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Streszczenie

Abstract

Wstep: Zainteresowanie uzyciem marihuany w celach leczniczych wzroslo wraz z wyodrebnieniem dwoch zwigzkow:
tetrahydrokannabinolu (THC) i kannabidiolu (CBD). Wlasnie wtedy rozpoczeto badania nad wptywem marihuany na przebieg
poszczegélnych chordb. Cel: Celem pracy byta analiza wykorzystania kannabinoidéw w terapii dzieci z zaburzeniami
ze spektrum autyzmu. Wyniki: Istnieja rozne sposoby podawania kannabinoidéw. Badacze postuguja sie réznymi preparatami
w dawkach od 0,04 mg do 900 mg. Badania wstgpne prowadzi si¢ na modelach zwierzecych — najczesciej wykorzystywane sa
genetycznie modyfikowane myszy. Zauwazono, ze kannabinoidy maja pozytywny wplyw na zachowania spoleczne i emocjonalne
dzieci, a takze wykazuja dzialanie przeciwlekowe i przeciwpsychotyczne. Kannabidiol odgrywa istotng role w wydzielaniu
wazopresyny i oksytocyny. U niektérych pacjentéw odnotowuje si¢ dzialania niepozadane. U oséb z zaburzeniami
neurologicznymi i psychiatrycznymi dostrzega si¢ dzialanie antydepresyjne i przeciwpadaczkowe. Wnioski: Terapia
z zastosowaniem kannabinoidéw nie jest standardem leczniczym u dzieci z zaburzeniami ze spektrum autyzmu,
a wykorzystywane dawki istotnie sie r6znig. Udowodniono pozytywne dziatanie kannabinoidéw w przypadku zaburzen
wspolistniejacych. Mozliwe, Ze w analizowanej grupie pacjentéw kannabinoidy majg dziatanie przeciwlekowe i pozwalaja
ograniczy¢ zastosowanie lekow przeciwpsychotycznych. Dostrzega si¢ réwniez dzialanie antydepresyjne i redukujace
czestotliwo$¢ napadéw padaczkowych. Wykazano, ze zwigzki CBD podawane myszom chorym na zespdl Dravet korzystnie
wplywaja na interakcje spofeczne, ktorych nieprawidlowosci sg jednym z osiowych objawdéw zaburzen ze spektrum autyzmu.

Stowa kluczowe: kannabinoidy, marihuana, autyzm, pediatria

Introduction: Isolation of two compounds, tetrahydrocannabinol (THC) and cannabidiol (CBD), contributed to an increased
interest in the use of marijuana for medicinal purposes. It was then that research on the effects of marijuana on the course
of different diseases began. Aim: The aim of this paper was to analyse the use of cannabinoids in the treatment of children with
autism spectrum disorder. Results: There are different methods for cannabinoid administration. Researchers use various
preparations with doses ranging between 0.04 mg to 900 mg. Preliminary studies are conducted on animal models, usually
in genetically modified mice. Cannabinoids have been found to have a positive effect on social and emotional behaviours
of children, as well as to show anxiolytic and antipsychotic effects. Cannabidiol plays an important role in the secretion
of vasopressin and oxytocin. Some patients experience adverse effects. Antidepressant and anticonvulsant effects have been
observed in patients with neurological and mental disorders. Conclusions: Cannabinoid therapy is not the standard of care
in children with autism spectrum disorders, and the doses used vary significantly. There is evidence for the positive effects
of cannabinoids in patients with comorbidities. It is possible that cannabinoids have an anxiolytic effect and allow for a reduced
use of antipsychotics in the analysed group of patients. Antidepressant and anticonvulsant effects have also been observed.
Furthermore, it was shown that CBDs administered in mice with Dravet syndrome improve social behaviour, dysfunction
of which is one of the central symptoms of autism spectrum disorder.
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WSTEP

a przestrzeni lat powstawaly rézne klasyfikacje
| \ ‘ autyzmu. Klasyfikacja najnowsza, DSM-5 z 2013

roku, bazuje na DSM-IV-TR z roku 2000, wpro-
wadza jednak kilka znaczacych zmian. Okreslenie ,,calo-
$ciowe zaburzenia rozwoju” zamieniono na ,zaburzenia
ze spektrum autyzmu” (autism spectrum disorder, ASD),
a mozliwos¢ uszczegélowienia rozpoznania dotyczy pozio-
mu zaburzen funkcjonowania, obecnosci niepetnosprawno-
éci intelektualnej i rozwoju mowy. Wczesniej wyrdzniano
autyzm, zespOl Retta, zesp6l Aspergera, dziecigce zaburze-
nia dezintegracyjne i niezdiagnozowane inaczej calo$cio-
we zaburzenia rozwojowe. Dotychczasowa triada objawow
zostata w DSM-5 zinterpretowana jako dwie grupy symp-
toméw: deficyty interakcji spotecznej i komunikacji oraz
wystepowanie ograniczonych, powtarzalnych wzorcow za-
chowan, czynnosci i zainteresowan. W procesie diagno-
stycznym ze wzgledu na réznorodny obraz kliniczny nalezy
miec na uwadze objawy wspottowarzyszace: lek, zaburzenia
snu i nastroju oraz padaczke (American Psychiatric Asso-
ciation, 2013, 2000; Gu, 2017). Niniejsza praca odnosi sie
gloéwnie do tematyki zaburzen autystycznych.
Marihuang nazywane sg suszone kwiaty konopi. Kono-
pia indyjska zawiera 60 kannabinoidéw, do ktorych naleza
kannabidiol (CBD) i tetrahydrokannabinol (THC) (Klim-
kiewicz i Jasifiska, 2018; Oberbarnscheidt i Miller, 2016).
Kannabinoidy uzywane w terapii nazywa si¢ potocznie ma-
rihuang lecznicza (Hadland ef al., 2015). Po I wojnie $wia-
towej konopie znalazly zastosowanie jako $rodek psycho-
aktywny, poczatkowo tylko w Ameryce (Abbott i Chase,
2008). Okoto 1940 roku z rosliny wyizolowano dwa zwigzki:
THC i CBD. Byl to poczatek zainteresowania badaczy moz-
liwo$ciami leczniczymi marihuany (Devinsky et al., 2015).
W badaniach analizowano m.in. wplyw wymienionych sub-
stancji na choroby neurologiczne i autyzm (Premoli et al.,
2019). Najpierw badania prowadzono wylgcznie na zwie-
rzetach, w pozniejszym okresie — takze na ludziach, z uzy-
ciem réznych dawek (Kaplan et al., 2017).
Uprawa i rozprowadzanie konopi sg $ciéle okreslone przez
polskie prawo. Organizacje panstwowe nadajg pozwolenie
i wyznaczaja miejsce, w ktorym dana osoba moze rozpocza¢
uprawe. Do przywiezienia lub wywiezienia konopi za gra-
nice rowniez niezbedne jest zezwolenie (Dz.U. 1966 nr 45
poz. 277).
Jak gtosi Ustawa z dnia 7 lipca 2017 r. o zmianie ustawy
o przeciwdzialaniu narkomanii oraz ustawy o refunda-
cji lekow, srodkoéw spozywczych specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych, do celéw
farmaceutycznych mozna wykorzystywac ziele, wyciagi,
nalewki i zywice konopi innych niz wiékniste (Dz. U. 2017
poz. 1458). Osobom fizycznym konopie moga by¢ wyda-
wane lub dostarczane tylko za okazaniem recepty wypisa-
nej przez lekarza (Dz.U. 1966 nr 45 poz. 277).
Celem niniejszej pracy jest analiza wykorzystania kannabi-
noidéw w terapii dzieci z ASD.
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Niniejszy artykul opiera si¢ na analizie prac naukowych
opublikowanych od roku 2004, znalezionych w bazach Pub-
Med, ResearchGate i Google Scholar za pomocg haset: ma-
rihuana, marihuana autism, cannabinoids autism, canna-
binoids, cannabidiol, autism spectrum disorder, cannabis,
autism. Przeanalizowano 50 artykutow, z ktérych 30 wyko-
rzystano, a pozostale odrzucono ze wzgledu na brak szcze-
gbétowych i wiarygodnych informacji.

WYNIKI
Sposéb podania kannabinoidéow

W badaniach naukowych kannabinoidy s3 aplikowane na
rozne sposoby. Metoda podjezykowa jest oceniana jako
jedna z lepiej tolerowanych, zwlaszcza przez dzieci (Aran
et al., 2019; Bar-Lev Schleider et al., 2019). Badacze opisu-
ja ponadto zastosowanie metody przezskornej, czyli aplika-
cje bezposérednio na skdre, a takze za pomoca gastroentero-
stomii (Lorenz, 2004).

Oprocz sposobu podania wazng role w leczeniu odgrywa
posta¢ kannabinoidéw. Wykorzystuje sie przede wszystkim
forme kropelkowg — kannabinoidy rozpuszczone w oliwie
z oliwek czy oleju sezamowym (Aran et al., 2019; Bar-Lev
Schleider et al., 2019; Kurz i Blaas, 2010; Lorenz, 2004).
Badacze izraelscy wspominaja réwniez o zastosowaniu
przez pacjentéw samego kwiatostanu, jednak informacje te
nie zostaly sprecyzowane (Bar-Lev Schleider et al., 2019).

Dawkowanie

W retrospektywnym badaniu dotyczacym dawkowania
kannabinoidéw izraelscy naukowcy przebadali 60 dzieci
z ASD w wieku 5-18 lat. Uczestnicy spelniali kryteria kla-
syfikacji DSM-5 i podlegali ocenie za pomoca dwoch testow
psychologicznych: ADOS (Autism Diagnostic Observa-
tion Schedule) i CARS (Childhood Autism Rating Scale).
Plan leczenia zaktadat zastosowanie substancji zawieraja-
cej CBD i THC w stosunku 20:1, przyjmowanej 2 lub 3 razy
dziennie przez 2-4 tygodnie. Dawke stopniowo zwigksza-
no do dawki docelowej. U dzieci stosujacych lek 3 razy
dziennie bylo to 3,8 + 2,6 mg/kg m.c./dob¢ CBD i 0,29
0,22 mg/kg m.c./dobe THC. W przypadku dzieci przyj-
mujacych lek 2 razy dziennie dawka byla mniejsza:
1,8 £1,6 CBD 10,22 + 0,14 THC (Aran et al., 2019).

Inni izraelscy badacze podjeli probe leczenia kannabi-
noidami w grupie 188 dzieci z ASD. Sredni wiek pacjen-
tow wynosil 12,9 + 7,0 lat. Znaczacg rdznicg w stosun-
ku do badania opisanego wyzej byla obecnos¢ pacjentow
z padaczka i z zespolem nadpobudliwo$ci psychoruchowe;j.
Diagnoze stawiano zgodnie z izraelskimi standardami, mo-
wigcymi o wspolpracy neurologdw z psychiatrami dziecie-
cymi, brakuje natomiast szczegélowych informacji o spel-
nieniu konkretnych kryteriéw. Az 81,9% badanych bylo pici
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meskiej - stanowi to odzwierciedlenie danych epidemio-
logicznych, ktore wskazuja na wieksze rozpowszechnienie
ASD wsrod chlopcow. Podawany lek zawierat 30% CBD
(79,5 £ 61,5 mg/dobe) i 1,5% THC (4,0 + 3,0 mg/dobg).
Jak latwo zauwazy¢, mimo réznicy dawek proporcja sub-
stancji w obu badaniach byla identyczna. Autorzy nie po-
wigzali wielko$ci dawki z wagg pacjentéw. Lek podawano
3 razy dziennie, stopniowo zwiekszajac dawke. Pacjen-
tom, u ktorych wystepowaly bezsennos¢ i zwigkszona agre-
sja, wieczorem podawano dodatkowo preparat zawierajg-
cy 3% THC, w dawce 5,02 + 4,5 mg. Autorzy podkreslaja,
ze w celu dostosowania dawki niezbedna jest co najmniej
dwumiesieczna obserwacja pacjenta, a zakres dawek moze
wynosi¢ od 3 do nawet 20 kropli 3 razy dziennie (Bar-Lev
Schleider et al., 2019).

Znacznie mniejsza grupe przebadali naukowcy niemiec-
cy, ktorzy przeanalizowali 8 przypadkow zastosowania te-
rapii THC. Dawki wahaly si¢ od 0,04 mg/kg m.c./dobe do
1 mg/kg m.c./dobe. W badaniach nie uczestniczyty co
prawda dzieci z autyzmem, jednak wiekszos¢ pacjentow
wykazywala objawy podobne jak w ASD - zaburzone in-
terakcje spoleczne, nieprawidlowy kontakt wzrokowy czy
obnizony nastro6j — ktére udato sie ztagodzi¢ dzieki terapii.
Naukowcy przypuszczajg, iz THC w dawce wigkszej niz
0,1 mg/kg m.c./dobe¢ mogtoby wptywaé na zahamowanie
zachowan autystycznych. Zaznaczaja rowniez, ze wyzsze
dawki pozwalaly ogranicza¢ niepokdj (Lorenz, 2004).

Rezultaty zastosowania kannabinoidow

W literaturze dotyczacej réznych grup pacjentéw wskazy-
wano na przeciwlekowy, przeciwpsychotyczny, przeciwza-
palny i antyoksydacyjny potencjal kannabinoidéw. Wsrod
0s0b z zaburzeniami ze spektrum autyzmu jednymi z naj-
czestszych skutkow terapii kannabinoidami byly redukcja
zachowan destrukcyjnych, zmniejszenie leku i poprawa
zachowan spolecznych. W badaniach izraelskich wykaza-
no, ze dzialanie terapeutyczne kannabinoidéw wplywa na
zazywanie lekow dodatkowych. Przed terapig az 82% pa-
cjentdw przyjmowato leki przeciwpsychotyczne lub stabi-
lizatory nastroju. Leczenie THC i CBD sprawilo, ze u 33%
0s6b mozna bylo zmniejszy¢ dawki lekéw dodatkowych,
a u 24% - nawet je odstawi¢. Wyniki uzyskane w skali Ca-
regiver Global Impression of Change (CGIC), wypelnianej
przez opiekunéw, wskazujg na znaczng poprawe zachowan
i komunikacji dzieci oraz spadek poziom leku (Aran et al.,
2019). O ograniczeniu zazywania lekéw przeciwpsychotycz-
nych - w autyzmie stosowanych najczeéciej w celu reduk-
¢ji drazliwoéci i zachowan destrukcyjnych - pisza tez inni
naukowcy, w ktérych badaniu 20% pacjentéw mogto te leki
odstawi¢. Badacze zwracaja uwagg, ze dotyczy to nie tylko
lekéw przeciwpsychotycznych, lecz takze przeciwdepresyj-
nych, nasennych, uspokajajacych i przeciwpadaczkowych
(Bar-Lev Schleider et al., 2019).

W pracach badawczych analizuje si¢ ponadto dzialanie po-
szczegolnych sktadnikéw leku. Uwaza sig, ze THC wplywa
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gléwnie na poprawe nastroju, a CBD dziala przede wszyst-
kim przeciwlgkowo i przeciwpadaczkowo oraz sprzyja ak-
tywizacji mozgu i prawidlowemu przetwarzaniu informacji
(Bar-Lev Schleider et al., 2019; Devinsky et al., 2016; Verrot-
ti et al., 2016). O przeciwlekowym dziataniu CBD wspomina
réwniez Gu (2017) - to bardzo istotne, poniewaz zaburzenia
lekowe wystepujace u dzieci z ASD mogg zwigkszaé nasilenie
innych objawow. Wedlug Gu w leczeniu leku zastosowanie
znajduja jedynie umiarkowane dawki CBD (300 mg).
Wspdlnym wnioskiem z powyzszych badan jest wptyw kan-
nabinoidéw na poprawe psychospotecznego i emocjonalne-
go funkcjonowania pacjentéw, a wiec takze jakoéci ich zycia
(Campos et al., 2017; Gu, 2017).

Warto zwrdci¢ uwage na jeszcze trzy kwestie opisywane
w literaturze przedmiotu. Pierwszg jest leczenie bezsenno-
$ci - u pacjentéw z tym objawem towarzyszacym izraelscy
naukowcy z powodzeniem stosuja specjalne dawkowanie
(Bar-Lev Schleider et al., 2019).

Druga kwestia to dzialanie kannabinoidéw na oksyto-
cyne i wazopresyne, ktére miatoby pozytywnie modulo-
wa¢ zachowania spoteczne (Bar-Lev Schleider et al., 2019;
Mastinu et al., 2018). Naukowcy zauwazaja zaleznos¢ mig-
dzy ukladem endokannabinoidowym a interakcjami spo-
tecznymi. Na podstawie licznych badan na myszach wyda-
je sig, ze oksytocyna wplywa na mobilizacj¢ anandamidu
(najczesciej badanego endokannabinoidu wystepujacego
we wspomnianym ukladzie) w jadrze pétlezacym, co przy-
czynia si¢ do uposledzenia spotecznego. Badacze sugeruja
mozliwo$¢ zastosowania lekoéw donosowych, ktore dzieki
zawarto$ci CBD wspomagalyby rejestracje wydzielania wa-
zopresyny i oksytocyny w organizmie (Premoli et al., 2019).
Kwestig trzecia jest zalezno$¢ miedzy kannabinoidami
a mikroglejem, koordynujgcym rozwdj osrodkowego ukta-
du nerwowego i wspotodpowiedzialnym za homeostaze.
Zaklada sie, ze mikroglej jest zaangazowany w patogeneze
zaburzen ze spektrum autyzmu, a jego aktywnos$¢ moze by¢
modelowana za pomocg lipidowych endokannabinoidéw —
co czyni system endokannabinoidowy gtéwnym czynni-
kiem modyfikujacym zaburzenia. W przyszlosci powyzsze
obserwacje zostang by¢ moze wykorzystane w leczeniu, dzi$
z tak ukierunkowang terapia kannabinoidami wigzg sie licz-
ne watpliwosci (Araujo et al., 2019).

Dziatania niepozadane kannabinoidow

Aran i wsp. (2019) przebadali 60 dzieci z ASD. Tylko 5% pa-
cjentow przerwalo leczenie ze wzgledu na zwigkszong draz-
liwos¢, uwage badaczy zwrdcil jednak nietypowy przypa-
dek 13-letniej dziewczynki. Po zastosowaniu CBD w dawce
6,5 mg/kg m.c./dobe i THC w dawce 0,72 mg/kg m.c./dobe
wystapita nagla zmiana zachowania, obejmujgca niezwy-
kig wokalizacje oraz jadtowstret i brak snu przez 48 godzin.
Po zaprzestaniu podawania kannabinoidéw i zastosowa-
niu ziprazidonu (1,4 mg/kg m.c./dobe) symptomy ustapi-
ty dopiero po 9 dniach. Autorzy zaznaczaja, iz wysokie ste-
zenie THC w stosunku do CBD (proporcja 1:6) mogloby
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powodowaé powazne problemy psychotyczne, wymaga-
jace leczenia psychiatrycznego. U pozostalych pacjentow
najczestszymi skutkami ubocznymi byly niepokdj, drazli-
wo$¢ i utrata apetytu. Skutecznos¢ leczenia analizowano na
podstawie kwestionariuszy: Caregiver Global Impression of
Change (CGIC), Home Situations Questionnaire — Autism
Spectrum Disorder (HSQ-ASD) i Autism Parenting Stress
Index (APSI) (Aran et al., 2019).

Niepokdj i problemy z sennoécig u pacjentéw leczonych
kannabinoidami raportuja Bar-Lev Schleider i wsp. (2019),
ktérzy podkreslajg takze wystepowanie efektu psychoak-
tywnego, problemoéw z trawieniem, sucho$ci w ustach oraz
dwdch sprzecznych objawéw: nadmiernego apetytu i bra-
ku apetytu u badanych.

Zastanawiajacg prognoze sformutowano w Stanach Zjedno-
czonych: badacze przewiduja wzrost wskaznika ASD o oko-
o 60% w stanach, w ktorych konopie sg legalne, w poréw-
naniu ze stanami, w ktorych nadal sg nielegalne. ,,Epidemia
autyzmu” ma sta¢ si¢ widoczna okolo 2030 roku (Reece
i Hulse, 2019).

Wptyw kannabinoidéw na ssaki -
model zwierzecy

W celu okreslenia wptywu kannabinoidéw prowadzono
liczne badania na zwierzetach. Badaczom udalo sie po-
twierdzi¢ wielokierunkowe dzialanie CBD na organizmy
szczuréw. Zwierzetom z modyfikacja genetyczna (zwierze-
cy model autyzmu) podano CBD, ktéry - jak podaje Gu -
wplynat na redukcje napadéw drgawkowych. Substancja ta
prawdopodobnie obniza poziom stresu, a w rezultacie po-
prawia jako$¢ snu. Badania wskazujg ponadto na poprawe
interakcji spotecznych oraz redukcje niepelnosprawnosci
umystowej i ruchowej zwierzat (Gu, 2017).

Kaplan i wsp. (2017) przedstawili wptyw CBD na zmody-
fikowane genetycznie (przez wprowadzenie mutacji w ge-
nie Scnla) myszy z zespolem Dravet, padaczka i autyzmem.
Podanie CBD poprawilo interakcje spoteczne wérdd gryzo-
ni oraz zredukowalo natezenie i czestotliwos¢ napadow pa-
daczkowych. Aktywno$¢ myszy hiperaktywnych spadta do
poziomu myszy zdrowych, z czym nie wigzalo sie spowol-
nienie ruchéw. Nie odnotowano poprawy koordynacji ani
funkcji motorycznej zwierzat. Aktywno$¢ spoteczng zbada-
no za pomocg Three-Chamber Test. Poczatkowo myszy ze
zwierzecym modelem zespotu Dravet wykazywaly mniej-
szg aktywnos¢ spoteczng niz grupa kontrolna, sktadaja-
ca si¢ z myszy zdrowych. Po podaniu matej dawki (10 lub
20 mg/kg m.c.) CBD zwierzeta chore czesciej wchodzity w in-
terakcje, spedzaly wiecej czasu w komorze z innym osob-
nikiem. Nie odnotowano zmiany w zakresie poruszania si¢
w otwartej przestrzeni. U zdrowych gryzoni nie dostrzezo-
no zmiany w zachowaniu po podaniu CBD. Zastosowanie
wiekszej dawki CBD u zwierzat modyfikowanych genetycz-
nie nie przynosito poprawy zachowan spofecznych. Badania
wykazaly duzg zaleznos¢ miedzy dawka leku a efektami te-
rapii. Udowodniono, iz mata dawka poprawia zachowania
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spoleczne u myszy z zespotem Dravet, natomiast wigksza
(100 mg/kg m.c.) dziala przeciwpadaczkowo — zmniejsza
liczbe i fagodzi przebieg napadéw (Kaplan et al., 2017).
Wykorzystujac model zwierzecy, zbadano tez wptyw podwyz-
szonego stezenia anandamidu, endokannabinoidu dziatajace-
go na receptory CB1. W badaniu wziely udzial dwa rodzaje
genetycznie modyfikowanych myszy: zwierzeta z zespolem
tamliwego chromosomu X oraz ze szczepu BTBR. Wszyst-
kie osobniki wykazywaly zaburzenia ze spektrum auty-
zmu, obejmujace zaburzenia w interakcjach spotecznych.
Zwierzetom podawano substancje AM-251 i URB597.
Za pomocg Three-Chamber Test ustalono, ze leczone my-
szy z ASD spedzaly wiecej czasu w towarzystwie innych
myszy. W zdrowej grupie kontrolnej anandamid nie wply-
nat na zmiane zachowan spotecznych (Wei, 2016).

Wybrane jednostki chorobowe,
w ktorych podejmuje sie probe leczenia
kannabinoidami

Na podstawie badan i prac przegladowych mozna zauwazy¢,
ze coraz czgéciej podejmuje sie proby leczenia réznych jed-
nostek chorobowych z wykorzystaniem CBD. Badania wy-
kazujg wplyw CBD na redukcje czestotliwosci napaddw pa-
daczkowych w zespole Dravet i zespole Lennoxa—Gastauta
(Premoli et al., 2019; Thiele et al., 2018).

Badacze sugerujg wplyw CBD na obszary mézgu odpowie-
dzialne za emocje. Pojedyncza dawka CBD moze obniza¢
poziom stresu u zdrowych oséb podczas przemoéwien i in-
nych wystapien publicznych (Premoli et al., 2019).
Zdaniem niektérych badaczy CBD moze wplywa¢ na pa-
mie¢ o traumatycznych przezyciach i hamowac reakcje
obronne u 0s6b z zespolem stresu pourazowego. Kannabi-
diol musi jednak zosta¢ podany natychmiast po wydarzeniu
powodujacym traume; uprzednie zaaplikowanie nie przy-
nosi pozadanego efektu. Inne badania wskazuja natomiast
na brak poprawy — a wrecz na pogorszenie — w zakresie po-
ziomu stresu (Lee et al., 2017; Premoli et al., 2019).

W nielicznych badaniach oceniano takze wptyw CBD na de-
presje. Na podstawie uzyskanych wynikéw badacze sugeru-
ja, ze CBD - jako substancja oddzialujaca na odpowiednie
receptory w mozgu — moze znalez¢ zastosowanie w leczeniu
depresji (Premoli et al., 2019).

Istnieja dowody na neuroprotekcyjne i przeciwzapalne
dziatanie CBD (Esposito et al., 2011), co moze mie¢ znacze-
nie w leczeniu choroby Alzheimera i choroby Parkinsona.
W badaniach kannabidiol nie wplynat jednak na przywro-
cenie zaburzonych funkcji ruchowych (More i Choi, 2015;
Premoli et al., 2019).

Przeprowadzono réwniez badania nad wplywem THC na
pacjentéw z réznymi chorobami neurologicznymi — ciez-
kim niedotlenieniem mézgu czy pourazowymi uszkodze-
niami rdzenia. Wyniki wskazuja, ze THC moze zmniejsza¢
spastycznos¢. Ze wzgledu na malg liczebno$¢ badanej gru-
py rezultaty wymagaja potwierdzenia w dalszych badaniach
(Lorenz, 2004).
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Zastosowanie kannabinoidow w terapii dzieci z zaburzeniami ze spektrum autyzmu

OMOWIENIE

Gléwnym problemem dotyczacym badan nad skutecz-
noscia kannabinoidéw u dzieci z ASD jest niewielka licz-
ba dostepnych prac, ktéra uniemozliwia dokonanie pra-
widlowych poréwnan i wyciagnigcie trafnych wnioskow.
Nie udalo si¢ tez dotychczas dobra¢ wlasciwych grup kon-
trolnych (Aran et al., 2019; Bar-Lev Schleider et al., 2019).
Innym problemem jest brak ustalonych dawek, ktore sto-
sowaliby wszyscy badacze. Obecnie dawki wahaja sie od
0,04 mg do 900 mg kannabinoidéw. Wykorzystywane pre-
paraty rdéznia sie ponadto sktadem i pochodza od réznych
producentéw (Aran et al., 2019; Bar-Lev Schleider et al.,
2019; Devinsky et al., 2015; Kurz i Blaas, 2010; Lorenz,
2004; Premoli et al., 2019).

Izraelscy naukowcy zwracajg uwage na koniecznos¢ staran-
nej oceny bilansu korzysci i ryzyka. Stosowanie kannabi-
noidéw niesie za sobg ryzyko réznych skutkéw ubocznych
(Aran et al., 2019). Objawy wystepujace podczas terapii sa
stosunkowo tatwe do zniwelowania, wymaga to jednak od-
powiedniej wiedzy. Jedng z kontrowersyjnych kwestii jest
obecno$¢ sprzecznych skutkéw ubocznych - spadku ape-
tytu i nadmiernego apetytu — w grupie tak samo leczo-
nych oséb (Bar-Lev Schleider et al., 2019). Dodatkowo, ze
wzgledu na nietypowg zmiane behawioralna odnotowang
u 13-letniej pacjentki (Aran et al., 2019), w przysztych ba-
daniach warto uwzgledni¢ wplyw kannabinoidéw na zacho-
wanie. Zastanawiajacy jest takze brak informacji na temat
uzalezniajacego potencjalu omawianych lekéw — wiedza ta
pomogtaby ustali¢ maksymalny czas wykorzystywania kan-
nabinoidéw w terapii dzieci z ASD.

Kurz i Blaas (2010) widza w terapii kannabinoidami przy-
sztosciowg forme leczenia wspomagajacego, potencjalnie
skuteczniejszg i lepiej tolerowana niz leki przeciwpsycho-
tyczne.

Okreslenie wptywu kannabinoidéw na mikroglej wyma-
ga zdecydowanie wigkszej wiedzy na temat samego mikro-
gleju oraz zbadania zaleznosci miedzy osrodkowym ukta-
dem nerwowym a konopig indyjska. Wiedza ta pozwolitaby
prawdopodobnie ulepszy¢ leczenie zaburzen ze spektrum
autyzmu (Araujo ef al., 2019; Karhson et al., 2018).
Badacze wcigz analizujg dzialanie CBD na zwierzeta z indu-
kowanymi zaburzeniami ze spektrum autyzmu. Gu (2017)
odnotowal redukcje stresu i napadéw drgawkowych oraz
poprawe w zakresie interakcji miedzy myszami po podaniu
CBD. Kaplan i wsp. (2017) réwniez zauwazyli poprawe in-
terakeji, ale wylacznie w przypadku odpowiednio dobrane;j,
matej dawki; dawka wieksza nie przyczyniata si¢ do popra-
wy zachowan spotecznych, co potwierdzajg Premoli i wsp.
(2019). Badacze wykazali pozytywny wplyw CBD na napa-
dy drgawkowe, twierdza jednak, iz tylko duza dawka CBD
tagodzi przebieg i redukuje liczbe napadow.

Kannabinoidy moga wplywac na przebieg réznych choréb.
Premoli i wsp. (2019) opisuja pozytywne dzialanie CBD na oso-
by z zespolem Dravet czy zespolem Lennoxa-Gastauta, u kto-
rych zmniejszyla si¢ czestotliwo$¢ napadéw padaczkowych.
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Zdaniem badaczy CBD dziata przeciwzapalnie i neuroprotek-
cyjnie, co moze by¢ pomocne w leczeniu choroby Parkinsona
i choroby Alzheimera. Wazne moze okaza¢ si¢ rowniez dzia-
tanie antydepresyjne i redukujace stres. Istnieja jednak zrédla
mowigce o podwyzszeniu poziomu stresu u 0sob zazywajg-
cych CBD (Premoli et al., 2019). Z kolei Lorenz (2004) wykazat,
ze THC redukuje spastycznos¢ mig$ni w réznych chorobach
neurologicznych: pourazowym uszkodzeniu rdzenia i cigzkim
niedotlenieniu mézgu.

Wszyscy naukowcy analizujacy wplyw kannabinoidéw na ludz-
ki organizm zgodnie twierdza, ze nalezy prowadzi¢ dalsze bada-
nia z udzialem liczniejszych grup badanych i grup kontrolnych
(Aran et al., 2019; Araujo et al., 2019; Gu, 2017; Kurz i Blaas, 2010).
Skuteczno$¢ kannabinoidéw w terapii dzieci z ASD pozo-
staje niejasna. Pozytywne reakcje na CBD czy THC sg zna-
czace, jednak dotycza w gléwnej mierze zaburzen wspoél-
istniejacych, nie za$ objawow osiowych. Wydaje sie, ze jest
to terapia obiecujaca, niemniej trzeba pamietaé o stwier-
dzanych dziataniach niepozadanych. Nalezaloby zweryfiko-
wad, na ile niebezpieczne i jak czeste sg skutki uboczne tera-
pii, a takze opracowa¢ metody szybkiego ich niwelowania.

WNIOSKI

1. Udowodniono wplyw kannabinoidéw na redukcje zabu-
rzen wspolistniejacych u dzieci z ASD.

2. Wykazano, ze zwigzki CBD podawane myszom z zespo-
fem Dravet korzystnie wplywaja na interakcje spoleczne.

3. Terapia z zastosowaniem kannabinoidow nie jest stan-
dardem leczniczym u dzieci z zaburzeniami ze spektrum
autyzmu, a wykorzystywane dawki i preparaty réznia sie
w zaleznosci od badania.

4. W grupie pacjentéw z ASD kannabinoidy moga dzia-
ta¢ przeciwlgkowo i pozwala¢ na zredukowanie dawek
lekéw przeciwpsychotycznych.

5. W badaniach dostrzezono dzialanie antydepresyjne oraz
wplyw kannabinoidéw na ograniczenie czestotliwosci
i nasilenia napadéw padaczkowych.

6. Wiekszos¢ badan prowadzono na modelach zwierzecych,
wiec efektywno$¢ preparatéw terapeutycznych u ludzi wy-
maga dalszej oceny.
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