Kannabinoidikiisimus teaduspohises
kliinilises meditsiinis

Alar Irst 23

Viimastel aastatel on maailmas ja ka Eestis pakkunud palju kdoneainet
kannabinoidide meditsiiniline kasutamine. Diskussiooni ulatus on olnud
lai: kannabinoidide toime uurimiseks paremate voimaluste loomisest
kuni poliitilise kuluaaritooni, kus ndhakse meditsiinilise maiguga
kanepisuitsetamise legaliseerimist etapina marihuaana olmekasutusse
lubamisel. Arutatud on selle iile, kas kannabinoididest oleks abi opioidide
ja bensodisasepiinide paljudes riikides levinud liigkasutamise ohjami-
seks. Lisaks on nii meil kui ka mujal kdoneks majanduslikud aspektid,
nditeks meditsiiniliseks kasutamiseks toodetud marihuaana kui tulus

ekspordiartikkel (1).

Et arutelus s6na sekka 6elda, voib olla kasulik méista tausta, millelt
see on tekkinud. Allpoolne piiiiab seda lisaks hiljutistele aruteludele (2,

3) pakkuda.

Peamised faktid kanepi ja kannabi-
noidide kohta on esitatud Ravimi-
ameti veebilehel (4). Kanep on taim,
mille erinevaid liike on ajaloos
mitmel pool meditsiinis kasu-
tatud. Kuivatatud lehtede, varte
ja Oispeade peenestatud segu on
tuntud marihuaanana. Kanep voib
sisaldada mitutsada farmakoloo-
giliselt aktiivset tihendit, nende
hulgas kiimneid kannabinoide,
millest enim koneldud on delta-
9-tetrahiidrokannabinool ehk THC
ja kannabidiool ehk CBD. Lisaks
taimest isoleeritutele on olemas
stinteetilised kannabinoidid ning
endokannabinoidid ehk organismis
loomulikult leiduvad kannabinoidse
toimega ained (nt anandamiid).

VIIMASED AASTAKUMNED
KANNABINOIDIDE LOOS
Tanapdeva arstiteaduse olulisemad
saavutused marihuaana medit-

siinilise toime selgitamiseks on
olnud kannabinoidide isoleerimine,
sh Raphael Mechoulami avastus
1960ndatel, et iheks peamiseks
toimivaks tthendiks marihuaanas
on tetrahiidrokannabinool, ning
véikese viivitusega kannabinoidi-
retseptorite CB1 ja CB2 avastamine
vastavalt ajus ning immuunsts-
teemis 1980ndatel. Sellele jargnes
endokannabinoidsiisteemi rolli ja
endogeensete ligandide kirjelda-
mine ning eksogeensete agonistide
ja antagonistide slinteesimine.
Esmane entusiasm ravimiaren-
duses, mille tulemuseks olid nabi-
looni ja dronabinooli (slinteetilise
THC) registreerimine ravimitena,
moddus, kui ei dnnestunud vilja
tootada ravimeid, millel oleks toime,
ent mis oleks vabad psiihhoaktiiv-
setest korvaltoimetest. Huvi kanna-
binoidide meditsiinilise kasutamise
suhtes tidrkas taas paradoksaalsel
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viisil, kui mitmesuguste tdbedega
patsiendid markasid 1980ndatel
marihuaana illegaalse olmekasutuse
foonil oma haigusniahtude leevendu-
mist ning neid kogemusi avaldasid.

Kuni 1990. aastateni uuriti
kannabinoide tisna piiratud mahus,
kuna rahvusvahelistest narkootiliste
ainete valdkonna diguslikest alustest
tulenevalt oli kannabinoidide ja
marihuaana saamine uurimistdoks
keeruline. Ravile raskesti alluvate
haigustega patsiendid, kelle saatuse-
kaaslased olid marihuaana kasu-
likke toimeid kirjeldanud, tundsid
ennast digustatult tiksijdetuna, kui
arstiteadlased ja ravimitoostus ei
suutnud kogutud teadmiste baasil
kliiniliselt kasutatavaid preparaate
arendada ja uurida. Siit tirgneb ehk
praegugi tuntav pettumus ja umbusk
arstkonna suhtes, kui kannabinoi-
dide kasutamine avalikkuses jutuks
tuleb.

1990ndate teisel poolel voeti
kannabinodidest ravimite aren-
damine taas teemaks Uhendku-
ningriigis, kus valitsuse ja sealse
teadusrahastaja toel ning hiljem
ka ettevotte GW Pharmaceuticals
osalusel alustati mitme kliinilise
uuringuga. Varasemast erinevalt
jouti arusaamiseni, et ajaloos medit-
siiniliselt kasutatud kanepisortides
oli erinevate kannabinoidide vahe-
kord oluliselt teistsugune, kui 20.
sajandi teisel poolel meelemiirgita-
mise eesmdrgil kasutatutel. Tahele-
panu poérdus enam kannabidiooli
toimete uurimisele (5) ning suund
voeti nliidisaegsete ravimvormide
arendamisele.

Kahel viimasel aastakiimnel
on kannabinoidide kasutamisele
teaduspohises meditsiinis ldahe-
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netud mitmel viisil: kasutatud on
slinteetilisi ravimeid, aretatud ja
kasvatatud on ligikaudu teadaoleva
kannabinoidide sisaldusega kanepi-
sorte voi on plititud valmistada
standarditud koostisega taimseid
ravimpreparaate ning méadratud neid
olemasoleva teadusandmestiku toel
retseptiravimitena (4).

Mbistliku kasutamise ja regulat-
siooniga vastandub see, mis toimub
Ameerika Uhendriikide paljudes
osades, kus marihuaana meditsii-
niliste kasutamisndidustuste {le ei
ole otsustanud arstiteadlased, vaid
meedia ja poliitikud (6). Kombinat-
sioonis kehva jarelevalvega on see
viinud kaheldavate tulemusteni.
Néiteks Colorados legaliseeriti mari-
huaana meditsiiniline kasutamine
iile 15 aasta tagasi ning veel 2009.
aastal oli kasutajaid vaid 5051.
Aastaks 2011 oli kasutajate hulk
128 698, s.t lile 2% osariigi elanik-
konnast. Kasutajate enamik (69%)
olid mehed keskmise vanusega 40
aastat ning peamine kasutamisnai-
dustus oli valu (7).

Arvestades rohkeid baastea-
duslikke andmeid kannabinoidide
mitmekesise bioloogilise aktiivsuse
kohta, ei ole patsientide huvides, et
nende kasutamine degradeerub nn
alternatiivmeditsiiniks, nagu see
on juhtumas. Pigem tuleks nende
toimeid selgitada hea kvaliteediga
kliinilistes uuringutes, vajaduse
korral vottes arvesse taimsete
ravimpreparaatide isedrasusi voi
kohandades tulemusnéditajaid nn
pleiotroopsete toimete hindami-
seks sobivaiks (nt elukvaliteedi
modtmine). Voimalik, et on seisun-
deid, kus kannabinoide ei oleks
vaja uurida tiksnes viimase valiku
ravimina.

Kahjuks seguneb ka Eestis
arutelu sobivas vormis kannabinoi-
dide kittesaadavusest patsientidele,
kellel on nende kasutamisest loota
rohkem kasu kui kahju, segasevoitu
ettepanekutega, mis on suunatud
marihuaana meelemiirgina kasuta-
mise legaliseerimisele. Arstkonnal
on vdimalus nende teemade lahus-
hoidmisel abiks olla.

ARSTIDE DILEMMA
MARIHUAANA RAVIMINA
MAARAMISEL

Kannabinoide sisaldavate suukaud-
sete retseptiravimite mdaramine ei
erine ndidustuse olemasolu korral
oluliselt muu mitgiloata ravimi
viljakirjutamisest.

,Ravikanepiks“ kutsutud stan-
darditud meditsiinilise kanepi vilja-
kirjutamise tile otsustamise muudab
keeruliseks selle oluline erinevus
muudest tinapideva ravivahendi-
test. Ravimist organismi joudvate
toimivate ainete valik ja hulk ei ole
suboptimaalse ravimvormi tottu
kindel. Teaduslik tdendusmaterjal
kasulikust toimest erinevate ndidus-
tuste puhul on vdga varieeruv ning
valdavalt mirksa 6hem kui ravimite
puhul tavaks.

Praegu koige pohjalikum kokku-
vote kogu olemasolevast teadus-
andmestikust (8) parineb kies-
oleva aasta algusest ning selles
on tdodetud, et on olulisel hulgal
andmeid, mis viitavad marihuaana
ja/vdi kannabinoidide efektiivsusele
1) kroonilise valu ravis tdiskasva-
nutel, 2) kemoteraapiast tingitud
iivelduse ja oksendamise ravis ning
3) hulgiskleroosist tingitud spasti-
lisuse simptomite leevendamisel
patsiendi hinnangust ldhtudes.
Ulevaates esitatud andmed ravi
ohutuse kohta ei ole piisavad, et
kindlalt hinnata kroonilise kasuta-
mise kasu-riski suhet.

Ka nende seisundite puhul on
probleemiks uuringute metoo-
dika: patsientide vidike arv, sageli
ajalooline vordlusravi ja analiiiisi-
viis. Teadusandmete kvaliteedi
probleemi selgitamine iildsusele
ei ole seni dnnestunud, argument
yaastakiimnete jooksul on tehtud
palju uuringuid” on teaduskaugele
kodanikule marksa veenvam kui
kriitika, et suur osa neist uuringuist
on tehtud katseklaasis voi labori-
loomadel, inimuuringud on erineva
kannabinoidide sisalduse ja suhtega
droogidega, erinevate manustamis-
viiside voi niilidseks asjakohatu
vordlusraviga ning andmeid ohtude
kohta on piititud iildistada tervetel

isikutel meelemiirgina kasutamise
andmete pohjal. Seetottu ei ole
ullatav, et mida vihem arvaja teab
haigusest v&i ravi eripédrast, seda
positiivsem ta iihes voi teises vormis
kannabinoidide kasutamise suhtes
on (9).

Vaatamata andmete puudulikku-
sele peame olema valmis patsiendiga
kannabinoidide kui iihe ravivoima-
luse iile aru pidama. Viidatud monu-
mentaalne tilevaade (8) sisaldab
teavet ka muudel ndidustustel
kogutud andmete kohta, samuti
on sellesse koondatud teadaolev
info ohtude kohta, olles arstile
heaks toeks.

KOKKUVOTE

Kokkuvédtvalt motteid kannabinoi-

didest:

o endokannabinoidsiisteemi mdju-
tavatel ainetel on ravimiaren-
duslik potentsiaal mitmes medit-
siinivaldkonnas;

e riigid peavad voimaldama teadus-
likult pohjendatud hiipoteeside
testimiseks vabalt korraldada
kannabinodide eelkliinilisi ja
kliinilisi uuringuid;

e marihuaana suitsetamine ei ole
kliinilises meditsiinis kasuta-
miseks ega uurimiseks sobiv
manustamisviis, tuleb vélja
tootada tépselt teadaoleva koos-
tisega ohutu manustamisviisiga
preparaadid;

o et lootustandvast molekulist
saaks ravim, tuleb valmistada
kvaliteetne preparaat ja toes-
tada juhuslikustatud kliini-
listes uuringutes kasu ja ohtude
moistlik tasakaal, ka endokan-
nabinoidsiisteemi mojutavate
ainete puhul;

e retseptiravimina saab ndidus-
tuste ja teadusandmete kohaselt
kasutada mitmeid kannabinoidi-
preparaate, sh meditsiiniliseks
kasutamiseks mdeldud mari-
huaanat. Kasutusel on manus-
tamine auruna véi suu kaudu.
Eestis neil praegu miuiigiluba
ei ole ja nad on kéttesaadavad
sarnaselt teiste miitigiloata ravi-
mitega, lisaks on vaja Sotsiaal-
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ministeeriumi erialakomisjoni
nousolekut, vajaduse korral saab
ndu Ravimiametist;

o kannabinoidide toime uurimine
ja meditsiiniline kasutamine
on arstiteaduslik, mitte poliiti-
line kiisimus. Arstkonnal tuleks
tdhele panna ja sekkuda, kui
patsientide kannatusi kasuta-
takse kurjasti kanepi meelemiir-
gina kasutamise populariseeri-
miseks.

SUMMARY

Issues of using cannabinoids
in evidence based medicine

Alar Irst-23

Recent years have witnessed heated
discussion about the medical use of

marijuana and the development of
some cannabinoid medicinal prod-
ucts. The approach varies from using
the medical argument in attempts to
legalize the recreational use of mari-
juana to the more rational calls of
liberalizing the regulations to allow
better research of cannabinoids.
A short summary of the recent
history of the cannabinoid discov-
eries and political developments
is provided, in contrast with the
controlled evidence based medical
use and the loosely evidence related
indications approved by the legisla-
tors in several parts of the US.
The available clinical evidence
is briefly reviewed and current
possibilities for the use of different
cannabinoid products and medical
marijuana in Estonia are described.
Creating better environment for
cannabinoid research and develop-
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ment of contemporary pharmaceu-
tical formulations is supported.
However, attempts to use the suffer-
ings of patients to promote the cause
of legalizing the recreational use of
marijuana must be identified and
correctly labelled.
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