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ZUSAMMENFASSUNG

Cannabis und Cannabinoide kénnen bei der Palliation einer
Anzahlvon krebsassoziierten Symptomen hilfreich sein, darun-
ter Appetitlosigkeit mit Gewichtsverlust, Ubelkeit und Erbre-
chen, Schmerzen, Schlafstérungen und Depressionen. Einige
dieser Indikationen gelten heute als etabliert. In der Grundla-
genforschung wurde dariber hinaus nachgewiesen, dass eine
Anzahl von Cannabinoiden, darunter THC (Dronabinol) und
CBD (Cannabidiol), krebshemmende Eigenschaften besitzen.

Es gibt Belege fiir eine Anzahl von Wirkmechanismen, darunter
die Hemmung der Tumorzellproliferation, die Auslésung von
Apoptosen und Autophagie, die Hemmung der Tumorinvasion
und der Bildung von Metastasen, der Angioneogenese und der
Chemoresistenz. Cannabinoide kdnnten auch vor einigen zy-
tostatikabedingten Schaden schiitzen, darunter vor der Ent-
wicklung einer peripheren Neuropathie. Allerdings wurden in
einzelnen Untersuchungen auch krebsférdernde Eigenschaften
von Cannabinoiden beobachtet. Die klinische Datenlage ist
bisher sehr limitiert. Es gibt eindrucksvolle Fallberichte iber
eine erfolgreiche Krebstherapie mit CBD und THC sowie einige
epidemiologische Studien und wenige klinische Daten, die ein
therapeutisches Potenzial von cannabisbasierten Medikamen-
ten unterstiitzen.

ABSTRACT

Cannabis and cannabinoids can be helpful in palliating a num-
ber of cancer-associated symptoms, including loss of appetite
with weight loss, nausea and vomiting, pain, sleep disturbances
and depression. Some of these indications are now considered
established. Basic research has also shown that a number of
cannabinoids, including THC (dronabinol) and CBD (cannabi-
diol), have anti-cancer properties. There is evidence for a num-
ber of mechanisms, including inhibition of tumour cell prolife-
ration, induction of apoptosis and autophagy, inhibition of
tumour invasion and metastasis, angioneogenesis and chemo-
resistance. Cannabinoids may also protect against some cyto-
static-related damage, including the development of periphe-
ral neuropathy. However, cancer-promoting properties of
cannabinoids have also been observed in some studies. The
clinical data situation is very limited so far. There are impressi-
ve case reports of successful cancer therapy with CBD and THC
as well as some epidemiological studies and few clinical data
supporting a therapeutic potential of cannabis-based medici-
nes.

Einleitung

Ende der 1980er-]ahre begann die Erforschung eines neuen Kom-
munikationssystems mit spezifischen Bindungsstellen fiir Canna-
binoide (Cannabinoid-Rezeptoren) und kérpereigenen Cannabi-
noiden (Endocannabinoiden). Seit Mitte der 1960er-Jahre waren
die wichtigsten Cannabinoide der Hanfpflanze chemisch charakte-
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risiert und ihre Pharmakologie erforscht worden. Ab Mitte der
1970er-Jahre wurden erste kontrollierte klinische Studien mit dem
Cannabiswirkstoff THC und synthetischen THC-Derivaten (Nabilon,
Levonantradol) vor allem zur Untersuchung der Wirksamkeit gegen
Nebenwirkungen der Krebschemotherapie durchgefiihrt [19]. Im
Jahr 1976 beschrieben Regelson und Kollegen Appetit steigernde

159


https://doi.org/10.1055/a-1947-1976
mailto:praxis@dr-grotenhermen.de

& Thieme

und antidepressive Eigenschaften bei Patienten mit chronischen
Krebserkrankungen [18]. Im gleichen Jahr wiesen Munson et al.
erstmals krebshemmende Eigenschaften natirlicher Cannabinoi-
de, darunter THC (Dronabinol, Delta-9-Tetrahydrocannabinol) und
CBN (Cannabinol) in einem Mausmodell fiir das Adenokarzinom
der Lunge nach [16].

Cannabis ist der lateinische Gattungsname fiir die Hanfpflanze.
THC-arme Hanfsorten werden gelegentlich Faserhanf oder Indus-
triehanf genannt und diirfen in vielen europdischen Landern von
Landwirten angebaut werden, um Fasern fiir die Industrie und Hanf-
samen fiir die Erndhrung zu gewinnen. Sie konnen auch als Quelle
fiir CBD-reiche Cannabisextrakte dienen. THC-reiche Hanfsorten
kénnen Drogenhanf genannt werden. Die weiblichen Pflanzen wei-
sen einen hoheren THC-Gehalt auf als mannliche, sodass zur me-
dizinischen Verwendung nur die weiblichen Pflanzen Verwendung
finden.

Wirksame Inhaltsstoffe

Die Hanfpflanze enthalt charakteristische Inhaltsstoffe, welche als
Cannabinoide bezeichnet werden.

s Merke
Bis heute wurden bisher etwa 120 verschiedene Cannabinoide
gefunden, die sich mehrheitlich 10 Gruppen zuordnen lassen.

Die wichtigste Gruppe ist die THC-Gruppe, und der bedeutendste
Vertreter dieser Gruppe ist das phenolische Delta-9-Tetrahydro-
cannabinol oder kurz AS-THC bzw. THC. Derinternationale Freina-
me fiir das in der Hanfpflanze natiirlich vorkommende THC lautet
Dronabinol. Es ist sowohl fiir die meisten medizinischen Eigenschaf-
ten als auch fiir die charakteristischen psychischen Wirkungen von
Cannabis verantwortlich. Es wirkt euphorisierend, sedierend, an-
xiolytisch oder anxiogen, muskelrelaxierend, antiepileptisch, anti-
emetisch, orektisch, antiinflammatorisch, analgetisch und bron-
chodilatatorisch [15].

Die zweitwichtigste Cannabinoidgruppe ist die CBD-Gruppe.
CBD ist vor allem im Faserhanf vertreten. Allerdings gibt es auch ei-
nige CBD-reiche Medizinalcannabisbliten aus der Apotheke. Im
Gegensatz zum THC verursacht CBD keine psychedelischen Wir-
kungen und in hohen Dosen wirkt es der berauschenden Wirkung
des THC entgegen. Allerdings kann es die analgetischen Eigen-
schaften des THC verstérken. AuRerdem wirkt CBD sedierend, an-
tiphlogistisch, antiepileptisch, anxiolytisch und antipsychotisch
[15]. THC kommt in Medizinalcannabisbliiten aus der Apotheke in
Konzentrationen zwischen 1 und 25 % vor. Einige CBD-reiche Me-
dizinalcannabisbliiten enthalten zum Teil mehr als 10 %.

Ein endogenes Cannabinoidsystem

Nachdem Ende der 1980er-Jahre erstmals nachgewiesen worden
war, dass THC seine Wirkungen auf das zentrale Nervensystem
nicht etwa unspezifisch wie Alkohol, sondern (iber spezifische Re-
zeptoren ausiibt, wurden in der ersten Halfte der 1990er-Jahre zwei
Cannabinoidrezeptoren geklont und zwei endogene Cannabinoide,
die an diese Rezeptoren agonistisch binden, nachgewiesen [15].
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Uberraschenderweise wiesen diese eine ganz andere chemische
Struktur auf als exogene Cannabinoide der Hanfpflanze.

Die wichtigsten Rezeptoren sind der Cannabinoid-1-Rezeptor
(CB1-Rezeptor), der vor allem im Zentralnervensystem verbreitet
ist, und der Cannabinoid-2-Rezeptor (CB2-Rezeptor), der vor allem
auf Zellen des Immunsystems gefunden wird. In » Abb. 1 finden
sich Signalwege nach Aktivierung von Cannabinoidrezeptoren.
CB1-Rezeptoren finden sich in nahezu allen Geweben und Organen
des menschlichen Organismus. Die am besten erforschten Endo-
cannabinoide sind Anandamid (Arachidonoylethanolamid, ent-
deckt 1992) und 2-AG (2-Arachidonoylglycerol, entdeckt 1995).
Cannabinoide sind Derivate von Fettsduren.

Als die wichtigsten physiologischen Funktionen des Endocan-
nabinoidsystems gelten [14]:
= Entspannung (Verringerung von Schmerzen und Kérpertem-

peratur)
= Ausruhen (Reduzierung der Bewegungsaktivitdt)
= Anpassen/Vergessen (Erholung von innerem und duerem

Stress)
= Schiitzen (Reduzierung von Entziindungen und (iberméRiger

Aktivitat der Nervenzellen)
= Essen (Steigerung des Hungergefiihls, Nahrungs- und Energie-

speicherung)

THC
Anandamid Q) B Antagonisten
2-AG ‘
/’\
) _,,-"// Adenylat
o ca* K,  Cyclase K,

> Abb. 1 Signalwege nach Aktivierung der Cannabinoid-Rezeptoren.
Die Bindung der Endocannabinoide AEA und 2-AG, wie auch von
THC, an die Cannabinoid-Rezeptoren bewirkt deren Aktivierung und
das Anschalten von intrazelluldren Signalwegen wie auch die Beein-
flussung die Erregbarkeit, wodurch die Zellen weniger gut depolari-
siert werden konnen. Hier im Detail ist dies fiir den CB1-Rezeptor
dargestellt, jedoch sind die Signalwege fiir den CB2-Rezeptor durch-
aus ahnlich, wobei dieser nicht eine ausgepragte Wirkung auf das
Membranpotential zeigt. Die Aktivierung des CB1-Rezeptors stimu-
liert auch die Transkription von sogenannten ,immediate early ge-
nes“ (IEG), welche Schlisselfunktionen in neuronalen Antworten
haben. Nachdruck mit freundlicher Genehmigung aus Lutz (2019)
[14]. [rerif]
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THC aktiviert sowohl den CB1- als auch den CB2-Rezeptor, wéh-
rend die Wirkungsweise von Cannabidiol verschiedene Mechanis-
men umfasst, darunter die Verzogerung des Abbaus von Ananda-
mid, die Bindung an eine Anzahl von Rezeptoren (CB1-Rezeptor,
5-HT1A-Rezeptor, Glycin-Rezeptor, Vanilloid-1- und Vanilloid-2-Re-
zeptor, GPR3-, GPR6- und GPR55-Rezeptor) und eine Blockierung
der THC-Wirkung am CB1-Rezeptor [15].

Palliative Therapie

Die Verwendung von Cannabis wird von vielen Patienten mit fort-
geschrittenem Krebs als ,hoch wirksam* bei der Symptombewal-
tigung wahrgenommen [23]. Verbesserungen von Schmerzen
(70%), allgemeinem Wohlbefinden (70 %), Appetit (60 %) und Ubel-
keit (50 %) wurden von den Studienteilnehmenden angegeben. Eine
retrospektive Analyse der Daten von etwa 10.000 Patienten, die in
Israel mit Cannabis behandelt wurden, ergab, dass die Cannabis-
behandlung mit einer hohen Therapietreue, einer Verbesserung
der Lebensqualitdt und einer Verringerung der Schmerzen verbun-
denwar [1]. Mégliche symptomatisch nutzbare Eigenschaften von
THC bzw. Dronabinol sind antiemetische und orektische Wirkun-
gen, Analgesie, Verbesserung des Schlafes, Reduzierung von Nacht-
schweil sowie Juckreiz, Anxiolyse und gehobene Stimmung [15].
Es gibt dariiber hinaus Hinweise, dass zytostatikainduzierte kardi-
ale und neurologische Schaden durch die Chemotherapeutika Oxa-
liplatin, 5-Floruracil und Paclitaxel mithilfe von prophylaktisch ein-
gesetzten Cannabinoiden, insbesondere CBD, abgeschwdcht wer-
den kénnten [8].

Mechanismen der Krebshemmung durch
Cannabinoide

s Merke

Bei der Krebshemmung spielen nicht nur die Aktivierung der
klassischen Cannabinoid-Rezeptoren CB1- und CB2 eine Rolle,
sondern weitere Rezeptoren, darunter der TRPVR1-Rezeptor
(Vanilloid-1-Rezeptor), der GPR55-Rezeptor und der TRPM8-
Rezeptor [17].

Zu den Mechanismen der Krebshemmung zdhlen die Induktion von
Apoptose und Autophagie, eine Hemmung der Angioneogenese
im Tumor, Immunmodulation sowie Reduzierung der Féhigkeit zur
Metastasierung durch Hemmung von Migration und Invasionsfa-
higkeit [17]. Zu den immunmodulatorischen Verdnderungen zah-
len die Zunahme antiinflammatorischer Zytokine und die Bildung
reqgulatorischer T-Zellen. » Abb. 2 zeigt Mechanismen der krebs-
hemmenden Wirkungen von Cannabinoiden auf Krebszellen.

Bemerkenswerterweise beeinflussen Cannabinoide in therapeu-
tisch erzielbaren Konzentrationen, d. h. fir THC in einem Konzen-
trationsbereich unter einem Mikromol, nicht die Lebensfahigkeit
gesunder Zellen. Dies wurde beispielsweise experimentell fir
Astrozyten nachgewiesen [20]. Die Abbildungen zur Therapie des
Basalioms mit THC dokumentieren die selektive Zerstorung der
Krebszellen ohne Beeinflussung der gesunden Hautzellen (s.u.
» Abb. 3). Daher scheint die Stimulierung von Cannabinoidrezep-
torenin veranderten Krebszellen und unverdnderten gesunden Zel-
len unterschiedliche Signalwege zu aktivieren.

Cannabinoid
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> Abb. 2 Mechanismen der antiproliferativen, proapoptotischen und proautophagischen Wirkung von Cannabinoiden auf Krebszellen. Die schwar-
zen Pfeile, die vom Cannabinoid ausgehen, zeigen die jeweiligen modulierten Strukturen oder Spiegel. Farbige Pfeile zeigen hemmende (rot) und
stimulierende (blaue) Wirkungen von Cannabinoiden auf die angegebenen Ziele. Blau gestrichelte Pfeile zeigen eine verringerte Stimulation der
jeweiligen Wirkung durch eine Cannabinoid-Behandlung. Die grauen Pfeile zeigen eine Verschiebung eines Parameters an. Der schwarze gestrichelte
Pfeil weist auf eine funktionelle Beziehung zwischen Autophagie und Apoptose. Nachdruck mit freundlicher Genehmigung aus Hinz und Ramer

(2022) [10]. [rerif]
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» Abb. 3 74-jahriger Mann mit wiederholt auftretenden Basaliomen
auf der Nase nach mehrfacher Operation und Bestrahlung. Vor der
Therapie zweier Basaliome mit einem THC-reichen Cannabisextrakt.

In der Grundlagenforschung wurden nicht nur antiproliferative
Wirkungen, sondern in einigen Studien auch eine Krebsforderung
durch Cannabinoide beobachtet [10]. So wies das Mammakarzi-
nom 4T1 der Maus geringe bis nicht nachweisbare Mengen an Can-
nabinoidrezeptoren (CB1 und CB2) auf, sodass THC in einer Studie
aus 2005 nicht zytotoxisch auf diese Krebszellen wirkte. THC
hemmte dagegen die Antitumor-Immunitdt und fiihrte zu einer
Zunahme des Krebswachstums. Auch die menschlichen Brustkrebs-
zelllinien MCF-7 und MDA-MB-231 weisen kaum nachweisbare
Mengen an Cannabinoidrezeptoren auf. In einer weiteren Studie
erhohte eine chronisch-intermittierende Hypoxie die Cannabino-
idrezeptor-Expression und forderte die Invasion bei Brustkrebs.
Mause, denen MCF-7-Zellen transplantiert wurden, zeigten bei
chronisch intermittierender Hypoxie im Vergleich zu chronischer
Hypoxie und Kontrolltieren ein deutliches Tumorwachstum, die
Angiogenese sowie die Lungenmetastasierung. In zwei verschie-
denen, schwach immunogenen Lungenkrebsmodellen der Maus
unterdriickte THC ebenfalls die Immunreaktivitat des Wirts und
beschleunigte das Wachstum der Tumorimplantate. Eine Ubersicht
experimenteller Studien findet sich in [8].

Epidemiologische Studien

Zum Zusammenhang zwischen Cannabis und Krebs beim Men-
schen kénnen epidemiologische und klinische Studien wissen-
schaftliche Erkenntnisse liefern. In der Grundlagenforschung wurde
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nachgewiesen, dass die langzeitige Einnahme von THC - in einer
Studie 5 Tage pro Woche fiir einen Zeitraum von 2 Jahren [3] - das
Krebsrisiko von Mausen und Ratten reduzieren und dadurch das
Uberleben verlingern kann. Ein solch protektiver Effekt wird auf-
grund epidemiologischer Studien auch beim Menschen vermutet
[4]. Die bisher aussagekraftigste epidemiologische Untersuchung
wurde von der Arbeitsgruppe von Donald Tashkin von der Univer-
sitdt von Kalifornien in Los Angeles durchgefiihrt [9]: Die Forschen-
den hatten 1212 an Krebs Erkrankte mit 1040 gesunden Nichtrau-
chern verglichen. Die Odds Ratio, durch starken Cannabiskonsum
an Mundkrebs zu erkranken, betrug 1,1, fiir Kehlkopfkrebs 0,84,
fir Lungenkrebs 0,62, fiir Rachenkrebs 0,57 und fiir Speiseréhren-
krebs 0,53. Das Risiko fiir starke Cannabiskonsumenten, an Lun-
genkrebs zu erkranken, war also um 38 % reduziert. Tabakraucher
wiesen in dieser Studie dagegen das von anderen epidemiologi-
schen Studien bekannte, zum Teil deutlich erhéhte Risiko fiir ver-
schiedene Krebsarten auf.

Es gibt einige epidemiologische Studien, die nur eine einzelne
Krebsart untersucht haben. So wurde eine Datenanalyse von etwa
101 Millionen Patienten aus den USA vorgenommen [6]. Von die-
ser Gesamtzahl hatten 996.290 Patienten (1 %) die Diagnose Can-
nabismissbrauch gegeniiber 100.234.746 Patienten (99 %) in der
Kontrollgruppe ohne Cannabismissbrauch. Nach Bereinigung um
maogliche Stdrfaktoren hatten Patienten mit Cannabismissbrauch
einum 55 % geringeres Risiko, an Leberkrebs zu erkranken. In einer
Studie mit 6002 Patienten mit Morbus Crohn und 1481 Patienten
mit Colitis ulcerosa war Cannabiskonsum mit einem geringeren Ri-
siko fiir die Entstehung von Darmkrebs verbunden [5].

Fallberichte

Im Internet findet sich eine Anzahl von Erfahrungsberichten von
Krebspatienten und Arzten, die nahelegen, dass Cannabisproduk-
te angeblich das Uberleben verlingern oder durch den Konsum der
Krebs sogar vollstdndig besiegt werden konne. Allerdings kann bei
den meisten Beschreibungen nicht sicher von einer Kausalitat die
Rede sein, da die Patienten beispielsweise auch andere Therapien
durchgefiihrt haben. Es gibt jedoch eine Anzahl gut dokumentier-
ter Fallberichte in der wissenschaftlichen Literatur, die es lohnt an-
zuschauen.

Laut einem dieser Fallberichte verbesserte sich die Situation
einer 80-jdhrigen Patientin mit Lungenkrebs, die eine konventio-
nelle Behandlung ablehnte, nach der Einnahme von THC und CBD
[12]. Ohne Wissen ihrer Arzte entschied sie sich fiir die Einnahme
eines Extrakts mit 21 % CBD und 20% THC, den sie zwei- bis drei-
mal tdglich einnahm. Die Bildgebung zeigte, dass sich der Durch-
messer des Tumors Giber einen Zeitraum von 2,5 Jahren schrittwei-
se von 41 mm auf 10 mm verkleinert hatte.

In einem Fall aus Kanada wurde ein zum Zeitpunkt der Diagno-
sestellung 14 Jahre altes Madchen mit einer aggressiven Form einer
Kinderleukdmie (Philadelphia-Chromosom-positive akute lympho-
blastische Leukdamie) mit verschiedenen Cannabisextrakten behan-
delt, nachdem Standard-Therapien tiber einen Zeitraum von 34
Monaten erfolglos waren [21]. Durch die Behandlung mit Canna-
bis kam es innerhalb weniger Wochen zu einem drastischen Abfall
der malignen Lymphoblasten im Blut. Die Patientin ist dennoch
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nach einigen Monaten aufgrund von Blutungen, Darmentziindung
und Darmperforation verstorben.

Im Juli 2016 besuchte mich ein 74 Jahre alter Mann in meiner
Praxis. Erlitt an rezidivierenden Basalzellkarzinomen auf der Nase,
die zuvor mittels operativer Manahmen und Bestrahlung behan-
delt worden waren, sowie an einer aktinischen Keratose auf dem
Kopf. Er hat eine kleine Menge eines THC-reichen Cannabisextrakts
(Haschischol) viermal taglich auf die betroffenen Stellen appliziert.
Innerhalb von zwei Wochen heilten die Basaliome ab (> Abb. 3-5).
Die aktinische Keratose auf dem Schadel heilte innerhalb von 4 Wo-
chen ab.

Auch Kollegen aus Kalifornien berichteten tiber die erfolgreiche
Behandlung eines Hautkrebses, in diesem Fall mit einem lokal auf-
getragenen 20 %igen CBD-Extrakt [11]. Eine 64-jahrige Frau mit
multiplen Plattenepithelkarzinomen in der Vorgeschichte stellte
sich mit Hautldsionen an beiden Handriicken vor. Biopsien ergaben
einen Lichen simplex chronicus der linken Hand und ein Plattenepi-
thelkarzinom der rechten Hand. Beide Verdnderungen verschwan-
den durch die topische Applikation des Extrakts innerhalb von 4
Wochen.

Klinische Studien

Erstmals wurde im Jahr 2021 eine kleine placebokontrollierte Stu-
die veroffentlicht, die Hinweise gibt, dass Cannabis nicht nur im

> Abb. 4 Eine Woche nach Beginn der topischen Applikation des
Extrakts (4 x taglich).
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> Abb. 5 Zwei Wochen nach Beginn der Therapie. Beendigung der
Behandlung.

Tierversuch, sondern auch beim Menschen das Krebswachstum
hemmen und das Uberleben verbessern kann [22]. An der Studie
durften Patienten mit einem Rezidiv eines Glioblastoms teilneh-
men. Von den 21 Teilnehmern erhielten 12 Patienten Telezolomid
plus einen standardisierten Cannabisextrakt mit etwa gleichen An-
teilen von THC und CBD, und 9 Patienten Telezolomid plus Place-
bo. Nach einem Jahr lebten noch 44 % der Patienten, die nur Tele-
zolomid und das Placebo erhalten hatten, wahrend die 1-Jahres-
liberlebensrate in der Cannabisgruppe 83 % betrug. Allerdings
starben in der Placebogruppe 2 Patienten innerhalb der ersten 40
Tage nach Beginn der Studie.

Laut einer Fallserie mit 9 Patienten, die an Glioblastom litten,
kénnte CBD in einer Tagesdosis von 400 mg positive Auswirkungen
auf das Uberleben haben [13]. Alle Patienten erhielten CBD zusam-
men mit den Standardtherapieverfahren der maximalen Resektion
und anschlieRenden Radiochemotherapie. Als die Autoren den Ar-
tikel einreichten, lebten bis auf einen Patienten noch alle anderen
mit einer mittleren Uberlebenszeit von 22,3 Monaten (Bereich:
7-47 Monate), was ,ldnger ist, als man erwartet htte“ [13] (die
mittlere Uberlebenszeit fiir Erwachsene mit Glioblastom wird mit
14,6 Monaten angegeben [24]).
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Ergebnisse der Grundlagenforschung

Aus der Grundlagenforschung lassen sich in Kiirze folgende

Ergebnisse zusammenfassen [8]:

1. THC wirkt meistens krebshemmend, allerdings war es in
einigen experimentellen Studien auch tumorférdernd.

2. CBD und CBG wirken grundsétzlich krebshemmend.

3. Die Krebshemmung beruht auf Apoptose, Autophagie,
Hemmung der Zellteilung, Angioneogenese und
Metastasierung sowie Immunmodulation.

4. Die Wirkungen von THC, CBD und CBG waren in einigen
Untersuchungen synergistisch, z. B. in Tiermodellen des
Glioblastoms.

5. Cannabinoide hemmen z.T. die Resistenzbildung des
Krebses gegen bestimmte Chemotherapeutika.

Wechselwirkungen

Es sind sowohl erwiinschte als auch unerwtinschte Wechselwirkun-
gen in der Onkologie moglich.

s Merke

So verstarken Cannabinoide z.T. die Wirksamkeit von
Zytostatika, konnen jedoch andererseits im Rahmen einer
Immuntherapie deren Wirkung abschwachen.

Ein Metabolit von Tamoxifen ist ein inverser Agonist am CB2-Re-
zeptor, sodass unerwiinschte Wechselwirkungen mit THC auftre-
ten kdnnten, weshalb ich von einer Kombination abrate. Da CBD
und THC immunsuppressive Eigenschaften besitzen, kann eine
hochdosierte Cannabinoidtherapie zusammen mit Immunthera-
pien das Therapieergebnis méglicherweise verschlechtern [2]. Die
symptomatische Therapie mit geringen THC-Dosen zur Steigerung
von Appetit und Hemmung von Ubelkeit ist allerdings vermutlich
unproblematisch.

THC und CBD hemmen transmembrandre Arzneimitteltrans-
portsysteme. Dazu gehoren beispielsweise das P-Glykoprotein (P-
gp), das Breast Cancer Resistance Protein (BCRP) oder das Multi-
drug Resistance-Related Proteine 1 (MRP1) [7]. Dadurch wird die
Wirksamkeit der Zytostatika gesteigert.

THC und CBD werden in der Leber (iber Enzyme der Cyto-
chrom-P450-Familie - darunter CYP2C9 und CYP3A4 - verstoff-
wechselt. Deshalb kénnen Wechselwirkungen mit Medikamenten
auftreten, die auf dem gleichen Wege metabolisiert werden. Sub-
strate von CYP3A1 sind beispielsweise Cyclophosphamid, Paclita-
xel und Tyrosinkinasehemmer (Imatinib und andere). Cyclophos-
phamid ist ein Substrat von CYP2C9. Die klinische Relevanz dieser
Wechselwirkungen ist bisher nicht bekannt.

Cannabinoide wirkten in experimentellen Studien synergistisch
mit einigen Zytostatika [8], darunter:
= Temozolomid und CBD und CBG und THC beim Glioblastom
= Doxorubicin plus CBD bei Glioblastom und Brustkrebs
= Carmustin plus CBD bei Glioblastom
= Cytarabin plus CBD oder THC bei Leukdmie
= Vincristin plus CBD oder THC bei Leukdmie
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= Vinblastin plus CBD oder THC bei Leukdmie

= Strahlentherapie plus CBD oder THC bei Glioblastom

= Bortezomib plus CBD bei multiplem Myelom

= Carfilzomib plus CBD bei multiplem Myelom

= Bicalutamid und Docetaxel plus CBD bei Prostatakrebs

Fazit fiir die Praxis

1. Die Wirkungen von THC, CBD und CBG sind dosisabhangig.
Hohe Dosen sind wirksamer als geringe.

2. THC war nicht in allen Studien krebshemmend und kann daher
nicht grundsatzlich empfohlen werden [8].

3. Eine Kombination von THC, CBG und CBD erwies sich in eini-
gen der bisher durchgefiihrten experimentellen Untersuchun-
gen wirksamer als jedes der drei Cannabinoide allein.

4. Da CBD und CBG gut vertragen werden, kénnen sie in hohen
Tagesdosen eingenommen werden. Eine Orientierung stellen
orale Zieldosen von zweimal tdglich 250mg oder taglich
10 mg/kg Koérpergewicht in 2 Gaben dar. Diese Dosen kénnen
innerhalb von 1-2 Wochen erreicht werden, beginnend mit
jeweils zweimal taglich 50 mqg.

Hinweise zum Einstieg in die Therapie mit
THC-reichen Cannabis-Medikamenten

Es sollte zundchst gepriift werden, ob eine Therapie nach § 13 Be-
taubungsmittelgesetz zuldssig ist. Nach § 13 ist eine Behandlung
mit BTM insbesondere dann nicht zuldssig, wenn der gleiche Zweck
mit anderen Mitteln erreicht werden kann. Fiir unerfahrene Arzte
ist es sinnvoll, eine Therapie mit standardisierten Extrakten zu be-
ginnen. Spater kann eine Umstellung auf Cannabisbliten erfolgen,
die manchmal ein breiteres Wirkungsspektrum und eine bessere
Vertraglichkeit aufweisen.

Es gibt Cannabis-Medikamente, die oral eingenommen sowie
solche, die (iberwiegend inhaliert werden kénnen. Der Wirkungs-
eintritt und die Dauer der Wirkung variieren in Abhdngigkeit von
der Applikationsform. Nach der oralen Einnahme tritt die Wirkung
im Allgemeinen nach 30-90 Minuten ein, nach der inhalativen Ein-
nahme jedoch bereits nach Sekunden bis wenigen Minuten.

Die Dosierung muss einschleichend erfolgen, also beispielwei-
se mit 1-2x2,5mg Dronabinol, 1x 1 mg Nabilon, 1 SpriihstoR Sa-
tivex® (2,7 mg Dronabinol) oder 20 mg Cannabisbliiten tdglich. Da-
nach wird alle 1-2 Tage um eine Einheit gesteigert, beim Auftreten
von Nebenwirkungen um eine Einheit reduziert.

Interessenkonflikt

Ich habe von folgenden Firmen, die im Cannabisbereich aktiv sind,
Honorare fiir Beratung oder Vortrdge erhalten: Bionorica SE, Canify
A/S, Demecan Holding GmbH, Drapalin Pharmaceuticals GmbH, Four
20 Pharma GmbH, GECA Pharma GmbH, Heyday AG, Medican Pharma
GmbH, MYCB1, Nature Bloom GmbH, Neuraxpharm, Oxygen Handel
GmbH, Spectrum Therapeutics GmbH, STADA Arzneimittel AG, Storz
& Bickel GmbH & Co. KG, Swiss Organic Partners AG, THC Pharm
GmbH, Vayamed GmbH.
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