WISSENSCHAFT UND

FORTBILDUNG

Cannabinoide In der Medizin

Internationaler Kongress an der Universitat Koln diskutiert Gber Studienergebnisse

und Grundlagenforschung

von Franjo Grotenhermen und Beate Bialas

twa 120 Arztinnen und Arz-
Ete sowie Wissenschaftlerin-
nen und Wissenschaftler aus
14 Léandern trafen sich Mitte Sep-
tember 2003 an den Medizinischen
Kliniken in K6In zu einem zweitagi-
gen Kongress, um neue Ergebnisse
klinischer Studien und der Grundla-
genforschung zum Thema ,,Canna-
binoide in der Medizin* auszutau-
schen und zu diskutieren. In Koope-
ration mit der Klinik fur Anésthe-
siologie und der Klinik fir Psychia-
trie und Psychotherapie der Univer-
sitat KoIn hatte die Internationale
Arbeitsgemeinschaft Cannabis als
Medizin (IACM) zu ihrem zweiten
internationalen Kongress in das
Zentrum fur Anatomie eingeladen.
Die Kongresse der IACM sollen
den Austausch zwischen Grundla-
genforschern, Klinikern und prakti-
schen Arzten fordern. So flossen
zum Beispiel auch Erfahrungen aus
der arztlichen Praxis in die Vortrage
ein. R. Lorenz, Kinderarzt aus Bad
Wildungen, berichtete von der erfolg-
reichen Verwendung von Dronabi-
nol bei acht Kindern im Alter zwi-
schen 3 und 14 Jahren mit schweren
neurologischen Erkrankungen, da-
runter schwerer Hypoxie unter der
Geburt, Paraplegie und schwere
Epilepsie, die in Dosen zwischen
0,04 — 0,14 mg pro kg Korperge-
wicht gut von der Therapie profi-
tierten.

Wie Cannabinoide wirken ...

Bisher sind zwei Cannabinoidre-
zeptor-Typen entdeckt worden. Vie-
le THC-Wirkungen, wie beispiels-
weise psychische Effekte, Analgesie,
Appetitsteigerung und Muskelent-
spannung, werden vollstandig oder
mafgeblich durch den 1990 klonier-
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ten Cannabinoid-1-Rezeptor ver-
mittelt. CB1-Rezeptoren befinden
sich in besonders hoher Konzentra-
tion im zentralen Nervensystem, je-
doch treten sie auch in einer Anzahl
peripherer Organe und Gewebe auf.
CB2-Rezeptoren werden dagegen
vor allem von Zellen des Immunsys-
tems, beispielsweise Leukozyten,
Milz und Tonsillen, gebildet.

Auf die Entdeckung der Cannabi-
noidrezeptoren folgte der Nachweis
endogener Liganden fir diese Re-
zeptoren, Endocannabinoide, von
denen bisher finf bekannt sind. Die-
se haben eine physiologische Bedeu-
tung fur die Schmerzverarbeitung,
Bewegungskoordination, Appetitre-
gulierung, das Gedéachtnis und eine
Vielzahl weiterer Kérperfunktionen.

Die Modulation des Cannabino-
idsystems mit dem Ziel therapeuti-
scher Wirkungen umfasst heute mehr
als die Applikation pflanzlicher oder
synthetischer Cannabinoide. Neben
Cannabinoidrezeptor-Agonisten be-
finden sich auch Cannabinoidrezep-
tor-Antagonisten in der klinischen
Erprobung, beispielsweise zur Appe-
titzigelung und Raucherentwodh-
nung. Eine weitere Strategie betref-
fen Wiederaufnahmehemmer der
Endocannabinoide und Substanzen,
die ihren Abbau hemmen.

... auf Spastik

U. Hagenbach vom REHAB in
Basel stellte eine mehrphasige Stu-
die mit oralem und rektalem Drona-
binol bei Querschnittsgelahmten
vor. Bei 22 Patienten reduzierte eine
Einmal-Dosis von 10 mg oralem
Dronabinol die Spastik nach dem
Ashworth Score im Mittel von 16,7
auf 7,8 Punkte. Nach sechswochiger
offener Therapie mit einer indivi-
duellen symptomorientierten Dosis

von im Mittel 30 mg oralem Drona-
binol betrug der Spastik-Score 8,9
Punkte. Rektales Dronabinol als He-
misuccinat-Ester erwies sich als ahn-
lich wirksam. In einer sechswéchigen
randomisierten, doppelblinden, pla-
cebokontrollierten  Parallel-Studie
mit 13 Patienten, die orales Drona-
binol in der in der offenen Studie er-
mittelten Dosis erhielten, verbesser-
te sich der Ashworth-Score in der
Verum-Gruppe hochsignifikant star-
ker als in der Placebo-Gruppe.

Die mit Spannung erwarteteten
Ergebnisse der britischen Studie
unter der Leitung von J. Zajicek
vom Derriford Krankenhaus in Ply-
mouth mit 660 MS-Patienten, die im
Sommer abgeschlossen  wurde,
konnten leider noch nicht vorge-
stellt werden. Die Teilnehmer der
Tagung mussten sich mit dem Stu-
diendesign zufrieden geben. In der
multizentrischen dreiarmigen Stu-
die waren ein Cannabisextrakt mit
Dronabinol und Placebo verglichen
worden. Die Veréffentlichung der
Ergebnisse erfolgte im November
im Lancet.

... auf Ubelkeit und Gewichtsverlust

In einer offenen Dosisfindungs-
studie unter der Leitung von S. Hel-
wig erhielten 40 fortgeschritten
Krebskranke in der Lukasklinik in
Arlesheim (Schweiz) in ansteigen-
der Dosis einen kapsulierten Can-
nabisextrakt, der auf 2,5 mg Drona-
binol und 1 mg Cannabidiol stan-
dardisiert war. Die Studie bestand
in einer dreiwdchigen Behandlung
im Krankenhaus und einer 49-wo-
chigen ambulanten Follow-up-Pha-
se. Die Einstiegsdosis betrug 2 x 2,5
mg Dronabinol, die taglich um ma-
ximal 5 mg gesteigert wurde. Die
maximal tolerierte Dosis wurde mit
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0,15 mg pro kg Kdorpergewicht be-
stimmt. 27 Patienten gaben eine
Verbesserung ihrer Stimmung an,
24 eine Zunahme des Appetits, 20
eine Schmerzlinderung und 9 eine
Abnahme der Ubelkeit. Von 25 Pa-
tienten, deren Koérpergewicht ver-
flgbar war, nahmen 9 um mehr als
1 kg an Gewicht zu.

... auf chronische Schmerzen

A.Holdcroft vom Imperial Colle-
ge London und Kollegen stellten ei-
ne offene Pilotstudie mit 65 Patien-
ten vor, bei denen die analgetische
Wirksamkeit eines Cannabisextrak-
tes bei postoperativen Schmerzen
untersucht worden war. Der Extrakt
enthielt 5,10 oder 15 mg Dronabinol.
Alle 11 Patienten in der 5-mg-Grup-
pe bendtigten weitere Schmerzmit-
tel, verglichen mit 50 % in der 10-
mg-Gruppe (30 Patienten) und 33 %
in der 15-mg-Gruppe (16 Patienten).
Die Haufigkeit der psychischen
Nebenwirkungen nahm mit zuneh-
mender Dosis zu.

Im Anschluss an die Pilotstudie
wird zurzeit eine kontrollierte Stu-
die mit 400 Patienten durchgefihrt,
die postoperativ einen kapsulierten
Cannabisextrakt mit 10 mg Drona-
binol erhalten. Erste Ergebnisse
werden im Jahre 2004 erwartet.

D. Abrams von der Universitat
von Kalifornien in San Franzisko be-
richtete von einer Pilotstudie mit 16
Teilnehmern, die an einer Opiat-re-
sistenten schmerzhaften HIV-asso-
ziierten Neuropathie litten. 10 der 16
Teilnehmer erlebten eine mehr als
30-prozentige  Reduzierung der
Schmerzen nach einer siebentégigen
Behandlung mit gerauchtem Canna-
bis, das sie dreimal taglich erhielten.
Eine placebokontrollierte Studie
mit einer ZielgruppengrofRe von 50
Patienten wird zurzeit durchgefihrt.

... auf chronische Entzindungen
Das nicht-psychotrop wirkende
natirliche Cannabinoid Cannabi-
diol (CBD) und einige Analoga
hemmten nach Angaben von E. Fri-
de vom Kolleg von Judea und Sa-
maria in Ariel (Israel) im Tierexpe-
riment die Darmbeweglichkeit und
die Entziindungsphase Formalin-in-
duzierter Schmerzen. Die Forscher
folgerten, dass ,,CBD-Analoge oh-
ne zentrale Wirkungen ein thera-
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peutisches Potenzial als entzin-
dungshemmende Medikamente fir
das Magen-Darm-System, mit An-
wendung bei Zustdnden wie ent-
ziindliche Darmerkrankung und
Morbus Crohn* bieten.

... auf das Knochenwachstum

R. Mechoulam von der hebra-
ischen Universitat in Jerusalem be-
richtete von einer neu entdeckten
Funktion des Cannabinoidsystems,
die Beeinflussung des Knochen-
wachstums. Vorlaufer der Osteo-
blasten zeigten im Tierexperiment
eine kontinuierliche Zunahme der
Dichte von CB2-Rezeptoren, jedoch
nicht von CB1-Rezeptoren. Zudem
zeigten Mause, die systematisch mit
einem Endocannabinoid oder ei-
nem spezifischen CB2-Agonisten
behandelt worden waren, eine dosis-
abhangige Zunahme der Knochen-
bildung. Endocannabinoide stimu-
lieren offenbar die Knochenbildung.

Zur Rezeptierung von Dronabinol (THC)

Seit 1998 darf in Deutschland
Dronabinol auf einem Betaubungs-
mittelrezept verschrieben werden.
Dronabinol ist der internationale
Freiname fur den pharmakologisch
wichtigsten natirlichen Inhaltsstoff
der Cannabispflanze, das (-)-A%-
trans-Tetrahydrocannabinol — kurz:
N-THC (sprich: Delta-9-THC) oder
THC.

Mogliche Nebenwirkungen ent-
sprechen den bekannten Cannabis-
wirkungen und betreffen vor allem
Psyche und Psychomotorik (Sedie-
rung, Koordinationsstérungen, Eu-
phorie, Dysphorie) und das Herz-
kreislaufsystem (Tachykardie, ortho-
statische Hypotonie). Die indivi-
duelle Ansprechbarkeit auf Drona-
binol ist gro3. Daher sollte zur Ver-
meidung unerwiinschter Wirkungen
und zur Ermittlung der wirksamen
Dosis eine einschleichende Dosie-
rung erfolgen. Begonnen werden
kann mit 2 x 2,5 mg pro Tag.

Das weltweit einzige Dronabi-
nol-Fertigpraparat ist Marinol®, das
in den USA arzneimittelrechtlich
zugelassen ist. In Deutschland oder

anderen europdischen Landern be-
steht keine arzneimittelrechtliche
Zulassung fur Marinol®-Kapseln.
Apotheker kénnen das Mittel je-
doch Uber Apotheken, die eine ent-
sprechende Importerlaubnis besit-
zen, beziehen.

Daneben besteht in Deutschland
die Mdoglichkeit zur Verschreibung
wesentlich preiswerterer Dronabi-
nol-haltiger Rezepturen. Apothe-
ker kdnnen Dronabinol von einem
der beiden deutschen Hersteller
THC Pharm (Frankfurt) oder Del-
ta 9 Pharma (Neumarkt i.d. Ober-
pfalz) beziehen.

Die Rezepturvorschriften des
Deutschen Arzneimittel-Codex
(DAC) und Neuen Rezeptur-For-
mulariums (NRF) sehen die Her-
stellung von Dronabinol Kapseln zu
2,5,5 oder 10 mg sowie oliger
Dronabinol-Tropfen 2,5 % vor. Ein
Gramm der Tropfen in mittelketti-
gen Triglyzeriden entspricht 30
Tropfen, ein Tropfen entspricht
0,833 mg Dronabinol.

Auf dem Betdubungsmittelrezept
kann beispielsweise stehen: ,,Olige
Dronabinoltropfen 2,5 %, 10 ml
(entsprechend 250 mg Dronabinol),
(Dosierung einschleichend begin-
nend mit 2 x 3 Tropfen (2 x 2,5 mg)*“.
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