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POVZETEK

Ozadje: Konoplja ima dolgo zgodovino medicinske rabe. VV evropsko medicino so jo
uvedli iz Indije leta 1842, da bi z njo zdravili miSicne in tetanusne krce, revmatizem,
steklino in epilepsijo. Konoplja vsebuje ve¢ kot 460 kemijskih snovi, od tega 66 spojin iz
skupine kanabinoidov, med katerimi je glavna sestavina delta-9-tetrahidrokanabinol
(THC). Kanabinoidi se v sploSnem delijo na fitokanabinoide (tj. pridobljene iz rastlin),
endokanabinoide (telesu lastne snovi) in sintetiéne kanabinoide. V telesu delujejo na
kanabinoidne receptorje in s tem zavirajo spros¢anje zivénih prenaSalcev v moZzganih.
Kanabinoidi so morda dobra terapevtska moznost za preprecevanje in zdravljenje slabosti
in bruhanja pri tistih posameznikih, ki se slabo odzivajo na obicajna zdravila (tj.

antiemetike). Zaradi nezelenih u¢inkov je njihova uporaba lahko omejena.

Namen: Ovrednotiti u¢inkovitost in varnost kanabinoidov pri preprecevanju in zdravljenju

slabosti in bruhanja.

Metode: Raziskave smo iskali po naslednjih podatkovnih bazah: PubMed, Cochrane
Library, ClinicalTrials.gov in EU Clinical Trials Registry. Datumsko smo se omejili
navzgor, in sicer do maja 2016. Jezik iskanja je bil angles¢ina. Metaanalizo smo izvedli s

pomocjo programa Review Manager 5.3 in rezultate podali v obliki drevesnega diagrama.

Merila izbora: Vkljucili smo randomizirane dvojno slepe, s placebom nadzorovane

raziskave, kjer so raziskovali antiemeti¢ni u€inek kanabinoidov.

Rezultati: Vkljucili smo 16 randomiziranih kontroliranih placebo raziskav vzporednega in
navzkriZznega tipa. Vecina udeleZencev je dozivljala od kemoterapije sprozeno slabost in
bruhanje, ena raziskava pa je proucevala pooperativno slabost in bruhanje. Dronabinol (kot
mono- ali podporna terapija) in nabilon sta u€inkovita pri zmanjSevanju pojavnosti slabosti
pri kemoterapiji. Dokazov o njuni u¢inkovitosti pri pooperativni slabosti in bruhanju ni. V
primeru monoterapije imata oba znacilen vpliv na pojavnost NU, tudi tak$nih, ki
onemogocajo nadaljevanje raziskave. Podporna terapija dronabinola pa znacilnega vpliva
na pojavnost NU (in onemogocajo¢ih NU) nima. Zaradi premajhnega Stevila udeleZzencev

se ne moremo opredeliti do ucinka izvleCka konoplje na slabost in bruhanje, do ucinka



dronabinola na zmanjSevanje stopnje slabosti ter podporne terapije dronabinola in

monoterapije nabilona na pojavnost bruhanja.

Sklepi: Kanabinoidi izkazujejo antiemeti¢ne ucéinke, vendar je zaradi NU njihova uporaba
omejena. Najverjetneje bi bili uporabni v tistem segmentu pacientov, ki zaradi
kemoterapije dozivljajo znatno slabost in bruhanje, Kjer bi bili neZeleni ucinki
kanabinoidov sprejemljivejSi od nezelenih ucinkov kemoterapije. Potrebne so dodatne

raziskave, v katerih bi kanabinoide primerjali z novejS$imi antiemeti¢nimi u¢inkovinami.

Kljucne besede: dronabinol, nabilon, levonantradol, slabost, bruhanje.



ABSTRACT

Background: Cannabis has had a long history of medicinal use. It was introduced to
Europe from India in 1842 to treat muscle and tetanus spasms, rheumatism, rabies, and
epilepsy. Cannabis contains over 460 chemical substances, of which 66 are identified as
cannabinoids, delta-9-tetrahydrocannabinol (THC) being the main constituent.
Cannabinoids are divided into three general groups: phytocannabinoids (plant extracts),
endocannabinoids (endogenous to body), and synthetic cannabinoids. By interacting with
the cannabinoid receptors in the body, they repress neurotransmitter release in the brain.
Cannabinoids might be a good therapeutic option in preventing and treating refractory
nausea and vomiting conditions. Their widespread medicinal use may be limited by their

adverse events.

Obijective: To evaluate the efficacy and safety of cannabinoids in prevention and treatment

of nausea and vomiting.

Search methods: We identified studies by searching the following electronic databases:
PubMed, Cochrane Library, ClinicalTrials.gov, and EU Clinical Trials Registry. The
search was made for all the relevant studies in English, published until May 2016.
Metaanalysis was performed using Review Manager 5.3 (computer program). The results

are introduced using forest plots.

Selection critera: We included double-blinded randomised controlled trials that compared a

cannabis-based medication with placebo.

Results: We included 16 randomised controlled placebo trials of parallel and crossover
designs. The majority of studies explored the effect of cannabinoids on chemotherapy
induced nausea and vomiting, and there was one study with postoperative nausea and
vomiting. Dronabinol (as mono- or adjuvant therapy) and nabilone are efficacious in
reducing the occurence of chemotherapy induced nausea and vomiting. On the other hand,
there is no evidence of their efficacy in postoperative nausea and vomiting. In the case of
monotherapy, both exhibit significance in producing side effects and dropouts due to side
effects. Adjuvant therapy, however, does not produce side effects (and dropouts)

significantly. Due to a limited number of studies, the efficacy of cannabis extract in



preventing nausea and vomiting, the efficacy of dronabinol in lowering degree of nausea,
and the efficacy of dronabinol adjuvant therapy and nabilone monotherapy in preventing

vomiting was inconclusive.

Conclusions: Cannabinoids express antiemetic effects, but their usefulness is limited by
their adverse effects. The benefit would perhaps be greatest in the segment of patients
experiencing severe chemotherapy induced nausea and vomiting, in the which patients
would thus prefer cannabinoid adverse effects to chemotherapy adverse effects. More

studies are needed, where cannabinoids would be compared to newer antiemetics.

Key words: dronabinol, nabilone, levonantradol, nausea, vomiting.
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SEZNAM OKRAJSAV

A’-THC - delta-9-tetrahidrokanabinol, THC

AB-THC — delta-8-tetrahidrokanabinol

5-HT — 5-hidroksitriptamin

AIDS — sindrom pridobljene imunske pomanjkljivosti

CB1 — kanabinoidni receptor 1

CB2 — kanabinoidni receptor 2

CBC — kanabikromen

CBD - kanabidiol

CBG - kanabigerol

CBL - kanabiciklol

CBN — kanabinol

CINV — od kemoterapije povzrocena slabost in bruhanje

CTCAE - skupna merila izrazoslovja nezelenih dogodkov (Common Terminology Criteria
for Adverse Events)

EU — Evropska unija

FLIE — pokazatelj u¢inkovitosti prezivetja - bruhanje (Functional Living Index-Emesis)

GABA — gamaaminomaslena kislina

IZ — interval zaupanja

MANE — Morrowova ocena slabosti in bruhanja (Morrow Assessment of Nausea and
Emesis)

MEDLINE — Analiza medicinske literature in sistem spletnega dostopa (Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online)

MH — Mantel-Haenszel metoda

NMDA — N-metil-D-aspartat

NSAID — nesteroidna antiinflamatorna zdravila

NU — nezeleni ucinek

OR — razmerje obetov

OZS — osrednji zivéni sistem

PCP — proklorperazin

PONV - pooperativna slabost in bruhanje

PubMed — Javni/zalozba MEDLINE (Public/Publisher MEDLINE)

RevMan — Review Manager

Vil



RR — relativno tveganje
SD - standardna deviacija

WMD — weighted mean difference (tehtana povprecna razlika)
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1. UvOD

Konoplja (lat. Cannabis sativa) je rastlina enoletnica iz rodu Cannabis, druzine
Cannabaceae, tako uvrS¢ena po Karlu Linneju leta 1753. Skozi zgodovino so jo ljudje
gojili kot vir industrijskih vlaken, za olje iz njenih semen, hrano, v razvedrilo, za verska in
duhovna razpoloZenja ter v medicinske namene (1, 2). Leta 1839 so odkrili njeno
protibolecinsko, apetit vzbujajoce, antiemeticno, misicno relaksantno in protikréno
delovanje (3). Za lajsanje dismenoreje so jo predpisali celo kraljici Viktoriji (4). V
Britanski farmakopeji sta bila izvle¢ek in tinktura konoplje dostopna ve¢ kot sto let (5). Iz
AmeriSke farmakopeje so jo odstranili leta 1942, s Cimer je izgubila svojo terapevisko
legitimnost (6), v Evropi pa so jo prepovedali leta 1971 s Konvencijo o psihotropnih
u¢inkovinah, ki jo je uvedla Organizacija zdruzenih narodov (7). V zadnjem casu je
konoplja postala sredis¢e raziskovanja (7-11) in ponekod zakonsko dovoljena v medicinske
namene, in sicer proti kréem (spazmom) pri multipli sklerozi in poSkodbi hrbtenjace (12-
15), proti bole¢inam (16, 17), pri boleznih zivéevja, povezanih z AIDS-om (18, 19),
nevroloskih motnjah (20-22) in Zzelod¢no-Erevesnih obolenjih (23, 24). Poznamo tri
podvrste konoplje: sativa, indica in ruderalis; najpogostejsa od njih je sativa (7). Glavna
pripravka iz rastline sta marihuana in ha$is. Marihuana je mehiski izraz, s katerim so
prvotno poimenovali poceni tobak, danes pa z njim imenujemo posusene liste in cvetove

konoplje. Hasis, arabsko ime za indijsko konopljo, oznacuje njeno viskozno smolo.

Glavna psihoaktivna snov v konoplji je delta-9-tetrahidrokanabinol (A°~THC, THC). Poleg
nje vsebuje rastlina Se delta-8-tetrahidrokanabinol (d-8-THC), kanabinol (CBN),
kanabidiol (CBD), kanabiciklol (CBL), kanabikromen (CBC) in kanabigerol (CBG). Ti so
prisotni v majhnih koli¢inah in nimajo bistvenega psihotropnega u¢inka glede na glavno

snov (26), vseeno pa vplivajo na skupen ucinek (27).

Akutni ucinki uporabe konoplje so dobro poznani (28, 29); inducira psihoaktivno, rahlo
evfori¢no, spros€ujoo omamo, imenovano »zadetost«, ki vodi do blagih sprememb
psihomotornih in kognitivnih funkcij (28, 29). V nekaterih primerih lahko konoplja
povzro¢i nezelene ucinke tesnobe, panike in preganjavice, zelo poredko pa nastopi akutna

psihoza z blodnjami in prividi (28, 29). Pogosti uporabniki lahko razvijejo amotivacijski
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sindrom (28, 29). Konoplja prav tako zviSa sréno frekvenco, zniza tlak zaradi
vazodilatacije, povzro¢i suha usta in omotico (28, 29). Klini¢ni u¢inek THC je dvofazen:

najprej nastopita spodbuda in navdusSenje, katerima sledi zaspanost in spokojnost (30).

Glavna presnovka THC-ja v telesu, kanabinol (Sibko psihoaktiven) in kanabidiol (ni
psihoaktiven), so identificirali okoli leta 1940 (2, 41). Leta 1964 (32) so THC prvi¢
izolirali, sintetizirali in stereokemi¢no opredelili (2). Njegova najvi§ja koncentracija je v
cvetu zenske rastline. S pomocjo selektivnega gojenja so med leti 1993 in 2003 znatno
povecali vsebnost THC-ja v konoplji z 1-3 % (kakrs$na je bila v zgodovinskem obdobju
»flower power«) na 6-13 % in vec. Zato imajo lahko danasnji uporabniki konoplje bistveno
drugaéno izkus$njo od svojih pionirjev. Konoplja lahko vsebuje preko 60 klasi¢nih
kanabinoidnih spojin (tricikli¢énih dibenzopiranov), nekatere od njih (npr. kanabidiol) pa

uravnavajo, kakSen bo odziv uporabnika na THC (2, 31, 33).

1.1 KANABINOIDNI RECEPTORJI

V telesu poznamo dva tipa kanabinoidnih receptorjev: CB1 in CB2 (34, 35). Receptor CB1
je leta 1988 odkril Devane (36), CB2 pa leta 1993 Munro (37). Pokazali so, da receptorja
spadata v skupino z G proteinom sklopljenih receptorjev in da njuna aktivacija inhibira
adenilat ciklazo (38). Ta tipa receptorjev in telesu lastne snovi, tj. endokanabinoidi, ki se
nanju vezejo (anandamid (39), 2-arahidonoilglicerol (40, 41), noladin eter (115)), skupaj

imenujemo endokanabinoidni sistem (42).

1.1.1 CB1 RECEPTORJI

CBL1 so najstevil¢nejsi z G proteinom sklopljeni receptorji v mozganih. Njihova Stevilcnost
je enaka ali vecja od GABA receptorjev in receptorjev za glutamatne ionske kanalcke (43).
Nahajajo se predvsem v osrednjem Zivénem sistemu (OZS). Najvedjo koncentracijo imajo
v ¢rnini (substantia nigra), bazalnih ganglijih in delu hipokampusa, kar je vzrok za njihov
vpliv na psihomotoriko, zaznavanje in spomin. Dosti manj pa jih je v moZganskem deblu,
zato je tveganje za respiratorno depresijo pri uporabi kanabinoidov majhno (44-46). V
skorje ter v manjSem delu znotraj senzori¢ne skorje, kar namiguje na to, da imajo

kanabinoidi pomembno vlogo pri uravnavanju spoznavnosti (kognicije) in mnogo manj$o
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pri obdelavi ¢utnih drazljajev (44). CB1 v hipotalamusu vplivajo na apetit, telesno maso in
krvi tlak. Agonisticen uc¢inek kanabinoidov so tako ze uporabljali za spodbudo apetita pri
kroni¢nih boleznih (47), z antagonisticnim vplivom na CB1 pa se sprozi bruhanje (48).
CB1 receptorje najdemo Se Vv periakveduktalnem sivem dorzalnem rogu in na
presinapti¢nih zivénih membranah GABAenergi¢nih internevronov (47, 49-52). Tu
povzroc¢ajo hiperpolarizacijo nevronov z blokado kalcijevih kanal¢kov, aktivacijo kalijevih
kanalc¢kov in inhibicijo adenilat ciklazne aktivnosti (46, 53-55). Kanabinoidi z vezavo na
presinapti¢ne kanabinoidne receptorje zavrejo spro$¢anje zivénih prenasalcev (glutamat,
acetilholin, noradrenalin) (53, 56- 60, 157). CB1 receptorje najdemo v manjsi meri tudi
izven OZS (vranica, nadledvi¢nica, srce, prostata, maternica, jajéniki, moda, periferni
zivéni kon€i€i in presinapticno na simpati¢nih Zivénih koncicih), kar verjetno prispeva k
dolo¢enim nezelenim ucinkom, kot je simpati¢na inhibicija in ortostatska hipotenzija (46).
Zelo verjetno je, da periferni CB1 receptorji in receptorji CB2 dajo svoj prispevek k

osrednjim (centralnim) CB1 receptorjem za protibolecinski u¢inek (62).

1.1.2 CB2 RECEPTORJI

Za razliko od CB1 pa se velika ve¢ina CB2 receptorjev nahaja izven OZS. Periferno se
nahajajo na B in T limfocitih, monocitih in celicah ubijalkah, kjer delujejo kot zavirajoc
modulator funkcij imunskih celic (63, 64). V OZS jih najdemo na mikroglijah (38),
striatumu, hipokampusu in talamusu (158-160) ter v ventralnem tegmentalnem podrocju
(161). Tako kot CB1, je tudi CB2 receptor sklopljen z G proteinom, razlikuje pa se v tem,
da ne vpliva na preto¢nost ionov, kljub temu da inhibira adenilat ciklazo (53, 55, 65- 67).
Agonisti CB2 lahko inhibirajo nocicepcijo (tj. zavrejo zaznavanje bolecine) (68).
Raziskave kazejo, da imajo CB2 receptorji verjetno vlogo v postopku zasvojenosti (kokain,
nikotin, etanol) (162-165).
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1.2 KANABINOIDI

Na CB1 in CB2 receptor se vezejo tako telesu lastne (endokanabinoidi) kot telesu nelastne
ucinkovine (eksokanabinoidi). Poglavitna razlika med skupinama je, da endokanabinoide
presnovno razgrajuje zunajceli¢na amid hidrolaza, medtem ko so eksokanabinoidi nanjo
odporni. Izid tega je, da se lokalna specifi¢énost delovanja eksokanabinoidov izgubi, zato
delujejo sistemsko (71, 72, 73). Povedano drugace, telo wuravnava delovanje
endokanabinoidov elegantneje.

Po kemijski zgradbi lahko kanabinoidne agoniste razdelimo v vsaj stiri razrede:

- klasi¢ni kanabinoidi (tricikli¢ni dibenzopirani) [slika 1]

- bicikli¢ni kanabinoidi (nimajo dimetildihidropiranskega obroca) [slika 2]

- aminoalkilindoli (kanabimimetiki) [slika 3]

- mascobnokislinski amidi in estri (eikozanoidi) [slike 4-6]

OR
OH
(o]
H
Slika 1: Kemijska struktura Slika 2: Kemijska struktura
klasicnega kanabinoida biciklicnega kanabinoida
OH
.
0
Slika 3: Kemijska struktura Slika 4: Kemijska struktura noladin etra
aminoalkilindola
0 on
CTX
Slika 5: Kemijska struktura Slika 6: Kemijska struktura 2-arahidonoilglicerola

anandamida
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Za aktivnost kanabinoida so klju¢ni trije deli (156) njegove molekule:
- benzopiranski obro¢
- fenolna hidroksilna na A obroc¢u

- stranska alkilna veriga na A obroc¢u (vsaj propil)

Trenutno obstajajo trije sinteti¢ni kanabinoidi, Ki so bili ovrednoteni v klini¢nih poskusih
in uradno priznani za preprecevanje in zdravljenje slabosti in bruhanja pri rakavih bolnikih,
ki se zdravijo s kemoterapijo (indikacije za pooperativno slabost in bruhanje nimajo). To
so dronabinol, nabilon in levonantradol. Poleg teh se pri eni izmed $tudij SreCamo z
zdravilom Sativex®, v katerem je naravni izvlecek konoplje, ki vsebuje THC in CBD.
Strukturne razlike med THC in dronabinolom ni. Prvi je izoliran iz naravnega izvlecka
rastline (fitokanabinoid), drugi pa je pridobljen sinteti¢no. Za potrebe te diplomske naloge
bomo ti dve snovi enacili. Njuni rezultati bodo podani enotno kot dronabinol.

Kanabinoidi so med drugim tudi nekompetitivni inhibitorji serotoninskih receptorjev, kar

lahko delno razlozi njihovo antiemeti¢no delovanje (68-70).

1.2.1 DRONABINOL

Slika 7: Kemijska struktura dronabinola (A°-THC)
I(6aR-trans)-6a,7,8,10a-tetrahidro-6,6,9-trimetil-3-pentil-6H-dibenzo[b,d]piran-1-ol (132)

Dronabinol (Marinol®) je sinteti¢ni A’-THC (slika 7). Deluje agonisti¢no na receptorje
CB1 in CB2. Njegovi ucinki so centralno simpatomimeti¢ni, ki se lahko kazejo kot
tahikardija in konjunktivalna injekcija (draZzeno in rdece zrklo), znizan ali zviSan tlak,
ortostatska hipotenzija ali sinkopa ob hitrem prehodu v stoje¢ poloZzaj. Prav tako se izrazijo
povratni ucinki na apetit, razpoloZenje, spoznavnosti, pomnjenja in dojemanja, ki so
odvisni od velikosti odmerka ter se bistveno razlikujejo od uporabnika do uporabnika, in
pa seveda antiemeti¢ni uéinek (166). Uporablja se v primerih anoreksije in kaheksije pri
bolnikih z AIDS-om (61).
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Po peroralnem vnosu pri¢ne delovati po 30 do 60 minutah in doseZe vrh delovanja po 2 do
4 urah. U¢inki trajajo 4 do 6 ur, z izjemo spodbude apetita, ki je tudi do 24 ur in vec. Ob
dolgotrajni uporabi se za nekatere farmakoloSke ucinke razvijeta tahifilaksa (akutno

zmanjSanje odziva) in toleranca (166).

Dronabinol se v telo absorbira skoraj v celoti (90-95 %), zaradi presnove prvega prehoda
pa sistemski obtok doseze le 10-20 % ucinkovine. Zaradi lipofilnosti ima velik navidezni
volumen porazdelitve (~ 10 I/kg) (166). Obstaja velika variabilnost v maksimalnih
plazemskih koncentracijah med posamezniki, kadar se ucinkovino jemlje peroralno (pri
nekaterih posameznikih se lahko ta interval zamakne za 4 do 6 ur (83-85)); pri

intravenskem vnosu pa so plazemske koncentracije predvidljivejse (82).

Dronabinol (in v splosnem kanabinoide) v telesu presnovita skupina encimov, imenovana
citokrom p450 (poddruzini 2C in 3A) in aldehid oksigenaza (86). Dronabinol se presnovi s
hidroksilacijo metilne skupine na 11. mestu (87-89). Tako presnova dronabinola v glavnem
teCe do 11-OH-THC. Presnovek je Se vedno psihoaktiven in se nadalje oksidira do 11-
COOH-THC. Pri ljudeh in zivalih so identificirali preko 100 presnovkov, vendar sta ta dva

v vecini (90).

Eliminacija dronabinola poteka po dveh fazah, zacetna razpolovna doba je 4 ure,
terminalna pa 25 do 36 ur. To je posledica velikega volumna porazdelitve, zaradi Cesar se
dronabinol in njegovi presnovki lahko izlo€ajo v nizkih delezih skozi dalj$i Casovni
interval. Ve¢ kot polovica dronabinola se izlo¢i z blatom in petina z urinom. Glavni
presnovek v blatu je 11-OH-THC, v urinu pa sta to 11-COOH-THC in ester glukuronske
kisline (92).

Kombinacija dronabinola in proklorperazina zmanjSa nezelene u€inke kemoterapije bolj
kot monoterapija katerega koli izmed njiju (95). Kombinacija dronabinola in setrona
(serotoninskega antagonista) nima prednosti pred monoterapijo pri zakasneli slabosti in
bruhanju (93). Uporaba alkohola ali benzodiazepinov s kanabinoidi poveéa u¢inek sedacije
(97). Kombinacija kanabinoidov in opioidov dodatno zmanj$a zaznavo boleCine (98).
Kanabinoidi zmanjsajo antipsihoti¢ne ucinke nevroleptikov (99). Indometacin in ostali

NSAID-i (nesteroidna antiinflamatorna zdravila) zmanjsajo kanabinoidne ucinke tako, da
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zmanjs$ajo osebni obcutek »zadetosti«, tahikardijo in ucinke proti glavkomu (99-102).
Nikotin lahko potencira ucinke kanabinoidov (103). Nekatera zdravila vplivajo na
izrazanje receptorjev CB1: deksametazon zmanjSa njihovo izrazanje za 30 %, D2
antagonisti ga povecajo za 45 % in NMDA (N-metil-D-aspartat) antagonisti ga zmanj$ajo
za 30-50 % (104-107).

1.2.2 NABILON
O
OH
H3C
H3C 0 CH3
H3C CH3

Slika 8: Kemijska struktura nabilona
trans(+)-3-(1,1-dimetilheptil)-6,6a,7,8,10,10a-heksakidro-1-hidroksi-6,6-dimetil-9H-
dibenzo(b,d),piran-9-on (132)

Za dronabinol je znacilna metilna skupina na mestu C9 (obro¢ C, tj. »najbolj levi«) in
pentilna stranska veriga. Ce slednjo zamenjamo z dimetilheptilom, dobimo nabilon, ki ima
nekaj stokrat ve¢jo aktivnost svojih presnovkov (153). Poleg omenjene stranske verige ima
nabilon ketonsko skupino namesto metila na C9. To ima za izid vecji u€inek in drugacen

farmakoloski profil glede na dronabinol (83).

Nabilon (Cesamet®) je agonist receptorja CB1, s ¢imer Vv telesu povzroca podobne uéinke
kot so omenjeni pri dronabinolu. Ob kroni¢ni uporabi nabilona (in v splosnem
kanabinoidov) pride do razvoja receptorske tolerance (76- 79). Ta se lahko s¢asoma razvije
tudi kot rezultat sprememb v tipu G proteina, ki interagira s CB1 receptorji (75, 80).

Jemanje kanabinoidov na daljsi rok negativno vpliva na sposobnost pomnjenja (68, 81).
Absorpcija nabilona je skoraj popolna. Bioloska uporabnost je 96 %, maksimalne

koncentracije doseze po 4 urah (83). Zaradi lipofilnosti se nabilon v veliki meri porazdeli v

mascevju in ima velik koli¢nik porazdelitve med tkivom in plazmo (62). Psihomotorni
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ucinki (tesnoba, stres, zadovoljstvo, ucinek na motorno koordinacijo) trajajo dlje od
antiemeti¢nih u¢inkov in so vidni tudi 24 ur po odmerku, ¢eprav ima nabilon razpolovni
¢as 2 uri. Vzrok je v dolgi razpolovni dobi njegovih presnovkov (25 do 35 ur), najdlje

ostajajoca aktivnost pa je v amigdali, prefrontalni skorji in striatumu (74, 75).

Nabilon se presnavlja z enakimi encimi kot dronabinol. Nabilonovi metaboliti $e niso
docela raziskani, znano pa je, da se presnhavlja z redukcijo 9-keto skupine, pri ¢emer
nastanejo karbinolni metaboliti (91). V dveh tretjinah se izlo¢i z blatom, manj kot odstotek

z dihanjem (83), dobro petino pa z urinom (93, 94).

Zaradi velikega volumna porazdelitve se tudi nabilon lahko izlo¢a v nizkih delezih skozi

daljsi ¢asovni interval.

Interakcije nabilona z drugimi u¢inkovinami so povzete pri interakcijah dronabinola.

1.2.3 LEVONANTRADOL

Slika 9: Kemijska struktura levonantradola
[(6S,6aR,9R,10aR)- 9-hidroksi- 6-metil- 3-[(2R)-5-fenilpent-2-il]oksi-5,6,6a,7,8,9,10,10a-
oktahidrofenantridin-1-il] acetat (132)

Levonantradol (agonist CB1) se obicajno aplicira intramuskularno, ¢eprav je aplikacija
mozna tudi per os, ker so plazemske koncentracije primerljive. Njegov razpolovni ¢as je 1-
2 uri, bioloska uporabnost pa je variabilna zaradi u¢inka prvega prehoda (154).
Levonantradol se v medicinske namene ne uporablja, saj dronabinol in nabilon njegovo
podrocje uporabe (antiemeti¢no in analgeti¢no) pokrivata bolje, se pa uporablja v

raziskavah terapevtske uporabe kanabinoidov (7, 151, 152).
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1.3 SLABOST IN BRUHANJE

Slabost je obcutek nelagodja v zgornjem predelu zelodca z nehoteno potrebo po bruhanju.
Slabosti lahko sledi bruhanje, ni pa nujno. Bruhanje ali emeza je nehoteno, silovito
izloCanje vsebine zelodca skozi usta (in v¢asih skozi nos). Receptorji Zivénih prenasSalcev v
mozganskih predelih, ki uravnavajo bruhanje, so D2 dopaminski, H1 histaminski in
muskarinski holinergi¢ni receptorji (111). Telesne posledice daljSega bruhanja lahko
vkljucujejo anoreksijo, izgubo teze, splosno nelagodje, dehidracijo in elektrolitsko

neravnovesje (112).

Slabost in bruhanje sta najbolj utrujajoca nezelena uc¢inka kemoterapije rakavih bolnikov
(112-114). Pojavljata se v 75 % primerov (115) in lahko bistveno vplivata na sodelovanje

pacientov pri terapiji.

Pojav slabosti in bruhanja delimo na tri klini¢ne faze: akutna, ki nastopi v prvih 24 urah
terapije; zakasnjena, ki nastopi po 24 urah terapije; in vnaprej$nja (pricakujoca,
anticipatorna), ki nastopi kot posledica nauc¢enega odziva na kemoterapijo zaradi izkusenj
iz prej$njih kemoterapij (118-121). Raziskave kazejo, da imajo pacienti raje manj
u¢inkovite terapije z boljSo kakovostjo zivljenja (manj nezelenih uc¢inkov) kot obratno

(122-125).

1.3.1 PREPRECEVANJE SLABOSTI IN BRUHANJA Z ZDRAVILI

Antiemetik je ucinkovina, ki deluje proti slabosti in bruhanju. Poleg obravnavanih
kanabinoidov poznamo ve¢ tipov antiemetikov: antagonisti serotoninskih receptorjev (npr.
ondansetron) (144), antidopaminergiki (npr. proklorperazin) (145), nevrokininski NK1
antagonisti (npr. aprepitant) (145), antihistaminiki (npr. prometazin) (146), antiholinergiki
(npr. skopolamin) (146), benzodiazepini (npr. midazolam) (147), kortikosteroidi (npr.
deksametazon) (145) in ostali (npr. ingver) (148, 149).

1.3.2 VREDNOTENJE STOPNJE SLABOSTI

Jakost bruhanja je odvisna od emetogenosti kemoterapevtske ucinkovine. Tako se pri
uporabi 5-fluorouracila (kemoterapevtik) bruhanje pojavlja pri manj kot polovici
pacientov, pri metotreksatu in ciklofosfamidu v razponu med 50 in 90 % pacientov, pri
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visokih odmerkih cisplatina pa je emetogeneza prisotna pri vseh (112). Obstaja sorazmerna
povezava med stopnjo postterapevtskega bruhanja in pojavom vnaprejSnje (naucene,
anticipatorne) slabosti in bruhanja: vi§ja pogostost in jakost bruhanja pri prej$njih terapijah
pomeni vecjo verjetnost razvoja naucene slabosti in bruhanja pri prihodnjih kemoterapijah
(112). Nadpovprecno prisotnost naucene slabosti in bruhanja so pokazali pri mlajsih
zenskah, ki so prejemale adjuvantno kemoterapijo proti raku dojke (116, 117).

V nekaterih raziskavah so slabost in bruhanje (ter splosno pocutje pacientov) preverjali z
objektivnimi in subjektivnimi vprasalniki (sliki 10 in 11), oceno slabosti in bruhanja so
dolocili z vprasalnikom MANE (Morrow Assessment of Nausea and Emesis), kakovost

zivljenja pacientov pa z vprasalnikom FLIE (Functional Living Index-Emesis).
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TaBLE 1. Example of the Objective Rating Questionnaire Completed Hourly by the Nursing Staff

Chemotherapy Objective Rating Scale

Patient’s Name Date Time

Rater’'s Name

1. Pulse rate beats/minute

. How many times did the patient vomit in the past one hour?

. What quantity of vomit did the patient produce over the past hour? €.,

2
3
4. How many times did the patient retch (i.e., dry heaves)?
5

. How much did the patient complain of feeling nauseated over the past one hour?
(Circle) (] 1 2 3

(0 = None, 1 = Slightly,
2 = Moderately, 3 = Greatly)

6. How long did the patient feel nauseated over the past hour? min.
7. How much did the patient take P.O. over the past hour? c.c.
8. Has the patient exhibited any grossly abnormal behavior in the past hour? Yes No

if yes, describe briefly:

Slika 10: Primer objektivnega vprasalnika (Chang 1981)

TaBLE 2. Example of the Subjective Rating Questionnaire Completed Hourly by the Patients

Name Date Time

Subjective Drug Effects Questionnaire
I = slightly, 2 = moderately, 3 = greatly

NO YES

—

. How high do you feel? . ...t i e e

. In the past hour, have you felt nauseated? ......... ... ... ... ... i S R I ——

o AN tHE PASEROUE, RAVE YO VOMMEEAT . ocvcniiorssimin os-onassvas mymissi s ovmie i SN 5 51 ¥ i

. If you have vomited or felt nauseated, how much did you mind it? ...................coon,.,

=Inithe ‘paat howr,-has your ead Felt HENTY <o anmen s s s S S A S T

. Has your throat felt dry? .. ... ..o e

. Have you felt you have less control over yourbody”.......... ... ... ... ... ..o T G PR i i

. Have your fingers felt more SENSItiVE? .. ... ..o.tuuinuiinitin ittt iaaaaanans

NI N Y I S~

S

i RAVE YO TR ONCIET v s s s s8R RS B R O S W e RS A B R 0

. Have you felt calm? ... e e

~

. Have you felt as if you were in a dream? . ..........c.iiuiiiiiiiiier i

@
T
2
o
<
c
c
®
=
=
-
-3

-

¢ Have:you:felt:down imthe: Gumps 2 s s v A e e R e

15: Have you felt on topof the World 2« v vnmesissesanimmeesseiie s saesuss e & o/ msaemseasnis

17 Have You had A weird:feeling? o« cmimimsis s smmens s ssms i R s v e s s

I8, Has Vour tRnKing SEEMEd FUZZVY oo mmumemsioinis sioimsis o siom o0 00408 086818 S0 ST Onm wae

20. Have you felt controled by something outside of yourself? .............. ... . ... ...

21, Have you felt RUNZIY? ...ttt e et e e e e
22. Has time:seemed (0 be going SIOWEr? oo i i s et s s ians v wordaii o o A i s s e R RSm s
23. Have you felt anxious in the Past BOURT . . ...ttt ittt ai e e

24. How comfortable are you? (circle one) Yery comfortable, somewhat comfortable. somewhat uncomfortable, very uncomfortable.

Slika 11: Primer subjektivnega vprasalnika (Chang 1981)

11|Stran



1.3.3 OD KEMOTERAPIJE POVZROCENA SLABOST IN BRUHANJE

Kemoterapija je v medicinski onkologiji eden izmed glavnih nacinov zdravljenja rakavih
obolenj. V postopku se v telo intravensko aplicira eno ali vec¢ zdravil (citostatikov) proti
raku. Namen postopka je lahko zdravljenje ali pa zmanjSevanje simptomov raka (paliativna
kemoterapija). Gastrointestinalna toksi¢nost je v mnogih primerih omejujo¢ dejavnik za
sprejemljivost kemoterapije pri pacientih z rakavim obolenjem. Slabost in bruhanje sta
lahko izrazena do te mere, da negativno vplivata na kakovost Zivljenja in zmanjSata
sodelovanje pacientov pri zdravljenju s citostatiki (108) (prekinitve se sicer zgodijo zaradi
drugih vzrokov, npr. slabe krvne slike). V onkologiji se stopnjo emetogenosti deli na
visoko, srednjo, nizko in zelo nizko (150). Od stopnje emetogenosti je odvisen tip
predpisanega antiemetika. Slabost je razdeljena na zgodnjo, pozno, anticipatorno (te tri
smo 7e omenili) in prebijajo¢o, ki nastopi kljub jemanju antiemetika ter predstavlja
terapevtski izziv (potrebno je dodajanje antiemetikov iz drugih skupin) (150). Obstajajo
tudi stopnje slabosti in bruhanja po CTCAE kriterijih (CTCAE — Common Terminology
Criteria for Adverse Events) (150). Poleg slabosti in bruhanja so s stalis¢a pacientov
najnapornejsi ucinki kemoterapije Se izguba las, misel na prihajajoCo terapijo, dolZina
terapije, vstavitev igle, zadihanost, stalna utrujenost, tezave s spanjem in tako dalje (109,

110).

V devetdesetih letih prejSnjega stoletja so za zdravljenje od kemoterapije povzrocene
slabosti in bruhanja uporabljali antagoniste serotoninskih (5-HT) receptorjev (ondansetron,
granisetron) (126, 127). Dandanes poleg njih uporabljamo deksametazon (steroid, poveca
delovanje antagonistov 5-HT receptorjev) in aprepitant (antagonist receptorja za
nevrokinin 1) (128-131). Vendar ¢e se pacient ne odziva v zadostni meri, ali pa se neZelena
uéinka Se okrepita, se stanja ne da izboljsati s povecevanjem odmerka ali pogostejSim
jemanjem omenjenih antiemetikov, pa¢ pa je k Ze obstojeCi terapiji potrebno uvesti
dodatna zdravila, npr. dopaminski antagonist, fenotiazin, antihistaminik, butirofenon ali
benzodiazepine (126, 131). Mozna pa je tudi zamenjava serotoninskega antagonista prve
generacije z drugo generacijo, npr. palonosetron (131). Ostale moznosti vkljucujejo
granisetronske transdermalne oblize in peroralno aplikacijo ondansetrona, obravnavati pa

bi morali tudi dodatne nacine vnosa, kot sta bukalni in rektalni (131).
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Uporaba kanabinoidov je bila priporo¢ena po mednarodnih smernicah za preprecevanje od
kemoterapije povzroCene slabosti in bruhanja (126) pri pacientih, ki se slabo odzivajo na

obicajna zdravila (133).

1.3.4 POOPERATIVNA SLABOST IN BRUHANJE

Pooperativna slabost in bruhanje (PONV) prav tako bistveno vplivata na pocutje pacientov.
Pojavljata se v 20 % do 70 % primerov (134-137). Dejavniki tveganja so odvisni od
pacienta (spol, kajenje, starost, zgodovina bolezni) operacije (postopek, trajanje) ali
anestezije (hlapni anestetiki, dusikov oksid, neostigmin, opioidi) (138, 139). Profilakti¢na
in terapevtska administracija antiemetikov lahko zmanjSa, vendar v celoti ne odpravi
pooperativne slabosti in bruhanja, ima pa znatne nezelene u¢inke (140).

Trenutno je o uporabi kanabinoidov pri pooperativni slabosti in bruhanju (PONV) znanega
zelo malo. Danasnje smernice (141), osnovane na eni raziskavi s sinteti¢cnim THC (142),
ne podpirajo uporabe kanabinoidov za prepreCevanje PONV. Omenjena raziskava ni
ugotovila znacilnih razlik v pojavnosti PONV med terapijama z nabilonom in
metoklopramidom. Nasprotno pa je retrospektivna raziskava (143) pokazala 75 %

zmanj$anje PONV s kombinacijo dronabinola (peroralno) in proklorperazina (rektalno).

1.4 METAANALIZA

Metaanaliza je statisti¢na analiza, v kateri zdruZujemo rezultate ve¢ Ze izvedenih in med
seboj primerljivih znanstvenih raziskav, ki smo jih predhodno sistemati¢no zbrali. Namen
metaanalize je dobiti objektivnej$o in natancnejSo oceno ucinka nekega zdravstvenega
posega (npr. farmakoloske terapije), kot pa bi jo dobili iz zgolj ene raziskave. Na podroc¢ju
nase raziskave je bilo opravljenih ze nekaj metaanaliz.

Leta 2001 je bila pod vodstvom Martina R. Tramérja opravljena metaanaliza uporabnosti
kanabinoidov za nadzor slabosti in bruhanja, ki ju sprozi kemoterapija. Ugotovili so, da so
kanabinoidi  ucinkovitejSi od  proklorperazina, metoklopramida, klorpromazina,
tietilperazina, haloperidola, domperidona in alizaprida, so pa neucinkoviti pri zelo nizko ali
zelo visoko emetogeni kemoterapiji. Nezeleni ucinki lahko omejujejo njihovo SirSo
uporabo. (167)

Leta 2008 so Rocha in sodelavci s pomocjo metaanalize preverjali terapevtsko uporabo

Cannabis sative za lajSanje od kemoterapije sprozene slabosti in bruhanja. Njihova
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ugotovitev je bila, da ima dronabinol boljSe antiemeti¢ne lastnosti od nevroleptikov in
hkrati bolj izrazene nezelene uéinke. (133)

Leta 2014 je bila opravljena metaanaliza Rapid Response Report, v kateri so raziskovali
ucinkovitost nabilona pri nekemoterapevtsko izzvani slabosti in bruhanju in izgubi telesne
mase. V zakljucku ni bilo trdnih ugotovitev. (168)

Leta 2015 je Smith s sodelavci opravil metaanalizo z naslovom: »Kanabinoidi za
[zdravljenje] slabosti in bruhanja pri odraslin rakavih bolnikih, ki prejemajo
kemoterapijo.« Zakljucil je, da so zdravila, osnovana na konoplji, morda uporabna za
zdravljenje trdovratne slabosti in bruhanja, ki ju sprozi kemoterapija, da pa zaradi
metodoloskih omejitev raziskav ne more podati jasnejSega zakljucka. (169)

Letos so Phillips in sodelavci objavili metaanalizo na temo antiemeti¢nega zdravljenja in
prepre¢evanja od kemoterapije izzvane slabosti in bruhanja pri otrocih. V izidih so se
pozitivno opredelili do serotoninskih antagonistov, medtem ko so za kanabinoide dejali, da
so verjetno ucinkoviti, vendar povzrocajo pogoste nezelene ucinke. (25)

Prav tako je bila letos opravljena metaanaliza metaanaliz (Tafelski in sod.) o u¢inkovitosti
in varnosti kanabinoidov pri od kemoterapije povzroceni slabosti in bruhanju. Zapisali so,
da obstajajo srednjekakovostni kazalci u¢inkovitosti kanabinoidov v primerjavi s placebom
in obicajnimi antiemetiki ter srednjekakovostni kazalci slabSe varnosti kanabinoidov

(zaradi nezelenih uc¢inkov) proti placebu in obi¢ajnim antiemetikom. (155)
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2. NAMEN DELA

Namen diplomske naloge je ovrednotiti ucinkovitost in varnost kanabinoidov pri
preprecevanju in zdravljenju slabosti in bruhanja. Naredili bomo sistemati¢ni pregled po
elektronskih podatkovnih bazah, nato pa izbor raziskav, ki opredeljujejo uc¢inkovitost in/ali
varnost kanabinoidov v primerjavi s placebom. Izbrane raziskave bomo nato statisti¢no

obdelali in predstavili zakljucke.

Z naSim delom bomo skusali izlu§¢iti bistvena dejstva tega preprecevanja in zdravljenja ter
tako dodati na$ prispevek h kakovostnejSemu preprecevanju in zdravljenju slabosti in

bruhanja.

Preden smo se odlocili raziskovati antiemeti¢ne lastnosti kanabinoidov, smo naredili Sirok
pregled raziskav o medicinski uporabnosti kanabinoidov, iz katerega smo razbrali tri veje:
protibolecinska, antiepilepti¢na in antiemeti¢na. Ker je tematika boleCine zelo Siroka,
antiepilepti¢ni vidik kanabinoidov pa Se ne dovolj raziskan, smo izbrali raziskovanje

antiemeti¢nih lastnosti kanabinoidov.
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3. MATERIALI IN METODE

3.1 SISTEMATICNI PREGLED

Opravili smo elektronsko iskanje po podatkovnih bazah PubMed, Cochrane Library,
ClinicalTrials.gov in EU Clinical Trials Register. Pri prvih dveh bazah smo uporabili sito
»clinical trials«. Vkljucili smo raziskave, objavljene do maja 2016. Povsod smo iskali z

naslednjim algoritmom:

(nausea OR vomiting) AND (nabilone OR dronabinol OR levonantradol OR cannabidiol

OR cannabinol OR tetrahydrocannabinol)

3.2 1ZBOR RAZISKAV

Studija je za vklju¢itev v metaanalizo morala biti randomizirana, kontrolirana in dvojno
slepa, ki je proucevala ucinek kanabinoidov na pojav slabosti in bruhanja. Omejitev pri
starosti udelezencev nismo postavljali, kot tudi ne pri vzroku nastanka slabosti in bruhanja.
Vse vkljucene studije imajo v eksperimentalni roki kanabinoid, bodisi kot monoterapijo ali
kot dodatek k podporni terapiji. V kontrolni roki je placebo, razen v primerih podporne
terapije, Kjer kontrolna roka vsebuje nekanabinoidni antiemetik in placebo. Vkljuéili smo
tako vzporedne kot navzkrizne raziskave. Pri raziskavah navzkriznega tipa smo uporabili
podatke prve periode. Ce smo torej spremljali skupino A, ki je v prvi periodi prejemala
ucinkovino, v drugi pa placebo, in skupino B, kjer je bilo obratno, smo vzeli podatke iz
prve periode: skupina A z u€inkovino in skupina B s placebom. Tako smo navzkriZne tipe
raziskav dejansko spremenili v vzporedne, a smo med tipoma pri rezultatih vseeno
razlocevali.

Izidi so razdeljeni na dva dela: u¢inkovitost in varnost.

|
| |

Slika 12: Razdelitev izidov
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3.2.1 UCINKOVITOST IN VARNOST KANABINOIDOV

Razdelitev izidov ucinkovitosti in varnosti kanabinoidov je podrobno prikazana v
preglednici I. NajpogostejSe nezelene uéinke smo dolocali za vsako u¢inkovino posebej, tj.
4 za dronabinol, 4 za dronabinol pri podporni terapiji, 4 za izvlecek konoplje in 4 za
nabilon. Za najpogostejSe smo vzeli tiste, ki so se v vkljuCenih raziskavah najpogosteje

pojavljali.

Preglednica I: Razdelitev izidov u¢inkovitosti in varnosti

Izidi uéinkovitosti: I1zidi varnosti:

-popolna odsotnost bruhanja -prisotnost najpogostejsih nezelenih u¢inkov

-popolna odsotnost slabosti -pojavnost NU, ki onemogocajo nadaljevanje
-povprecen volumen bruhanja

-povprecna stopnja slabosti

3.2.2 PARAMETRI ZA VREDNOTENJE UCINKOVITOSTI IN VARNOSTI
Velikost uc¢inka kanabinoidov smo pri dihotomnih spremenljivkah izrazili z relativnim
tveganjem (RR) in 95 % invervalom zaupanja (IZ, ang: confidence interval = CI). Pri
zveznih spremenljivkah pa smo ga izrazili z razliko povprecij (WMD) in 95 % 1Z.
Opredelitev RR je razmerje verjetnosti dogodkov med eksperimentalno in kontrolno
skupino. Povedano drugace, verjetnost nekega dogodka v eksperimentalni skupini (npr. 80
% ne dozivi bruhanja) primerjamo z verjetnostjo enakega dogodka v kontrolni skupini
(npr. 40 % ne dozivi bruhanja). V nasem primeru je RR razmerje med 80 % in 40 %, kar je
enako 2. Eksperimentalna skupina ima torej dvakrat vejo verjetnost, da ne dozivi
bruhanja. RR omogoca enostavnej$o razlago in razumevanje vrednotenja dihotomnih
izidov kot razmerje obetov (OR). Iz tega razloga smo se v naSi metaanalizi odlo¢ili, da
uporabimo RR. Za izvedbo metaanalize z dihotomno spremenljivko (RR) smo uporabili
metodo Mantel-Haenszel (MH):

_Gi(A+By)
WMH T TN
1

A; in C; = stevilo dogodkov v intervencijskih skupinah
B; = stevilo oseb brez dogodka v eksperimentalni skupini

N; = velikost vzorca
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3.3 1ZVEDBA METAANALIZE

Raziskave smo za vsako ucinkovino posebej lo€ili po tipu oz. nacrtu, tj. na vzporedne in
navzkrizne ter po tem, ali je bil kanabinoid uporabljen pri kemoterapiji ali pooperativno.

Na sliki 13 je primer za dronabinol:

dronabinol

navzkrizne

vzporedne

Slika 13: Locevanje raziskav po tipu in populaciji

V podatkovni bazi PubMed smo dobili 83, v Cochrane Library 107, v ClinicalTrials.gov 19
in v EU Clinical Trials Register 3 zadetke. Kjer je bilo mogoce, smo vkljucili sito »Clinical
Trials«. Po pregledu zadetkov smo izlo¢ili vse dvojnike, nedokoncane raziskave ter
raziskave, ki so bile zaradi katerega koli drugega vzroka nepomembne za naSo
metaanalizo. Ker smo imeli dovolj zadetkov raziskav s placebom (tj. 16), smo se
osredotocili nanje in izlo¢ili ostale, ki pa so kljub neustreznosti imele uporabne podatke za

ozadje in razpravo.

Odlocili smo se za model naklju¢nih ucinkov (random effects) namesto modela stalnega
ucinka (fixed effect). Model naklju¢nih uc¢inkov uposteva, da vkljucene raziskave opisujejo
razlien (variabilen) u¢inek. Ta model ocenjuje tudi razli¢nost v u¢inku med raziskavami
(parameter t). Sredina porazdelitve predstavlja oceno povpreénega ucinka, interval
porazdelitve pa negotovost ocene. Model podeli manjSim raziskavam relativno vecjo teZo,
zato je IZ sirsi in ocena povprecnega ucinka bolj konservativna kot pri modelu stalnega

uéinka.
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Metaanalizo smo izvedli s prosto dostopno programsko opremo Review Manager
(RevMan) [Computer program]. Version 5.3. Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre,
The Cochrane Collaboration, 2014.
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4. REZULTATI

4.1 SISTEMATICNI PREGLED IN 1ZBOR RAZISKAV

Z zgoraj omenjenim iskalnim profilom (algoritmom) in sitom smo v S§tirih podatkovnih
bazah dobili 212 raziskav. lzmed teh smo vsebinsko preleteli 54 raziskav, pri ¢emer smo
ugotovili, da imamo dovolj raziskav s placebom. Izlo¢ili smo ostale in nato v celoti
pregledali 24 raziskav. S pregledom ze objavljenih metaanaliz smo se prepricali, da smo
dobili vse mozne zadetke. Naredili smo $e en podroben pregled in na koncu v metaanalizo
vkljucili 16 raziskav. 11 od teh smo nasli v podatkovni bazi PubMed, ki smo jo tudi najpre;j
preiskali, ostalih 5 pa v bazi Cochrane Library. Vec¢ino zadetkov v Cochrane Library je
bilo podvojenih z bazo PubMed. Iz baze ClinicalTrials.gov nismo vkljucili nobene
raziskave, saj so bile bodisi nedokon¢ane, bodisi brez rezultatov, prekinjene ali pa niso
vsebovale placeba v kontrolni roki. Podobno je bilo z rezultati podatkovne baze EU
Clinical Trials Register, kjer smo najdene raziskave prav tako zavrgli. Rezultati iskanja
objavljenih raziskav do maja 2016 so prikazani na sliki 14. Podrobne informacije o
izbranih raziskavah so prikazane v preglednicah Il — V.
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kanabinoidi
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Slika 14: Shema iskanja objavljenih raziskav po podatkovnih bazah
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Preglednica I1: Izbrani podatki vseh vklju¢enih raziskav (n=16)

prvi avtor leto Stevilo starostni  povpreéna  populacija

raziskave udeleZzencev  razpon starost

/: pomeni, da ni podatka
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Preglednica I11: Indikacije po raziskavah (n=16)

prvi avtor ufinkovina  nacin tip velikost dnevnega  trajanje

raziskave vnosa raziskave odmerka raziskave

PCP: proklorperazin; PO: per os; INH: inhalacijsko (cigarete); IV: intravensko;
mg/m?: miligram na kvadratni meter povrine telesa

/: pomeni, da ni podatka
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Preglednica 1V: Kemoterapevtiki po raziskavah (n=15)

avtor raziskave kemoterapevtik

ADR: adriamicin (doksorubicin); ARA-C: citozin arabinocid; BCNU: karmustin; BLE: bleomicin;
CDDRP: cisplatin; CPT: karboplatin; CTX: citoksan (ciklofosfamid); DAC: daktinomicin; DIC:
dakarbazin; EPI: epirubicin; HN2: klormetin (dusikova goré¢ica) IDA: idarubicin; IFO: ifosfamid,;
IRI: irinotekan, MCCNU: semustin; MLP: melfalan MTC: mitomicin, MTX: metotreksat; MXT:
mitoksantron; NU: nitrozose¢nina; OPT: oksaliplatin; PCB: prokarbazin; PRD: prednizon; RAZ:
razoxane (ICRF-159); STZ: streptozocin; TMX: tamoksifen; TRI: triazinat; VINB: vinblastin;
VINC: vinkristin; VP-16: etopozid; 5-FU: 5-fluorouracil

/: pomeni, da ni podatka

V raziskavi Kleine-Brueggeney iz leta 2015 so proucevali vpliv kanabinoidov na
pooperativno slabost in bruhanje. Anestetiki, ki so jih (na ve¢ pacientih) uporabljali, so
midazolam, tiopental, rokuronij; sevo-/desfluran; fentanil (opioidni analgetik); glikopirolat

in neostigmin (miSi¢na antirelaksanta).
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4.2 UCINKOVITOST KANABINOIDOV

4.2.1 UCINKOVITOST DRONABINOLA
Ucinkovitost dronabinola je podana kot odsotnost bruhanja, odsotnost slabosti, povpre¢en

volumen bruhanja in povprecna stopnja slabosti.

4.2.1.1 Odsotnost bruhanja pri dronabinolu (vseh 10 raziskav)

Za statisticno obdelavo odsotnosti bruhanja je bilo ustreznih 10 raziskav s skupno 321
pacienti, kar prikazuje slika 15. Razlika med ucinkovitostjo dronabinola in placeba ni
znacilna, saj 95 % IZ sega pod mejo 1 (v tem primeru je 0,93), za znacilno razliko pa bi
moral biti v celoti nad 1. Gledano na sliko, se ¢rni karo (ali diamant) za znacilno razliko v

ucinkovitosti ne bi smel dotikati ali presegati navpicne osi pri vrednosti 1.

dronabinol placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Chang 1979 3 7 1 8 2.6% 3.43[0.45, 25.93] ]
Chang 1981 0 4 0 4 Not estimable
Frytak 1979 (dan 1) 18 38 13 37 17.2% 1.35[0.78, 2.34] T
Frytak 1979 (dan 2-4) 22 28 28 34 26.9% 0.95[0.74, 1.22] L
Kleine-Brueggeney 2015 10 19 14 21 18.0% 0.79[0.47, 1.33] —
Kluin-Neleman 1979 (dan 1) 1 5 0 6 1.2% 3.50[0.17, 70.94]
Kluin-Neleman 1979 (dan 8) 3 5 0 6 15% 8.17 [0.52, 128.42] 4
Meiri 2005 8 13 2 10 5.6% 3.08[0.83, 11.43] 7
Orr 1980 26 27 18 28 25.7% 1.50[1.13, 1.99] e
Sallan 2 1975 3 10 0 11 1.4% 7.64[0.44, 131.75] »
Total (95% CI) 156 165 100.0% 1.31[0.93, 1.84] ‘
Total events 94 76
! 1 1 ]
T 1

Heterogeneity: Tau? = 0.10; Chiz = 17.15, df = 8 (P = 0.03); 12 = 53% !

T
0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z =1.54 (P =0.12) v prid placebu v prid dronabinolu

Slika 15: Drevesni diagram odsotnosti od kemoterapije povzrocenega bruhanja pri

dronabinolu
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Teh 10 raziskav smo nato locili po tipu in vzroku za bruhanje. Rezultate prikazujejo slike
16-18. Tudi po segmentaciji ostaja razlika v u¢inkovitosti med dronabinolom in placebom
neznacilna. Je pa ucinkovitost dronabinola boljSa v navzkriznem tipu raziskav. Slika 16

nakazuje, da je u¢inkovitost dronabinola pri PONV manjsa kot pri CINV.

dronabinol placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Frytak 1979 (dan 1) 18 38 13 37 36.0% 1.35[0.78, 2.34]
Frytak 1979 (dan 2-4) 22 28 28 34 50.7% 0.95[0.74, 1.22]
Meiri 2005 8 13 2 10 13.3% 3.08 [0.83, 11.43] T =
Total (95% CI) 79 81 100.0% 1.26 [0.73, 2.18] ’
Total events 48 43
1 1 1 1
T 1

Heterogeneity: Tau? = 0.14; Chiz =5.42, df = 2 (P = 0.07); I2 = 63% !

T
0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z = 0.84 (P = 0.40) v prid placebu v prid uginkovini

Slika 16: Drevesni diagram odsotnosti od kemoterapije povzrocenega bruhanja pri

dronabinolu (vzporedni tip)

dronabinol placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Chang 1979 3 7 1 8 14.9% 3.43[0.45, 25.93] I I

Chang 1981 0 4 0 4 Not estimable

Kluin-Neleman 1979 (dan 1) 1 5 0 6 7.7% 3.50[0.17, 70.94]

Kluin-Neleman 1979 (dan 8) 3 5 0 6 9.0% 8.17 [0.52, 128.42] ’

Orr 1980 26 27 18 28 59.8% 1.50[1.13, 1.99] '

Sallan 2 1975 3 10 0 11 8.5% 7.64[0.44, 131.75] »

Total (95% ClI) 58 63 100.0% 2.42[0.99, 5.91] ‘

Total events 36 19 | | | |
T 1

Heterogeneity: Tau? = 0.33; Chi2 = 5.48, df =4 (P = 0.24); 2= 27% !

T
0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z = 1.94 (P = 0.05) v prid placebu v prid drenabinolu

Slika 17: Drevesni diagram odsotnosti od kemoterapije povzrocenega bruhanja pri

dronabinolu (navzkrizni tip)

dronabinol placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Kleine-Brueggeney 2015 10 19 14 21 100.0% 0.79[0.47, 1.33]
Total (95% CI) 19 21 100.0% 0.79[0.47, 1.33]
Total events 10 14

L 1 1 ]
Heterogeneity: Not applicable 4 T T T 1

0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z = 0.89 (P = 0.38) v prid placebu v prid dronabinolu

Slika 18: Drevesni diagram odsotnosti pooperativnega bruhanja pri dronabinolu

(vzporedni tip)
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4.2.1.2 Odsotnost slabosti pri dronabinolu (vseh 10 raziskav)
Slika 19 prikazuje odsotnost slabosti pri dronabinolu v primerjavi s placebom. Ustreznih je
bilo 9 raziskav s skupno 305 pacienti. Razlika med uc¢inkovitostjo dronabinola in placeba

je znacilna, saj je 1Z v celoti nad vrednostjo 1, torej v prid dronabinolu.

dronabinol placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
Chang 1979 2 8 1 8 5.8% 2.00[0.22, 17.89]
Chang 1981 0 4 0 4 Not estimable
Frytak 1979 (dan 1) 16 38 7 37 18.9% 2.23[1.04,4.78] - *
Frytak 1979 (dan 2-4) 16 28 18 34 23.6% 1.08[0.69, 1.69] .
Kleine-Brueggeney 2015 9 19 8 21 19.5% 1.24[0.60, 2.56] N L
Kluin-Neleman 1979 (dan 1) 0 5 0 6 Not estimable
Kluin-Neleman 1979 (dan 8) 3 5 0 6 4.0% 8.17 [0.52, 128.42] »
Meiri 2005 10 14 2 13 11.7% 4.64[1.24,17.33] -
Orr 1980 20 27 4 28 16.4% 5.19 [2.04, 13.20] -
Total (95% CI) 148 157 100.0% 2.19[1.21, 3.99] ’
Total events 76 40
! 1 1 ]
T 1

Heterogeneity: Tau? = 0.34; Chi2 = 15.85, df = 6 (P = 0.01); 12 = 62% ! '
0.01 0.1 1 10 100

Test for overall effect: Z = 2.58 (P = 0.010) v prid placebu v prid dronabinolu

Slika 19: Drevesni diagram odsotnosti slabosti pri dronabinolu
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Teh 10 raziskav smo nato lo¢ili po tipu in vzroku za slabost. Rezultate prikazujejo slike 20-
22. Po segmentaciji ostaja razlika v u¢inkovitosti med dronabinolom in placebom znacilna

le pri navzkriznem tipu raziskav.

dronabinol placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
Frytak 1979 (dan 1) 16 38 7 37 34.8% 2.23[1.04, 4.78]
Frytak 1979 (dan 2-4) 16 28 18 34  43.4% 1.08 [0.69, 1.69]
Meiri 2005 10 14 2 13 21.8% 4.64 [1.24, 17.33] L
Total (95% CI) 80 84 100.0% 1.91[0.84, 4.33]
Total events 42 27

! 1 1 ]
Heterogeneity: Tau? = 0.35; Chi2 = 6.56, df = 2 (P = 0.04); 12 = 69% f T i T !

0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z = 1.55 (P = 0.12) v prid placebu v prid dronabinolu

Slika 20: Drevesni diagram odsotnosti od kemoterapije povzrocene slabosti pri

dronabinolu (vzporedni tip)

dronabinol placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Chang 1979 2 8 1 8 14.0% 2.00 [0.22, 17.89] -
Chang 1981 (o) 4 o 4 Not estimable
Kluin-Neleman 1979 (dan 1) (o} 5 (¢} 6 Not estimable
Kluin-Neleman 1979 (dan 8) 3 5 o] 6 8.9% 8.17 [0.52, 128.42] >
Orr 1980 20 27 4 28 77.1% 5.19 [2.04, 13.20] .
Total (95% Cl) 49 52 100.0% 4.72[2.08, 10.73] ‘
Total events 25 5
Heterogeneity: Tauz = 0.00; Chiz = 0.78, df = 2 (P = 0.68); 12 = 0% t t t 1
P I effect: 0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z = 3.71 (P = 0.0002) v prid placebu v prid dronabinolu
Slika 21: Drevesni diagram odsotnosti od kemoterapije povzrocene slabosti pri
. v e,
dronabinolu (navzkrizni tip)
dronabinol placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Kleine-Brueggeney 2015 9 19 8 21 100.0% 1.24 [0.60, 2.56]
Total (95% CI) 19 21 100.0% 1.24 [0.60, 2.56]
Total events 9 8
I ! ! |
Heterogeneity: Not applicable ! ' ' ! !
genelty PP 0.01 0.1 1 10 100

Test for overall effect: Z = 0.59 (P = 0.55) v prid placebu v prid dronabinolu

Slika 22: Drevesni diagram odsotnosti pooperativne slabosti pri dronabinolu (vzporedni
tip)
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4.2.1.3 Povprecen volumen bruhanja pri dronabinolu
Slika 23 prikazuje razliko v povprecnem volumnu bruhanja med dronabinolom in
placebom. Ustrezni sta bili 2 raziskavi s skupno 23 pacienti. Volumen bruhanja je zna¢ilno

vecji pri placebo skupini.

dronabinol placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean [dl] SD[dI] Total Mean [dI] SD [dI] Total Weight IV, Random, 95% CI [dI] 1V, Random, 95% CI [dI]
Chang 1979 6 10 90 15 12 232 55.5% -9.00 [-11.58, -6.42] i+
Chang 1981 22 15 179 28 18 222 44.5% -6.00 [-9.23, -2.77] ——
Total (95% CI) 269 454 100.0% -7.66 [-10.59, -4.74] ‘
Heterogeneity: Tau? = 2.28; Chi2 = 2.02, df = 1 (P = 0.15); 12 = 51% f f f f

T
-20 -10 0 10 20

Test for overall effect: Z = 5.14 (P < 0.00001) vedji pri placebu  vedji pri dronabinolu

Slika 23: Drevesni diagram povprecnega volumna bruhanja pri dronabinolu

4.2.1.4 Povpreéna stopnja slabosti pri dronabinolu
Slika 24 prikazuje razliko v povpre¢ni stopnji slabosti med dronabinolom in placebom.
Ustrezni sta bili 2 raziskavi s skupno 23 pacienti. Stopnja slabosti ni znacilno vecja pri

placebu kot pri dronabinolu.

dronabinol placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI
Chang 1979 10 12 147 34 20 514 50.2% -24.00 [-26.60, -21.40] |
Chang 1981 32 21 255 37 21 295 49.8% -5.00 [-8.52, -1.48] B
Total (95% CI) 402 809 100.0% -14.54 [-33.16, 4.08]

! 1 1 ]
Heterogeneity: Tau? = 178.01; Chi2 = 72.46, df = 1 (P < 0.00001); 12 = 99% ! ! ! !

T
Test f Il effect: Z = 153 (P = 0.13 10 0 0 %0 100
estfor overall effect: 2 = 1.53 (P = 0.13) vedja pri placebu  vedja pri dronabinolu

Slika 24: Drevesni diagram povprecne stopnje slabosti pri dronabinolu
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4.2.2 UCINKOVITOST DRONABINOLA (PODPORNA TERAPIJA)
Ucinkovitost dronabinola kot podporne terapije proklorperazinu (PCP) je podana kot

odsotnost bruhanja in odsotnost slabosti.

4.2.2.1 Odsotnost bruhanja pri dronabinolu (podporna terapija)
Za statisticno obdelavo odsotnosti bruhanja so bile ustrezne 3 raziskave s skupno 74
pacienti, kar prikazuje slika 25. Razlika med ucinkovitostjo dronabinola in PCP ter placeba

in PCP ni znacdilna.

dronabinol in pcp placebo in pcp Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Kleinman 1983 6 14 3 12 18.4% 1.71[0.54, 5.42] "

Lane 1990 2 5 3 6 13.6% 0.80 [0.21, 3.05] —

Lane 1991 11 17 9 20 68.0% 1.44[0.79, 2.62] An.i

Total (95% CI) 36 38 100.0% 1.37 [0.84, 2.25] r

Total events 19 15 ) )
t 1

I |
L 1

Heterogeneity: Tauz = 0.00; Chiz = 0.79, df = 2 (P = 0.67); 12= 0%
Test for overall effect: Z = 1.25 (P = 0.21)

0.01 0.1 1 10 100
v prid placebu + PCP v prid dronabinolu + PCP

Slika 25: Drevesni diagram odsotnosti bruhanja pri dronabinolu (podporna terapija)
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Tudi ko smo te raziskave razdelili po tipu, nismo ugotovili

prikazujeta sliki 26 in 27.

statisti¢no znacilne razlike. To

dronabinol in pcp placebo in pcp Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Lane 1990 2 5 3 6 16.6% 0.80[0.21, 3.05] - "
Lane 1991 11 17 9 20 83.4% 1.44[0.79, 2.62] _._
Total (95% ClI) 22 26 100.0% 1.30[0.76, 2.25] ‘
Total events 13 12

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 0.62, df = 1 (P = 0.43); I12= 0%

Test for overall effect: Z = 0.95 (P = 0.34)

0.01

T T 1
0.1 1 10 100

v prid placebu in pcp v prid dronabinolu in pcp

Slika 26: Drevesni diagram odsotnosti bruhanja pri dronabinolu (podporna terapija,

dronabinol in pcp

placebo in pcp

vzporedni tip)

Risk Ratio

Risk Ratio

Heterogeneity: Not applicable

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
Kleinman 1983 6 14 3 12 100.0% 1.71[0.54, 5.42] ]
Total (95% CI) 14 12 100.0% 1.71[0.54, 5.42] ‘
Total events 6 3

1

Test for overall effect: Z = 0.92 (P = 0.36)

0.01

T
0.1 10 100
v prid placebu in pcp v prid dronabinolu in pcp

Slika 27: Drevesni diagram odsotnosti bruhanja pri dronabinolu (podporna terapija,

navzkrizni tip)
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4.2.2.2 Odsotnost slabosti pri dronabinolu (podporna terapija)
Za statisti¢no obdelavo odsotnosti slabosti sta bili ustrezni 2 raziskavi s skupno 48 pacienti,
kar prikazuje slika 28. U¢inkovitost podporne terapije dronabinola je znacilna, saj 1Z ne

seze pod mejo 1,00.

dronabinol in pcp  placebo in pcp Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Lane 1990 4 5 3 6 31.5% 1.60 [0.64, 3.98] TR
Lane 1991 12 17 8 20 68.5% 1.76 [0.95, 3.27] _._
Total (95% ClI) 22 26 100.0% 1.71[1.03, 2.85] ’
Total events 16 11
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz = 0,03, df = 1 (P = 0.86); I2 = 0% : ' : :

T
0.01 0.1 1 10 100

Test for overall effect: Z = 2.06 (P = 0.04) v prid placebu + pep v prid dronabinolu + pcp

Slika 28: Drevesni diagram odsotnosti slabosti pri dronabinolu (podporna terapija)

32|Stran



4.2.3 UCINKOVITOST IZVLECKA KONOPLJE (THC IN CBD)
Uc¢inkovitost kombinacije THC in CBD je podana kot odsotnost bruhanja in odsotnost

slabosti.

4.2.3.1 Odsotnost bruhanja in odsotnost slabosti pri izvle¢ku konoplje
Za statisticno obdelavo tako odsotnosti bruhanja kot odsotnosti slabosti je bila ustrezna 1
raziskava s 16 pacienti, kar prikazujeta sliki 29 in 30. Kombinacija THC+CBD ni

statisti¢no znacilno ucinkovitejSa od placeba pri odpravljanju bruhanja niti pri odpravljanju

THC in CBD placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Duran 2009 5 7 2 9 100.0% 3.21 [0.87, 11.90] 7
Total (95% CI) 7 9 100.0% 3.21 [0.87, 11.90] <‘
Total events 5 2
I | | |
L 1

Heterogeneity: Not applicable ! J
9 Y PP 0.01 0.1 1 10 100

Test for overall effect: Z = 1.75 (P = 0.08) v prid placebu v prid THC in CBD

Slika 29: Drevesni diagram odsotnosti bruhanja pri kombinaciji THC in CBD

THC in CBD placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Duran 2009 4 7 2 9 100.0% 2.57 [0.65, 10.23] ]
Total (95% CI) 7 9 100.0% 2.57[0.65, 10.23] —al—
Total events 4 2
! 1 1 ]

Heterogeneity: Not applicable f T f !

9 4 PP 0.01 0.1 1 10 100

Test for overall effect: Z = 1.34 (P = 0.18) v prid placebu v prid THC in CBD

Slika 30: Drevesni diagram odsotnosti slabosti pri kombinaciji THC in CBD
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4.2.4 UCINKOVITOST NABILONA
Ucinkovitost nabilona je podana kot odsotnost slabosti. Ostalih parametrov vkljucene

raziskave niso proucevale.

4.2.4.1 Odsotnost slabosti pri nabilonu
Za statisti¢no obdelavo odsotnosti slabosti je bila ustrezna 1 raziskava z 92 pacienti, kar

prikazuje slika 31. U¢inkovitost nabilona je znacilno veéja od placeba.

nabilon placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Wada 1982 16 46 5 46 100.0% 3.20[1.28, 8.01]
Total (95% Cl) 46 46 100.0% 3.20[1.28, 8.01] ‘
Total events 16 5
! 1 1 ]
r T 1

Heterogeneity: Not applicable T
o Y PP 0.01 0.1 1 10 100

Test for overall effect: Z =2.49 (P = 0.01) v prid nabilonu v prid placebu

Slika 31: Drevesni diagram odsotnosti slabosti pri nabilonu
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4.3 VARNOST KANABINOIDOV

Za vsako ucinkovino (natancneje, indikacijo) smo obravnavali 4 nezelene ucinke: za
dronabinol dremavost, omotico, zadetost in sedacijo; za dronabinol (podporna terapija)
dremavost, omotico, suha usta in disforijo; za izvlecek konoplje dremavost, omotico, suha

usta in izCrpanost; ter za nabilon dremavost, omotico, suha usta in znizan tlak.

4.3.1 VARNOST DRONABINOLA
Varnost dronabinola je podana kot pojavnost $tirih najpogostejSih nezelenih u¢inkov za
dronabinol v raziskavah nase metaanalize, ter pojavnost katerih koli neZelenih ucinkov, ki

onemogocajo nadaljevanje raziskav.

4.3.1.1 Pojavnost dremavosti (somnolence) pri dronabinolu
Za statisticno obdelavo pojavnosti dremavosti so bile ustrezne 3 raziskave s skupno 42

pacienti, kar prikazuje slika 32. Nezelenega ucinka je znacilno ve¢ pri dronabinolu.

dronabinol placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Chang 1979 6 8 0 7 34.4% 11.56 [0.77, 174.40] L ’
Kluin-Neleman 1979 2 5 0 6 31.5% 5.83[0.34, 99.23] &
Sallan 2 1975 6 8 0 8 34.1% 13.00 [0.85, 198.14] L »
Total (95% Cl) 21 21 100.0% 9.70[1.98, 47.60] ’
Total events 14 0

! 1 1 ]

Heterogeneity: Tau2 = 0.00; Chi2 =0.19, df =2 (P = 0.91); 2= 0% f T T !

0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z = 2.80 (P = 0.005) ve& pri placebu  veé pri dronabinolu

Slika 32: Drevesni diagram pojavnosti dremavosti pri dronabinolu (navzkrizni tip)
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4.3.1.2 Pojavnost omotice (dizziness) pri dronabinolu
Za statisti¢no obdelavo pojavnosti omotice sta bili ustrezni 2 raziskavi z 31 in 11 pacienti,
kar prikazujeta sliki 33 in 34. Razdeljeni sta po tipu. Nezelen ucinek nikjer ni bil zna¢ilno

bolj izraZen pri dronabinolu v primerjavi s placebom.

dronabinol placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
Meiri 2005 1 17 0 14 100.0% 2.50[0.11, 56.98]
Total (95% CI) 17 14 100.0% 2.50[0.11, 56.98]
Total events 1 0
! 1 1 ]
T 1

Heterogeneity: Not applicable f T

Testf I eff 5 . . 0.01 0.1 1 10 100
est for overall effect: 2 = 0.57 (P = 0.57) ved pri placebu  veg pri dronabinolu

Slika 33: Drevesni diagram pojavnosti omotice pri dronabinolu (vzporedni tip)

dronabinol placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Kluin-Neleman 1979 3 5 0 6 100.0% 8.17 [0.52, 128.42] 4
Total (95% Cl) 5 6 100.0%  8.17[0.52, 128.42] —
Total events 3 0
! 1 1 ]
T 1

Heterogeneity: Not applicable f T
9 Y PP 0.01 0.1 1 10 100

Test for overall effect: Z = 1.49 (P = 0.14) ved pri placebu  ved pri dronabinolu

Slika 34: Drevesni diagram pojavnosti omotice pri dronabinolu (navzkrizni tip)

4.3.1.3 Pojavnost zadetosti pri dronabinolu
Za statisti¢no obdelavo pojavnosti zadetosti je bila ustrezna 1 raziskava s 75 pacienti, kar

prikazuje slika 35. NeZelenega ucinka je znaéilno vec pri dronabinolu.

dronabinol placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Frytak 1979 22 38 0 37 100.0% 43.85 [2.76, 697.35]
Total (95% CI) 38 37 100.0%  43.85[2.76, 697.35] ’
Total events 22 0
1 1 1 ]
I T

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.68 (P = 0.007)

T 1
0.001 0.1 1 10 1000
vec pri placebu vec pri dronabinolu

Slika 35: Drevesni diagram pojavnosti zadetosti pri dronabinolu (vzporedni tip)
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4.3.1.4 Pojavnost sedacije pri dronabinolu
Za statisti¢no obdelavo pojavnosti sedacije sta bili ustrezni 2 raziskavi s 75 in 55 pacienti,
kar prikazujeta sliki 36 in 37. Raziskavi sta razdeljeni po tipu. Nezelenega ucinka je v obeh

primerih znacilno ve¢ pri dronabinolu.

dronabinol placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Frytak 1979 29 38 17 37 100.0% 1.66 [1.12, 2.46]
Total (95% Cl) 38 37 100.0% 1.66 [1.12, 2.46] <
Total events 29 17
I | | |
T 1

Heterogeneity: Not applicable f

T
Test f Il effect: Z = 2.54 (P = 0.01 oot 01 ! 10 100
est for overall effect: Z = 2.54 (P = 0.01) ved pri placebu  ved pri dronabinolu

Slika 36: Drevesni diagram pojavnosti sedacije pri dronabinolu (vzporedni tip)

dronabinol placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Orr 1980 8 27 0 28 100.0% 17.61 [1.07, 290.85]
Total (95% CI) 27 28 100.0% 17.61[1.07, 290.85] ‘
Total events 8 0
1 1 1 ]
T 1

Heterogeneity: Not applicable f T
9 Y PP 0.001 0.1 1 10 1000

Test for overall effect: Z = 2.00 (P = 0.05) ved pri placebu  ved pri dronabinolu

Slika 37: Drevesni diagram pojavnosti sedacije pri dronabinolu (navzkrizni tip)
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4.3.1.5 Pojavnost onemogocajoc¢ih nezelenih u¢inkov pri dronabinolu

Za statisticno obdelavo pojavnosti nezelenih ucinkov, ki so pacientu onemogocali
nadaljevanje sodelovanja v raziskavi, je bila ustrezna 1 raziskava vzporednega tipa z 11
pacienti in 2 raziskavi navzkriznega tipa s skupno 106 pacienti. Podrobnosti prikazujeta
sliki 38 in 39. Pri vzporednem tipu pojavnost ni statisticno znacilna, pri navzkriznem pa je

onemogocajocega nezelenega ucinka znacilno vec pri dronabinolu.

dronabinol placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Kluin-Neleman 1979 1 5 0 6 100.0% 3.50[0.17, 70.94]
Total (95% Cl) 5 6 100.0% 3.50[0.17, 70.94] e
Total events 1 0
Heterogeneity: Not applicable : : : :

0.01 0.1 1 10 100

Test for overall effect: Z = 0.82 (P = 0.41) vet pri placebu  ved pri dronabinolu

Slika 38: Drevesni diagram pojavnosti onemogocajocih NU pri dronabinolu (vzporedni

tip)

dronabinol placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Frytak 1979 12 38 1 37 71.2% 11.68 [1.60, 85.40] .
Meiri 2005 1 17 0 14 28.8% 2.50[0.11, 56.98] &
Total (95% CI) 55 51 100.0% 7.49[1.40, 40.13] ‘
Total events 13 1

1 1 1 ]

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 0.69, df = 1 (P = 0.41); I2= 0% f T !

T
0.01 0.1 1 10 100

Test for overall effect: Z = 2.35 (P = 0.02) ved pri placebu  veé pri dronabinolu

Slika 39: Drevesni diagram pojavnosti onemogocajocih NU pri dronabinolu (navzkrizni
tip)
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4.3.2 VARNOST DRONABINOLA (PODPORNA TERAPIJA)
Varnost dronabinola v podporni terapiji je podana kot pojavnost Stirih najpogostejsih
nezelenih ucinkov za dronabinol v podporni terapiji v raziskavah naSe metaanalize, ter

pojavnost katerih koli nezelenih ucinkov, ki onemogocajo nadaljevanje raziskav.

4.3.2.1 Pojavnost dremavosti pri dronabinolu (podporna terapija)
Za statisticno obdelavo pojavnosti dremavosti sta bili ustrezni 2 raziskavi s skupno 53
pacienti, kar prikazuje slika 40. Dronabinol v podporni terapiji ni izkazoval znacilno

vecjega nezelenega ucinka kot placebo.

dronabinol in PCP  placebo in PCP Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
Lane 1990 1 6 1 6 20.7% 1.00 [0.08, 12.56]
Lane 1991 5 20 3 21 79.3% 1.75[0.48, 6.38] __._
Total (95% CI) 26 27 100.0% 1.56 [0.49, 4.93] -l
Total events 6 4
! 1 1 ]
T 1

Heterogeneity: Tau2 = 0.00; Chi2 = 0.15, df = 1 (P = 0.70); I2= 0% '

T
Test f Il effect: Z =0.75 (P = 0.45 oot ot ! 10 100
estfor overall effect: Z = 0.75 (P = 0.45) veé pri placebu + PCP  ve¢ pri dronabinolu + PCP

Slika 40: Drevesni diagram pojavnosti dremavosti pri dronabinolu (podporna, vzporedni
tip)

4.3.2.2 Pojavnost omotice pri dronabinolu (podporna terapija)
Za statisti¢no obdelavo pojavnosti omotice sta bili ustrezni 2 raziskavi s 53 pacienti, kar
prikazuje slika 41. Dronabinol v podporni terapiji ni izkazoval znacilno vec¢jega nezelenega

ucinka kot placebo.

dronabinol in PCP  placebo in PCP Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Lane 1990 1 6 0 6 37.1% 3.00[0.15, 61.74] L |
Lane 1991 2 20 1 21 62.9% 2.10[0.21, 21.39] .
Total (95% Cl) 26 27 100.0% 2.40[0.38, 15.11] —
Total events 3 1
! 1 1 ]
T 1

Heterogeneity: Tau2 = 0.00; Chi2 = 0.03, df = 1 (P = 0.85); I2= 0% ' T
0.01 0.1 1 10 100

Testfor overall effect: Z = 0.93 (P = 0.35) vec pri placebu + PCP  ve¢ pri dronabinolu + PCP

Slika 41: Drevesni diagram pojavnosti omotice pri dronabinolu (podporna, vzporedni tip)
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4.3.2.3 Pojavnost suhih ust pri dronabinolu (podporna terapija)
Za statisti¢no obdelavo pojavnosti suhih ust je bila ustrezna 1 raziskava z 41 pacienti, kar
prikazuje slika 42. Dronabinol v podporni terapiji ni izkazoval znacilno vecjega nezelenega

ucinka kot placebo.

dronabinol in PCP  placebo in PCP Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Lane 1991 2 20 0 21 100.0% 5.24[0.27,102.81] ’
Total (95% CI) 20 21 100.0% 5.24[0.27, 102.81] ’
Total events 2 0
! 1 1 ]
Heterogeneity: Not applicable ! ! ! !
genety PP 0.01 0.1 1 10 100

Testfor overall effect: 2 = 1.09 (P = 0.28) vecé pri placebu + PCP  ve¢ pri dronabinolu + PCP

Slika 42: Drevesni diagram pojavnosti suhih ust pri dronabinolu (podporna, vzporedni tip)

4.3.2.4 Pojavnost disforije pri dronabinolu (podporna terapija)
Za statisti¢no obdelavo pojavnosti disforije je bila ustrezna 1 raziskava z 41 pacienti, kar
prikazuje slika 43. Dronabinol v podporni terapiji ni izkazoval znacilno ve¢jega nezelenega

ucinka kot placebo.

dronabinol in PCP

placebo in PCP

Risk Ratio

Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Lane 1991 3 20 0 21 100.0% 7.33[0.40, 133.57] >
Total (95% CI) 20 21 100.0% 7.33[0.40, 133.57] _-0
Total events 3 0
! 1 1 ]
Heterogeneity: Not applicable ! ! T !
9 v PP 0.01 0.1 1 10 100

Test for overall effect: Z = 1.35 (P = 0.18)

vec pri placebu + PCP  ve¢ pri dronabinolu + PCP

Slika 43: Drevesni diagram pojavnosti disforije pri dronabinolu (podporna, vzporedni tip)
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4.3.2.5 Pojavnost onemogocajocih nezelenih ucdinkov pri dronabinolu (podporna
terapija)

Za statisticno obdelavo pojavnosti nezelenih ucinkov, ki so pacientu onemogocali
nadaljevanje sodelovanja v raziskavi, sta bili ustrezni 2 raziskavi vzporednega tipa s
skupno 53 pacienti in 1 raziskava navzkriznega tipa s 16 pacienti. Podrobnosti prikazujeta

sliki 44 in 45. V nobenem primeru ni pojavnost statisticno znacilna.

dronabinol in PCP  placebo in PCP Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Lane 1990 2 6 0 6 50.2% 5.00 [0.29, 86.43] |
Lane 1991 4 20 0 21  49.8% 9.43 [0.54, 164.62] . 4
Total (95% Cl) 26 27 100.0% 6.86[0.91, 51.63] ‘
Total events 6 0
! 1 1 ]
T 1

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz = 0.10, df = 1 (P = 0.76); 2= 0% f T
0.01 0.1 1 10 100

Test for overall effect: 2= 1.87 (P = 0.06) vec pri placebu + PCP  vec pri dronabinolu + PCP

Slika 44: Drevesni diagram pojavnosti onemogocajocih NU pri dronabinolu (podporna,

vzporedni tip)

dronabinol in PCP  placebo in PCP Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
Kleinman 1983 1 8 0 8 100.0% 3.00[0.14, 64.26]
Total (95% CI) 8 8 100.0% 3.00 [0.14, 64.26] ——e
Total events 1 0
! 1 1 ]
T 1

Heterogeneity: Not applicable f

T
Testf I eff 5 20p 4 0.01 0.1 1 10 100
est for overall effect: 2= 0.70 (P = 0.48) ved pri placebu + PCP  veg pri dronabonolu + PCP

Slika 45: Drevesni diagram pojavnosti onemogocajocih NU pri dronabinolu (podporna,

navzkrizni tip)
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4.3.3 VARNOST IZVLECKA KONOPLJE (THC + CBD)
Varnost izvlecka konoplje je podana kot pojavnost Stirih najpogostejSih nezelenih u¢inkov

za izvlecek konoplje v raziskavah nase metaanalize.

4.3.3.1 Pojavnost dremavosti pri izvlecku konoplje
Za statisti¢no obdelavo pojavnosti dremavosti je bila ustrezna 1 raziskava s 16 pacienti, kar

prikazuje slika 46. Izvlecek konoplje ni izkazoval znacilno veéjega nezelenega ucinka kot

placebo.
THC in CBD placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Duran 2009 4 7 4 9 100.0% 1.29[0.49, 3.40]
Total (95% CI) 7 9 100.0% 1.29[0.49, 3.40]
Total events 4 4

I | | |
Heterogeneity: Not applicable I T 1 T 1

0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z=0.51 (P = 0.61) ves pri placebu  veg pri THC in CBD

Slika 46: Drevesni diagram pojavnosti dremavosti pri THC + CBD (vzporedni tip)

4.3.3.2 Pojavnost omotice pri izvlecku konoplje
Za statisti¢no obdelavo pojavnosti omotice je bila ustrezna 1 raziskava s 16 pacienti, kar

prikazuje slika 47. Izvlec¢ek konoplje ni izkazoval znacilno vecjega nezelenega ucinka kot

placebo.
THC in CBD placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Duran 2009 3 7 1 9 100.0% 3.86 [0.50, 29.55] ]

Total (95% Cl) 7 9 100.0% 3.86 [0.50, 29.55] -

Total events 3 1
! 1 1 ]

T 1

Heterogeneity: Not applicable !

T
0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z =1.30 (P = 0.19) ve& pri placebu  ved pri THC in CBD

Slika 47: Drevesni diagram pojavnosti omotice pri THC + CBD (vzporedni tip)
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4.3.3.3 Pojavnost suhih ust pri izvle¢ku konoplje
Za statisti¢no obdelavo pojavnosti suhih ust je bila ustrezna 1 raziskava s 16 pacienti, kar

prikazuje slika 48. Izvle¢ek konoplje ni izkazoval znacilno veéjega nezelenega ucinka kot

placebo.
THC in CBD placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Duran 2009 2 7 3 9 100.0% 0.86 [0.19, 3.81]
Total (95% CI) 7 9 100.0% 0.86[0.19, 3.81]
Total events 2 3

! 1 1 ]
Heterogeneity: Not applicable I T T 1 1

0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z =0.20 (P = 0.84) ve& pri placebu  ved pri THC in CBD

Slika 48: Drevesni diagram pojavnosti suhih ust pri THC + CBD (vzporedni tip)

4.3.3.4 Pojavnost izérpanosti (fatigue) pri izvleCku konoplje
Za statisti¢no obdelavo pojavnosti iz¢rpanosti je bila ustrezna 1 raziskava s 16 pacienti, kar

prikazuje slika 49. Izid nakazuje vecjo pojavnost izérpanosti pri placebu, vendar ne

znacilno.
THC in CBD placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% ClI

Duran 2009 1 7 4 9 100.0% 0.32[0.05, 2.27]

Total (95% CI) 7 9 100.0% 0.32[0.05, 2.27] ’

Total events 1 4
! 1 1 ]

T 1

Heterogeneity: Not applicable f T
9 N PP 0.01 0.1 1 10 100

Test for overall effect: Z = 1.14 (P = 0.26) vet pri placebu  veé pri THC in CBD

Slika 49: Drevesni diagram pojavnosti izcrpanosti pri THC + CBD (vzporedhni tip)
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4.3.4 VARNOST NABILONA
Varnost nabilona je podana kot pojavnost Stirih najpogostejsih nezelenih ucinkov za
nabilon v raziskavah naSe metaanalize, ter pojavnost katerih koli neZelenih uéinkov, ki

onemogocajo nadaljevanje raziskav.

4.3.4.1 Pojavnost dremavosti pri nabilonu
Za statisti¢éno obdelavo pojavnosti dremavosti so bile ustrezne 3 raziskave s skupno 203

pacienti, kar prikazuje slika 50. Nezelenega uc¢inka je znacilno ve¢ pri nabilonu.

nabilon placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Jones 1982 13 24 1 24 50.2% 13.00 [1.84, 91.71] —

Levitt 1982 16 25 0 26 25.1% 34.27 [2.17, 542.24] — =

Wada 1982 18 52 0 52 24.7% 37.00 [2.29, 598.25] —

Total (95% Cl) 101 102 100.0% 21.48 [5.38, 85.69] ’

Total events 47 1 | | | |
T 1

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 0.54, df = 2 (P = 0.76); I12= 0% ! T
0.01 0.1 1 10 100

Test for overall effect: Z = 4.34 (P < 0.0001) ves pri placebu  ve& pri nabilonu

Slika 50: Drevesni diagram pojavnosti dremavosti pri nabilonu (navzkrizni tip)

4.3.4.2 Pojavnost omotice pri nabilonu
Za statisticno obdelavo pojavnosti omotice sta bili ustrezni 2 raziskavi s 153 pacienti, kar

prikazuje slika 51. Nezelen ucinek je bil znacilno pogostejsi pri nabilonu v primerjavi s

placebom.
nabilon placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Jones 1982 16 24 0 25 50.3% 34.32[2.17, 541.93] .
Wada 1982 21 52 0 52  49.7% 43.00 [2.67, 691.65] i
Total (95% Cl) 76 77 100.0%  38.39 [5.42, 271.89] -
Total events 37 0
I | | |
T

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 0.01, df = 1 (P = 0.91); I = 0%

I T 1
0.001 0.1 1 10 1000
Test for overall effect: Z = 3.65 (P = 0.0003)

ve¢ pri placebu ve¢ pri nabilonu

Slika 51: Drevesni diagram pojavnosti omotice pri nabilonu (navzkrizni tip)
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4.3.4.3 Pojavnost suhih ust pri nabilonu
Za statisticno obdelavo pojavnosti suhih ust so bile ustrezne 3 raziskave s skupno 152

pacienti, kar prikazuje slika 52. Nabilon je izkazoval znacilno vecji nezeleni ucinek kot

placebo.
nabilon placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
Jones 1982 8 24 0 25 50.5% 17.68 [1.08, 290.40] B ’
Levitt 1982 6 25 ] 26  49.5% 13.50 [0.80, 227.75] . >
Wada 1982 15 52 0 0 Not estimable
Total (95% Cl) 101 51 100.0%  15.47 [2.12, 112.99] ’
Total events 29 0
! 1 1 ]
Heterogeneity: Tauz = 0.00; Chi2 = 0.02, df =1 (P = 0.89); I12= 0% f T 1

T
0.01 0.1 1 10 100

Test for overall effect: Z = 2.70 (P = 0.007) Ve pri placebu  veé& pri nabilonu

Slika 52: Drevesni diagram pojavnosti suhih ust pri nabilonu (navzkrizni tip)

4.3.4.4 Pojavnost znizanega tlaka pri nabilonu
Za statisti¢no obdelavo pojavnosti zniZzanega tlaka SO bile ustrezne 3 raziskave s skupno

154 pacienti, kar prikazuje slika 53. Nabilon je izkazoval znacilno vecji nezeleni u¢inek od

placeba.
nabilon placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Jones 1982 1 12 0 12 29.5% 3.00 [0.13, 67.06] L
Levitt 1982 21 23 0 23  37.6% 43.00 [2.76, 670.06] L
Wada 1982 3 52 0] 52 32.9% 7.00 [0.37, 132.23] L Y
Total (95% Cl) 87 87 100.0% 10.79 [1.97, 59.08] ‘
Total events 25 0
1 1 1 ]
T 1

Heterogeneity: Tau? = 0.04; Chi2 = 2.04, df =2 (P = 0.36); I2=2% f T
0.01 0.1 1 10 100

Test for overall effect: Z = 2.74 (P = 0.006) veé pri placebu  veé pri nabilonu

Slika 53: Drevesni diagram pojavnosti zniZanega tlaka pri nabilonu (navzkrizni tip)
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4.3.4.5 Pojavnost onemogocajocih nezelenih uc¢inkov pri nabilonu

Za statisticno obdelavo pojavnosti nezelenih ucinkov, ki so pacientu onemogocali
nadaljevanje sodelovanja v raziskavi, so bile ustrezne 3 raziskave navzkriznega tipa s
skupno 226 pacienti, kar prikazuje slika 54. Nabilon izkazuje izrazito veéjo pojavnost

onemogocajocih NU kot placebo.

nabilon placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Jones 1982 6 27 1 27 502% 6.00 [0.77, 46.55] T &
Levitt 1982 3 29 0 29 24.7% 7.00 [0.38, 129.74] ol '
Wada 1982 4 57 0 57 251% 9.00 [0.50, 163.40] ol '
Total (95% CI) 113 113 100.0% 6.90 [1.62, 29.46] ‘
Total events 13 1

I | | |

Heterogeneity: Tauz = 0.00; Chi2 = 0.05, df =2 (P = 0.98); 12 = 0% ! T T !

0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z = 2.61 (P = 0.009) ves pri placebu  ved pri nabilonu

Slika 54: Drevesni diagram pojavnosti onemogocajocih NU pri nabilonu (navzkrizni tip)
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5. RAZPRAVA

Izsledke raziskav je med seboj mestoma tezko primerjati zaradi heterogenosti, ki je
posledica raznolikih odmerkov, na¢inov vnosa, vrednotenj epizod slabosti in bruhanja,
dodatnih antiemetikov v primerih podporne terapije, razlicnega nalrta raziskav
(navzkrizne, vzporedne), razliCnega trajanja raziskav, razlicnega odmerjanja kanabinoida,
razli¢nega vzroka za pojav slabosti in bruhanja. Razlike so tudi v kemoterapevtikih, saj so
nekateri bolj emetogeni od drugih. Tezave so pri razli¢nih opredelitvah »popolnega odziva
na terapijo« med raziskavami. Poleg tega imajo mnoge raziskave vklju¢eno majhno Stevilo
preiskovancev, kar lahko vodi do vzorca, ki ne odraza lastnosti prebivalstva kot celote. 1z
podobnih razlogov je bilo nekaj raziskav predhodno izkljuéenih iz analize. Pri statisti¢ni
obdelavi raziskav smo zato vedno izbrali model naklju¢nih uéinkov namesto modela
stalnega u¢inka — ravno zaradi heterogenosti. Ceprav nismo postavljali starostnih omejitev,
so v vseh vkljucenih Studijah pacienti stari 18 let in ve¢. V nasi metaanalizi smo popoln
odziv na terapijo enacili z odsotnostjo slabosti na podlagi predpostavke, da je ob odsotnosti

slabosti odsotno tudi bruhanje, ker je slabost predstopnja bruhanja.

Pri u¢inkovitosti kanabinoidov se za indikacijo bruhanja dronabinol kot monoterapija ni
izkazal za statisti¢no ucinkovitejSega od placeba. Vzrok za to je lahko vkljucitev raziskave,
ki je preverjala u¢inek kanabinoidov na PONV (pojav, za katerega raziskave nakazujejo,
da kanabinoidi verjetno niso ucinkoviti), ki je 1Z (interval zaupanja) pomaknil pod mejo
znalilne razlike. Dronabinol se je izkazal za ucinkovitega pri slabosti in pri zmanjSanju
volumna bruhanja, njegov ucinek pa je neznacilen pri zmanjsanju stopnje slabosti. Vzrok
za neznacilnost je morda v tem, da je v raziskovanje stopnje slabosti bilo vkljucenih le 23
oseb, pri Cemer smo dobili relativno S$irok IZ. Dronabinol kot podporna terapija
proklorperazinu pri indikaciji bruhanja ni ucinkovitejsi od placeba. Vzrok je zopet lahko
majhno Stevilo udeleZencev. Izkazuje pa znalilno ucinkovitost pri slabosti. Izvlecek
konoplje zaradi majhnega vzorca pacientov ni znacilno u¢inkovitejsi niti pri bruhanju niti
pri slabosti. Za nabilon nam je nabor raziskav omogocal le statisticno obdelavo

ucinkovitosti pri slabosti (ne pa pri bruhanju), kjer se je izkazal za boljSega od placeba.

Pri varnosti kanabinoidov smo (proti placebu) preverjali pojavnost najpogostejSih NU.
Dronabinol je izkazoval znacilen u¢inek dremavosti, zadetosti in sedacije, neznacilno pa je

vplival na pojavnost omotice. Pri dronabinolu je bilo znacilno ve¢ NU, ki so pacientom
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onemogocali nadaljevanje sodelovanja v raziskavi. Povsem drugace pa je bilo, ko je bil
dronabinol dodan kot podporna terapija PCP-u. V tem primeru ni izkazoval znacilnih NU,
niti ni znacilno prispeval k onemogocajo¢im NU. Prav tako izvle¢ek konoplje ni izkazoval
znaCilnih NU. Tu obstaja moznost vpliva majhnega (in zato nereprezentativnega) nabora
pacientov. Nabilonov ucinek je bil znacilen pri vseh Stirih opazovanih NU (dremavost,

omotica, suha usta, znizan tlak) in znacilen pri pojavnosti onemogocajo¢ih NU.

Nasa metaanaliza se od Ze objavljenih razlikuje v tem, da smo v obzir vzeli le raziskave, ki
primerjajo ucinkovitost in varnost kanabinoidov proti placebu, bodisi z ali brez podporne
terapije, in ne raziskav, kjer se kanabinoid primerja izklju¢no z drugim antiemetikom.
Poleg tega se v nasi metaanalizi nismo omejevali na populacijo, ki prejema kemoterapijo,
¢eprav smo na koncu vkljucili le eno raziskavo z drugaénim vzrokom za slabost in

bruhanje (tj. pooperativno stanje).

Tako kot nasa metaanaliza, tudi Tramér in sod. (2001) (167) ugotavljajo, da je pogostost
NU pri kanabinoidih znacilno veéja kot pri placebu, prav tako pojavnost NU, ki povzroéijo
odstop pacienta od raziskave. Do enakih sklepov je prisla metaanaliza Rocha in sod.
(2008) (133). Sicer niso ugotovili statisticno znacilne razlike med dronabinolom in
placebom pri pacientih, ki prejemajo kemoterapijo, so pa vseeno opazili znacilno klini¢no
razliko. V na$i metaanalizi smo priSli do delno enakega rezultata: dronabinol ni izkazal
statisticno znacilne razlike s placebom pri bruhanju, izkazal pa jo je pri slabosti. Rapid
Response Report (2014) (168) se je osredotocil na nabilon in njegovo uéinkovitost pri
PONV (med drugim), vendar zaradi nizke kakovosti vhodnih raziskav ni prisel do trdnega
sklepa. Pri nas smo za PONV proucevali u¢inkovitost dronabinola in sklenili, da za to
indikacijo nima znalilnih ucinkov. Smith (2015) poro¢a, da so kanabinoidi znacilno
ucinkovitej$i od placeba, vendar z ve¢ NU, med drugim tudi takimi, ki onemogocajo
nadaljevanje sodelovanja v raziskavi, kar bo najverjetneje onemogocalo njihovo Siroko
uporabo (169). S ¢imer se nasa metaanaliza strinja (Se posebej Kluin-Neleman 1979 (170)).
Smith in sod. dodajajo, da imajo pacienti v splosnem rajsi kanabinoide od drugih
antiemetikov ali placeba. S staliS¢a raziskav, vkljucenih v naSo metaanalizo, lahko to
potrdimo za nabilon (Jones 1982 (171), Levitt 1982 (172), Wada 1982 (173)) in dronabinol
(Kleine-Brueggeney 2015 (174)). Tafelski in sod. (2016) v svoji metaanalizi metaanaliz

(155) zakljucujejo, da naj se kanabinoidi ne uporabljajo kot antiemetiki prve ali druge
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vrste. Nasa metaanaliza pritrjuje in jih bolj kot monoterapijo priporoca kot podporo Ze

obstojeci terapiji.
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6. SKLEP

®

S stali$¢a ucinkovitosti ugotavljamo, da so dronabinol kot monoterapija, dronabinol
kot podporna terapija in nabilon ucinkoviti pri zmanjSevanju pojavnosti slabosti.
Dronabinol je ucinkovit pri zmanjSevanju volumna bruhanja, vendar pojavnosti

bruhanja znacilno ne zmanjsuje.

S stalis¢a varnosti ugotavljamo, da imata dronabinol in nabilon znacilen vpliv na
pojavnost NU in onemogoc¢ajoc¢ih NU, medtem ko ta vpliv ni znacilen pri uporabi

dronabinola kot podporne terapije PCP-u.

Zaradi premajhnega Stevila ustreznih raziskav in posledi¢no premajhnega vzorca
sodelujocih oseb ne moremo narediti zaklju¢kov pri ovrednotenju zmanjSevanja
stopnje slabosti pri dronabinolu, zmanjSevanja pojavnosti bruhanja pri podporni

terapiji dronabinola in za ovrednotenje uc¢inkovitosti in varnosti izvlecka konoplje.

Ceprav kanabinoidi izkazujejo antiemeti¢ne ucinke, je glavna omejitev njihove
vsesplosne uporabe prisotnost nezelenih uc¢inkov. Njihova najbolj$a uporabnost je
najverjetneje v tistem segmentu pacientov, ki zaradi kemoterapije dozivljajo znatno
slabost ali pogosto bruhanje, pri katerih bi bili neZeleni uéinki kanabinoidov
sprejemljivejS$i od nezelenih uéinkov kemoterapije. Bolje kot monoterapija se
kanabinoidi izkaZejo kot podpora Ze obstojeci terapiji prepreCevanja in zdravljenja
od kemoterapije povzroCene slabosti in bruhanja. Pri pooperativni slabosti in

bruhanju njihov uéinek ni znacilen.
Potrebne so dodatne raziskave, kjer bi kanabinoide primerjali z novej$imi

antiemeti¢nimi uéinkovinami. Predvidevamo, da bodo take raziskave vsaj delno

vplivale na sklep te metaanalize.
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