti vaatluse alla 30 juhuslikustatud uuringut, mis
k&rvutasid A°-THC pdhiseid preparaate kas platseebode vdi teiste iiveldusevastaste ravimitega,
mille tohususe ja ohtlikkuse kohta olid olemas usaldusvéérsed andmed [97]. Uuriti suukaudse
nabilooni, suukaudse dronabinooli ja lihasesse siistitava levonantradooli (levonantradol) —
dronabinooli siinteetilise analoogi — mdjusid. Valimisse ei hdlmatud kanepi inhaleerimisele
keskendunud uuringuid. Koigile 1366-le iilevaateuuringusse hdlmatud patsiendile mojusid
kannabinoidid tohusamalt kui konventsionaalsed iiveldusevastased ravimid proklorperasiin
(prochlorperazine), metoklopramiid (metoclopramide), klorpromasiin (chlorpromazine),
tietiitilperasiin (thiethylperazine), haloperidool (haloperidol), domperidoon (domperidone) ja
alisapriid (alizapride). Samas ei osutunud kannabinoidid tavaravimitest tohusamateks viga
ndrka voi viga tugevat iiveldust esile kutsuvate keemiaravi-vormide puhul. Kannabinoidide
kasutamise kdrvalmojudena téheldati joobeseisundit, eufoorilist meeleolu, rahustavat toimet ja
unisust, peapOdritust, diisfooriat (ndrvilisust) voi depressiooni, meelepetteid, paranoiat ja

madalat vererdhku [97].

Veel iiks 15 kontrolluuringut hdlmanud analiilis korvutas nabilooni platseebo voi
olemasolevate iiveldusevastaste ravimitega [98]. 600 véhipatsiendi jaoks osutus nabiloon
tohusamaks kui proklorperasiin, domperidoon ja alisapriid, kusjuures nabilooni eelistati

pikaajaliseks raviks.

Kanep

Sisse hingatud kujul pruugitava kanepi tohusust keemiaravitekkelise iivelduse ja oksendamise
ravis on hinnatud kiimne uuringu raames [99]-[102]. Kahes neist uurimustest voimaldati
patsientidele kanepit alles pérast seda, kui ravi dronabinooliga oli ebadnnestunud. Esimeses
uuringus ei leevendanud kanep tsiiklofosfamiidi (cyclophosphamide) voi doksorubitsiini
(doxorubicin) saanud patsientidel iiveldust [99], teises uuringus aga ilmnes sissehingatud
kanepi statistiliselt olulisel médral platseebost tugevam iiveldusevastane mdju patsientidel, kes
said samal ajal suurtes annustes metotreksaati (methotrexate) [100]. Kolmas, juhuslikustatud,
topeltpimendatud ja platseebokontrollitud ristuvuuring, mis holmas 20 tiiskasvanud patsienti,
kdrvutas sissehingatud kanepi ja suukaudse A°-THC mdjusid. Veerand katsealustest tunnistas
kannabinoidipdhiste raviviiside soodsat iiveldusevastast toimet. Viimatine uuring avaldati
kokkuvdtte kujul 1984. aastal. Uuringu meetodeid ja tulemusi kirjeldavat tédielikku aruannet
pole nédhtavasti avaldatud, mis kitsendab nende tulemuste olulisuse pohjalikku tdlgendamist

[101].
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Uuemaid iiveldusevastaseid ravimeid (nt 5-hiidroksiitriiptamiini (5-HT3) -retseptori
antagoniste) pole véhipatsientide peal kanepi vdi kannabinoidide pohise raviga vahetult
vorreldud. Kiill aga néitas Hispaanias suu limaskestadele pihustatava, iiks-iihele vahekorras
A%-THC-d ja CBD-d sisaldava kanepipdhise raviekstrakti nabiksimolsiga 1ibi viidud
véikesevalimiline, juhuslikustatud, platseebokontrollitud, topeltpimendatud Kliiniline

pilootuuring, et see leevendab tohusalt keemiaravitekkelist iiveldust ja oksendamist [103].

Isutuse leevendamine / s00giisu soodustamine

Vaevuste hulgas, mida vahipatsiendid kogevad, on olulisel kohal anoreksia (isutus), enneaegne
taiskohutunne (early satiety), kaalukaotus ja kahheksia (kurtumussiindroom). Taoliste
vaevustega patsientide seisundit ei raskenda mitte ainult kurtumusega kaasnevad moonutused,

vaid ka suutmatus votta osa sdomisega kaasnevast seltskondlikust suhtlusest.

Kannabinoidid

Kolm kontrollitud uuringut niitasid, et suukaudsel A°-THC-l on nii kaugelearenenud
viahktobedega kui ka HIV-nakkusega patsientidele vahelduvad sodgiisu stimuleerivad ja
kaalukaotust vihendavad mdjud [98]. Uhes uuringus hinnati dronabinooli vihitekkelist
anoreksiat leevendavat mdju eraldi vdi kombinatsioonis megestroolatsetaadiga (megestrol
acetate) vorreldes ainult megestroolatsetaadi-pShise raviga [104]. Selle 469 kaugelearenenud
viahktdve ja  kaalukaotusega tdiskasvanud patsienti hdlmanud juhuslikustatud,
topeltpimendatud uuringu raames manustati katsealustele suukaudselt 2,5 mg A%-THC-d kaks
korda pédevas, 800 mg megestrooli vOi mdlemat. Pdrast 8—11 nédalat vdldanud ravi oli
megestrooli saanud riihma soogiisu kasvanud 75% ja kehakaal 11%, suu kaudu A°-THC-d
manustanud katseriihmal aga vastavalt vaid 49% ja 3%. Need kaks erinevust olid statistiliselt
olulised. Peale selle ei osutunud kombineeritud ravi tohusamaks kui ravi ainult
megestroolatsetaadiga. Autorid jireldasid, et megestroolatsetaadiga vorreldes ei soodustanud
dronabinool oluliselt ei sd0giisu ega ka kaalus juurde votmist kaugelearenenud vihiga
patsientidel. Kiill aga ilmnes véhipatsientide peal 14bi viidud viiksema, platseebokontrollitud
uuringu kannabinoidirithmal kemosensoorsete tajude paranemine ja voimendumine — toidu
maitse tundus parem, sdOgiisu kasvas ning valkude kujul omandatud kalorite osakaal oli

suurem kui platseebot saanud katsealustel [105].

Juhuslikustatud kliinilises uuringus vorreldi suu kaudu manustatud kanepiekstrakti (2,5 mg A°-

THC-d, 1 mg CBD-d), A°-THC (2,5 mg) vdi platseebo ohutust ja tdhusust vihitekkelise
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anoreksia-kahheksia ravis 243 kaugelearenenud véhiga patsiendil, kes said ravimit kaks korda
paevas kuue nidala jooksul. Tulemused nditasid, et ehkki patsiendid talusid neid aineid hésti,
ei ilmnenud kolmel rithmal antud annusesuuruse juures sellise kestusega ravikuuri véltel ei

sO0giisu tugevuses ega ka elukvaliteedis olulisi erinevuseid [106].

139 HIV-nakkuse voi AIDS-iga seonduva kaalukaotusega patsienti hdlmanud uuring néitas, et
vorreldes platseeboga pakkus suu kaudu manustatud dronabinool parast 4—6 nadalat vildanud
ravi statistiliselt olulist sddgiisu-tdusu. Uldiselt dronabinooli saanud patsientide kehakaal

stabiliseerus, samas kui platseebot saanud patsientide kehakaal jétkas langemist [13].

Kanep
1980. aastatel tervete kontroll-katsealustega 1dbi viidud uuringud néitasid, et kanepi
inhaleerimine seondub kaloritarbimise suurenemisega peamiselt soogikordade-vaheliste

suupistete ndol, mis suurendas eelkdige rasvaste ja soolaste toiduainete tarbimist [107], [108].

Uuringuid kanepi inhaleerimise mdjudest vahipatsientide sddgiisule pole seni avaldatud.

Valu leevendamine

Kannabinoidid

Valu ohjeldamine parendab patsiendi elukvaliteeti kdigis vdhktove etappides.
Kannabinoidretseptorite, endokannabinoidide ning siinteetiliste agonistide ja antagonistide
uurimine on voOimaldanud analiiiisida kannabinoididetekkelise valutundetuse mehhanisme
[109]. CBs-retseptoreid on leitud nii kesknérvisiisteemist (KNS-ist) kui ka perifeersetest
nérvilopmetest [59]. CBo-retseptorid paiknevad peamiselt perifeersetes kudedes; nende
ekspressioon KNS-is on hore. Ehkki KNS-is avaldavad valuvaigistavat moju ainult CBg-
retseptori agonistid, ilmneb valuvaigistav toime perifeersetes kudedes nii CB1- kui ka CB»-
agonistidel [110], [111].

Viéhktovega seonduvaid valusid tekitavad pdletikud, luude voi muude valutundlike kudede
kahjustamine v&i ndrvikahjustused. Kui vahivalu on tugev ja piisiv, ei allu see sageli ka ravile

opioidega.

Suu kaudu manustatud A®-THC vihivalu-vastast mdju on hinnatud kahes uuringus. Esimese,

kiimmet patsienti hdlmanud topeltpimendatud ja platseebokontrollitud uuringu raames
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mdddeti valu dgedust ja valu leevendumise méira [112]. Kannabinoidi A>-THC 15 mg ja 20
mg suurused annused seondusid markimisvddrse valuvaigistava toimega, aga ka
iiveldusevastaste mdjude ja parema sdogiisuga. 36 patsienti hdlmanud iihekordsete annustega
jareluuringus leevendasid 10 mg suurused annused A°-THC-d seitsmetunnise vaatlusperioodi
viltel valu sama palju kui 60 mg suurused annused kodeiini, 20 mg suurused annused A®>-THC-
d aga sama palju kui 120 mg suurused annused kodeiini [113]. Suuremad A°-THC-annused

osutusid kodeiinist uinutavamaks.

Veel ks wuuring modotis suu  limaskestadele  pihustatava, kindlaksmadratud
kannabinoidisisaldusega  kanepipohise  raviekstrakti  tdhusust. = Mitmekeskuselises,
topeltpimendatud, platseebokontrollitud uuringus korvutati vordselt A>-THC-d ja CBD-d
sisaldava ekstrakti nabiksimols valuvaigistavat toimet ainult A>-THC-d sisaldava ekstrakti
mojuga kaugelearenenud véhki pddevatele ja mdodukat kuni dgedat véhitekkelist valu
kannatavatele patsientidele. Patsiendid jagati kolme ravirithma: nendeks, kes said A%>-THC-
CBD-ekstrakti, nendeks, kes said A°-THC-ekstrakti ja nendeks, kes said platseebot. Uurijad
leidsid, et AS-THC-CBD-ekstrakt leevendas tdhusalt nende kaugelearenenud vihiga
patsientide valusid, kellel tugevatoimelised opioidid polnud valu téielikult leevendanud [114].
Juhuslikustatud, platseebokontrollitud, jirkjirguliselt muudetud annustamisega uuringus
onnestus opioidravi saanud, ravile halvasti alluvate krooniliste valudega véhipatsientidel parast
iihepalju A®-THC-d ja CBD-d sisaldava, suu limaskestale pihustatava ravimi manustamist
véikestes annustes (1-4 ja 6-10 pihustamist pdevas) mérkimisvéadrselt paremini valu ja
unekatkestustega hakkama saada kui platseebot saanud patsientidel. Soovimatute
korvalndhtude ilmnemise tdendosus kiill kasvas koos annustega, kuid platseeboriihmaga
vorreldes tugevamad korvalndhud ilmnesid ainult kdige suuremaid annuseid (11-16
pihustamist pdevas) saanud katsealustel. Need uuringud pakuvad paljutdotavat kinnitust
hiipoteesile, mille kohaselt vdib AS-THC-CBD-ravimitel olla taolise opioidravile allumatu
patsiendipopulatsiooni jaoks n-6 korval-valuvaigistav (adjuvant analgesic) mdju, mis voiks
aidata leida lahendust sellele markimisvéaarsele kliinilisele kitsaskohale [115]. Juhuslikustatud
uuringus osalenud 43 patsienti holmanud avatud jitku-uuring néitas, et osal patsientidest
leevendas suu limaskestale pihustatav AS-THC-CBD-aerosool vihitekkelist valu ka
pikaajalisel kasutamisel ilma vajaduseta suurendada pihustatava ravimi vOi muude

valuvaigistite annuseid [116].

16 keemiaravitekkelise neuropaatilise valuga patsienti holmanud juhuslikustatud,
platseebokontrollitud, ristuvas pilootuuringus nabiksimolsiga ei ilmnenud ravirithma ja

platseeboriihma tulemustes olulisi erinevusi. Sama uuringu reaktsioonide analiilis nditas aga,
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et viis patsienti teatasid valu vihenemisest 11 punkti skaalal vdhemalt kahe punkti vorra, mis

annab mdista, et suurema valimiga jatku-uuringu ldbiviimine oleks pohjendatud [117].

Valu ja muude siimptomite (anoreksia, depressiooni ja &drevuse) all kannatavate hilises
staadiumis véhipatsientidega 1dbi viidud vaatlusuuringu raames hinnati nabilooni tohusust.
Uurijad andsid teada, et nabilooni saanud patsiendid kannatasid valu, iivelduse, drevuse ja
rusutuse all vihem kui ravi mitte saanud patsiendid. Peale selle seondus nabilooni tarvitamine
opioidide, mittesteroidsete valuvaigistite, tritsiikliliste antidepressantide, gabapentiini
(gabapentin), deksametasooni (dexamethasone) ja ondansetrooni (ondansetron) tarvitamise

viahenemisega [118].

Kanep

Loomuuringud on viidanud kannabinoidide ja opioidide kombineerimisel ilmneva siinergilise
moju véimalikkusele. Dokumenteeritud on {ihe vastavate farmakokineetiliste interaktsioonide
uuringu tulemused. Tolle uurimuse raames manustati 21 kroonilise valuga patsiendile viie
pdeva viltel aurustatud (vaporiseeritud) kanepit koos pikatoimelise morfiini voi
oksiikodooniga (oxycodone) [119]. Nii aurustatud kanepit kui ka pikaajalise mojuga morfiini
saanud patsientide keskmine valuskoor alanes viiepdevase perioodi viltel markimisvaarselt;
neil, kes said aurustatud kanepit ja oksiikodooni, sellist moju ei ilmnenud. Tulemused annavad
mdista, et enne taolise 1dhenemise juurutamise soovitamist tildises ravipraktikas tuleks 14bi viia

pohjalikumad uuringud.

Neuropaatiline valu esineb véhipatsientidel siimptomina suhteliselt sageli, eriti plaatinapdhise
keemiaravi vOi taksaanidega ravimise korral. Mitmesuguste etioloogiatega perifeerse
neuropaatilise valuga vOi neuropaatilise valuga patsientide peal ldbi viidud kahes
juhuslikustatud, kontrollitud uuringus vdhenes kanepit inhaleerinud patsientidel valu rohkem
kui platseebot saanud katsealustel [120], [121]. Veel kaks kanepi inhaleerimise mdjude
uuringut on ndidanud, et kanep leevendab HIV-tekkelist neuropaatilist valu paremini kui
platseebo [122], [123].

Arevus ja uni

Kannabinoidid
Kiimmet véhivaludega patsienti holmanud véikese valimiga pilootuuringu teiseste tulemuste

analiiiis niitas, et 15 mg ja 20 mg suurused annused kannabinoidi AS-THC seondusid
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anksioliititiliste (drevust vidhendavate) mojudega [112]. Moonutatud kemosensoorsete tajudega
vihipatsiente hdlmanud viikesevalimiline platseebokontrolluuring niitas, et A°-THC-d

(dronabinooli) saanud katsealustel paranes ka une kvaliteet [105].

Kanep

Soltuvalt varasemast kanepikogemusest kogevad patsiendid piarast kanepi manustamist sageli
meeleolutdusu. Viit patsienti hdlmanud juhtuuring, mille raames hinnati sissehingatud kanepi
valuvaigistavat moju kroonilisele valule, néiitas, et kanepit eneseabi korras manustanud

patsientidel paranesid tuju ja heaolutunne ning véhenes drevus [124].

Veel iiks kanepi sagedasi mdjusid on unisus. Moonutatud kemosensoorsete tajudega
vihipatsiente hdlmanud viikesevalimiline platseebokontrolluuring niitas, et A°-THC-d

(dronabinooli) saanud katsealustel paranes ka une kvaliteet [105].

Tabel 1. Kanepiga libi viidud kliinilised uuringud

Patsientide
hulk:
uuri hdlmatud, Tuvastatud
uringu : _ ; . .
i ravi saanud; tugevaim Samaaegne ravi muu Toenduse
uup . . . o .
Ravitud kontrollrithm kasulik mdju ainega tase (d)
Allikaviide vaevus (a) (b) (Jah/Ei/Teadmata) (c)
. Q. 1iC
[26] JKU KIO 8;8;0 Puudub Teadmata
Vihendas
iiveldust / Liic
[27] JKU KIO 15;15;0 oksendamist. Teadmata
Vihendas /
liikkkas edasi
Piloot- liveldust / 5-HT3-retseptori lic
[30] JKU KIO 16;7;9 oksendamist. agonistidega

JKU — juhuslikustatud kontrollitud uuring; KIO — keemiaravitekkeline iiveldus ja
oksendamine

(a) Ravi saanud patsientide ja kontrollriihmlaste koguhulk ei pruugi vorduda
uuringusse hdlmatud patsientide arvuga; uuringusse holmatud patsientide hulk
moodustub uuringu lébiviijate poolt algselt viarvatud voi kaalutud patsientidest; ravi
saanud patsientide hulk moodustub holmatud patsientidest, kes said ravi, keda uuriti
JA kelle ravi tulemused hdlmati uuringu tulemuste hulka.

(b) Tugevaimad tdoendid, mis kinnitavad, et uuritud raviviis toimib voi suurendab
muul moel véhipatsientide heaolu.
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(c) Samaaegselt kohaldatud ravi samade

leevendamiseks.

simptomite (mitte védhktove)

(d) Téendite analllsimise ja tdendustaseme-hinnete tadhenduse kohta
vt Levels of Evidence for Human Studies of Integrative, Alternative, and

Complementary Therapies.

Tabel 2. Kannabinoididega libi viidud Kkliinilised uuringud

Allikaviide

[31]

[32]

[33]

[34]

[37]

[41]

[47]

Uuringu tiitip

JKU

Piloot-JKU

JKU

JKU

Ulevaade
mitmest JKU-
st

JKU

Vaatlusuuring

Ravitud vaevus

Vahitekkeline
anoreksia

Isutus

Vihitekkeline
anoreksia-
kahheksiastindroom

Isutus

Valu

Valu

Valu

Patsientide

kontrollriihm (a)

469;
152,

megestroolatsetaadiga
159; mdlemaga 158; 0

21;11;10

243; kanepiekstraktiga

95, THC-ga 100; 48

139; 72; 67

10;0;0

112; 47; 65

dronabinooliga

hulk: Tuvastatud
holmatud; ravi saanud; tugevaim

kasulik
mdju (b)

Megestroolatsetaat
leevendas
kaugelearenenud
vahiga patsientidel
anoreksiat paremini
kui ainult
dronabinool.

THC parendas ja
voimendas
kemosensoorseid
tajusid paremini kui
platseebo.

Erinevuseid
patsientide
s60giisus ega
elukvaliteedis el
tuvastatud.

Suurendas s6dgiisu

Vihendas valu

Leevendas valu

Vihendas valu

JKU — juhuslikustatud kontrollitud uuring; THC — delta-9-tetrahiidrokannabinool

Samaaegne ravi muu ainega
(Jah/Ei/Teadmata) (c)

Teadmata

Teadmata

Teadmata

Teadmata

Teadmata

Teadmata

(a) Ravi saanud patsientide ja kontrollriihmlaste koguhulk ei pruugi vorduda uuringusse hdlmatud patsientide arvuga; uuringusse
hdlmatud patsientide hulk moodustub uuringu lébiviijate poolt algselt varvatud voi kaalutud patsientidest; ravi saanud patsientide
hulk moodustub hdlmatud patsientidest, kes said ravi, keda uuriti JA kelle ravi tulemused hdlmati uuringu tulemuste hulka.

(b) Tugevaimad tdendid, mis kinnitavad, et uuritud raviviis toimib voi suurendab muul moel véhipatsientide heaolu.

(c) Samaaegselt kohaldatud ravi samade siimptomite (mitte vdhktdve) leevendamiseks.
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(d) Tdendite analiiiisimise ja tdendustaseme-hinnete tdhenduse kohta vt Levels of Evidence for Human Studies of Integrative,
Alternative, and Complementary Therapies.

Soovimatud mojud

Kanep ja kannabinoidid

Kuna erinevalt opioidretseptoritest ei paikne kannabinoidretseptorid hingamistegevust
juhtivates ajutiive-piirkondades, ei saa kanepit ja kannabinoide {ileannustada [2], [21], [28],
[92]. Kiill aga leidub kannabinoidretseptoreid keha muudes kudedes, mitte ainult
kesknérvisiisteemis, ning nende mdjutamise soovimatud tagajérjed hdlmavad tahhiikardiat,
vererohulangust, silmade sidekesta punetust, kopsutorude laienemist (bronhodilatsiooni),

lihaste 16dvenemist ning mao ja soolte motoorika parssumist.

Ehkki kannabinoide peetakse soltuvusttekitavateks uimastiteks, on nende sdltuvuspotentsiaal
mérkimisvaarselt madalam kui muudel retseptravimitel voi meelemiirkidel [21], [28]. Ajul

kujuneb kannabinoidide suhtes vélja tolerantsus.

Téheldatud on drajaidmandhte nagu arrituvus, unetus ja anomaaliad une-entsefalogrammis,
rahutus, kuumad hood ning védga harva iiveldus ja krambid. Need siimptomid paistavad
opioidide ja bensodiasepiinidega seonduvate drajadma-siindroomidega vorreldes aga leebed

ning reeglina kaovad paari péevaga.

Erinevalt muudest laialdaselt tarvitatavatest psiihhoaktiivsetest ainetest ladestuvad
kannabinoidid rasvkoesse ja neid véljutatakse sealt aeglaselt (poolvdirtusaeg 1-3 pideva),
mistottu  isegi  kannabinoidide = manustamise  jirsk  katkestamine ei  seondu
plasmakontsentratsioonide kiire langusega, mis vdOiksid esile kutsuda dgedaid voi jérske

drajadamandhte voi tungivat tarvitamisvajadust.

Kuna kanepisuits sisaldab suuresti samu aineid, mida tubakasuits, tunnevad arstid digustatult
muret sissehingatud kanepi mdjude pérast kopsudele. Mitte-vdhihaige elanikkonna hulgas 1dbi
viidud pikaajalise vaatlusuuringu raames moddeti 20 aasta véltel korduvalt kopsude t66d 5115
mehel ja naisel, kelle suitsetamisharjumuste kohta oli andmeid kogutud [125]. Ehkki
tubakasuitsetamine seondus kopsude t60 halvenemisega, leidsid uurijad, et pisteline
vihekumulatiivne kanepipruukimine ei seondu kopsude t66 halvenemisega (moddeti seda

ohuhulka, mis hingatakse vélja esimese sekundi jooksul pérast kdige siigavamat voimalikku
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sissehingamist (FEV1; forced expiratory volume in 1 second) ja pérast siigavaimat

sissehingamist vélja hingatava ohu koguhulka (FVC; forced vital capacity)).

Kokkuvéote kanepi ja Kkannabinoidide vihiravi-otstarbelise

kasutamise toenduspohisusest

Et aidata lugejail hinnata vihihaigetele moeldud integratiiv-, alternatiiv- ja
tdiendmeditsiiniliste raviviiside kliiniliste uuringute tulemusi, on iga raviviisitiilibi kohta, kui
vahegi voimalik, esitatud tdenduse tase (s.t toendite tugevuse mddr). Selleks, et uuringu

tdenduse taset saaks analiilisida, peab uuring:
« olema avaldatud eelretsenseeritud teaduspublikatsioonis;

 avalikustama ravi tulemuse vO0i tulemused, nt mdju kasvajatele, suremusriski

vihenemine voi elukvaliteedi mdddetav paranemine;

 kirjeldama kliinilisi tulemusi detailsusega, mis on piisav nende konekaks

tolgendamiseks.

Kvalifitseeruvatele inimuuringutele méiratakse uuringu iilesehituse statistilise tugevuse ja
ravitulemuste teadusliku tugevuse alusel eri tdendustasemed. Nii saadud kahest
punktisummast moodustub iildhinne. Kannabinoididele ei saa méérata tdenduse iildtaseme
hinnet, kuna seni on l4bi viidud liiga vdhe kliinilisi uuringuid. Pohjalikumalt selgitatakse
voimalike hinnete tdhendust ja pakutakse tdiendavat teavet vihki podevate patsientidega 1dbi
viidud alternatiiv- ja tdiendmeditsiiniliste inimuuringute tdendustasemete analiilisimise

kohta USA riikliku vahiinstituudi andmebaasi vastavas jaotises [126].

Kannabinoidid

Lédbi on viidud mitu kontrollitud kliinilist uuringut ning nende meta-analiiiisid kinnitavad
kannabinoidide (dronabinooli ja nabilooni) platseebost tugevamat mdju keemiaravitekkelisele
liveldusele ja oksendamisele. USA toidu- ja ravimiamet FDA on nii dronabinooli kui ka
nabilooni kiitnud heaks vihipatsientide keemiaravitekkelise iivelduse ja oksendamise

ravimitena, mitte aga muude siimptomite raviks.
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Kanep

Vihipatsientide peal on inhaleerimise teel manustatud (sissehingatud) kanepiga 1dbi viidud
kiimme kliinilist uuringut, mille vdib jaotada kahte riihma. Uhte riihma paigutuvad neli viikese
valimiga uuringut iiveldusevastase (antiemeetilise) moju hindamiseks, mis erinesid nii
valimisse holmatud patsiendipopulatsioonide kui ka neile tdiendavalt kohaldatud
keemiaravikuuride poolest. Uhes uuringus mdju ei ilmnenud, teises uuringus tuvastati
positiivne moju vorreldes platseeboga, kolmanda uurimuse kokkuvote ei sisalda piisavalt
informatsiooni, et selle pohjal oleks vdimalik hinnata {ildist tulemust kas positiivseks voi
neutraalseks. Seega pole voimalik kanepiiirdi kasutamisele keemiaravitekkelise iivelduse ja
oksendamise raviks maiidrata tdendustaseme {ildhinnet. Kontrollitud kliinilisi uuringuid
sissehingatud kanepi mojudest muudele vidhiga seonduvatele voi véhiravitekkelistele

siimptomitele pole ndhtavasti avaldatud.

Uha rohkem viiakse 1ibi wuuringuid suu limaskestadele pihustatava, fikseeritud
kannabinoidiprofiiliga kanepitaime-ekstrakti ravimdjude kohta. Nii Kanadas kui ka mdnedes
Euroopa riikides on regulatiivorganid andnud heakskiidu vastava ravimi kasutamiseks

vahivalude ravis.

Praegusel hetkel pole piisavalt andmeid, et soovitada sissehingatud kujul manustatavat
kanepitirti vdhistimptomite, vihiravitekkeliste slimptomite voi véhiraviga kaasnevate

korvalmojude raviks; mdjude hindamiseks on vaja ldbi viia rohkem uuringuid.
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Lisa 4. Kanepi ja kannabinoidide kasutamine

psiihhiaatriliste hiirete ravis

Tolgitud Kanada tervishoiuministeeriumi kannabinoidmeditsiini-teatmiku ,, Information for
Health Care Professionals: Cannabis (marihuana, marijuana) and the cannabinoids “

viimatisest, 2013. aasta veebruaris virskendatud versioonist [1].

Mitmesuguste psiihhiaatriliste héirete, sh drevuse, depressiooni, unehdirete, posttraumaatilise
stresshiire ja uimastite kuritarvitamise vOi uimastisdltuvusega seonduvate drajidmandhtude
leevendamise kohta kanepi ja kannabinoididega leidub palju ametlikult dokumenteerimata ja
monel puhul ajalooliseid andmeid. Jargmistes jaotistes tutvustame teaduslikke andmeid, mida

kanepi ja kannabinoidide tdhususe kohta selliste hdirete ravis kogutud on.

Arevus ja depressioon

Kanepit pikaajaliselt kasutanud isikud on teatanud &revuse védhenemisest, suuremast
160gastumisest ja pingelangusest [2]. Uks rohkem kui 4400 vastajaga kiisitlusuuring andis
moista, et vorreldes kanepit enda véitel mitte kunagi tarvitanutega avaldus neil, kes tarvitasid
kanepit kord pédevas kuni kord néddalas, depressiivsete meeleolude markimisvéadrne
vdhenemine ja positiivse hoiaku siivenemine [3]. Hulk puudujdédke uuringu juures tdhendab, et

selle jareldusi tuleks siiski tdlgendada ettevaatlikult.

Eelkliinilised ja kliinilised tdendid viitavad endokannabinoidsiisteemi olulisele rollile nii
arevuse kui ka depressiooni juures. Loomkatsete tulemused annavad mdista, et viikestes
annustes vdhendavad CBj-retseptori agonistid drevushéirelist kditumist ja vOimendavad
antidepressantide mojule sarnaseid reaktsioone [4], [5]. CBi-retspetori agonistid paistavad
soodustavat serotonergilist ja noradrenergilist siinaptilist iilekannet samamoodi nagu
antidepressantidena kasutatavad ravimid [6], [7]. Teisalt aga tekitab CBi-retseptori dge
stimuleerimine voi CBi-retseptori antagonistide manustamine vastupidise protsessi ja voib
esile kutsuda depressiooni [6], [8]-[10]. Endokannabinoidide-pShise signaaliiilekande
parssimisest piisab depressioonilaadse seisundi tekitamiseks nii inimestel kui ka loomadel
(iilevaadet vt [11]). Peale selle on leitud, et raske depressiooniga naiste vereseerumis on nii
anandamiidi  kui ka  2-arahhidonoiitilgliitserooli ~ (2-AG)  aluskontsentratsioonid
mérkimisvaarselt madalad [12]. Need tulemused annavad mdista, et endokannabinoidsiisteemi

korrektsel toonusel on meeleolu reguleerimise juures oluline roll.
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Kanep ja A°-THC: kliiniline teave
Ehkki kanepi ja retseptkannabinoidide tavapérasesse véljakirjutamisse primaarse drevushiire
voi depressiooni raviks tuleks suhtuda ettevaatusega, ja ehkki minevikus psiihhootiliste hiirete

all kannatanud patsientidele on see eriti vastundidustatud (vt jaotist ..Skisofreenia ja

3

psithhoos™), annab osa kliinilistest tdoenditest moista, et neist ravimitest voib olla abi teatud
krooniliste haigustega kaasneva sekundaarse drevuse voOi depressiooni all kannatavatele
patsientidele. Néiteks {ihest HIV-positiivsete, kanepi tarvitamist kinnitanud patsientidega 1abi
viidud uuringust ilmnes, et 93% neist said kanepist abi drevuse ja 86% depressiooni vastu [13].
Oluline on markida, et 47% kiisitletuist tdheldasid mélu halvenemist. Teises HIV-positiivseid
kanepisuitsetajaid holmanud uuringus seondus kdrge dronabinooli-annus (5 mg neli korda
pdevas, kokku 20 mg pievas kahe pdeva jooksul, seejdrel 10 mg neli korda pédevas, kokku 40
mg 14 pdeva jooksul) suurema ,positiivse meeleseisundiga® (rahulolutundega), kuid
muutuseid drevuse (ehk ,,negatiivse meeleseisundi*) méaaras ei tdheldatud [14]. Antud uuringus
rakendatud annus oli kaheksa korda suurem kui annus, millega soovitatakse alustada
kannabinoidikuuri s6odgiisu soodustamiseks (2,5 mg kaks korda pdevas) ning kaks korda
suurem maksimaalsest soovitatavast pdevasest annusest. Meeleolu paranemist on
kanepipruukimise positiivse korvalmdjuna maérkinud ka hulgiskleroosi-patsiendid [15].
Vordsel méadral nii drevuse kui ka depressiooni taandumist tdheldati kroonilise neuropaatilise
valuga patsientidel, kes suitsetasid kanepit [16]. Siinkohal voib huvi pakkuda asjaolu, et CB:-
retseptori antagonist rimonabant, mis toodi algselt turule iilekaalulisuse-vastase ravimina,
korjati miiiigilt, kuna selle tarvitamine seondus drevuse, depressiooni ja enesetapumotete
markimisvadrse sagenemisega, mis viitab CBi-retseptori rollile meeleolu reguleerimises [10],
[17].

Kannabidiool

Kasvav hulk tdendeid annab mdista, et kannabidiool (CBD) aitab vihendada érevust, ehkki
seni pole selge, millisel méddral CBD (kanepis tavapdéraselt esinevates kontsentratsioonides)
sellist moju avaldada suudab [18], [19]. Prekliinilised uuringud on ndidanud, et CBD ja selle
derivaadid vdhendavad &revushdirelist kditumist drevushdire rotimudelis [20]. Juba 1980.
aastatel kaheksa varem kanepit tarvitanud vabatahtliku katsealuse peal 1dbi viidud uuring
niitas, et CBD (1 mg/kg) ndrgendas, kuid ei blokeerinud tiielikult AS-THC (0,5 mg/kg)
anksiogeenseid (drevusttekitavaid) toimeid [21]. Uks mitme raviviisi mdjusid pika aja jooksul

hinnanud (crossover) topeltpimendatud kliiniline uuring néitas, et CBD iihekordne annus (400
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mg) vihendas markimisvéairselt kartust paanikahoogude ees (anticipatory anxiety) ja avaldas
meeltele rahustavat mdju, kuid uurijad hindasid tulemusi esialgseteks ja soovitasid lébi viia
tdiendavaid uuringuid [22]. Uksikfootoni-emissioonide raaltomograafilise uuringu (SPECT;
single-photon emission computed tomography) raames kogutud ajutomogrammid néitasid, et
vorreldes platseeboga soodustab CBD verevarustust ajukoore limbilistes ja paralimbilistes
piirkondades, mida seostatakse drevushdirete patopsiihholoogiaga [22]. Peale selle néitas iiks
juhuslikustatud, topeltpimendatud platseebokontroll-uuring, et 600 mg suurune annus CBD-d
parssis neis ajukoore-piirkondades anksiogeensete stiimulitega esile kutsutud ajutegevust (vere
hapnikusisalduse p&hist reaktsiooni) [23]. 10 mg suurune A>-THC annus seevastu vdimendas
drevust normaalolekus voi reaktsioonina anksiogeensetele stiimulitele, kuid ajupiirkonnad,
mida mdjutas A>-THC, erinesid neist, mida mdjutas CBD [23]. Hiljutisem topeltpimendatud,
juhuslikustatud platseebokontroll-uuring néitas, et suukaudselt manustatud CBD 600 mg
suurune annus vidhendas mairkimisviidrselt drevust, kognitiivsete héirete avaldumist ja
ebamugavustunnet generaliseerunud sotsiaalfoobiaga patsientidel, kellel lasti teha
simuleeritud konepidamistesti [24]. Autorid rohutavad, et uuring oli olemuselt esialgne ning et
moju kinnitamine nduab tdiendavate, mastaapsemate, heade kontrollriihmadega uuringute
labiviimist. Ehkki tdpne mehhanism, mille kaudu CBD anksioliiiitilisi toimeid avaldab, pole
peensusteni viélja selgitatud, vOib see, nagu eelpool viidatud, kahandada &revuse- ja
hirmupdhiste stiimulite tootlemisega seonduvate ajupiirkondade verevarustust. Veel iiks

voimalik toimememhhanism on serotonergilise nérviiilekande moduleerimise kaudu [25], [26].

Unehaired

Prekliinilised andmed

On tdendeid, mis annavad moista, et endokannabinoidsiisteem osaleb uneseisundi
moduleerimises. 24 tundi jarjest magamata katsealuste tserebrospinaalvedelikus — aga mitte
seerumis — tdheldati anandamiidi loodusliku analoogi oleoiiiil-etanoolamiidi (OEA), samas
kui anandamiiditasemed jaid muutumatuks [27]. Rottidel kutsub anandamiidi nii akuutne kui
ka subkrooniline manustamine esile uneseisundi [28]. On teada, et kanep ja A®>-THC méjutavad
und mitmel moel. Uldiselt paistavad need iihendid vihendavat une latentsust ning seonduvad
hdlpsama uinumisega, kuid mitme uuringu kinnitusel vihendavad kiirete silmaliigutustega
(REM) und ja REM-une tihedust (iilevaadet vt [29]). AS-THC pika poolviirtusaja tottu

kestavad rahustavad mdjud reeglina kannabinoidide manustamisele jargneva paevani [29].
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Kliinilised andmed

Hulk Kkliinilisi uuringuid viitab suitsetamise teel manustatud voi retseptkannabinoidide
(dronabinooli, nabilooni, nabiksimolsi) voimalikele kasulikele mdjudele kroonilise valuga (nt
vahivaludega, krooniliste mittevihiliste valudega, diabeetilise perifeerse neuropaatiaga), HIV-
tekkelise anoreksiaga-kahheksiaga, hulgiskleroosiga, amiiotroofilise lateraalskleroosiga,
selgroovigastustega, reumatoidartriidiga, fibromiialgiaga, kroonilise soolepdletikuga,
hulgiskleroositekkelise =~ pdiepidamatusega,  posttraumaatilise ~ stresshdirega  ning
kaugelearenenud viahktdvest johtuvate kemosensoorsete muudatuste ja anoreksia-kahheksiaga
seonduvate uinumisraskuste ja unehdirete ravis [14], [16], [30]-[47]. Suuremas osas viidatud
uuringutest tdheldati mojusid unele teisejargulise tulemusena. Ehkki samadele uuringutele on
viidatud mujal andmekogu asjassepuutuvates jaotistes, votame uuringute tulemused jargnevalt

pogusalt kokku.

Dronabinool

19 amiiotroofilise lateraalskleroosiga vabatahtlikku katsealust holmanud, neli nédalat
véaldanud, juhuslikustatud, topeltpimendatud, mitme raviviisi mojusid hinnanud (crossover)
pilootuuringus, mille raames katsealustele anti paevas 2,5-10 mg dronabinooli, teatasid nood
une kvaliteedi paranemisest [43]. Kahest uuringust selgus, et dronabinool (kokku 20-40 mg
A%-THC-d pievas) ja kanep suitsetatud kujul (~800 mg sigaretid A°-THC-sisaldusega 2 voi
3,9%, mida manustati neli korda pédevas nelja pdeva jooksul, mis vastab hinnanguliselt
pievasele annusele 64-125 mg A°-THC-d) parandasid HIV-i/AlDS-i-tekkelise anoreksiaga-
kahheksiaga patsientide tuju ja une kvaliteeti [33], [34]. 14 pdeva jooksul (10 mg neli korda
péevas, kokku 40 mg pdevas) dronabinooli saanud HIV-positiivsed kanepitarvitajad kinnitasid
nii objektiivsete kui ka subjektiivsete unemoddikute paranemist, seda aga ainult ravireziimi
kaheksa esimese pdeva viltel [14]. 22 pédeva vildanud, kahe keskusega, juhuslikustatud,
topeltpimendatud, platseebokontrollitud teise etapi uuringusse hdlmatud tdiskasvanud
patsientidel, kellel esines mitmesuguste etioloogiatega kaugelearenenud viahktdbedega
seonduvaid kemosensoorseid tajuhdireid ja sodgiisu halvenemist, ilmnes pérast
dronabinoolravi (2,5 mg kaks korda pdevas) saamist platseeboga vorreldes statistiliselt olulisi

paranemisi une kvaliteedis ja 160gastumisseisundis [38].
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Nabiloon

20 mitmesuguste etioloogiatega kroonilise mittevéhilise valuga (operatsioonijargsete voi
traumavaludega, neuroreflektoorse diistroofiaga, artriidiga, Crohni tdvega, neuropaatiliste
valudega, interstitsiaalse tsiistiidiga, HIV-tekkelise miiopaatiaga, poliomiieliidi jddkndhtudega,
idiopaatilise kubemevaluga ja krooniliste peavaludega) tdiskasvanud patsienti hdlmanud,
ettendhtust erinevale kasutamisele (off-label) keskendunud retrospektiivses Kirjeldavas
uuringus andsid katsealused teada nabilooni (1-2 mg péevas) und soodustavatest mdjudest
[46]. Esialgse reaktsiooni alusel koostatud valimiga (enriched enrolment), juhuslikustatud
lopetamisega (randomized withdrawal), paindliku annustamisega, topeltpimendatud,
platseebokontrollitud r6dpuuring (parallel assignment) nabilooni (1-4 mg pédevas) tGhususe
hindamiseks diabeetilise neuropaatilise valu ravi toetava ravimina néitas statistiliselt olulist
soodustavat moju unele ja patsiendi ildisele seisundile [39]. Nabiloonravi mdjusid
posttraumaatilisele stresshiirele hinnanud avatud (open-label), platseebokontrollita uuringu
raames andsid katsealused teada une kestuse pikenemisest, dudsete unendgude lakkamisest voi
nende intensiivsuse vidhenemisest ning Oise higistamise lakkamisest [36]. Nabilooni anti
katsealustele 0,5 mg tund aega enne magamaminekut; tdhusa annuse suurusvahemik oli 0,2—4
mg igal ohtul, kusjuures 66paevane annus jii vaiksemaks kui 6 mg. 29 fibromiialgia-patsienti
holmanud, kaks nidalat vildanud, juhuslikustatud, topeltpimendatud, aktiivse vOrdlusravimi
rithmaga (active control), mitme raviviisi mdjusid pika aja jooksul hinnanud (crossover)
uuring néitas, et nabiloon (0,5-1,0 mg enne uinumist) parendab selle patsiendiriihma une

kvaliteeti [37].

Kanep suitsetatud kujul

Hulgiskleroosi-patsientidega 14bi viidud kisitlusuuringud néitavad kanepiga seonduvaid
soodsaid mdjusid unele selles patsiendiriihmas [32], [48]. Kanepiiirdi annused, mille
tarvitamisest ihekordse manustamise korras patsiendid teada andsid, ulatusid paarist mahvist
tthe grammi v&i suurema koguseni [32]. Lébildikeuuringusse holmatud fibromiialgia-
patsiendid viitsid, et kanepi kasutamine (manustatuna suitsetades ja/voi toidus) leevendas neil
mitmeid fibromiialgiaga seonduvaid stimptomeid, sh unechdireid [31]. 291 kroonilise
soolepdletikuga (kas Crohni tdve vO1 haavandilise koliidiga) patsienti hdlmanud
labildikeuuringust selgus, et iiks pohjuseid, miks patsiendid kanepit kasutavad, on une
kvaliteedi parendamine [30]. Krooniliste neuropaatiliste valude all kannatavaid patsiente
hdlmanud, kaks nddalat vildanud, juhuslikustatud, topeltpimendatud, platseebokontrollitud

labildikeuuring néitas, et patsiendid, kes suitsetasid viie pdeva viltel kolm korda paevas 25 mg
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kanepit, mis sisaldas 9,4% A°-THC-d (kokku 2,35 mg omastatavat A%>-THC-d iihes sigaretis e
7,05 mg A%THC-d pievas), jiid hdlpsamini ja kiiremini magama ning kogesid vihem

arkveloleku-perioode [16].

Suu kaudu manustatavad retseptkannabinoidravimid (,,Cannador* ja nabiksimols)

Stabiilse hulgiskleroosiga patsiente hdlmanud, topeltpimendatud, platseebokontrollitud
kolmanda etapi kliiniline uuring (MUSEC; Multiple Sclerosis and Extract Cannabis trial)
nditas, et platseeboga vorreldes seondus 12 néddalat vidldanud suukaudse kanepiekstrakti
(,,Cannadori*) (annus sisaldab 2,5 mg AS-THC-d ja 0,9 mg kannabidiooli) ravikuur une
kvaliteedi statistiliselt olulise paranemisega [41]. Suurem osa kanepiekstrakti saanud
patsientidest kasutas pievas 10, 15 vdi 25 mg A%-THC-d ja vastavalt 3,6, 5,4 ja 9 mg CBD-d.
Suukaudse A%-THC ja/vai A%-THC-CBD-ekstraktiga (nabiksimolsiga, turustatakse nimetuse
,oativex all) 1dbi  viidud topeltpimendatud, mitme raviviisi mdjusid hinnanud,
platseebokontrollitud uuringute tulemused annavad mdista, et need ravimid leevendavad
moddukalt valu, spastilisust ja lihasspasme ning parandavad une kvaliteeti selgroovigastusega
patsientidel [40], [44], [45]. Nabiksimolsi (,,Sativexi*) tdhusust reumatoidartriidist johtuva
valu vastu hinnanud esialgne kliiniline uuring néitas moddukat, ent statistiliselt olulist
valuvaigistavat toimet ja sellele jargnenud une kvaliteedi paranemist [35]. Keskmine pdevane
annus ravi viimasel nidalal oli 5,4 pihustamist (mis on vordvairne 14,6 mg A%-THC ja 13,5
mg CBD-ga). 15 kaugelearenenud hulgiskleroosist johtuva pdiepidamatusega patsienti
hélmanud, 16 nadalat vdldanud avatud (open-label) pilootuuringust kanepiekstraktidega
(,,.Sativexi kuur, millele jirgnes siilitusravi 2,5 mg puhta A’>-THC-ga) selgus, et ravi vihendas
markimisviairselt dist astimptomaatilist kusepdie tithjendamist (noktuuriat) ja patsiendid ise

hindasid une kvaliteeti paremaks [42].

Hiljuti vélja antud riiklik juhend fibromiialgia diagnoosimiseks ja raviks (Canadian Guidelines
for the Diagnosis and Management of Fibromyalgia Syndrome), mida toetavad nii Kanada
valuarstide ithendus Canadian Pain Society kui ka reumatoloogialiit Canadian Rheumatology
Association, soovitavad, et farmakoloogiliste retspetkannabinoidide kuur voib olla
fibromiialgiapatsiendile {ihe raviviisina ndidustatud, eriti raske unehdire korral (soovituse

aluseks voeti 3. astme C-kategooria tugevusega toendid) [47].
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Arajitu-uuringutest kogutud andmed

Kanepi ohtratel (nddalas keskeltlibi 100 kanepisigaretti suitsetanud) kasutajatel, kes
tarvitamise  jarsult katkestavad, on tdheldatud muutuseid poliisomnograafilistes
unemdoddikutes, sh uneaja kogukestuse lithenemist, siigava une (slow wave sleep) perioodide
lithenemist, uinumiseks kuluva aja pikenemist, REM-latentsi lithenemist ning une tdhususe ja
pidevuse parameetrite halvenemist vorreldes kontrollrithmaga [49]. Uinumisraskuseid,
hirmsaid ja/vdi kummalisi unenédgusid ning Gist higistamist mainiti sageli seoses kanepist
voorutamisega [50]. Unehdired progresseeruvad esimese kahe nddala jooksul pérast
kanepitarvitamise Kkatkestamist [51]. Peale selle voivad tarvitamise jérsust katkestamisest
johtuvad unchéired ajendada tarvitajaid uuesti kanepitarvitamist alustama [51], [52]. Samuti
pole vilistatud, et kanepi tarvitamisest hoidumise véltel tdheldatud siimptomid viitavad

eelnevalt kujunenud unehdiretele, mida ravim maskeeris.

Posttraumaatiline stresshéire

Posttraumaatiline stresshdire (PTSD; post-traumatic stress disorder) viitab komplekti selliste
stimptomite kujunemisele, mis ilmnevad pérast kokkupuudet &drmusliku traumaatilise
stressoriga ja millega paistavad kaasnevat kdrvalekalded mélestuste to6tlemises ja halvenenud
suutlikkus kohaneda muutunud keskkonnatingimustega [53]. Ttiipilised siimptomid holmavad
pusivaid pealetiikkivaid mélestusi voi algse traumaatilise siindmuse taaskogemist (unendgude,
luupainajate ja dissotsiatiivsete mélupetete (flashback) néol), tundetust ja stressorite véltimist

ning erutuse siivenemist [36].

Endokannabinoidsiisteemi roll posttraumaatilises stresshiires

Kasvav hulk tdendeid annab mdista, et endokannabinoidsiisteemil on posttraumaatilise
stresshéire juures oluline roll. Endokannabinoidsiisteemi on seostatud emotsionaalsete
seisundite ja tunnetuslike protsesside reguleerimisega, ning neuroanatoomiliste uuringutega on
endokannabinoidsiisteemi elemente tuvastatud ajustruktuurides, mis osalevad Oppimises ja
malu t60s, nagu ka struktuurides, millel on keskne roll hirmu tingimises (fear conditioning) ja
hirmule reageerimises (iilevaadet vt [53]). Peale selle esineb sarnasusi selles, kuidas
viljendavad hirmu ja drevust foobiate, posttraumaatilise stresshdire voi muude drevushiirete
all kannatavad inimesed, ja selles, kuidas viljendavad tingitud hirmu loomad. Seega on teatud
loomakaitumismudelite rakendamine posttraumaatilise stresshéire uurimiseks praktiline ja

pohjendatud [53], [54].
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Prekliinilised andmed

Hulk prekliinilisi uuringuid nditab, et CBi-retseptori kustutamine voi selle t66 péarssimine
(inhibeerimine) farmakoloogiliste antagonistidega takistab aversiivsete (ebameeldivate)
malestuste hddbumist (s.t dpitud hirmu tingimist), mis muidu on loomulik kohanemisprotsess
[54-57] . CBi-retseptori agonism voi endokannabinoidide vahendatava nérviiilekande
soodustamine paistavad aga mélestuste hddbumist, vastupidi, teatud mééral soodustavat [54, p.
55], [57], kuid selle mdju selgitamine ja pohistamine nduab tdiendavaid uuringuid. Ometi pole
{ihegi uuringu raames veel uuritud konkreetselt A>-THC mdjusid aversiivsete milestuste
kustutamisele. Kokkuvdte prekliiniliste katsete raames kogutud tdenditest annab siiski mdista,
et endokannabinoidsiisteemil on roll aversiivsete mailestuste kustutamises, ning viitab
voimalusele, et endokannabinoidsiisteem voiks olla arvestatav terapeutiline sihtmérk selliste
haiguste — nt posttraumaatilise stresshdire voi foobiate — ravis, mis seonduvad aversiivsete
milestuste mittekohase siilitamisega vOi ebaadekvaatsete reaktsioonidega aversiivsetele

olukordadele [55].

Kliinilised andmed

Ehkki dokumenteerimata tiksikjuhtumitel rajanevad tdendid annavad mdista, et kanepist v3ib
olla abi posttraumaatilise stresshéirega hakkamasaamisel, puuduvad selles vallas korrektselt
kontrollitud Kliinilised uuringud. Ainus seni avaldatud Kliiniline uuring, mille raames on
vaadeldud mone kannabinoidi moju posttraumaatilisele stresshdirele, oli nabilooni mdjude
avatud, platseebokontrollimata uuring posttraumaatilise stresshéirega patsientidel [36].
Uuringusse hdlmati 47 (diagnostilise teatmiku DSM-IV-TR kriteeriumide alusel)
posttraumaatilise stresshdirega diagnoositud patsienti, kellel oli vdhemalt kahe aasta viltel
esinenud tavaravile allumatuid stresshiirega seonduvaid oOudusunenidgusid sagedusega
vahemalt iiks dudusunenégu néddalas ja kellel polnud teadaolevalt varem esinenud tundlikkust
kannabinoidide suhtes vOi mirke psiihhootilistest reaktsioonidest. Patsiendid ei loobunud
uuringu ajaks muude psiihhotroopsete ravimite tarvitamisest. Uuringu alguses manustati neile
0,5 mg nabilooni tund aega enne magamaminekut. Uhegi patsiendi pievane koguannus ei
tiletanud 6 mg. lgadhtuse tohusa annuse suurusvahemik oli 0,2—4 mg. 72 protsenti patsientidest
teatas dudusunenigude lakkamisest vOi nende intensiivsuse vahenemisest (parast 4—12 kuud
vOi kauem vildanud ravi). Muude hiivede hulgas, millest patsiendid teada andsid, olid une
kestuse pikenemine, paevasel ajal ilmnevate mélupetete (flashback) sageduse vihenemine ning

Oise  higistamise lakkamine. Korvalmdjudena mainiti peap0Ooritust, maluhiireid,
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tasakaaluhdireid ja peavalu. Tolerantsuse kujunemist nabilooni suhtes selle Kliinilise katse

raames ei tdheldatud.

Alkoholi ja opioidide voorutusnihud (uimastite voorutusnihud)

Alkohol

Olemasolevad tdendid viitavad etanooli ja endokannabinoidsiisteemi vahelistele keerukatele
funktsionaalsetele vastastikmdjudele (iilevaadet vt [58]). Etanooli akuutne manustamine
loomadele seondub ajupiirkonna-spetsiifiliste muutustega endokannabinoidide tasemetes ja
monede endokannabinoidsiisteemi osiste (nt CB1-retseptorite ja rasvhappe amiidi hiidrolaasi
(FAAH; fatty acid amide hydrolase)) ekspressioonis [58]. Peale selle on
endokannabinoidsiisteemi osiste moduleerimine CBg-retseptorite voi FAAH-i ekspressiooni
geneetilise véljajuurimise, voi CBs-retseptorite voi FAAH-i aktiivsuse farmakoloogilise
parssimise kaudu iildiselt andnud loomamudelites tulemuseks etanooli tarbimise vihenemise
(ehkki tdheldatud on tiksikuid erandeid) [58]. CBi-retseptorite aktiveerimine paistab aga,
vastupidi, vahendavat etanooli sarrustavaid omadusi, soodustavat etanooli tarvitamist ja
etanooli omaalgatusliku manustamise ennistamist loomamudelites [58]. Olemasolevad toendid
kroonilise etanoolipruukimise kohta annavad mdista, et pikaajaline kokkupuude etanooliga
seondub monedel juhtudel CBi-retseptori mRNA/valkude ekspressiooni ja CB:-retseptorite
aktiivsuse ajupiirkonna-spetsiifilise vahenemisega, nagu ka FAAH-i ekspressiooni ja toime
vihenemisega [58]. Loomauuringutest on kogunenud ka piiratud hulgal tdendeid, mis annavad
moista, et endokannabinoidsiisteem vdib osaleda alkoholi drajddmanéhtude moduleerimises,

kusjuures CBj-retseptori agonism muudab drajdédmanghte tugevamaks [58].

Opioidid

Aruanded dokumenteerimata iiksikjuhtumitest ja monede loomauuringute tulemused annavad
moista, et kannabinoididest voib olla abi opioidide voorutusega seonduvate siimptomite ravis
[59]-[63], kuid antud valdkonnas puuduvad neid tulemusi toetavad kliinilised uuringud.
Kannabinoid- ja opioidsiisteemide kattuv neuroanatoomiline jaotus, teineteisele ldhenevad
neurokeemilised mehhanismid ja vdrreldavad funktsionaalsed neurobioloogilised omadused
voivad aidata selgitada, miks kannabinoididega voib olla voimalik asendada opioide opioidide
drajadgmandhtudega seonduvate vooOrutussimptomite leevendamisel [64]. Valdkond nduab

pohjalikumat uurimist.
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Skisofreenia ja psiihhoos

Endokannabinoidsiisteem ja psiihhootilised haired

Kasvav hulk tdendeid viitab endokannabinoidsiisteemi osalusele skisofreenia ja psithhooside
kujunemisel [65]. Naiteks osutusid anandamiiditasemed esialgsete prodromaalsete
(ettendgevate) psiihhoosiseisunditega patsientide tserebrospinaalvedelikus ja seerumis
normaalsest markimisvéarselt kdrgemateks [66]. Peale selle osutusid andandamiiditasemed
korgemateks ka eelnevalt antipsiihhootikumravi mitte saanud, aktiivse skisofreeniaga
patsientide tserebrospinaalses vedelikus ja seerumis [67], [68]. Surmajargsed uuringud, mille
raames moddeti CBi-retseptorite tihedust skisofreeniapatsientide ajus, on ndidanud ka CBi-
retseptorite tasemete iilesregulatsiooni frontaalses ajukoores ja vookaarus, s.t ajupiirkondades,
mida skisofreenia enamasti kahjustab [65]. Ehkki endokannabinoidsiisteemi roll psiihhoosi ja
skisofreenia kujunemise juures pole tdnini péris selge, paistab, te nende psiihhiaatriliste
hiiretega kaasnevad muudatused endokannabinoidide, nt anandamiidi tasemetes, nagu ka
muudatused CB:-retseptorite ekspressiooni tasemetes. Uhe hiipoteesi kohaselt, mis nduab kiill
tdiendavat tdendamist, voib endokannabinoidsiisteem toimida tagasiside-mehhanismina, mis
reguleerib negatiivselt dopamiini tootmist ja summutab skisofreeniapatsientide ajudes

taheldatud hiiperdopaminergilisi protsesse [65], [69].

Psiihhoaktiivsete ainete tarvitamisest tingitud psiiiihika- ja

kaitumishiired ning psiihhootilised hiired

Teadaolevalt on tdsiste vaimse tervise hdiretega patsientide hulgas korge psiihhoaktiivsete
ainete tarvitamisest tingitud psiiiihika- ja kditumishiirete osakaal, kusjuures kanep on iiks
ainetest, mida see patsiendirithm kdige sagedamini tarvitab vai kuritarvitab [69], [70]. Seda,
miks tdsiste vaimse tervise hdiretega, nt skisofreeniadiagnoosiga patsientide hulgas on
psiithhoaktiivsete ainete kuritervitamine sagedane korvaldiagnoos, on piititud selgitada kahe
konkureeriva hiipoteesi toel. Eneseravi-hiipotees (self-medication hypothesis) iitleb, et
psithhiaatriliste héirete kontekstis tarvitavad need, kes selliste héirete all kannatavad, nt
skisofreenikud, kanepit selleks, et leevendada spetsiifilisi psiihhopatoloogilisi siimptomeid voi
ka ravimite tarvitamise soovimatuid korvalndhte [69], [71]. Kuigi eneseravi-hiipotees pakub

kaastundlikku, huvitavat ja ahvatlevat selgitust skisofreeniaga kaasnevate psiihhoaktiivsete
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ainete kuritarvitamise héirete kujunemise pdhjuste mdistmiseks, paistab toetus sellele
hiipoteesile taanduvat [72]. Teisalt vdidab nn sdltuvussoodumuse hiipotees (addiction-
vulnerability hypothesis), et nii soodumus psiihhoaktiivsete ainete tarvitamisest johtuvate
psiitihika- ja kéitumishidirete kujunemiseks kui ka soodumus skisofreenia slimptomite
kujunemiseks rajanevad samal neuropatoloogial [73]. Teisisdnu rajaneb sdltuvussoodumuse
hiipotees arusaamal, et teatud patoloogilised iimberkorraldused aju ehituses ja t66s muudavad
osa elanikkonnast vastuvotlikumaks nii skisofreeniale kui ka psiithhoaktiivsete ainete

tarvitamisest johtuvatele psiiiihika- ja kditumishéiretele.

Kanep/ A°-THC ja psiihhoos

Hoolimata sellest, kumb hiipotees on dige, leidub hulgaliselt teaduslikke andmeid, mis viitavad
seosele kanepipruukimise ja psithhoosi kujunemise vahel, eriti inimestel, kes on
psiihhootilistele hiiretele vastuvotlikud ja samas teisme-ealised [74]-[78]. Peale selle on
kontrollitud kliiniliste katsete raames katsealustega, kellel polnud varem psiihhootilisi
simptomeid esinenud, antud teada mooduvatest skisofreenialaadsetest siimptomitest, mida
kutsub esile AS-THC intravenoosne manustamine [79]. Samamoodi on A%-THC intravenoosset
manustamist skisofreenikutele seostatud psiihhootiliste tiivislimptomite modduva dgenemisega

[75].

Geneetilised tegurid

Psiihhoosi ja skisofreenia kujunemist mdjutavaid geneetilisi tegureid, konkreetsemalt nende
moju kanepipruukimise ja nimetatud vaimse tervise héirete vahelistele vastastikmdjudele on
uuritud mitme teadustod raames. Moned uuringud on keskendunud geeni katehhool-O-
metiiiltransferaas (COMT; catechol-O-methyltransferase) geneetiliste poliimorfismide rollile
[80]-[84], teised aga geeni AKT1 poliimorfismidele [85]-[87]. Uheskoos annavad nende
uuringute raames kogutud andmed tungivalt mdista, et liksikute nukelotiidide poliimorfismidel
kas geenis COMT vdi geenis AKT1 on vastastikmdju kanepitarvitamisega, mis prognoosib nii
haiguse avaldumise vanust kui ka psiihhoosi voi skisofreenia kujunemise tdendosust
soodumusega inimestel. Eelviidatud uurimustulemused koos muude, kanepi ja
psiihhoaktiivsete kannabinoidide, nt THC kasutamisega seonduvate kahjulike psiihhiaatriliste
mdjude kohta kogutud andmetega (vt [1] jaotist 7.7.3 ,,Psychiatric Effects”) annavad moista,
et nii kanepipruukimine kui ka kokkupuude ainuiiksi A°>-THC-ga ei oleks kasulik ning

voiks tegelikult olla isegi kahjulik neile, kes voivad kannatada psiihhootiliste hiirete all
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voi kellel voib olla geneetiline eelsoodumus psiihhoosile voi skisofreeniale, voi neile, kelle

lihisugulastel on neid hiireid esinenud.

Kannabidiool

Hulk eelkliinilisi ja kliinilisi uuringuid on andnud mdista, et vastupidiselt A°>~THC-le vdivad
muudel kannabinoididel, nt kannabidioolil (CBD-1) tegelikult olla antipsiihhootilised toimed
ja neist voib psiihhootilistele patsientidele kasu olla [88], [89]. Naiteks viitavad psiihhoosi
teatud roti- ja hiiremudelitel 1dbi viidud katsed véimalusele, et CBD (annustes 15-60 mg/kg)
vdhendab psiihhootilise-laadset k&itumist sarnaselt ebatiiiipilistele antipsiihhootilistele
ravimitele [90], [91]. Peale selle nditas iiks kliiniline uuring, et CBD eelnev manustamine (5
mg intravenoosselt) véikesele hulgale katsealustele vdhendas psiihhootiliste siimptomite
avaldumise méira 30 minutit parast A%-THC intravenoosset manustamist, samas kui platseebo
manustamine seda ei teinud [92]. Kanepisuitsetajaid hdlmanud naturalistlik uuring seevastu ei
ndidanud mingisuguseid erinevusi psiihhootilise-laadsete siimptomite ilmnemise valdavuses
kas ,,madala“ voi ,,korge“ CBD-osakaaluga kanepi suitsetamisest teatanud katsealustel;
uuringu autorid modnavad siiski hulka segavaid tegureid, sh alkoholipruukimise arvesse
vOotmata jatmist, mis vOiksid seda ilmset ebakdla selgitada [19]. 1877 pideva
kanepipruukimiskogemusega katsealust hdlmanud internetipdhisest labildikeuuringust nihtus,
et neil, kes olid tarvitanud kdrgema CBD: A%-THC-vahekorraga kanepit, esines psiihhootilisi
episoode vihem; autorid nentisid siiski, et tdheldatud erinevused olid vdikesed [93]. Peale selle
kitsendasid uuringut mitmed olulised metodoloogilised puudujdédgid, mis annab mdista, et selle
jareldusi tuleks tolgendada ettevaatusega. Hiljutisem neli nddalat vdldanud, topeltpimendatud,
rooprithmaga, juhuslikustatud, aktiivse kontrolliga kliiniline uuring, milles vorreldi CBD-d
(200 mg neli korda péevas, kokku kuni 800 mg pdevas) amisulpriidiga (skisofreenia ravis
kasutatava dopamiini Do- ja Ds-retseptorite antagonistiga), nditas, et molema ravimi
tarvitamine seondus siimptomite mérkimisvdérse kliinilise paranemisega, kusjuures olulisi
erinevuseid raviviiside vahel ei tdheldatud [94]. Patsiendid talusid ravi CBD-ga histi ja sellel
ilmnes  antipsiihhootikumi-ravist  johtuvate  soovimatute  korvalndhtudega  (nagu
ekstrapiiramidaalsete siimptomite ilmnemine ja prolaktiini tootmise vdhenemine) vorreldes
vihem korvaltoimeid. Peale selle ei paistnud CBD mérkimisvéérselt mdjutavat ei maksa ega
ka stidame t66d [94]. Ravi kannabidiooliga, aga mitte amisulpriidiga seondus lisaks korgemate

anandamiiditasemetega seerumis [94].

Ehkki osa tdendeid viitab CBD enda véimalikule ravitoimele eelnevalt ilmnenud skisofreenia
vOi psiihhoosiga patsientidel vdi neil, kellel psiihhootilised stimptomid kujunevad vilja
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kanepipruukimise tagajérjel, ei ole see, millisel maéral suudab CBD (kogustes, milles seda
tavaliselt kanepis leidub) psiihhootilisi siimptomeid leevendada, kindlalt vilja selgitatud ning
tegelikult sisaldab suur osa tarvitatavast kanepist CBD-d suhteliselt vdhesel maéral [95].
Niéiteks jaab kanepi CBD-sisaldus reeglina 0,1 ja 0,5 protsendi vahele, ehkki (hasisis) on
taheldatud kuni 8,8 protsendilist CBD-sisaldust [93]. Seega voib iihest grammist kanepist
valmistatud sigaret sisaldada 1 mg (0,1%) kuni 88 mg (8,8%) CBD-d — need kogused on
oluliselt viaiksemad kui kliiniliste katsete raames enamasti manustatavad kogused (600—1500

mg péevas) [96].

Kokkuvdtteks: kanepi voi muude psiihhoaktiivsete kannabinoidide (nt dronabinooli v
nabilooni) tarvitamisesse tuleks selle patsientkonna juures suhtuda mérkimisvéirse
ettevaatusega, kuna eeldatavasti kutsuvad need ained vastuvotlikel isikutel esile psiihhootilisi
episoode, nihutavad stimptomite ilmnemist varasemasse vanusesse ning halvendavad pikemas
plaanis paranemisvéljavaateid. Ehkki puhta CBD potentsiaal skisofreenia/psiihhoosi ravis on

paljutdotav, nduab see pohjalikumaid uuringuid.
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Lisa 5. Kanepi ja kannabinoidide kasutamine artriidi ning

luu- ja lihaskonna haiguste ravis

Tolgitud Kanada tervishoiuministeeriumi kannabinoidmeditsiini-teatmiku ,, Information for
Health Care Professionals: Cannabis (marihuana, marijuana) and the cannabinoids

viimatisest, 2013. aasta veebruaris virskendatud versioonist [1].

Artriitide hulka kuulub lai spekter mitmesuguseid tervisehdireid (nt osteoartriit,
reumatoidartriit, noorte liigesejdikuslik lilipdletik ¢ ankiiloseeriv spondiiliit, podagra jpt.),
mida ithendab omavahel asjaolu, et need mdjutavad vahetult voi kaudselt liigeseid. Artriidi
kaugelt kdige levinumaks vormiks on osteoartriit, mis on arenenud riikides 65-aastaste ja
vanemate inimeste hulgas juhtivaks invaliidsuse pShjuseks [2]. Reumatoidartriit on organismi
laastav autoimmuunhaigus, mis mojutab viiksemat, ent kaugeltki mitte tiihist osa tdiskasvanud
elanikkonnast [2]. Samuti votame kdesolevas jaotises vaatluse alla sellised luu- ja lihaskonna

haigused nagu fibromiialgia ja osteoporoos.

Ehkki teaduslikud wuuringud on ndidanud, et liigestes, luudes ja lihastes leidub
endokannabinoidsiisteemi to6tavaid komponente [3]-[5], on teaduslik ja meditsiiniline teave
selle kohta, kuidas kanepit voi kannabinoide kas artriitide voi luu- ja lihaskonna haiguste

ravimiseks kasutada, suhteliselt napp. Jargnevalt esitame vastavast teabest kokkuvotte.

Osteoartriit

Prekliinilised uuringud

Kanepi ja kannabinoidide tarvitamise kohta osteoartriidi ravis on suhteliselt vihe teavet. Uhes
uuringus néidati, et eksperimentaalselt esile kutsutud podlveliigese osteoartriidiga hiirte
seljaajus on endokannabinoidide anandamiidi ja 2-arahhidonoiiiilgliitserooli (2-AG), nagu ka
stinergiliste tthendite (entourage compounds) PEA ja OEA tasemed keskmisest korgemad [6].
Ehkki ravi saanud katsealuste rottide seljaajus ei tdheldatud muutuseid endokannabinoidide
laguensiiimide FAAH-i vdoi MAGL-i tasemetes vOi aktiivsuses, ilmnes loomadel
endokannabinoidide siinteesimise eest vastutavate peamiste ensiilimide koostisvalkude
tasemete markimisvdadrne kerkimine [6]. Teises rottidega tehtud uuringus seondus CB:-
retseptori agonisti arahhidoniiiil-2-kloroetiiiilamiidi (ACEA) siistimine kontroll-liigestesse
valureaktsiooni edastamise sageduse ja notsitseptiivse aktiivsuse pérssumisega liigeste

valunérvi-kiududes pidrast liigeste mojutamist normaalse vOi kahjustava pooritamisega
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(normal or noxious joint rotation) [7]. Samasuguseid tulemusi on saadud osteoartriitiliste
liigestega loomade peal ldbi viidud katsetes. CB1-retseptori antagonisti samaaegne siistimine
osteoartriitilistesse liigestesse, aga mitte kontroll-liigestesse blokeeris notsitseptiivset valu
parssivat moju [7]. Lisaks seondus ensiiimi FAAH inhibeeriva ithendi URB597 siistimine
osteoartriitilise liigese ldhedal paiknevasse arterisse liigese aferentsete nérvikiudude
tundlikkuse vidhenemisega mehaanilise stiimuli suhtes [8]. Samade rottidega 1dbi viidud
kaitumis-eksperimendid andsid mdista, et ravi inhibiitoriga vdhendas ka liigesevalu, mida

moddeti tagajisemete voimetustatuse médra vahenemise pohja [8].

Kliinilised uuringud

Kliinilisi uuringuid osteoartriidi kanepi vOi kannabinoididega ravimise teemal pole seni
ilmunud; Kanadas on aruande koostamise hetkel kdimas teise etapi kliiniline uuring aurustatud
(vaporiseeritud) kanepiiirdiga osteoartriidi-valude leevendamiseks [9]. Kanadas kehtiv
ravikanepi kéttesaadavuse kord (MMAR; Marihuana Medical Access Regulations) voimaldab
kuivatatud kanepidisikuid tarvitada patsientidel, kes seoses dgeda artriidiga kogevad tdsist valu

ja kes pole konventsionaalsetest ravimitest abi saanud voi kellel arsti hinnangul neist kasu ei

oleks [10].

Reumatoidartriit

Reumatoidartriit on siisteemne autoimmuunne pdletikuline artriit, mida iseloomustab siivenev
stinoviit (siinoviaalkestade pdletik), mis pohjustab liigeste hdvinemist, funktsionaalset
invaliidsust, markimisvéaérset valu ja stisteemseid komplikatsioone (nt siidame-veresoonkonna

ja kopsude t66 haireid, psiihholoogilisi vaevuseid ja luukonna héireid, sh osteoporoosi) [11].

Prekliinilised uuringud

Reumatoidartriidi rotimudelil libi viidud prekliinilises uuringus seondus nii A>-THC kui ka
anandamiidi manustamine mérkimisvddrse notsitseptiivse valu vastase mojuga kipa
survestamise testis (paw-pressure test) [12]. Teine sama loomamudeli pdhine uuring néitas nii
artriiti pddevatel kui ka mitte-artriitilistel rottidel kiipa survestamise katses A°-THC ja morfiini

notsitseptiivset valu vihendavat siinergilist vastastiktoimet [13].
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Kliinilised uuringud

Uks inim-katsealustega uuring niitas, et endokannabinoidide anandamiidi (AMA) ja 2-
arahhidonotiiilgliitserooli (2-AG) tasemed osteoartriidi ja reumatoidartriidiga patsientide
liigesevoides olid korgemad kui poletikuvabal kontrollrithmal, ehkki uuringu tulemuste

statistilise olulisuse méaér pole selge [5].

Nabiksimolsi (,,Sativex*) tdohusust reumatoidartriidist johtuva valu ravimisel hinnanud
kliiniline eeluuring néitas tagasihoidlikku, ent statistiliselt olulist valuvaigistavat mdju nii
liikumisel kui ka puhkeasendis; samuti paranes katsealuste une kvaliteet [14]. Patsiendid
talusid nabiksimolsi manustamist hésti; markimisvairseid toksilisi mojusid ei tdheldatud.
Keskmine pidevane annus ravi viimasel nidalal oli 5,4 pihustamist (14,6 mg A®-THC-d ja 13,5
mg CBD-d péevas; ravi kogukestus oli kolm nédalat) [14]. Taheldatud erinevused olid

viikesed ja varieerusid patsienditi.

Meditsiiniliste uuringute tulemusi rithmitava sdltumatu mittetulundusorganisatsiooni
Cochrane (end. Cochrane Collaboration) tilevaateuuring hindas suu limaskestadele pihustatava
kanepi (s.t nabiksimolsi) reumatoidartriidiga seonduva valu vastase modju norgaks;
kannabinoidide tarvitamisega reeglina seonduvate mirkimisvairsete kdrvalmdjude profiili
arvesse vottes on voimalikud kahjud uurijate hinnangul suuremad vdimalikust tagasihoidlikust

kasust [11].

Kanadas hetkel kehtiv ravikanepi kittesaadavuse kord siiski vdimaldab kuivatatud
kanepidisikuid tarvitada patsientidel, kes seoses dgeda artriidiga kannatavad tdsist valu ja kes

pole konventsionaalsetest ravimitest abi saanud voi kellel arsti hinnangul neist kasu ei oleks

[10].

Fibromiialgia

Fibromiialgia on tervisehdire, mida iseloomustab laialdane valu (allodiiiinia (varem valutute
stiimulite suhtes tekkinud valu) ja hiiperalgeesia (liigvalutundlikkus)) ning lai spekter muid
stimptomeid, sh unehdired, kurnatus ja emotsionaalsed voi tunnetuslikud héired [15]. EhkKi
fibromiialgia aluseks olevat patofiisioloogiat ei mdisteta tdielikult, on selle all kannatavatel
patsientidel tdheldatud hiireid valusignaalide to6tlemise perifeersete ja tsentraalsete
neuroniahelate aktiveerimises ja toimimises ning mitmete oluliste virgatsainete (serotoniini,
noradrenaliini, dopamiini, opioidide, glutamaadi ja substantsi P) tasemetes [16]-[19]. Valu
parssimise suurema puudulikkusega ja iildisemalt suurema valutundlikkusega fibromiialgia-

patsientidel on seostatud ka komorbiidseid depressioonisiindroome [20].
172



Kliinilised uuringud suitsetatud v6i suukaudselt manustatud kanepiga

Kliinilisi uuringuid fibromiialgia ravimiseks suitsetatud voi suukaudselt manustatud kanepiga
pole 1dbi viidud. Fibromiialgia-patsiente hdlmanud labildikeuuring nditas aga, et patsiendid
kasutasid kanepit (suitsetades ja/vdi toidus) fibromiialgiaga seonduva valu, unehéirete,
lihasjdikuse, tujuhdirete, drevuse, peavalude, visimuse, hommikuse vdsimuse ja seedehiirete
leevendamiseks [21]. Katsealused, kellest suurem osa olid keskealised naised, kellele méaératud
ravi ei andnud tulemusi, teatasid valu ja jdikuse statistiliselt olulisest vdhenemisest ning
16dvestusseisundi, somnolentsuse ja heaolutunde paranemisest kahe tunni viltel parast kanepi
omaalgatuslikku manustamist [21]. K&rvalndhtude hulgas mainiti somnolentsust, suukuivust,
rahustavat moju, peapooritust, eufooriat, tahhiikardiat, silma sidekesta d&rritust ja
vererShulangust [21]. Uuringul oli mitmeid piiranguid nagu puudulik iilesehitus, vdike valim,

kanepipruukimise sageduse ja vdltuse suur kdikuvus ning patsientkonna eelhéilestatus.

Kliinilised uuringud retseptkannabinoidravimitega
Korrektselt kontrollitud Kliinilisi uuringuid, mis keskenduvad kannabinoidide rollile
fibromiialgia ravis, on lébi viidud suhteliselt vdhe. Toome dra kokkuvdtte seni kogutud

tOenditest.

Dronabinool

Dronabinooli monoteraapia (2,515 mg A®-THC-d pievas; A’>-THC annust suurendati 2,5 mg
kaupa iga nddala tagant maksimaalse annuseni 15 mg A°-THC-d pidevas) toimeid
fibromiialgiapatsientidel katseliselt esile kutsutud valule ja aksonrefleksile (axon reflex flare)
ning valuvaigistavat md&ju uurinud platseebokontrollita pilootuuring néitas, et selliste
patsientide allpopulatsioon koges valu mirkimisvéérset alanemist (valutaju ndrgenemist)
annuste juures 10 ja 15 mg A®-THC-d pidevas, kuid aksonrefleksi dgeduses muudatusi ei
taheldatud [22]. Samuti avaldas A°>-THC olulist mdju puudutusega esile kutsutud allodiiiiniale
ja ndelatorkega esile kutsutud hiiperalgeesiale. Katsealused, kes kolm kuud véldanud ravikuuri
(15 mg A®-THC-d pievas) libi tegid, kinnitasid valu vihenemist rohkem kui 50 protsenti [22].
Uurimus jii aga norgaks, kuna suur osa patsiente loobus ravist selle korvalndhtude talumatuse
tottu. Mitme keskusega retrospektiivuuring, mis hdlmas fibromiialgiapatsiente, kellele mééarati
keskmine péevane annus 7,5 mg A°-THC-d ja kelle ravikuur viltas keskeltldbi seitse kuud,
nditas valuskoori mérkimisvéarset alanemist, depressiooni olulist taandumist ning samaaegselt

vOetavate valuvastaste ravimite, nt opioidide, antidepressantide, antikonvulsantide
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(krambivastaste ravimite) ja mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimite manustamise
vihenemist parast ravi A>-THC-ga [23]. Tahtis on mairkida, et uuringul oli mitu olulist
piirangut (andmete kogumise meetod, patsientide valimise kriteeriumide heterogeensus ja
katsealuste véljalangemise korge médr), mistottu tuleks selle jdreldustesse suhtuda

ettevaatusega.

Nabiloon

Fibromiialgiaravi juhuslikustatud, topeltpimendatud platseebokontrolluuring nabilooniga (1
mg kaks korda pievas) niitas nii valu ja drevuse subjektiivse mééra kui ka fibromiialgia mdju
kiisimustiku skooride statistiliselt olulist vihenemist parast neli nddalat vdldanud ravi [24].
Kiill aga ei tdheldatud tundlike punktide koguhulga ega ka tundlike punktide tundlikkusliave
muutumist (NB! ,,Tundlike punktide* rakendamine fibromiialgia diagnostilise kriteeriumina
pole enam absoluutne ndue [25].). Patsiendid said samal ajal muid valuravimeid nagu
mittesteroidsed poletikuvastased ravimid, opioidid, antidepressandid ja lihaselddvestid. Parast
ravi peatamist ei jddnud nabilooni kasulikud mojud katsealustel pilisima. Kaks nédalat
véldanud, 29 fibromiialgiapatsienti hdlmanud juhuslikustatud, topeltpimendatud, aktiivse
platseebokontrolliga 1dbildikeuuring nditas, et nabiloon (0,5-1,0 mg enne magamaminekut)

parandas selle patsiendipopulatsiooni une kvaliteeti [26].

Hiljuti avaldatud Kanada ravijuhend fibromiialgiasiindroomi diagnoosimiseks ja
ohjeldamiseks, mida toetavad Kanada valuliit Canadian Pain Society ja Kanada
reumatoloogide liit Canadian Rheumatology Assiciation, iitleb, et fibromiialgiapatsientide
ravimiseks voib voimaliku raviviisina kaaluda ravi farmakoloogiliste kannabinoididega, eriti,
kui stindroomiga kaasnevad tdsised unehdired [27]. Taiendavat teavet kanepi/kannabinoidide

rakendamisest unehdirete vOi katkendliku une leevendamiseks leiate ..Lisa 4. Kanepi ja

kannabinoidide kasutamine psithhiaatriliste hirete ravis‘ allpeatikist ,.Unehéired*

Osteoporoos

Osteoporoos on haigus, mida iseloomustavad Iuude mineraalitiheduse védhenemine ja
luuhorenemisest tingitud murdude riski suurenemine [28]. Haigus avaldub luude
remodelleerumise normaalse tsiikli hdirumisel, mis toob kaasa luutekke parssumise ja luude
resorptsiooni hoogustumise [29]. Ehkki kasvav hulk tdendeid viitab endokannabinoidsiisteemi

rollile luustiku homdoostaasi sdilitamises, on kannabinoidide sobivust osteoporoosi ravimiseks
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uuritud ainult prekliiniliste katsete raames. Mitmesuguste prekliiniliste uuringute keeruliste ja

vastuoluliste tulemuste tottu on olemasolev teave ebaselge.

Prekliinilised uuringud

CB:- ja CB»-retseptoreid on tuvastatud hiirte osteoblastides (luud moodustavates rakkudes) ja
osteoklastides (luud lagundavates rakkudes), ehkki vorreldes CBpy-retseptoritega on CB:-
retseptorite ekspressioon nendes viaga madal [30]-[32]. Tott-6elda paistab, et CB1-retseptorite
ekspressioon on arvukam osteoblastide vahetus ldheduses asuvates siimpaatiliste luundrvide
1opmetes [33]. Lisaks retseptoritele on hiirte luude trabekulaarkoes (kdsnjas sisekestas) ning
hiirte  osteoblastides ja inimese osteoklastides tuvastatud endokannabinoide 2-
arahhidonoiiiilgliitserooli (2-AG-d) ja anandamiidi [32], [34], [35]. Uheskoos annavad need

toendid moista, et luudes eksisteerib toimiv endokannabinoidsiisteem.

Endokannabinoidsiisteemi rolli luustiku fiisioloogias on uuritud CBi-retseptori voi CBo-
retseptori geenipuudulikkusega hiiremudelite abil. Kustutatud CB:-retseptoriga hiirte luustike
fenotiilibid paistavad varieeruvat soltuvalt rakendatud geenikustutusviisist, kasutatud
hiireliinist, hiirte soost, fenotiilipide hindamise protseduuride ajastusest ning luude tiheduse
midramiseks kasutatud  erisugustest katse-metodoloogiatest. Uhes CBs-retseptori
geenipuudulikkusega hiireliini hGlmanud uuringus oli noorte emashiirte trabekulaar-luukude
normaalne ja kompaktne luukude veidi paksenenud, samas kui noortel isashiirtel oli
suurenenud luumass [31], [33]. CB:-retseptorite funktsionaalsuse kaotamine seondus parema
kaitsega munasarjade eemaldamisest johtuva luude hdrenemise vastu [31]. Peale selle ennetas
CB:- ja CBa-retseptorite antagonism munasarjade eemaldamisest johtuvat luude hdrenemist
elusorganismis [31]. Sama t6orithma jargmine uuring nditas, et kustutatud CBi-retseptoriga
hiirte maksimaalne luumass oli suurem, kuid neil kujunes siiski viimaks vélja vananemisega
seotud osteoporoos [28]. Maksimaalse luumassi kasvu pohjuseks peeti osteoklastide tekke ja
aktiivsuse parssumist, samal ajal kui sdilis osteoblastide normaalne aktiivsus. Vananemisega
seotud luukaotust kustutatud retseptoriga hiirtel paistis seevastu pohjustavat nii rasvarakkude
tekke ja kuhjumise soodustamine luuiididontes osteoblastide arvelt kui ka luutekke parssumine
[28]. Teistsugust geenide sihtmirgistamise strateegiat ja teist hiireliini rakendanud uuring
nditas eelviidatud uuringutest erinevalt, et luumassi vdhenemine, osteoklastide arvukuse kasv
ja luutekke tempo aeglustumine ilmnesid nii isastel kui ka emastel kustutatud CB:-retseptoriga
hiirtel [33]. Munasarjade eemaldamise mdjusid antud hiireliinile ei uuritud, tdendoliselt
seetottu, et algne luumass oli eemaldatud munasarjadega hiirte ja kontrollriihma-hiirte
vaheliste erinevuste mdotmiseks liiga véike.
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Kustutatud CBo-retseptoritega hiirte luustike fenotiilipe on samuti uuritud. Orr Ofek ja
kolleegid teatasid, et CBo-retseptori geenipuudulikkusega hiirtel ilmnesid nii véikese
luumassiga seonduv fenotiilip kui ka trabekulaar-luukoe vananemisega seonduv luukadu [36].
Lisaks néitasid uurijad, et CB2-retseptori valikuline agonist vdimendas osteoblastide vohamist
ja aktiivsust ning pérssis osteoklasti-laadsete rakkude teket katseklaasis, kusjuures sama
agonisti manustamine parssis munasarjade eemaldamisega seonduvat luukadu elusorganismis
[36]. Ehkki iiks veel uuem uuring kinnitas vananemisega seonduvat luukadu, ei leidnud selle
autorid maérkimisvédrseid erinevusi metsiktiiiibi-hiirte ja kustutatud retseptoritega hiirte
maksimaalsetes luumassides [37]. Peale selle seondus CBgy-retseptori selektiivne
stimuleerimine antud uuringus vastupidiselt Ofeki jt uurimusele [36] erinevustega
osteoblastide eristumises ja to0s, mitte aga vohamises. Veel iihes uuringus ei ilmnenud
kustutatud CBo-retseptoriga  hiirte ja metsiktiitibi-hiirte  maksimaalses luumassis
normaaltingimustel tildse erinevuseid [37]. Vananemisega seonduvat luukadu selle uuringu
raames ei mdddetud. CBp-retseptori geneetiline kustutamine paistis pakkuvat kaitset
munasarjade eemaldamisega kaasneva luukao vastu; sama moju ilmnes CBz-retseptori
selektiivse antagonisti manustamisel [37]. Seevastu andsid in-vitro-uuringute tulemused
moista, et CBo-retseptori selektiivsed agonistid parssisid oluliselt osteoklastide teket ja
pisendasid nende mddtmeid [38]. Siinkohal tuleks dra mérkida, et inimestel on osteoporoosiga
seostatud ka CBo-retseptori geeni koodimispiirkonnas asuvaid iiksiku nukleotiidi
poliimorfimisme (SNP-sid) ja SNP-de haplotiitipe [39]-[41].

Sissehingatud kanepisuitsu mdjusid titaanist implantaate timbritsevate luude paranemisele
vaadelnud prekliiniline uuring rottidel néitas, et krooniline kokkupuude kanepisuitsuga pérssis
luude késnolluse (cancellous bone) paranemist implantaatide timbruses, kahandades luude
tditumust ning luu ja implantaadi kokkupuutepinda implantaatide keermete sees [42].

Samalaadset moju kompaktsele luukoele ei tiheldatud [42].
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Lisa 6. Kanepi ja kannabinoidide kasutamine
hulgiskleroosi, amiiotroofilise lateraalskleroosi ja

selgroovigastuste ravis

Tolgitud Kanada tervishoiuministeeriumi kannabinoidmeditsiini-teatmiku ,, Information for
Health Care Professionals: Cannabis (marihuana, marijuana) and the cannabinoids

viimatisest, 2013. aasta veebruaris vdrskendatud versioonist [1].

Dokumenteerimata juhtumikirjeldused annavad mdista, et kanep vOib muude ravimite
ammendumisel voi talumatute korvalndhtude ilmnemisel leevendada hulgiskleroosist voi

selgroovigastusest johtuvat spastilisust [2]-[5].

Hulgiskleroos

Nii hulgiskleroosi (Id sclerosis multiplex) podevate patsientidega kui ka sama haiguse
loomamudelitega 1dbi viidud uuringud annavad modista, et too haigus on seotud
endokannabinoidide tasemete muutumisega, ehkki uuringute tulemused on vastuokslikud [6]—

[al.

Prekliinilised uuringud

Eri loomaliikidega lébi viidud prekliinilised uuringud niitavad, et kannabinoidid leevendavad
hulgiskleroosi katselistes mudelites motoorikahdirelisi siimptomeid (iilevaadet vt [10]).
William D. Lymani jt uurimus oli iiks esimesi, mis viitas A>~THC mdjudele iihes sellises
mudelis [11]. Tolles uurimuses ei ilmnenud loomadel, kellel haigus esile kutsuti, pérast ravi
A%-THC-ga iildse haiguse kliinilisi siimptomeid vdi avaldusid need siimptomid leebel kujul ja
viivitusega [11]. Ravi saanud loomade kesknérvisiisteemi kudede podletikulisuse méér oli
reeglina ka mérksa viiksem kui ravita jadnud loomadel [11]. Hulgiskleroosi hiiremudeleid
hdlmanud jirgmised uuringud on neid tulemusi kinnitanud ja laiendanud, niidates, et A>-THC,
aga mitte kannabidiool leevendas nii treemorit (lihasvirinat) kui ka spastilisust ning kahandas
haiguse tldist kliinilist 4gedust [6], [12]. Hilisemad uuringud on esile tdstnud CBs-retseptori
rolli treemori, spastilisuse ja nérvipodletikulise reaktsiooni (neuroinflammatory response)
ohjeldamisel. CBo-retseptori tdpne funktsioon hulgiskleroosi juures on seevastu tuvastamata,
kuigi usutavasti osaleb seegi narvipdletikulise reaktsiooni reguleerimises [12]-[14]. Ehkki
arvestatav hulk tdendeid annab modista, et kannabinoididel on immuunsiisteemi aktiivsust
parssivaid mdjusid, millest v3iks olla abi selliste haiguste vastu nagu hulgiskleroos, on suur
osa sellest teabest périt prekliinilistest uuringutest, milles loomadele manustatud kehaviliste

kannabinoidide méérad tdendoliselt liletasid annuseid, mida tavaliselt méératakse patsientidele
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[14]. Seetdttu oletatakse, et kannabinoidide kasulikud mojud ei johtu mitte niivord
immuunsiisteemi pérssivatest kui neuroprotektiivsetest (nirvisiisteemi kaitsvatest ja

toetavastest) omadustest [14]-[16].

Ajaloolised andmed ja vaatlusandmed

Rohkem kui saja aasta jooksul avaldatud meditsiinilised uuringud annavad moista, et
spastilisuse (mis on iiks hulgiskleroosiga seonduvatest siimptomitest) all kannatavad
patsiendid vdivad saada leevendust kanepist [17]. Uhendkuningriigis ldbi viidud uuringus
nentis 53% kiisitletud hulgiskleroosipatsientidest, et on ravi kanepiga proovinud, ning 68%
tollest allrithmast vditis, et kasutab kanepit hulgiskleroosi siimptomite leevendamiseks [18].
Kanadas Albertas aastal 2000 oli hulgiskleroosi vastu abi otsinud patsientide hulgas kanepi
raviotstarbel tarvitajaid 16%; 43% kiisitlusele vastanuist tunnistasid kanepi tarvitamist
minevikus [19]. 2002. aastal Nova Scotias kiisitletud hulgiskleroosipatsientidest 14% moonsid
kanepi raviotstarbelist kasutamist; kanepi tarvitamist minevikus tunnistas 36% [20].
Hulgiskleroosipatsiendid andsid teada kanepi tarvitamisest selliste slimptomite
leevendamiseks nagu spastilisus ja krooniline valu, aga ka drevus ja/voi depressioon [19], [20].
Samuti andsid hulgiskleroosipatsiendid teada une kvaliteedi paranemisest. Kogused, mille

suitsetamist nood patsiendid moonsid, varieerusid paarist mahvist ithe grammini korraga [20].

Kliinilised uuringud suukaudselt manustatud kannabinoidravimitega

(kanepiekstraktiga, suukaudse A>-THC-ga, nabiksimolsiga)
Suukaudselt manustatud kannabinoididega hulgiskleroositekkelise lihasspastilisuse ravimise
vallas 1abi viidud juhuslikustatud, platseebokontrollitud uurimuste tulemused on julgustavad,

ent moodukad.

Mastaapne, mitme keskusega, juhuslikustatud, platseebokontrollitud uuring CAMS (CAnnabis
in Multiple Sclerosis), mille raames uuriti kannabinoidide ravimdju spastilisusele ja muudele
hulgiskleroosiga seonduvatele simptomitele, hGlmas rohkem kui 600 patsienti [21]. Uurimuse
esmaseks eesmérgiks oli Ashworthi skaalal mdddetud spastilisuse skooride iildine paranemine.
Uuringus ei ilmnenud Ashworthi skooride statistiliselt olulist paranemist patsientidel, kes said
15 nddala jooksul kas suukaudselt manustatavat kanepiekstrakti (,,Cannador*, mis sisaldas 2,5
mg AS-THC-d, 1,25 mg CBD-d ja rohkem kui 5% muid kannabinoide) vdi suukaudselt
manustatavat A°>-THC-d. Kiill aga ilmnes oluline paranemine patsientide subjektiivsetes

hinnangutes spastilisusele ja valule — platseeboga (46%) vorreldes paranes hinnang
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spastilisusele nii kanepi suukaudse ekstrakti (61%) (annustamine: 5-25 mg A%-THC-d, 5-15
mg CBD-d ja rohkem kui 5% muid kannabinoide paevas, kohandatud vastavalt kehakaalule ja
titreeritud vastavalt kdrvalnihtude dgedusele) kui ka suukaudse A°-THC (60%) (annustamine:
10-25 mg A®-THC-d pievas, kohandatud vastavalt kehakaalule ja titreeritud vastavalt
korvalndhtude é&gedusele) manustamisel. Samaaegselt said patsiendid hulgiskleroosiga
seonduvate stimptomite leevendamiseks muid ravimeid. Seevastu néditas kauem (12 kuud)
vildanud topeltpimendatud jitku-uuring uuringule CAMS, et suukaudsel A°-THC-I
(annustamine: 5-25 mg A%-THC-d péevas, kohandatud vastavalt kehakaalule ja titreeritud
vastavalt korvalndhtude dgedusele) oli lihasspastilisusele objektiivsete meetoditega moddetult
kerge ravimdju, samas kui subjektiivset ravimdju lihasspastilisusele tdheldati nii suukaudse A°-

THC kui ka suukaudse kanepiekstrakti (,,Cannador “) manustamisel [22].

Teised standardiseeritud kanepiekstrakti-kapslitega (mille iga kapsel sisaldas 2,5 mg A®-THC-
d ja 0,9 mg CBD-d) [27] vdi nabiksimolsiga (,,Sativex*) [23], [24], [25] ldbi viidud
juhuslikustatud kliinilised uuringud on joudnud sarnastele tulemustele, s.t positiivsed mojud
ilmnesid ainult patsientide isiklikes hinnangutes siimptomitele, mitte aga objektiivsete
moddikute (s.t Ashworthi skaala) jérgi. Subjektiivsete ja objektiivsete tulemuste lahknemise
pohjused pole selged, kiill aga on neile vilja pakutud hulk vdimalikke selgitusi. Néiteks on
teada, et spastilisus on keerukas nihtus [26] ja et seda mdjutavad patsiendi muud siimptomid,
kehalise toimetuleku maér ja psiihholoogiline meelestatus [22]. Spastilisust on ka loomu
poolest keeruline mddta ja sellel puudub iiksainus méératlev omadus [25]. Peale selle on

Ashworthi (spastilisuse objektiivse modtmise) skaala usaldusvairsus ja tundlikkus kahtluse

alla seatud [21], [25].

Kogu taimest valmistatud, kapslite kujul manustatava kanepiekstrakti (2,5 mg A%-THC-d ja 0,9
mg CBD-d {iihes kapslis) tohusust, ohutust ja talutavust mdodeti 14 pédeva vildanud
edasivaatavas, juhuslikustatud, topeltpimendatud, platseebokontrollitud ldbildikeuuringus
patsientidel, kellel oli kliiniliselt stabiilne hulgiskleroositekkeline spastilisus ja Ashworthi
skoor korgem kui 2 [27]. Veidi rohkem kui pooled uuringualustest patsientidest said
siilitusannuse 20 mg vdi rohkem A®-THC-d pievas (maksimaalne annus 30 mg A°-THC-d
péevas). Patsiendid said samal ajal spastilisusevastaseid ravimeid. Paljudel katsealustel oli
varasem kogemus kanepiga; mérkimisvédrsel osal neist, kes uuringus osalemisest parast
kanepiekstraktiga ravimise alustamist loobusid, puudus varasem kanepikogemus. EhkKki
aktiivse kanepiekstrakt-ravi ja platseeboga ravimise tulemuste vahel polnud statistiliselt olulisi
erinevuseid, paranes aktiivset ravi saanud katsealuste seisund sellistes kategooriates nagu

liikuvus, subjektiivne hinnang spasmide sagedusele ja uinumissuutlikkus [27]. Ravi
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kanepiekstraktiga taluti iildiselt histi; uuringuperioodil ei esinenud tdsiseid soovimatuid
korvalndhte. Kiill aga olid soovimatud kdorvalndhud aktiivse ravi véltel sagedasemad ja

dgedamad.

Kuus nddalat vildanud, mitme keskusega, juhuslikustatud, topeltpimendatud,
platseebokontrollitud ré6prithmuuring, mille raames mdddeti nabiksimolsi (,,Sativex®)
ravimOjusid viiele peamisele hulgiskleroosiga seonduvale slimptomile (spastilisusele,
spasmide sagedusele, pdieprobleemidele, treemorile ja wvalule), joudis vastuolulistele
jareldustele [23]. Patsientidel oli kinnitatud suvalist tiitipi stabiilne hulgiskleroos ja nad olid
stabiilsel ravimikuuril. Umbes pooltel katsealustest nii aktiivset ravi saanud rithmas kui ka
platseeboriihmas oli varasem kanepi rekreatiivse vOi raviotstarbelise pruukimise kogemus.
Ehkki aktiivset ravi saanud rithma koigi viie stimptomi alusel arvutatud esmaste stimptomite
koguskoor ei erinenud oluliselt platseeboriihma koguskoorist, ei ilmnenud kanepiekstrakti
saanud patsientidel platseeborithmaga vdrreldes erinevuseid spastilisuse objektiivsetes
mdoddikutes (s.t Ashworthi skooris), kiill aga subjetiivsetes moddikutes, Guy neuroloogilise
puude raskuse skooris (GNDS, Guy’s Neurological Disability Score) ja une kvaliteedis.
Spasmide sageduses ning valu, treemori, pdieprobleemide v6i muude tulemusmdddikute
tugevuses erinevuseid ei tdheldatud [23]. Patsiendid titreerisid nabiksimolsi endale sobivas
tempos keskmise pievase siilitusannuseni 40,5 mg AS-THC-d ja 37,5 mg CBD-d (s.t ~15
pihustamist pédevas). Aktiivse raviga seondusid sellised soovimatud kdorvalndhud nagu

uimasus, tdhelepanuhdired, kurnatus, orienteerumishéired, joobeseisund ja peapdoritus [23].

Nabiksimolsiga (,,Sativex*) 1dbi viidud pikaajaline avatud (open-label) jatku-uuring nentis, et
Wade’i jt 2004. aasta uuringus [23] tdheldatud kasulik toime jéi piisima patsientidel, kellel oli
algselt nabiksimolsist kasu olnud [24]. Jatku-uuringuga liitunud katsealuste ravi véltas
keskeltldbi 434 paeva (vahemikus 21-814 pdeva). Katsealuste manustatud keskmiste paevaste
annuste suurus jdi samaks vOi kahanes ajapikku veidi. Nabiksimolsi manustati pdevas
keskmiselt 11 korda, mis vordub annusega 30 mg A%-THC-d ja 28 mg CBD-d pievas [24].
Nabiksimolsi pikaajaline kasutamine seondus selles patsiendipopulatsioonis spastilisuse,
spasmide sageduse, valu ja pdieprobleemide subjektiivsete maddrade kahanemisega [24]. Antud
uurimuse raames teatasid patsiendid koige sagedamini sellistest nabiksimolsi kroonilise
pruukimisega seondunud soovimatutest kdrvalndhtudest nagu uimasus, kohulahtisus, iiveldus,
kurnatus, peavalu ja somnolentsus. Pikaajalise jatku-uuringuga koos ldbi viidud kahe nidala
pikkune &rajétu-uuring andis mdista, et nabiksimolsi tarvitamise katkestamine ei seondunud
jarjekindla drajddmasiindroomiga, kiill aga seondus see loobumisvaevuste sarnaste

siimptomitega (nt katkendliku une, kuumade ja/voi kiilmade hoogude, kurnatuse, kehva tuju,
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s00giisu vihenemise, emotsionaalse labiilsuse, eredate unenégude ja intoksikatsiooniga), nagu

ka mdnede hulgiskleroosi siimptomite taasilmnemise ja/v3i d4genemisega [24].

Hulgiskleroosiravimina kasutatava nabiksimolsi tohusust, ohutust ja talutavust hinnati kuus
nddalat vidldanud, mitme keskusega, topeltpimendatud, juhuslikustatud, réoprithmaga
kolmanda etapi uuringu raames, millesse hdolmati stabiilse hulgiskleroosiga patsiente, kellele
tavateraapilised ldhenemised polnud piisavat leevendust pakkunud [25]. Patsientidel pidi
esinema markimisvaérset spastilisust vihemalt kahes lihasrithmas ja nende Ashworthi skoor
pidi olema suurem kui 2. Arvestataval hulgal patsientidest oli varasem kanepikogemus. 40
protsendil nabiksimolsi saanud katsealustest ilmnes spastilisuse méira 30-protsendine voi
suurem alanemine 11-astmelisel spastilisuse subjektiivse miéra astmikul NRS, samas kui
platseebot saanud katserithma NRS-i skoor kahanes 21,9% (erinevus nabiksimolsi kasuks:
18%, 95% usaldusvahemikus 4,73-31,52; p = 0,014). Pihustamiste keskmine arv pdevas oli
9,4+ 6,4 (~25 mg A%>-THC-d ja~24 mg CBD-d) [25]. Nii platseebot kui ka nabiksimolsi saanud
katsealustel ilmnesid sarnased soovimatud korvalmdjud, kuid soovimatuid mojusid
kesknérvisiisteemile esines sagedamini nabiksimolsi-riihmas [25]. Suurem osa soovimatuid
ndhte (nt uimasus, kurnatus, depressiivne meeleolu, orientatsioonihidire, diisgeuusia

(maitsehdire), tdhelepanuhdiire, ndgemise hagustumine) olid leebed voi moddukad.

Suu limaskestale pihustatavat kanepiekstrakti nabiksimolsi (,,Sativex*‘), mis sisaldab 27 mg/ml
A%THC-d ja 25 mg/ml CBD-d, turustatakse Kanadas tiiendava ravimina spastilisuse
stimptomaatiliseks leevendamiseks tdisealistele hulgiskleroosipatsientidele, kes pole muudest
raviviisidest piisavat leevendust saanud ja kelle stimptomid ravi varajases etapis tajutaval
madral vahenevad. Samuti turustatakse seda (teatud tingimustel) tdiendava ravimina tiisealiste

hulgiskleroosipatsientide neuropaatilise valu siimptomaatiliseks raviks.

Kliinilised uuringud CUPID ja MUSEC

Juhuslikustatud, topeltpimendatud kliinilise uuringu CUPID (Cannabinoid Use in Progressive
Inflammatory Brain Disease; ,,kannabinoidide kasutamine progresseeruva ajupdletiku ravis*)
eesmirgiks oli selgitada vilja, kas ravi suu kaudu manustatud A%-THC-ga pidurdab
hulgiskleroosi kulgu ([28]). Too kolm aastat védldanud riikliku rahastusega uuring leidis aset
Uhendkuningriigis tegutsevas arstiteaduse ja hambaravi kolledzis Peninsula College of
Medicine and Dentistry ja kujutas endast jérge varasemale aastapikkusele uuringule CAMS.
2006. aastal virvati kogu Uhendkuningriigist 493 primaarse vdi sekundaarse progresseeruva,

aga mitte dgenemiste ja remissioonidega (RRMS, relapse-remitting multiple sclerosis)
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hulgiskleroosi diagnoosiga patsienti; uuringu tulemused avalikustati hiljuti [28]. Uuring
CUPID ei leidnud kinnitust hiipoteesile, et A>~THC modjutab kas puudeseisundi laiendatud
astmikul EDSS (Expanded Disability Status Scale) voi hulgiskleroosi dgeduse hindamise
astmikul MSIS-29 (Multiple Sclerosis Impact Scale 29) moddetaval maéral hulgiskleroosi
kulgu. Kiill aga leidsid autorid, et osa tdoendeid viitas ravimi kasulikele mdjudele patsientidel,
kelle skoor jdi patsientide viarbamise perioodil puudeseisundi astmiku madalamasse otsa. Kuna
taheldatud kasulik mdju ilmnes ainult patsientide véikesel allriihmal, oleks sellise valikulise

mdju pohjuseid tulnud pdhjalikumalt uurida edasiste uuringute raames.

Uuringu CUPID ldbi viinud uurijaterithma teine, topeltpimendatud, platseebokontrollitud
kolmanda etapi uuring MUSEC (the MUItiple Sclerosis and Extract of Cannabis trial) néitas,
et 12 nidalat vildanud ravikuur suukaudse kanepiekstraktiga (,,Cannador; 2,5 mg A%-THC-d
ja 0,9 mg CBD-d iihes kapslis) seondus stabiilse hulgiskleroosiga patsientide teatel
lihasjdikuse, lihasspasmide ja kehalise valu, nagu ka une kvaliteedi statistiliselt olulise,
platseebomdjudest suurema parenemisega [29]. Statistiliselt olulisi erinevuseid ei tdheldatud
kanepiekstrakti saanud patsientide ja platseeboriihma funktsionaalsetes moddikutes, millega
hinnati nt spastilisuse mojusid igapédevasele toimetulekule, kdndimissuutlikkusele voi
sotsiaalsele toimetulekule [29]. Suurem osa kanepiekstrakti saanud patsientidest vottis paevas
10, 15 v&i 25 mg A®-THC-d koos vastavalt 3,6, 5,4 ja 9 mg suuruste CBD-annustega. Suurem
osa katsealuseid tarvitas samal ajal valuvaigisteid ja spastilisusevastaseid ravimeid (nt
interferoone). Aktiivne ekstraktravi seondus mitme soovimatu ndhu sagenemisega, kuid
suuremat osa neist néhtudest hinnati leebeteks kuni mdddukateks ja need ei jddnud pérast
katseperioodi 16ppu piisima [29]. Kdige arvukamalt esines soovimatuid néhte esialgsel kahe
nddala pikkusel titreerimisperioodil; iilejddnud raviseansside kdigus paistis soovimatute
korvalndhtude ilmnemissagedus iitha kahanevat [29]. Kdige sagedamini tdheldatud soovimatud
korvalndhud (nt uimasus, tdhelepanuhdire, tasakaaluhdire, somnolentsus, ebanormaalne
enesetunne, orientatsioonihdire, segadusseisund ja kukkumine) seondusid kesknérvisiisteemi
talitlustega. Teiseks koige sagedamini esinenud soovimatu korvalndhu tiitibiks olid

seedeelundkonna talitluse hdired (nt iiveldus, suukuivus).

Kliinilised uuringud suitsetatud kanepiga

Seni on hulgiskleroosiga seonduvate siimptomite leevendamiseks suitsetatud kanepiga labi
viidud ainult {iks kliiniline uuring [30]. Too topeltpimendatud, platseebokontrollitud
labildikeuuring niitas patsientide spastilisuse-skooride statistiliselt olulist vdhenemist

kohandatud Ashworthi skaalal pérast kanepi suitsetamist kord pdevas kolme pédeva viltel (iga
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800 mg sigaret sisaldas 4% AS-THC-d, s.t kokku 32 mg omastatavat A°-THC-d) [30]. Kanepi
suitsetamine seondus patsientidel ka valu moGtmise visuaalse sarnasuse astmiku (VAS, visual
analog scale for pain) skooride statistiliselt olulise paranemisega, ehkki nende valutase oli
nende endi osutusel madal juba katse alguses [30]. Kehalise soorituse mdotmiseks kasutatavas
aja peale kondimise testis (timed-walk task) platseebo- ja kanepiriihmade tulemused ei
erinenud [30]. Peastliitmistestiga PASAT (Paced Auditory Serial Addition Test) mdddetud
kognitiivne sooritus paistis kohe pérast kanepi manustamist markimisvéarselt parssuvat; antud
t00 raames selle tulemuse pikaajalist kliinilist olulist siiski ei hinnatud [30]. Suurem osa (70%)
patsientidest sai katse ajal haigusnditajaid modjutavaid ravimeid (nt beeta-la-interferooni,
beeta-1b-interferooni voi glatirameeri); 60% sai spastilisusevastaseid ravimeid (nt baklofeeni
vOi tizanidiini). Kanepiravi seondus mitmesuguste, kuid {ildiselt tdheldatud soovimatute
korvalndhtudega nagu peap0odritus, peavalu, kurnatus, iiveldus, ,,liiga eufooriline” (too high)
enesetunne ja kurgudrritus [30]. Uuringu miinusteks olid patsientide enamiku varasem
kokkupuude kanepiga ja pimendamatus, kuna suurem osa patsientidest tegi vahet ravil

platseeboga ja ravil kanepiga [30].

Kanadas kehtiv ravikanepi Kkittesaadavuse kord (MMAR; Marihuana Medical Access
Regulations) vdimaldab kuivatatud kanepidisikuid tarvitada patsientidel, kes seoses
hulgiskleroosiga kogevad tugevat valu ja lihasspasme ning kes pole konventsionaalsetest

ravimitest abi saanud voi kellel arsti hinnangul neist kasu ei oleks [31].

Uldiselt taluvad hulgiskleroosipatsiendid enda kinnitusel suukaudselt manustatavaid
kannabinoidravimeid (nt dronabinooli, nabilooni, nabiksimolsi) hésti [27], [32], [33]. Seni ldbi
viidud kliinilised katsed ei viita nende retseptkannabinoidravimite kasutamisega seonduvatele
tosistele soovimatutele korvalndhtudele. Kiill aga paistab kannabinoidide liihiajaline
kasutamine seonduvat mittetdsiste soovimatute kdrvalndhtude sagenemisega [34]. Kodige
sagedamini teatatud kehalised kdrvalnihud on peapooritus, unisus ja suukuivus [21], [33]. Uks
labildikeuuring néitas, et kanepiiirdi pikaajaline s6omine vOi sissehingamine seondub
hulgiskleroosipatsientidel =~ kehvema  sooritusega  mitmes  kognitiivses  sfédris
(infotootlemiskiiruses, toomaélus, tdidesaatvates funktsioonides ja visuaal-ruumilises tajus)
[35]. Teisalt néitas teine uuring, et varem kanepit mitte tarvitanud hulgiskleroosipatsientidel ei
seondunud nabiksimolsi (,,Sativex“) tarvitamine siiski kognitiivse soorituse parssumisega [33].
Kiill aga viitas too uuring vdimalusele, et suuremad annused voiksid tingida muutuseid
psithholoogilises meeleseisundis, eriti patsientidel, kellel on varem esinenud psiihhoosi. Igal
juhul on oluline teave kanepi kroonilise raviotstarbelise tarvitamise pikaajaliste mdjude kohta

ildiselt puudulik.
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Hulgiskleroosi voi selgroovigastusega seonduvad poieprobleemid

Enamikul hulgiskleroosipatsientidest ja selgroovigastusega patsientidest esineb pdieprobleeme
[36]. Koige sagedasemad vaevused on urineerimissageduse suurenemine ning pingutus-, sund-
ja tilevooluinkontinentsuse dgenemine [37]. Kannabinoidretspetorid ekspresseeruvad inimese
detruusorlihases ja pdie limaskestas (urotecliumis) [38], [39] ning vdivad soodustada
detruusorlihase toonuse ja podie kontraktsioonide reguleerimist, modjutades ka podie

notsitseptiivsete reaktsioonide radasid (iilevaadet vt [39]).

Uroloogiliste probleemide leevendamiseks regulaarselt  kanepit  kasutavaid
hulgiskleroosipatsiente hdolmanud uuring nditas, et rohkem kui pooled neist kogesid
kusepakitsuse leevenemist [40]. 16 nédalat vdldanud avatud pilootuuringus pdieprobleemide
leevendamiseks kanepipdhiste ekstraktidega (,,Sativexi“-kuuriga, millele jargnes siilitusravi
ainult AS-THC 2,5 mg suuruste annustega) teatasid 15 kaugelearenenud hulgiskleroosiga
patsienti kusepakitsuse, urineerimiskordade ja inkontinentsuspuhkude mahu ja sageduse, nagu
ka noktuuria (sagedase Oise urineerimise) markimisvaarsest vidhenemisest [41]. Paranemist
taheldati ka patsientide endi hinnangutes valule ja une kvaliteedile. 250 hulgiskleroosipatsienti
holmanud jérgnenud juhuslikustatud kontrolluuring andis mdista, et suukaudselt manustatud
kannabinoididel (2,5 mg A°-THC-d v&i 1,25 mg kannabidiooli (CBD-d) koos rohkem Kui viie
protsendi muude kannabinoididega igas kapslis, maksimaalselt 25 mg pédevas) on

kusepidamatuse-juhtudele kliiniline m&ju [36].

Amiuotroofiline lateraalskleroos

Moned eelkliinilised tdendid viitavad endokannabinoidsiisteemi osalusele amiiotroofilise
lateraalskleroosi (ALS-i) sarnase haiguse hiiremudeli kulus; teatud tingimustel on
kannabinoidid loomamudelites haiguse kulgu ka modddukalt pérssinud ja pikendanud
katseloomade eluiga (iilevaadet vt [42] ja [43]). Kliinilisi uuringuid kanepi m&judest ALS-iga
seonduvatele siimptomitele on 14bi viidud ainult kaks; uuringute tulemused on vastandlikud.
Uhes neli nidalat vildanud juhuslikustatud, topeltpimendatud, libildikelises pilootuuringus
seondusid 19 ALS-iga patsiendile antud 2,5-10 mg suurused pdevased annused dronabinooli
(A°-THC-d) une ja sodgiisu paranemisega, ent mitte krampide voi fastsikulatsioonide
(lihastombluste) leevenemisega [44]. Lithem, kahe nddala pikkune uuring aga, vastupidi, ei

ndidanud samade nditajate paranemist patsientidel, kes said 10 mg dronabinooli pievas [45].
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Mblemas uuringus talusid patsiendid dronabinooli hésti; eksperimendis kasutatud annuste

juures esines antud patsiendirithmal vihe korvalndhte.

Selgroovigastus (voi seljaajuhaigus)

Loomadega 1dbi viidud prekliinilised uuringud annavad mdista, et seljaaju vigastamine
pohjustab muutuseid endokannabinoidsiisteemi aktiivsuses ning et kannabinoidretseptorite
agonistid voivad leevendada seljaajuvigastustega seonduvat neuropaatilist valu [46, p.], [47],
[48, p. 212]. Leidub ka piiratud hulk Kliinilist teavet kannabinoidide kasutamise kohta
selgroovigastustega seonduvate sltimptomite, nt valu, spastilisuse, lihasspasmide,
kusepidamatuse ja uinumisraskuste leevendamiseks. Dokumenteeritud pole kiill kliinilisi
uuringuid suitsetatud kanepi mojudest neile stimptomitele, kuid kanepit tarvitanud patsiendid
on juhtumikirjelduste raames teada andnud siimptomite subjektiivsest leevenemisest [3], [49].
Topeltpimendatud, platseebokontrollitud libildikeuuringutes AS-THC-ga ja/vdi  AS-
THC:CBD-ekstraktiga (,,Sativex‘) viitavad valu, spastilisuse, lihasspasmide ja une kvaliteedi
mdddukale paranemisele selgroovigastusega patsientidel [3], [50], [51]. Juhuslikustatud,
topeltpimendatud, platseebokontrollitud rédpuuring minimaalsete annustega 15-20 mg A°-
THC-d pievas (keskmine pievane annus 31 mg suukaudselt manustatud A°-THC-d v&i 43 mg
rektaalselt manustatud A°-THC hemisuksinaati) niitas spastilisuseskooride statistiliselt olulist
paranemist selgroovigastusega patsientidel [52]. Veel hiljutisem topeltpimendatud,
platseebokontrollitud ldbildikeuuring nabilooniga (0,5 mg kaks korda pdevas) nditas

selgroovigastusega patsientidel samuti spastilisuse viahenemist vorreldes platseeboga [53].

Kanadas kehtiv ravikanepi kittesaadavuse kord (MMAR; Marihuana Medical Access
Regulations) vdimaldab kuivatatud kanepidisikuid tarvitada patsientidel, kes seoses
selgroovigastuse voi seljaajuhaigusega kogevad tugevat valu ja sagedasi lihasspasme ning kes

pole konventsionaalsetest ravimitest abi saanud voi kellel arsti hinnangul neist kasu e1 oleks
[31].
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Lisa 7. Kannabinoidid epilepsia ravis

Tolgitud Kanada tervishoiuministeeriumi kannabinoidmeditsiini-teatmiku ,, Information for
Health Care Professionals: Cannabis (marihuana, marijuana) and the cannabinoids“
viimatisest, 2013. aasta veebruaris virskendatud versioonist [1].

Kasvav hulk tdendeid viitab endokannabinoidsiisteemi osalemisele nirvisiisteemi toonuse ja
arrituvuse moduleerimises ning voimalik, et epilepsia kulus. Nii loomade kui ka inimestega
1abi viidud uuringud annavad mdista, et epileptiline aktiivsus seondub CB;-retseptorite hulga
ja jaotuse muutustega hipokampuses [2]-[4]. Ravimata, vérskelt diagnoositud oimusagara
epilepsiaga patsientide seljaajuvedelikus on tdheldatud endokannabinoid anandamiidi tasemete

alanemist [5].

Prekliinilised uuringud

Laboratoorsed uuringud eluskudedega ja loomkatsed viitavad iildiselt kannabinoidide
antikonvulsiivsele toimele [6]-[10]. Kirjeldatud on aga ka nende vapluskrampe esile kutsuvat
(prokonvulsiivset) moju [6], [11]. CBs-retseptorid paiknevad peamiselt presiinaptilistel
neuronitel, kus nad pérsivad klassikaliste virgatsainete vabanemist [12]. Kannabinoidide
epilepsiavastast toimet vahendab arvatavasti presiinaptilise glutamaadi vabanemise CBi-
retseptori aktiveerumisest johtuv péarssimine [3], [13], teisalt vdib GABA vabanemise
presiinaptiline parssimine aga epileptogeenseid mojusid esile kutsuda [7], [8], [10], [14], [15].
Seega voivad CBi-retseptori agonistid epileptiformset (epilepsialaadset) aktiivsust nii esile
kutsuda kui ka alla suruda soltuvalt sellest, milliseid kannabinoidide suhtes tundlikke

presiinaptilisi terminale (kas glutamatergilisi voi GABAergilisi) rohkem mojutatakse [6], [13].

Kliinilised uuringud

Kanepi mojusid inimeste epileptilistele siimptomitele kirjeldava kirjanduse kokkuvote joudis
jareldusele, et ehkki kanepi tarvitamine voib epilepsiahoogude sagedust monedel juhtudel
viahendada ja teistel juhtudel hooge esile kutsuda, pole valdaval enamusel juhtudest sellel
toendoliselt mingit olulist mdju [16]. Moju puudumise pdhjuseks vdivad olla kehaviliste
kannabinoidide, nt A>-THC manustamise mdneti mittespetsiifilised toimed, mis tabavad nii

eksitatoorseid (erutavaid) kui ka inhibitoorseid (parssivaid) neuroneid [6]. Voi

maliku epilepsiavastase ravimina on uuritud ka kannabidiooli (CBD-d; tilevaadet vt [17]), kuid

neile esialgsetele uuringutele pole jargnenud ulatuslikumaid ja veenvamaid kliinilisi uuringuid.
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(Pdarast Kanada tervishoiuministeeriumi kanepiravi-teatmiku viimatist vérskendamist on
moned sellised uuringud 14bi viidud; tilevaadet kdige varskematest CBD epilepsiavastaseid

mojusid hinnanud kliinilistest uuringutest vt kiesoleva lisa jaotistest ,,Arengud parast 2013.

aastat“ ja ,,GW Pharmaceuticalsi epilepsiaravi-uuringud 2016. aastal. — Toim.) Meditsiiniliste

uuringute tulemusi rithmitava soltumatu mittetulundusorganisatsiooni Cochrane (end.
Cochrane Collaboration) iilevaateuuring, mis hindas kannabinoidide nii monoteraapilise kui
ka tdiendravimina kasutamise tdhusust ja ohutust epilepsiahaigete ravis, leidis, et
olemasolevad tdendid ei vdimalda kannabinoidide kui epilepsiaravimite tdhususe kohta
usaldusvédrseid jareldusi teha [18]. Kuigi CBD-annuseid suurusega 200—-300 mg on lithikese
aja viltel viikesele hulgale patsientidele ohutult manustatud, pole pikaajalise kannabidioolravi

ohutust usaldusvaérsel viisil hinnatud [18].

Kanadas kehtiv ravikanepi Kkittesaadavuse kord (MMAR; Marihuana Medical Access
Regulations) voimaldab kuivatatud kanepidisikuid tarvitada epilepsiapatsientidel, kes kogevad
dgedaid haigushooge ja kes pole konventsionaalsetest ravimitest abi saanud voi kellel arsti

hinnangul neist kasu ei oleks [19].

Arengud parast 2013. aastat

Pirast  Kanada  tervishoiuministeeriumi  kannabinoidmeditsiini-teatmiku  viimatist
vdrskendamist on monede epilepsiavormide kannabinoididega ravimise uurimises tehtud
olulisi edusamme. Need on kokku véetud Uhendkuningriigi parlamendi erakondadeiilese
tooriihma APPG for Drug Policy Reform tinavusele ravikanepi-raportile lisatud iilevaates

kanepi ja kannabinoidide raviotstarbelistest rakendustest [20], millele jirgmiseks viitame.

Epilepsia mdjutab u 1% elanikkonnast. Onneks on saadaval lai valik antikonvulsante
(krambivastaseid ravimeid) ning suisa 80% epilepsiajuhtudest alluvad tdielikult ravile iheainsa
antikonvulsandiga. Viiksemal hulgal patsientkonnast esineb refraktoorset epilepsiat, kuid
enamikul neistki dnnestub hoida haigust kontrolli all kahe kuni kolme eri antikonvulsandi abil.
Hoolimata antikonvulsantide uurimise vallas tehtud edusammudest ja uuemate
antikonvulsantide kéattesaadavusest leidub siiski patsiente, kelle epilepsia on refraktoorne
praegu saadaolevate iihendite suhtes. Eriti kehtib see monede lapseea epilepsia vormide kohta
nagu Dravet’ siindroom ja Lennoxi-Gastaut’ siindroom. Peale selle on epilepsiaravimitel sageli
ringad soovimatud kdrvalmdjud, eriti, kui tarvitatakse mitut ravimit korraga. Niitidseks on
juba mitu aastat teada, et fiitokannabinoididel on krambivastaseid mdjusid, mida on piisaval
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maéral kinnitatud prekliinilistes uuringutes ja loomamudelitel [21]. Olukord pole aga sugugi
sirgjooneline. Paistab, et A%>-THC mdjub mdnikord antikonvulsiivselt, teistes tingimustes aga
prokonvulsiivselt (krampe soodustavalt). Peamine krambivastase toimega fiitokannabinoid on
kannabidiool (CBD). Lisaks paistab veel {ihel fiitokannabinoidil — kannabidivariinil — olevat
antikonvulsiivseid omadusi [22]. Paraku on uuringuid inimestest katsealustega ldbi viidud vihe
ja nende kvaliteet jatab soovida, kuid kannabidiooli kasulikkust kinnitavaid tdendeid koguneb
iiha rohkem ning leitud on ka viga esialgseid tdendeid kannabidivariini tdhususe kohta. CBD
toimemehhanismi epilepsias pole vilja selgitatud, kuid tundub tdendoline, et selle mojud
avalduvad nii endikannabinoidsiisteemi vahendusel kui ka sellest véljaspool. Teada on, et CBD
vOib mojutada muid retseptoreid ajus, nt vanilloidsiisteemi, SHT 1 A-retseptorit ning alfa-3- ja

alfa-1-gliitsiini retseptoreid. K&igil neil vaib olla roll epilepsia etioloogias [23].

Uhendkuningriigi kannabinoidravimitootja GW Pharmaceuticals on vilja tddtanud taimsest
kanepist ekstraktitava vedela kannabidioolipreparaadi nimetusega ,,Epidiolex*. USA toidu- ja
ravimiamet FDA on ,,Epidiolexile* omistanud haruldaste ja harvaesinevate haiguste ravimi
staatuse (Orphan Drug Designation) Dravet’ siindroomi ja Lennoxi-Gastaut’ siindroomi
ravimiseks. Ravile raskesti alluva epilepsiaga patsientidelt on ,,Epidiolexi* tarvitamise kohta
kogutud juba ka esialgseid andmeid. O. Devinsky jt avaldasid tdnavu iihe sellise uuringu
tulemused [24]. Avatud (open-label) uuring holmas raskekujulise, lapseeas algava, ravile
raskesti alluva epilepsiaga 1-30-aastaseid patsiente, kes enne uuringu algust said stabiilseid
annuseid epilepsiavastaseid ravimeid. Katsealused vidrvati uuringusse 11 USA
epilepsiaravikeskusest. Patsientidele anti suukaudset kannabidiooli 2-5 mg kehakilogrammi
kohta; annust titreeriti, kuni see muutus talumatuks vdi kiitindis maksimaalselt 25-50
milligrammini kehakilogrammi kohta. Suure valimiga uuringusse holmatud 214 patsiendist
76% jdtkasid ravi vihemalt 12 nidalat pérast esimese kannabidiooliannuse saamist ja 64%
hdlmati tShusushinnangusse. Osalenud patsientidel esines epilepsia mitmesuguseid vorme,
kuid 33 patsiendil oli diagnoositud Dravet’ siindroom ja 31 patsiendil Lennoxi-Gastaut’
stindroom. Patsiendid talusid ravimit suhteliselt histi; rohkem kui 10% patsientidest esinesid
sellised korvalnihud nagu somnolentsus, sodgiisu vihenemine, kohulahtisus, kurnatus ja
krambid (ehkki viimased vdisid johtuda samal ajal pdetavast epilepsiast). Tugeva soovimatu
kdrvalmdju-ilmingu tdttu 1opetasid ravi vaid viis patsienti. Motoorsete tovehoogude hulga iihe
kuu jooksul taandumise mediaanvaartus oli 36,5%. Autorid soovitasid ravimi ohutusprofiili ja

tohususe hindamiseks tulevikus 14bi viia juhuslikustatud, platseebokontrollitud uuringuid.

Selle uuringu tulemusi toetab epilepsia ravimiseks oma lastele CBD-kiillaseid kanepisaaduseid

manustanud lapsevanematega 1dbi viidud veebipohine kiisitlusuuring. Kiisitleti 117
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epileptiliste laste vanemat, kellest 85% teatasid tdvehoogude sageduse vahenemisest ja 14%
tovehoogude tdielikust taandumisest. Kanepipreparaate kasutati peamiselt ravile allumatu
lapseea epilepsia, eriti Dravet’ siindroomi ravimiseks. Lapsevanemad viitsid, et patsiendid
talusid korvalmojusid hésti ning et moned ,,korvalmojud — nt parem uni (53%), erksus (71%)

ja meeleolutdus 63%) — olid isegi soodsad [25].

M. Tzadok ja kolleegid avaldasin tdnavu (2016. aastal) pdevakajalise iilevaate CBD-kiillase
ravikanepi kasutamisest ravile allumatu pediaatrilise epilepsia leevendamiseks. Tagasivaatav
uuring kirjeldas palju kannabidiooli (CBD-d) sisaldava ravikanepi mdju epilepsiahaigetele
lastele. Uuringusse holmati 74 patsienti vanuses 1-18 aastat, kelle ravile allumatut epilepsiat
oli piititud edutult leevendada vihemalt seitsme epilepsiavastase ravimiga. Koik patsiendid
said vdhemalt kolme, keskeltldibi kuue kuu jooksul ravi oliividlis lahustatud
kanepikontsentraadiga, mille CBD-THC-vahekord oli 20:1. Ravi vdhendas haigushoogude
valdavust mérkimisvéarselt; suurem osa lastest (89%) teatasid tdvehoogude taandumisest. 18%
katsealustest viitsid, et hood taandusid 75-100%, 12% teatasid hoogude 50—75-protsendisest
viahenemisest ja 12 protsendil ilmnes hoogude 25-50-protsendine vihenemine. Viis patsienti
(7%) teatasid haigushoogude dgenemisest, mis ajendas ravi CBD-ga katkestama. Téheldati ka
positiivseid muutuseid kéitumises ja erksuses, keelelistes oskustes, suhtlemises, motoorsetes
oskustes ja une kvaliteedis. Patsiendid paistsid ravimit hésti taluvat, soovimatute
korvalndhtudena mainiti somnolentsust, kurnatust, seedeelundkonna héireid ja arrituvust, mille

peale viis patsienti ravimist loobusid.

Ettevote GW Pharmaceuticals tegeleb ka kannabidivariini (CBDV) pohise ravimi
viljatootamisega, mis, nagu mainitud, on ilmutanud mitmes eelkliinilises mudelis
epilepsiavastaseid toimeid. Niilidseks on joutud 130 epilepsiapatsienti hdolmava 2. etapi
Kliinilise uuringuni. Uuringu 1. etapis talusid 66 hea tervise juures katselooma ravimit ka koige
korgemate uuringus kasutatud annuste juures hésti ilma tdsiste voi rdnkade korvalndhtudeta;
uuringut ei olnud vaja ka korvalndhtude talumatuse tottu katkestada [26]. Ravimikatsetes
kasutatava kannabidivariini-iihendi praegune n-6 toonimetus on ,,GWP42006 [27], [28].
Ettevotte GW Pharmaceuticals hinnangul on pediaatrilisi epilepsiapatsiente Ameerika
Uhendriikides ligikaudu 140 000 ja Euroopas 230 000, mistdttu vib lapseea epilepsia ravimite
arendamine olla tihtis valdkond ja avaldada markimisvaarset moju. Ettevote andis hiljuti teada
ka kavatsusest hakata arendama ,,Epidiolexi“ kolmanda nididustuse raviks, milleks on
haruldane pediaatriline, markimisvédrsete epileptiliste slimptomitega seonduv haigus

tuberoosne skleroos e Bourneville’i tobi.
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Kokkuvote

Ehkki teoreetiline alus epilepsia ravimiseks monede kannabinoididega on olemas ning katsed
loomamudelitel ja esialgsed uuringud inimestega on lootustandvad, pole seni 14dbi viidud
igakiilgselt usaldusvéirseid uuringuid, kuid oodata on edasisi tulemusi. Hetkel leidub
kannabinoidide ohutust ja tGhusust epilepsia ravis kinnitavaid andmeid veel vdhe. (Pirast
Uhendkuningriigi parlamendi erakondadeiilese to6rithma ravikanepi-raporti avaldamist on

selliseid andmeid lisandunud; vt jirgmist jaotist. — Toim.)

GW Pharmaceuticalsi epilepsiaravi-uuringud 2016. aastal

Pérast Uhendkuningriigi uimastireformi erakondadeiilese parlamendiriihma ravikanepi-
raporti [20] avaldamist on ilmunud veel tihe uuringu tulemused, mis peaks M. P. Barnesi ja J.
C. Barnesi koostatud aruandes kannabinoidipohise epilepsiaravi toenduspohisusele antud

hinnangut oluliselt kergitama.

Seni pohjalikemaks ja kvaliteetseimaks uuringuks kannabidiooli (CBD) mdjudest Lennoxi-
Gastaut’ stindroomiga seonduvatele krambihoogudele oli tdnavu septembris 16ppenud
juhuslikustatud, topeltpimendatud, platseebokontrollitud 3. etapi ravimiuuring ,,Epidiolexiga‘“
[29]. Koos varasemate ,,Epidiolexi“-uuringutega [30], [31] annavad selle tulemused ettevottele
GW Pharmaceuticals aluse esitada jargmise aasta esimeses pooles USA toidu- ja ravimiametile
FDA taotlus ,Epidiolexi“ tunnustamiseks Dravet’ slindroomi ja Lennoxi-Gastaut’

stindroomiga seonduvaid siimptomeid leevendava ravimina.

225 ravile allumatu ja kontrollimatu Lennoxi-Gastaut’ siindroomiga diagnoostud patsienti
vanuses 2-55 eluaastat jaotati kolme riithma, millest iiks (n = 76) sai ,,Epidiolexi 20 mg
kehakilogrammi kohta (mg/kg) péevas, teine (n = 73) 10 mg kehakilogrammi kohta ja kolmas
(n = 76) platseebot. Nelja nidala pikkuse viiteperioodi viltel kujunes atooniliste, tooniliste ja
toonilis-klooniliste hoogude (drop seizure) sageduse mediaanvaartuseks 85, mis 14 nddalat
kestnud katseperioodil kahanes 20 mg/kg ,,Epidiolexi* pdevas saanud patsientidel 42% ja 10
mg/kg ,,Epidiolexi* saanutel 37% vorreldes platseeborithmaga, kus hoogude taandumise méaar

oli 17%.

Patsiendid talusid ravi hésti; soovimatute korvalmojude esinemus kattus ,,Epidiolexi* eelmiste
edukate 3. etapi uuringute — tdnavu martsis 1dbi viidud Dravet’ siindroomi tekkeliste [30] ja
juunis 1dbi viidud Lennoxi-Gastaut’ siindroomi tekkeliste hoogude leevendamise [31]
uuringute — tulemustes kirjeldatuga. Uks 10 mg/kg ,,Epidiolexi®, iiks paltseebot ja kuus 20

mg/kg ,.Epidiolexi® saanud patsienti loobusid ravist tugevate kdrvalndhtude tottu, samas kui
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84 protsendist 10 mg/kg ravimit saanud patsientidest, kes kdrvalndhtudest teatasid, hindas 89%
neid leebeks kuni moddukaks ja 94 protsendist, kes 20 mg/kg ,,Epidiolexi“ saanuna

kdrvalnéhte kogesid, hindasid neid leebeks kuni mdoddukaks 88%.

Kodige levinumad soovimatud korvalndhud (mis ilmnesid rohkem kui 10 protsendil aktiivset
ravi saanud patsientidest) 10 mg/kg rithmas olid somnolentsus, s66giisu halvenemine, tilemiste
hingamisteede nakkus, kGhulahtisus ja status epilepticus, kusjuures iihtegi status epilepticus’e
juhtumit 10 mg/kg rithmas ei hinnatud ravimitekkeliseks. 20 mg/kg riithma hulgas olid ravi
sagedasemateks kdrvalndhtudeks somnolentsus, s66giisu halvenemine, kohulahtisus, iilemiste

hingamisteede nakkus, piireksia (palavik), oksendamine ja nina-neelupdletik (nohu).

13 patsienti, kes said 10 mg/kg ,,Epidiolexi® pdevas, kogesid dgedaid korvalndhu-hooge
(millest kaht hinnati ravimitekkeliseks). 20 mg/kg riihmas oli sellised hooge samuti 13
patsiendil ja platseeboriihmas 8 patsiendil (millest {ihtegi hoogu ei peetud ravimitekkeliseks).

99% uuringu 14bi teinud patsientidest ndustusid osalema avatud jatku-uuringus [29].
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