
 

UNIVERZA V LJUBLJANI 

FAKULTETA ZA FARMACIJO 

 

 

 

 

 

MAJ DOMEN OBLAK 

 

DIPLOMSKA NALOGA 

 

UNIVERZITETNI PROGRAM FARMACIJA 

 

 

 

 

 

 

Ljubljana, 2016 



Univerza v Ljubljani 

Fakulteta za farmacijo 

 

 

MAJ DOMEN OBLAK 

 

 

SISTEMATIČNI PREGLED IN METAANALIZA 

UČINKOVITOSTI IN VARNOSTI KANABINOIDOV ZA 

PREPREČEVANJE IN ZDRAVLJENJE SLABOSTI IN 

BRUHANJA 

 

THE EFFECTIVENESS AND SAFETY OF CANNABINOIDS 

FOR PREVENTION AND TREATMENT OF NAUSEA AND 

VOMITING: SYSTEMATIC REVIEW AND META-

ANALYSIS 

 

UNIVERZITETNI PROGRAM FARMACIJA 

Ljubljana, 2016 



Diplomsko nalogo sem opravljal na Fakulteti za farmacijo pod mentorstvom doc. dr. Igorja 

Locatellija, mag. farm.  

 

 

ZAHVALA 

Pred vsemi ljudmi gre zahvala najprej Jezusu Kristusu, mojemu stvarniku in odrešeniku, da 

me je, tako kot v preteklosti, tudi pri diplomski nalogi pripeljal skozi ter mi vlil voljo in 

moč, da dokončam, kar sem začel. Njemu vsa čast in večna oblast, amen. 

Izredno hvaleţen sem svojemu mentorju Igorju Locatelliju, ki je tekom izdelave diplomske 

naloge pokazal, zakaj si zasluţi naziva doc. in dr. Strokovno je podkovan, korekten, 

potrpeţljiv, dosleden in natančen, po drugi strani pa zna teţko snov razloţiti na telebanom 

dosegljiv način. Brez njega diplomska naloga ne bi bila, kar je nastala. Vse napake v 

diplomski nalogi so zgolj moj prispevek. Bog mu povrni za vse in mu pomnoţi modrost 

tako v poklicnem kot zasebnem ţivljenju. 

Zahvaljujem se Bernardi Zalar, Marjanu Šavliju in Barbari Hojkar-Šavli za prostovoljno 

pomoč pri lekturi diplomske naloge. Brez vas bi le-ta še vedno vsebovala mnogo (sicer 

dobro skritih) napak. Hvala tudi za molitve. Previdnost Svetega Duha naj bo z vsemi. 

Zahvaljujem se cerkvi Adventistov sedmega dne v Kranju, da je tako goreče molila zame. 

Naj bo po vas še naprej slavljen Nebeški Oče, ki nas ljubi z večno ljubeznijo. 

 

 

IZJAVA 

Izjavljam, da sem diplomsko nalogo izdelal samostojno pod mentorstvom doc. dr. Igorja 

Locatellija, mag. farm. 

Ljubljana, 2016 

Maj Domen Oblak 

 

 

 

 

Predsednik diplomske komisije: prof. dr. Danijel Kikelj, mag. farm. 

Članica komisije: doc. dr. Irena Prodan Ţitnik, mag. farm. 

Mentor: doc. dr. Igor Locatelli, mag. farm.



 

 I 

KAZALO 

POVZETEK .................................................................................................................................................. III 

ABSTRACT ................................................................................................................................................... V 

SEZNAM OKRAJŠAV .................................................................................................................................. VII 

1. UVOD ...................................................................................................................................................... 1 

1.1 KANABINOIDNI RECEPTORJI .................................................................................................................... 2 

1.1.1 CB1 RECEPTORJI .............................................................................................................................. 2 

1.1.2 CB2 RECEPTORJI .............................................................................................................................. 3 

1.2 KANABINOIDI .......................................................................................................................................... 4 

1.2.1 DRONABINOL .................................................................................................................................. 5 

1.2.2 NABILON ......................................................................................................................................... 7 

1.2.3 LEVONANTRADOL ........................................................................................................................... 8 

1.3 SLABOST IN BRUHANJE............................................................................................................................ 9 

1.3.1 PREPREČEVANJE SLABOSTI IN BRUHANJA Z ZDRAVILI .................................................................... 9 

1.3.2 VREDNOTENJE STOPNJE SLABOSTI .................................................................................................. 9 

1.3.3 OD KEMOTERAPIJE POVZROČENA SLABOST IN BRUHANJE ........................................................... 12 

1.3.4 POOPERATIVNA SLABOST IN BRUHANJE ....................................................................................... 13 

1.4 METAANALIZA ....................................................................................................................................... 13 

2. NAMEN DELA ........................................................................................................................................ 15 

3. MATERIALI IN METODE ......................................................................................................................... 16 

3.1 SISTEMATIČNI PREGLED ........................................................................................................................ 16 

3.2 IZBOR RAZISKAV .................................................................................................................................... 16 

3.2.1 UČINKOVITOST IN VARNOST KANABINOIDOV .............................................................................. 17 

3.2.2 PARAMETRI ZA VREDNOTENJE UČINKOVITOSTI IN VARNOSTI ..................................................... 17 

3.3 IZVEDBA METAANALIZE ........................................................................................................................ 18 

4. REZULTATI ............................................................................................................................................. 20 

4.1 SISTEMATIČNI PREGLED IN IZBOR RAZISKAV ......................................................................................... 20 

4.2 UČINKOVITOST KANABINOIDOV ........................................................................................................... 25 

4.2.1 UČINKOVITOST DRONABINOLA ..................................................................................................... 25 
4.2.1.1 Odsotnost bruhanja pri dronabinolu (vseh 10 raziskav) ......................................................................... 25 
4.2.1.2 Odsotnost slabosti pri dronabinolu (vseh 10 raziskav) ........................................................................... 27 
4.2.1.3 Povprečen volumen bruhanja pri dronabinolu....................................................................................... 29 
4.2.1.4 Povprečna stopnja slabosti pri dronabinolu ........................................................................................... 29 

4.2.2 UČINKOVITOST DRONABINOLA (PODPORNA TERAPIJA) ............................................................... 30 
4.2.2.1 Odsotnost bruhanja pri dronabinolu (podporna terapija) ...................................................................... 30 
4.2.2.2 Odsotnost slabosti pri dronabinolu (podporna terapija) ........................................................................ 32 

4.2.3 UČINKOVITOST IZVLEČKA KONOPLJE (THC IN CBD) ...................................................................... 33 
4.2.3.1 Odsotnost bruhanja in odsotnost slabosti pri izvlečku konoplje ............................................................ 33 

4.2.4 UČINKOVITOST NABILONA ............................................................................................................ 34 
4.2.4.1 Odsotnost slabosti pri nabilonu.............................................................................................................. 34 

4.3 VARNOST KANABINOIDOV .................................................................................................................... 35 

4.3.1 VARNOST DRONABINOLA.............................................................................................................. 35 
4.3.1.1 Pojavnost dremavosti (somnolence) pri dronabinolu ............................................................................ 35 
4.3.1.2 Pojavnost omotice (dizziness) pri dronabinolu....................................................................................... 36 



 

 II 

4.3.1.3 Pojavnost zadetosti pri dronabinolu ...................................................................................................... 36 
4.3.1.4 Pojavnost sedacije pri dronabinolu ........................................................................................................ 37 
4.3.1.5 Pojavnost onemogočajočih neželenih učinkov pri dronabinolu ............................................................. 38 

4.3.2 VARNOST DRONABINOLA (PODPORNA TERAPIJA) ........................................................................ 39 
4.3.2.1 Pojavnost dremavosti pri dronabinolu (podporna terapija) ................................................................... 39 
4.3.2.2 Pojavnost omotice pri dronabinolu (podporna terapija) ........................................................................ 39 
4.3.2.3 Pojavnost suhih ust pri dronabinolu (podporna terapija) ...................................................................... 40 
4.3.2.4 Pojavnost disforije pri dronabinolu (podporna terapija) ........................................................................ 40 
4.3.2.5 Pojavnost onemogočajočih neželenih učinkov pri dronabinolu (podporna terapija) ............................. 41 

4.3.3 VARNOST IZVLEČKA KONOPLJE (THC + CBD) ................................................................................. 42 
4.3.3.1 Pojavnost dremavosti pri izvlečku konoplje ........................................................................................... 42 
4.3.3.2 Pojavnost omotice pri izvlečku konoplje ................................................................................................ 42 
4.3.3.3 Pojavnost suhih ust pri izvlečku konoplje ............................................................................................... 43 
4.3.3.4 Pojavnost izčrpanosti (fatigue) pri izvlečku konoplje ............................................................................. 43 

4.3.4 VARNOST NABILONA ..................................................................................................................... 44 
4.3.4.1 Pojavnost dremavosti pri nabilonu......................................................................................................... 44 
4.3.4.2 Pojavnost omotice pri nabilonu ............................................................................................................. 44 
4.3.4.3 Pojavnost suhih ust pri nabilonu ............................................................................................................ 45 
4.3.4.4 Pojavnost znižanega tlaka pri nabilonu .................................................................................................. 45 
4.3.4.5 Pojavnost onemogočajočih neželenih učinkov pri nabilonu .................................................................. 46 

5. RAZPRAVA ............................................................................................................................................ 47 

6. SKLEP .................................................................................................................................................... 50 

7. LITERATURA .......................................................................................................................................... 51 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 III 

POVZETEK 

Ozadje: Konoplja ima dolgo zgodovino medicinske rabe. V evropsko medicino so jo 

uvedli iz Indije leta 1842, da bi z njo zdravili mišične in tetanusne krče, revmatizem, 

steklino in epilepsijo. Konoplja vsebuje več kot 460 kemijskih snovi, od tega 66 spojin iz 

skupine kanabinoidov, med katerimi je glavna sestavina delta-9-tetrahidrokanabinol 

(THC). Kanabinoidi se v splošnem delijo na fitokanabinoide (tj. pridobljene iz rastlin), 

endokanabinoide (telesu lastne snovi) in sintetične kanabinoide. V telesu delujejo na 

kanabinoidne receptorje in s tem zavirajo sproščanje ţivčnih prenašalcev v moţganih. 

Kanabinoidi so morda dobra terapevtska moţnost za preprečevanje in zdravljenje slabosti 

in bruhanja pri tistih posameznikih, ki se slabo odzivajo na običajna zdravila (tj. 

antiemetike). Zaradi neţelenih učinkov je njihova uporaba lahko omejena. 

 

Namen: Ovrednotiti učinkovitost in varnost kanabinoidov pri preprečevanju 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 angleščina. Metaanalizo smo izvedli s 

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

 

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

raziskave, kjer so raziskovali antiemetični učinek kanabinoidov. 

 

Rezultati: Vključili smo 16 randomiziranih kontroliranih placebo raziskav vzporednega in 

navzkriţnega tipa. Večina udeleţencev je doţivljala od kemoterapije sproţeno slabost in 

bruhanje, ena raziskava pa je proučevala pooperativno slabost in bruhanje. Dronabinol (kot 

mono- ali podporna terapija) in nabilon sta učinkovita pri zmanjševanju pojavnosti slabosti 

pri kemoterapiji. Dokazov o njuni učinkovitosti pri pooperativni slabosti in bruhanju ni. V 

primeru monoterapije imata oba značilen vpliv na pojavnost NU, tudi takšnih, ki 

onemogočajo nadaljevanje raziskave. Podporna terapija dronabinola pa značilnega vpliva 

na pojavnost NU (in onemogočajočih NU) nima. Zaradi premajhnega števila udeleţencev 

se ne moremo opredeliti do učinka izvlečka konoplje na slabost in bruhanje, do učinka 
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dronabinola na zmanjševanje stopnje slabosti ter podporne terapije dronabinola in 

monoterapije nabilona na pojavnost bruhanja. 

 

Sklepi: Kanabinoidi izkazujejo antiemetične učinke, vendar je zaradi NU njihova uporaba 

omejena. Najverjetneje bi bili uporabni v tistem segmentu pacientov, ki zaradi 

kemoterapije doţivljajo znatno slabost in bruhanje, kjer bi bili neţeleni učinki 

kanabinoidov sprejemljivejši od neţelenih učinkov kemoterapije. Potrebne so dodatne 

raziskave, v katerih bi kanabinoide primerjali z novejšimi antiemetičnimi učinkovinami. 

 

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

 

Objective: 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 
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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 OKRAJŠAV 

∆
9
-THC – delta-9-tetrahidrokanabinol, THC 

∆
8
-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 povzročena slabost in bruhanje 

CTCAE – skupna merila izrazoslovja neţelenih dogodkov (Common Terminology Criteria 

for Adverse Events) 

EU – Evropska unija 

FLIE – pokazatelj učinkovitosti preţivetja - 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 – neţeleni učinek 

OR – razmerje obetov 

OŢS – osrednji ţivčni sistem 

PCP – proklorperazin 

PONV – pooperativna slabost in bruhanje 

PubMed – Javni/zaloţba MEDLINE (Public/Publisher MEDLINE) 

RevMan – Review Manager 
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RR – relativno tveganje 

SD – standardna deviacija 

WMD – weighted mean difference (tehtana povprečna razlika) 
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1. UVOD 

Konoplja (lat. Cannabis sativa) je rastlina enoletnica iz rodu Cannabis, druţine 

Cannabaceae, tako uvrščena 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 razpoloţenja ter v medicinske namene (1, 2). Leta 1839 so odkrili njeno 

protibolečinsko, apetit vzbujajoče, antiemetično, mišično relaksantno in protikrčno 

delovanje (3). Za lajšanje dismenoreje so jo predpisali celo kraljici Viktoriji (4). V 

Britanski farmakopeji sta bila izvleček in tinktura konoplje dostopna več kot sto let (5). Iz 

Ameriške farmakopeje so jo odstranili leta 1942, s čimer je izgubila svojo terapevtsko 

legitimnost (6), v Evropi pa so jo prepovedali leta 1971 s Konvencijo o psihotropnih 

učinkovinah, ki jo je uvedla Organizacija zdruţenih narodov (7). V zadnjem času je 

konoplja postala središče raziskovanja (7-11) in ponekod zakonsko dovoljena v medicinske 

namene, in sicer proti krčem (spazmom) pri multipli sklerozi in poškodbi hrbtenjače (12-

15), proti bolečinam (16, 17), pri boleznih ţivčevja, povezanih z AIDS-om (18, 19), 

nevroloških motnjah (20-22) in ţelodčno-črevesnih obolenjih (23, 24). Poznamo tri 

podvrste konoplje: sativa, indica in ruderalis; najpogostejša od njih je sativa (7). Glavna 

pripravka iz rastline sta marihuana in hašiš. Marihuana je mehiški izraz, s katerim so 

prvotno poimenovali poceni tobak, danes pa z njim imenujemo posušene liste in cvetove 

konoplje. Hašiš, arabsko ime za indijsko konopljo, označuje njeno viskozno smolo. 

 

Glavna psihoaktivna snov v konoplji je delta-9-tetrahidrokanabinol (∆
9
-THC, THC). Poleg 

nje vsebuje rastlina še delta-8-tetrahidrokanabinol (d-8-THC), kanabinol (CBN), 

kanabidiol (CBD), kanabiciklol (CBL), kanabikromen (CBC) in kanabigerol (CBG). Ti so 

prisotni v majhnih količinah in nimajo bistvenega psihotropnega učinka glede na glavno 

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

 

Akutni učinki uporabe konoplje so dobro poznani (28, 29); inducira psihoaktivno, rahlo 

evforično, sproščujočo omamo, imenovano »zadetost«, ki vodi do blagih sprememb 

psihomotornih in kognitivnih funkcij (28, 29). V nekaterih primerih lahko konoplja 

povzroči neţelene učinke 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 zviša srčno frekvenco, zniţa tlak zaradi 

vazodilatacije, povzroči suha usta in omotico (28, 29). Klinični učinek THC je dvofazen: 

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

 

Glavna presnovka THC-ja v telesu, kanabinol (šibko psihoaktiven) in kanabidiol (ni 

psihoaktiven), so identificirali okoli leta 1940 (2, 41). Leta 1964 (32) so THC prvič 

izolirali, sintetizirali in stereokemično opredelili (2). Njegova najvišja koncentracija je v 

cvetu ţenske rastline. S pomočjo selektivnega gojenja so med leti 1993 in 2003 znatno 

povečali vsebnost THC-ja v konoplji z 1-3 % (kakršna je bila v zgodovinskem obdobju 

»flower power«) na 6-13 % in več. Zato imajo lahko današnji uporabniki konoplje bistveno 

drugačno izkušnjo od svojih pionirjev. Konoplja lahko vsebuje preko 60 klasičnih 

kanabinoidnih spojin (tricikličnih dibenzopiranov), nekatere od njih (npr. kanabidiol) pa 

uravnavajo, kakšen 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 veţejo (anandamid (39), 2-arahidonoilglicerol (40, 41), noladin eter (115)), skupaj 

imenujemo endokanabinoidni sistem (42). 

 

1.1.1 CB1 RECEPTORJI 

CB1 so najštevilčnejši z G proteinom sklopljeni receptorji v moţganih. Njihova številčnost 

je enaka ali večja od GABA receptorjev in receptorjev za glutamatne ionske kanalčke (43). 

Nahajajo se predvsem v osrednjem ţivčnem sistemu (OŢS). Največjo koncentracijo imajo 

v črnini (substantia nigra), bazalnih ganglijih in delu hipokampusa, kar je vzrok za njihov 

vpliv na psihomotoriko, zaznavanje in spomin. Dosti manj pa jih je v moţganskem deblu, 

zato je tveganje za respiratorno depresijo pri uporabi kanabinoidov majhno (44-46). V 

moţganskih skorjah se CB1 receptorji v najvišjih koncentracijah nahajajo znotraj limbične 

skorje ter v manjšem delu znotraj senzorične skorje, kar namiguje na to, da imajo 

kanabinoidi pomembno vlogo pri uravnavanju spoznavnosti (kognicije) in mnogo manjšo 
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pri obdelavi čutnih draţljajev (44). CB1 v hipotalamusu vplivajo na apetit, telesno maso in 

krvi tlak. Agonističen učinek kanabinoidov so tako ţe uporabljali za spodbudo apetita pri 

kroničnih boleznih (47), z antagonističnim vplivom na CB1 pa se sproţi bruhanje (48). 

CB1 receptorje najdemo še v periakveduktalnem sivem dorzalnem rogu in na 

presinaptičnih ţivčnih membranah GABAenergičnih internevronov (47, 49-52). Tu 

povzročajo hiperpolarizacijo nevronov z blokado kalcijevih kanalčkov, aktivacijo kalijevih 

kanalčkov in inhibicijo adenilat ciklazne aktivnosti (46, 53-55). Kanabinoidi z vezavo na 

presinaptične kanabinoidne receptorje zavrejo sproščanje ţivčnih prenašalcev (glutamat, 

acetilholin, noradrenalin) (53, 56- 60, 157). CB1 receptorje najdemo v manjši meri tudi 

izven OŢS (vranica, nadledvičnica, srce, prostata, maternica, jajčniki, moda, periferni 

ţivčni končiči in presinaptično na simpatičnih ţivčnih končičih), kar verjetno prispeva k 

določenim neţelenim učinkom, kot je simpatična inhibicija in ortostatska hipotenzija (46). 

Zelo verjetno je, da periferni CB1 receptorji in receptorji CB2 dajo svoj prispevek k 

osrednjim (centralnim) CB1 receptorjem za protibolečinski učinek (62). 

 

1.1.2 CB2 RECEPTORJI 

Za razliko od CB1 pa se velika večina CB2 receptorjev nahaja izven OŢS. Periferno se 

nahajajo na B in T limfocitih, monocitih in celicah ubijalkah, kjer delujejo kot zavirajoč 

modulator funkcij imunskih celic (63, 64). V OŢS jih najdemo na mikroglijah (38), 

striatumu, hipokampusu in talamusu (158-160) ter v ventralnem tegmentalnem področju 

(161). Tako kot CB1, je tudi CB2 receptor sklopljen z G proteinom, razlikuje pa se v tem, 

da ne vpliva na pretočnost ionov, kljub temu da inhibira adenilat ciklazo (53, 55, 65- 67). 

Agonisti CB2 lahko inhibirajo nocicepcijo (tj. zavrejo zaznavanje bolečine) (68). 

Raziskave kaţejo, 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 veţejo tako telesu lastne (endokanabinoidi) kot telesu nelastne 

učinkovine (eksokanabinoidi). Poglavitna razlika med skupinama je, da endokanabinoide 

presnovno razgrajuje zunajcelična amid hidrolaza, medtem ko so eksokanabinoidi nanjo 

odporni. Izid tega je, da se lokalna specifičnost delovanja eksokanabinoidov izgubi, zato 

delujejo sistemsko (71, 72, 73). Povedano drugače, telo uravnava delovanje 

endokanabinoidov elegantneje. 

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

- klasični kanabinoidi (triciklični dibenzopirani) [slika 1] 

- biciklični kanabinoidi (nimajo dimetildihidropiranskega obroča) [slika 2] 

- aminoalkilindoli (kanabimimetiki) [slika 3] 

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

  

Slika 1: Kemijska struktura   Slika 2: Kemijska struktura 

klasičnega kanabinoida  bicikličnega kanabinoida 

   

Slika 3: Kemijska struktura  Slika 4: Kemijska struktura noladin etra 

aminoalkilindola 

   

Slika 5: Kemijska struktura  Slika 6: Kemijska struktura 2-arahidonoilglicerola 

anandamida 
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Za aktivnost kanabinoida so ključni trije deli (156) njegove molekule: 

- benzopiranski obroč 

- fenolna hidroksilna na A obroču 

- stranska alkilna veriga na A obroču (vsaj propil) 

 

Trenutno obstajajo trije sintetični kanabinoidi, ki so bili ovrednoteni v kliničnih poskusih 

in uradno priznani za preprečevanje 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 študij srečamo z 

zdravilom Sativex®, v katerem je naravni izvleček konoplje, ki vsebuje THC in CBD. 

Strukturne razlike med THC in dronabinolom ni. Prvi je izoliran iz naravnega izvlečka 

rastline (fitokanabinoid), drugi pa je pridobljen sintetično. Za potrebe te diplomske naloge 

bomo ti dve snovi enačili. Njuni rezultati bodo podani enotno kot dronabinol. 

Kanabinoidi so med drugim tudi nekompetitivni inhibitorji serotoninskih receptorjev, kar 

lahko delno razloţi njihovo antiemetično delovanje (68-70). 

 

1.2.1 DRONABINOL 

 

Slika 7: Kemijska struktura dronabinola (∆
9
-THC) 

l(6aR-trans)-6a,7,8,10a-tetrahidro-6,6,9-trimetil-3-pentil-6H-dibenzo[b,d]piran-1-ol (132) 

 

Dronabinol (Marinol®) je sintetični ∆
9
-THC (slika 7). Deluje agonistično na receptorje 

CB1 in CB2. Njegovi učinki so centralno simpatomimetični, ki se lahko kaţejo kot 

tahikardija in konjunktivalna injekcija (draţeno in rdeče zrklo), zniţan ali zvišan tlak, 

ortostatska hipotenzija ali sinkopa ob hitrem prehodu v stoječ poloţaj. Prav tako se izrazijo 

povratni učinki na apetit, razpoloţenje, spoznavnosti, pomnjenja in dojemanja, ki so 

odvisni od velikosti odmerka ter se bistveno razlikujejo od uporabnika do uporabnika, in 

pa seveda antiemetični učinek (166). Uporablja se v primerih anoreksije in kaheksije pri 

bolnikih z AIDS-om (61). 
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Po peroralnem vnosu prične delovati po 30 do 60 minutah in doseţe vrh delovanja po 2 do 

4 urah. Učinki trajajo 4 do 6 ur, z izjemo spodbude apetita, ki je tudi do 24 ur in več. Ob 

dolgotrajni uporabi se za nekatere farmakološke učinke razvijeta tahifilaksa (akutno 

zmanjšanje odziva) in toleranca (166). 

 

Dronabinol se v telo absorbira skoraj v celoti (90-95 %), zaradi presnove prvega prehoda 

pa sistemski obtok doseţe le 10-20 % učinkovine. Zaradi lipofilnosti ima velik navidezni 

volumen porazdelitve (~ 10 l/kg) (166). Obstaja velika variabilnost v maksimalnih 

plazemskih koncentracijah med posamezniki, kadar se učinkovino jemlje peroralno (pri 

nekaterih posameznikih se lahko ta interval zamakne za 4 do 6 ur (83-85)); pri 

intravenskem vnosu pa so plazemske koncentracije predvidljivejše (82). 

 

Dronabinol (in v splošnem kanabinoide) v telesu presnovita skupina encimov, imenovana 

citokrom p450 (poddruţini 2C in 3A) in aldehid oksigenaza (86). Dronabinol se presnovi s 

hidroksilacijo metilne skupine na 11. mestu (87-89). Tako presnova dronabinola v glavnem 

teče do 11-OH-THC. Presnovek je še vedno psihoaktiven in se nadalje oksidira do 11-

COOH-THC. Pri ljudeh in ţivalih so identificirali preko 100 presnovkov, vendar sta ta dva 

v večini (90). 

 

Eliminacija dronabinola poteka po dveh fazah, začetna razpolovna doba je 4 ure, 

terminalna pa  25 do 36 ur. To je posledica velikega volumna porazdelitve, zaradi česar se 

dronabinol in njegovi presnovki lahko izločajo v nizkih deleţih skozi daljši časovni 

interval. Več kot polovica dronabinola se izloči 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 zmanjša neţelene učinke 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 poveča učinek sedacije 

(97). Kombinacija kanabinoidov in opioidov dodatno zmanjša zaznavo bolečine (98). 

Kanabinoidi zmanjšajo antipsihotične učinke nevroleptikov (99). Indometacin in ostali 

NSAID-i (nesteroidna antiinflamatorna zdravila) zmanjšajo kanabinoidne učinke tako, da 
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zmanjšajo osebni občutek »zadetosti«, tahikardijo in učinke proti glavkomu (99-102). 

Nikotin lahko potencira učinke kanabinoidov (103). Nekatera zdravila vplivajo na 

izraţanje receptorjev CB1: deksametazon zmanjša njihovo izraţanje za 30 %, D2 

antagonisti ga povečajo za 45 % in NMDA (N-metil-D-aspartat) antagonisti ga zmanjšajo 

za 30-50 % (104-107). 

 

1.2.2 NABILON 

 

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 značilna metilna skupina na mestu C9 (obroč C, tj. »najbolj levi«) in 

pentilna stranska veriga. Če slednjo zamenjamo z dimetilheptilom, dobimo nabilon, ki ima 

nekaj stokrat večjo aktivnost svojih presnovkov (153). Poleg omenjene stranske verige ima 

nabilon ketonsko skupino namesto metila na C9. To ima za izid večji učinek in drugačen 

farmakološki profil glede na dronabinol (83). 

 

Nabilon (Cesamet®) je agonist receptorja CB1, s čimer v telesu povzroča podobne učinke 

kot so omenjeni pri dronabinolu. Ob kronični uporabi nabilona (in v splošnem 

kanabinoidov) pride do razvoja receptorske tolerance (76- 79). Ta se lahko sčasoma razvije 

tudi kot rezultat sprememb v tipu G proteina, ki interagira s CB1 receptorji (75, 80). 

Jemanje kanabinoidov na daljši rok negativno vpliva na sposobnost pomnjenja (68, 81). 

 

Absorpcija nabilona je skoraj popolna. Biološka uporabnost je 96 %, maksimalne 

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

maščevju in ima velik količnik porazdelitve med tkivom in plazmo (62). Psihomotorni 
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učinki (tesnoba, stres, zadovoljstvo, učinek na motorno koordinacijo) trajajo dlje od 

antiemetičnih učinkov in so vidni tudi 24 ur po odmerku, čeprav ima nabilon razpolovni 

čas 2 uri. Vzrok je v dolgi razpolovni dobi njegovih presnovkov (25 do 35 ur), najdlje 

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

 

Nabilon se presnavlja z enakimi encimi kot dronabinol. Nabilonovi metaboliti še niso 

docela raziskani, znano pa je, da se presnavlja z redukcijo 9-keto skupine, pri čemer 

nastanejo karbinolni metaboliti (91). V dveh tretjinah se izloči z blatom, manj kot odstotek 

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

 

Zaradi velikega volumna porazdelitve se tudi nabilon lahko izloča v nizkih deleţih skozi 

daljši časovni interval. 

 

Interakcije nabilona z drugimi učinkovinami 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 običajno aplicira intramuskularno, čeprav je aplikacija 

moţna tudi per os, ker so plazemske koncentracije primerljive. Njegov razpolovni čas je 1-

2 uri, biološka uporabnost pa je variabilna zaradi učinka prvega prehoda (154). 

Levonantradol se v medicinske namene ne uporablja, saj dronabinol in nabilon njegovo 

področje uporabe (antiemetično in analgetično) pokrivata bolje, se pa uporablja v 

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

Slabost je občutek nelagodja v zgornjem predelu ţelodca z nehoteno potrebo po bruhanju. 

Slabosti lahko sledi bruhanje, ni pa nujno. Bruhanje ali emeza je nehoteno, silovito 

izločanje vsebine ţelodca skozi usta (in včasih skozi nos). Receptorji ţivčnih prenašalcev v 

moţganskih predelih, ki uravnavajo bruhanje, so D2 dopaminski, H1 histaminski in 

muskarinski holinergični receptorji (111). Telesne posledice daljšega bruhanja lahko 

vključujejo anoreksijo, izgubo teţe, splošno nelagodje, dehidracijo in elektrolitsko 

neravnovesje (112). 

 

Slabost in bruhanje sta najbolj utrujajoča neţelena učinka 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 klinične faze: akutna, ki nastopi v prvih 24 urah 

terapije; zakasnjena, ki nastopi po 24 urah terapije; in vnaprejšnja (pričakujoča, 

anticipatorna), ki nastopi kot posledica naučenega odziva na kemoterapijo zaradi izkušenj 

iz prejšnjih kemoterapij (118-121). Raziskave kaţejo, da imajo pacienti raje manj 

učinkovite terapije z boljšo kakovostjo ţivljenja (manj neţelenih učinkov) kot obratno 

(122-125). 

 

1.3.1 PREPREČEVANJE SLABOSTI IN BRUHANJA Z ZDRAVILI 

Antiemetik je učinkovina, ki deluje proti slabosti in bruhanju. Poleg obravnavanih 

kanabinoidov poznamo več 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 učinkovine. 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 vnaprejšnje (naučene, 

anticipatorne) slabosti in bruhanja: višja pogostost in jakost bruhanja pri prejšnjih terapijah 

pomeni večjo verjetnost razvoja naučene slabosti in bruhanja pri prihodnjih kemoterapijah 

(112). Nadpovprečno prisotnost naučene slabosti in bruhanja so pokazali pri mlajših 

ţenskah, ki so prejemale adjuvantno kemoterapijo proti raku dojke (116, 117). 

V nekaterih raziskavah so slabost in bruhanje (ter splošno počutje pacientov) preverjali z 

objektivnimi in subjektivnimi vprašalniki (sliki 10 in 11), oceno slabosti in bruhanja so 

določili z vprašalnikom MANE (Morrow Assessment of Nausea and Emesis), kakovost 

ţivljenja pacientov pa z vprašalnikom FLIE (Functional Living Index-Emesis). 
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Slika 10: Primer objektivnega vprašalnika (Chang 1981) 

 

 

Slika 11: Primer subjektivnega vprašalnika (Chang 1981) 
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1.3.3 OD KEMOTERAPIJE POVZROČENA SLABOST IN BRUHANJE 

Kemoterapija je v medicinski onkologiji eden izmed glavnih načinov zdravljenja rakavih 

obolenj. V postopku se v telo intravensko aplicira eno ali več zdravil (citostatikov) proti 

raku. Namen postopka je lahko zdravljenje ali pa zmanjševanje simptomov raka (paliativna 

kemoterapija). Gastrointestinalna toksičnost je v mnogih primerih omejujoč dejavnik za 

sprejemljivost kemoterapije pri pacientih z rakavim obolenjem. Slabost in bruhanje sta 

lahko izraţena do te mere, da negativno vplivata na kakovost ţivljenja in zmanjšata 

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 ţe omenili) in prebijajočo, 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 stališča pacientov 

najnapornejši učinki kemoterapije še izguba las, misel na prihajajočo terapijo, dolţina 

terapije, vstavitev igle, zadihanost, stalna utrujenost, teţave s spanjem in tako dalje (109, 

110). 

 

V devetdesetih letih prejšnjega stoletja so za zdravljenje od kemoterapije povzročene 

slabosti in bruhanja uporabljali antagoniste serotoninskih (5-HT) receptorjev (ondansetron, 

granisetron) (126, 127). Dandanes poleg njih uporabljamo deksametazon (steroid, poveča 

delovanje antagonistov 5-HT receptorjev) in aprepitant (antagonist receptorja za 

nevrokinin 1) (128-131). Vendar če se pacient ne odziva v zadostni meri, ali pa se neţelena 

učinka še okrepita, se stanja ne da izboljšati s povečevanjem odmerka ali pogostejšim 

jemanjem omenjenih antiemetikov, pač pa je k ţe obstoječi terapiji potrebno uvesti 

dodatna zdravila, npr. dopaminski antagonist, fenotiazin, antihistaminik, butirofenon ali 

benzodiazepine (126, 131). Moţna pa je tudi zamenjava serotoninskega antagonista prve 

generacije z drugo generacijo, npr. palonosetron (131). Ostale moţnosti vključujejo 

granisetronske transdermalne obliţe in peroralno aplikacijo ondansetrona, obravnavati pa 

bi morali tudi dodatne načine vnosa, kot sta bukalni in rektalni (131). 
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Uporaba kanabinoidov je bila priporočena po mednarodnih smernicah za preprečevanje od 

kemoterapije povzročene slabosti in bruhanja (126) pri pacientih, ki se slabo odzivajo na 

običajna zdravila (133). 

 

1.3.4 POOPERATIVNA SLABOST IN BRUHANJE 

Pooperativna slabost in bruhanje (PONV) prav tako bistveno vplivata na počutje 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, dušikov oksid, neostigmin, opioidi) (138, 139). Profilaktična 

in terapevtska administracija antiemetikov lahko zmanjša, vendar v celoti ne odpravi 

pooperativne slabosti in bruhanja, ima pa znatne neţelene učinke (140). 

Trenutno je o uporabi kanabinoidov pri pooperativni slabosti in bruhanju (PONV) znanega 

zelo malo. Današnje smernice (141), osnovane na eni raziskavi s sintetičnim THC (142), 

ne podpirajo uporabe kanabinoidov za preprečevanje PONV. Omenjena raziskava ni 

ugotovila značilnih razlik v pojavnosti PONV med terapijama z nabilonom in 

metoklopramidom. Nasprotno pa je retrospektivna raziskava (143) pokazala 75 % 

zmanjšanje PONV s kombinacijo dronabinola (peroralno) in proklorperazina (rektalno). 

 

1.4 METAANALIZA 

Metaanaliza je statistična analiza, v kateri zdruţujemo rezultate več ţe izvedenih in med 

seboj primerljivih znanstvenih raziskav, ki smo jih predhodno sistematično zbrali. Namen 

metaanalize je dobiti objektivnejšo in natančnejšo oceno učinka nekega zdravstvenega 

posega (npr. farmakološke terapije), kot pa bi jo dobili iz zgolj ene raziskave. Na področju 

naše raziskave je bilo opravljenih ţe nekaj metaanaliz. 

Leta 2001 je bila pod vodstvom Martina R. Tramérja opravljena metaanaliza uporabnosti 

kanabinoidov za nadzor slabosti in bruhanja, ki ju sproţi kemoterapija. Ugotovili so, da so 

kanabinoidi učinkovitejši od proklorperazina, metoklopramida, klorpromazina, 

tietilperazina, haloperidola, domperidona in alizaprida, so pa neučinkoviti pri zelo nizko ali 

zelo visoko emetogeni kemoterapiji. Neţeleni učinki lahko omejujejo njihovo širšo 

uporabo. (167) 

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

Cannabis sative za lajšanje od kemoterapije sproţene slabosti in bruhanja. Njihova 
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ugotovitev je bila, da ima dronabinol boljše antiemetične lastnosti od nevroleptikov in 

hkrati bolj izraţene neţelene učinke. (133) 

Leta 2014 je bila opravljena metaanaliza Rapid Response Report, v kateri so raziskovali 

učinkovitost nabilona pri nekemoterapevtsko izzvani slabosti in bruhanju in izgubi telesne 

mase. V zaključku ni bilo trdnih ugotovitev. (168) 

Leta 2015 je Smith s sodelavci opravil metaanalizo z naslovom: »Kanabinoidi za 

[zdravljenje] slabosti in bruhanja pri odraslih rakavih bolnikih, ki prejemajo 

kemoterapijo.« Zaključil je, da so zdravila, osnovana na konoplji, morda uporabna za 

zdravljenje trdovratne slabosti in bruhanja, ki ju sproţi kemoterapija, da pa zaradi 

metodoloških omejitev raziskav ne more podati jasnejšega zaključka. (169) 

Letos so Phillips in sodelavci objavili metaanalizo na temo antiemetičnega zdravljenja in 

preprečevanja 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 učinkoviti, vendar povzročajo pogoste neţelene učinke. (25) 

Prav tako je bila letos opravljena metaanaliza metaanaliz (Tafelski in sod.) o učinkovitosti 

in varnosti kanabinoidov pri od kemoterapije povzročeni slabosti in bruhanju. Zapisali so, 

da obstajajo srednjekakovostni kazalci učinkovitosti kanabinoidov v primerjavi s placebom 

in običajnimi antiemetiki ter srednjekakovostni kazalci slabše varnosti kanabinoidov 

(zaradi neţelenih učinkov) proti placebu in običajnim antiemetikom. (155) 
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2. NAMEN DELA 

Namen diplomske naloge je ovrednotiti učinkovitost in varnost kanabinoidov pri 

preprečevanju in zdravljenju slabosti in bruhanja. Naredili bomo sistematični pregled po 

elektronskih podatkovnih bazah, nato pa izbor raziskav, ki opredeljujejo učinkovitost in/ali 

varnost kanabinoidov v primerjavi s placebom. Izbrane raziskave bomo nato statistično 

obdelali in predstavili zaključke. 

 

Z našim delom bomo skušali izluščiti bistvena dejstva tega preprečevanja in zdravljenja ter 

tako dodati naš prispevek h kakovostnejšemu preprečevanju in zdravljenju slabosti in 

bruhanja. 

 

Preden smo se odločili raziskovati antiemetične lastnosti kanabinoidov, smo naredili širok 

pregled raziskav o medicinski uporabnosti kanabinoidov, iz katerega smo razbrali tri veje: 

protibolečinska, antiepileptična in antiemetična. Ker je tematika bolečine zelo široka, 

antiepileptični vidik kanabinoidov pa še ne dovolj raziskan, smo izbrali raziskovanje 

antiemetičnih lastnosti kanabinoidov. 
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3. MATERIALI IN METODE 

3.1 SISTEMATIČNI 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«. Vključili 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 IZBOR RAZISKAV 

Študija je za vključitev v metaanalizo morala biti randomizirana, kontrolirana in dvojno 

slepa, ki je proučevala učinek kanabinoidov na pojav slabosti in bruhanja. Omejitev pri 

starosti udeleţencev nismo postavljali, kot tudi ne pri vzroku nastanka slabosti in bruhanja. 

Vse vključene študije 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. Vključili smo 

tako vzporedne kot navzkriţne raziskave. Pri raziskavah navzkriţnega tipa smo uporabili 

podatke prve periode. Če smo torej spremljali skupino A, ki je v prvi periodi prejemala 

učinkovino, v drugi pa placebo, in skupino B, kjer je bilo obratno, smo vzeli podatke iz 

prve periode: skupina A z učinkovino in skupina B s placebom. Tako smo navzkriţne tipe 

raziskav dejansko spremenili v vzporedne, a smo med tipoma pri rezultatih vseeno 

razločevali. 

Izidi so razdeljeni na dva dela: učinkovitost in varnost. 

 

 

Slika 12: Razdelitev izidov 

Izidi

učinkovitost varnost
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3.2.1 UČINKOVITOST IN VARNOST KANABINOIDOV 

Razdelitev izidov učinkovitosti in varnosti kanabinoidov je podrobno prikazana v 

preglednici I. Najpogostejše neţelene učinke smo določali za vsako učinkovino posebej, tj. 

4 za dronabinol, 4 za dronabinol pri podporni terapiji, 4 za izvleček konoplje in 4 za 

nabilon. Za najpogostejše smo vzeli tiste, ki so se v vključenih raziskavah najpogosteje 

pojavljali. 

 

Preglednica I: Razdelitev izidov učinkovitosti in varnosti 

Izidi učinkovitosti: Izidi varnosti: 

-popolna odsotnost bruhanja 

-popolna odsotnost slabosti 

-povprečen volumen bruhanja 

-povprečna stopnja slabosti 

-prisotnost najpogostejših neželenih učinkov 

-pojavnost NU, ki onemogočajo nadaljevanje 

 

3.2.2 PARAMETRI ZA VREDNOTENJE UČINKOVITOSTI IN VARNOSTI 

Velikost učinka 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 povprečij (WMD) in 95 % IZ.  

Opredelitev RR je razmerje verjetnosti dogodkov med eksperimentalno in kontrolno 

skupino. Povedano drugače, verjetnost nekega dogodka v eksperimentalni skupini (npr. 80 

% ne doţivi bruhanja) primerjamo z verjetnostjo enakega dogodka v kontrolni skupini 

(npr. 40 % ne doţivi bruhanja). V našem primeru je RR razmerje med 80 % in 40 %, kar je 

enako 2. Eksperimentalna skupina ima torej dvakrat večjo verjetnost, da ne doţivi 

bruhanja. RR omogoča enostavnejšo razlago in razumevanje vrednotenja dihotomnih 

izidov kot razmerje obetov (OR). Iz tega razloga smo se v naši metaanalizi odločili, da 

uporabimo RR. Za izvedbo metaanalize z dihotomno spremenljivko (RR) smo uporabili 

metodo Mantel-Haenszel (MH): 

wMH ,i =
Ci(Ai + Bi)

Ni
 

Ai in Ci = število dogodkov v intervencijskih skupinah 

Bi = število oseb brez dogodka v eksperimentalni skupini 

Ni = velikost vzorca 
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3.3 IZVEDBA METAANALIZE 

Raziskave smo za vsako učinkovino posebej ločili po tipu oz. načrtu, tj. na vzporedne in 

navzkriţne ter po tem, ali je bil kanabinoid uporabljen pri kemoterapiji ali pooperativno. 

Na sliki 13 je primer za dronabinol: 

 

 

Slika 13: Ločevanje 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 mogoče, smo vključili sito »Clinical 

Trials«. Po pregledu zadetkov smo izločili vse dvojnike, nedokončane raziskave ter 

raziskave, ki so bile zaradi katerega koli drugega vzroka nepomembne za našo 

metaanalizo. Ker smo imeli dovolj zadetkov raziskav s placebom (tj. 16), smo se 

osredotočili nanje in izločili ostale, ki pa so kljub neustreznosti imele uporabne podatke za 

ozadje in razpravo. 

 

Odločili smo se za model naključnih učinkov (random effects) namesto modela stalnega 

učinka (fixed effect). Model naključnih učinkov upošteva, da vključene raziskave opisujejo 

različen (variabilen) učinek. Ta model ocenjuje tudi različnost v učinku med raziskavami 

(parameter τ). Sredina porazdelitve predstavlja oceno povprečnega učinka, interval 

porazdelitve pa negotovost ocene. Model podeli manjšim raziskavam relativno večjo teţo, 

zato je IZ širši in ocena povprečnega učinka bolj konservativna kot pri modelu stalnega 

učinka. 

 

dronabinol

navzkrižne

pooperativnokemoterapija

vzporedne

pooperativnokemoterapija
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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 SISTEMATIČNI PREGLED IN IZBOR RAZISKAV 

Z zgoraj omenjenim iskalnim profilom (algoritmom) in sitom smo v štirih podatkovnih 

bazah dobili 212 raziskav. Izmed teh smo vsebinsko preleteli 54 raziskav, pri čemer smo 

ugotovili, da imamo dovolj raziskav s placebom. Izločili smo ostale in nato v celoti 

pregledali 24 raziskav. S pregledom ţe objavljenih metaanaliz smo se prepričali, da smo 

dobili vse moţne zadetke. Naredili smo še en podroben pregled in na koncu v metaanalizo 

vključili 16 raziskav. 11 od teh smo našli v podatkovni bazi PubMed, ki smo jo tudi najprej 

preiskali, ostalih 5 pa v bazi Cochrane Library. Večino zadetkov v Cochrane Library je 

bilo podvojenih z bazo PubMed. Iz baze ClinicalTrials.gov nismo vključili nobene 

raziskave, saj so bile bodisi nedokončane, 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 II – IV. 
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Slika 14: Shema iskanja objavljenih raziskav po podatkovnih bazah 

antiemetično 

delovanje 

analgetično 

delovanje 

(p 

antiepileptično 

delovanje 

izključitev 158 raziskav 

zaradi neustreznosti: 

dvojniki, nedokončanost, 

brez rezultatov, 

nepomembnost za našo 

metaanalizo itd. 

uporaba algoritma 

ZADETKI    ∑ = 212 

PubMed   n = 83 

Cochrane Library  n = 107 

ClinicalTrials.gov  n = 19 

EU Clinical Trials Register n = 3 

širok pregled 

literature 

prelet po 

naslovih in 

povzetkih 

raziskav 

kanabinoidi 

54 

raziskav 

24 

raziskav 

vsebinski 

prelet 

raziskav 

podroben 

pregled 

raziskav 

izključitev raziskav 

brez placeba 

imamo dovolj 

raziskav s placebom 

16 raziskav 

izključitev še 

zadnjih neustreznih 

raziskav 
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Preglednica II: Izbrani podatki vseh vključenih raziskav (n=16) 

prvi avtor 

raziskave 

leto število 

udeležencev 

starostni 

razpon 

povprečna 

starost 

populacija 

Chang 1979 15 15-49 24 kemoterapija 

Chang 1981 8 17-58 41 kemoterapija 

Duran 2009 16 34-76 50 kemoterapija 

Frytak 1979 116 >21 61 kemoterapija 

Jones 1982 54 >20 / kemoterapija 

Kleine-Brueggeney 2015 40 18-70 / pooperativno 

Kleinman 1983 16 18-53 38 kemoterapija 

Kluin-Neleman 1979 11 / / kemoterapija 

Lane 1990 19 25-64 55 kemoterapija 

Lane 1991 62 20-68 52 kemoterapija 

Levitt 1982 58 17-78 / kemoterapija 

Meiri 2005 64 24-81 58 kemoterapija 

Orr 1980 79 22-71 46 kemoterapija 

Sallan 1975 14 / / kemoterapija 

Sallan (2) 1975 22 18-76 30 kemoterapija 

Wada 1982 114 18-81 57 kemoterapija 

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

prvi avtor 

raziskave 

učinkovina način 

vnosa 

tip 

raziskave 

velikost dnevnega 

odmerka 

trajanje 

raziskave 

Chang 1979 dronabinol PO/INH navzkriţno 5 x 10 mg/m
2
 5-6 

mesecev 

Chang 1981 dronabinol PO/INH navzkriţno 5 x 10 mg/m
2
 1 dan 

Duran 2009 THC+CBD PO vzporedno 12,9 mg + 12 mg 5 dni 

Frytak 1979 dronabinol PO vzporedno 3 x 15 mg 4 dni 

Jones 1982 nabilon / navzkriţno / 1-2 dni 

Kleine-

Brueggeney 2015 

dronabinol IV vzporedno 0,125 mg/kg 1 dan 

Kleinman 1983 dronabinol PO navzkriţno 30 mg, 45 mg 1-4 dni 

Kluin-Neleman 

1979 

dronabinol PO navzkriţno 30 mg/m
2
 8 dni 

Lane 1990 dronabinol PO vzporedno / 2-6 dni 

Lane 1991 dronabinol PO vzporedno 40 mg 6 dni 

Levitt 1982 nabilon / navzkriţno / / 

Meiri 2005 dronabinol PO vzporedno 10 mg 5 dni 

Orr 1980 dronabinol PO navzkriţno 28 mg/m
2
 3 dni 

Sallan 1975 dronabinol / navzkriţno 30 mg/m
2
 / 

Sallan (2) 1975 dronabinol PO navzkriţno 30 mg/m
2
 / 

Wada 1982 nabilon PO navzkriţno 2 ali 4 mg 2-7 dni 

PCP: proklorperazin; PO: per os; INH: inhalacijsko (cigarete); IV: intravensko; 

mg/m
2
: miligram na kvadratni meter površine telesa 

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

avtor raziskave kemoterapevtik 

Chang 1979 MTX 

Chang 1981 ADR, CTX 

Duran 2009 ADR, CDDP, CPT, CTX, EPI, IDA, IFO, IRI, MXT 

Frytak 1979 ADR, MCCNU, RAZ, TRI, VINC, 5-FU 

Jones 1982 ADR, CDDP, ostale kombinacije 

Kleinman 1983 / 

Kluin-Neleman 

1979 

CMT, PCB, PRD, VINC 

Lane 1990 ADR, BCNU, BLE, CTX, DIC, MTC, MTX, VINB, VINC, VP-16, 

5-FU 

Lane 1991 ADR, CDDP, CTX, VINC, VP-16 5-FU 

Levitt 1982 ADR, BLE, CDDP, CTX, DAC, MLP, MTC, MTX, TMX, VINC, 

VP-16, 5-FU 

Meiri 2005 ADR, CTX, OPT 

Orr 1980 ADR,ARA-C, CTX, DIC, HN2, MTX, NU 5-FU,  

Sallan (1) 1975 / 

Sallan (2) 1975 / 

Wada 1982 ADR, BCNU, BLE, CDDP, CTX, DAC, DIC, HN2, MCCNU,  MLP, 

MTC, MTX, NU, PCB, TMX, VINB, VINC, VP-16, 5-FU 

ADR: adriamicin (doksorubicin); ARA-C: citozin arabinocid; BCNU: karmustin; BLE: bleomicin; 

CDDP: cisplatin; CPT: karboplatin; CTX: citoksan (ciklofosfamid); DAC: daktinomicin; DIC: 

dakarbazin; EPI: epirubicin; HN2: klormetin (dušikova gorčica) IDA: idarubicin; IFO: ifosfamid; 

IRI: irinotekan, MCCNU: semustin; MLP: melfalan MTC: mitomicin, MTX: metotreksat; MXT: 

mitoksantron; NU: nitrozosečnina; 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 proučevali vpliv kanabinoidov na 

pooperativno slabost in bruhanje. Anestetiki, ki so jih (na več pacientih) uporabljali, so 

midazolam, tiopental, rokuronij; sevo-/desfluran; fentanil (opioidni analgetik); glikopirolat 

in neostigmin (mišična antirelaksanta). 
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4.2 UČINKOVITOST KANABINOIDOV 

 

4.2.1 UČINKOVITOST DRONABINOLA 

Učinkovitost dronabinola je podana kot odsotnost bruhanja, odsotnost slabosti, povprečen 

volumen bruhanja in povprečna stopnja slabosti. 

 

4.2.1.1 Odsotnost bruhanja pri dronabinolu (vseh 10 raziskav) 

Za statistično obdelavo odsotnosti bruhanja je bilo ustreznih 10 raziskav s skupno 321 

pacienti, kar prikazuje slika 15. Razlika med učinkovitostjo dronabinola in placeba ni 

značilna, saj 95 % IZ sega pod mejo 1 (v tem primeru je 0,93), za značilno razliko pa bi 

moral biti v celoti nad 1. Gledano na sliko, se črni karo (ali diamant) za značilno razliko v 

učinkovitosti ne bi smel dotikati ali presegati navpične osi pri vrednosti 1. 

 

 

Slika 15: Drevesni diagram odsotnosti od kemoterapije povzročenega bruhanja pri 

dronabinolu 

 

 

 

 

 

Study or Subgroup

Chang 1979

Chang 1981

Frytak 1979 (dan 1)

Frytak 1979 (dan 2-4)

Kleine-Brueggeney 2015

Kluin-Neleman 1979 (dan 1)

Kluin-Neleman 1979 (dan 8)

Meiri 2005

Orr 1980

Sallan 2 1975

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.10; Chi² = 17.15, df = 8 (P = 0.03); I² = 53%

Test for overall effect: Z = 1.54 (P = 0.12)

Events

3

0

18

22

10

1

3

8

26

3

94

Total

7

4

38

28

19

5

5

13

27

10

156

Events

1

0

13

28

14

0

0

2

18

0

76

Total

8

4

37

34

21

6

6

10

28

11

165

Weight

2.6%

17.2%

26.9%

18.0%

1.2%

1.5%

5.6%

25.7%

1.4%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

3.43 [0.45, 25.93]

Not estimable

1.35 [0.78, 2.34]

0.95 [0.74, 1.22]

0.79 [0.47, 1.33]

3.50 [0.17, 70.94]

8.17 [0.52, 128.42]

3.08 [0.83, 11.43]

1.50 [1.13, 1.99]

7.64 [0.44, 131.75]

1.31 [0.93, 1.84]

dronabinol placebo Risk Ratio Risk Ratio

M-H, Random, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100

v prid placebu v prid dronabinolu
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Teh 10 raziskav smo nato ločili po tipu in vzroku za bruhanje. Rezultate prikazujejo slike 

16-18. Tudi po segmentaciji ostaja razlika v učinkovitosti med dronabinolom in placebom 

neznačilna. Je pa učinkovitost dronabinola boljša v navzkriţnem tipu raziskav. Slika 16 

nakazuje, da je učinkovitost dronabinola pri PONV manjša kot pri CINV. 

 

 

Slika 16: Drevesni diagram odsotnosti od kemoterapije povzročenega bruhanja pri 

dronabinolu (vzporedni tip) 

 

 

 

Slika 17: Drevesni diagram odsotnosti od kemoterapije povzročenega bruhanja pri 

dronabinolu (navzkrižni tip) 

 

 

 

Slika 18: Drevesni diagram odsotnosti pooperativnega bruhanja pri dronabinolu 

(vzporedni tip) 
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0.95 [0.74, 1.22]
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14.9%

7.7%
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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 učinkovitostjo dronabinola in placeba 

je značilna, saj je IZ v celoti nad vrednostjo 1, torej v prid dronabinolu. 

 

 

Slika 19: Drevesni diagram odsotnosti slabosti pri dronabinolu 
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Teh 10 raziskav smo nato ločili po tipu in vzroku za slabost. Rezultate prikazujejo slike 20-

22. Po segmentaciji ostaja razlika v učinkovitosti med dronabinolom in placebom značilna 

le pri navzkriţnem tipu raziskav. 

 

 

Slika 20: Drevesni diagram odsotnosti od kemoterapije povzročene slabosti pri 

dronabinolu (vzporedni tip) 

 

 

 

Slika 21: Drevesni diagram odsotnosti od kemoterapije povzročene slabosti pri 

dronabinolu (navzkrižni tip) 

 

 

 

Slika 22: Drevesni diagram odsotnosti pooperativne slabosti pri dronabinolu (vzporedni 

tip) 
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4.2.1.3 Povprečen volumen bruhanja pri dronabinolu 

Slika 23 prikazuje razliko v povprečnem volumnu bruhanja med dronabinolom in 

placebom. Ustrezni sta bili 2 raziskavi s skupno 23 pacienti. Volumen bruhanja je značilno 

večji pri placebo skupini. 

 

 

Slika 23: Drevesni diagram povprečnega volumna bruhanja pri dronabinolu 

 

 

4.2.1.4 Povprečna stopnja slabosti pri dronabinolu 

Slika 24 prikazuje razliko v povprečni stopnji slabosti med dronabinolom in placebom. 

Ustrezni sta bili 2 raziskavi s skupno 23 pacienti. Stopnja slabosti ni značilno večja pri 

placebu kot pri dronabinolu. 

 

 

Slika 24: Drevesni diagram povprečne stopnje slabosti pri dronabinolu 
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4.2.2 UČINKOVITOST DRONABINOLA (PODPORNA TERAPIJA) 

Učinkovitost 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 statistično obdelavo odsotnosti bruhanja so bile ustrezne 3 raziskave s skupno 74 

pacienti, kar prikazuje slika 25. Razlika med učinkovitostjo dronabinola in PCP ter placeba 

in PCP ni značilna. 

 

 

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

prikazujeta sliki 26 in 27. 

 

 

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

vzporedni tip) 

 

 

 

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

navzkrižni tip) 
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4.2.2.2 Odsotnost slabosti pri dronabinolu (podporna terapija) 

Za statistično obdelavo odsotnosti slabosti sta bili ustrezni 2 raziskavi s skupno 48 pacienti, 

kar prikazuje slika 28. Učinkovitost podporne terapije dronabinola je značilna, saj IZ ne 

seţe pod mejo 1,00. 

 

 

Slika 28: Drevesni diagram odsotnosti slabosti pri dronabinolu (podporna terapija) 
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Test for overall effect: Z = 2.06 (P = 0.04)

Events

4

12

16

Total

5

17

22

Events

3

8

11

Total

6

20

26

Weight

31.5%

68.5%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

1.60 [0.64, 3.98]

1.76 [0.95, 3.27]

1.71 [1.03, 2.85]

dronabinol in pcp placebo in pcp Risk Ratio Risk Ratio

M-H, Random, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100

v prid placebu + pcp v prid dronabinolu + pcp



 

33 | S t r a n  

 

4.2.3 UČINKOVITOST IZVLEČKA KONOPLJE (THC IN CBD) 

Učinkovitost kombinacije THC in CBD je podana kot odsotnost bruhanja in odsotnost 

slabosti. 

 

4.2.3.1 Odsotnost bruhanja in odsotnost slabosti pri izvlečku konoplje 

Za statistično 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 

statistično značilno učinkovitejša od placeba pri odpravljanju bruhanja niti pri odpravljanju 

slabosti. 

 

 

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

 

 

 

Slika 30: Drevesni diagram odsotnosti slabosti pri kombinaciji THC in CBD 
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4.2.4 UČINKOVITOST NABILONA 

Učinkovitost nabilona je podana kot odsotnost slabosti. Ostalih parametrov vključene 

raziskave niso proučevale. 

 

4.2.4.1 Odsotnost slabosti pri nabilonu 

Za statistično obdelavo odsotnosti slabosti je bila ustrezna 1 raziskava z 92 pacienti, kar 

prikazuje slika 31. Učinkovitost nabilona je značilno večja od placeba. 

 

 

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

Za vsako učinkovino (natančneje, indikacijo) smo obravnavali 4 neţelene učinke: za 

dronabinol dremavost, omotico, zadetost in sedacijo; za dronabinol (podporna terapija) 

dremavost, omotico, suha usta in disforijo; za izvleček konoplje dremavost, omotico, suha 

usta in izčrpanost; ter za nabilon dremavost, omotico, suha usta in zniţan tlak. 

 

4.3.1 VARNOST DRONABINOLA 

Varnost dronabinola je podana kot pojavnost štirih najpogostejših neţelenih učinkov za 

dronabinol v raziskavah naše metaanalize, ter pojavnost katerih koli neţelenih učinkov, ki 

onemogočajo nadaljevanje raziskav. 

 

4.3.1.1 Pojavnost dremavosti (somnolence) pri dronabinolu 

Za statistično obdelavo pojavnosti dremavosti so bile ustrezne 3 raziskave s skupno 42 

pacienti, kar prikazuje slika 32. Neţelenega učinka je značilno več pri dronabinolu. 

 

 

Slika 32: Drevesni diagram pojavnosti dremavosti pri dronabinolu (navzkrižni tip) 
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4.3.1.2 Pojavnost omotice (dizziness) pri dronabinolu 

Za statistično obdelavo pojavnosti omotice sta bili ustrezni 2 raziskavi z 31 in 11 pacienti, 

kar prikazujeta sliki 33 in 34. Razdeljeni sta po tipu. Neţelen učinek nikjer ni bil značilno 

bolj izraţen pri dronabinolu v primerjavi s placebom. 

 

 

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

 

 

 

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

 

 

4.3.1.3 Pojavnost zadetosti pri dronabinolu 

Za statistično obdelavo pojavnosti zadetosti je bila ustrezna 1 raziskava s 75 pacienti, kar 

prikazuje slika 35. Neţelenega učinka je značilno več 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 statistično obdelavo pojavnosti sedacije sta bili ustrezni 2 raziskavi s 75 in 55 pacienti, 

kar prikazujeta sliki 36 in 37. Raziskavi sta razdeljeni po tipu. Neţelenega učinka je v obeh 

primerih značilno več pri dronabinolu. 

 

 

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

 

 

 

Slika 37: Drevesni diagram pojavnosti sedacije pri dronabinolu (navzkrižni tip) 
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4.3.1.5 Pojavnost onemogočajočih neželenih učinkov pri dronabinolu 

Za statistično obdelavo pojavnosti neţelenih učinkov, ki so pacientu onemogočali 

nadaljevanje sodelovanja v raziskavi, je bila ustrezna 1 raziskava vzporednega tipa z 11 

pacienti in 2 raziskavi navzkriţnega tipa s skupno 106 pacienti. Podrobnosti prikazujeta 

sliki 38 in 39. Pri vzporednem tipu pojavnost ni statistično značilna, pri navzkriţnem pa je 

onemogočajočega neţelenega učinka značilno več pri dronabinolu. 

 

 

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

tip) 

 

 

 

Slika 39: Drevesni diagram pojavnosti onemogočajočih NU pri dronabinolu (navzkrižni 

tip) 
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4.3.2 VARNOST DRONABINOLA (PODPORNA TERAPIJA) 

Varnost dronabinola v podporni terapiji je podana kot pojavnost štirih najpogostejših 

neţelenih učinkov za dronabinol v podporni terapiji v raziskavah naše metaanalize, ter 

pojavnost katerih koli neţelenih učinkov, ki onemogočajo nadaljevanje raziskav. 

 

4.3.2.1 Pojavnost dremavosti pri dronabinolu (podporna terapija) 

Za statistično obdelavo pojavnosti dremavosti sta bili ustrezni 2 raziskavi s skupno 53 

pacienti, kar prikazuje slika 40. Dronabinol v podporni terapiji ni izkazoval značilno 

večjega neţelenega učinka kot placebo. 

 

 

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

tip) 

 

 

4.3.2.2 Pojavnost omotice pri dronabinolu (podporna terapija) 

Za statistično obdelavo pojavnosti omotice sta bili ustrezni 2 raziskavi s 53 pacienti, kar 

prikazuje slika 41. Dronabinol v podporni terapiji ni izkazoval značilno večjega neţelenega 

učinka kot placebo. 

 

 

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 statistično obdelavo pojavnosti suhih ust je bila ustrezna 1 raziskava z 41 pacienti, kar 

prikazuje slika 42. Dronabinol v podporni terapiji ni izkazoval značilno večjega neţelenega 

učinka kot placebo. 

 

 

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

 

 

4.3.2.4 Pojavnost disforije pri dronabinolu (podporna terapija) 

Za statistično obdelavo pojavnosti disforije je bila ustrezna 1 raziskava z 41 pacienti, kar 

prikazuje slika 43. Dronabinol v podporni terapiji ni izkazoval značilno večjega neţelenega 

učinka kot placebo. 

 

 

Slika 43: Drevesni diagram pojavnosti disforije pri dronabinolu (podporna, vzporedni tip) 
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4.3.2.5 Pojavnost onemogočajočih neželenih učinkov pri dronabinolu (podporna 

terapija) 

Za statistično obdelavo pojavnosti neţelenih učinkov, ki so pacientu onemogočali 

nadaljevanje sodelovanja v raziskavi, sta bili ustrezni 2 raziskavi vzporednega tipa s 

skupno 53 pacienti in 1 raziskava navzkriţnega tipa s 16 pacienti. Podrobnosti prikazujeta 

sliki 44 in 45. V nobenem primeru ni pojavnost statistično značilna. 

 

 

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

vzporedni tip) 

 

 

 

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

navzkrižni tip) 
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4.3.3 VARNOST IZVLEČKA KONOPLJE (THC + CBD) 

Varnost izvlečka konoplje je podana kot pojavnost štirih najpogostejših neţelenih učinkov 

za izvleček konoplje v raziskavah naše metaanalize. 

 

4.3.3.1 Pojavnost dremavosti pri izvlečku konoplje 

Za statistično obdelavo pojavnosti dremavosti je bila ustrezna 1 raziskava s 16 pacienti, kar 

prikazuje slika 46. Izvleček konoplje ni izkazoval značilno večjega neţelenega učinka kot 

placebo. 

 

 

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

 

 

4.3.3.2 Pojavnost omotice pri izvlečku konoplje 

Za statistično obdelavo pojavnosti omotice je bila ustrezna 1 raziskava s 16 pacienti, kar 

prikazuje slika 47. Izvleček konoplje ni izkazoval značilno večjega neţelenega učinka kot 

placebo. 

 

 

Slika 47: Drevesni diagram pojavnosti omotice pri THC + CBD (vzporedni tip) 
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4.3.3.3 Pojavnost suhih ust pri izvlečku konoplje 

Za statistično obdelavo pojavnosti suhih ust je bila ustrezna 1 raziskava s 16 pacienti, kar 

prikazuje slika 48. Izvleček konoplje ni izkazoval značilno večjega neţelenega učinka kot 

placebo. 

 

 

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

 

 

4.3.3.4 Pojavnost izčrpanosti (fatigue) pri izvlečku konoplje 

Za statistično obdelavo pojavnosti izčrpanosti je bila ustrezna 1 raziskava s 16 pacienti, kar 

prikazuje slika 49. Izid nakazuje večjo pojavnost izčrpanosti pri placebu, vendar ne 

značilno. 

 

 

Slika 49: Drevesni diagram pojavnosti izčrpanosti pri THC + CBD (vzporedni tip) 
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4.3.4 VARNOST NABILONA 

Varnost nabilona je podana kot pojavnost štirih najpogostejših neţelenih učinkov za 

nabilon v raziskavah naše metaanalize, ter pojavnost katerih koli neţelenih učinkov, ki 

onemogočajo nadaljevanje raziskav. 

 

4.3.4.1 Pojavnost dremavosti pri nabilonu 

Za statistično obdelavo pojavnosti dremavosti so bile ustrezne 3 raziskave s skupno 203 

pacienti, kar prikazuje slika 50. Neţelenega učinka je značilno več pri nabilonu. 

 

 

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

 

 

4.3.4.2 Pojavnost omotice pri nabilonu 

Za statistično obdelavo pojavnosti omotice sta bili ustrezni 2 raziskavi s 153 pacienti, kar 

prikazuje slika 51. Neţelen učinek je bil značilno pogostejši pri nabilonu v primerjavi s 

placebom. 

 

 

Slika 51: Drevesni diagram pojavnosti omotice pri nabilonu (navzkrižni tip) 
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4.3.4.3 Pojavnost suhih ust pri nabilonu 

Za statistično obdelavo pojavnosti suhih ust so bile ustrezne 3 raziskave s skupno 152 

pacienti, kar prikazuje slika 52. Nabilon je izkazoval značilno večji neţeleni učinek kot 

placebo. 

 

 

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

 

 

4.3.4.4 Pojavnost znižanega tlaka pri nabilonu 

Za statistično obdelavo pojavnosti zniţanega tlaka so bile ustrezne 3 raziskave s skupno 

154 pacienti, kar prikazuje slika 53. Nabilon je izkazoval značilno večji neţeleni učinek od 

placeba. 

 

 

Slika 53: Drevesni diagram pojavnosti znižanega tlaka pri nabilonu (navzkrižni tip) 
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4.3.4.5 Pojavnost onemogočajočih neželenih učinkov pri nabilonu 

Za statistično obdelavo pojavnosti neţelenih učinkov, ki so pacientu onemogočali 

nadaljevanje sodelovanja v raziskavi, so bile ustrezne 3 raziskave navzkriţnega tipa s 

skupno 226 pacienti, kar prikazuje slika 54. Nabilon izkazuje izrazito večjo pojavnost 

onemogočajočih NU kot placebo. 

 

 

Slika 54: Drevesni diagram pojavnosti onemogočajočih NU pri nabilonu (navzkrižni tip) 
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5. RAZPRAVA 

Izsledke raziskav je med seboj mestoma teţko primerjati zaradi heterogenosti, ki je 

posledica raznolikih odmerkov, načinov vnosa, vrednotenj epizod slabosti in bruhanja, 

dodatnih antiemetikov v primerih podporne terapije, različnega načrta raziskav 

(navzkriţne, vzporedne), različnega trajanja raziskav, različnega odmerjanja kanabinoida, 

različnega vzroka za pojav slabosti in bruhanja. Razlike so tudi v kemoterapevtikih, saj so 

nekateri bolj emetogeni od drugih. Teţave so pri različnih opredelitvah »popolnega odziva 

na terapijo« med raziskavami. Poleg tega imajo mnoge raziskave vključeno majhno število 

preiskovancev, kar lahko vodi do vzorca, ki ne odraţa lastnosti prebivalstva kot celote. Iz 

podobnih razlogov je bilo nekaj raziskav predhodno izključenih iz analize. Pri statistični 

obdelavi raziskav smo zato vedno izbrali model naključnih učinkov namesto modela 

stalnega učinka – ravno zaradi heterogenosti. Čeprav nismo postavljali starostnih omejitev, 

so v vseh vključenih študijah pacienti stari 18 let in več. V naši metaanalizi smo popoln 

odziv na terapijo enačili z odsotnostjo slabosti na podlagi predpostavke, da je ob odsotnosti 

slabosti odsotno tudi bruhanje, ker je slabost predstopnja bruhanja. 

 

Pri učinkovitosti kanabinoidov se za indikacijo bruhanja dronabinol kot monoterapija ni 

izkazal za statistično učinkovitejšega od placeba. Vzrok za to je lahko vključitev raziskave, 

ki je preverjala učinek kanabinoidov na PONV (pojav, za katerega raziskave nakazujejo, 

da kanabinoidi verjetno niso učinkoviti), ki je IZ (interval zaupanja) pomaknil pod mejo 

značilne razlike. Dronabinol se je izkazal za učinkovitega pri slabosti in pri zmanjšanju 

volumna bruhanja, njegov učinek pa je neznačilen pri zmanjšanju stopnje slabosti. Vzrok 

za neznačilnost je morda v tem, da je v raziskovanje stopnje slabosti bilo vključenih le 23 

oseb, pri čemer smo dobili relativno širok IZ. Dronabinol kot podporna terapija 

proklorperazinu pri indikaciji bruhanja ni učinkovitejši od placeba. Vzrok je zopet lahko 

majhno število udeleţencev. Izkazuje pa značilno učinkovitost pri slabosti. Izvleček 

konoplje zaradi majhnega vzorca pacientov ni značilno učinkovitejši niti pri bruhanju niti 

pri slabosti. Za nabilon nam je nabor raziskav omogočal le statistično obdelavo 

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

 

Pri varnosti kanabinoidov smo (proti placebu) preverjali pojavnost najpogostejših NU. 

Dronabinol je izkazoval značilen učinek dremavosti, zadetosti in sedacije, neznačilno pa je 

vplival na pojavnost omotice. Pri dronabinolu je bilo značilno več NU, ki so pacientom 
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onemogočali nadaljevanje sodelovanja v raziskavi. Povsem drugače pa je bilo, ko je bil 

dronabinol dodan kot podporna terapija PCP-u. V tem primeru ni izkazoval značilnih NU, 

niti ni značilno prispeval k onemogočajočim NU. Prav tako izvleček konoplje ni izkazoval 

značilnih NU. Tu obstaja moţnost vpliva majhnega (in zato nereprezentativnega) nabora 

pacientov. Nabilonov učinek je bil značilen pri vseh štirih opazovanih NU (dremavost, 

omotica, suha usta, zniţan tlak) in značilen pri pojavnosti onemogočajočih NU. 

 

Naša metaanaliza se od ţe objavljenih razlikuje v tem, da smo v obzir vzeli le raziskave, ki 

primerjajo učinkovitost in varnost kanabinoidov proti placebu, bodisi z ali brez podporne 

terapije, in ne raziskav, kjer se kanabinoid primerja izključno z drugim antiemetikom. 

Poleg tega se v naši metaanalizi nismo omejevali na populacijo, ki prejema kemoterapijo, 

čeprav smo na koncu vključili le eno raziskavo z drugačnim vzrokom za slabost in 

bruhanje (tj. pooperativno stanje). 

 

Tako kot naša metaanaliza, tudi Tramér in sod. (2001) (167) ugotavljajo, da je pogostost 

NU pri kanabinoidih značilno večja kot pri placebu, prav tako pojavnost NU, ki povzročijo 

odstop pacienta od raziskave. Do enakih sklepov je prišla metaanaliza Rocha in sod. 

(2008) (133). Sicer niso ugotovili statistično značilne razlike med dronabinolom in 

placebom pri pacientih, ki prejemajo kemoterapijo, so pa vseeno opazili značilno klinično 

razliko. V naši metaanalizi smo prišli do delno enakega rezultata: dronabinol ni izkazal 

statistično značilne razlike s placebom pri bruhanju, izkazal pa jo je pri slabosti. Rapid 

Response Report (2014) (168) se je osredotočil na nabilon in njegovo učinkovitost pri 

PONV (med drugim), vendar zaradi nizke kakovosti vhodnih raziskav ni prišel do trdnega 

sklepa. Pri nas smo za PONV proučevali učinkovitost dronabinola in sklenili, da za to 

indikacijo nima značilnih učinkov. Smith (2015) poroča, da so kanabinoidi značilno 

učinkovitejši od placeba, vendar z več NU, med drugim tudi takimi, ki onemogočajo 

nadaljevanje sodelovanja v raziskavi, kar bo najverjetneje onemogočalo njihovo široko 

uporabo (169). S čimer se naša metaanaliza strinja (še posebej Kluin-Neleman 1979 (170)). 

Smith in sod. dodajajo, da imajo pacienti v splošnem rajši kanabinoide od drugih 

antiemetikov ali placeba. S stališča raziskav, vključenih v našo 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) zaključujejo, da naj se kanabinoidi ne uporabljajo kot antiemetiki prve ali druge 



 

49 | S t r a n  

 

vrste. Naša metaanaliza pritrjuje in jih bolj kot monoterapijo priporoča kot podporo ţe 

obstoječi terapiji. 
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6. SKLEP 

 S stališča učinkovitosti ugotavljamo, da so dronabinol kot monoterapija, dronabinol 

kot podporna terapija in nabilon učinkoviti pri zmanjševanju pojavnosti slabosti. 

Dronabinol je učinkovit pri zmanjševanju volumna bruhanja, vendar pojavnosti 

bruhanja značilno ne zmanjšuje. 

 

 S stališča varnosti ugotavljamo, da imata dronabinol in nabilon značilen vpliv na 

pojavnost NU in onemogočajočih NU, medtem ko ta vpliv ni značilen pri uporabi 

dronabinola kot podporne terapije PCP-u. 

 

 Zaradi premajhnega števila ustreznih raziskav in posledično premajhnega vzorca 

sodelujočih oseb ne moremo narediti zaključkov pri ovrednotenju zmanjševanja 

stopnje slabosti pri dronabinolu, zmanjševanja pojavnosti bruhanja pri podporni 

terapiji dronabinola in za ovrednotenje učinkovitosti in varnosti izvlečka konoplje. 

  

 Čeprav kanabinoidi izkazujejo antiemetične učinke, je glavna omejitev njihove 

vsesplošne uporabe prisotnost neţelenih učinkov. Njihova najboljša uporabnost je 

najverjetneje v tistem segmentu pacientov, ki zaradi kemoterapije doţivljajo znatno 

slabost ali pogosto bruhanje, pri katerih bi bili neţeleni učinki kanabinoidov 

sprejemljivejši od neţelenih učinkov kemoterapije. Bolje kot monoterapija se 

kanabinoidi izkaţejo kot podpora ţe obstoječi terapiji preprečevanja in zdravljenja 

od kemoterapije povzročene slabosti in bruhanja. Pri pooperativni slabosti in 

bruhanju njihov učinek ni značilen. 

 

 Potrebne so dodatne raziskave, kjer bi kanabinoide primerjali z novejšimi 

antiemetičnimi učinkovinami. Predvidevamo, da bodo take raziskave vsaj delno 

vplivale na sklep te metaanalize.  
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