


<annabiksessa puhuttaa mm.

-Asenteet / Lain suhtautuminen "viihdekayttoon”

-Uudempia voimakkaampia lajikkeita

-Yleistyvat kayttotavat (mm. vaporisaattorit)
-Yleistynyt kotikasvatus

-Laakekaytto
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Kannabis Laikekayton historia

8000 eaa Kiina, Taiwan: paihde ruoka ym.
4000 eaa Assyria: paihde
3000-2000 eaa Kiina: laake

-farmakologi Shen-Nung: ladke reumatismiin, hajamielisyyteen, nukutusaineena yhdessa viinin kanssa
-kannabis mainittu kiinalaisessa farmakopeassa

1500 eaa Egypti: papyruksissa maininta kannabiksen tehosta perapukamiin
eaa Intia: kannabista synnytyskipuihin
eaa Kreikka ym.: kipulaakkeena

1800-I Irlantilainen O"Shaugnessy ym.: kannabiksella kipua lieventavaa, ruokahalua lisaavaa,

pahoinvointia estavaa, lihaksia rentouttavaa ym. vaikutusta

vy . TUTKIMUKSIA LAAKKEELLISESTA TEHOSTA
Kuningauai- victorian kuukautiskipujen onnistunuﬁo kannabisekstraktilla

1830-1930 eri maiden farmakopeoissa ja laakeluetteloissa, vapaasti saatavana apteekeista, yli 2000 valmistetta, lahes
300 valmistajaa

1930-I vaarinkayttéa - pois farmakopeoista
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T~ TUTKIMUKSIA HUUMEHAITOISTA = '
1971 Kannabis luokiteltiin huumeeksi useimmissa /' :
Euroopan maissa "K\

~1990 Kannabisreseptorit, kannabiksen vaikutusmekanismi w ‘
TUTKIMUKSIA LAAKKEELLIS OSTA
2000-I Huumeluokittelun ohella myds myyntilupia l1aakkeelliseen kayttoon seka erityislupia (Suomessa 2006 lahuc:

2012 Myyntilupa Suomessa (Sativex)
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Endokannabinoidit: esimerkiksi anandamiini, 2-arakidoyyliglyseroli (2-AG) ym.
-eikosanoideja

Endokannabinoidit ovat fysiologisia ligandeja kannabinoidireseptoreille, esim. CB1 ja CB2
Kannabinoidireseptorit CB1, CB2 mahdollisesti myds muita reseptoreita

Endokannabinoideja syntetisoivia ja hajottavia entsyymeja
-fatty acid amide hydrolase: hajottaa endokannabinoideja
-monoacylglycerol lipase: hapettaa endokannabinoideja

Kannabinoidit toimivat neuromodulaattoreina monissa fysiologisissa prosesseissa, esim.

-SYNAPTIEN PLASTISITEETTI
-RUOKAHALU
.PAHOINVOINTI

-KIPU

-MOTORINEN OPPIMINEN
-MIELIALA

-MUISTI

CH;y
oM THC

Q% —
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Kannabinoidien vaikutuspaikat

CB1-reseptorit: aivoissa, autonomisessa hermostossa, sensorisissa hermosaikeissa,
kiveksissa, immuunisoluissa

Hypothalamus
Ruokahalu
Hormonivaikutukset
Seksuaalisuus

Kognitiiviset toiminnat
Aisti-informaatio

Basal Ganglia

Motorinen A — SAUGEERE 3

Kontrolli " — N et -
Muisti
Oppiminen

Amvgdala

Ahdistuneisuus

Pelko

Emootiot

Brain Stem and Spinal Cord W'_‘_"‘

Pahoinvointi ‘ Motorl_lkka _

Kipu Koordinaatio

CB2-reseptorit: runsaasti immuunijarjestelmassa: valkosoluissa, pernassa,
luuytimessa, nielurisoissa



Kannabinoidien
vaikutusmekanismi

CB1-reseptori
CB2-reseptori
GPR18
GPR155

GPR119
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o Cannabinoid Therapy

(Nabilone)

Inhibition of
neurotransmitter

Presynaptic -—
Neuron
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ndogenous
9 @0 cannabinoid
—, fretrograde
Neurotransmitter signaling
receptor
Postsynaptic l
Neuron
Endogenous and exogenous

cannabinoids reduce neuronal signaling




% 2010 (Hakkarainen)

8 Elinkaisprevalenssi
= Vyosiprevalenssi
I ® Kuukausiprevalenssi

SUOMI

Kaytto

Kannabista on
joskus elamassaan kokeillut noin 700 000
suomalaista.

Vuoden aikana kayttaa noin 200 000 ]

Kuukauden aikana kayttaa noin 60 000 15 -

Paivittaiskayttajia on noin 6 000 — 8 000 5
1 R

(Hakkarainen Pekka 2014) 5 I
0

1524 25-34 3544 4569 1524 25-34 3544 4569
Kotikasvatus Mishet Nelel
Takavarikoituja kannabis-
kasveja 2013 noin 23 000
Laakekaytto
Potilaita 2074 noin 200 - 300 LAAKEIKANNABIKSEN

KAYTTAJIEN YHDISTYS



Kannabis Skunk

Cannabis sativa (/ c. indica) (AS-THC)
K
Marihuana (0,5 g) 1- 5% (-15 %)
Hasis (0,2-0,5 g) 8- 12%
Hasisoljy 30 - 60 %

%

e ol

vaarinkaytto laskekiyttd

Polttamalla (~15 mg THC, F~ 40 %)

e it o Suusuihkeina
Syotyna  (F~15 %) Kapseleina (5-10 mg)

Vakioituina rouheina - tee
Silmatippoina

Sativex:

THC 2,7 mg
CBD 2,5 mg



Kannabiksen akuutteja vaikutuksia (vaarinkaytto)

Euforia (dysforia) / anksiolyysi (ahdistuneisuus)

Puheliaisuus

Uneliaisuus

Ajan, paikan, etaisyyden arviointi heikkenee ONNETTOMUUS-

Lyhytaikaismuisti heikkenee RISKI

Motorinen koordinaatio heikkenee LISAANTYY
HENKILOT, JOILLA

Sydamen tykytys (lyontitiheys nousee (SUB)KLIININEN

20 — 100 % vyli perustason) SYDANSAIRAUS !!

Konjunktiviitti (verestavat silmat)
Yska (poltettaessa)

Hallusinaatiot (harvinaisia)
Paniikkireaktiot (harvinaisia)

Akuutti toksisuus minimaalinen

Toleranssi !
Ei krapulaa

THC

Chy

CBD

"¢ CHy iy

ym. ym.



Kannabiksen kroonisia haittoja (vaarinkaytto) Psyykkinen rijppuvuus !

Metodologiset ongelmat !! :
1) harvoin ainoana péihteena
2) useita kéyttétapoja
3) ei riittdvén pitkia kdyttbpopulaatioita (kdytté useimmiten lopetetaan n. 35 vuoden ikddn mennessa)

4) katukauppakannabis ei ole vakioitu tuote
5) valmiste-erot, esim. ympéaristémyrkyt

Hengityse"met (poltettaessa) Sekoittavia tekijoita > tieteellisesti varmoja tuloksia vahan
iy . Annos-vaikutus suhteet hankala selvittéa

-Bronkiitti, Keuhkolaajentuma,
-COPD, Yska, Limakalvotulehdukset

g tervan ja karsinogeenien kertyminen

e@“ keuhkoihin (n. 4 x enemman kuin savukkeesta)
“L’\e -Keuhkosyépé (oletettavasti) Poltetun kannabiksen tervassa
¢ >50 karsinogeenié:
nitrosamiineja, reaktiivisia aldehydeja,

Immuun ij a I"j estelma polysyklisid hydrokarboneita, benzpyreenia, ym.

-makrofaagien toiminta heikkenee

-ei varmaa vaikutusta esim. HIVin progressioon
Psyykkiset haitat

-psykoosiriski nuoruusialla
aloittaneilla n. 2-kertainen,
aikuisialla aloittaneilla ?
-amotivaatiosyndrooma:

Karsinogeenisuus
-lieva, tilastollisesti merkittava, riskin kasvu

gliomissa, ym. aivojen ja ydinjatkoksen
seka eturauhasen ja kohdunkaulan syovissa

2 e S
rb@‘ - o passiivisuus, muisti ja
o Raskaudenaikainen kaytto tarkkaavaisuus alentunut
-syntymapaino, pituus ja paan ymparys alentuneet pysyvasti ?
-koulumenestys ainakin aluksi heikentynyt, AO ei -masennus 1,6-kertainen riski
{\,‘5\0®° -ak. nonlymfoblastinen leukemia (ANLL), rhabdo-
o myosarcoma ja astrosytooma lisaantynyt lapsilla Ennenaikaisen kuoleman riski
' -ei varmaa nayttoa

A\
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Kannabiksen laakekaytto HOW MANY AILMENT

CAN BENEFIT FROM
CANNABIS?

|-




laakekaytto

Spastisiteetti vahenee Taulukko 26.10. Eri maissa hyvaksyttyja ladkekan-

Kipu saattaa vaheta nabiksen kdyttdaiheita.
Pahoinvointi vahenee

Ruokahalu lisaantyy

Glaukoma paranee MS-tautiin liittyvan spastisuuden ja neuropaattisen kivun
Astma vahenee e A e
Apoptoosi lisaantyy liitannaishoito aikuisilla
Syopakipu
Muihin pahoinvointilaakkeisiin reagoimaton kemoterapian
o aiheuttama pahoinvointi
Sativex:
THC 2,7 mg g R . SRR s
CBD 2,5 mg — Silmansisaisen paineen laskeminen silmanpainepotilailla

AIDS-potilaan painon alenemiseen liittyva anoreksia




Indikaatioita, joissa kannabinoideista
on tai on mahdollisesti selvaa hyotya

Multippeli skleroosi
Pahoinvointi
Erilaiset kiputilat
Glaukoma

Erilaiset anoreksiatilat
(ruokahalun lisd@aminen)

Parkinsonin tauti
Selkaydinvaurioiden aiheuttamat

ongelmat
-spasmit, kivut

virtsanpidatyshairiét ym.

Gilles de la Touretten syndroma
Epilepsia
Rintasydvan leviaminen

Astma

Indikaatioita, joissa kannabinoideista

on mahdollisesti hyotya

Opiaattiriippuvuus

Alkoholiriippuvuus

Artriitit

Infektiosairaudet
-MRSA
-C-hepatiitti

Masentuneisuus
Kaksisuuntainen mielialahairio
Eraat syopatilat

-suoliston

-ihon

-gliooma
Uniapnea
Posttraumaattiset stressitilat

Amyotroofinen lateraaliskleroosi (ALS)

Huntingtonin chorea



Tetrahydrokannabinoli (THC) eli Dronabiloni

-Osittanen agonisti CB1- ja CB2-reseptoreille, voimakas affiniteetti

-Psykoaktiiviset vaikutukset, muisti, kipu, immunologiset vaikutukset, ym.

Kannabidioli (CBD)

-Antagonisti CB1- ja CB2-reseptoreille, heikko affiniteetti

-Potentoi kuitenkin THC:n vaikutuksia: CB1-reseptorien tiheys lisaantyy
-GPR55-reseptorin antagonisti

-5-HT, ,-reseptoriagonisti

-moduloi Y- ja d-reseptorien rakennetta

-downreguloi ID1-geenia

-vahva antioksidantti, neuroprotektiivinen, antidepressiivi, antipsykoosi,
anksiolyysi, kipu, apoptoosi, syopa, rintasydvan metastasoinnin esto

Kannabinoli (CBN)

~THC, sita heikompi vaikutus CB1-reseptoriin, vahvempi CB2-reseptoriin

-immunosupressio
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AS-tetrahydrocannabined (THC)

Kannabigeroli (CBG)

-Antagonisti CB1-reseptoreille, heikko affiniteetti, CB2-vaikutus =?
-adrenergisen o,-reseptorin agonisti, 5-HT, ,-reseptoriantagonisti

Glaukoma, ulseratiivinen koliitti

J OH
| 77T
cannabigerol {CBG) cannabinol (CBN)
nabilone
Nabiloni
Synteettinen THC-johdos

Kuin THC ja CBD

-pahoinvointi, MS-tauti, anoreksia,
ulseratiivinen koliitti, fiboromyalgia,

krooniset kiputilat




Esimerkkeja kliinisista tutkimuksista (MS-tauti)

THC + CBD

Controlled studies evaluating the effects of cannabinoids on multiple sclerosis in humans

Hermoimpulssien valityskyky heikentynyt

Spastisuus
kipu
Nakohairioita

Virtsanpidatyskyvyn heikkeneminen

Study Country Number of Type of study Product and dosage Efficacy Adverse effects
patients
affectad
Petro and United 9 Randomized, Oral THC: 5 or 10 mg: Significant decrease in spasticity Minimal
Ellenberger States double-blind. single dose in four patients with both doses
(1981) crossover, of THC (objective evaluation)
placebo-controlled
Clifford United 8 Single blind. placebo Oral THC: 5mg/6h; Objective improvement in Euphoria in all
(1983) States maximum three doses tremors and motor coordination patients with the
in two patients: subjective highest dose used;
improvement in tremors and dysphoria in two
well-being in five patients patients
Wade et al. Great 160 Randomized, Cannabis extract Statistically significant reduction Generally mild
(2004) Britain double-blind, parallel containing almost equal in spasticity with the cannabis and well tolerated
groups, placebo quantities of THC extract compared to placebo,
(2.7mg) and CBD evaluated by the VAS scores
(2.5 mg) administered in (objective evaluation):

sublingual spray at
2.5-120 mg/day doses of
each constituent for 6
weeks (Sativex®):
cannabis extracts: 80
patients: placebo: 80
patients

statistically significant subjective
improvement in sleep quality
with the cannabis extract
compared to placebo; statistically
insignificant objective
improvement in mobility and
vesical dysfunction with the
cannabis extract compared to
placebo



Esimerkkeja kliinisista tutkimuksista (analgesia)

THC, CBD
+ opioidit !1?
Ei lievaan kipuun

Controlled studies evaluating the amalgesic effects of cannabinoids in humans

Study Country  Number of patieats Type of study Product and dosage Efficacy Adverse effects
affectad
Noyes et al. United 36 patients with Randomized. Oral THC: 10 and Pain relief equivalent with THC, 10 mg: well
(1975a) States cancer pain double-blind, 20mg (capsules);oral 10mgof THC and 80mgof  tolerated: THC,
Crossover, codeine: 60 and codeine, as well as with 20 mg: drowsiness,
placebo-controlled 120mg 20mg of THC and 120mg of  dizziness, ataxia,
codeine confusion and
frequent mental
disorders
Noyes et al. United 10 patients with Randomized. Oral THC: 5, 10, 15 Pain relief with the 15 and Frequent drowsiness
(1975b) States cancer pain double-blind, and 20mg (capsules)  20mg doses and confusion
crossover,
placebo-controlled
Raft et al. United 10 healthy volunteers  Randomized, THC 1V: 022 and No analgesic effect of THC 0.22 mg/kg dose of
(1977) States undergomng dental double-blind, 0.44 mg/kg; diazepam on postoperative pain THC:
extractions (4 molars  crossover, IV:0.157 mg/kg euphoria/dysphoria;
for each patient) placebo-controlled 0.44 mg/kg dose of
THC: anxiety
Berman et al. Great 48 patients with Randomized. THC:27mg in Statistically significant Three patients
(2004) Britain central neuropathic double-blind. sublingual spray or decrease in pain and dropped out of the
pain associated with Crossover. THC: 27mg+CBD statistically significant study, including two
brachial plexus root placebo-controlled 25 mg in sublingual improvement in sleep due to adverse effects
avulsion spray for three periods  guality with THC alone of THC: side effects
of 2 weeks and the THC-CBD generally mild to
combination

moderate in the other
patients



Esimerkkeja kliinisista tutkimuksista (emesis/kemoterapia 1)

Nabiloni tehokkain

Ei vertailuja esim. 5-HT;-antagonisteihin

Table 1
Controlled studies evaluating the antiemetic effects of cannabinoids in patients receiving cancer chemotherapy
Study Country Number of patients Type of study Product and dosage Efficacy Adverse effects
affected
Sallan et al. United 20 adults with various  Randomized, Oral THC: 15mg or Antiemetic effect of Drowsiness in 2/3 of
(1975) States tumors (ages: 18-76) double-blind, 10mg/m® x 3 times THC significantly the patients; euphoria
Crossover, superior to placebo in 13 patients
placebo-controlled
Frytak et al. United 116 adults with Randomized, Oral THC: 15mg x 3 Antiemetic effect More frequent and
(1979) States gastrointestinal double-blind. times: 38 patients: equivalent with THC more severe with
tumors (median age: placebo-controlled, oral prochlorperazine and prochlorperazine THC than with
61 years) parallel groups 10mg x 3 times: 41 and superior to prochlorperazine; 12
patients: placebo: 37 placebo patients recerving
patients THC and | patient
receiving
prochlorperazine

drooped out



Herman et al.
(1979)

Colls et al.
(1980)

Crawford and
Buckman
(1986)

Esimerkkeja kliinisista tutkimuksista (emesis/kemoterapia 2)

United 113 patients with Randomized. Oral nabilone: Antiemetic effect of Drowsiness. dry
States various tumors (ages: double-blind. 2mg x 3 or 4 times: nabilone significantly mouth and dizziness
15-74) crossover oral prochlorperazine:  superior to observed with both
10mg x 3 or 4 imes prochlorperazine: the products but twice as
patients clearly frequent and often
favoured nabilone for more severe with
continuous use nabilone; four patients
taking nabilone
exhibited undesirable
effects which required
medical attention:
hallucinations in three
patients and
hypotension in one
patient; euphoria
associated with
nabilope was
infrequent (16% of
cases) and mild

New 35 adults with solid Randomized, Oral THC: Antiemetic effect Adverse effects. pamarily of
Zealand tumors double-blind. 12mg/m® x 3 times;  equivalent with all a neuropsychiatric nature,
crossover, oral thiethylperazine:  three products more frequent and severe
placebo-coatrolled 6.6mg/m® x 3 times: with THC than with
metoclopramide IV: thiethylperazine or
45 mg/m? x | time metoclopramide
Great 32 patients with Randomized.  Oral nabilone: Img x 5 Antiemetic effect Main side effect of nabilone:
Britain ovarian cancer o  double-blind.  times: metoclopramide IV: equivalent but insufficient  drowsiness; main side effect
germ cell tumors  crossover I mgikg = 5 times with nabilone and of metoclopramide: diarrhea

metoclopramide



Kannabinoidit laakkeina

Vaikutusmekanismit melko hyvin tunnettuja

Annokset melko alhaisia verrattuna vaarinkayttéannoksiin
Akuutti toksisuus vahainen

Kallis hinta

Suhteellisen vaatimaton teho

Lyhyt vaikutusaika

Vaarinkayttomahdollisuus

Haittavaikutukset

Ei ole i.v.-valmisteita

Laakemuotojen teho tuntuu heikommalta kuin poltettavan katukauppakannabiksen
(vaikutus hitaampi, pitoisuudet pienempia, imeytyminen epavarmempaa)



Kannabinoidit eivat ole missaan indikaatiossa tehokkain laake
Joillekin yksilGille ne voivat kuitenkin olla tehokkain laake

Kannabinoideja saavat maarata vain kyseiseen indikaatioon perehtyneet
|aakarit

Kannabinoideja tulee koittaa vasta sen jalkeen kun muista indikaatioon
tarkoitetuista laakeaineista ei ole ollut hyotya

Kannabinoidien laakkeellisten vaikutusten tutkiminen vasta alussa

Katukauppakannabis ei sovellu itsehoitolaakkeeksi

Kannabinoidit ovat ensisijaisesti huumeita, sitten vasta laakeaineita



