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Zusammenfassung

Das Endocannabinoid-System ist bei der Entstehung und Aufrechterhaltung chronischer
Schmerzen wesentlich beteiligt. Cannabis wird seit Jahrtausenden, cannabisbasierte Arznei-
mittel (CBA) seit einigen Jahrzehnten zur Behandlung verschiedener akuter und chronischer
Beschwerden eingesetzt. Cannabinoide werden u. a. angewandt, um Schmerzen, Spastik,
Schlafstérungen, Angstzusténde, Ubelkeit und Appetitlosigkeit zu lindern. Es besteht eine
méRige bis hohe Evidenz dafir, dass CBA bei einem Teil der Patienten mit chronischen
Schmerzen zu einer wesentlichen Schmerzreduktion sowie zu einer Verbesserung der phy-
sikalischen Funktion und der Schlafqualitat beitragen kdnnen. Die schmerzlindernde Wir-
kung scheint weitgehend unabhangig von der Schmerzursache zu sein. Dabei regulieren
CBA vorzugsweise die stressassoziierte Schmerzverarbeitung. Innerhalb eines niedrigen
Dosierkorridors kénnen CBA in der Regel sicher eingesetzt werden.

Diese Fortbildung bietet einen Uberblick Gber die neurobiologischen Wirkmechanismen,
die rechtlichen Rahmenbedingungen und die klinische Evidenz zur medizinischen Anwen-
dung von Cannabisprdparaten. Dabei werden v. a. die Indikationen chronische Schmerzen
und Spastik bericksichtigt.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...

v wichtige neurobiologische und pharmakologische Aspekte von cannabisbasierten
Arzneimitteln (CBA),

die gesetzlichen Rahmenbedingungen der Verwendung von CBA,
Vorteile und Nebenwirkungen von CBA,

«/ Prinzipien der rationalen CBA-Therapie.

© CME-Verlag 2024

[1

Teilnahmemoglichkeiten

Diese Fortbildung steht als Videovortrag
und zusatzlich als PDF zum Download zur
Verfigung. Die Teilnahme ist kostenfrei.
Die abschlieRende Lernerfolgskontrolle
kann nur online erfolgen.

Bitte registrieren Sie sich dazu kostenlos
auf: www.cme-kurs.de

Zertifizierung

Diese Fortbildung wurde nach den Fort-
bildungsrichtlinien der Landesarztekammer
Rheinland-Pfalz von der Akademie fur Arzt-
liche Fortbildung in RLP mit 4 CME-Punkten
zertifiziert (Kategorie D). Sie gilt fir das
Fortbildungszertifikat der Arztekammern.
Die erworbenen CME-Punkte werden
gemafd § 14 Abs. 4 Diplom-Fortbildungs-
Programm der Osterreichischen Arzte-
kammer (DFP) im gleichen Umfang als
DFP-Punkte anerkannt.

Fortbildungspartner
Hormosan Pharma GmbH

e cme-verlag
o 0
00



Zertifizierte Fortbildung | Update Cannabisbasierte Therapie in der Praxis

Tabelle 1

Indikationen fur den Einsatz von
Cannabinoiden in der Versorgungs-
realitdt; Daten des Bundesinstitutes
fir Arzneimittel und Medizin-
produkte; adaptiert nach [6]

Abkirzung
ADHS = Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyper-
aktivitatsstorung

2]

EINLEITUNG

Cannabis ist eine Gattung der Hanfgewachse, die pharmakologisch wirksame
Bestandteile enthalten. Zu diesen Wirkstoffen gehéren insbesondere die Canna-
binoide Tetrahydrocannabinol (THC) und Cannabidiol (CBD). Als Cannabinoide
werden Wirkstoffe bezeichnet, die auf das Endocannabinoid-System (ECS) ein-
wirken. Cannabinoide kénnen entsprechend ihrer Herkunft in Endocannabinoide
(vom Koérper gebildet), (teil)synthetische Cannabinoide (im Labor synthetisiert)
und Phytocannabinoide (aus Pflanzen gewonnen) eingeteilt werden [1]. THC und
CBD gelten als die wichtigsten pharmakologisch aktiven Phytocannabinoide. So-
wohl die psychoaktiven als auch die analgetischen Effekte von THC werden auf die
Interaktionen mit den Cannabinoid-Rezeptoren zurickgefuhrt [2]. Die antiepilep-
tischen, anxiolytischen und antiinflammatorischen Wirkungen von CBD werden
dagegen eher auf die indirekte Beeinflussung der Cannabinoid-Rezeptoren Uber
die Verlangsamung des Abbaus der Endocannabinoide zurickgefihrt [3,4]. Canna-
bis wird bereits seit Jahrtausenden zur Behandlung diverser akuter und chronischer
Beschwerden eingesetzt. Es wird u. a. zur Linderung von Schmerzen, Spastik,
Schlafstérungen, Angstzustidnden, Ubelkeit und Appetitlosigkeit angewandt [5].
Seitdem das Gesetz ,Cannabis als Medizin” im Marz 2017 in Kraft getreten ist, ist
die Anzahl der Verordnungen stetig gestiegen, zuletzt von 340.000 im Jahr 2020
auf 372.000 im Jahr 2021, was auf die medizinische Bedeutung dieser Arzneimit-
telgruppe hinweist. Gleichzeitig besteht, auch aufgrund der bisher vergleichsweise
begrenzten Evidenzlage, eine weitreichende Unsicherheit hinsichtlich ihrer ratio-
nalen medizinischen Anwendung [5].

CANNABINOIDE IN DER AKTUELLEN VERSORGUNGSREALITAT

Dasin 2017 in Kraft getretene ,Cannabis als Medizin”-Gesetz wurde am 16.03.2023
vom Gemeinsamen Bundesausschuss durch einen Beschluss zu einer Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie Uber Cannabisarzneimittel modifiziert. Demnach dirfen

Erkrankung bzw. Symptomatik Fallzahl gesamt Anteil in % aller
Félle (16.809)
Schmerz 12.842 76,4
Neubildung 2434 14,5
Spastik 1607 9,6
Anorexie/Wasting 852 51
Multiple Sklerose 989 5,9
Ubelkeit/Erbrechen 376 2,2
Depression 471 2,8
Migréne 332 2,0
ADHS 163 1,0
Appetitmangel/Inappetenz 198 1,2
Darmkrankheit, entzindlich 182 11
Epilepsie 157 0,9
Tic-Storung inkl. Tourette-Syndrom 105 0,6
Restless-Legs-Syndrom 165 1,0
Insomnie/Schlafstorung 150 0,9
Cluster-Kopfschmerz 99 0,6
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Cannabisbliten und Cannabisextrakte, die nicht als Fertigarzneimittel zugelassen
sind, verordnet werden. Allerdings ist zuvor zu prifen, ob andere cannabishaltige
Fertigarzneimittel zur Verfigung stehen, die zur Behandlung geeignet sind. Seit
dem 1. April 2024 kénnen cannabishaltige Arzneimittel auf einem Standardrezept
verordnet werden. In Bezug auf die KostenUbernahme durch die Krankenkassen
gilt aktuell noch der Genehmigungsvorbehalt, auRer fir Nabiximols und Nabilon
innerhalb ihrer jeweiligen Indikation. Ein aktueller G-BA Beschluss sieht allerdings
vor, fir bestimmte Arztgruppen (u. a. Allgemeinmediziner, Arzte mit Zusatzbe-
zeichnung Spezielle Schmerztherapie) den Genehmigungsvorbehalt abzuschaffen.
Jedoch setzt erst eine Verdffentlichung im Bundesanzeiger diesen Beschluss in
Kraft.

Die vom Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) initiier-
te Begleiterhebung von Cannabisverordnungen zeigt, dass Schmerzen mit 76,4 %
der Verschreibungen die fGhrende Indikation fir den Einsatz von Cannabinoiden
darstellen, gefolgt von Neoplasien (14,5 %) und Spastik (9,6 %) (® Tab. 1) [6].
In der Gberwiegenden Mehrzahl der schmerzbedingten Verordnungen lauten die
Diagnosen gemald der 10. Version der International Classification of Diseases (ICD-10):
»~Andernorts nichtklassifizierbarer Schmerz”, ,Somatoforme Stérungen” und
»Chronische Schmerzstdrungen mit somatischen und psychischen Faktoren” [7].

ENDOCANNABINOID-SYSTEM UND SCHMERZREGULATION

Das Endocannabinoid-System (ECS) ist neben dem Opioid-System eine wichtige
Sdule der Schmerzregulation und der endogenen Schmerzkontrolle. Es kann im
Wesentlichen durch drei Hauptkomponenten definiert werden: die Liganden (En-
docannabinoide [EC]), die dazugehdrigen Rezeptoren (Cannabinoid-Rezeptoren)
und die Enzyme, die fir die Synthese und den Abbau dieser Liganden zusténdig sind
[5]. Die wichtigsten Vertreter der EC sind Anandamid (AEA) und 2-Arachidonyl-
glycerol (2-AG). Die Rezeptoren werden durch die Cannabinoid-Rezeptoren Typ 1
und Typ 2 (CBq, CB,) reprasentiert; diese sind in zahlreichen Organsystemen vor-
zufinden (@ Abb. 1) [5].

® CB, vorhandenin:
—ZNS und PNS
—Lunge
— Gefaldsystem
—Muskeln
— Gastrointestinaltrakt
— Gonaden

CB, vorhanden in:

- Milz

—Knochen

—Haut

—ZNS und PNS (hochreguliert bei ,,Entzindung"”)

® CB; + CB, vorhanden in:
—Immunsystem
—Leber
—Knochenmark
—Pankreas
—Niere

EC werden Uber enzymatische Prozesse aus Phospholipid-Vorstufen in der Zell-
membran ,on demand” synthetisiert. lhre kurze Wirkdauer erklart sich aus dem
raschen hydrolytischen Abbau durch die Fettsdureamid-Hydrolase (FAAH), die
AEA metabolisiert, und durch die Monoacylglycerol-Lipase (MAGL), die 2-AG zu
Arachidonsdure abbaut (® Abb. 2) [5]. Als retrograde Messenger, die an den
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Fir aktuellste Informationen
wird empfohlen, die Home-
pages von Bundesanzeiger und
G-BA als Quellen zu nutzen.

Abbildung 1
Verteilung von CB;- und CB,-Re-
zeptoren im Korper; adaptiert [5]

Abkirzungen
CB=Cannabinoidrezeptoren
PNS =peripheres Nervensystem
ZNS =zentrales Nervensystem
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Abbildung 2

Schematische Darstellung des
endocannabinoidergen Systems im
Gehirn. Mégliche Lokalisierung von
endocannabinoiden Rezeptoren

im Nerven- und Gliazellsystem.
Enzyme, die an der Endocannabi-
noid-Biosynthese und dem -Abbau
beteiligt sind, werden sowohl in
prasynaptischen als auch in post-
synaptischen Neuronen gefunden.
2-AG (griun) und AEA (blau) werden
bei Bedarf aus Phospholipiden
synthetisiert. Die Aktivierung von
prasynaptischen CB;-Rezeptoren
moduliert negativ den Calciumein-
strom in die Zelle und die Freiset-
zung von GABA- und Glutamat-
neurotransmittern in GABAergen
und glutamatergen Neuronen. Die
Stimulation von CB; in Astroglia
hingegen moduliert positiv den
Calciumeinstrom und die Glutamat-
freisetzung. Die Aktivierung von
CB, in Mikroglia beeinflusst negativ
die Freisetzung von TNFa und
Interleukinen, adaptiert nach [14]
Abkirzungen

AA = Arachidonséaure

2-AG = 2-Arachidonylglycerol

AEA = Anandamid

PPARs = Peroxisom-Proliferator-aktivierte
Rezeptoren

FAAH = Fettsaureamid-Hydrolase

MAGL = Monoacylglycerol-Lipase

mGIuR = metabotrope Glutamatrezeptoren

Ils = Interleukine
TNFa = Tumornekrosefaktor-a
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prasynaptisch gelegenen CB; agonistisch wirken, kénnen EC die Neurotransmission
hemmen. Dies trifft gleichermalen fur aktivierende (glutamaterge) als auch fir
hemmende (GABAerge) Ubertragungen zu. Aus diesem Grund hat man die Aktivitat
des ECS auch als ,Fine-Tuning” des Nervensystems bezeichnet [8]. Diese Funktion
wird auch durch die Interaktion des ECS mit der Mikroglia im ZNS deutlich, einer
Zellart, die wichtige Aufgaben in der Regulation und Anpassung der Nervenzellen
Ubernimmt [9]. Uber Interaktionen des ECS mit den Mitochondrien werden dar-
Uber hinaus wichtige Funktionen im Energiestoffwechsel der Zellen erfillt [10].
Im Fall eines anhaltenden nozizeptiven Inputs aus der Peripherie, wie er z. B. in-
folge einer Nervenschadigung entstehen kann, kommt es zu einer entzindlichen
Aktivierung von Nervenzellen und Mikroglia im Hinterhorn des Rickenmarkes.
Im Sinne einer Gegenregulation werden CB;- und CB,-Rezeptoren vermehrt ge-
bildet, gleichzeitig verstarkt sich die Aktivitat der Inaktivierungsmechanismen im
ECS. Wenn auf Dauer die pronozizeptiven und entzindlichen Prozesse Uberwie-
gen, kommt es insgesamt zu einer Reduktion der EC-Aktivitat. Daraus resultiert
die Zunahme der glutamatergen Ubertragung im sensorischen System und der
proinflammatorischen Aktivitat der Mikroglia bei geringerer Aktivitdt der zen-
tralen Schmerzabwehr [9, 11]. Das ECS scheint dariber hinaus regulierend an der
zentralen Stressverarbeitung beteiligt zu sein [12, 13].

WIRKMECHANISMEN DER PHYTOCANNABINOIDE

Unter den >500 Substanzen, die die Cannabispflanze enthalt, werden >100 als
Phytocannabinoide eingeordnet. THC und CBD sind die mit Abstand am besten
erforschten Wirkstoffe der Cannabispflanze. THC ist ein CB;- und CB,-Rezeptor-
agonist und kann damit die glutamaterge Aktivitdt im nozizeptiven System re-
duzieren. THC moduliert die ,transient receptor potential”-(TRP-)Kandle wie
TRP-Melastatin-8 (TRPM8) und TRP-Ankyrin-1 (TRPA1); es weist zudem eine
geringe Inhibition der Cyclooxygenase-2 (COX-2) auf. Somit kann THC auch anti-
neuropathische und antientzindliche Wirkungen aufweisen [11, 15]. CBD entfal-
tet seine Wirkung dagegen Uber eine Steigerung des AEA-Tonus, die Inhibition
von FAAH und Uber den Antagonismus am ,transient receptor potential cation
channel subfamily V member 1"-(TRPV1-)Kanal [11]. Die Kombination von THC
und CBD und anderen Phytocannabinoiden weist eine synergistische Wirkung auf.
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Die cannabimimetischen Nebenwirkungen von THC kénnen dabei reduziert wer-
den [11, 16]. Andere Phytocannabinoide und weitere Inhaltsstoffe der Cannabis-
pflanze (insbesondere Terpene und Flavonoide) kénnen ebenfalls synergistische
Effekte aufweisen, die zu einer verstarkten analgetischen Wirkung bei gleich-
zeitiger Senkung von Nebenwirkungen fithren konnen (sog. ,Entourage-Effekt”)
[5, 91. Die hochste Bioverfigbarkeit weist die inhalative Aufnahme von THC auf
(z. B. nach Erhitzen getrockneter Cannabisbliten), die Bioverfigbarkeit betragt fir
beide Wirkstoffe etwa 15 bis 25 %, die maximale Plasmakonzentration wird hierbei
nach ca. zwei bis acht Minuten erreicht [9]. Die orale Bioverfigbarkeit von THC
betragt hingegen lediglich 5 bis 12 % [9].

CHRONISCHER STRESS —CHRONISCHER SCHMERZ

Schmerz ist ein komplexes Phdanomen, fir das nicht nur rein sensorische Wahr-
nehmungen, sondern auch das emotionale Erleben bedeutsam sind [17]. Schmerz
und Stress sind auf mehreren physiologischen und psychologischen Ebenen eng
miteinander verknipft, dies gilt insbesondere fir chronische Schmerzen [18]. So-
wohl Schmerz als auch Stress werden durch psychosoziale Faktoren beeinflusst,
dazu gehéren z. B. Uberzeugungen, Lebensziele und Angste [18]. Die Gehirnregio-
nen und -netzwerke, die fir die Verarbeitung von chronischen Schmerzen und die
Stressregulation zustandig sind, weisen eine erhebliche Uberschneidung auf. Dazu
gehoren v. a. Areale in der Amygdala, im Hippocampus und im medialen prafron-
talen Kortex (mPFC) (® Abb. 3) [19]. Stress steigert die erlebte Schmerzbelastung.

Kognitiv/affektiv/sozial
® Erwartungen

® Bewertung

® Aufmerksamkeit

® Uberzeugungen

® Vorherige Erfahrungen
® Stimmung und Affekt
® Sozialer Kontext Hippo- Thalamus
Verhaltensbezogen

® Schmerzvermeidung
® Sicherheitsverhalten

Biologisch
® Stressreaktionen
® Chemische Funktion
(z.B. Opioid-/Katecholamin-

Uberlappung von

Stress und Schmerz

Signalgebung)
® Belohnungsverarbeitung A-und C-Faser ————
® Genetik (Nociception)

Dieser Prozess wird mitunter auch als stressinduzierte Hyperalgesie bezeichnet.
Die an der Schmerz- und Stressverarbeitung beteiligten Gehirnareale sind dicht
mit Cannabinoid-Rezeptoren versehen [20]. Das ECS scheint somit entscheidend
an der kognitiven und affektiven Schmerzverarbeitung beteiligt zu sein. Dieser re-
gulierende Einfluss auf die affektive Schmerzkomponente, der durch Standardan-
algetika nicht ausreichend adressiert wird, konnte durch die Gabe von CBA ginstig
beeinflusst werden [5]. Hierfir sprechen sowohl klinische als auch experimentelle
Daten, die zeigen, dass CBA weniger die Schmerzintensitat, sondern vielmehr den
Schmerzaffekt verandern [21, 22].

© CME-Verlag 2024

Abbildung 3

Zerebrale Schmerz- und Stressmo-
dulation. A) Faktoren mit Einfluss
auf das Schmerzempfinden; B) die
wichtigsten Hirnareale/Netzwerke,
die an (chronischen) Schmerzen
beteiligt sind. Gehirnareale, die
sowohl an der Schmerz- als auch
an der Stressverarbeitung beteiligt
sind, wurden rot hervorgehoben;
adaptiert nach [18]

Abkirzungen

Ains = anteriore Insula

Amy = Amygdala

dACC =dorsaler anteriorer cingularer Kortex
IPFC = inferolateraler prafrontaler Kortex
mPFC = medialer prafrontaler Kortex

NAc = Nucleus accumbens

PAG = periaquaduktales Grau

Pins = posteriore Insula

RVM = rostrale ventromediale Medulla

ACC = rostraler anteriorer cingularer Kortex
Sll = sekundérer somatosensorischer Kortex

Absteigende
Schmerzmodulation

Sensorik/
Nozizeption
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EVIDENZLAGE FUR CANNABISBASIERTE ARZNEIMITTEL BEI
CHRONISCHEN SCHMERZEN

Um Studienergebnisse zur Cannabinoid-Therapie besser einordnen zu kdnnen,
werden an dieser Stelle einige methodische Aspekte zur evidenzbasierten Medizin
(EBM) diskutiert. Als ,,Kénigsweg” zum klinischen Wirksamkeitsnachweis gelten
randomisierte kontrollierte Studien (RCT). Allerdings stellt es ein stark verkirztes
Verstdndnis von EBM dar, wenn man nur Ergebnisse aus RCT in die Beurteilung der
Wirksamkeit und Sicherheit eines Therapieverfahrens bericksichtigt und andere
Erkenntnisquellen, wie z. B. Daten aus Beobachtungsstudien oder pharmakoepide-
miologischen Untersuchungen, ausklammert, wie es teilweise in der Diskussion um
den Wirksamkeitsnachweis von CBA geschieht [23]. Die Ergebnisse einer Vielzahl
von RCT kénnen in systematischen Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen (SRMA)
zusammengefasst und gemeinsam ausgewertet werden. Allerdings limitieren ver-
schiedene Faktoren die Aussagekraft solcher SRMA. Die hohe Heterogenitat zwi-
schen den RCT hinsichtlich der Ein- und Ausschlusskriterien, der verwendeten Dar-
reichungsformen der CBA und der Auswahl von Outcome-Parametern erschwert
die Synthese der Studienergebnisse [5, 24, 25]. Zudem kann nicht grundsatzlich
von einer Generalisierbarkeit der Ergebnisse von RCT (interne Validitat), also die
Ubertragbarkeit der Resultate auf die reale Patientenversorgung (externe Validi-
tdt), ausgegangen werden, da standardisierte und kontrollierte Studienbedingun-
gen oftmals die klinische Versorgungsrealitdt unzureichend abbilden. Hinzu kommt
die Tatsache, dass Probanden fir RCT meist hochselektiert sind, keine Begleiter-
krankungen und wenig oder keine Komedikation aufweisen. Reale Patientenkol-
lektive hingegen, insbesondere solche mit chronischen Schmerzen, zeichnen sich
oft durch Multimorbiditat und Polypharmazie aus.

Eine2010begonnene[8]und 2019 ergdnzte [24] Auswahlvon 13 SRMA zur Wirk-
samkeit von CBA bei chronischen Schmerzen, die zusammen 47 RCT mit insgesamt
4271 Patienten mit chronischen Schmerzen einschlieRen, ergibt hinsichtlich Wirk-
samkeitsnachweis fir CBA ein gemischtes Bild (@ Tab. 2). Sechs Ubersichtsarbeiten
weisen auf einen positiven Effekt bei geringer bis moderater Qualitat der verfigba-
ren Evidenz hin [26-31]. Vier SRMA kommen zu keinem eindeutigen Ergebnis und
sehen einen Wirksamkeitsnachweis allenfalls fir neuropathische Schmerzen und

WIRKSAMKEITSNACHWEIS

Ja (bei moderater Qualitat der Evidenz)  Moglicherweise, v. a. bei neuropa- Nein oder Beurteilung nicht
thischen Schmerzen und Multipler moglich
Sklerose
® Whiting et al. 2015 [26] ® Avirametal. 2017 [32] ® Fitzcharles et al 2016 [36]
® National Academies of Science 2017 [27] ® Nugent et al. 2017 [33] ® Micke et al. 2018 [37]
® Andreae etal. 2015 [28] ® Hauseretal. 2017 [34] ® Mdicke et al. 2018 [38]

® Mengetal.2017[29]
® Allanetal. 2018 [30]
® Lynchetal. 2015 [31]

Tabelle 2

Auswahl von Metaanalysen auf
Basis von RCT zur cannabis-
basierten Therapie chronischer
Schmerzen; zusammengefasst
nach [8, 24]

6l

® Stockings etal. 2018 [35]

Beschwerden, die mit Multipler Sklerose (MS) assoziiert sind [32-35]. Zwei SRMA
sehen den Wirksamkeitsnachweis bei Schmerzen im Zusammenhang mit Nerven-
schaden, rheumatoider Arthritis, Arthrose oder chronischem Rickenschmerz als
nicht erbracht, und eine SRMA konnte anhand der vorliegenden Daten in Bezug auf
palliativmedizinische Beschwerden nicht zu einem abschliel}enden Urteil gelangen
[36-38]. Entsprechend féllt die Varianz der ,number needed to treat for benefit”
(NNTB) mit zwei bis 24 recht hoch aus. Als grundsatzliche methodische Limitation
muss berUcksichtigt werden, dass die Uberwiegende Mehrheit der zugrunde ge-
legten Originalarbeiten als primaren Outcome-Parameter die Schmerzintensitat
gewdhlt haben, im Gegensatz zu dem affektiv-motivationalen Schmerzaspekt, der
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insbesondere durch CBA adressiert wird [21]. Zudem wurden weitere wichtige, eng
mit chronischen Schmerzen assoziierte Endpunkte in Metaanalysen haufig nicht
mitbericksichtigt. Dazu gehéren z. B. die kérperliche Funktion und die Schlafqua-
litat. In einem SRMA, der 2021 im British Medical Journal publiziert worden ist,
zeigten Wang et al., dass die Anwendung von oralen CBA bei chronischen Schmer-
zen nicht nur mit einer etwa 20%igen Chance auf eine Schmerzlinderungum =30 %
verbunden ist, sondern auch eine Verbesserung der kérperlichen Funktion und der
Schlafqualitat bewirken kann [39]. Dabei konnten diese Effekte unabhangig von
der Schmerzart (neuropathischer Schmerz vs. nicht neuropathischer Schmerz,
Tumorschmerz vs. Nichttumorschmerz) beobachtet werden [39]. Die Autoren fol-
gern, dass insbesondere bei Versagen der Standardtherapie ein Versuch mit nicht
inhalativen CBA unternommen werden kann [40]. Ein SRMA von Bialas et al., in
dem Daten von ca. 2500 Patienten eingeflossen sind, erweitert das anhand von
RCT gewonnene Wissen um die Cannabistherapie, indem Langzeitbeobachtungs-
studien zu CBA (Uberwiegend inhalative Anwendung) untersucht worden sind [41].
Hier zeigten sich hochsignifikante Verbesserungen in Bezug auf Schmerzintensi-
tat, Funktion, Schlafqualitat, Depression, Angst und allgemeine Lebensqualitat.
Zudem konnten 16,2 % der Patienten unter der CBA-Therapie ihre Opioidmedika-
tion beenden [41].

CANNABINOIDE IN DER BEHANDLUNG VON SPASTIK

Das Arzneimittel Nabiximols ist ein Mundspray, das ein THC- und CBD-Extrakt
enthalt. Nabiximols ist in Deutschland seit 2011 fir die Therapie von spastischen
Beschwerden bei MS zugelassen. Voraussetzung fir den Einsatz ist das Fehlen
eines ausreichenden Ansprechens auf Standardmedikamente wie Tizanidin und
Baclofen sowie ein Ansprechen auf Nabiximols im Rahmen eines individuellen
Therapieversuches [42]. Die Zulassung erfolgte auf Grundlage der von Novotna
et al. publizierten RCT, die 572 Patienten einschloss, von denen 272 (47,6 %) eine
Linderung spastischer Beschwerden um 220 % erreichte [43]. In einer retrospek-
tiven Auswertung von Patti und Kollegen, die sich mit den Therapieeffekten von
Nabiximols beiinsgesamt 1432 Patienten mit MS befasste, wurde eine signifikante
Reduktion der Spastikbeschwerden von 70,5 % der Teilnehmer berichtet. Ein Teil
gab zudem eine Verbesserung von Blasenstorungen, Schmerz, Schlaf, Myoklonien
und Stimmung an, darunter auch solche Patienten, die in Bezug auf die Spastik
nicht angesprochen hatten [44].

ARZNEIMITTELSICHERHEIT

Bislang liegt vergleichsweise wenig Evidenz zu den potenziellen Nebenwirkungen
medizinisch eingesetzter Cannabinoide vor. Zu den typischen dosisabhdngigen
Nebenwirkungen zdhlen [6]

Midigkeit,

Schwindel,

Mundtrockenheit,

Beeinflussung von Gedachtnisfunktionen und Emotion,
Gewichtszunahme,

motorische Beeintrachtigungen,

Tachykardie und

Hypotonie.

In einer aktuellen Metaanalyse, die auch eine nennenswerte Zahl von Langzeit-
untersuchungen miteinschloss, geben Zeraatkar und Kollegen eine Pravalenz un-
erwinschter Wirkungen von etwa 26 % an [45]. Es handelt sich dabei zumeist um
leichte und selbstlimitierende Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Schwindel, leichte
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kognitive Einschrankungen und Schl&frigkeit. Schwere Nebenwirkungen wie z.B.
Synkopen oder Blutdruckabfall, zum Therapieabbruch fihrende Nebenwirkun-
gen, deutliche kognitive Einschrankungen, Unfélle und Verletzungen sowie Ab-
hangigkeit und Entzugserscheinungen sind selten und kommen zusammen bei
<1 von 20 Behandelten vor [45]. Unter Vorbehalt der sehr geringen Evidenzlage
wurde darauf hingewiesen, dass andere pharmakologische Behandlungen fir chro-
nische Schmerzen, wie Gabapentinoide, Antidepressiva und Opioide, mit mehr
und schwerwiegenderen unerwinschten Ereignissen verbunden sein kdnnten [45].
Die wahrscheinlich opioidsparenden Effekte von CBA kénnen helfen, Opioid-
risiken zu reduzieren [46, 47]. Somit konnen CBA ggf. auch als sogenannte ,harm
reduction agents” (Malinahmen zur Schadensminimierung) wertvoll sein. Das ver-
mutlich vergleichsweise gunstige Sicherheitsprofil von CBA spiegelt sich auch in
einigen pharmakoepidemiologischen Untersuchungen zur Arzneimittelsicherheit
von Cannabinoiden und anderen Substanzen wider. In Bezug auf die Exzessmor-
talitat betragt die Hazard Ratio (HR) fUr Cannabinoide etwa 1,14 [48], wobei hier
nur der nicht medizinische Cannabisgebrauch untersucht worden ist [49]. Diese
Zahl entspricht etwa der HR, mit der der chronische Schmerz selbst verbunden ist.
Fir die Gruppe der Opioide wurde insgesamt eine HR fir Mortalitdt von 1,58 [50],
fir das dual wirksame Tramadol sogar eine HR von 1,88 errechnet [51]. Fir das
Nichtopioid-Analgetikum Diclofenac wurden HR-Werte von 1,89 in Bezug auf die
Ubersterblichkeit infolge gastrointestinaler Nebenwirkungen und 1,59 durch kar-
diovaskuldre Ereignisse kalkuliert [52].

Bei Kindern und Jugendlichen, die eine individuelle oder familidre Veranlagung
zur Schizophrenie und zu anderen Psychosen aufweisen, kdnnen THC-haltige Can-
nabisprodukte das Risiko fir eine Psychose erhéhen [53]. Daher sollten CBA bei
dieser Gruppe in der Regel nicht eingesetzt werden. In Deutschland besteht eine
absolute Kontraindikation fir Personen <18 Jahren, international fir Personen
<21 Jahren. Ein Einsatz bei Personen <25 Jahren wird nicht empfohlen, und die In-
dikation sollte sehr streng gestellt werden. Der Einsatz ist jedoch mdglich, wenn
das zu lindernde Leid eindeutig gegeniber dem Risiko fir das Auftreten einer re-
levanten Nebenwirkung Uberwiegt. Schwangerschaft und Stillzeit sowie schwere
Herz-Kreislauf-Erkrankungen stellen absolute Kontraindikationen dar. Grundsatz-
lich kann das Rauchen von Cannabisbliten auch zu bronchialen Schaden fihren.
Das Risiko fir schwerwiegende Komplikationen wie die chronisch obstruktive
Lungenerkrankung oder das Bronchialkarzinom scheint geringer zu sein als beim
Rauchen von Tabak [54]. Falls nur durch die inhalative Anwendung ein Therapie-
erfolg erreicht werden kann, wird die Vaporisation empfohlen, da dabei weniger
toxische Verbrennungsprodukte anfallen im Vergleich zum Rauchen.

Das Gesetz ,Cannabis als Medizin” (§ 31, Absatz 6, SGB V) hat seit Marz 2017 die
Verordnung von Cannabinoiden geregelt. Demnach konnten Versicherte mit einer
schwerwiegenden Erkrankung THC-haltige Cannabinoide zulasten der Kranken-
kassen erhalten, wenn allgemein anerkannte, dem medizinischen Standard ent-
sprechende Leistungen nicht zur Verfigung stehen oder nach der begrindeten
Einschdtzung des behandelnden Vertragsarztes unter Abwdgung der zu erwarten-
den Nebenwirkungen und unter Bericksichtigung des Krankheitszustandes des
Versicherten nicht zur Anwendung kommen kénnen und eine nicht ganz entfernt
liegende Aussicht auf eine spirbare positive Einwirkung auf den Krankheitsver-
lauf oder auf schwerwiegende Symptome besteht. Mit Beschluss vom 16.03.2023
hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) dieses Vorgehen im Wesentlichen
Ubernommen [55]. Die verschreibenden Arzte sind verpflichtet, bei einer Therapie
mit CBA ,die ZweckmaRigkeit einer Weiterbehandlung innerhalb der ersten drei
Monate engmaschig und anschlieRend in regelmafRigen Abstanden zu beurteilen”
[55].

© CME-Verlag 2024



PRODUKT INHALT ANWENDUNGSFORM | INDIKATION STATUS
UND DOSIERUNG

Nabiximols THC/CBD (+ Terpene, THC/CBD, Start mit Spastik-Beschwerden Fertigarzneimittel
(Dickextrakt aus Flavonoide), Sublingua- 1 Sprihstof3, maximal  bei MS nach Versagen
Cannabis sativa) les Mundspray, 2,7 mg 12 Sprihst6Re/Tag anderer Muskelrelaxan-
THCund 2,5 mg CBD tien
pro Sprihstol}
Nabilon THC-Analogon, Kapseln Start mit 1 bis 2 mg Ubelkeit und Erbrechen  Fertigarzneimittel
von mit jeweils 1 mg, oral, maximal 6 Kap- bei Chemotherapieim  (Betdubungsmittel)
1 mgist wirkaquivalent seln/Tag Zusammenhang mit
zu etwa 7,5 mg THC einer Tumorerkrankung
Cannabidiol CBD, Lésung Start mit 2,5 mg/kg Adjuvante Behandlung  Fertigarzneimittel
Korpergewicht 2-mal ab 2 Jahren bei Dravet-
taglich, maximal Syndrom, Lennox-
20 mg/kg/Tag Gastaut-Syndrom,
Tuberose Sklerose
Cannabis-Voll- THC/CBD-Extrakte Start mit1-2,5 mgTHC Keine Festlegung Rezepturarzneimittel
extrakte unter- (+Terpene, Flavonoide), (+1-5mgCBD) oral, (Gesetz ,Cannabis als
schiedlicher Zu- olige Lésung maximale Tagesdosis Medizin")
sammensetzung fur THC 40 mg (mit

CBD-Zusatz)

Dronabinol THC, o6lige Lésung mit ~ Start mit 1 bis2 mgTHC Keine Festlegung Rezepturarzneimittel
25 mg/ml oral, maximale Tages- (Gesetz ,Cannabis als
dosis bis 15 mg (ohne Medizin”)
CBD-Zusatz)

Cannabisbliten Getrocknete Cannabis-  Start mit 25 bis75mg  Keine Festlegung Rezepturarzneimittel
bluten unterschiedlicher perinhalationem ein- (Gesetz ,Cannabis als
Chemovare (THC-Ge- oder mehrmals taglich, Medizin”)
halt bis 26 %, CBD- in der Regel nicht
Gehalt bis zu 12 %) >1 g/Tag, Sedierung

unter Indica- starker als
unter Sativasorten

Tabelle 3
PRAKTISCHE ANWENDUNG L
Anwendungsformen medizini-
Neben CannabisblUten kénnen Cannabisblitenextrakte (Dronabinol, Vollextrakte) scher Cannabinoide mit Indika-
und Fertigarzneimittel (THC/CBD-Mundspray Nabiximols, Nabilon) verschrieben tionen und Dosierhinweisen

werden (® Tab. 3). Der G-BA-Beschluss regelt nur CBA, deren THC-Gehalt bei min-
destens 0,2 Prozent liegt, und nur diese Zubereitungen sind nach Kostenerstat-
tungsantrag durch die Krankenkassen erstattungsfahig [5]. Zu den Vorteilen von
Fertigarzneimitteln und standardisierten Extrakten kénnen ihre besser definierten
pharmakologischen Eigenschaften zahlen. lhr oraler Einsatz ist durch eine langsame
Pharmakokinetik gekennzeichnet, wodurch Spitzenkonzentrationen ausbleiben
und eine lange Wirkdauer erreicht wird [5]. Cannabisbliten weisen die Besonder-
heit auf, dassinihnen das THC Gberwiegend in carboxylierter Form vorliegt. Dieses
inaktive Prodrug wird am effektivsten durch Erhitzen in das wirksame phenolische
THC umgewandelt. Je héher die verwendete Temperatur, umso schneller gelingt
die Decarboxylierung. Bei 210 °C im Vaporisator reichen wenige Sekunden, um
eine gute Decarboxylierung zu erzielen [5]. Die Kultivare der Cannabissorten, also
Zuchtformen, unterscheiden sich in der Zusammensetzung von Cannabinoiden,
Phytocannbinoiden, Terpenen und Flavonoiden, was klinisch relevant sein kann. Sie
konnen aufderdem nach Chemovaren klassifiziert werden, was vor allem Auskunft
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Diagnostik

® Biopsychosozial
® Trauma/Stress

® Abhéangigkeitsrisiko

Bisherige Therapie

® Pharmakologisch

® Multimodal

Abbildung 4

Klinisches Vorgehen bei der
Verordnung von Cannabinoiden;
adaptiert nach [5]

Abkirzungen
THC=Tetrahydrocannabinol

Abbildung 5
Dosis-Wirkungs-Beziehung
zwischen THC und Aktivitat der
Hypophysen-Nebennieren(HPA)-
Achse sowie Angstniveau; die
Erkenntnisse wurden anhand von
tierexperimentellen Daten gewon-
nen; adaptiert nach [58]

Abkirzungen
FAAHi = Fettsdureamidhydrolase-Inhibitor
MAGLi = Monoacylglycerollipase-Inhibitor
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Behandlungsergebnis nicht zufriedenstellend
chronische (neuropathische) Schmerzen

(plus Bewegungsstorungen)

(plus hoher Stresslevel)

(plus Cannabisanamnese. Welche genauen Effekte?)

® Primarorales THC (Dronabinol oder Vollextrakt)
oder Nabiximols
® .Startlow-go slow—keep low”

® Inhalatives Cannabinoid nur in begriindeten Aus-
nahmen

Uber ihre Zusammensetzung in Bezug auf Cannabinoid-Konzentrationen gibt. Unter
Anwendern hat sich eine klinische Beschreibung von Indica (beruhigend, eher sedie-
rend) und Sativa (belebend, energetisierend) verbreitet [56]. Die Kombination mit
nicht psychoaktiven Inhaltsstoffen, insbesondere CBD, kann die cannabimime-
tischen Effekte von THC mitigieren und somit seine therapeutische Breite erho-
hen. Die Kombination der unterschiedlichen Inhaltsstoffe kann zu synergistischen,
Uberadditiven Effekten fUhren (Entourage-Effekt) [571].

Beachtet man die Regel ,start low, go slow, keep low” (@ Abb. &), sind Cannabi-
noide in der Regel gut vertraglich, und das Risiko fir potenzielle Nebenwirkungen
wird so reduziert.

Cannabinoide weisen keine lineare Dosis-Wirkungs-Beziehung auf. Vielmehr
handelt es sich um eine U-férmige Kurve, sodass im niedrigen bis mittleren Dosie-
rungsbereich in der Regel das beste Wirkungs-Nebenwirkungs-Verhaltnis erreicht
wird (@ Abb. 5) [58, 59]. Orale Préparate werden aus pharmakokinetischen Uber-
legungen oftmals bevorzugt. Die Einnahme sollte nach den Mahlzeiten erfolgen.

hoch

A
THC

Cannabis

(HHN-Achse)
I

Aktivitatsgrad der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenachse

\ FAAHi
gering MAGLI

Dosis

Bei weitgehend fehlenden Head-to-Head-Studien liegt bislang allerdings keine
klare externe Evidenz vor, dass Cannabisbliten und cannabisbasierte Medikamente
sich hinsichtlich Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Arzneimittelsicherheit unter-
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scheiden [60]. Die Aufnahme Uber die Lunge (mittels Vaporisator) oder sublingual
kann den Vorteil haben, dass das stark psychoaktive Stoffwechselprodukt 11-OH-
THC in geringerem Umfang entsteht [61, 62]. Der wesentlich schnellere Wirk-
beginn kann einen Vorteil bei der Behandlung von Schmerzspitzen und Spastik-
attacken haben [9].

Die anfangliche Tagesdosis der Cannabisbliten liegt bei 25 bis 75 mg. Hierzu
mussen die Patienten eine Feinwaage benutzen. Die Gabe von Dronabinol kann
mit 0,8 mg (ein Tropfen), die des oromukosalen Cannabisextraktes mit 2,7 mg (ein
Sprihstof?) begonnen werden. Nabilon ist nur als 1-mg-Kapsel erhéltlich, was dem
Effekt von etwa 7 bis 8 mg Dronabinol entspricht. Mit den oralen Anwendungsfor-
men sollten THC-Tagesdosen von 15 mg (ochne CBD-Zusatz) bis maximal 40 mg (mit
CBD-Zusatz) nicht Uberschritten werden [5]. Beziglich der Tagesdosis von Can-
nabisbliten kommt es aufgrund der variablen Aufnahmeart und der unterschied-
lichen Begleitstoffe zu einer weitaus grofieren Dosisstreuung; mittlere Dosen lie-
gen Ublicherweise unter 1 g pro Tag, in Ausnahmefallen sollten Ublicherweise 3 g
pro Tag nicht Uberschritten werden. Unsicher ist die Datenlage in Bezug auf die
einsetzbaren CBA. Aus Kohortenstudien und aus der Beobachtung des klinischen
Alltages heraus gibt es Hinweise, dass die Verwendung mehrerer Inhaltsstoffe der
Cannabispflanze in Bezug auf Wirkung und Vertraglichkeit Vorteile gegeniber
Einzelsubstanzen haben kann. Innovative orale oder sublinguale Darreichungsfor-
men kdénnten mit dem Vorteil einer praziseren Dosierung und damit einer besseren
Steuerbarkeit verbunden sein.

Das Endocannabinoid-System (ECS) besteht aus Rezeptoren, endoge-
nen Liganden und einem Enzymsystem.

Das ECS ist wesentlich an der Schmerzverarbeitung beteiligt.

Unabhéngig von der Schmerzart konnen bei einem Teil der Patienten
mit chronischen Schmerzen cannabisbasierte Arzneimittel (CBA) zu ei-
ner Schmerzreduktion und Verbesserung von Funktion und Schlafquali-
tat fUhren.

CBA konnen auch bei therapierefraktdren chronischen Schmerzen und
Spastikbeschwerden zu einer Linderung fihren.

CBA konnen in der Regel in niedrigen Dosierungen sicher angewendet
werden. Meist selbstlimitierende Nebenwirkungen wie Schwindel, Ubel-
keit oder Schlafrigkeit kdnnen auftreten, schwere Nebenwirkungen sind
selten.

Die Kombination aus THC mit CBD, weiteren Phytocannabinoiden, Ter-
penen und Flavonoiden kann wirksamer und vertraglicher sein als THC
alleine (Entourage-Effekt).

Fir die medizinische Anwendung von CBA gilt der praktische Grundsatz
LSstart low, go slow, keep low”.

Orale cannabisbasierte Anwendungen werden bevorzugt, obgleich eine
klare Evidenz hinsichtlich der optimalen Applikationsform fehlt und in-
halative und sublinguale Zubereitungen in bestimmten Situationen Vor-
teile haben kénnen.

© CME-Verlag 2024
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Bitte beachten Sie:

— Die Teilnahme am nachfolgenden CME-Test ist nur online méglich unter: www.cme-kurs.de

— Diese Fortbildung ist mit 4 CME-Punkten zertifiziert.

— Esistimmer nur eine Antwortmaoglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) Bei welcher Erkrankung bzw. Symptomatik
werden gemaR der Begleiterhebung zum Gesetz
,Cannabis als Medizin” des Bundesinstitutes fur
Arzneimittel und Medizinprodukte cannabis-
basierte Arzneimittel typischerweise nicht ein-
gesetzt?

(O schmerzen

(O Multiple Sklerose

D Anorexie/Wasting

(O Ubelkeit und Erbrechen
(O Psychotische Stérungen

) Welche Aussage zum Endocannabinoid-System
trifft nicht zu?

O pas Endocannabinoid-System ist an der Schmerz-
kontrolle beteiligt.

(O Das Endocannabinoid-System spielt eine Rolle bei
der Stressverarbeitung.

(O wichtige Vertreter der Endocannabinoide sind
2-Arachidonylglycerol (2-AG) und Anandamid
(AEA).

D Endocannabinoide werden Ublicherweise in
Vesikeln neuronaler Synapsen gespeichert.

D Die Cannabinoid-Rezeptoren Typ 1 und Typ 2 sind
in zahlreichen Organsystemen vorhanden.

) Welche Aussage zu den Phytocannabinoiden
trifft nicht zu?

D Tetrahydrocannabinol (THC) wirkt als Agonist an
den Cannabinoid-Rezeptoren Typ 1 und Typ 2.

D Cannabidiol (CBD) wirkt als Agonist an den Canna-
binoid-Rezeptoren Typ 1 und Typ 2.

(O THC moduliert die , transient receptor potential”-
(TRP-)Kanale.

(O THC weist eine Inhibition der Cyclooxygenase-2
(COX-2) auf und wirkt damit leicht antientzindlich.

D Die Kombination von THC und CBD weist eine
synergistische Wirkung auf.

) Welche Aussage zur Psychologie und Physiologie
von Schmerz und Stress trifft zu?

(O Die Verarbeitung von Schmerz und Stress findet
in streng getrennten, definierten Gehirnarealen
statt.

D Psychosoziale Faktoren sind bedeutsam fir Stress,
haben allerdings auf Schmerz einen vernachlassig-
baren Einfluss.

(O Das Endocannabinoid-System spielt fir die Stress-
verarbeitung keine Rolle.

(O sowohl Schmerzen als auch Stress werden neuro-
physiologisch u. a. in Arealen der Amygdala, des
Hippocampus und des medialen Prafrontalkortex
reprasentiert.

D Das Vorhandensein von Stress scheint von

Schmerzen abzulenken, sodass die Schmerzbelas-
tung bei Stress als geringer wahrgenommen wird.

) Welche Aussage zur Evidenz hinsichtlich der
Schmerztherapie mit Cannabinoiden aus rando-
misierten Studien (RCT) und Metaanalysen trifft
nicht zu?

(O Ein Teil der Ubersichtsarbeiten deutet auf eine
Wirksamkeit hin.

(O pie Qualitst der verfugbaren Evidenz aus RCT wird
Uberwiegend als moderat eingestuft.

(O Dpie Mehrzahl der publizierten Metaanalysen be-
ricksichtigt neben der Schmerzintensitat auch
die Funktion und die Schlafqualitat.

D Die Wirksamkeit von Cannabinoiden scheint
unabhéangig von der Schmerzgenese zu sein.

(O Neben RCT sind Langzeitbeobachtungsstudien
fir den Erkenntnisgewinn zu cannabisbasierten
Arzneimitteln relevant.
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) Welche Nebenwirkung gehért nicht zu den typi-
schen unerwinschten Arzneimittelwirkungen
von Cannabinoiden?

O Mudigkeit

O Obstipation

D Schwindel

(O Mundtrockenheit
D Gewichtszunahme

) Welche Aussage zu Nebenwirkungen infolge der
Cannabinoidtherapie trifft zu?

O Nebenwirkungen treten bei >50 % der Behandelten
auf.

(O Abhingigkeit ist bei etwa 20 % der Behandelten zu
erwarten.

O Nebenwirkungen von Cannabinoiden sind zumeist
leicht und selbstlimitierend.

(O cannabinoide gehen mit einem héheren Risiko
fUr Exzessmortalitat einher als das Nichtopioid-
Analgetikum Diclofenac.

(O Der Einsatz von Cannabinoiden bei unter 21-Jéhri-
gen ist generell unbedenklich.

) Welche Aussage zur Beziehung zwischen Canna-
binoiden und Opioidanalgetika trifft zu?

(O cannabinoide sind generell nicht fijr die Kombina-
tion mit Opioiden geeignet.

(O opioide sind gemaR der bisherigen Evidenz in der
Anwendung sicherer als Cannabinoide.

(O cannabinoide steigern oftmals den Bedarf an
Opioidanalgetika.

(O cannabinoide weisen nach aktueller Datenlage

ein hoheres Abhangigkeitspotenzial auf als Opioid-
analgetika.

D Aufgrund eines opioidsparenden Effektes kénnen
bei einem Teil der mit Cannabinoiden Behandelten
die Opioide ganzlich abgesetzt werden.
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) Welche Aussage zu Cannabisblijten und der inha-
lativen Aufnahme von Cannabinoiden trifft zu?

(O Der Gehalt an Tetrahydrocannabinol (THC) liegt
bei allen Cannabisblitensorten bei etwa 20 %.

(O Es besteht eine klare Empfehlung, dass Cannabis-
bluten und -Vollspektrum-Extrakte bevorzugt vor
Fertigarzneimitteln eingesetzt werden sollen.

D Die inhalative Aufnahme von THC und Cannabidiol
(CBD) weist eine geringere Bioverfigbarkeit auf als
die meisten oralen Cannabinoid-Praparate.

(O cannabisbliiten und -Vollspektrum-Extrakte weisen
den theoretischen Vorteil eines Entourage-Effektes
auf.

(O DieEvidenz zeigt, dass die inhalative Aufnahme von
Cannabinoiden ein hoheres Nebenwirkungsrisiko
hat als die orale Applikation.

) Welche Aussage zur Cannabinoid-Therapie und
ihren Effekten trifft zu?

D Isoliertes Cannabidiol (CBD) gilt in Deutschland als
Betdubungsmittel.

D CBD verstarkt die cannabimimetischen Effekte von
Tetrahydrocannabinol (THC).

(O Fur die Therapie mit Cannabinoiden gilt der Grund-
satz ,start low, go fast”.

(O cannabinoide weisen eine lineare Dosis-Wirkungs-
Beziehung auf, sodass die optimale Wirkung zu-
meist mit der héchstmaglichen Dosis erreicht wird.

(O Die Vorteile von Fertigarzneimitteln und standardi-
sierten Extrakten gegeniiber Cannabisbliten sind
ihre besser definierten pharmakologischen Eigen-
schaften.



