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Roviditések jegyzéke

CBD-kannabidiol

CBG-kannabigerol

CBC-kannabikromén
THC-tetrahidrokannabidiol
ECS-endokannabinoid rendszer (endocannabinoid system)
CBRs-kannabinoid receptorok

CBL receptor-kannabidiol egyes tipust receptor
CB2 receptor-kannabidiol kettes tipusu receptor
eCBs-endokannabinoidok

DAGL-alfa és béta- diacil-glicerol lipaz
NAPE-szelektiv foszfolipaz-D
FABPs-zsirsavkotd fehérje
FAAH-zsirsav-amid-hidrolaz

AEA-anandamid

2-AG-2-arachidonil-glicerin

GPCR-G-protein kapcsolt receptor
GABA-gamma-amino-vajsav
MAPK-mitogén-aktivalt proteinkinaz
TRVP-tranziens receptor potencial vanilloid csatorna
PPAR-peroxiszéma proliferator-aktivalt receptor
EIR-enteralis idegrendszer

GPR55- G-protein kapcsolt receptor

COX-2-ciklooxigenaz-2



TNFa- tumor nekrézis faktor alfa

IFN- interferon

IL- interleukin

XO-xantin-oxidaz

ROS-reaktiv oxigémgyokok
NADPH-oxidaz- nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfat-oxidaz
SAD-szocidlis szorongasos zavarral
NSAID-nem szteroid gyulladascsokkentok
OA-osteoarthritis

CYP- citokrém P450 csaladot alkoto fehérjék
7-OH-CBD-7-hidroxi-kannabidiolt
7-COOH-CBD-7-karboxi-kannabidiol
MCT-kozepes lancu triglicerid

BCS- test kondici6 osztalyozasi rendszer

n-6 PUFAS- omega-6 zsirsavak



1 Bevezetés

Az orvosi kender (Cannabis sativa) évezredek oOta ismert és a gyogyitasban is
alkalmazott ndvény, melybdl tobbféle kannabinoid vegyiiletet mutattak ki eddig, és ezek
koziil a kannabidiol (CBD) keriilt a tudomanyos kutatasok fokuszaba.

Az utdbbi években jelentésen megemelkedett az érdeklodés a CBD irant mind a
keresletben, mind a tudoményos vilagban. A PubMed-en 2000 ¢és 2004 kozott csupan 40
cikket lehetett taldlni a kannabidiollal kapcsolatban, ez a szdm 2023-ra mar 6050-re
emelkedett. [1] Ez a hirtelen megndvekedett népszertiség a CBD terdpias tulajdonsagainak,
mint példaul fajdalomcesillapito, gyulladascsokkentd és szorongasoldo hatasnak kszonheto.

A logydgyaszatban szdmos betegség hagyomanyos gyogyszeres kezelése sulyos
mellékhatasokkal jarhat, a CBD pedig potencialis alternativaként szolgalhat példaul nem
szteroid fajdalomcsillapitoval kezelt korképek esetén, illetve a lovak tartasanal, kezelésénél
¢és versenyeztetésénél is egyre elterjedtebb a hasznélata. Ennek ellenére nagyon sok a nyitott
kérdés hatasossagat és adagolasat illetden.

Eszak-Amerikaban és tobb eurdpai orszagban mar engedélyezték a kenderbél késziilt
termékek gyodgyaszati felhasznalasat mind az emberek, mind az allatok esetében. [2]

Kutatasunk soran a kannabidiol (CBD) farmakokinetikdjat vizsgaltuk lovakban. F6
célunk a CBD két 6 metabolitjanak (7-hidroxi- és 7-karboxi-kannabidiol (7-OH-CBD és 7-
COOH-CBD)) szelektiv, nagy érzékenységli meghatarozasa tiz klinikailag egészséges
connemara ponild plazma mintéibol, a korabbi vizsgélatok alapjan meghatarozott 2 mg/ttkg
dozisu CBD olaj egyszeri beadéasat kovetden.

A kutatast ponilovakon végeztiik, amelyre korabban nem volt példa, igy célunk tobbek
kozott az esetleges kiilonbségek feltérképezése is volt. Eredményeinkkel hozzajarulunk a
lovak szamara alkalmas oralis CBD dozis meghatarozasahoz, illetve tovabbi hatékonysagi
vizsgélatokat készitliink eld. Emellett fontos, hogy pontosabb képet kapjunk a CBD
farmakokinetikai jellemzdirdl, azon beliil is a kitirtilésérdl, amely a versenysportok szamara

igen fontos, hiszen a CBD dopping listan szerepld hatdéanyag.



2 Szakirodalmi attekintés

2.1 Kenderhasznalat a torténelemben
Az indiai kender Ko6zép-Azsiabdl szarmazik, torténete pedig tobb évezredre tekint

vissza. Valdszinisithetd, hogy az egyik elsd ndvény volt, amelyet textilgyartasra hasznaltak,
emellett az élelmiszeriparban, a gydgyszeriparban, valamint valldsi szertartadsokban is
fellelhetd volt. Orvosi hasznalta i.e. 5. évezredre, Chen Nung cséaszar idejére vezethetd
vissza, amikor tobbek kozott faradtsagra, reumara, malaria ellen és gyulladascsokkentésre
hasznaltak. Az okori gorogok, romaiak és egyiptomiak is ismerték és hasznaltak a ndvényt
fajdalomcsillapitasra, valamint hangulatjavitdsra. A 19. szdzadi Anglidban
fajdalomesillapitd, gyulladdscsokkentd, hanyinger csillapitod és gorcs ellenes szerként volt
ismert. [3] Alogyogyaszatban is szdmtalan helyen felbukkan a kenderhaszndlat a térténelem
soran. Okori gorog irok megemlitik sebek kezelésénél, a szaritott leveleket orrvérzésre, a
magokat galandféreghajtasnal alkalmaztdk. Két, a lovak gyogyitasara alkalmas
gyogymodokat tartalmazéd gylijtemény is megemliti a novény alkalmazasat. A “Berlin
Hippiatrica” a lovak sebkezelésére ad részletes utmutatot a kender levelét hasznélva, mig a
“Cambridge Hippiarica” galandférgek elleni receptet tartalmaz. 1607-ben Edward Topsell
feljegyezte, hogy a kendermag segiti a lovak gyors sulygyarapodasat, az 1800-as években
Amerikdban pedig koélika kezelésére irtak fel magas marihuana tartalmt gyogyszert, és ezt
késébb az amerikai lovassag is alkalmazta. Az 1915-ben kiadott kézikdnyviikben (“Manual
for Farriers, Horseshoers, Saddlers and Waggoners”) az ajanlas a kolikdzo lovaknak egy

teaskandl kannabisz tartalmu folyadék egy teaskanal oliva olajjal keverve.[2—4]

2.2 A kender biologiaja
Az orvosi kender (Cannabis sativa L. ssp. sativa) a rozsaviraguak (Rosales) rendjébe,

¢s a kenderfélék (Cannabaceae) csaladjaba tartozik. A ndvényben eddig tobb mint 750
biologiailag aktiv ndvényi hatéanyagot azonositottak, elsdsorban terpéneket, az igynevezett
fitokannabinoidokat, és flavonoidokat. [5] Tobb, mint 200 terpenoid felelds a kender illataért
¢és izéért, amelyek féleg a novény viragaban €s levelében talalhatdak, példaul a d-limonén,
amely anxiolitikus, immunstimulans és rak-ellenes hatassal bir, vagy a B-mircén, amely
szintén anxiolitikus, valamint fajdalomcsillapitd és gyulladascsokkentd hatassal is
rendelkezik. [3] A flavonoidok antioxiddns hatdsu vegyiiletek, igy védik a novényt az
oxidativ stressz ellen. [6] A ndvényben tobb, mint 100 fitokannabinoidot irtak le eddig,
melyeket 10 alosztalyba lehet sorolni. Ezek koziil nagyobb jelentdségli a kannabigerol

(CBG), a kannabikromén (CBC) a tertrahidrokannabinol (THC) és a kannabidiol (CBD). [6]



A kutatasok féleg ez utdbbi kettére fokuszalnak. A THC a kender f6 pszichoaktiv
komponense, amely nagyobb mennyiségben taldlhaté meg az indiai kender (C. sativa L. ssp.
indica (Lam.) Small & Crong.) széreiben (trichdémak) és a n6i ivart novény virdgaban. A
pszichoaktiv hatdsa megmutatkozhat szorongasban, paranoidban és kognitiv deficitben is. A
termékek THC-tartalma szigort ellenérzés alatt all, Europaban 0,2%, Amerikdban pedig
0,3% a megengedett THC-tartalom. [2] Az indiai kendert a tobbi alfajtél elsésorban a
morfologiaja €s a benne 1€vé novényi hatdanyagok aranya alapjan lehet megkiilonboztetni.
Az orvosi kender egy magasabb, lazan elagazd ndvény, melynek magasabb a CBD ¢és
alacsonyabb a THC tartalma, igy ezt a fajt hasznaljak terapias célokra. [7]

A CBD (I. dbra) [8] egy nem pszichoaktiv, erdsen lipofil kannabinoid [2], és ez az
elsé fitokannabinoid, amit a Cannabis sativa ndvénybdl izolaltak az 1930-as 1940-es
években. [9] A szerkezete egy szubsztitudlt ciklohexén vazra épiil. Az elsd szénatomhoz egy
metil-csoport  kapcsolddik, egy 2,6-dihidroxi-4-pentil-fenil csoport a harmadik

szénatomhoz, a negyedik szénatomhoz pedig egy prop-1-én-2-il csoport. [4, 8]

1. abra: A CBD szerkezete

A humén gyogyaszatban tobb teriileten hasznositjak, példaul szorongas oldéasara [10]
kiilonbozé tipusu rohamok kezelésére [11], epilepsziara [12], étvagyjavitasra [13],

hanyascsillapitasra [14] és alvasi problémak kezelésére. [15]

2.3 A CBD hatasmechanizmusa
Az endokannabinoid rendszer (ECS) egy komplex szabalyoz6 rendszer, mely fontos

szerepet tolt be a szervezet biologiai egyenstlyanak fenntartasdban. [5] Az ECS tobb fajban
is megtaldlhatd, igy emberekben, kutydkban és lovakban, de primitivebb allatok
szervezetében is, mint példaul a hidrdkban, vagy a kagylokban. [3] Az endokannabinoid
rendszer szabalyzo funkcidi elengedhetetlenek komplex szervezeti folyamatok
iranyitasaban, mint példaul az €¢hség, az emésztés, az alvas, az immunrendszer miikodése, a
gyulladésos folyamatok €s az érzelmi reakciok [5], de azt is feltételezik, hogy a fajdalom

érzékelés, a memoria, az inzulin-, zsir- és energia metabolizacidban is fontos szerepet tolt

be. [2]



A rendszer harom fontos részbdl épiil fel, a kannabinoid receptorokbdl (cannabinoid
receptors, CBRs) (CB1, CB2), jelzémolekulakbdl, vagyis az endokannabinoidokbol (eCBs)
¢s az enzimekbdl, amelyek a jelzomolekulak szintetizalasaért (DAGL-alfa és béta, NAPE-
szelektiv foszfolipaz-D), szallitasaért (FABPs) és lebontasaért (MAGL, FAAH) felelnek. [5,
16]

Az endokannabinoidok a szervezet altal termelt kannabinoidok, ebbdl a rendszerben
kettd ismert, az anamid (AEA) ¢s 2-arachidonoil-glicerin (2-AG), melyek az
arachidonsavbol szarmaznak. [17] A kannabinoidokat harom csoportra lehet felosztani:
endokannabinoidok, ndvényi kannabinoidok (fitokannabinoidok) ¢és szintetikus
kannabinoidok, amelyek a szervezetbe jutva hasonld hatast fejtenck ki, mint az
endokannabinoidok. [18] Az idegrendszerben az endkonannabinoidok kdzvetitik a retrograd
jelatvitelt a pre- és posztszinaptikus neuronok kozott. Posztszinaptikusan szabadulnak fel a
depolarizacio utdn és retrograd modon széllitddnak, majd kotddnek a preszinaptikus
neuronon expresszaloddo CBI1 receptorahoz. Ezzel egy finom szabalyz6 rendszert
biztositanak az idegrendszer 6nszabalyoz6 rendszere mellett. [5]

A kannabinoid receptorok megtaldlhatoak a test minden pontjan, ezzel a szervezet
szamdara egy finoman hangolt kiegyensulyozd rendszert alakitanak ki. Két {6 G-protein
kapcsolt receptor (GPCR): a kannabidiol egyes tipusu (CB1) és kannabidiol kettes tipust
(CB2) receptor. [5]

A CBI1 receptor foleg az idegrendszerben van szétosztva, nagyobb szdmban a
hippokampuszban, bazélis ganglionban, amigdaldban, kortikalis teriileteken ¢és a kisagyban
talalhatd6 meg, mely teriileteket a motoros kontrollal, az érzelmi reakciok iranyitasaval, a
viselkedéssel és az energia szabalyozasaval hoztdk Osszefiiggésbe. Alacsonyabb szdmban
pedig az agytdrzsben is fellelhetd [3, 17], illetve a kardiovaszkuldris-, immun-,
gasztroenteralis- ¢és reproduktiv rendszerben is megtalalhat6. Elhelyezkedését tekintve
szamos pszichologiai funkcidért, fajdalom érzékelésért, mozgasért, hdomérséklet regulacidért
felel. [5] A CB1 receptorok az ingeriilet szabalyozasan keresztiil szerepet jatszanak tobb
neurotranszmitter (glutamat, noradrenalin, szerotonin, dopamin, endorfin, GABA)
felszabadulasanak mértékében is [16]. Ezen kiviil tobb csatornan keresztiil is fenntartjak a
szervezet fizioldgids egyensulyat, mint példaul az adenilil-ciklaz géatlasa, a mitogén-aktivalt
proteinkinaz (MAPK) kaszkad, az ioncsatornak szabéalyozéisa, valamint az intracellularis
kalcium mobilizacidja. [5]

A CB2 receptor foként az immunrendszer szoveteiben, sejtjeiben taldlhaté meg,

elsésorban B-limfocitdkban, természetes 6l0sejtekben, makrofagokban, T-limfocitdkban és



a lépben. A test periférias részein is megtaldlhatd, mint példaul a tiido, bdr, csont és
gasztrointesztinalis szervrendszer. Ezek a receptorok a szervezet immun- és gyulladasos
reakcioit iranyitjak, az expresszalasuk is gyulladashoz, valamint a sejt aktivitdshoz kdtheto.
[5]

Szamos masik receptor is szerepet jatszik az endokannabinoid rendszer miikodésében,
erre példa a GPRSS5, amely a szervezet barmely részén, de foleg az idegrendszerben talalhato
meg, ¢és az immunrendszer szabalyozasaban vesz részt. A tranziens receptor potencial
vanilloid (TRPV) csatornak a kdozponti idegrendszer és a periférias érzé neuronok teriiletén
talalhatok meg, és a neuropatias fajdalom csokkentésében lehet fontos szerepe. A
peroxiszoma proliferator-aktivalt receptor (PPAR) a sejtek magjaban helyezkedik el, és
modositja a gén transzkripciot. [5]

Az endokannabinoid rendszer miikddése alapvetden minden allati szervezetben
hasonlo, de vannak bizonyos kiilonbségek, igy példaul a receptorok anatdémiai
elhelyezkedésében. Kutyakban példaul az endokannabinoid receptorok az agytorzsben és a
kisagyban taldlhatdéak meg nagyobb koncentracidban. Mig emberben az agyban és a test
periféridin is nagy szdmban megtalalhatoak. [16]

A lovak endokannabinoid receptorai elhelyezkedésérdl joval kevesebb informacio all
rendelkezésiinkre, kordbban csak két kutatds foglalkozott a téméval. Az els6ben a
gasztroenteralis traktusban vizsgaltak a receptorok elhelyezkedését. A CB1 receptorok fdleg
az enteralis neuronokban és gliasejtekben expresszalodtak, a CB2 receptorok pedig a lamina
propria immunsejtjeiben talalhtoak meg. A PPAR a tunica muscularis és simaizomsejtek
vérereiben lelhetd fel. CB1 receptor a hamrétegben €s az enteralis idegrendszerben (EIR)
talalhato, azon beliil is a cholinerg neuronokban, ez magyarazhatja a CB1 receptornak a bél
motilitdsra gyakorolt csokkentd hatdsa. Az epitheliumban a CBIl receptorok
sebgydgyulasban és gyulladascsokkentésben vesznek részt. A CB2 receptorok a lamina
propria sejtjeiben talalhatok meg €s résztvesznek az immunfolyamatokban. [19]

A masik kisérletben a dorzalis gyokér ganglionban taldltak kannabinoid receptorokat.
A receptorokat a szenzoros neuronokban (TRPV, PPAR, GPRS5S5), a szatellita gliasejtekben
(TRVP, PPAR, GPR55), a makrofagokban (GPRS55) és mas interneuralis sejtekben (PPAR,
GPRS55) mutattak ki. A receptorok elhelyezkedése azt sugallja, hogy a kannabinodok

megoldast nytjthatnak a lovak fajdalommal jelentkezd betegségeinek kezelésében. [20]
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2.4 A kannabidiol hatasai
Napjainkban egyre nagyobb érdeklddés iranyul a kannabidiol hasznélatara az

allatgy6gyaszatban, viszont kevés tanulmany tdmasztja ald hatasossagukat, ezek is foleg a
tarsallatokra, illetve a léra korlatozodnak. A kannabidiol hatékonysagi vizsgalatok tobb
fontos teriiletet is érintettek, mint példdul az osteoarthritis, a neuropathias fajdalom, az

epilepszia, a kardiovaszkularis és 1€gzdszervi megbetegedések. [2, 4]

2.4.1 Fajdalomcsillapité hatas
A fijdalom érzetének tobb formaja ismert. A nociceptiv fajdalom valamilyen szoveti

sériilést kovet és altalaban éles, pulzal6 fajdalomként jellemezhetd. A neuropatias fajdalom
az érzo és gerincveldi idegek sériilésekor jelentkezik, és kevésbé behatarolhato jelet kiild a
fels6bb agyi kozpontokhoz. A gyulladdsos fajdalmat a gyulladas, valamint immunvalasz
soran fellépo karos ingerek okozzdk. [17] A neuropatids fajdalom korélettana Gsszetett és a
tudomany altal nem teljesen feltérképezett teriilet. Kialakuldsdban a szomatoszenzoros
jelatvitel kozotti zavar, az ioncsatornak megvaltozasa és a kozponti idegrendszer fajdalom
érzékelésének interpretadldsanak valtozékonysadga egyarant szerepet jatszik. [21] Az
endokannabinoidok (AEA, 2-AG) az egyik elsé reagdldo csoport a szervezetben
szovetkarosodas esetén. Ezek a molekuldk a kannabinoid receptorokon keresztiil tobb
modon szabalyozzak a fajdalmat. Az AEA aktivalja a CB1 receptorokat, amelyek géatoljak a
felszalld nociceptiv ingerek tovabbterjedését, és aktivalja a leszalld gatlo palydkat. A
gerincveldben a dorzalis gyokér ganglionban és a gerincveld dorzalis szarvban 1évé CBI1
receptorok gétoljak a neurotranszmitterek felszabadulasat és a fajdalom inger tovabbitasat.
[22] Az AEA a CB2 receptorokon keresztiil szabalyozza az immunvalaszt, amely az idegi
szenzibilizacid gatlasahoz vezet, illetve a COX-2 enzimeken keresztiil fajdalomcsillapitd
prosztamid molekulavé alakul. [23]

Egy human kutatds egy orrnyalkahartyan alkalmazhato 1:1 THC és CBD tartalmua
spray hatasossagat vizsgalta. A spray jol toleralt, hatékony kiegészitd kezelésnek bizonyult
kronikus fajdalomtol szenvedd betegeknél, féleg a neuropatias fajdalomnal. [24] Kogan és
munkatarsai a CBD f3jdalomcsillapité hatisat osteoarthritisben szenvedd kutydkon
vizsgaltak. 23 kutyabol 10 egyednél a CBD fajdalomcsillapitd hatasara abbahagyhattak a
gabapentin alkalmazasat, 11 egyednél pedig 20-60%-ban csokkenthették a gabapentin
dozisat. [25]
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2.4.2 Gyulladascsokkenté hatas
A CBD az endokannabinoid-rendszer révén szabalyozza az immunrendszer

gyulladasos folyamatait, immunmodulalé citokinek gatlasaval (TNFa, IFN-c), valamint a
gyulladésos citokinek termelédésének csokkentésével (IL-1p, IL-18). Turner €s munkatarsai
1d6s6d6 lovakban in vitro és in vivo vizsgaltdk a gyulladdsos citokinek mennyiségi
valtozasat CBD adagolas utdn. In vitro kisérlet soran 4 pg/ml CBD szignifikdnsan
csokkentette a IFN-y és a TNF-a termelddését, de hasonld csokkenést allapitottak meg az
IL-10 szintben is 2 pg/ml és 4 pg/ml adagolasnal. [4, 26] Az in vivo kisérletben a kontroll
lovakhoz képest hasonl6 csokkenést tapasztaltak az IFN-y expresszidjaban a 60. napon, az
IL-6 mennyiségében pedig a 60. és 90. napon. [27] Egy masik kisérletben CBD-vel kezelt
patkanyokban csokkent a gyulladdsos neurotranszmitterek €s a szerotonin szintje
carrageenan indukalt gyulladasnal. [28] Human THP-1 makrofagokban liposzaccharid
(LPS) indukalt gyulladasnal CBD ¢és THC tartalmu készitmény hatasara tobb gyulladasos
citokin is jelentds mennyiségbeli csokkenést mutatott, a legszenzitivebbek az 1L-6, IL-10 és

MCP-1 citokinek voltak, mig az IL-1p, IL-8 és TNFa kevésbé voltak reaktivak.[29]

2.4.3 Antioxidans hatas
A CBD direkt antioxidansként és indirekt modon az endokannabinoid-rendszeren

keresztiil is hatassal van a redox allapotra és az oxidativ stresszre. Az oxidativ stressz a
reaktiv oxigéngyokok (ROS) tulzott képzddése miatt alakul ki. Ez a folyamat igen fontos
szerepet tolt be az immunrendszer valaszaban kiilonb6z6 patogénekre és szoveti sériilésekre.
Mint minden mdas antioxidans, csokkenti a szabadgyokok mennyiségét, megkoti, vagy
atalakitja ket kevésbé aktiv formava. [4, 30] A CBD direkt modon gétolja a xantin-oxidaz
(XO) és a NADPH-oxidaz szuperoxid gyok képzését [31, 32], valamint csokkenti a ROS
termelddését is [33], ezzel védve a nem-enzimatikus antioxiddnsokat az oxidaciotol. [32, 34]
A CBD indirekt antioxidans hatasat a kannabinoid receptorokon keresztiil éri el [30], igy
példaul a PPAR-alfa receptor kozvetleniil szabalyozza az antioxidans enzimeket, mint a

szuperoxid-dizmutazt a promoter région keresztiil. [35]

2.4.4 Gorcsoldo hatas
A kannabisz hosszu tdrténete alatt bebizonyosodott, hogy alkalmas a gorcsok

csillapitasara, igy a kannabinoidokat alaposan tanulményoztdk az epilepszia kezelésében
valo lehetséges hatékonysaguk miatt. [8, 17] A CBD tobb olyan receptorhoz, csatornahoz is
nagy affinitassal kotddik, amiknek szerepe van az epilepszia kialakuldsaban. [17] Az egyik

legfontosabb a TRPV csatorna, ami az intercellularis Ca?* szintet szabédlyozza [8, 36], illetve
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a T-Type Ca*" csatorna, ami a neuronok ingerlékenységében jatszik nagy szerepet. [8, 37] A
szerotonin receptorok (5-HT) depolarizalhatjak, vagy hiperpolarizalhatjadk a neuronokat, a
vezetOképesség ¢és/vagy az ionkoncentracid modositasaval, igy szerepet jatszhatnak az
epilepszia kialakuldsaban. [8] A huméangyogyaszatban régota kutatjak a kannabidiol gorcs
ellenes hatasait. [12] 2018-ban az Egyesiilt Allamok Elelmiszer- és Gyogyszeriigyi Hatosag
(US Food and Drug Administration, FDA) jévahagyta az elsd jelentés CBD-t tartalmazé
gyogyszer (Epidiolex) hasznélatat Darvet-szindroma ¢és Lennox-Gastaut-szindroma
kezelésére gyermek betegeknél. [38] Korabban allatok esetében is leirtak gorcs ellen hatést.
Garcia ¢s munkatarsai 2 mg/kg/12h CBD-vel kezeltek epilepsziaban szenvedd kutyakat. A
kenderrel kezelt allatoknal csdkkent a rohamok frekvencidja és gyakorisaga, 14 egyedbdl 6
esetében 50%-o0s vagy annal nagyobb csokkenést mértek az epileptikus aktivitasban, mig a

placebo kontroll csoportban egyik allat sem mutatott ilyen mértékii javulast. [39]

2.4.5 Anxiolitikus hatas
A human orvoslasban tobb kutatas is alatdmasztja a CBD szorongasoldo hatasat, bar a

pontos hatdsmechanizmusa még nem ismert. [17, 40] Japanban szocidlis szorongasos
zavarral (social anxiety disorder, SAD) rendelkezd fiataloknak 4 héten keresztiil napi
egyszer 300 mg CBD tartalma kannabisz olajat adtak. A CBD jelentdsen csokkentette a
szorongast a két skala (Fear of Negative Evaluation Questionnaire, Liebowitz Social Anxiety
Scale) alapjan, melyekkel a SAD tiineteit mérték a kutatds elején és végén. [41] Egy
egereken végzett kutatds feltarta, hogy a CBI1 receptor kdzponti szerepet jatszik a CBD
szorongasoldd hatisaban, tovabba a CBD modositotta a GABA(A) alegységek (02, y2) és
CB1, CB2, GPRS55 receptorok génexpresszidjat az agy limbikus teriiletein dozis-fliggd

modon, ezzel tdAmogatva a CBD multimodalis mechanizmusat. [42]
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2.5 Logyogyaszati alkalmazas
A kutydkhoz képest a CBD lovakban torténd hasznalatat eddig joval kevesebb szakmai

publikécio tamasztja ala. [43] Ennek ellenére egyre tobb 16tulajdonos valasztja nyugtatd
hatasa miatt, és a nem szteroid gyulladascsokkentok (NSAID) helyettesitésére. [44] A
fajdalomesillapitasra és gyulladascsokkentésre elsddlegesen alkalmazott gydgyszerek a
NSAID, viszont ezeknek gyomorbélrendszeri, mint példaul gyomorfekély, és vesét érintd
mellékhatasai Iéphetnek fel. A lovak santasaganak vezetd oka az osteoarthritis (OA),
melynek kezelése dontéen nem szteroid fajdalomcsillapitokkal torténik. Kutyakon végzett
korabbi kutatasok alapjan feltételezhetéen a CBD alkalmas lehet az OA kezelésére, [25, 45]
akar intraartikularis kezelésként is. [46, 47]

A lovak nyugtalansidga ¢és kiilonb6zd viselkedészavarai nem csak a tréningen,
versenyeken, patkolasnal és az éllatorvosi vizsgéalat kozben okozhat nehézséget, de
egészségiigyi problémakkal is jarhat (példaul: gasztroenteralis-problémak, sériilések). [48,
49] Drager és munkatarsai herélt lovakon vizsgalta a CBD hatasat a reaktivitasra és a pulzus
valtozasara. A 100 mg pelletalt CBD kiegészitét kapott lovak esetében a 6 hetes kezelési
periddus végére ugyan nem volt valtozas a szivverés szamban, de kevésbé voltak reaktivak
az Uj ingerekre, mint a kontroll csoport. A kutatas eredménye arra utalhat, hogy a CBD
kiegészitok alkalmasak lehetnek lovak nyugtatdsara. [50] Cunha és munkatarsai egy 22 éves
Quarter horse kancét kezeltek 4 hétig kannabidiollal kronikus karoragas és levegényelés
miatt. Az allat napi 2-szer 0,5 mg/kg, 200g/ml CBD tartalmt készitményt kapott, és a
kezelés megkezdését kovetden 2 hét mialva mar javulast tapasztaltak, 30 napot kdvetden
pedig kevesebb, mint napi egy oOrdra redukalddott a viselkedészavar, ami a kezelés
abbahagyésa utan 4 héttel sem tért vissza, ezutan a 16 traumads torés miatt elaltatasra kertilt,
igy tobb informacié nem all rendelkezésre.

Ellis és Contino mechanikus allodynia (fajdalmat nem okoz¢é ingerre adott fajdalmas
valaszreakcio) sikeres kezelését mutattdk be egy 4 éves Quarter Horse kanca
esettanulmdnyan keresztiil. [49] A kanca tulérzékenységet mutatott érintésre a mar- és
valltajékon, a fizikalis és kiegészitd vizsgalatok is negativ eredménnyel zarultak. A korabbi
kezelések nem vezettek eredményre (gabapentin, prednizolon, magnézium és E-vitamin,
akupunktura), ezért kezdték meg a napi kétszeri 250 mg CBD-por alkalmazasat,
takarmanyba keverve. A kezelés megkezdése utan mar 36 oraval megsziintek a tiinetek,
viszont felére csokkentve a dozist egy napon beliil visszatértek. Csak a dozis fokozatos
csokkentése mellett értek el szinte tiinetmentes allapotot, napi egyszeri 150 mg-os

adagolassal. [4, 51]
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A savos patairha gyulladas (laminitis) egy igen gyakori tiinet lovaknal, kialakulasahoz
tobb tényezd is hozzajarulhat (példaul: végtag sériilés, metabolikus szindréma, agyalapi
mirigy pars intermedia diszfunkcid vagy szénhidrat tuletetés). A lamintis sokszor
kontrollalhatatlan fajdalommal jarhat, mely allatvédelmi €s -joléti okokbol eutandzidhoz
vezethet. Kezelésére alkalmazott fajdalomcsillapitok (NSAIDs, gabapentin, pentoxifillin,
esetleg lidokain) hatasos alternativaja lehet a CBD, melyet a kovetkezd esettanulmény is
igazol. Egy 9 éves melegvérii kancanal laminitist diagnosztizaltak betegség utdn. A
patacsontok sulyos mértékben rotalodtak a mellsé végtagokon. A 16 500 mg CBD pasztat
kapott naponta 6 héten keresztiil, utdna 4 hétig 250 mg CBD pasztat. A kezelés megkezdése
utan 3 nappal a kanca allapota, étvagya €s mozgésa is jelentOsen javult. Megfelel kiegészitd

kezelések mellett visszatérhetett a munkaba és a versenyzésbe.[4, 48]

2.6 A CBD farmakokinetikaja
A CBD egy kis molekulatomegti (314.2 g/mol), erdsen lipofil vegyiilet. [2] Tobbféle

beviteli méd ismert, de a felszivodas mértéke fiigg a gyodgyszerformatol, illetve, hogy étellel
egyiitt keriil-e beadasra. [52, 53]. Inhaldlva emberekben a biologiai hasznosulasa 31%, és
bar az orrnyalkahartydn alkalmazva gyorsabb felszivodast lehet tapasztalni, viszont
alacsonyabb plazma koncentracié érhetd el, mint inhaldlva. [54] Sz4jon 4t adva szintén
emberekben a bioldgiai hasznosulas kb. 6% [55], mig kutydkban ez 13-16%-ra tehetd. [56]
Egy human kisérlet vizsgélta egy CBD tartalmt termék felszivodasat, amiben taplalékkal
egyiitt adva szignifikdnsan magasabb vérplazma koncentraciot tapasztaltak, mint
¢hgyomorra adagolva. [52] Az alacsony biologiai hasznosulds valdsziniisithetben egy
hatékony preszisztémas eliminacio, ugynevezett “first pass” effektusnak kdszonhetd. [2]
Ugyanakkor a CBD er6s lipofil jellegének koszonhetden szajon at torténd beadast kovetden,
részben a belek nyirokér haldzata altal, a molekula egybdl a szisztémas keringésbe juthat,
igy a bélrendszer nyirokkeringésének novelése hatékony stratégiat jelenthet az oralis
biologiai hasznosulas javitasara. [57] Ugyancsak lipofil tulajdonsaga miatt gyorsan
megoszlik a szervezetben, és feltlinik a plazmdaban, 2,5-5 o6ra alatt éri el a maximalis
plazmakoncentraciot. [58], és valdsziniisithetd, hogy hosszii tdvon felhalmozddhat a
szovetekben. [2] Metabolizmusa a mdajban torténik a citokrém P450 enzimrendszeren
keresztiil, és felszivodas utan a CYP2C19 és CYP3A4 enzimek gyorsan hidrolizaljak 7-OH-
CBD ¢és 7-COOH-CBD vegyiiletre. A CBD inaktiv metabolitjai nagyrészt az epével a méajon
keresztiil tiriilnek, kis mértékben a vizelettel is. [59] Az eliminécios felezési id6 faj, beadasi

mod és dozisfiiggd. Emberekben a legrovidebb 1,09-1,97 6ra szajon at valo egyszeri 20 mg
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alkalmazasakor, és 2,95-3,21 ora szajon at torténd 10 mg CBD lipid kapszula formajaban
torténd alkalmazaskor. [60] Kutydknal 3,8-4,4 o6ra, mig lovaknal a leghosszabb az

eliminacios felezési 1d0, ami 2 mg/kg-os dozis mellett 10-13 6ra kdzé tehetd. [58]

2.7 Farmakokinetikai vizsgalatok lovakban
A CBD doézisok lovaknal 0,3 mg/ttkg-tol egészen 10 mg/ttkg-ig valtoztak, napi

egyszeri vagy kétszeri beadassal. Az eddigi vizsgalatok alapjan 1-3 és 10 mg/ttkg-os dozis
mellett alakul ki a lovak vérplazmajaban detektalhaté hatéanyagszint. A legmagasabb mért
plazmakoncentracio 140 ng/ml volt, melyet egy 10 mg/ttkg micellas oldat beadasat kovetden
mértek. [61] A dozis mellett a bioldgiai hasznosulas is fontos szempont a hatéanyag
vizsgalatanal. Egy kutatdsban a CBD bioldgiai hasznosulasa 7.92 £2.85 % volt, ez a kutyak
13-19%-hoz viszonyitva jelent6sen alacsonyabb. A kiilonbséget magyarazhatja az alacsony
gyomori pH, a lassi gasztrointesztinalis tranzitid6, a gyogyszerek béltartalomhoz vald
kotodése, illetve a lovak sajatos emésztd enzimei. [4, 48, 62] A CBD terapias koncentracioja
még nem meghatarozott lovakban, igy az alacsony biologiai hasznosulds nem feltétleniil
jelent gyenge hatékonysagot. [62] A 16tulajdonosok tobbféle készitménybdl valogathatnak,
példaul paszta, por, pellet vagy olaj. [63] A dozis, a biologiai hasznosulas és a valasztott
termék mind hatast gyakorol az elért CBD szintre a plazmaban. A korabbi években lovakon
végzett, kisérletiink szempontjabol relevans farmakokinetikai vizsgalatokat az 1.

tablazatban foglaltuk 6ssze.
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1. tablazat: CBD farmakolégiai vizsgalatok lovakban

Hivatkozas Lo Ke‘ze}em Cylanie s Dézis Plazmaszint Klinikai cél Eredmény
id6 forma
Szivverésszam
4 Egyszeri CBD olajban 0.3 mg/ttkg 0.51 ng/ml alacsonyabb a 2
. . per os Farmakokinetikai T
Cohen ¢és mtsai sodlat: csoportban;
[64] | viessa a,t’ . magasabb
4 Egyszeri CBD olajban 0.6 I:rg(/) tstkg 2.55 ng/ml viselkedés vltozds takarmanyfelvétel a 2.
P csoportban
Farn\iiazksoglgllzitlkal Nincs mellékhatés;
Hill és Bryne 8 Egyszeri Emulzié 250 mg 2.47 ng/ml viselkedés . omes
[65] per os o viselkedésvaltozas
valtozas;
mellékhatasok
Chuax: 1.69 £ 0.830
0.5 mg/ttkg ng/ml
per os Tinax: 2.81 = 0.984 6ra
2:10.7 £3.61 6
T2 107 3.61 ora Nincs mellékhatas;
nincs gyulladasos
Con: 3.22 £2.18 Fann?kolfilni:tikai mar]ferlc?gkke.nés;
i . 1 mg/ttkg 1T 475+ vizsgalat; vizeletben is
Ryan é mtsai |}, Egyszeri CBD por er 0s 0g/m0] T melléhatasok; kimutathat6 a CBD és
[58] olajban p 3.77 6ra lladiscsokkentd wabolitiai:
T 1: 10.6 +3.84 ¢ra | 8YUadascsoxkento metaboliyar,
hatas vizsgalata ¢hgyomori
felszivodas nem
2 mgfttkg Crax: 6.14£3.52 megfeleld
per os ng/ml Trge: 3.18
0.982 6ra
T 15: 9.88 +£3.53 6ra
Crax: 27.2 (13-53.9) E Kokinetikai T Kozali
Luedke és _Full- ng/ml; armako ,metl ai ranszmukozalis
. . " 0,1 mg/ttkg vizsgalat; felszivodas magasabb
Wilhelm 13 Egyszeri spektrum . - .
. sublingual transzmukozalis plazmaszintet
[48] Olaj s .
felszivodas eredményezhet
Tinax: 2.9 (1.9-4.3) 6ra
6 1 mg/ttkg Ciax: 4.3 £2.1 ng/ml;
Yocom és mtsai Napraforg6 perer : 5 Farmakokinetikai -
Egyszeri lecitin olaj Tt 4.1 4.1 6ra o
[47] , vizsgalat
alapua CBD Cmax: 19.9+15.6
3 mg/ttkg .
6 ng/ml;
per os
Tmax: 5.0 + 3.7 6ra
L Biologiai
Farm.akok,metlkal hasznosulas: 7.92% =+
CBD vizsgalat; o
2.85%
CBD sz6ja 2 mgttk Cmax: 18.54+9.8
6 laib nJ % g ng/ml; Tmax: 2.46 +
olajba peros 1.62 ora;
. . Tp: 7.22£2.86 6
Turner és mtsai . 12 ora s nincs mellékhatas;
62 Egyszeri biologiai -
[62] P vérkép, alap
hasznosulas id6s PRI
lovakban: biokémiai
CBD me;/lékhaltla: ¢ paraméterek:
2 CBD por 0.1 mg/ttkg nincs elvaltozas
4) DMSO-ban iv

T 1/2:3.15+2.19 6ra
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Kezelési

Gyoégyszer-

Hivatkozas Lé idé TR Dézis Plazmaszint Klinikai cél Eredmény
5% Cemophorban 1
8 Egyszeri és 5% etanolban mg/ttkg Nem figyeltek meg
eloszlatott CBD iv mellékhatast;
micellaris CBD oldat
CBD gyorsabban szivédott
Sanchez de , . , 10 Cmax: 55,66 (35.76- o fel, magasabb
o, . . Szezamolaj alapu Farmakokinetikai P
Medina és mtsai. 8 Egyszeri CBD mg/ttkg 94.34) ng/ml vizsealat plazmakoncentraciot
[61] per os Tmax: 3.5 (0.25- mellékghaté:sok ért el, de gyorsabban is
4.00) éra Urdlt, mint az olajos
CBD formula;
10 Cmax: 142.73
. o (104.6-354.41) Bioldgiai hasznosulas
8 Egyszeri Micellaris CBD mi/rt(t)lzg ng/ml kozel 14%
P Tmax: 2 (0.25-3.00)
ora
0.2 CBD
, Cmax: 1.98+0.99
3 mg/ttkg Jml )
per os ng/m ) Nem figyeltek meg
Tmax: 140 o6ra mellékhatésokat,
minden 16 jdl toleralta
1 CBD a kezelést. Gyors
Eichler és mtérsai 3 me/ttkg cmax: 2588125 Farmakokinetikai eme|ke‘|7|95 V°|(t:[|:Dthat°
i ng/ml L a plazma
(e Egyszeri CBD paszta per os Tmax: 140 & vizsgalatok, |y o centracioban, amit
max: 10 dra p . X
llékh k
mellekhataso egy hosszabb
elimindcids fazis
CBD kovetett, ami
3 Cmax: 12.1742.08 meghosszabbodott
5 mg/ttkg ng/ml sz6veti retencidra utal.
PEroS | Tmax: 1.1£0.55 6ra
5% Cemophorban 1
8 Egyszeri és 5% etanolban mg/ttkg Nem figyeltek meg
eloszlatott CBD iv mellékhatast;
micellaris CBD oldat
CBD gyorsabban szivédott
Sanchez de Szezémolaj alapt 10 Cmax: 55,66 (35.76- Farmakokinetikai fel, magasabb
Medina és mtsai. 8 Egyszeri CBD mg/ttkg 94.34) ng/ml vizsealat: plazmakoncentraciot
[61] per os Tmax: 3.5 (0.25- mellékghaté;0k ért el, de gyorsabban is
4.00) 6ra rdlt, mint az olajos
CBD formula;
10 Cmax: 142.73
) o (104.6-354.41) Bioldgiai hasznosulas
8 Egyszeri Micellaris CBD mi/rt(t)lzg ng/ml kozel 14%
P Tmax: 2 (0.25-3.00)
ora
CBD
2
0 Cmax: 1.98+0.99
3 mg/ttkg Jml )
per os ng/m ) Nem figyeltek meg
Tmax: 120 6ra mellékhatasokat,
minden 16 jdl toleralta
1 CBD a kezelést. Gyors
. , o 3 me/ttkg Cmax: 2.58+1.25 Farmakokinetikai emelkedés volt lathatd
Eichler és mtarsai . ng/ml L a plazma CBD
Egyszeri CBD paszta per os i vizsgalatok, L .
[66] Tmax: 1+0 éra mellékhatasok koncentraciéban, amit
egy hosszabb
eliminacids fazis
CBD kovetett, ami
3 Cmax: 12.17+2.08 meghosszabbodott
5 mg/ttkg ng/ml szdveti retencidra utal.
per os

Tmax: 1.10.55 6ra
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2.8 Toxicitas és dopping
A kannabisz toxikoézis tarsallatokban, leginkabb kutyakban és macskakban egyre gyakoribb,

¢s foleg a THC-tartalmu ehetd készitmények jelentenek problémat. Klinikai tiinetek tobbek
kozott a letargia, ataxia, lassabb vagy gyorsabb szivverés, de inkontinencia is el6fordul. [2]
esetleiras a szerzOk tudomadsa szerint. Egy tanulmany két, szamarban tortént marihuana
mérgezést mutat be. Az allatok kb. 5 gramm friss ndvényt fogyasztottak, tiineteik depresszio,
letargia voltak, valamint a kanca szamarndl ataxia, kolika és tachycardia is észlelhetd volt.
A tiinetek 24-36 oraval a fogyasztas utan jelentkeztek, amik 24 draval kés6bb, korhazi
szupportiv terapia mellett megszintek. [67] A kannabidiolt a Nemzetkozi Lovas Szovetség
(International Equestrain Federation) és a Loversenyek Integritasi és Biztonsagi Hatosaga
(Horse Racing Integrity and Safety Authority) ellendrzott gyogyszernek mindsitette, igy a
hatéanyag detektalasa és kitirtilési ideje fontos szempont a versenylovaknal. Egy kutatas
soran a CBD ¢és metabolitjainak detektalasat vizsgaltak angol telivér lovakon. A 250 mg-os
CBD dozis szdjon at beadéasat kdvetden, a plazméaban a CBD mar nem volt detektalhaté a 7.
napon, a 7-CBD-COOH viszont a 10. napon is mérhet6 volt, a 7-OH-CBD pedig az els6 nap
utan sem. A vizeletben egyik metabolitot sem lehetett detektalni a 7. napon. [68]
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3 Anyag és modszer
3.1 Etikai jovahagyas
A kutatas soran az allatok jolétét mindig szem elOtt tartottuk, a lovakat nem érte a
vizsgélat soran kisméretli (22QG) tliszarasnal nagyobb fajdalom, igy fajdalomcsillapitasra
nem volt sziikség. A tanulményt a PE/EA/00397-6/2023 {igyiratszamu hatarozatban

engedélyezték és enyhe sulyossagi besorolast kapott.

3.2 AKkisérletben hasznalt allatok
A vizsgalathoz 10 darab (4 herélt ¢s 6 kanca) egészséges connemara ponilovat

hasznaltunk. Korabbi kisérletek is hasonld egyedszammal dolgoztak, igy az eredmények jol
Osszehasonlithatdbak mas kutatasokkal. Ekkora létszamnal tudtuk biztositani a tartasi
koriilmények ¢€s a fajta teljes mértékii egyezését, ezzel is csokkentve az esetlegesen fellépo
variancidkat. Az egyéb eltérésekre, mint kor vagy nem, statisztikailag korrigaltunk. Az
atlagos életkor 13,6+2,57 év, valamennyi 16 szalaggal mért testtomege 488,5+20,823 kg. A
lovak egyedi bokszokban vannak elhelyezve (9 m2, 3 m magas), illetve napi 8 orat kdzos
kardmban (3 16/100 m2) tdltenek. Az allatok koriibeliil napi 10 kg, j6 mindségli réti szénat
kapnak szénahalobol (napi 2 részletben), valamint ad libitum viz és nyaldso all
rendelkezésiikre. A kutatas alatt igyekeztiink kdvetni a napi megszokott ritmust, hogy a
lovakat kisebb stressznek tegyiik ki. A nyomonkdvethetdség érdekében az allatokat
jelolokretaval egyedi jelolésekkel lattuk el. A vizsgalat lezardsa utan az allatok visszatértek

a megszokott napi ritmusukhoz.

3.3 Gyogyszerbeadas, mintavételek
A gyogyszerbeadast megel6z6 napon a lovakat €s a bokszokat megszamoztuk,

szalaggal testtomegmérést végeztiink a dozis meghatarozasahoz, lenyirtuk a lovak szorét a
vérvételi hely folott (jobb és bal oldali torkolati véna), illetve kimértiik a CBD olajat
fecskenddkbe. Az altalunk valasztott termék kdnnyen beszerezhetd és rendelkezik mindségi
tanusitvannyal, és analitikai vizsgalattal. Alapjat kokuszolaj képezi, MCT-t (medium-chain
triglycerides) tartalmaz, amely segitheti a nagyobb mértékii felszivodast.

A gyogyszerbeadds napjan reggel fizikalis vizsgdlatot végeztiink, ami magéban
foglalta a klinikai alapértékek felvételét (szivverésszam, 1égzésszam, homérséklet), a
bélmozgésok vizsgalatat négy helyen (0-3 kozotti skalan) és a viselkedés értékelését. A

viselkedés elbiralasahoz harom dolgot vettiink figyelembe.
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1.) Az esetleges ataxia kialakulasa. numerikus értékeléssel, ahol 0: nincs valtozas,
normalis nem szedalt allapot, 1: stabil, de diilongél, 2: diilongél és a falnak tamaszkodik, 3:
diilongél, a falnak tAmaszkodik €s a 1abt6 hajlitott és/vagy a hats6 végtaggal keresztezve all.

2-3.) Erintésre (végigsimitas kézzel fiilté] vallig) és hangra adott reakcié (taps a fej
mellett 60 cm-re) vizsgalata volt. Ezt is hasonlé numerikus skala alapjan értékeltiik, 0: nincs
reakcio, 1: enyhe fejmozdulat, végtag mozdulat nélkiil, 2: élénk fejmozdulat végtagmozdulat
nélkiil, 3: élénk fejmozdulat, egy vagy tobb végtagmozdulattal. [9]

A lovak a kutatas ideje alatt feliigyelet alatt voltak, kifejezetten figyeltiink a marihudna
toxicitas gyakoribb tiineteire, mint a bradicardia, hipotenzid, depresszid, ataxia, nyalzas,
gyengeség, hipotermia és rohamok.

Ezutan levettiik az elsd vérmintat (0) hematologiai €és biokémiai vizsgalatra, majd
beadtuk a CBD olajat. Fél o6raval késébb (0,5) levettiik a mésodik vérmintat, valamint kaptak
szénat (szénahaldban, Skg). A kovetkezo etetés 9 oraval késébb tortént, szintén szénaval. A
tovabbi farmakokinetikai vizsgalatokhoz a vérvétel a kovetkezd idépontokban tortént: 1, 2,
3,4,6,8, 12,24, 48,72, 168, 288, 336, 384 6raval a beadast kdvetden. Fizikalis vizsgalatot
végeztiink 8, 12 és 24 o6ra mulva, az ismételt hematologiai és biokémiai vizsgalatra torténd
mintavételt 24 6raval a gyogyszerbeadast kovetden végeztiik el. A vérmintdkat a CBD
vizsgalatahoz vacuette rendszer hasznalataval vettiink le 9 ml teljes vért minden 16bol,
heparinos cs6be, 21 G-s tlivel. Az elkészitést centrifugalassal kezdtiik (1200g (3200RPM);
10 perc), majd a 4-4,5 ml plazmat Cryo csdvekbe pipettaztuk, ezeket is feliratoztuk. A mintak
tarolasa centrifugalasig (fél 6ran beliil) szobahdmérsékleten, majd utana -20 °C-on (egy oran

beliil) tortént.

3.4 UHPLC-MS/HRMS-mérés
A CBD ¢és metabolitjainak mennyis€égi meghatarozdsa célzott ultra-

nagyhatékonysagu-folyadékkromatografiaval kapcsolt nagyfelbontast tandem
tomegspektrometrias (UHPLC-MS/HRMS) méréssel, a dusitds a plazmabol folyadék-
folyadék extrakcioval kiils6s laboratoriumban tortént, Szegedi Tudomanyegyetem

Gyodgyszeranalitikai Intézetében.
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3.5 Statisztikai elemzések
A statisztikai elemzéseket az R 4.2.2 szoftver segitségével végeztik. [69] Az

egyedeket kor alapjan két csoportba osztottuk, a 6 évnél idésebb egyedek az ,,0reg”, a
tobbieket a ,,fiatal” csoportba. A testtdmeg alapjan szintén két kategoriat képeztiink,
elkiilonitve az 500 kg alatti és feletti egyedeket. Mivel az egyedek kozott rokonséagi
viszonyokra is kontrollalni kellett az egyes modellekben, ezért az apak azonositojat, mint
csaladd azonositot hasznaltuk.

Az elemzések soran harom hatéanyag kimutathatdsagat és annak eloszlasat vizsgaltuk
hatar 0,1 ng/ml volt. A két metabolit, a CBD-COOH ¢és a CDB-OH esetén szarmaztatott
valtozokat hasznaltunk, a cslcsteriilet aranyt és a relativ szorast (RSD%). A csucstertilet
arany detektalasi hatara CBD-COOH esetén 0,05, a CBD-OH esetén 0,03 volt (belsé
standardra normalizalas alapjan). Mindharom hat6éanyag esetén egyedenként €s Gsszesitve is
abrazoltuk az iddébeli eloszlast 0 és 168 ora kozott. A CBD esetén ebben a tartomanyban
kiszdmoltuk a mért értékek medidnjat és standard hibajat, meghataroztuk a maximalis
plazmakoncentraciot (Cmax) és a maximalis plazmakoncentraci6 idejét (Tmax).

A CBD koncentracio iddbeli alakulasat nem-linearis kevert modell segitségével
(nlmer) vizsgaltuk, a paraméterek optimalizalasahoz sziikséges kezdd értékeket is megadva.
A koncentracidgorbe alapjan a *SSfol” modellt hasznaltuk, ahol a megadott paraméterek a
kovetkezOk voltak: kezdeti dozis (dose; beadott hatbanyag mg-ban), a mérés idépontja (6ra),
az eliminacios rata (kiiirtilési rata; Ke), az abszorpcios rata (elnyelési rata; Ka) €s a tisztulasi
rata (clearence; KCI). A mddszer a harom ratanak mindig a természetes logaritmuséaval
szamol, a megadott kezdeti értékeket alapbeallitason hagytuk. [70] A fliggd valtozé a CBD
koncentraci6 logaritmusa volt, az adatokat pedig csak a 288. oraig hasznaltuk, mivel utana
minden egyednél a detektalhatdsagi szint ala csokkent a CBD koncentracio.

A masodik modellben a dézis helyett a ponilovak testtomegét hasznaltuk
paraméterként. Mindkét modellben az egyedek azonositdja, mint random faktor szerepelt.
Héarom egyednél a CBD koncentracié kétszeres emelkedése volt megfigyelhetd, ezért
megvizsgaltuk, hogy ezeknél az egyedeknél a testtomegben, a korcsoport eloszlasaban,
illetve a vér triglicerid szintjében a CBD beadas el6tt volt-e kiilonbség a tobbihez képest. Az
alacsony mintaelemszamok miatt a kapott mintazatok csak tajékoztato jellegiiek.

Akezelés el6tti és utani fizikai vizsgalat soran kapott értékek koziil sszehasonlitottuk
a pulzusszamot, a légzésszamot, a bélhangot és a hangra adott reakciot. Az érintésre adott

reakciot nem elemeztiik, mivel az egyedek kozott semmilyen varianciat nem lattunk. Minden
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valtoz6 esetén hisztogrammal ¢és density plottal ellendriztik a normal eloszlast. A
pulzusszam ¢és a 1égzésszam esetén linearis kevert modellt alkalmaztunk, ahol a magyardzo
valtozok a mérés idOpontja (4 szintli faktor), az egyedek ivara (kanca/herélt) és kora
(fiatal/oreg) voltak. Két konstans random faktorként az egyedek azonositdjat és a csalad

azonositot hasznaltuk (random intercept). A mérés idOpontjanal a beadas el6tti idépontot

rrrrrr

rrrrrr

bélhang medidnjat és a hangra adott reakcid eloszlasat a mérési idépontok kozott Wilcoxon-
prébaval hasonlitottuk 0ssze, a paronként tesztelve a beadas utani idopontban mért értékeket
a referencidval.

A CBD beadasa el6tti és utani vérképeket tobb paraméter segitségével hasonlitottuk
Ossze. Minden kivalasztott paraméter esetén ellendriztiik hisztogrammal és density plottal
az normal eloszlast, és amelyik valtozonal ez teljesiilt, ott az eldtte-utana értékeket paros t-
probaval, ahol nem, ott mddositott median-probaval (eldjel proba) hasonlitottuk Ossze. A
median-probaval azt tudtuk tesztelni, hogy a két mért érték kozti kiilonbségek medidnja
kiilonbozik-e az egyenldségtdl (median=0). A paros t-probak esetén p-érték korrekciot is
végeztliink FDR modszerrel. [71]

A lineéris kevert modellekhez az Ime4 [72], a nem-linearis kevert modellhez az nlme
[73], az Anova tablazatokhoz a car [74], a Dunnett-prébahoz a multcomp [75], az abrak

készitéséhez a ggplot2 [76] csomagot hasznaltuk.
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4 Eredmények
4.1 CBD és metabolitjainak koncentracio gorbéje a vérben

A CBD koncentracidja és metabolitjainak jelenléte a vérplazmaban mindegyik vizsgalt
egyedben kimutathat6 volt a beadast kdvetéen. A CBD koncentracioja a beadast kdvetd 48
oraban mindegyik egyedben a kimutatasi szint f6l6tt volt, a 72. éraig hat egyedben (60%), a
168. ordig négy egyedben (40%) tudtuk mérni. A 168. ora utan mar egyik egyed

vérmintajaban sem volt a detektalasi hatarérték folott (2. abra).

CBD koncentracio6 a vérben
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2. abra: Vérplazmaban mért CBD koncentracio egyedenkeént, a 0. idépont a beadds
pillanatat jeldli.

A két metabolit esetében a CBD-OH jelenléte csak a beadast kovetd 1-24 ora kozott
volt mérhetd, mig a CBD-COOH mar fél 6raval késdbb, az elsd mintavételkor is a detektalasi
hatarérték fol16tt volt és mindegyik egyedbdl ki lehetett mutatni még a 384. draban, 16 nappal
késobb is (3. abra).

CBD-OH csucsteriilet arany a vérben
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3. abra: Veérplazmaban mért CBD-OH koncentraciojabol —szamolt
csucsteriilet arany egyedenként, a 0. idopont a beadas pillanatat jeloli.
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CBD-COOH csucsteriilet arany a vérben
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csucsteriilet aranya egyedenként. A 0. idépont a beadas pillanatat jeldli.

A CBD esetén a maximalis plazmakoncentracio 24,47+3,721 ng/ml (Cmax) VoIt, amit a
beadast kovetd 2. oraban ért el (5. abra).

N
S

Koncentracio medianjazSE
3>

0 0.5 1 2 12 24 48 72 168

3 4 6 8
Méreési id6 0-168 ora

5. dbra: Vérplazmaban mért CBD koncentrdcio medianja és standard hibaja a 10 egyed
értékei alapjan szamolva, a 0. idopont a beaddas pillanatdt jeloli. A pirossal jelolt érték a
maximalis plazmakoncentracio.
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A modellek alapjan az egyedek kozott megfigyelhetd variancia nem volt kimutathato
(random hatés variancidja= 0). A beadott d6zis alapjan késziilt modell szerint az alacsonyabb
mennyiség mellett gyorsabb a felszivodas és a végleges kiiiriilés a szervezetbdl, mig ha a
testtomeget vessziik figyelembe, akkor a kisebb tomegili lovaknal gyorsabban tavozik és iiriil

ki véglegesen a CBD a vérbdl (6. abra).

CBD koncentracio a verben dozisonkent

CBD dézis (mg)
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CBD koncentracio a vérben testtémegenként

Testtomeg (kg)
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6. abra: Vérplazmdban mérheté CBD koncentrdcio logaritmusanak idébeli
lefutasa a beadott dozis (a) és az egyedek testtomegének (b) fiiggvényében.
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Azoknal az egyedeknél, ahol kétszeres CBD koncentracié emelkedés volt megfigyelhetd, az
atlagos testtomeg kisebb volt, mint a tobbi egyednél (482,67 kg vs. 491,00 kg; 7. abra). A vér
triglicerid szintjének atlaga a beadas el6tt viszont magasabb volt (0,82 mmol/l vs. 0,55 mmol/l; 7.

abra). A harom egyedbdl, akinél ez a kettGs cstcs volt megfigyelhetd egyikiik 6, mig a masik kettd

21 éves volt.
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7. abra: Az egyedek datlagos testtomegatlaga és medianja (a), valamint a ver triglicerid szintje (b) egy és
ketesucsu CBD gorbék esetében.

4.2 Fizikai vizsgalat CBD beadas elétt és utan
A fizikai vizsgdlat soran a pulzusszdmban csokkenés figyelhetd meg a CBD beadast

kovetden, és a post-hoc tesztek alapjan a szignifikans kiilonbség a beadas el6tti és a beadas
utani 24. oraban figyelhetd meg (8. abra). A 1égzésszamban hasonlo kiilonbség nem
figyelhetd meg a beadast kovetden, egyediil a két korcsoport kozott volt szignifikans

kiilonbség, az oreg, 6 évesnél idésebb egyedek 1égzésszdma magasabb volt mindegyik

vizsgalt idépontban (8. abra).
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Beadas elott 8. ora 12. 6ra 24 6ra Beadds eldtt 12.6ra 24.6ra

8. 6ra
Mérés iddpontja Mérés id6pontja

8. bra: A pulzusszam (a) és a 1égzésszam (b) dsszehasonlitdsa a négy mért iddpontban. A ,,*” a szignifikans kiilonbséget
jelenti.
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A bélhang medianjdban nem volt szignifikans kiilonbség a beadas el6tti, és a beadas
utani mintavételi idépontokban. Ugyanigy a hangra adott reakcioban sem figyelheté meg

szignifikans kiilonbség a mérési idépontok kozott.

4.3 CBD kezelés elotti és utani vérkép osszehasonlitasa

Az 0Osszehasonlitasok soran 5 értéknél talaltunk szignifikdns kiilonbséget a beadés
el6tti és utani vérkép alapjan (2. tablazat, 9. abra). A p-érték korrekciot kovetden azonban
csak a karbamid esetén maradt meg a szignifikancia szint az elfogadhat6 tartomanyban. A
klorid valtozé nem normal eloszlast mutatott, ezért median probaval tudtuk 6sszehasonlitani.

Minimalis emelkedés volt megfigyelhetd a CBD beadas utan (p-érték= 0,008), a beadas eldtt
a median 100,8+1,476 mmol/l, utana 101,9+1,853 mmol/1 volt.

2. tablazat: A CBD kezelés eldtti és 24 oraval késébbi vérkép alapjan szamolt vérkép és egyéb biokémiai
paraméterek atlag+SD értékei. A tablazatban csak azok a paraméterek szerepelnek, amelyek a tesztek sordan
szignifikans kiilonbséget mutattak. A konfidencia intervallum (95% KI) a két mérés kozotti kiilonbségekre
vonatkozik, a korrigalt p-értékek FDR modszerrel lettek kiszamolva.

Valtozo Beadas elott Beadas utan Atlagos 95% KI t-érték | p-érték
neve kiilonbség
WBC 6,82+1,064 6,37+0,769 0,45 0,088 - 0,812 2,812 | 0,206
GGT 14,5+3,895 14,944,149 -0,4 -0,769 - -0,031 | -2,449 | 0,206
Total 15,63+3,890 16,22+3,797 -0,59 -1,177--0,003 | -2,272 | 0,206
bilirubin
LDH 897,0+£194,899 | 922,2+199,331 | -25,2 -49,028 —-1,372 | -2,392 | 0,206
Karbamid | 3,99+0,559 4.41+0,608 -0,42 -0,613--0,227 | -4,919 | 0,017
Karbamid Klorid
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9. abra: CBD kezelés elotti és 24 oraval késobbi teljes vérkép vizsgalat soran mért karbamid és klorid szintek

egyedenként. Minden sor egy egyedhez tartozo mért érték. Amelyik sorban csak egy pont lathato, ott a két érték

kozotti kiilonbseg 0 volt.
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5 Megbeszélés

A l16tulajdonosok ¢és allatorvosok korében egyarant nagy az érdeklodés a CBD
hasznalatat illetéen, elsdsorban kiilonb6zo6 betegségek terapidjaként, vagy a nem-szteroid és
kortikoszteroid gyulladascsokkentok helyettesitésére fajdalomcesillapitasban, illetve a lovak
nyugtalansaga, viselkedészavarai és agresszivitdsanak kezelésében. [77]

Kutatdsunkban a maximalis CBD plazmakoncentraciot a beadast kdvetd 2. o6raban
értiik el, ez jol illeszkedik korabbi vizsgalatok eredményeihez. [60] A CBD koncentracidja
a beadast kovetd 48 oraban mindegyik allatban a kimutatasi szint f6l6tt volt, 72. 6raig hat,
168. oraig pedig 4 egyedben tudtuk mérni, ezutan egyik egyed vérmintdjaban sem volt
detektalhatd (2. abra). A két metabolit esetén, a 7-hidroxi-kannabidiol csak 1 és 24 o6ra
kozott volt mérhetd, mig a 7-karboxi-kannabidiol mar 30 perccel beadas utan is jelen volt a
vérplazmaban és még a 384. 6raban, 16 nappal késobb is detektalni lehetett (3-4. abra). Ezek
megfelelnek Turner és munkatarsai altal elért eredménynek, ahol szintén a 7-COOH-CBD
volt a dominans metabolit, oralis CBD beadas utan 264 6raval is kimutathat6 volt, mig a 7-
OH-CBD metabolitot 48 6ra utdn mar nem lehetett mérni a plazmaban. [62] Viszont
kutatdsunkban a koncentraciot hosszabb ideig, egészen 348 oraig mértiik a beadast kdvetden,
ahol még mindig detektilni lehetett a 7-COOH-CBD metabolitot, igy érdemes lenne ennél
indulé lovak szamdra nélkiilozhetetlenek, mivel a Nemzeti Lovas Szovetség és a
Loversenyek Integritasi és Bizottsdgi Hatdsdga a kannabidiolt ellendrzott gydgyszernek
mindsitette. [68]

Egyszeri 2mg/ttkg-os dozis oralis beadasat kovetden, Connemara ponikban, a CBD
esetén a maximalis plazmakoncentraci6 24,47+3,721 ng/ml volt (5. 4bra), amely magasabb,
mint az ezt megel6z6 hasonld dozist alkalmazd publikaciokban, ahol a legmagasabb
18.54+£9.8 ng/ml volt. [62] Ugyanakkor megallapithatd, hogy a dozis novelésével a
plazmakoncentracio is emelkedik. Sdnchez és munkatarsai 10 mg/ttks-os d6zis mellett értek
el nagyobb plazmakoncentraciot szezdmolaj alaput CBD beadast kovetden, ez 55,66 ng/ml
volt. Szintén ebben a kutatasben micellaris CBD is beadasra kertilt a lovaknak 10 mg/ttkg-
os dozisban, ahol kimagasloan magas plazmakoncentraciodt értek el, 142.73 ng/ml, illetve
gyorsabban felszivodott €s ki is tiriilt a szervezetbdl, mint az olajos forma. [61] Mindez azt
jelenti, hogy a készitményforma is fontos szerepet jatszik a CBD felszivodasaban, és
kutatasok is bizonyitjak, hogy magas zsirtartalmt étellel adva javithaté a bélbdl valo

felszivodas. [2, 16, 52] Ez a CBD lipofil természetének koszonhetd, ezért is hasznaltunk
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kokuszolaj alapu készitményt, amely MCT-t tartalmaz. Az MCT olajok olyan zsirsavak,
amelyek kozepesen hosszu szénlancokbol allnak, és az egyik kiilonlegességiik, hogy
ezeknek a zsirsavaknak az emésztéséhez nem kell epesav. Gyorsan felszivodnak és azonnali
energiaforrasként szolgalnak.

Ezen kiviil fontos szempont, a megfeleld plazmakoncentracio eléréséhez, a hatdanyag
felszivodasa €s bioldgiai hasznosuldsa. Azt is meg kell jegyezni, hogy a terapias dozis és a
plazmakoncentracié a CBD sokrétli hatdsmechanizmusa miatt valtozé lehet. A nyugtato
hatast emberekben tobb, eltérd dozissal is mértek, és a legmagasabb dozisnadl mar nem
tapasztaltak pozitiv hatast. [17] Ezt nagyban befolyasolja a beadas modja, hiszen lovakban
szajon at torténd gyogyszeradagolaskor jellemzd a rossz felszivodas €s gyenge biologiai
hasznosulds. Ennek tobb oka is van, példdul alacsony gyomor pH, lassii gyomorbélrendszeri
tranzitidd és a gydgyszerek béltartalomhoz val6 kdtddése, illetve a “first-pass” hatés, vagyis
a szajon at beadott gydgyszerek metabolizacioja a bélben €s a majban, még a szisztémas
keringésbe jutas eldtt. [2, 4, 49, 78] Ennek elkeriilését vizsgalta Luedke és Wilhelm,
szublingudlis CBD adagolas mellett értek el a kisérletiinkhdoz hasonlé magas
plazmakoncentraciot (Cmax: 27,2 ng/ml). [48] Fontos megjegyezni, hogy ebben a
kisérletben “full-spektrum” CBD-olajat hasznaltak, melyben a meglévé egyéb hatdanyagok
(példaul masa kannabinoidok) befolyasolhatjak a plazmaszintet.

A kutatasunkban az egyedek kozt megfigyelhetd, hogy alacsonyabb mennyiségii CBD
beadasa mellett gyorsabb a felszivodas és a végleges kiiiriilés a szervezetbdl, illetve a kisebb
tomegli lovaknal gyorsabban iiriil ki a CBD a vérbdl (6. abra). Ebben az esetben magyarazat
lehet, hogy kisebb testtomegii lovak kevesebb zsirszovettel rendelkeznek, igy a lipofil
természetli CBD hamarab megjelenik a vérplazméban és ki is {irlil, mert nem kotédik a
zsirszovethez. Azonban kisérletiinkben nem keriilt meghatarozésa a BCS, amely jobban
reprezentalna az elhizottsagot, mint a testtomeg.

Hérom 16nal kétszeres CBD plazmakoncentracié csucs volt megfigyelhetd, (7. abra)
ezeknél az allatoknal magasabb volt a vér triglicerid szintje a hatoanyag beadasa elott. A
harom egyedbdl egyikiik 6, mig a masik kettd 21 éves, illetve ezek nem a legmagasabb
testtomegti lovak, 448 és 500 kg kozottiek. Jol latszik, hogy a testtdmeg nem jol reprezentalja
az elhizottsagot, a vér triglicerid szintje ennél jobb mutat6 lehetne. Ez a kétszeres csucs arra
enged kovetkeztetni, hogy a CBD, ugyancsak lipofil természetének koszonhetden,
raktarozodhat a zsirszovetekben. Egy kordbbi kutatasban is megfigyelték patkanyok
zsirszoveteiben, izomzatdban és mdajaban a CBD szint megemelkedést oralis beadast

kovetden.[79] A zsirszovetbdl redisztriblicié hatdsara ijabb magas plazmakoncentracio
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detektalhatd, viszont az alacsony mintaszdm miatt ez még csak feltételezés, tovéabbi
vizsgélatok sziikségesek ennek bizonyitdsdra. Kutatdsunkban fontos kérdés volt a
zsiranyagcsere ponikra jellemzo sajatossagainak vizsgalata is. Ezzel a témaval egy masik
kutatas mélyrehatdan foglalkozott, ahol ponik és lovak zsirsav-lipid osztalyai kozt vizsgaltak
a kiilonbségeket, melyek fontos informaciét adhatnak a zsirsav anyagcsere faj-és
helyspecifikus szabalyzasarol. Ez alapjan a lovak magasabb n-6 PUFA szintet mutattak a
ponikhoz képest. [80]

A fizikalis vizsgalat sordn pulzusszdmban volt megfigyelhetd csokkenés, a beadast
kovetd 24 oraban a beadast megeldzo 24 6rahoz képest (8.4abra), ez bizonyitéka lehet a CBD
nyugtatd hatdsanak. Ezt igazolja Draeger és munkatarsai kutatasa, ahol a lovak reaktivitasa
csokkent, viszont a pulzuszszamban nem tapasztaltak valtozést, igy a témdban tovabbi
vizsgalatok sziikségesek. [50] A kiilsé ingerekre adott valaszreakcidban nem tapasztaltunk
valtozast.

A vérparaméterek vizsgalatanal csupan a karbamidnal volt megfigyelhetd szignifikans
emelkedés, ami még igy is a fiziologids tartomanyon beliil maradt, amire korabbi
vizsgalatokban is volt példa, ami utalhat a vesemiikodési zavardra, ha kiséri kreatinin
emelkedés is. [81] Bizonyos majenzim paraméterekben (GGT, totadl bilirubin, LDH) is
tapasztaltunk emelkedést, amelyek nem bizonyultak szignifikansnak, illetve a klorid szint is
miniméalisan megemelkedett (2. tablazat, 9. abra).

Osszeségében elmondhatjuk, hogy a 2 mg/ttkg-os dézisit CBD-t a lovak jol toleraltak,
nem tapasztaltunk mellékhatasokat. A CBD jelentdsen magas maximalis
plazmakoncentraciot ért el, valamint a metabolitjait is ki lehetett mutatni a plazmébol.
Kisérletiink alapul szolgalhat tovabbi farmakokinetikai és hatékonysagi vizsgalatoknak a

pontos és biztonsagos dozis megallapitasahoz.
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6 Osszefoglalas

A kannabidiol (CBD) egyre nagyobb népszertiségnek orvend a ldtulajdonosok
korében, elsdsorban a terapias tulajdonsdgai miatt, mint példaul fajdalomcsillapito,
gyulladascsokkentd ¢és szorongdsoldd hatas. Ezeknek kdszonhetéen potencialis
alternativanak bizonyulhat egyes betegségek hagyomanyos kezelésében, tobbek kozott az
arthritis, vagy akar a lovak nyugtalansaga ¢s kiilonboz0 viselkedészavarok. Kutatasunk célja
a CBD farmakokinetikai tulajdonsagainak vizsgalata Connemara ponikban.

A kutatasba 10 lovat vontunk be, és az allatok egyszeri, 2 mg/ttkg-os olaj alapu CBD
dozist kaptak szajon at. Vérmintat a beadas elétt (0) és utan a kovetkezé idopontokban
gyujtottink: 0.5, 1, 2, 3,4, 6, 8, 12, 24, 48, 72, 168, 288, 336, 384 ora. A vérplazmdban a
CBD, valamint metabolitjai, a 7-hidroxi-kannabidiolt (7-OH-CBD) ¢és 7-karboxi-
kannabidiol (7-COOH-CBD) koncentracidja lett meghatdrozva célzott ultra-
nagyhatékonysagu-folyadékkromatografiaval kapcsolt nagyfelbontasu tandem
tomegspektrometrias mérés (UHPLC-MS/HRMS) segitségével.

A CBD a gybgyszerbeadast kovetden 2 oOraval (Tmax) érte el a maximalis
plazmakoncetraciot (Cmax), ami 24,47+3,721 ng/ml volt. A 7-OH-CBD metabolit
detektalhatd volt 1 és 24 6ra kozott, mig a 7-COOH-CBD mérhetd volt minden mintdban
egészen 384 oraig.

A beadott CBD dozist jol toleraltdk az allatok, a vérparaméterek a karbamid és klorid
kivételével mind normal tartomdnyban maradtak. A fizikalis vizsgalat soran a CBD beadast
kovetden a pulzusszdmban csokkenés volt megfigyelhetd. Tanulméanyunk felhasznalhat6 a
CBD biztonsagos ¢és pontos dozisainak meghatdrozasara lovakban, valamint a CBD

alkalmazésanak tovabbi kiterjesztésére poniknal.
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7 Abstract

Cannabidiol (CBD) is becoming wildly known among horse owners, mainly due to its
therapeutic properties, such as analgesic, anti-inflammatory and anxiolytic effects. Thanks
to these characteristics, it can be proven to be a pontential alternative to the convetional
treatment to certain diseases, including osteoarthritis, or even to the restlesness and various
behavioural disorders in horses. The aim of this study was to describe the pharmacokinetics
of CBD in Connemara ponies.

During the study ten healthy horses received a single oral dose of 2mg/ttkg oil-based
CBD. Blood samples were collected before (0) and 0.5, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 12, 24, 48, 72, 168,
288, 336, 384 hours after CBD administration. Plasma CBD and metabolites such as 7-
hydroxycannabidiol (7-OH-CBD) and 7-carboxy-cannabidiol (7-COOH-CBD) were
quantified using ultra-high performance liquid chromatography coupled to high-resolution
mass spectrometry (UHPLC-MS/HRMS).

After administration, peak plasma concentration (Cmax) of CBD was 24,47+3,721
ng/ml in 2 hours (Tmax). The metabolit 7-OH-CBD was detected between 1-24 hours,
however the 7-COOH-CBD was present in all plasma samples up to 384 hours.

The CBD-oil was well tolerated, the blood chemistry parameters were mostly within
normal range, except urea and chloride where differences were observed after treatment.
Throughout the physical examination a decrease in the heart rate was observed after CBD
administration. This study can be used to determine safe and precise dosage of CBD in

horses, and to further broaden the use of CBD in ponies.
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