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Il Streszczenie

Wprowadzenie i cel pracy. Zespét obturacyjnych bezde-
chéw podczas snu (OBPS) jest spotykany u coraz wiekszej
liczby pacjentéw. Jego negatywny wptyw na uktad sercowo-
-naczyniowy oraz nieprzestrzeganie przez pacjentéw zalecen
leczniczych zmuszaja do badan nad nowoczesnymi rodzajami
terapii, takze tej farmakologicznej. Celem niniejszego przegla-
du pismiennictwa jest przedstawienie mozliwosci stosowania
substancji zgrupy kannabinoidéw — kannabidiolu (CBD), delta
9-tetrahydrokannabinolu (THC) oraz ich syntetycznych ana-
logéw w leczeniu zespotu OBPS.

Metody przegladu. Uzycie elektronicznej bazy danych
Pubmed oraz rejestréw badan klinicznych pozwolito znalez¢
przeglady pismiennictwa, badania przedkliniczne oraz kli-
niczne dotyczace farmakoterapii zespotu OBPS substancja-
mi z grupy kannabinoidéw. Uzyto stéw kluczowych ,0SAS
pharmacotherapy”, ,cannabinoid”, ,sleep apnea” oraz ich
kombinacji. Wybrane prace oryginalne zostaty opublikowane
w latach 2010-2021 oraz dotyczyty wptywu syntetycznego
odpowiednika THC, dronabinolu, na ilosciowe i jakosciowe
parametry snu.

Opis stanu wiedzy. Badania nad kannabinoidami w leczeniu
zespotu OBPS, mimo matej ilosci danych, daja obiecujgce wy-
niki, ktére wykazuja ich skutecznos¢. Syntetyczny analog THC,
dronabinol, jest lekiem zmniejszajacym liczbe bezdechéw
podczas snu, poprawiajacym jego jako$¢ oraz zwiekszajacym
udziat snu wolnofalowego. Podczas badan zostat uznany za
lek bezpieczny i dobrze tolerowany.

Podsumowanie. Mimo iz aktualne wyniki badan dowodza
skutecznosci lekdéw z grupy kannabinoidéw w leczeniu zespo-
tu OBPS, konieczne jest przeprowadzenie badan wieloosrod-
kowych, aby okredli¢ ich profil bezpieczenstwa, dtugotermi-
nowe skutki ich stosowania, odpowiednie dawkowanie oraz
ustali¢, pacjenci o ktérym fenotypie moga zyskac najwiecej
ze stosowania takiej terapii.
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B Abstract

Introduction and Objective. Obstructive sleep apnea
syndrome (OSAS) is becoming increasingly more prevalent
in the general population. Its negative impact on the
cardiovascular system and patients’ non-compliance to
validated treatment options is a stimulus for research on novel
OSAS therapies, including pharmacotherapy. The aim of the
study was to discuss the possibility of using cannabinoids, such
as cannabidiol (CBD), delta - 9 tetrahydrocannabinol (THC)
and their synthetic analogues, as a form of OSAS treatment.
Review methods. The Pubmed database and Clinical Trial
Registries were searched and reviewed for pilot studies,
review articles, preclinical and clinical trials concerning using
cannabinoids as an OSAS treatment option. The following
key words and their combinations were used: ,0SAS
pharmacotherapy”, ,cannabinoids”, and ,sleep apnea”. The
selected original articles were published between 2010 -
2021, and focused on the effect of dronabinol and synthetic
THC analogue on qualitative and quantitative sleep quality
parameters.

Brief description of the state of knowledge. Data
concerning cannabinoids as an OSAS treatment option are
scarce; however, show promising results confirming their
effectiveness. Synthetic analogue of THC (dronabinol) was
confirmed to reduce the number of apnoea episodes during
sleep, improve the quality of sleep, and increase slow-
wave sleep time in clinical trials. During trials the drug was
considered safe and well-tolerated.

Summary. Despite the fact that current results of research
show that cannabinoids are effective in the treatment of OSAS,
thereis a substantial need for a multi-centre, long-term study
on a large sample of patients, safety, long-term effects and
dosing. The phenotype of patients who would benefit most
by complying to such therapy should be determined.

Key words

sleep, obstructive sleep apnea syndrome, cannabinoids, dro-
nabinol

Uzyte skroty

AHI - apnoea/hypopnoea index; BMI — body mass index; CBD
- kannabidiol; CPAP - continuous positive airway pressure;
FDA - food and drug administration; OBPS — obturacyjne bez-
dechy podczas snu; RDI - respiratory distress index; THC — delta
9-tetrahydrokannabinol
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WPROWADZENIE

Zespot obturacyjnych bezdechéw podczas snu (OBPS) jest
spotykany u coraz wiekszej liczby pacjentéw — wedlug ak-
tualnych badan zespotu OBPS o umiarkowanym i cigzkim
przebiegu do$wiadcza do 20% mezczyzn oraz do 10% kobiet
po menopauzie [1]. Jego wplyw na rozwoj chordb uktadu ser-
cowo-naczyniowego oraz nieprzestrzeganie przez pacjentow
zalecen leczniczych zmuszaja do badan nad nowoczesnymi
rodzajami terapii, takze tej farmakologicznej. Stosowanie
leczenia z uzyciem CPAP (ang. continuous positive airway
pressure), terapii pozycyjnej czy leczenia chirurgicznego
nie jest mozliwe do zdrozenia u kazdego pacjenta, a fakt, ze
metody te nie sg skuteczne u wszystkich, zniecheca pacjentow
iprowadzi do wybidrczego przestrzegania zalecen specjalisty.
Aktualnie na rynku nie sg dostepne leki, ktére zmniejszaty-
by liczbe bezdechéw podczas snu. Trwaja jednak nad nimi
badania, ktorych rezultaty sg obiecujgce. Celem niniejszego
artykulu jest przedstawienie na podstawie literatury moz-
liwosci leczenia zachowawczego przy pomocy substancji
z grupy kannabinoidéw, ich mechanizmu dziatania na uklad
oddechowy oraz potencjalnego stosowania w przypadku
leczenia zespotu OBPS.

1. TYPY KANNABINOIDOW, ICH MECHANIZM
DZIALANIA ORAZ WPLYW NA FUNKCJONOWANIE
| KONTROLE UKLADU ODDECHOWEGO

Kannabinoidy, w tym roélina Cannabis sativa, uzywane sg
przez ludzi z powodu swoich usypiajacych, psychoaktyw-
nych, uspakajajacych, przeciwzapalnych oraz usmierzaja-
cych bol wlasciwosci [2]. Najprosciej kannabinoidy mozemy
podzieli¢ na dwie grupy: grupe endogenng, czyli produko-
wang przez nasz organizm, oraz grupe egzogenng. Grupa

Tabela 1. Charakterystyka receptoréw kannabinoidowych

endogenna to anandamid oraz 2-arachidonoiloglicerol [3].
Do drugiej grupy zaliczamy ponad 160 zwigzkow, jednak
najlepiej poznane sa delta 9-tetrahydrokannabinol (THC)
oraz kannabidiol (CBD), ktére badane sg pod katem ich
dzialania na wielorakie zaburzenia snu [3]. Kannabinoi-
dy sg ligandami dla receptoréw - CB1 oraz CB2, ktérych
charakterystyka zostata przedstawiona w tab. 1. Receptory
CB1 potozone sg osrodkowo (opuszka wechowa, hipokamp,
jadra podstawy), natomiast receptory CB2 umieszczone sg
obwodowo (komorki i narzady uktadu immunologicznego,
uklad sercowo-naczyniowy). Przypuszcza sie, ze receptory
CBI odgrywaja role w indukeji snu [3] oraz regulacji objetoéci
oddechowej, czestosci oddechowej, bronchokonstrykeji [4].
Receptory CB1 aktywuja takze uktad serotoninergiczny, co
przektada si¢ na ich role regulacyjng cyklu snu [3].
Nalezace do grupy egzogennej kannabinoidéw delta
9-tetrahydrokannabinol (THC) oraz kannabidiol (CBD)
maja odmienne dziatanie, przedstawione w tab. 2.
Potencjalne dziatanie lecznicze kannabinoidéw w roz-
nych dziedzinach medycyny poskutkowalo produkcja ich
syntetycznych odpowiednikéw - syntetycznego THC (np.
dronabinol, nabilon), syntetycznego CBD czy tez synte-
tycznej mieszanki THC i CBD w réznych proporcjach (np.
Sativex). Jedynym dostepnym w Polsce lekiem jest Sativex,
ktéry stosowany jest w tagodzeniu umiarkowanych/ciez-
kich objawdw spastycznosci u pacjentdw ze stwardnieniem
rozsianym, sprzedawany w postaci aerozolu do stosowania
w jamie ustnej, wypisywany na recepte Rpw - lek narko-
tyczny [5]. Mozliwe jest rowniez wypisanie recepty na ma-
rihuane medyczng, ktéra w stanie Minnesota (USA) jest
zarejestrowana jako lek do leczenia zespolu OBPS [15]. Na
szczegblng uwage zastuguje wspominany dronabinol, sto-
sowany doustnie, nieselektywny agonista receptoréw CB1
oraz CB2, ktéry jako jedyny jest badany pod katem leczenia
zespotu OBPS wérod ludzi. W Stanach Zjednoczonych jest

Receptor CB1

Receptor CB2

Opuszka wechowa, hipokamp, jadra podstawy, mézdzek, kora mézgu, przegroda, jadro

Lokalizacja - _ ) VAR ) . , . Komérki i narzady uktadu immunologicznego (np. ma-
) . migdatowate, podwzgorze, czesci pnia moézgu, rég tylny rdzenia kregowego, wzgorze, rég K . "
od najgestszej ) A . X X ) A : L krofagi), uktad sercowo-naczyniowy, przewdd pokarmo-
R przedni rdzenia kregowego, jadra nerwéw z wtdknami przywspotczulnymi, neurony jelito- -~

lokalizacji K . wy, watroba, tkanka ttuszczowa, kosci, uktad rozrodczy
wego uktadu nerwowego, jadro ruchowe nerwu podjezykowego [18]

Dziatanie Receptor zwiazany z biatkiem G; inhibicja powstawania cyklicznego AMP oraz uwalniania Receptor zwiazany z biatkiem G; inhibicja powstawania
jonéw wapnia cyklicznego AMP

Zrédto: [2]

Tabela 2. Charakterystyka dziatania CBD i THC

CBD

THC

Mechanizm dziatania

Odwrotny agonista receptora CB2, niekompetycyjny antagoni-
sta receptora CB1, agonista receptora serotoninowego 5HT1a

Agonista receptora CB1 o wiekszym powinowactwie niz CBD

Efekt dziatania ne, przeciwlekowe, brak dziatania psychotycznego

Przeciwzapalne, potencjalne przeciwbdlowe, przeciwdepresyj-

Dawki mate: dziatanie psychoaktywne, przeciwbdlowe.

Dawki umiarkowane: derealizacja, depersonalizacja, zaburzenia myslenia,
efekt przeciwbolowy.

Dawki duze: sedacja

Ograniczona liczba badan, prawdopodobne dziatanie wzma-

Wplyw na sen gajace czujnos¢

Stosowanie przez krétki czas: opdznienie poczatku snu, wzmocnienie snu,
dtuzszy sen*, zmniejszenie liczby faz snu REM, zmniejszenie czujnosci po
poczatku snu, zwiekszenie liczby faz snu wolnofalowego*.

Stosowanie przez diugi czas: spadek liczby faz snu wolnofalowego, zwigksze-
nie czujnosci po poczatku snu, sen przerywany

* wyniki rozbiezne w réznych badaniach

Stosowanie razem: CBD przeciwdziata dziataniu sedacyjnemu spowodowanemu THC

Rozwiniecie zaleznosci  Mniejsza zaleznos¢

Wieksze ryzyko objawdw odstawiennych, ryzyko naduzywania

Zrédto: [3]
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zaakceptowany przez Agencje Zywnosci i Lekow (FDA, ang.
Food and Drug Administration) do leczenia wyniszczenia/
jadlowstretu u chorujacych na AIDS oraz wymiotéw i/lub
mdlosci u 0séb w trakcie chemioterapii [6]. Przypuszczal-
nie moze by¢ stosowany w leczeniu zespotu OBPS, o czym
$wiadczg badania kliniczne [11-13]. Nie jest on dopuszczony
do uzytku w Polsce. Najczestsze dziatania niepozadane wy-
stepujace podczas stosowania dronabinolu to bole brzucha,
zawroty glowy, euforia, nudnosci, reakcje paranoidalne,
bezsenno$¢, wymioty oraz zaburzenia myslenia [7]. Uwage
zwraca réwniez mozliwo$¢ uposledzenia zdolnosci prowa-
dzenia pojazdéw oraz nadmierna senno$¢ w czasie dnia [6].

Dzialanie kannabinoidéw, polegajace na tagodzeniu
przebiegu zespotu OBPS, uwarunkowane jest obecnoscia
receptorow CB1 oraz CB2 w obrebie dolnego zwoju nerwu
blednego, nazywanego takze zwojem wezlowym [4]. Nerwy
bledne przewodza z ptuc do pnia mézgu informacje dotycza-
ce objetosci oddechowej, czestosci oddechowej, bronchokon-
strykeji [4]. Aferentna aktywacja nerwu blednego podnosi
ryzyko wystapienia bezdechu podczas snu przez aktywacje
receptoréw serotoninowych 5-HT3, ktore obecne s na zwoju
wezlowym. Ich aktywacja prowadzi do zmniejszenia napiecia
mieséni droég oddechowych oraz zaburzenia ich rytmogenezy
[8]. Badania [8-10, 18] wskazujg, Ze dozylne podanie seroto-
niny wywoluje wystapienie bezdechu u szczurdw. Stwierdza
sie, ze kannabinoidy, dzialajac przez receptor CB1, hamuja
aktywnos¢ receptoréw 5-HT3 [8]. Zatem regulacja pobu-
dzenia nerwowego przez agonisty/antagonisty receptoréw
kannabinoidowych ma potencjalne skutki neuromodulujace
[8], ktore moga wplywad na wystepowanie bezdechéw.

Zbadano role uktadu endogennych kannabinoidéw u pa-
cjentow ze stwierdzonym zespolem OBPS. R. Jumpertz i wsp.
(2010) poréwnali stezenia 2-arachidonoiloglicerolu, oleilo-
etanolamidu oraz anandamidu u pacjentéw zdrowych (n
= 57) oraz ze stwierdzonym na podstawie polisomnografii
zespolem OBPS (n = 20). U pacjentéw z zespotem OBPS
stwierdzono istotnie wyzszg ilo$¢ oleiloetanolamidu, ktéra
byla proporcjonalna do nasilenia przebiegu choroby (mie-
rzone na podstawie wskaznika RDI, ang. respiratory distress
index) oraz proporcjonalna do wartoéci wskaznika BMI (ang.
body mass index). Wirod zdrowych pacjentéw stezenie oleilo-
etanolamidu nie bylto proporcjonalne do warto$ci wskaznika
BM]I, co wedlug badaczy moze wskazywac, ze stezenie endo-
gennych kannabinoiddw jest silniej skorelowane z nasileniem
przebiegu zespotu OBPS. Autorzy dochodzg do konkluzji,
ze endogenne kannabinoidy (gtéwnie oleiloetanolamid)
odgrywaja role u chorych z zespotem OBPS - prawdopo-
dobnie jest to dzialanie neuroprotekcyjne chronigce przed
przewlekta hipoksja oraz utrzymanie czujnosci (mechanizm
kompensacyjny w stanie ograniczonego snu oraz sennosci
w czasie dnia) [17].

2.BADANIA DZIALANIA KANNABINOIDOW
PRZEPROWADZONE NA ZWIERZETACH

Potencjalne zmniejszanie iloéci bezdechow przez substancje
z grupy kannabinoiddw, zostalo przebadane podczas ekspe-
rymentéw z udzialem zwierzat, w szczegolnosci szczuréw.
Przedstawione zostang cztery z nich.

D. Carley i wsp. (2002) przeprowadzili badanie majace
na celu poznanie wpltywu endogennych (oleamid) i egzo-
gennych (THC) kannabinoidéw na stabilnos¢ oddechowa

podczas snu u szczuréw Sprague-Dawley (szczury albinosy,
szczep wsobny). Podajac zwierzetom dozylnie serotonineg,
wywotlano u nich bezdech przez aktywacje obwodowych
receptorow serotoninowych (5-HT3). Badanie wykazalo, ze
podanie zaréwno endo-, jak i egzogennych kannabinoidéw
zmniejszylo liczbe bezdechéw u szczurdw, a takze przyczy-
nilo sie do stabilizacji oddechu [9].

M. Calikiwsp. (2014) zbadali efektywnos¢ nastrzykiwania
dronabinolu do zwoju wezlowego nerwu blednego u szczuréw
Sprague-Dawley w zmniejszaniu liczby bezdechéw wywota-
nych dozylnym podaniem serotoniny. Badanie wykazato, ze
taki zabieg redukuje wystepowanie bezdechdéw u szczuréw.
Dowiedziono réwniez, ze uzycie dronabinolu zwigkszylo
fazowa aktywacje miesnia brédkowo-jezykowego. Nie miato
natomiast wplywu na jego aktywacje tonicznag [10].

Calik i Carley (2014) zbadali, ktéry z receptoréw kan-
nabinoidowych, CB1 czy CB2, poprzez swoja aktywacje
ma dziatanie polegajace na zmniejszeniu liczby bezdechéw
uszczurdw. Szczurom Sprague-Dawley podano dootrzewno-
wo antagoniste receptora CB1 (AM251) i/lub antagoniste
receptora CB2 (AM630). Zwierzetom podano dozylnie sero-
toning oraz nastrzyknigto dronabinolem zwoj wezlowy. Wy-
niki wykazaly, ze dziatanie polegajace aa zmniejszeniu liczby
bezdechéw dronabinolu jest uwarunkowane dziataniem na
receptory CB1, poniewaz jedynie antagonisty receptordéw
kannabinoidowych CBI1 skutecznie hamowaty dziatanie
dronabinolu. Za takim mechanizmem przemawia réwniez
fakt, iz u myszy, u ktérych zablokowano ekspresje genu dla
CBI, stwierdzono wigksza liczbe bezdechéw podczas snu [8,
19]. Calik i Carley zwracaja jednak uwage, ze nie mozemy
calkowicie wykluczy¢ roli receptora CB2 w oddzialywaniu
na receptory niekannabinoidowe, a majace wpltyw na wy-
stepowanie bezdechdw [19]. Badacze stwierdzili roéwniez, ze
dronabinol redukuje czas snu spedzony w fazie REM, a efekt
ten nie jest odwracalny przez zastosowanie antagonistow
receptoréw CB [8]. Redukcja czasu snu spedzonego w fazie
REM moze powodowaé uposledzenie funkcji poznawczych
[20] oraz sennos$¢ w czasie dnia [16].

Caliki Carley (2016) zbadali, czy dronabinol ma dziatanie
os$rodkowe. Szczurom Sprague-Dawley podano dozylnie se-
rotonine. Nastepnie do komér bocznych uktadu komorowego
mozgu podano dronabinol oraz powtérzono podane seroto-
niny dozylnie. Przez caly czas trwania badania przeprowa-
dzono elektromiografi¢ migsnia brédkowo-jezykowego oraz
monitorowano tor oddychania przy uzyciu tensometru. Dro-
nabinol podany osrodkowo nie zmniejszyt liczby oraz czasu
trwaniu bezdechéw wywotanych podaniem serotoniny ani
nie wyplynat na aktywno$¢ mig$nia brodkowo-jezykowego.
Autorzy dochodzg do konkluzji, ze dronabinol zmniejsza
liczbe bezdechéw jedynie przez dziatanie obwodowe - su-
presje aktywnosci nerwu blednego [18].

3. BADANIA KLINICZNE

Obiecujace wyniki badan przeprowadzonych z udziatem
zwierzat pozwolily na badania kliniczne dotyczace skutecz-
noéci dronabinolu w leczeniu zespotu OBPS wérdd ludzi.
Pierwsze takie badanie zostalo przeprowadzone w 2013
roku przez B. Prasad i wsp. Autorzy zbadali trzy czynniki:
bezpieczenstwo stosowania dronabinolu u ludzi, jego wplyw
na redukgcje liczby bezdechow (uzyto wskaznika AHI) oraz
wplyw na wskazniki saturacji krwi tlenem (uzyto SpO,
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nadir [najnizsza odnotowana saturacja krwi tlenem] oraz
czas snu, kiedy saturacja byta mniejsza lub réwna 85%).
Do badania zakwalifikowano 17 pacjentéw (6 mezczyzn
i 11 kobiet) o $redniej wieku 51,6 roku, $redniej wartosci
wskaznika BMI 36,1 oraz $redniej wartosci wskaznika AHI
48,8. Siedem dni przed rozpoczeciem terapii dronabinolem
pacjenci zaprzestali stosowania terapii CPAP. Samo badanie
trwalo 21 dni - pacjenci przyjmowali dronabinol doustnie 30
min przed snem - zaczynajac od dawki 2,5 mg przez pierw-
szy tydzien, a nastepnie przyjmujac 5 mg podczas drugiego
tygodnia oraz 10 mg podczas ostatniego tygodnia badania.
Dawki byty zwiekszane tylko przy dobrej tolerancji leku
przez pacjenta. Przed rozpoczeciem terapii dronabinolem
oraz w 7., 14. oraz 21. dniu badania wykonano polisomno-
grafie. W czasie stosowania dronabinolu przez pacjentéw nie
odnotowano powaznych reakcji niepozadanych. Zgtaszali
oni jednak wzmozona senno$¢ (29% badanych przy dawce
2,5 mg, 14% przy dawce 5 mg oraz 50% przy dawce 10 mg)
oraz wzmozony apetyt (23% pacjentéw przyjmujacych dawke
2,5 mg, efekt ustapit po zwigkszeniu dawki do 5i 10 mg). Nie
odnotowano zmian masy ciata w przeciagu 21 dni badania.
Dwoch pacjentéw odstapilo od kontynuacji badania - u jed-
nego wystapily palpitacje serca, natomiast u drugiego poziom
nasycenia krwi tlenem spadt ponizej 75% przez wiecej niz 5%
czasu snu. Wérdd 15 pacjentéw, ktorzy ukonczyli badanie,
odnotowano istotne $rednie obnizenia wartosci wskaznika
AHI o 14,1 £ 17,5 (p = 0,003). Stwierdzono istotne $rednie
obnizenie wartosci wskaznika AHI podczas snu w fazie
NREM (-16,31 + 18,0; p = 0,003) oraz w pozycji na plecach
(-15,23 + 23,0; p = 0,02). Efekt dzialania dronabinolu nie byt
zalezny od jego dawki oraz utrzymywal sie przez caly czas
snu. Badanie nie wykazato istotnych réznic w wartosciach
wskaznikow oksymetrycznych. Autorzy zwracajg uwage na
bardzo heterogenng odpowiedz pacjentéw na dronabinol.
Statystycznie istotna réznica w wartosci wskaznika AHI
w pozycjilezacej na plecach wskazuje na dziatanie moduluja-
ce dronabinolu na nerw podjezykowy, ktéry odpowiedzialny
jest za przeciwdzialanie zapadaniu si¢ cze$ci ustnej gardta
podczas bezdechu [11].

Carley i wsp. (2018) przeprowadzili podwojnie zaslepione
randomizowane badanie oceniajace skuteczno$¢ dronabinolu
w leczeniu zespotu OBPS wsrdd ludzi. Do badania zakwali-
fikowano 73 uczestnikow z potwierdzonym zespolem OBPS
(Srednia warto$¢ wskaznika AHI 25,9 + 11,3; Srednia warto$¢é
wskaznika BMI 33,4 + 5,5 oraz $rednia wieku 53,6 + 9 lat).
Pacjenci przyjmowali dronabinol doustnie 1 godzine przed
snem przez 6 tygodni. Przed rozpoczeciem badania uczest-
nicy zaniechali stosowania terapii CPAP. Osoby badane
zostaly podzielone na 3 grupy: 1) 21 pacjentéw przyjmuja-
cych dawke 2,5 mg; 2) 27 pacjentéw przyjmujacych dawke
10 mg (cotygodniowe zwigkszanie dawki jak w powyzszym
badaniu); 3) 25 pacjentéw przyjmujacych placebo. Przepro-
wadzono badanie polisomnograficzne przed rozpoczeciem
terapii dronabinolem oraz po jej zakonczeniu. W grupie
badanej przyjmujacej dawke 2,5 mg dronabinolu dziennie
warto$¢ wskaznika AHI spadia $rednio o 10,7 + 4,4 (p =
0,02). W grupie badanej przyjmujacej dawke 10 mg dro-
nabinolu dziennie warto$¢ wskaznika AHI spadta $rednio
012,9 + 4,3 (p = 0,003). Pacjenci przyjmujacy dawke 10 mg
dziennie byli najbardziej zadowoleni z wynikéw leczenia
dronabinolem oraz odnotowano u nich istotny statystycznie
spadek warto$ci Epworth Sleepiness Scale (-3,8 + 0,8 pkt (p
< 0,0001) w poréwnaniu do rozpoczecia badania oraz -2,3

+ 1,2 pkt (p = 0,05) w poréwnaniu do grupy zazywajacej
placebo). 88% badanych zgtosito skutki uboczne stosowa-
nia dronabinolu - 25,8% z nich doswiadczyto nadmiernej
sennosci, 8% - bolow glowy, 8% - wymiotoéw i nudnosci,
4% - zawrotow glowy. Wigkszos¢ pacjentow (73%) ocenilo
skutki uboczne jako tagodne. U dwdch pacjentéw wystapity
powazne skutki uboczne - wypadek samochodowy u osoby
zazywajacej placebo oraz u osoby leczonej dronabinolem
- silne wymioty i biegunka, ktére wymagaly hospitalizacji
z powodu odwodnienia. Grupy badane nie réznily sie zna-
czgco od grup kontrolnych pod wzgledem liczby zgtaszanych
dziatan niepozadanych. Autorzy stwierdzili, ze wyniki ich
badania potwierdzaja mozliwo$¢ stosowania dronabinolu
w leczeniu zespolu OBPS, a sam lek uznali za bezpieczny
i dobrze tolerowany [12].

S. Farabi i wsp. (2014) przeprowadzili badanie oceniajace
efekt dronabinolu na obiektywne parametry jakosci snu oce-
nione przy uzyciu elektroencefalogramu. Badaniem objeto
15 pacjentéw z rozpoznanym zespotem OBPS, ktorzy przez 3
tygodnie zazywali doustnie dronabinol w dawkach 2,5; 5 oraz
10 mg, zaleznie od zgtaszanych przez nich dziatan niepoza-
danych. Stwierdzono statystycznie istotng zmiane w udziale
snu wolnofalowego (fale delta i theta), ktéry odpowiedzialny
jest za gleboki wypoczynek, w czasie snu 0séb badanych
oraz wzmocnienie cykli ultradobowych. Ten efekt drona-
binolu byt zalezny od podanej dawki. Autorzy stwierdzaja,
ze powodem ww. wynikéw moze by¢ zmniejszenie liczby
bezdechéw podczas snu, co przektada si¢ na zredukowang
fragmentacje snu [13].

Aktualnie prowadzone jest jedno badanie kliniczne oce-
niajace wplyw dronabinolu na leczenie zespotu OBPS, jednak
jego wyniki nie zostaly jeszcze opublikowane [14].

4.STANOWISKA ORGANIZACJI ZAJMUJACYCH SIE
MEDYCYNA SNU

Amerykanska Akademia Medycyny Snu przedstawita swoje
stanowisko dotyczace stosowania medycznej marihuany
iroznych jej pochodnych (THC czy CBD oraz ich syntetycz-
nych odpowiednikéw) w leczeniu zespotu OBPS. Mimo iz
badania przeprowadzone na zwierzetach oraz dwa badania,
ktérymi objeto ludzi, daja obiecujace wyniki, stowarzyszenie
to nie zaleca stosowania lekow z tej grupy [15]. Nie znamy
dlugoterminowych efektéw ich dziatania — dtugofalowej
jakosci snu, tolerancji leku przez organizm oraz bezpie-
czenstwa [3]. B. Kolla i wsp. (2018) zauwazaja, ze w kazdym
badaniu przeprowadzonym wsrdd ludzi wigkszo$¢ badanych
odczuwata subiektywne oraz obiektywne efekty uboczne
stosowania medycznej marihuany i jej pochodnych, takie jak
senno$¢ w czasie dnia (ktdra przeciez prébuje sie zreduko-
wad, leczgc zespdt OBPS), za co prawdopodobnie odpowiada
zmniejszenie liczby cyklow REM w czasie snu [16], a takze
uposledzenie zdolnosci prowadzenia pojazddéw. Autorzy
poruszaja takze kwestie mozliwego zwiekszenia si¢ masy
cialta przy stosowaniu dronabinolu, ktory przeciez jest lekiem
leczacym jadlowstret u chorych na AIDS [16]. Wzrost masy
ciala nie jest pozadany wérdd oséb chorujacych na zespot
OBPS, poniewaz czesto on sam jest przyczyng choroby [16].
Co ciekawe, w przytoczonych badaniach nie odnotowano
réznicy w hipoksemii mimo mniejszej liczby bezdechéw
podczas snu. Stosujac leki z grupy kannabinoidéw, popra-
wiamy jako$¢ snu pacjenta, ale nie zmniejszamy ryzyka
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Tabela 3. Zalety i wady leczenia zespotu OBPS z zastosowanie kannabinoidéw

Zalety

Wady

.

stosunkowo niewiele oséb odczuwa skutki uboczne zazywania kannabinoidéw, ktére ustepuja przy .

dtuzszym czasie ich stosowania

spadek AHI

poprawa subiektywnej oceny efektywnosci snu

zwiekszony udziat snu wolnofalowego, odpowiedzialnego za gteboki wypoczynek
wzmocnienie cykli ultradobowych

brak efektu ,korica dawki”

mozliwy wzrost masy ciata
+ zmeczenie w czasie dnia
« uposledzenie zdolnosci prowadzenia pojazdow
brak poprawy wartosci wskaznikéw oksymetrycznych
« zmniejszenie liczby cykli REM snu
heterogenna odpowiedz na lek

choréb sercowo-naczyniowych zwigzanych z przewlekta
hipoksemig [3]. Nalezy zatem zada¢ pytanie, czy nie lepsze
jest ciggle udoskonalanie leczenia, stosujagc CPAP czy terapie
pozycjonalng zamiast leczenia objawowego. Nalezy rowniez
zdawa¢ sobie sprawe, Ze syntetyczne mieszanki (np. Sati-
vex) maja dziatanie miorelaksacyjne - nadmierna relaksacja
miesni utrzymujacych drozno$¢ drég oddechowych moze
prowadzi¢ do pogorszenia przebiegu zespotu OBPS. Auto-
rzy ww. artykuléw zwracaja takze uwage na niedoktadnosé¢
i przedwczesng zgode na stosowanie medycznej marihuany
u 0s6b chorych na zespdét OBPS, co mialo miejsce w stanie
Minnesota w USA. Nie mozna myli¢ kannabidiolu, THC
i medycznej marihuany z jedynym dokladniej zbadanym
lekiem - dronabinolem, poniewaz kazde z nich ma inne
dzialtanie. Pacjenci w stanie Minnesota moga otrzymac od
farmaceuty THC badz CBD, ktére nie byly rzetelnie zbada-
ne pod katem skuteczno$ci w leczeniu objawowym zespotu
OBPS. Przy stosowaniu i przepisywaniu kannabinoidéw
nalezy pamietad, ze odpowiedz kazdej osoby na ich zazywa-
nie jest heterogenna [3]. Potrzeba wigkszej liczby badan, aby
ustali¢, pacjenci o ktérym fenotypie moga zyskaé najwiecej
ze stosowania takiej terapii.

W tab. 3 przedstawiono zalety i wady terapii kannabi-

noidami w leczeniu zespotu OBPS na podstawie wnioskow
z badan przed- i klinicznych.

PODSUMOWANIE

Aktualnie badania kliniczne przeprowadzone wéréd ludzi
wskazuja, ze substancja z grupy kannabinoidéw, drona-
binol, zmniejsza liczbe bezdechéw podczas snu, poprawia
efektywnos¢ snu oraz zwigksza udzial snu wolnofalowego.
Jest uwazana za lek bezpieczny oraz dobrze tolerowany.
Konieczne jest przeprowadzenie badan wieloo$rodkowych,
aby okresli¢ profil bezpieczenstwa takich lekéw w przypadku
terapii zespotu OBPS, dltugoterminowe skutki ich stosowania
oraz odpowiednie dawkowanie.
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