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Unter den iiber 100 im Hanf enthaltenden Cannabinoiden befindet sich das
psychotrop wirkende Tetrahydro-Cannabinol (THC) und Cannabidiol (CBD),
das vermutlich einen Teil der negativen zentralen Wirkungen des THCs

kompensieren kann.

Experimentelle Studien weisen darauf hin, dass Cannabonoide unter anderem
bei Alzheimer- und Parkinson-Erkrankungen, multipler Sklerose, Epilepsie,
Schmerzen, Angsten/Depressionen, Krebs und entziindlichen Erkrankungen
hilfreich sein konnten. Doch ist die Datenlage zur Evidenz der Wirksamkeit

der Cannabonoide immer noch unzureichend. Medizinalhanf, teil- oder voll-
synthetische Substanzen wie CBD, Dronabinol, Nabilon (ein THC-Agonist)
waren bei neuropathischen Schmerzen dem Plazebo nur marginal iiberlegen
und gingen mit dem Auftreten unerwiinschter Wirkungen einher. Bei Tumor-
schmerzen, rheumatischen und gastrointestinalen Schmerzen und bei Appetit-
losigkeit aufgrund von Krebs oder AIDS ist die Wirksamkeit fiir die Cannabinoide

nicht ausreichend belegt.

In den USA wurde kiirzlich das Orphan-Arzneimittel Epidiolex*® zugelassen, das
nahezu 100% CBD enthélt (THC-Gehalt < 0,1%) mit der Indikation «epileptische»
Anfille bei Kindern (dlter als 2 Jahre) mit seltenen Erkrankungen. Heute liegt
eine Meta-Analyse mit 4 Studien bei Lennox-Gastaut- und Dravet-Syndrom vor.
Die Anfallshaufigkeit unter Epidiolex® war etwa 20% geringer als unter Plazebo.
An unerwiinschten Wirkungen traten vor allem Somnolenz auf, ausserdem eine
Abnahme des Appetits, Diarrhoe, Fatigue und ein Anstieg der Transaminasen

im Serum. Zum Teil beruhen die Nebenwirkungen auf der Ko-Medikation mit
konventionellen Antiepileptika. Zu anderen Indikationen wie Psychosen,
Angstzustianden, Entwohnung bei Nikotin- und Cannabis-Abusus liegen nur

Pilotstudien vor.
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Cannabinoide

Die Hanfdroge Cannabis sativa enthélt {iber 100 Cannabinoide, darunter A-9-trans-Tetrahydro-Canna-
binol (THC), Cannabidiol (CBD) und Cannabinoide vom Cannabigerol-, Cannabichromen-, A-8-trans-
Tetrahydrocannabinol-, Cannabicyclol-, Cannabielsoin-, Cannabinol-, Cannabinodiol-, und Cannabitriol-
Typ. Hanf-Pflanzen kénnen als Hauptcannabinoid ganz unterschiedliche Cannahbinoide besitzen. Je nach
Ausgangsmaterial kann die klinische Wirkung des Hanf-Produkts deshalb unterschiedlich sein. Das aus
den Friichten hergestellte fette Samendl enthalt keine Cannabonoide (Blaschek et al., 2016).

THC ist eine psychoaktive Substanz, die mit den zentralen Cannabis-Nebenwirkungen korreliert. CBD
besitzt keine psychoaktive Wirkung und kompensiert vermutlich einen Teil der negativen zentralen Wir-
kungen des THCs, z.B. THC induzierten Angstzustande, Depressionen, Psychosen und Hirnleistungs-
storungen. Doch nicht alle experimentellen Untersuchungen konnten dies belegen (Boggs et al., 2017).
Weitere Untersuchungen zur Interaktion zwischen THC und CBD sind deshalb erforderlich, wobei auch
berlicksichtigt werden muss, dass oral verabreichtes CBD nur eine geringe Bioverfiigharkeit besitzt.

Wirkungsmechanismus

Im Unterschied zu THC besitzt CBD nur eine geringe Affinitdt zu den CB;- und CB,-Rezeptoren (Pisanti
et al., 2017). Am CB,-Rezeptor lost CBD eine inverse agonistische Reaktion aus (Pisanti et al., 2017), am
TPVR-1-Rezeptor hat es eine Wirkung wie Capsaicin, was die Wirksamkeit bei neuropathischen Schmer-
zen erklaren kdonnte. Dariiber hinaus wirkt CBD (iber u- und delta-Opioidrezeptoren. Die Bindung an die
serotoninergen 5-HT1A-Rezeptoren konnte die antidepressive Wirkung reflektieren. Am GPR55-Rezeptor
wirkt CBD antagonistisch (Pisanti et al., 2017, Bergamaschi et al., 2011).

Experimentelle Untersuchungen

In-vitro- und tierexperimentelle Untersuchungen weisen darauf hin, dass Cannabonoide unter ande-
rem bei Alzheimer- und Parkinson-Erkrankungen, multipler Sklerose, Epilepsie, Schmerzen, Angsten/
Depressionen, Krebs und entziindlichen Erkrankungen hilfreich sein kénnten. Doch ist die Evidenz der
Wirksamkeit von Cannabonoiden kaum mit klinischen Studien untermauert (Boggs et al., 2017).

Klinische Studien bei Schmerz-Syndromen und in der Palliativmedizin

Aus randomisierten kontrollierten Studien geht hervor, dass die schmerzlindernde Wirkung von Canna-
bonoiden (Medizinalhanf (getrocknete Hanfbliiten), teilsynthetisch (aus der Cannabispflanze extrahiert
und chemisch aufbereitet) oder vollsynthetisch hergestellte und oral oder nasal zugefiihrte Cannabinoide
(z.B. CBD, Dronahinol, Nabilon) bei neuropathischen Schmerz-Syndromen dem Plazebo nur marginal
tiberlegen war und dass unter der Behandlung mit Cannabinoiden mehr Nebenwirkungen auftraten
als unter der Plazebo-Gabe (Petzke et al., 2016). Bei Einnahme von Antikonvulsiva und HIV-Protease-
hemmern, die oft bei neuropathischen Schmerzen verordnet werden, ist mit Wechselwirkungen durch
Interaktionen mit CYP450-2C9 und -3A4 zu rechnen. Auch eine Meta-Analyse systematischer Reviews, die
prospektive Langzeit-Beobachtungsstudien mit Medizinalhanf bzw. mit THC/CBD-Spray einbezog, kam zu
dem Schluss, dass bei neuropathischen Schmerzen eine nur eingeschrankte Evidenz der Wirksamkeit
fiir den Einsatz von Cannabinoiden besteht. Bei Tumorschmerzen, rheumatischen und gastrointestinalen
Schmerzen sowie bei Appetitlosigkeit aufgrund von Krebsleiden oder AIDS ist die Wirksamkeit fiir
Nabilon, Medizinalhanf und THC/CBD-Spray nicht ausreichend belegt. Die Therapie mit Cannabisprodukten
ging mit zentralnervésen und psychiatrischen Nebenwirkungen einher (Hauser et al., 2017). Die Autoren
weisen auf die Diskrepanz zwischen der dffentlichen Wahrnehmung der Wirksamkeit, Vertraglichkeit
und Sicherheit von Cannabisprodukten in der Schmerz- und Palliativmedizin und den Ergebnissen von
systematischen Ubersichtsarbeiten und prospektiven Beobachtungsstudien nach den Standards der
evidenzbasierten Medizin hin (Hauser et al., 2017).
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Neuropathische Schmerzen

Drei systematische Reviews analysierten bis zu 25 randomisierte klinische Studien mit 1837 Teilnehmern
und einer Studiendauer von 5 Stunden bis 15 Wochen. In der Metaanalyse zur Anwendung von Medi-
zinalhanf wurde eine klinisch relevante «number needed to treat for an additional benefit» (NNTB) von
6 fiir eine Schmerzreduktion von mindestens 30% errechnet. Die durchschnittliche Schmerzreduktion
unterschied sich aber nicht zwischen den Patienten, die Medizinalhanf bzw. Plazebo erhalten hatten.
Die Autoren schlussfolgerten, dass Medizinalhanf kurzfristig (Dauer der analysierten Studien 1—14 Tage)
bei neuropathischen Schmerzen zur Schmerzreduktion wirksam sei. Bei der Anwendung von THC/CBD-
Spray zur Behandlung neuropathischer Schmerzen war die NNTB fiir eine mindestens 30-%ige Schmerz-
reduktion klinisch nicht relevant (Héuser et al., 2017).

Patienten mit multipler Sklerose, deren Schmerzen nicht in Bezug zu Spastik oder Trigeminusneuralgie
standen, profitierten nicht von einer Behandlung mit Cannabinoiden. Doch reicht das Datenmaterial nicht
aus, um dies abschliessend beurteilen zu kdnnen (Héauser et al., 2017).

Schmerzen bei rheumatischen Erkrankungen

Eine Auswertung von 4 randomisierten, kontrollierten Studien umfasste eine Studie mit THC/CBD-Spray
bei 58 Patienten mit rheumatoider Arthritis, 3 Studien mit dem synthetischen THC-Analogon Nabilon an
72 Fibromyalgie-Patienten (2 Studien) und 30 Patienten mit muskuloskelettalen Schmerzen (eine Studie).
Aufgrund dieser Datenlage ist die Evidenz nicht ausreichend, Cannabinoide zur Behandlung von Schmer-
zen bei rheumatischen Erkrankungen zu empfehlen (Hauser et al., 2017).

Viszerale Schmerzen

Eine 8-wdchige Studie untersuchte Medizinalhanf als Joint im Vergleich zu einer nicht-THC-haltigen
Zigarette bei 21 Patienten mit Morbus Crohn. Es fanden sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
in der Remissionsrate und in der Haufigkeit von Nebenwirkungen, die Bauchschmerzen aber waren
etwas gelindert und der Appetit gebessert.

In einer Studie {iber 3 Monate, die 65 Patienten mit Schmerzen bei chronischer Pankreatitis einbezog,
war die orale Gabe von THC dem Plazebo nicht iiberlegen

Weitere Studien sind erforderlich, zu klaren, ob Cannabinoide bei viszeralen Schmerzen hilfreich sind
(H&user et al., 2017).

Tumorschmerzen
In 2 Studien mit 307 Patienten (Studiendauer 2 bzw. 3 Wochen) fand sich eine nur marginale Besserung
der Schmerzen zwischen den gepoolten Verum- und Plazebodaten (Hauser et al., 2017).

Bei Appetitmangel und Gewichtsabnahme

Fiir den Einsatz der Cannabinoide zur symptomatischen Therapie von Appetitverlust und Gewichts-
abnahme bei HIV/AIDS (350 Patienten, Studiendauer bis zu 12 Wochen), bei Krebserkrankungen
(441 Patienten) und bei Demenz-Kranken (15 Patienten) war Wirksamkeitsevidenz nicht ausreichend
(H&duser et al., 2017).

Antientziindliche Wirkung

380 Patienten mit schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie bzw. neuropathischen Schmerzen unter-
schiedlicher Genese wurden iiber 38 Wochen mit einem THC/CBD-Spray behandelt. Mindestens die Half-
te der Patienten gab zu allen Untersuchungszeitrdumen eine Schmerzreduktion > 30% und mindestens
ein Drittel der Patienten eine Schmerzreduktion > 50% an. Abbruch der Studie bei 23% der Patienten
wegen Nebenwirkungen. Bei 11% der Patienten traten schwerwiegende Nebenwirkungen auf (Hauser
etal., 2017).




215 Patienten mit nichttumorbedingten Schmerzen wurden ein Jahr lang mit standardisiertem medizi-
nischem Cannabis (12,5% THC) behandelt. Sie wurden mit einer Gruppe von 216 Schmerzpatienten, die
kein medizinisches Cannabis erhielten, verglichen. Der Unterschied der Schmerzreduktion zwischen den
Gruppen betrug weniger als einen Punkt und war somit klinisch nicht relevant. Die Rate von nicht-schwer-
wiegenden Nebenwirkungen unter Medizinalhanf war erhéht, aber nicht die Rate schwerwiegender
Nebenwirkungen. Bias: Nur 7% der Patienten in der Cannabisgruppe waren «cannabisnaiv» (hatten bis
dahin noch kein Cannabis konsumiert, im Vergleich zu 64% der Kontrollgruppe). Die Autoren rdumten ein,
dass ihre Studie keine Aussage {iber die Sicherheit von Medizinalhanf bei «cannabisnaiven» Patienten
mit chronischen nicht-tumorbedingten Schmerzen zulasse (Hauser et al., 2017).

216 Patienten mit nicht-tumorbedingten Schmerzen wurden ein Jahr lang mit Medizinalhanf behandelt.
Der mediane Schmerz-Score nahm von 7,50 auf 6,25 (11-Stufen- Skala) ab und wurde trotz der Marginali-
tat als klinisch relevant eingestuft. 5,3% der Patienten beendeten die Studie wegen Nebenwirkungen. Die
Rate schwerer Nebenwirkungen lag bei 1% (H&user et al., 2017).

. Auf CBD standardisierter Hanfextrakt

Der im Hanf wirksamkeitsmitbestimmende Inhaltsstoff CBD wird mit Cannabis- oder E-Zigaretten (Dampf)
inhaliert oder kann per Mundspray oder oral zugefiihrt werden. So gibt es ein 01, das ausschliesslich CBD
enthélt (kein THC und auch keine Terpene) und einen auf CBD standardisierten Extrakt chne THC (Lafaye
etal., 2017).

Das FDA hat kiirzlich das Orphan-Arzneimittel Epidiolex® zugelassen, das nahezu 100% CBD enthalt. Der
THC-Gehalt betragt weniger als 0,1%. CBD besitzt nur ein geringes Abhéngigkeitspotential, das vom FDA
der Rubrik von Codein zugeteilt wurde (www.cnbc.com/2018/09/27/dea-schedules-epidiolex-allowing-
gw-pharma-to-start-selling-the-drug.html). Indikation: «epileptische Anfélle bei Kindern mit seltenen Er-
krankungen, die alter als 2 Jahre alt sind» (www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=
overview.process&AppINo=210365). Zur Wirksamkeitsbeurteilung lagen dem FDA drei randomisierte
Doppelblindstudien vor, in die 516 Kinder mit Lennox-Gastaut-Syndrom oder Dravet-Syndrom einbezogen
wurden. Beide Erkrankungen sind genetisch bedingt und durch schwere epileptische Anfalle mit dadurch
eingeschrankter Lebensqualitat charakterisiert (www.fda.gov/newsevents/newsroom/pressannounce-
ments/ucm611046.htm). Die empfohlene Tagesdosis fiir Epidiolex® betrdgt 10 mg, als maximale Tagesdosis
wird 20 mg angegeben. Unter der Behandlung aufgetretene unerwiinschte Wirkungen umfassten Schlafrig-
keit, Abnahme des Appetits, Durchfall, Anstieg der Leberenzyme, ein Gefiihl von Miidigkeit und Schwéche,
Hautausschlag, Schlafstérungen und Infektionen. Wie bei allen Antiepileptika miissen auch Suizidgedan-
ken, Agitation, Depressionen, Aggressionen und Panikattacken in Betracht gezogen werden. Bei schwerer
Leberschadigung konnen Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen, Anorexie und Gelbsucht mit dunklem Urin
auftreten. Ein Review aus dem Jahr 2017 betont, dass die unerwiinschten Wirkungen unter CBD aber ge-
ringer seien als unter der {iblichen Medikation fiir die entsprechenden Indikationen (Iffland und Grotenher-
men, 2017). In einer Studie hatte die Anzahl der epileptischen Anféalle um 44% abgenommen (vs. 22% unter
Plazebo-Einnahme). Die Dosis betrug im Einzelfall bis zu 20 mg pro Tag, die Behandlungszeit (14 Wochen:
2 Wochen Titration zur Auffindung der optimalen Dosis, anschliessend Behandlung iiber 12 Wochen
(www.epidiolex.com/seizure-reduction-and-risk-information/dravet). Epidiolex® wurde von 93% der
Patienten zusétzlich zu mindestens zwei weiteren Antiepileptika eingenommen, meist Clobazam, Valproin-
sdure oder Stiripentol. In einer zweiten Studie konnte gezeigt werden, dass die 20 mg-Tagesdosis zu einer
grosseren Reduktion der Anfalle fiihrte (42% vs. 37% unter Einnahme von 10 mg Epidiolex® vs. 17% unter
Einnahme von Plazebo). Die 20 mg-Dosis ging aber mit mehr Nebenwirkungen einher (siehe Chen et al.,
2019, Thiele et al., 2018, 0'Connell et al., 2017).
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Heute liegt zu Epidiolex® eine Meta-Analyse mit 4 Studien (insgesamt 550 Patienten) vor bei Lennox-Gast-
aut- und Dravet-Syndrom (Lattanzi et al., 2018). Die Anfallshaufigkeit unter Epidiolex® unterschied sich
um etwa 20% zur Plazebo-Gruppe (19,5% fiir 10mg und 19,9% fiir 20 mg Epidiolex®). Eine Abnahme der
Krampfanfélle um mindestens 50% fand sich bei 37% (20 mg Epidiolex?) und 21% (Plazebo) der Patien-
ten. Bei 11% der Patienten unter Epidiolex® musste die Behandlung abgebrochen werden (bei 3% unter
Plazebo) und haufiger unter der 20 mg als unter der 10 mg-Dosis. Bei 9% der Patienten unter Epidiolex®
war die Ursache des Abbruchs: Nebenwirkungen (unter Plazebo: 2%). Als unerwiinschte Wirkung trat
vor allem Somnolenz auf (25% vs. 7%). Dariiber hinaus wurden eine Abnahme des Appetits (20% vs. 5%),
Diarrhoe (18% vs 9%), Fatigue (8% vs. 4%) und ein Anstieg der Transaminasen im Serum (16% vs. 1%)
registriert. Die unerwiinschten Wirkung beruhten zum Teil auf der Ko-Medikation mit den konventionellen
Antiepileptika (Somnolenz, Anstieg der Transaminasen)

Zu anderen Indikation fiir CBD liegen nur Pilotstudien vor, zur Behandlung schwerer, medikamentos
schlecht eingestellter Psychosen (Silva et al., 2015), bei Angstzustidnden (Blessing et al., 2015), bei Niko-
tin- und Cannabis-Abusus zur Entwdhnung (Prud'homme et al., 2015).

In der Schweiz gehdrt THC zu den Narkotika, wahrend CBD davon ausgenommen ist. Produkte diirfen
maximal 1% THC enthalten (https://www.swissmedic.ch/swissmedic/en/home/news/mitteilungen/pro-
ducts-containing-cannabidiol--chd---overview.html).

Toxizitat

CBD ist sehr lipophil und penetriert rasch die Blut-Hirn-Schranke. Das Cannabinoid ist wenig toxisch
und weder teratogen noch mutagen. Bei verschiedenen Tierspezies wurde eine Interaktion von CBD mit
Cytochrom P450 beschrieben (Pisanti et al., 2017). Human-pharmakologische Interaktionsstudien liegen
noch nicht vor.

Tierexperimentell hatte CBD keinen Einfluss auf den Blutdruck, die Herzfrequenz und die Kérpertempera-
tur und auch nicht auf psychomotorische Funktionen, die gastrointestinale Transitzeit und die Futterauf-
nahme (Bergamaschi et al., 2011). Bei Affen kam es nach intravendser Gabe hoher Dosen (bis 300 mg/kg)
zu Tremor, Sedierung bis totaler Erschdpfung, Krampfanféllen und Erbrechen. Wéhrend niedrigere Dosen
eine Hyperpnoe bewirkten, kam es bei hohen Dosen zu einer Hypopnoe. Dosisabhdngig kam es zur Bra-
dykardie und zu Herzversagen. Dosen iiber 200 mg CBD fiihrten zum Atemstillstand. Unter hohen Dosen
kam es zur Abnahme des Hodengewichts bzw. zur Zunahme des Gewichts der Eierstocke. Die orale Gabe
von 30, 100 und 300 mg pro kg tiber 90 Tage wurde dagegen klinisch gut vertragen. Die Leber-, Nieren-
und Herzgewichte stiegen an und das Hodengewicht nahm ab (auch noch 30 Tage nach Beendigung der
CBD-Zufuhr). Hohe Dosen hemmten die Spermatogenese (Bergamaschi et al., 2011).

Akute Toxizitdt beim Menschen: 15 bis 160 mg CBD per os, die Inhalation von 0.15 mg/kg oder 5 bis
30 mg CBD intravends verabreicht, gingen nicht mit Auffalligkeiten einher. Blutdruck, Herzfrequenz, kogni-
tive, psychische und psychomotorische Funktionen wurden nicht beeintrachtigt (Bergamaschi et al., 2011).

Chronische Toxizitat heim Menschen: 10 mg CBD iiber 21 Tage beeinflusste weder neurologische
noch klinische und Labor-Parameter. Auch wurden bei gesunden Probanden CBD 3 mg/kg iiber 30 Tage
und bei Patienten mit Epilepsie 200—300 mg pro Tag {iber 135 Tage gut vertragen ohne Zeichen von
Toxizitat (neurologisch, kdrperlich, Labor, EKG, EEG). In einer humanpharmakologischen randomisierten
Cross-0Over-Studie erhielten 15 Patienten mit Huntington Erkrankung oral iiber 6 Wochen entweder
10 mg CBD pro kg oder Plazebo. Es fand sich kein Unterschied zu Plazebo. In einem Fallbericht erhielt
ein Teenager mit Schizophrenie und schweren Nebenwirkungen unter der konventionellen Behandlung mit
Antipsychotika liber 4 Wochen bis zu 1500 mg CBD pro Tag. Weitere 3 Patienten erhielten entsprechend
bis zu 1280 mg CBD pro Tag und weitere zwei Patienten mit bipolarer Stérung {iber 3 Wochen 600 —1200 mg
CBD pro Tag. Auch weitere Studien bestatigten die gute Vertraglichkeit von CBD (Bergamaschi et al., 2011).
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