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CANNABINOID-BASIERTE
ARZNEIMITTEL

Medizinisches Cannabis als
vielversprechende Therapieoption




Editorial

Cannabis sativa L. gilt seit dem 01.08.2022 in der Schweiz offiziell als medizinisch legale Arzneipflanze.
THC- und CBD-haltige Arzneimittel konnen in arztlicher Therapiefreiheit in entsprechenden Indikatio-
nen verschrieben werden und stellen zunehmend eine erfolgreiche Behandlungsoption dar. Damit hat
die Phytotherapie eine neue, potente Arzneipflanze ins Repertoire zuriickerhalten, welche auch An-
wendung in harten Indikationen wie Spastik bei Multipler Sklerose, neuropathischen Schmerzen oder
Formen der kindlichen Epilepsie findet. Die Monographien fiir Cannabisbliiten der Ph. Helv. 12 und
Ph. Eur. Suppl. 11.5 lieferten die Grundlage fiir die Entwicklung von Cannabisextrakten und anderen
Formulierungen im Bereich der Formula magistralis.

Cannabisarzneimittel stellen aufgrund der hohen Dynamik des pharmazeutischen Marktes mit ver-

schiedenen Akteuren sowie anspruchsvollen Patienten eine neue Herausforderung fiir Apotheken dar.

Titelbild: Cannabis flos; Foto: Bradley/stock.adobe.com

Gleichzeitig bestehen nach wie vor regulatorische Hiirden in der Umsetzung, und qualitative Aspekte
im Rohstoff-Bereich fordern Apotheker im analytischen Bereich heraus. Dieses Journal liefert lhnen das
notige Wissen, um vorbereitet zu sein, wenn Sie ein Rezept fiir medizinisches Cannabis erhalten oder
Ihre Apotheke entsprechend spezialisieren mochten.

Dr. sc. nat. Simon Nicolussi
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1 Einleitung

Nach langer Zeit des Verbotes erkimpfte sich
Cannabis den Weg in die Schulmedizin zu-
riick. Dies wurde nicht zuletzt ermdglicht
durch die lang angestrebte Anderung des Be-
tiubungsmittelgesetzes (BetmG) in der
Schweiz: Seit dem 1. August 2022 dirfen
Apotheken medizinisches Cannabis und
THC (Tetrahydrocannabinol) ohne Ausnah-
mebewilligung gemiss irztlicher Verschrei-
bung abgeben. Der wissenschaftliche Er-
kenntnisstand entwickelt sich rasch weiter
und das Angebot an pharmazeutischen Can-
nabispriparten unterliegt einer sehr hohen
Dynamik. Steigendes Interesse von medizini-
schen Fachpersonen, Patienten und seitens
der Forschung verschafft dem zurtickgekehr-
ten Phytopharmakon Cannabis neue Priori-
tit, und Cannabisarzneimittel halten Einzug
in den Apothekenalltag. Diese pharmActuel
Ausgabe soll Apothekerinnen und Apothe-
kern helfen, Hintergriinde zu verstehen und
einen Uberblick tiber eine pflanzliche Thera-
pierichtung mit vielversprechendem Potenti-
al zu gewinnen.

1.1 Historischer Kontext

Cannabis zihlt zu den iltesten Kulturpflan-
zen der Menschheit (Abb. 1). Jingste wissen-
schaftliche Erkenntnisse legen nahe, dass die
frithesten Wurzeln der Cannabis sativa L.
(sativa, d.h. angebaut, kultiviert) im Nord-
westen Chinas liegen. Vor 12000 Jahren, in
der frithen Jungsteinzeit, sollen Menschen in
Ostasien die Pflanze bereits domestiziert ha-
ben. Berichte iiber die ersten medizinischen
Verwendungen von Bestandteilen von Can-
nabis (Samen, weibliche Bliiten, Harz) gehen
iiber 5000 Jahre zuriick[1].

Detaillierte historische Aufarbeitungen
wurden anderweitig beschrieben mit Emp-
fehlung zur Lektiire[2,3]. Erwihnenswert
dabei ist, dass historisch dokumentierte me-
dizinische Anwendungen von Cannabis in
Asien und im Nahen Osten sich heute als
evidenzbasiert bewahrheiten. Dies gilt vor
allem far THC/CBD (Cannabidiol)-haltige
Priparate in der Verwendung als Analgeti-
kum oder als Spasmolytikum. Ebenfalls soll
hier die psychoaktive Wirkung von Canna-
bis erwihnt sein, welche fiir den rekreativen
Gebrauch bis in die heutige Zeit verantwort-
lich ist[3]. Cannabis ist somit eine Kultur-
und Arzneipflanze, welche aus der Volksme-
dizin den Einzug in die Schulmedizin gehal-
ten hat und heute als evidenzbasiertes
Phytopharmakon bei spezifischen Indika-
tionen gilt[1,4-6].

Abb. 1: Cannabis sativa L. — Hanf in seiner natiirlichen Umgebung und
Wuchsform wahrend der Bliitezeit im Spatsommer 2022 (Freidorf TG). Vorne:
mannliche, hinten weibliche Pflanzen (Varietat: «<Schone vom Albis» THC <1 %,

CBD > 2 %, BioSuisse)

1.2 Rechtliche Situation in der
Schweiz

Seit dem 1. August 2022 ist Cannabis zu me-
dizinischen Zwecken legal und kann in jeder
Apotheke wie jedes andere Betiubungsmittel
gehandhabt und abgegeben werden [7-9].
Cannabis fiir medizinische Zwecke wurde im
Verzeichnis a der Betdubungsmittelverzeich-
nisverordnung (BetmV V) erginzt, wobei eine
untere Grenze des Gesamt-THC-Gehalts von
mindestens 1,0% (m/m) definiert wurde[10].

Quelle: Simon Nicolussi

Fir die Abgabe eines Cannabisarzneimittels
muss ein Betm-Rezept vorliegen, sofern die
Wirkstoffkonzentration von =1% THC
(m/m) gegeben ist. Bei THC-Konzentratio-
nen von <1% (m/m) muss ebenfalls ein drzt-
liches Rezept vorliegen. Dies trifft beispiels-
weise fiir CBD-Ole aus Cannabisextrakten zu
(Bsp. CBD-01 10%, mit 0,4% THC aus Can-
nabisextrakt) oder auch fiir THC-freie CBD-
Formulierungen [11].

Cannabisarzneimittel sind dadurch wie
andere medizinisch verwendete Betiubungs-
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mittel (z.B. Morphin, Methadon, Kokain) den
entsprechenden Kontrollmassnahmen der
Swissmedic unterstellt. Eine Ausnahmebewil-
ligung fiir deren Verwendung ist nicht mehr
erforderlich. In der Konsequenz liegt damit
die Behandlung mit Cannabisarzneimitteln
vollstindig in der Verantwortung der Arzte.
Es gilt der Grundsatz fiir Verschreibung, Ab-
gabe und Anwendung unter Wahrung der
drztlichen Sorgfaltspflicht nach Art. 26
HMG [7]. Bisher sind in der Schweiz erst Sati-
vex® als Myotonolytikum mit Abgabekatego-
rie A+ (seit 22.11.2013) und Epidyolex® als
Antiepileptikum mit Abgabekategorie A (seit
10.02.2021) zugelassen (siche Kapitel 4.6).

1.3 Regulatorische Einteilung
von Cannabinoid-haltigen
Praparaten

Seit dem ersten Erscheinen von CBD-Bliiten
(THC <1%) als Tabakersatz auf dem Schwei-
zer Marktim August 2016 herrschte ein regel-
rechter Wildwuchs von Cannabisprodukten
wie CBD-Olen, -Extrakten, -Kapseln, -Kau-
gummis, -Pastillen oder -Formulierungen zur
lokalen Anwendung. Dieser Zustand hat zu
viel Verwirrung gefithrt und vielfach auch
Apotheken in ihrer Mitverantwortung zur

korrekten Abgabe von regulatorisch unter-
schiedlich eingestuften Priparaten verunsi-
chert.

Der Gesetzgeber und die zustindigen
Behorden haben mittlerweile eingegriffen
und detailliert definiert, welche Priparate
verkehrsfihig sind und welche Anforderun-
gen zu erfiillen sind. Verkehrsfihig ist dabei
lingst nicht alles, was sich auch dem Markt
befindet. Relevant sind die regulatorische
Einstufung der Produkte (Rohstoff, verwen-
dungsfertiges Produkt, Arzneimittel, Medi-
zinprodukt, Lebensmittel,
Kosmetikum, Gebrauchsge-
genstand, Chemikalie etc.)
und der Verwendungszweck.
So wurden beispielsweise
CBD-0Ole, welche zur Einnah-
me angepriesen wurden, unter
dem Chemikalienrecht in Ver-
kehr gebracht. Solche Produkte erfiillen je-
doch lediglich Sicherheitsanforderungen auf
dem Niveau von beispielsweise WC-Reini-
gern. Einen Uberblick zu den Anforderungen
liefert die Referenz «Produkte mit Cannabi-
diol (CBD) und anderen Cannabinoiden, die
nicht dem Betiubungsmittelrecht unterlie-
gen» [12].

Sollten pharmakologische Wirkungen
erwiinscht sein, so miissen CBD und Can-

2 Das Endocannabinoid-System

Menschen und Siugetiere besitzen ein eigenes
Endocannabinoid-System (ECS). Das ECS ist
ein sehr komplexes System und beeinflusst
eine Vielzahl von physiologischen Prozessen.
Es produziert endogene Liganden, die Endo-
cannabinoide, und reagiert auf exogene Can-
nabinoide, die sogenannten Phytocannabi-
noide. Die Erforschung des ECS in seiner
Komplexitit und Interaktion mit anderen
endogenen, physiologischen Systemen ist seit
den 1990er Jahren im Gange und liefert fort-
laufend neue Erkenntnisse. Im Folgenden
werden die fiir die Hauptindikationen von
Cannabisarzneimitteln relevanten biochemi-
schen Signalwege genauer beschrieben.

2.1 Aufbau und
physiologische Funktion

Das ECS besteht aus einem Netzwerk aus
Rezeptoren, Liganden, Enzymen und Trans-

portsystemen (Abb. 2). Die Cannabinoid-
Rezeptoren (CB1, CB2) werden durch Endo-
cannabinoide aktiviert. Endocannabinoide
aktivieren aber auch Nicht-CB-Rezeptoren
wie den «Schirfe-/Hitzerezeptor» Transient
Receptor Potential Vanilloid 1 (TRPV1).
Durch die Interaktion dieser Komponenten
entstehen komplexe Signal-
transduktionswege, welche die
Zellsteuerung  beeinflussen
und eine Vielzahl physiologi-
scher Effekte hervorrufen.

So reguliert das ECS die
Schmerzempfindung, Stim-
mung, Wahrnehmung, Ge-
ddchtnisbildung, Appetit, Muskeltonus oder
das Immunsystem und spielt eine Schliissel-
rolle in der Erhaltung des Gleichgewichts im
Kérper (Homdostase). Das ECS ist vermutlich
aus den Bediirfnissen frither Lebensformen
entstanden, um das Gleichgewicht zu bewah-
ren, und ist deshalb ein tibergeordnetes regula-

« Nicht alles, was sich auf
dem Markt befindet, ist
verkehrsfahgig. Entschei-
dend sind die regulatori-
sche Einstufung und der
Verwendungszweck. »

« Sowohl bei Sdugetie-
ren als auch beim Men-
schen gehort das Endo-
cannabinoid-System zu
den fundamentalen bio-
logischen Systemen. »

nabinoid-haltige Priparate verwendet wer-
den, die als Arzneimittel deklariert sind,
insbesondere zur oralen Einnahme. Dies
klingt intuitiv, aber es gibt nach wie vor di-
verse Anbieter, welche CBD-Ole als Kosme-
tika (z.B. Munddl) vertreiben, welche ausrei-
chend hohe CBD-Konzentrationen (sowie
anteilmissig auch THC) aufweisen, um eine
medizinische Wirkung zu erzielen. Entspre-
chend muss auch die Zweckbestimmung er-
fille sein, was hiufig seitens fraglicher Pro-
duzenten — vermutlich bewusst — nicht be-
achtet wird. Miindlich
kommunizierte Heilanprei-
sungen diirfen dabei nicht
den schriftlichen Deklaratio-
nen widersprechen (z.B. Ein-
nahme eines als Kosmetikum
in Verkehr gebrachten CBD-
Mundéls bei Schlafstérun-
gen, welches unter Schein-Zweckbestim-
mung vertrieben wird und nicht zur Einnah-
me bestimmt wire). Bei solchen Produkten
ist die Missbrauchsgefahr betrichtlich [12].
Moéchte man in der Apotheke auf Nummer
sicher gehen, so kénnen Cannabinoid-
haltige Rohstoffe von Anbietern mit Swiss-
medic-Bewilligung bestellt und zu For-
mula-Arzneimitteln verarbeitet werden

(siehe Kapitel 4).

torisches Signalsystem mit weitgreifenden
physiologischen Auswirkungen. Als funda-
mentales biologisches System, das sich iiber
Millionen von Jahren entwickelt hat, spielt es
heute eine zentrale Rolle in der Physiologie von
Siugetieren und Menschen. Bei pathologi-
schen Zustinden wie chronischer Entziindung
oder Stress verindern sich so-
wohl die Spiegel der Endocan-
nabinoide als auch die Expres-
sion der Zielstrukturen in allen
Geweben. Die gréssten Verin-
derungen werden dabei im Ge-
hirn festgestellt. Die Wirkung
der Endocannabinoide reichen
von schiitzenden endogenen Funktionen wie
Neuroprotektion, Modulation des Immunsys-
tems und Erhalt der Homdostase bis hin zu
dysregulierenden, pathophysiologischen Si-
gnalen, welche an der Entstehung von psychi-
schen Erkrankungen (z.B. Schizophrenie) be-
teiligt sein kénnen [13-15].
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Abb. 2: Vereinfachte, exemplarische Darstellung des ECS an der Synapse

EC Abbau
Glycerol AA !
EtNHz

Neurotransmitter

Freisetzung (Glu) O
Prisynaptisches
Neuron O

Die Endocannabinoide Anandamid (AEA) und 2-Arachidonylglycerol (2-AG)
werden in der postsynaptischen Membran durch die Lipasen PLD und DAGL
gebildet und in den synaptischen Spalt transportiert. Dies nach Einstrom von
Calciumionen (Ca?*) am NMDA-Rezeptor in das postsynaptische Neuron (unten)
aufgrund prasynaptischer Erregung und Freisetzung des Neurotransmitters
Glutamat (Glu). AEA und 2-AG binden folglich an prasynaptisch exprimierte
CB1-Rezeptoren und inhibieren tiber mehrere Zwischenschritte die Freisetzung
des Neurotransmitters (z.B. Glu) in den synaptischen Spalt. Abgebaut werden
die beiden Endocannabinoide iliber die Fettsdureamidhydrolase (FAAH) bzw. die

Monoacylglycerol-Lipase (MAGL).

Fiir therapeutische Interventionen, insbeson-
dere bei chronischen Erkrankungen wie
Schmerzsyndromen, Epilepsie und Angststs-
rungen, bildet das ECS ein interessantes phar-
makologisches Target[13,16,17].

2.2 Pharmakologische
Modulation des ECS

Die pharmakologische Modulation des ECS
ist ein vielversprechender Ansatz fiir die Be-
handlung verschiedener Krankheiten, ein-
schliesslich Schmerzsyndromen, neurologi-

OO

Biosynthese

Quelle: Simon Nicolussi, adaptiert aus[18]

Postsynaptisches
Neuron

Weitere Abkiirzungen: AA, Arachidonic Acid;

AC, Adenylatcyclase; cAMP, cyclisches Adenosinmono-
phosphat; CB1, Cannabinoid-Rezeptoren Typ 1;

CB2, Cannabinoid-Rezeptoren Typ 2; DAGL, Diacylgylce-
rol-Lipase; EC, Endocannabinoid; EMT, Endocannabinoid
Membran Transporter; EtNH2, Ethylamin; Gi/o, inhibitori-
sches/anderweitig modulierendes G-Protein; mGIuR1/5,
metabotroper Glutamatrezeptor Typ 1/Typ 5;

NMDAR, N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor;

PLC/PLD, Phospholipase C/D; PKA, Proteinkinase A[18]

scher Stérungen und Entziindungen. Die
Modulation kann auf verschiedene Weisen
erfolgen, darunter durch die Beeinflussung
von Rezeptoraktivititen, die Hemmung des
Abbaus von Endocannabinoiden und die
Modulation von Endocannabinoid-Trans-
portern [19].

CB1- und CB2-Rezeptoren

Die primiren Targets innerhalb des ECS sind
die Cannabinoid-Rezeptoren CB1 und CB2.
CB1-Rezeptoren sind tiberwiegend im Zen-

tralnervensystem (ZNS) lokalisiert und re-
gulieren die Freisetzung von Neurotransmit-
tern, wihrend CB2-Rezeptoren hauptsich-
lich auf Immunzellen und in peripheren
Geweben vorkommen und an Entziindungs-
prozessen beteiligt sind. Endogen werden
CB1- und CB2-Rezeptoren von den Endo-
cannabinoiden  Arachidonylethanolamid
(Anandamid, AEA) und 2-Arachidonylglyce-
rol (2-AG) aktiviert. Die Endocannabinoide
werden lokal von Enzymen (Lipasen, Hydro-
xylasen) in der Plasmamembran gebildet und
wieder abgebaut. Die Synthese und der Ab-

bau der Endocannabionoide werden {iber in-
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trazellulire und transmembranire Trans-
portsysteme gesteuert (Abb. 2) [13,14].

Der CB1-Rezeptor ist der wichtigste Re-
zeptor des neuronalen ECS. Er vermittelt
auch die psychotropen Effekte von Endo-
und Exocannabinoiden. Im menschlichen

Gehirn ist er der am hiufigsten exprimierte
G-Protein-gekoppelte Rezeptor (GPCR)[20].

Die Aktivierung hemmt die neuronale
Erregbarkeit durch CB1-vermittelte Offnung
hyperpolarisierender Kaliumkanile oder
durch Schliessen exzitatorischer Calciumka-

Abb. 3: Jo Cameron besitzt eine sehr seltene genetische Mutation auf dem
FAAH-Gen, wodurch ihr AEA-Spiegel erh6ht bleibt und sie schmerz- und angst-
frei macht.

Quelle: Peter Jolly/Shutterstock

Die Frau, die keinen Schmerz fiihlt

Im Jahr 2019 wurde der Fall von Jo Cameron (Abb. 3) beschrieben: Die damals 66-jih-

rige Lehrerin aus Schottland hatte eine Loss-of-Function-Mutation im FAAH-Gen [27].

Aufgefallen war diese erst, als die Frau nach einer schweren Operation an der Hand kei-

nerlei Schmerzmittel benétigte. Die Mutation fiihrt zu einer héheren Konzentration

von Endocannabinoiden der Gruppe der Ethanolamide (v.a. AEA), die normalerweise

von FAAH abgebaut werden. Jo Cameron wurde zum Symbol fiir Glickseligkeit (vgl.

die Namensgebung des Endocannabinoids Anandamid ist aus dem Sanksrit 3{Tq,

ananda, vollkommene und hochste Gliickseligkeit abgeleitet):

—  Zeitlebens hatte sie praktisch keine Schmerzen. Verletzungen blieben schmerzfret,
und die Wunden verheilten rascher und ohne Vernarbungen.

—  Sie fiihlt sich nie dngstlich, gerit nie in Panik und litt nie an Depressionen.

—  Sie ist aufgestellt, gesprichig, optimistisch und gliicklich.

Vorliegend ist der ausgeprigte Anstieg von AEA in neurobiologischer und klinischer

Hinsicht entscheidend [28]. Dieser Fall ist ein schones Beispiel fiir den charakteristi-

schen Phinotyp, welcher ein positives Gleichgewicht erreicht hat und frei von Angst

und Schmerz ist. Ein entsprechend dhnlicher Zustand kénnte durch die Wirkung von

optimal dosierten Phytocannabinoiden wie THC erreicht werden [29].

nile. Damit erfillt der CB1-Rezeptor eine

retrograde Brems- oder Filterfunktion. An-

ders als bei der anterograden Signaltransduk-

tion hemmt oder moduliert CB1 somit die

Synthese und/oder Freisetzung von [21]:

—  biogenen Aminen wie Serotonin, Dopa-
min und Noradrenalin

—  Transmittern wie Acetylcholin, GABA
oder Glutamat

—  Neuropeptiden

CB1 wird jedoch nicht ausschliesslich prisyn-

aptisch exprimiert. Aufgrund seiner postsyn-

aptischen Expression kann CBI seine eigene

Hemmung (autogene Hemmung) bewirken.

Neben seiner Membranlokalisation findet

man CB1 auch intrazellulir und sogar in Mi-

tochondrien. Zudem wurde auch eine Akti-

vierung von G-Proteinen beschrieben.

Eine weitere Folge der CB1-Aktivierung
ist die Hemmung intrazellulirer Stoffwech-
selprozesse wie der Aktivitit des allgegenwir-
tigen Second Messengers Adenylatcyclase
oder des Signalwegs tiber die Mitogen-akti-
vierte Proteinkinase (M APK).

Pharmakologische (partielle) Agonisten
wie THC aktivieren CB1- und CB2-Rezepto-
ren und entfalten eine Reihe von Effekten,
darunter Analgesie und Entspannung[13].
Auf der anderen Seite konnen CBI1-Antago-
nisten wie Rimonabant die Aktivierung die-
ser Rezeptoren blockieren, was beispielsweise
zu einer Verringerung des Appetits fihren
kann[22].

2.2.2 Endocannabinoid-abbauende

Enzyme und Transportsysteme

Endocannabinoide sind kurzlebige Agonis-
ten an Cannabinoid-Rezeptoren und ande-
ren molekularen Targets, welche durch Hy-
drolasen rasch innert Sekunden bis Minuten
nach Ausschiittung wieder abgebaut werden.
Im Vergleich dazu besitzen Phytocannabi-
noide aus Cannabis eine deutlich lingere
Halbwertszeit von mehreren Stunden und
wirken durch ihre aktiven Metaboliten noch
tagelang nach [23].

Die hauptverantwortlichen Enzyme fiir
den Abbau von Endocannabinoiden sind die
Fettsiureamid-Hydrolase (FAAH) fiir AEA
und die Monoacylglycerol Lipase (MAGL)
fiir 2-AG[13]. FAAH- und MAGL-Inhibi-
toren (Monoacylglycerol Lipase) verhindern
den Abbau der Endocannabinoide, was de-
ren Wirkungsdauer verlingert. Solche Inhi-
bitoren fungieren als indirekte Agonisten
und sind Bestandteil aktueller klinischer For-
schung wie beispielsweise in der Indikation
der sozialen Angststérung[24]. Die Hem-
mung der FAAH kann ebenfalls zur

Schmerzlinderung beitragen, was auch fiir



