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rom Pariah to Prescription»: Unter dieser
(( F préignanten Uberschrift beschrieb Ethan

Russo, ein ausgewiesener Experte auf die-
sem Gebiet, die Entwicklung der Meinungen tiber me-
dizinischen Cannabis in den letzten drei Jahrzehnten
(2). Bei uns in der Schweiz hat sich diese Entwicklung
am 1. August 2022 konkeretisiert, als das Bundesamt
fiir Gesundheit (BAG) die Notwendigkeit einer Sonder-
genehmigung fiir die Verschreibung von Cannabis-
arzneimitteln aufhob (3, 4). Mit dieser Revision des
schweizerischen Betdubungsmittelgesetzes erhofft
sich der Gesetzgeber, dass mit geringerem administ-
rativem Aufwand mehr Patienten Zugang zu medizi-

{{ Cannabis has been used
for centuries for medicinal purposes.
The fascinating journey
from a legal and frequently prescribed
status to illegal and now back
to liberalization has been driven
by political and social factors
rather than by science.» (1) >

nischem Cannabis erhalten. Diese Gesetzescdinderung
stehtim Ubrigen ganz im Einklang mit der Mission der
2021 gegriindeten Schweizerischen Gesellschaft fiir
Cannabis in der Medizin (SGCM), die einen wissen-
schaftlich rationalen, entstigmatisierten und verein-
fachten Zugang zu Therapien mit medizinischem
Cannabis férdern will (5).

Interessanterweise ist diese administrative «Offnung»
nicht das Ergebnis eines wissenschaftlich besser be-
legten Nachweises der Wirksamkeit von Cannabis,
sondern lediglich das Ergebnis eines fast exponenziel-
len Anstiegs der beim BAG eingereichten Antréige
durch die Patienten und deren Arzte auf eine Sonder-
genehmigung! Der langjéhrige Kollege und Canna-
bispionier Prof. Rudolf Brenneisen wies bereits 2018
in seinem Eréffnungseditorial der Fachzeitschrift
«Medical Cannabis and Cannabinoids» auf die noch

Vom Paria zur verordneten Medizin

bestehende Kluft zwischen empirischen und evidenz-
basierten Daten hin (6). Es bestehe eine Diskrepanz,
flihrt er weiter aus, zwischen dem, was selbstbehan-
delnde Patienten behaupten, ndmlich dass Cannabis
und Cannabinoide wirksame Heilmittel sein kbénnen,
und dem, was kontrollierte klinische Studien bewei-
sen. Letztlich bedauert er den Umstand, dass zu oft
positive Patientenberichte als anekdotisch diskrimi-
niert werden.

Franjo Grotenhermen, renommierter deutscher Can-
nabis-Arzt und Autor vieler Cannabis-Fachblicher,
definiert diese unbefriedigende und fiir beide Seiten
frustrierende Situation als «Cannabis-Dilemma» (7).
Wéhrend Arzte von ihren chronisch erkrankten Pati-
enten von den positiven Wirkungen durch Cannabis
erfahren, kann die evidenzbasierte Medizin diese Er-
fahrungen in den meisten Fdllen nicht erkldren. Das
beschriebene Dilemma besteht darin, dass man Pati-
enten eine wirksame Therapie nicht vorenthalten
darf, aberim Gegenzug alle Medikamente einer stren-
gen Priifung beziiglich ihrer Wirksamkeit unterzogen
werden sollten. Auch medizinischer Cannabis muss
wie jedes andere natiirliche oder synthetische
Medikament die strengen Arzneimittelpriifungen
durchlaufen, und dies ohne den Bonus eines jahrtau-
sendealten, bewdhrten Bestandeteils der traditionellen
Medizin zu beanspruchen. Obwohl dies in jeder Hin-
sicht eine enorme Herausforderung darstellt, sollte
das die Wissenschaftler motivieren, ihre Forschung zu
intensivieren.

Konkret berichten Patienten und Arzte einerseits von
einer Vielzahl von positiven Wirkungen bei vielen
chronischen Erkrankungen, darunter Schmerz-
erkrankungen unterschiedlichster Art, von Phantom-
schmerzen bis Migrdne, bei chronisch entziindlichen
Erkrankungen wie Colitis ulcerosa und Rheuma,
psychiatrischen Erkrankungen wie Zwangsstérungen,
Depressionen und posttraumatischen Belastungssté-
rungen, neurologischen Erkrankungen wie Multiple
Sklerose und Tourette-Syndrom, Appetitlosigkeit und
Ubelkeit. Andererseits ist die wissenschaftliche Daten-
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basis, so wie man sie heute fiirmoderne Medikamente
verlangt, bisher nur fiir wenige Erkrankungen vorhan-
den. In der Tat kommen die verschiedenen Metaana-
lysen zum therapeutischen Potenzial von Cannabis
alle zum Schluss, dass das Beweisniveau in klinischen
Studien, in denen Cannabis mit einem Plazebo vergli-
chen wird, oft bescheiden oder sogar schwach bleibt.
Aus diesem Grund (ibernehmen heute die Kranken-
kassen nur ungern die Kosten fiir dieses Medikament.

Diesen Metaanalysen zufolge gibt es lediglich hinrei-
chende Belege fiir die Verwendung von Cannabinoi-
den, zu denen THC (Delta-9-Tetrahydrocannabinol)
und CBD (Cannabidiol) gehéren, bei bestimmten In-
dikationen, wie Ubelkeit und Erbrechen im Zusam-
menhang mit Chemotherapie und Spastik, vor allem
bei Multipler Sklerose. Ob Cannabinoide Schmerzen
lindern kénnen ist nicht klar, und wenn ja, dann nur
bei neuropathischen Schmerzen, und dies mit ledig-
lich bescheidenem Nutzen. Ebenfalls auf einer schwa-
chen Evidenz fusst die Annahme, dass Cannabinoide
den Appetit und die Gewichtszunahme bei AIDS-Pa-
tienten steigert, die Symptome von Schlafstérungen
verbessert und jene des Tourette-Syndroms lindert.
Ahnlich schwach ist die Evidenz fiir die Wirksamkeit
von Cannabinoiden bei der Behandlung von Angst-
zusténden, Psychosen und Depressionen.

Einrdumend muss erwdhnt werden, dass diese syste-
matischen Ubersichtsarbeiten vor allem auf Untersu-
chungen mit der synthetischen Monosubstanz THC
(Dronabinol) in niedriger Dosierung beruhen, wiéh-
rend die Patienten bevorzugt Vollspektrumprdparate
anwenden, die aus der ganzen Pflanze gewonnen
werden und alle Wirkstoffe enthalten. Die aktuellen
Studien bilden daher nicht die ganze klinische Realitcit
ab. Ausserdem widichst allmdhlich das Wissen (iber
diese Pflanze, die nicht nur reich an Cannabinoiden
(> 100 verschiedene Typen), sondern auch an anderen
nicht cannabinoiden Wirkstoffen (Terpenen) ist, die
alle ihren eigenen medizinischen Nutzen haben kénn-
ten. Um die erwiinschten Nebenwirkungen, die durch
Spurencannabinoide oder andere Inhaltsstoffen der

Pflanze hervorgerufen werden, zu beschreiben, wurde
durch den kiirzlich verstorbenen Cannabispionier
Raphael Mechoulam treffend der Begriff «<Entourage-
Effekt» geprdgt (8).

Ziel der vorliegenden Ausgabe soll es sein, anhand
relativ gut belegter Indikationen, wie Spastik bei MS
und chronischen Schmerzen, die therapeutischen
Méglichkeiten und Grenzen von Cannabis aufzuzei-
gen. Aber auch etwas weniger gut belegte Indikatio-
nen, wie Migrdne und Verhaltensauffdlligkeiten bei
Demenz, sollen beleuchtet werden. Abschliessend
werden konkrete Verschreibungsmdglichkeiten von
Cannabis in der Schweiz dargestellt.

Wir wiinschen Ihnen eine anregende Lekttire.

Dr. med. Claude Vaney

Schweizerische Gesellschaft fiir Cannabis
in der Medizin

Torweg 6, 3930 Visp

E-Mail: claudevaney@gmail.com

Prof. Dr. pharm. Rudolf Brenneisen
Vorstandsmitglied Schweizerische Gesellschaft

fiir Cannabis in der Medizin

Chefredaktor Medical Cannabis and Cannabinoids
Frikartweg 9A, 3006 Bern

E-Mail: sacm@bluewin.ch
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Etwas Medizingeschichte zum Thema Cannabis

Hanf (Cannabis sativa) zahlt zu den dltesten genutzten Kulturpflanzen der Menschheit. Schon in vorchristlicher Zeit hat sich der
homo sapiens die vielfiltigen Eigenschaften der Pflanze zunutze zu machen gewusst, sei es zur Fasergewinnung, fiir die Zuberei-
tung von Nahrungsmitteln oder als Heilmittel zur Linderung von Schmerzen. Die Tatsache, dass Hanffasern das Papier fiir Guten-
bergs Bibel lieferten, dass aus den gleichen Fasern die Segel von Christoph Columbus’ «<Santa Maria» gewoben wurden und dass
letztlich der Einsatz von Hanf in der arabischen Medizin oder bei Hildegard von Bingen als Heilpflanze dokumentiert ist, unter-
streicht die kulturhistorische Bedeutung der heute so umstrittenen Pflanze.

Claude Vaney

Manfred Fankhauser

von Claude Vaney' und Manfred Fankhauser?

pflanze reichen (iber China, Indien, Agypten und As-

syrien weit in die vorchristliche Zeit zurtick, wobei die
erste schriftliche Angabe zur medizinischen Nutzung auf ein
4700 Jahre altes chinesisches Lehrbuch der Botanik und Heil-
kunst zurtickgeht. Spdter genoss Cannabis auch im Europa
des frihen Mittelalters als Heilmittel ein hohes Ansehen, und
Hanf wurde beispielsweise gegen Husten und Gelbsucht
eingesetzt. Detailliert wird auf die Wirkung von Hanf durch
die Abtissin Hildegard von Bingen (1098 bis 1179) in ihrer
Heilmittel- und Naturlehre «Physika» eingegangen, wo sie die
Vorzlge der Substanz gegen Magenschmerzen hervorhebt,
aber einschrankend — in weiser Voraussicht — bemerkt, dass
nur solche, die «gesund im Hirn sind» davon profitieren. In
den folgenden Jahren wurde Hanf noch in den meisten Krdu-
ter- und Arzneiblichern erwéhnt, und dies, obschon im Jahr
1484 Papst Innozenz VII. Cannabis verbot, weil er in dieser
Pflanze ein unheiliges Sakrament der Satansmesse sah. Das
Interesse an Cannabis und an Krduterblchern Gberhaupt,
nahm im Zuge der Aufklarung ab.
Erst nach der Verdffentlichung einer umfassenden Studie
Uber die medizinische Anwendung der Pflanze im Jahr 1839
durch den in Kalkutta stationierten irischen Arzt William
O'Shaughnessy fand Cannabis als «indischer Hanf> wieder
Eingang in den europaischen Arzneischatz. In seiner Arbeit
liefert er viele Beispiele fiir den Einsatz von Hanf bei Krampf-
zustanden, wie sie bei Tollwut, Cholera und Tetanus auftreten
kdnnen. In der zweiten Hélfte des 19. Jahrhunderts wurde
Cannabis unter anderem bei Migrane, Neuralgien, epilepsie-
ahnlichen Krdmpfen und Schlafstorungen eingesetzt. Mari-
huana war, bis es im Jahr 1898 durch Aspirin und eine breite
Palette neuer synthetischer Medikamente abgelést wurde,
das in Amerika am haufigsten eingesetzte Schmerzmittel. In
Europa, aber auch in der Schweiz waren zwischen 1850 und
1950 Uber 100 Cannabismedikamente erhdltlich. Dosie-
rungsschwierigkeiten, paradoxe Wirkungen und die Entwick-
lung wirksamerer, intravends applizierbarer Medikamente
fuhrten dann zu einer Abnahme von Cannabisverschreibun-
gen. Aufgrund von Problemen bei der Qualitétskontrolle und
politischem Druck in einer Welt zunehmenden Drogenmiss-
brauchs wurde Cannabis 1961 mit der Erklarung der Verein-
ten Nationen, dass Cannabis keine medizinische Wirkung
besitze, aus den modernen westlichen Arzneiblchern ver-
bannt.
Gllcklicherweise blieb es den Wissenschaftlern erlaubt, die
Cannabis-Pflanze weiter zu erforschen. So gelang es bereits

D ie Anfange der medizinischen Verwendung der Hanf-

' Facharzt Neurologie FMH, Visp
2 Apotheker FPH, Langnau

wenige Jahre spéter, ndmlich 1964, den israelischen Wissen-
schaftlern Yechiel Gaoni und Raphael Mechoulam, die che-
mische Struktur des Hauptcannabinoids, des psychoaktiven
Tetrahydrocannabinol (THC), aufzudecken. Dies nachdem
Mechoulam bereits 1963 dasselbe mit dem nicht psychoak-
tiven Cannabidiol (CBD) gelungen war. Die Entdeckung des
kérpereigenen Endocannabinoidsystems und das Auffinden
der Cannabinoidrezeptoren zu Beginn der 1990er-Jahre war
dann ein weiterer Meilenstein in der Cannabisforschung, die
dadurch gewaltig intensiviert wurde. Im Zuge dieser neuen
Erkenntnisse haben verschiedenste Lénder Anstrengungen
unternommen, Cannabisprdparate oder Cannabinoide (THC
bzw. Dronabinol, CBD, Nabilon, Nabiximols) verkehrsfahig
zu machen. In den letzten Jahren war es vor allem das
Cannabisextrakt enthaltende Fertigarzneimittel Nabiximols
(Sativex®), das sich, nebst den Individualrezepturen (v. a. Dro-
nabinol), etablieren konnte.

Weltweit ist eine starke Tendenz zu erkennen, dass der Zu-
gang flr die medizinische Verwendung von Cannabis libera-
lisiert wird, so auch in Deutschland, wo seit 2017 das
Verschreiben von THC-haltigen Hanfbliiten maéglich ist.
Grosse Hoffnungen werden zudem in das medizinische Po-
tenzial des nicht psychoaktiven CBD gesetzt, insbesondere
zur Behandlung von Epilepsie. Ein neuerlicher Schritt in diese
Richtung war die Zulassung des CBD-haltigen Medikaments
Epidyolex® zur Behandlung schwerer Epilepsieformen durch
die amerikanische Arzneimittelbehdrde FDA im Juni 2018.
Abschliessend zu diesem kurzen Riickblick sei erwahnt, dass
im November 2018 eine wissenschaftliche Arbeitsgruppe der
WHO erneut die Risiken von Cannabis, THC und CBD detail-
liert untersucht hat. Sie kam zum Schluss, dass die aktuelle
Einstufung (Cannabis mit Heroin in derselben Gruppel!) nicht
mehr gerechtfertigt sei, und anerkannte gleichzeitig den me-
dizinischen Nutzen von Cannabis. Gemass den Empfehlun-
gen der WHO sollen Cannabisbltiten und Haschisch aus der
Liste der gefahrlichsten Drogen, der Tabelle IV der Single
Convention, gestrichen werden und nur noch in der Liste der
weniger gefdhrlichen Drogen in der Tabelle | verbleiben.
CBD-Préparate sollen, solange der THC-Gehalt 0,2% nicht
Gbersteigt, ganzlich aus der Single Convention entfernt wer-
den. Der bekannte Cannabiswirkstoff THC soll in den Tabellen
der internationalen Drogentbereinkommen so verschoben
werden, dass seine medizinische Anwendung erleichtert
wird, nicht jedoch die Freizeitanwendung. o

Korrespondenzadresse:

Dr. med. Claude Vaney, Facharzt Neurologie FMH
Torstrasse 6

3930 Visp

E-Mail: claudevaney@gmail.com
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«Kiffen hilft bei Spastik» - vom anekdotischen Bericht zum wissenschaftlichen Beleg
Cannabis in der Behandlung der Spastik und
anderer Symptome der Multiplen Sklerose
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Claude Vaney
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Daniela E. Eigenmann
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Die Multiple Sklerose (MS) ist eine chronisch fortschreitende Erkrankung, fiir die es heute noch keine

Heilung gibt. Spastizitat, Muskelkrampfe, neuropathische Schmerzen, Tremor, Blasenfunktionssto-

rungen und kognitive Einbussen figurieren unter den Symptomen, welche die Lebensqualitat der

MS-Betroffenen massgeblich einschranken. Nachdem manch ein MS-Erkrankter vom giinstigen Effekt

von meist illegal konsumiertem Hanf auf seine Symptome zu berichten wusste, haben in letzter Zeit

auch kontrollierte Studien die positive Wirkung von medizinischem Cannabis auf gewisse dieser

Symptome dokumentieren kénnen. Die folgende Ubersicht soll summarisch darstellen, fiir welche

der genannten Symptome geniigend Evidenz fiir die Anwendung von medizinischem Cannabis vor-

liegt. Wenn Spastik und Schmerzen trotz konventioneller Medikamente nicht geniigend gelindert

werden, stellt Cannabis eine wertvolle Option dar, auch wenn das «Kraut» das Fortschreiten der

Erkrankung nicht zu bremsen vermag!

von Claude Vaney' und Daniela E. Eigenmann?

err Doktor, das Rauchen eines Joints ist das
(( H Einzige, was meine Muskelspasmen lin-

dertl», sagte mir (Claude Vaney) 1993 ein
junger Patient mit Multipler Sklerose (MS), der in der
Berner Klinik Montana zur Rehabilitation weilte. Die kli-
nische Untersuchung mit eindrticklicher Senkung des
Muskeltonus nach dem Rauchen war fur das ganze
Team und fur mich selbst als junger Chefarzt dusserst
beeindruckend und bestétigte die Aussage des Patien-
ten treffend.
Einige Jahre spéter stellte ich fUr einen anderen, an star-
ken Spasmen leidenden MS-Betroffenen ein Gesuch an
das Bundesamt fur Gesundheit (BAG), um ihm das Pra-
parat Marinol® zu verschreiben. Marinol® war damals das
einzige im Handel erhéltliche Tetrahydrocannabinol
(THC, Dronabinol) enthaltende Fertigarzneimittel. Die-
ses synthetisch hergestellte Cannabinoid war 1985 im
Kontext der AIDS-Krise seitens der US-amerikanischen
Zulassungsbehdrde Food and Drug Administration
(FDA), allerdings lediglich zur symptomatischen Thera-
pie bei Anorexie bzw. Kachexie, zugelassen worden (1).
Mein Gesuch wurde vom BAG mit der Begriindung, dass
fUr diese Indikation (Spastik bei MS) derzeit keine ge-
nigende Datenlage bestlinde, abgelehnt. In der Tat
waren seit der Erstbeschreibung durch Petro und Ellen-
berger 1981, die aufgrund der sporadischen Verbesse-
rung von spastischen Patienten nach der Inhalation von
Cannabis und dem wissenschaftlichen Nachweis der

' Facharzt Neurologie FMH, Visp
2 eidg. dipl. Apothekerin, Bahnhof Apotheke Langnau AG,
Langnau i.E.

Hemmung polysynaptischer Reflexe durch THC in Tier-
versuchen nur anekdotische, wenige Patienten beinhal-
tende Studien veroffentlicht worden (3-5).

Immerhin bot mir das BAG im Gegenzug an, eine Studie
mitzufinanzieren, um die Sachlage an einem grésseren
Patientengut zu untersuchen, was die Klinik nattrlich
gerne angenommen hat. Unsere 2004 publizierte
Studie kam dann effektiv zum Schluss, dass ein standar-
disierter Cannabis-sativa-Pflanzenextrakt bei 50 MS-
Patienten mit anhaltender Spastik, die auf andere Medi-
kamente nicht ansprechen, die Haufigkeit von Spasmen
verringert und die Mobilitdt bei ertrdglichen Nebenwir-
kungen erhoht (6). Zeitgleich zu unserer Studie wurde
in England eine grossangelegte, multizentrische Studie
(CAMS study) mit denselben Cannabiskapseln verof-
fentlicht, in der die 622 Teilnehmer eine Verbesserung
von Spastizitdt, Schlaf und Schmerzen meldeten (7). Es
ist relevant, hier anzumerken, dass sowohl in dieser wie
auch in unserer Studie der primdre Studienendpunkt,
ndmlich eine Verdnderung der Spastizitdt, erhoben
anhand des Ashworth-Scores, nicht erreicht wurde. Le-
diglich die sekundéren Beurteilungspunkte, wie Spas-
menhaufigkeit oder die Mobilitdt, gemessen an der Zeit,
die benétigt wird, um 10 Meter zu gehen, unter der Be-
handlung mit Cannabis waren signifikant verbessert.
Nicht von ungeféhr wurden diese positiven Resultate
bezliglich Verbesserung der Spastik hinterfragt und als
«eingebildet» taxiert, zumal vorwiegend die «subjekti-
veny (Spasmen- und Schmerzreduktion) zu Gunsten
von Cannabis ausfielen, nicht aber die objektiven Krite-
rien, wie der «objektivere» Ashworth-Score (8).

Im Lauf der folgenden Jahre wurden mehrere kontrol-
lierte Studien mit MS-Betroffenen publiziert, viele davon
mit dem Praparat Nabiximols (Sativex®), ebenfalls ein
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Cannabisextrakt, der in den Mund gespriht wird und
die gleichen Mengen an THC und Cannabidiol (CBD)
enthalt. Bezeichnenderweise und im Sinn eines Paradig-
menwechsels wurde bei diesen Studien die Wirksamkeit
von Nabiximols auf die spastikassoziierten «subjektiven»
Symptome mit der Numerischen Rang-Skala (NRS) be-
urteilt (O = keine Spastik; 10 = schlimmste vorstellbare
Spastik innerhalb der vergangenen 24 Stunden).

Nach weiteren positiv ausgefallenen Studien (9-11) hat
dann 2013 Swissmedic mit Sativex® erstmals ein Canna-
bisextrakt-Arzneimittel rechtlich zugelassen mit folgen-
der Indikation (12): «Zur Symptomverbesserung bei
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Spastik aufgrund
von Multipler Sklerose (MS), die nicht angemessen auf eine
andere anti-spastische Arzneimitteltherapie angesprochen
haben und die eine klinisch erhebliche Verbesserung von
mit der Spastik verbundenen Symptomen wdhrend eines
Anfangstherapieversuchs aufzeigen.»

Um das Bild zu diesem Thema abzurunden, schreibt die
2022 erschienene Cochrane Review (13): «Treatment
with Nabiximols likely results in improvement of spasticity
and may not increase serious harmful effects compared
with placebo.» Diese Review bestétigt somit auch die
Aussagen von friher publizierten Metaanalysen, die alle
zum gleichen Schluss kamen, dass Cannabis ein erwie-
senes, zwar bescheidenes Potenzial besitzt, Spasmen
bei MS zu lindern (14, 15, 16). Und so schliesst sich der
Kreis, wunderbar!

MS, eine Krankheit mit vielen die
Lebensqualitdt beeintrachtigenden
Symptomen

Die Multiple Sklerose (MS) ist in unseren Breitengraden
die hdufigste, bei jungen Erwachsenen zu einer bleiben-
den Invaliditat fihrende neurologische Erkrankung. Es
wird angenommen, dass es bei genetisch daflr veran-
lagten Menschen zu einer autoimmunen Reaktion
gegen die Myelinscheide der Nervenfasern kommt, was
die Erregungsleitung in den Nervenbahnen stért. Zu
Beginn treten meist Missempfindungen, Sehstérungen
und eine beeintrachtigte Gehfahigkeit auf. Spater kon-
nen spastische Léhmungen sowie Blasen- und Sexual-
storungen auftreten. Nicht selten sind auch das
Gedachtnis, die Auffassungsgabe, die Gefuhlswelt und
das Sozialleben beeintrdchtigt. Die Behandlung von MS
konzentriert sich auf die Verhinderung neuer Schiibe,
die Modulation des Krankheitsverlaufs und die Behand-
lung der Symptome. Eine Behandlung, die die Remyeli-
nisierung anregt und die Nerven repariert, ist derzeit
nicht verfugbar (17).

Zu den bei MS am stdrksten einschrankenden Be-
schwerden gehort die Spastik, die sich als unwillkdrliche,
teils schmerzhafte, intermittierende oder anhaltende
Muskelverkrampfung manifestiert. Dieses Phdanomen
[dsst sich auch bei anderen Krankheiten mit Befall des
ersten Motoneurons und gestorter zentraler sensomo-
torischer Kontrolle feststellen. Je nach Verteilungsmus-
ter und der Menge der betroffenen Muskelgruppen
wird die Spastik in fokale, multifokale, segmentale oder
generalisierte Spastik eingeteilt. Diese Unterscheidung
ist therapeutisch von Bedeutung, zumal sich eine fokale
Spastik oft mit Botulinustoxin behandeln lasst.

Gewisse Trigger, wie Harnwegsinfekte, starke Verstop-
fung, Hautulzerationen, Schmerzen und Anspannung

konnen die Spastik verstarken. Nicht jede Spastik ist be-
handlungsbedurftig. Manchmal erlaubt gerade eine
«Restspastik» dem Betroffenen, kurz fur den Transfer zu
stehen oder einige Schritte zu gehen.

Die Behandlung der Spastik umfasst orale Medikamente
wie Baclofen, Tizanidin und intrathekale (Baclofen) Anti-
spastika, Muskelinjektionen mit Botox, physikalische
Therapie, elektrische und magnetische Stimulation
sowie periphere Nervenstimulation allein oder in ver-
schiedenen Kombinationen. Die Behandlung der Spas-
tik bei MS zielt darauf ab, die funktionellen Fahigkeiten
zu fordern, die Rehabilitation zu unterstitzen, Kontrak-
turen zu vermeiden und Beschwerden der Betroffenen
zu lindern.

Cannabis wirkt iiber die Cannabis-
rezeptoren des Endocannabinoidsystems
Beim Menschen entfalten die Cannabinoide ihre Wir-
kungen durch die Bindung an Cannabinoidrezeptoren
(CB). Die wichtigsten Vertreter dieser G-Protein-gekop-
pelten Rezeptoren sind CB1 und CB2, zu deren Ligan-
den sowohl Phytocannabinoide (v.a. THC) und
synthetische Cannabinoide als auch Endocannabinoide,
das heisst korpereigene Cannabinoide wie Anandamid
und 2-Arachidonylglycerol (2-AG), gehéren. Das Endo-
cannabinoidsystem wurde zu Beginn der 1990er-Jahre
entdeckt (18).

Die CB1-Rezeptoren sind vor allem im préfrontalen
Kortex (Planen und Denken), in den Basalganglien (Be-
wegungssabldufe), im Kleinhirn (Koordination), im
limbischen System (Emotionen), im Hypothalamus
(Steuerung des Appetits) sowie im Hippocampus (Ge-
déchtnis) lokalisiert. Das spéarliche Vorhandensein von
solchen Rezeptoren im Hirnstamm, wo das Atemzent-
rum liegt, erklart, warum man, anders als bei hoch-
dosierten Opiaten, nicht an einer Uberdosis von Canna-
binoiden durch Atemstillstand sterben kann. CB2-
Rezeptoren werden dagegen vornehmlich von Immun-
zellen exprimiert und spielen eine Rolle in der Regula-
tion von Immun- und Entzindungsreaktionen.

Die durch die Freisetzung von Botenstoffen (z.B. Gluta-
mat, Serotonin oder Acetylcholin) an den Synapsen ver-
mittelte Kommunikation von einer Zelle zur andern
kann im Rahmen von Krankheiten manchmal tber-
schiessen. Es konnte nachgewiesen werden, dass die
Freisetzung von Endocannabinoiden diese Gbermdassige
Stimulation zu modulieren vermag. Das aus dem post-
synaptischen Neuron freigesetzte Endocannabinoid ge-
langt zum prasynaptischen Axonterminal und aktiviert
dort den CB1-Rezeptor. Dadurch werden kalziumabhan-
gige Signalwege inhibiert, was die Freisetzung von
Neurotransmittern aus intrazelluldren Vesikeln und
damit die Signalibertragung hemmt. Diese retrograde
synaptische Ubertragung (retrograde signaling) wurde
bei vielen GABAergen und glutamatergen Synapsen des
zentralen Nervensystems beobachtet (19, 20). Bei der
Uberwiegenden Mehrzahl der Synapsen wurde 2-AG als
Botenstoff dieser retrograden Ubertragung identifiziert.
Die antispastischen Wirkungen beruhen vor allem auf
der Modulation der deszendierenden hemmenden Sys-
teme auf die spinalen Interneuronen des Riickenmarks
(21).
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Wirkungen und Nebenwirkungen von
Medizinalcannabis

Wie wirkt Medizinalcannabis auf die Spastik bei
Ms?

In der erwédhnten bisher umfangreichsten Review und
Metaanalyse von Whiting et al. zum medizinischen Ein-
satz von Cannabinoiden wurden alle bisher durchge-
fUhrten randomisierten, kontrollierten Studien nach
dem GRADE-Prinzip (Grading of Recommendations As-
sessment, Development and Evaluation) ausgewertet
(15). Insgesamt ergeben die Studien einen Vorteil fur
den Cannabisextrakt Nabiximols bei MS-korrelierter
Spastik. Weiterhin erwdhnt die Review, dass Nabiximols
die Schlafqualitdt deutlicher verbessert als Plazebo. Be-
zogen auf die Nachbeobachtungen von 3 bis 15 Wo-
chen lautete die GRADE-Beurteilung «moderate
Evidenz» flr eine Wirkung bei MS-assoziierter Spastik,
gemessen anhand der Ashworth Scale oder der Geh-
geschwindigkeit. Fur die strengeren Outcomes 50%
Reduktion der Spastik bei einem Follow-up von 6 bis 14
Wochen sowie dem Parameter Gesamteindruck wird
die Evidenz als «im geringen Grad vorhanden» beurteilt.
Nicht alle Patienten sprechen auf Medizinalcannabis
gleich gut an. So prufte eine Studie gezielt Nabiximols
bei Patienten, die in einer Vorlaufphase als Responder
ermittelt wurden. Responder sind Patienten, bei denen
sich nach vierwéchiger Anwendung die Spastik um
mindestens 20% besserte (22). Bei den Respondern, zu
denen etwa 50% der jeweils zu behandelnden Patien-
ten gehorten, liess sich in den 12 Folgetherapiewochen
noch eine weitere signifikante Verbesserung der Spastik
erzielen. Anwendungsbeobachtungen tber ein Jahr be-
statigten bei «Respondern» eine anhaltende Wirkung
(23).

Was sollte bei der Verwendung von
Cannabinoiden besonders beachtet werden?
Nach einem Therapieversuch von etwa 4 Wochen soll-
ten nur Responder die weitere Therapie erhalten. Wich-
tig ist eine einschleichende Dosierung, um die Neben-
wirkungen zu minimieren. Die Dosis variiert und muss
fUr jeden Patienten herausgefunden werden. Die bishe-
rige Erfahrung zeigt, dass die behandelten Patienten
meist geringere Dosen als in Studien bendtigen und
dass es bei Langzeitanwendung in der Regel nicht zu
einer Dosissteigerung kommt. Die Wahrscheinlichkeit
fUr die Entwicklung einer Abhangigkeit wird bei oralen
Praparaten als gering eingeschatzt.

Dennoch gelten Cannabispraparate mit > 1% THC in der
Schweiz als Betdubungsmittel, mit den entsprechenden
Erfordernissen fiir die Verschreibung. Bei Patienten mit
Suchtmittelmissbrauch sollte die Indikation besonders
sorgféltig evaluiert werden. Suizidalitdt, Schwanger-
schaft und das Vorliegen von schwerwiegenden psych-
iatrischen Erkrankungen stellen eine Kontraindikation
fur THC-haltige Cannabisprdparate dar. Kognitive
Einbussen kénnen auftreten, und die Fahrfahigkeit, be-
sonders unmittelbar nach der Anwendung und zu
Therapiebeginn, kann eingeschrankt sein. Uber die
eventuell beeintrdchtigte Fahr- und Arbeitsfahigkeit
muss der Patient informiert werden.

Weiter sind mégliche Wechselwirkungen mit anderen
Medikamenten und Alkohol zu beachten (24). Die Ver-
traglichkeit von oralen Cannabispraparaten wird insge-

samt als «gut» eingeschatzt. Zu den hdufigsten
Nebenwirkungen zéhlen unter anderem Mudigkeit,
Benommenheit, Schwindel, Tachykardie, Blutdruck-
senkung und Mundtrockenheit, die durch eine ein-
schleichende Dosierung minimiert werden konnen.
Psychotrope Effekte sind méglich, bei medizinischen,
oralen Dosen jedoch eher selten.

In der bereits erwdhnten Review wurden verschiedene
Darreichungsformen von Cannabispraparaten mitein-
ander verglichen. Allerdings wurden die in den Schwei-
zer Apotheken hergestellten Cannabis-/Cannabinoid-
haltigen Magistralrezepturen zur oralen Einnahme bis-
her in keiner klinischen Studie bertcksichtigt, sodass die
Wirksamkeit dieser Praparate im Vergleich nicht schlis-
sig beurteilbar ist. In der Review fand sich allerdings kein
signifikanter Unterschied bezlglich der Wirksamkeit
zwischen der oromukosalen Anwendung in Form des
Nabiximols-Sprays, dem inhaliertem THC in Zigaretten-
form und oral eingenommenem THC in Tablettenform.
Bei der oromukosalen Anwendung von Nabiximols er-
gibt sich zwar eine etwas giinstigere Pharmakokinetik
und zuverldssigere Resorption als bei oralen Zubereitun-
gen wie THC-Tabletten, doch kann von einer gleichwer-
tigen Effizienz der oral eingenommenen Prdparate
ausgegangen werden. Die Resorption von THC wdre bei
Inhalation am héchsten; allerdings spricht die Nebenwir-
kungsrate des Rauchens — das bislang nicht legalisiert ist
— deutlich gegen diese Applikationsform. Anstelle von
Rauchen kénnte medizinisch die Vaporisierung (Ver-
dampfung) mit einem geeigneten Verdampfer (Vapori-
ser) in Betracht gezogen werden. Aufgrund fehlender
ausstehender Langzeitdaten zur Vaporisierung von Can-
nabisblUten ist in der Praxis allerdings eine besonders
sorgféltige Nutzen-Risiko-Abwdgung notwendig.

Riickerstattung der Behandlungskosten von
Cannabisarzneimitteln

Da Sativex® nicht auf der Spezialitdtenliste (SL) und die
magistralen Cannabispréaparate nicht auf der Arzneimit-
telliste mit Tarif (ALT) figurieren, werden sie ohne vor-
gangige Beantragung einer Kostenibernahme im
Einzelfall (Art. 71a-d KVV) von der obligatorischen Kran-
kenpflegeversicherung (OKP) nicht Gbernommen. In
der Praxis hat es sich bewdhrt, den Patienten die erste
Packung selbst bezahlen zu lassen. Bei guter Wirkung
gegen die Spastik ist daraufhin ein Antrag auf Rick-
erstattung oft erfolgreich, zumal dem Gesuch den Nut-
zen belegende Studien fur diese Indikation beigelegt
werden kdnnen.

Medizinalcannabis in der Behandlung von
neuropathischen Schmerzen und anderen
Symptomen der MS

Wahrend die eingangs erwdahnte statistisch zwar be-
scheidene Muskeltonussenkung und die alltags-
relevante Verringerung der damit einhergehenden Mus-
kelschmerzen in mehr als 50% der Falle durch die Ein-
nahme von Cannabis gut belegt ist, ist die Evidenz fur
dessen Wirksamkeit auf die neuropathischen Schmer-
zen im Rahmen der MS schwacher (26).

Mehr als 60% der Menschen mit MS empfinden irgend-
wann Schmerzen, einschliesslich neuropathischer
Schmerzen und Schmerzen im Bewegungsapparat (27).
Studien zur Verwendung von Cannabis in der Schmerz-
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behandlung bei MS haben zu widerspriichlichen Ergeb-
nissen geflihrt, aber die meisten pharmazeutischen
Préparate auf Cannabisbasis haben zumindest nach
einigen Parametern zu einer Schmerzreduktion gefihrt.
CB1-Rezeptoren finden sich auch auf den Schmerzbah-
nen im Gehirn und im Ruickenmark und sind vermutlich
an der Cannabinoid-bedingten Analgesie beteiligt.
Kleine, nicht psychoaktive THC-Dosen sollen gentigen,
um in Kombination mit Opiaten synergistisch eine
schmerzlindernde Wirkung zu entfalten. Opiate und
Cannabinoide lassen sich gut kombinieren, zumal sie
nicht die gleichen Rezeptoren besetzen. Cannabis un-
terbindet die opiatinduzierte Ubelkeit und den Brech-
reiz und fuhrt zur Wirkungsverstarkung, sodass die
Opiatdosis teilweise gesenkt werden kann.

Eine Review von randomisierten Vergleichsstudien zur
Wirkung einer Cannabisbehandlung bei der Schmerz-
linderung (einschliesslich Schmerzen im Zusammen-
hang mit MS) ergab, dass Cannabis in sieben von elf
analysierten Studien im Vergleich zu Plazebo ein Anal-
getikum mit mdssiger Wirksamkeit bei der Schmerzbe-
handlung war (28). Darlber hinaus wurde in einem
Bericht des Guideline Development Subcommittee of
the American Academy of Neurology (NAA) festgestellt,
dass oral verabreichter Cannabisextrakt bei der
Schmerzlinderung wirksam ist, dass diese Wirksamkeit
bei gerauchtem Cannabis jedoch unklar bleibt (29). Eine
weitere Uberpriifung von vier Studien ergab keine Un-
terschiede in den Schmerzbewertungswerten zwischen
den mit Cannabis behandelten Gruppen und den Ver-
gleichsgruppen (30).

In mehreren anderen Studien haben Forscher versucht,
die Wirkung von Cannabis auf neuropathische Schmer-
zen bei Menschen mit diagnostizierter MS zu bewerten.
Eine kleine klinische Studie mit 15 Personen mit schub-
formiger MS ergab, dass Nabilon (ein synthetisches Can-
nabinoid) in Kombination mit Gabapentin (einem oral
verabreichten Medikament zur Schmerzbehandlung)
bei der Linderung neuropathischer Schmerzen wirksam
und gut vertraglich war (31).

Eine weitere kleine Studie mit 64 Personen mit MS
konnte zeigen, dass die Behandlung mit Cannabis bei
der Schmerzlinderung wirksam und im Allgemeinen
gut vertraglich war (32). Ahnliche Ergebnisse wurden
bei der CAMS-Studie beobachtet, bei der die von den
Patienten angegebenen Ergebnisse darauf hindeuteten,
dass die Schmerzen in ihrer Wahrnehmung gelindert
wurden (7).

Durch MS verursachte Schadigungen des Gehirns oder
des Rickenmarks kdnnen die normale Blasenfunktion
beeintrachtigen, indem sie die zwischen dem Gehirn
und dem Harnsystem ausgetauschten Signale storen.
Gemass den NAA-Leitlinien ist Nabiximols wahrschein-
lich wirksam in der Behandlung von Harndrang, aber
nicht bei Harninkontinenz (29).

Tremor ist eine motorische Stérung, die durch unwillkdr-
liche und relativ rhythmische Bewegungen gekenn-
zeichnet ist. Er wird durch die Demyelinisierung eines
Bereichs des Gehirns verursacht, der als Kleinhirn be-
zeichnet wird. Studien, in denen Tremor zu den End-
punkten gehorte, wurden im Rahmen der Entwicklung
der NAA-Leitlinien analysiert und ergaben, dass Canna-
bis bei der Behandlung von Tremor im Zusammenhang
mit SP10 wahrscheinlich unwirksam ist (29).

MS-Progression lasst sich ungleich den
Tierstudien nicht verlangsamen

Tierstudien, die die Fahigkeit der Cannabinoidbehand-
lung zur Verringerung der neuroinflammatorischen In-
filtration sowie zur Gewahrung einer Neuroprotektion
(33, 34) belegen, haben das Interesse an der Untersu-
chung ihres potenziellen Nutzens bei MS beim Men-
schen geweckt. Frihe Studien zeigten auch, dass
Cannabinoide den klinischen Verlauf verbessern, proin-
flammatorische T-Zellen herunterregulieren und die
Remyelinisierung bei der durch Theilers murines Enze-
phalomyelitis-Virus (TMEV) ausgeldsten demyelinisie-
renden Erkrankung der Maus, einem Modell fir die
progressiven Formen der MS, fordern kénnen (35, 36).
Das therapeutische Potenzial von Cannabis und Canna-
binoiden hangt mit den multifunktionalen Fahigkeiten
des Endocannabinoid-Rezeptorsystems zusammen, das
neben entziindungshemmenden Effekten auch die
Neuroprotektion, Regeneration und Remyelinisierung
fordert (37, 38). Die Hoffnung, die in einer Vielzahl von
In-vitro- und In-vivo-Versuchssystemen im ZNS-Gewebe
beobachteten, reparationsfordernden Wirkungen auch
bei menschlicher MS zu reproduzieren, hatte gleichzei-
tig auch die Moglichkeit eroffnet, neuropathologische
Vorteile zu erzielen, die tber die durch Immunsuppres-
sion allein vermittelte Linderung hinausgehen.

Die Wirkung von Dronabinol (THC) auf die Progression
der progressiven MS wurde in einem randomisierten,
doppelblinden, parallelen und plazebokontrollierten
Experiment untersucht (39). Die Gber 300 Patienten er-
hielten wahrend 36 Monaten Dronabinol in einer
Hochstdosis von 28 mg taglich oder ein Plazebo. Die
Ergebnisse zeigten leider, dass Dronabinol keine allge-
meine Wirkung auf das Fortschreiten der MS in der pro-
gressiven Phase hat. Beziiglich weiterer dhnlicher
Studien zur Auswirkung von Cannabis bei der progres-
siven MS weisen die Autoren allerdings darauf hin, dass
in ihrer Studie — wegen der geringeren Progressionsra-
ten als erwartet — die Fahigkeit, klinische Verdnderungen
zu erkennen, moglicherweise beeintrachtigt war.

Zusammenfassung

Die Wirksamkeit von Cannabis in der Behandlung von
spastischen Bewegungsstorungen ist hinreichend wis-
senschaftlich belegt. Auch wenn sich in den RCT-Stu-
dien nicht immer ein signifikanter Wirkungsnachweis
bezlglich Linderung von Spastik und Schmerzen durch
die Einnahme von Cannabis messen I3sst, so kommen
die Metaanalysen doch zum Schluss, dass Cannabispra-
parate bei fast 50% der Patienten einen positiven Ge-
samteindruck hinterlassen (Plazebo nur 35%). Zudem
finden sich Hinweise, dass Cannabis ebenfalls zu einer
Verminderung des imperativen Harndrangs und von In-
kontinenzepisoden fiihren kann. Unerwiinschte Ereig-
nisse traten in den Verumgruppen zwar haufiger auf,
aber schwerwiegende unerw(inschte Ereignisse waren
selten, und die Cannabisprodukte wurden im Allgemei-
nen gut vertragen.

In den meisten Studien wurde THC jeweils in durch-
schnittlichen Dosierungen zwischen 20 bis 25 mg/Tag,
aufgeteilt auf mehrere Dosen, verwendet. Die Behand-
lung scheint nur bei etwa 50% der Patienten wirksam zu
sein. Ob die Behandlung wirksam ist oder nicht, Idsst
sich meist erst innerhalb von 3 bis 4 Wochen feststellen.
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Epidyolex®, das erste und bisher einzige zugelassene
CBD-Medikament bei LGS, DS und TSC in der Schweiz.'?

Bilder von realen Patientinnen und Patienten.

CBD: Cannabidiol; LGS: Lennox-Gastaut-Syndrom, DS: Dravet-Syndrom; TSC: Tubertsen Sklerose. °Mediane Krampfanfallsreduktion vs. Placebo (%) nach 28 Tage: LGS -18.8 % (p = 0.009, Epidyolex 20 mg/kg/Tag vs. Placebo, jew. n = 76); DS -25.1 % (p = 0.026,
Epidyolex 20 mg/kg/Tag n= 67 vs. Placebo n = 65); TSC -29.1% (p = 0.0013, Epidyolex 25 mg/kg/Tag n= 75 vs. Placebo n = 76). Daten aus randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Parallelgruppenstudien!

1. Fachinformation Epidyolex’, Oktober 2022, www.swissmedicinfo.ch. 2. Swissmedic, Erweiterte Liste zugelassene Humanarzneimittel, www.swissmedic.ch/dam/swissmedic/de/dokumente/internetlisten/erweiterte_hamxisx.download.xlsx/Erweiterte_
Arzneimittelliste%20HAM.XIs, letzter Zugriff Januar 2023, Literatur auf Anfrage verfigbar.

Epidyolex’ 100 mg/ml, Lésung zum Einnehmen

Zusammensetzung: Wirkstoff: Cannabidiol. Jeder ml Lésung zum Einnehmen enthélt 100 mg Cannabidiol (100 mg/1 ml). Hilfsstoffe: Ethanol, Sesamél, Sucralose (E955), Erdbeer-Aroma (enthdlt Benzylalkohol). Indikationen: Als Zusatztherapie bei
Krampfanfallen, die bei Patienten ab 2 Jahren mit Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS), Dravet-Syndrom (DS) oder der Tuberésen Sklerose (TSC) einhergehen. Dosierung/Anwendung: Bei LGS und DS: Therapieeinleitung: 2 x tgl. 25 mg/kg (5 mg/kg/Tag) tber
1 Woche. Erhaltungstherapie: 2 x tgl. 5 mg/kg (10 mg/kg/Tag). Jede Dosis kann in wéchentlichen Schritten von 2 x tgl. 2,5 mg/kg (5 mg/kg/Tag) bis zur empfohlenen Maximaldosis von 2 x tgl. 10 mg/kg (20 mg/kg/Tag) weiter erhdht werden, unter Einhaltung des
vollstaindigen Uberwachungsplans. Kinder und Jugendliche: Es gibt keinen relevanten Nutzen von Epidyolex bei Kindern im Alter bis zu 6 Monaten; die Sicherheit und Wirksamkeit bei Kindern im Alter von 6 Monaten bis 2 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen.
Bei TSC: Therapieeinleitung: 2 x tgl. 2,5 mg/kg (5 mg/kg/Tag) Uber 1 Woche. Erhaltungstherapie: 2 x tgl. 5 mg/kg (10 mg/kg/Tag). Jede Dosis kann in wéchentlichen Schritten von 2 x tgl. 25 mg/kg (5 mg/kg/Tag) bis zur empfohlenen Maximaldosis von 2 x tgl.
12,5 mg/kg (25 mg/kg/Tag) weiter erhdht werden, unter Einhaltung des vollstaindigen Uberwachungsplans. Kinder und Jugendliche: Es gibt keinen relevanten Nutzen von Epidyolex bei Kindern im Alter unter 1 Monat; die Sicherheit und Wirksamkeit bei Kindern im
Alter von 1Monat bis 2 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. Absetzen: Dosis schrittweise verringern. Patienten mit Leberfunktionsstérungen, leichte (Child-Pugh A): keine Dosisanpassung erforderlich; mittlere (Child-Pugh B): Anfangs-, Erhaltungs- und Maximaldosis
mussen im Vergleich zu lebergesunden Patienten circa halbiert werden, Maximaldosis von > 10 mg/kg/Tag bei LGS und DS und von > 12,5 mg/kg/Tag bei TSC wird bei diesen Patienten nicht empfohlen; schwere (Child-Pugh C): Anwendung nicht empfohlen.
Patienten mit Nierenfunktionsstérungen: keine Dosisanpassung erforderlich. Einnahme: konsequent mit oder ohne Nahrung. Die orale Einnahme wird empfohlen; falls erforderlich ist die enterale Anwendung Uber nasogastrale und gastrostomische Sonden
akzeptabel. Sonden aus Polyvinylchlorid und Polyurethan soliten nicht verwendet werden. Kontraindikationen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der Hilfsstoffe. Patienten mit erhdhten Transaminasewerten > 3-fach der oberen Normgrenze
(ULN) und Bilirubinwerten > 2-fach der ULN. Warnhi ise und Vorsichtsr 1: Epidyolex kann dosisbezogene Erhéhung der Lebertransaminasen ALT, AST verursachen, insbesondere bei gleichzeitiger Anwendung von Valproat und Clobazam.
Dosisanpassung oder Absetzen von Valproat oder Clobazam in Betracht ziehen. Vor Beginn der Behandlung missen Serumtransaminasewerte (ALT, AST), alkalische Phosphatase und Gesamtbilirubinwerte ermittelt werden; sie sollen 2 Wochen, 1 Monat, 2
Monate, 3 Monate und 6 Monate nach Beginn der Behandlung ermittelt werden und danach periodisch oder wie klinisch angezeigt. Bei Dosisénderung von > 10 mg/kg/Tag oder Anderung der Arzneimittel (Dosis oder Addition) mit bekannter Auswirkung auf die
Leber sollte Uberwachungsplan wieder aufgenommen werden. Behandlung absetzen bei allen Patienten mit Transaminasewerten > 3-fach des ULN-Wertes und Bilirubinwerten > 2-fach des ULN-Wertes. Kann Somnolenz und Sedierung verursachen, erhdhtes
Risiko fur Pneumonie, erhdhte Anfallshaufigkett, leicht erhohtes Risiko fur suizidales Verhalten und suizidale Gedanken kann nicht ausgeschlossen werden. Enthalt geringe Alkoholmenge ohne wahrnehmbare Auswirkung. Benzylalkohol kann allergische Reaktionen
auslésen; grosse Mengen nur mit Vorsicht und wenn absolut notwendig anwenden (Risiko der Akkumulation und Toxizitat / ,metabolische Azidose*). Sesamd! kann selten schwere allergische Reaktionen verursachen. Interaktionen: Die Pharmakokinetik von
Epidyolex ist komplex und kann zu Interaktionen mit gleichzeitig eingenommenen Antiepileptika fishren. Die Dosis von Epidyolex und/oder der gleichzeitig eingenommenen Antiepileptika sollte bei der regelmassigen érztlichen Uberwachung eingestellt und der
Patient auf unerwiinschte Wirkungen engmaschig Uberwacht werden. Schwangerschaft/Stillzeit: Nur sehr begrenzte Erfahrungen liegen vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt. Nicht anwenden bei Schwangerschaft, ausser
der potenzielle Nutzen fir die Mutter Uberwiegt das potenzielle Risiko fir den Fotus eindeutig. Das Stillen sollte wahrend der Behandlung unterbrochen werden. Unerwiinschte Wirkungen: Sehr héufig: verminderter Appetit, Somnolenz, Diarrhoe, Erbrechen,
Fieber, Mudigkeit. Haufig: Pneumonie, Harnwegsinfektion, Reizbarkeit, Aggression, Lethargie, Krampfanfalle, Husten, Ubelkeit, AST-, ALT-, GGT erhoht, Hautausschlag, vermindertes Gewicht. Uberdosierung: Erfahrungen sind begrenzt; es wurde von leichter bis
massiger Diarrhoe und Somnolenz berichtet. Den Patienten beobachten und geeignete symptomatische Behandlung inkl. Uberwachung der Vitalfunktionen durchfohren. Packungen: 1 Flasche zu 100 ml; zwei 1-ml-Dosierspritzen fir die orale Verabreichung und
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Beziiglich Linderung von Spasmen und Schmerzen bei MS kommen Meta-
analysen zum Schluss, dass Cannabispréaparate bei fast 50% der Patienten
einen positiven Gesamteindruck hinterlassen (Plazebo nur 35%).
Unerwiinschte Ereignisse treten in den Verumgruppen zwar haufiger auf,
aber schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse sind selten, und die Canna-
bisprodukte werden im Allgemeinen gut vertragen.

Die Behandlung scheint allerdings nur bei etwa 50% der Patienten wirksam
zu sein. Ob die Behandlung wirksam ist oder nicht, ldsst sich meist erst inner-
halb von 3 bis 4 Wochen feststellen.

Hinweise auf eine positive Wirkung von Cannabis auf die Krankheitsaktivitat,
das Fortschreiten der Behinderung bei MS oder gewisse Symptome wie
Ataxie und Tremor fehlen.

Derzeit fehlen Hinweise auf eine Wirkung von Cannabis
auf die Krankheitsaktivitat, das Fortschreiten der Behin-
derung bei MS oder gewisse Symptome wie Ataxie und
Tremor. Ebenso fehlen Studien, die Cannabis mit aktuel-
len Standardbehandlungen gegen MS vergleichen @
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Cannabis in der akuten und prophylaktischen
Behandlung der Migrane?
Eine komplexe Herausforderung
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Migrane gehort zu den haufigsten neurologischen Erkrankungen weltweit und beeintrachtigt das

tagliche Leben von Millionen Menschen. Migraneanfalle stellen fiir Betroffene eine enorme Belas-

tung dar, sowohl physisch als auch psychisch. Jiingste Erkenntnisse legen nahe, dass das Endocannabi-

noidsystem (ECS) eine Rolle in der Migranepathophysiologie spielen konnte. Tetrahydrocannabinol

(THC) und Cannabidiol (CBD), Hauptcannabinoide in medizinischem Cannabis, beeinflussen das ECS

und reduzieren Stress, entziindliche Prozesse und teilweise auch das Schmerzempfinden. Sie konnten

daher eine alternative Therapieoption bei Migrane bieten. Dieser Artikel beleuchtet die potenzielle

therapeutische Wirkung von Phytocannabinoiden bei Migrane, prasentiert bisherige Forschungser-

gebnisse und betont den Bedarf klinischer Studien in diesem vielversprechenden Bereich.

von Reto Agosti', Greta Lamers?, David Czell**,
Jiirg Gertsch®, Aleksandra Kupferberg?

Pathophysiologie der Migrane

Migrdne ist eine weit verbreitete und komplexe neuro-
logische Erkrankung, die sich in der Regel durch anfalls-
artige, starke Kopfschmerzen mit charakteristischen
autonomen Begleiterscheinungen wie Photo- und Pho-
nophobie sowie Ubelkeit und Erbrechen auszeichnet.
Zudem konnen im Kortex entstehende, mehrheitlich
visuelle Auren auftreten. Migrane betrifft hédufiger
Frauen und ist weltweit die zweithdufigste Ursache flr
eine Beeintrachtigung im Alltag, vor allem auch in der
Berufswelt, wobei die hochste Prévalenz bei Personen
unter 50 Jahren zu verzeichnen ist (1, 2).

Die International Classification of Headache Disorders
(ICHD-3) charakterisiert Migrane als eine primare Kopf-
schmerzerkrankung, die rezidivierend oder chronisch
sein kann. Sie ist definiert durch das Auftreten von min-
destens 5 Kopfschmerzattacken mit einer Dauer von
jeweils 4 bis 72 Stunden. Zudem mussen die Kopf-
schmerzen mindestens 2 der folgenden 4 Eigenschaf-
ten aufweisen: einseitige Lokalisation, pulsierender
Charakter, Schmerzintensitat von méassig bis stark und
eine Verschlimmerung durch routineméssige korperli-
che Aktivitdt oder die Vermeidung solcher Aktivitaten
Q).

Migréneanfalle werden durch eine Aktivierung des tri-
geminovaskuldren Systems ausgeldst, was zu einer

' Kopfwehzentrum Hirslanden, Forchstrasse 424, 8702 Zollikon

2 PhytoXtract AG, Chemin Des Aulx 14 - 1228 Plan-les-ouates

3 NeuroMedics Uster, Uster, Schweiz
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5 Institut fur Biochemie und molekulare Medizin, Universitat
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schmerzhaften Stimulation der Hirnhdute und insbe-
sondere der meningealen Blutgefdsse fiihrt (3). Diese
Aktivierung wird im spinalen Trigeminuskern (SpV) und
einem umfangreichen Netzwerk trigeminaler Projektio-
nen zweiter Ordnung ausgelost, die Schmerzsignale an
Kerne in den Basalganglien, im Hirnstamm, im Hypo-
thalamus und im Thalamus weiterleiten und fir die
komplexe Symptomatik von Migrdnepatienten verant-
wortlich sind (4).

Aktuelle Behandlungen der Migrdane

In der derzeitigen klinischen Praxis ist die Wirksamkeit
von Migréanebehandlungen hoch, aber dennoch
begrenzt. Betablocker, Antidepressiva, Kalziumantago-
nisten und Antiepileptika, die als prophylaktische Mass-
nahmen eingesetzt werden, haben teilweise
ausgeprdgte und unerwinschte Nebenwirkungen wie
Gewichtszunahme, Depressionsneigung oder kognitive
Beeintrachtigungen (5). Neben der Verwendung nicht
steroidaler Antirheumatika (NSAR) und Antiemetika hat
sich die Behandlung von Migréneanfallen mit Triptanen
langst als Standardverfahren etabliert. Triptane wirken
als Agonisten an den Serotonin-Rezeptoren des Typs
5-HT1B und 5-HT1D und gelten als dusserst effektiv und
sicher (6). Bei etwa 20% der Patienten zeigt sich aller-
dings eine unzureichende Wirksamkeit oder eine Unver-
traglichkeit (7), sodass neue Behandlungsoptionen
notwendig sind.

Neben der Akutbehandlung muss, ab einer Haufigkeit
von mindestens vier Migranetagen pro Monat, eine pra-
ventive Therapie in Erwdgung gezogen werden. Die
derzeit verwendeten Betablocker, Kalziumantagonisten,
Antiepileptika und Antidepressiva, die aufgrund man-
gelnder Alternativen eingesetzt werden, haben ledig-
lich eine moderate Wirksamkeit und verursachen
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teilweise sehr einschneidende Nebenwirkungen (8). Seit
2018 sind Migrane-Antikdrper verflgbar, die bei monat-
licher Anwendung eine Gesamtwirksamkeit von 70%
aufweisen und bei der Halfte der Betroffenen eine Re-
duktion der Migranefrequenz um 50% erzielen kénnen
(9). Etwa 10% der Patienten erfahren nahezu eine voll-
standige Befreiung ihrer Migrénesymptome, solange sie
die Antikorper weiterhin verwenden. Diese Antikdrper
inhibieren Rezeptoren des Calcitonin Gene-Related
Peptids (CGRP) im Trigeminusanglion und verhindern
somit die Eskalation von einfachen Kopfschmerzen zu
Migraneattacken. Obwohl die Vertraglichkeit dieser The-
rapie ausserordentlich gut ist, zeigt sich bei etwa 30%
der Betroffenen keine Wirkung.

Zwei neue Wirkstoffklassen, Gepante und Ditane, haben
kurzlich das Spektrum der Migranetherapeutika erwei-
tert (10). Rimegepant (Vydura®) erhielt die EU-Zulassung
fur die akute Migranebehandlung und die Vorbeugung
episodischer Migrdne bei Erwachsenen. Es wirkt Uber
eine Blockade des trigeminalen Rezeptors fir CGRP. Las-
miditan (Rayvow?®) ist zur akuten Behandlung der Kopf-
schmerzphase von Migraneanfallen mit oder ohne Aura
bei Erwachsenen zugelassen und unterscheidet sich
von Triptanen in Bezug auf das Serotoninsystem (durch
Aktivierung des 5-HT1F-Rezeptors) und das Nebenwir-
kungsprofil. Ein weiterer Ansatz ist eine Modulation des
Endocannabinoid-Systems (ECS), das an der Schmerz-
verarbeitung, der Entziindungshemmung und der Stim-
mungsregulation beteiligt ist. Die Inhaltsstoffe der
Cannabispflanze, die Phytocannabinoide, kénnen das
ECS modulieren. Sie haben eine analgetische, antieme-
tische und entzindungshemmende Wirkung bei Mig-
rdne und sind Gegenstand dieses Artikels.

Veranderungen des Endocannabinoid-
Systems bei Migranepatienten

Im Jahr 2006 diskutierte Ethan Russo die bereits damals
verbreitete Hypothese eines «klinischen Endocannabi-
noid-Mangels» (CED) in Zusammenhang mit Migrane.
Diese stltzte sich auf Befunde, die niedrige Konzentra-
tionen der Endocannabinoide Anandamid (AEA) und
2-Arachidonoylglyerol (2-AG) bei Schmerzerkrankungen
wie Fibromyalgie und Migréne zeigten (11). Es gibt Hin-
weise darauf, dass chronische Migrdnepatienten im Ver-
gleich zu Kontrollpersonen, die keine Migrdne haben,
deutlich niedrigere AEA-Werte im Liquor aufweisen (12).
Dariber hinaus weisen chronische Migranepatienten
signifikant niedrigere Konzentrationen von AEA-Wieder-
aufnahme- und -Stoffwechselenzymen in Thrombozy-
ten auf (13). Obwohl zahlreiche Faktoren dazu beitragen,
wie periphere AEA-Spiegel reguliert werden, kdnnten
diese Daten auf eine tonische Zunahme der Wiederauf-
nahme und des Abbaus von AEA oder eine verminderte
Produktion in Nervenfasern hinweisen. Da AEA ebenfalls
bei physischer Aktivitat gebildet wird (14), lasst sich
nicht ausschliessen, dass die verminderte physische Ak-
tivitdt bei Migrane die Ursache dieses Phanomens ist.
Ein klinischer Endocannabinoidmangel kénnte auch
eine Erklarung fir die hohere Pravalenz von Migrane bei
Frauen sein. Es konnte nachgewiesen werden, dass
weibliche Patientinnen einen schnelleren Abbau von
AEA durch das Enzym Fettsdureamid-Hydrolase (FAAH)
aufweisen als mannliche Patienten (15). Dies konnte zu
einem niedrigeren Endocannabinoid-Spiegel und einer

erhohten Empfindlichkeit fur Migrane fuhren. So wurde
gezeigt, dass die FAAH-Aktivitdt in den Blutplattchen
von Migrénepatientinnen erhéht ist, bei mannlichen
Patienten jedoch nicht, was zu einer Verringerung der
AEA-Spiegel bei Frauen fuihrt (15). Dartiber hinaus waren
die AEA- und 2-AG-Spiegel in den peripheren Blutplatt-
chen von Personen mit chronischer Migrane im Ver-
gleich zu gesunden Kontrollpersonen deutlich niedriger,
insbesondere bei Frauen (16). Es wurde auch vorge-
schlagen, dass eine erhdhte Aktivitdt des Enzyms FAAH
und die daraus resultierende Verringerung des Endo-
cannabinoid-Tonus ein moglicher pathophysiologischer
Mechanismus der Migréne sein kdnnte, insbesondere
bei Patientinnen (15).

Obwohl in genomweiten Assoziationsstudien keine
spezifischen genetischen Varianten innerhalb des ECS
gefunden wurden, konnte eine magliche Assoziation
zwischen Cannabinoid-Rezeptor 1 (CB1)-Genvarianten
und Kopfschmerzen mit Ubelkeit festgestellt werden.
Dies deutet auf die mdgliche Rolle des ECS bei Patienten
hin, die unter Migraneattacken leiden. Ausgeldst wer-
den diese Attacken haufig vor allem durch beruflichen
oder privaten Stress (17). In einer Pilotstudie wurde be-
obachtet, dass Patienten mit episodischer Migrane und
chronischem Migrdanekopfschmerz, die einen Uber-
massigen Gebrauch von Medikamenten zur Schmerz-
linderung praktizierten, erhdhte CB1- und CB2-Konzen-
trationen in ihren mononukledren Zellen aufwiesen (18).
Dies konnte auf einen Kompensationsmechanismus
hindeuten, der einen mdoglichen Endocannabino-
id-Mangel ausgleicht. Interessanterweise konnten diese
Verdnderungen in der Genexpression mit der Anzahl
der Migrénetage korreliert werden, was darauf hindeu-
tet, dass bei Migrane eine Dysregulation des ECS be-
steht, wobei hier auch die Stressbewaltigung und das
Schmerzgedéchtnis eine Rolle spielen (19) und diese
Dysregulation mit dem Schweregrad der Migréne zu-
sammenhangt (18).

In einer kurzlich durchgefihrten klinischen Studie wur-
den die Plasmaspiegel von AEA und Palmitoylethanola-
mid (PEA) nach der Verabreichung von sublingualem
Nitroglyzerin untersucht. Die AEA-Spiegel stiegen so-
wohl in der Migrdne- als auch in der gesunden Kontroll-
gruppe an, wahrend PEA nur bei Migrdnepatienten
anstieg, was auf migranespezifische Mechanismen hin-
weist (20). Préklinische Studien deuten ausserdem
darauf hin, dass eine Dysregulation des ECS mit vermin-
derter Endocannabinoid-Aktivitdt an der Migrdneent-
stehung beteiligt ist. Akerman et al. (2004) wiesen nach,
dass AEA die Erregbarkeit im trigeminovaskuldren-Sys-
tem, das in erster Linie an einem Migrdneanfall beteiligt
ist, verringert (21).

Die potenziellen Angriffspunkte fir Phytocannabinoide
(Cannabinoide aus Cannabis) und Endocannabinoide
befinden sich im Trigeminusganglion und im Gehirn
(22). Migraneschmerzen entstehen in den sensorischen
Neuronen des Trigeminusganglions, die durch pro nozi-
zeptive TRPV1-Rezeptoren aktiviert werden. Dies fuhrt
zur Freisetzung des Migranemediators CGRP, der Mast-
zellen zur Degranulation und zur Freisetzung entzin-
dungsférdernder Verbindungen veranlasst, was
wiederrum zu einer Neuroinflammation und Sensibili-
sierung der nozizeptiven Fasern fuhrt. CGRP ist ein Pep-
tid, das als einer der wichtigsten Migrdnemediatoren
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gilt. Die sensibilisierten Nervenfasern erzeugen ein nozi-
zeptives Feuern, das als Migraneschmerz wahrgenom-
men wird. Die Aktivierung der CB1-Rezeptoren in den
peripheren Nervenenden kann zur Hemmung der
Schmerzrezeptoren beitragen, indem sie die Wahr-
scheinlichkeit der Spike-Erzeugung verringern und die
Freisetzung von CGRP reduzieren (23). Die Aktivierung
der CB1-Rezeptoren im zentralen Nervensystem kann
ausserdem zur Hemmung der Glutamatfreisetzung in
Neuronen fuhren, im Sinn einer negativen Modulation
der Neurotransmitterausschittung in den synaptischen
Spalt, was die klassische neurophysiologische Aktivitat
von CB1-Rezeptoren darstellt. Glutamat ist ein Neuro-
transmitter, der an der Ubertragung von Schmerzsigna-
len beteiligt ist. Die Aktivierung der CB2-Rezeptoren in
den Immunzellen und der Mikroglia kann zur Reduktion
der Entzindungsreaktion beitragen, indem sie die Frei-
setzung von entziindungsfordernden Verbindungen
hemmen. Die Aktivierung der CB2-Rezeptoren kann
auch zur Modulation der Mikroglia-Aktivitdt beitragen,
indem sie die Produktion von 2-AG erhdhen. 2-AG st ein
Endocannabinoid, das sowohl an CB1- als auch an
(CB2-Rezeptoren bindet und als Hauptendocannabinoid
im Korper die meisten Wirkungen des ECS vermittelt
und neuroprotektiv wirkt (23).

Die CB1R-Aktivitdt hat eine entscheidende Bedeutung
fur die Regulierung der Nozizeption, die von mehreren
Asten des Trigeminusganglions ausgeht. Dieses Gang-
lion setzt sich aus afferenten Schmerznervenfasern mitt-
leren und grossen Durchmessers zusammen (24). Bei
Aktivitat von CB1R-Agonisten werden Schmerzsignale,
die ihren Ursprung in der Peripherie haben, vom zentra-
len Nervensystem nicht verarbeitet (25). Eine Studie aus
dem Jahr 2011 ergab zudem, dass ein partieller
CB1R-Agonist das hyperalgetische Verhalten sowohl im
spinalen Trigeminuskern (SpV) als auch Aktivierung der
Area postrema reduziert (26). Letztere ist flr die mit Mi-
gréne assoziierte Ubelkeit und das Erbrechen verant-
wortlich. Im Jahr 2013 wurde festgestellt, dass die
CB1R-Aktivitit die trigeminovaskulare Ubertragung ab-
schwacht und den Ruhetonus des trigeminovaskuldren
Systems Uber das ventrolaterale periaqueduktale Grau
(VIPAG) verringert (27).

Insgesamt deuten diese Erkenntnisse darauf hin, dass
das ECS eine wichtige Rolle in der Pathophysiologie der
Migrane spielen konnte, was moglicherweise neue An-
satzpunkte fur die Behandlung und Erforschung dieser
Erkrankung eroffnet.

Wirkungsmechanismus von THC bei
Migrdaneschmerzen

Insbesondere chronische Migrane fuhrt zu Stress, der
das ECS aktiviert. Es werden Endocannabinoide gebil-
det, die analgetische und immunmodulierende Effekte
zeigen. Im Gehirn helfen die Endocannabinoide, die Er-
innerung an den Schmerz besser zu verarbeiten. Dieser
Prozess koénnte durch die Verwendung von THC und
eventuell CBD unterstitzt werden, indem die Cannabin-
noid-Rezeptoren entsprechend moduliert werden. Ins-
besondere wirkt THC &dhnlich auf die Cannabinoid-
Rezeptoren wie ein Endocannabinoid.

Wie oben erwdhnt, wirkt THC als partieller Agonist am
gleichen G-protein-gekoppelten Zelloberflichenrezep-
tor, dem CB1, wie das Endocannabinoid AEA und das

2-AG (28). Die Interaktion der Endocannabinoide mit
dem CB1-Rezeptor reguliert zahlreiche Prozesse, die an
der Pathophysiologie der Migréne beteiligt sind, wie
thalamische Schmerzrelais, Aktivitat der Basalganglien
und zerebelldre Regulation (29). Im Wesentlichen
erleichtert THC die Korrektur der mit Migrane verbunde-
nen Mechanismen Uber endogene G-Protein-gekop-
pelte Rezeptoren (GPCR). So konnte gezeigt werden,
dass THC, das weiblichen Ratten in einer Dosierung von
0,32 mg/kg verabreicht wurde, eine antimigrdneartige
Wirkung aufweist (30).

Zudem wurde nachgewiesen, dass THC indirekt mit
dem p-Opioidrezeptor interagiert, der als Zielstruktur
von Opioiden bei der Schmerzlinderung dient (31). Ob-
wohl THC allein keine direkte Schmerzlinderung Uber
Opioidrezeptoren bewirkt, verstarkt es die Signalwir-
kung von Opioidrezeptoren. THC potenziert somit die
schmerzlindernden Wirkungen von p-Opioid-Rezep-
tor-Agonisten, was darauf hindeutet, dass die Kom-
bination von Cannabinoiden mit Opioiden die Schmerz-
behandlung verbessern kénnte. Bemerkenswert ist,
dass die verstarkte Opioidsignalisierung von THC ohne
unerwinschte Nebenwirkungen wie Atemdepression
und Missbrauch auftritt (31).

In klinischen Studien mit Patienten mit akuten Schmer-
zen fanden sich jedoch nur wenige Belege flr einen si-
gnifikanten opioidsparenden Effekt von Cannabinoiden
(32). Es gab ausserdem Hinweise darauf, dass die gleich-
zeitige Verwendung von Cannabinoiden und Opioiden
bei einigen Patienten zu einer erhdhten Neigung zum
Opioidmissbrauch fiihren kénnte. Zusammengefasst
zeigen praklinische Studien sowie Observationsstudien
vielversprechende Ergebnisse hinsichtlich der mogli-
chen opioidsparenden Wirkung von Cannabinoiden bei
der Schmerzlinderung. Allerdings konnten grossere kli-
nische Studien bislang keine eindeutigen Belege fur
diesen Effekt liefern.

Wirkungsmechanismus von CBD bei
Migraneschmerzen

Die physiologischen Wirkungsmechanismen von CBD
sind schlecht verstanden, da die meisten postulierten
Wirkungsmechanismen von in vitro Experimenten
stammen und nie in vivo bestatigt wurden. Ferner wirkt
CBD erst bei relativhohen Dosen, da die Substanz relativ
schlecht bioverfligbar ist und schnell metabolisiert wird.
Die Wirkungen von THC werden hauptséachlich Gber
den CB1-Rezeptor vermittelt, wéhrend CBD nur eine
sehr geringe Affinitdt zu Cannabinoidrezeptoren an der
aktiven Stelle aufweist (33), jedoch ein relativ potenter
negativer allosterischer CB1-Rezeptor-Modulator ist (34).
Wie andere Cannabinoide unterdriickt CBD die Aktivitat
von Mediatoren (Zytokine, Chemokine) und Zellen (Ma-
krophagen und verwandte Zellen), die an neurogener
Entztindung und somit an der Vermittlung von Migra-
neschmerzen beteiligt sind (35).

CBD wirkt auf verschiedene Weisen, sowoh! durch die
Beeinflussung von Stoffwechselprozessen als auch von
lonenkandlen (33). Es wurde postuliert, dass der G-Pro-
tein-gekoppelte Rezeptor 55 (GPR55) als potenzieller
dritter Cannabinoidrezeptor (CB3R) fungiert, da viele li-
pophile Substanzen wie THC, CBD und AEA eine Bin-
dungsaffinitdt zu diesem Rezeptor zeigen (36). Doch es
zeigte sich spater, dass GPR55 ein Lysophosphatidylino-
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sitolrezeptor ist (37). Untersuchungen haben ergeben,
dass ein Teil der Wirkung von CBD durch die Hemmung
dieses GPR55 erfolgt. Es wurde gezeigt, dass CBD als
Antagonist an GPR55 bindet, was die pro-nozizeptiven
Effekte, die durch Aktivierung dieses Rezeptors ausge-
16st werden, abschwdchen konnte (33). So kénnte CBD
die inhibitorische neuronale Ubertragung verstarken,
was sowohl bei Patienten mit Krampfanfallen als auch
bei Migranepatienten zu einer sedierenden Wirkung
fuhren kann (33). Es wird ausserdem spekuliert, dass die
Interaktion von CBD mit GPR55 moglicherweise den zu-
grundeliegenden Mechanismus fir seine antiepilepti-
schen Effekte darstellt, insbesondere im Gyrus dentatus
des Hippocampus bei Patienten mit Dravet-Syndrom
(38). Dennoch kénnen negative allosterische Effekte am
CB1-Rezeptor nicht ausgeschlossen werden.

TRPV1, auch bekannt als Capsaicin-Rezeptor, fungiert als
lonenkanal, der schéadliche Reize erkennt und Schmerz-
signale auslost. CBD wirkt zwar als schwacher Agonist
auf TRPV1, 16st aber keine schddlichen Schmerzsignale
aus, sondern desensibilisiert den lonenkanal, was den
hemmenden Effekt von CBD auf die Nozizeption im Zu-
sammenhang mit dem trigeminovaskuldren System er-
kldren konnte (33,39-42).

Die Verstarkung der Aktivitdt des Serotonin-1A-Rezep-
tors (5-HT1A) wird hdufig in der Therapie von Kopf-
schmerzen sowie bei der Behandlung von
Angstzustanden (durch Hemmung der 5-HT-Wiederauf-
nahme) eingesetzt. Angstzustande treten haufig als Be-
gleiterkrankung bei Migranepatienten auf, insbesondere
bei chronischen Phanotypen, die als Teil eines umfas-
senden Therapieansatzes behandelt werden. Es wurde
gezeigt, dass CBD als Agonist auf 5-HTTA wirkt (43). In
einem Rattenmodell konnte nachgewiesen werden,
dass eine wiederholte Exposition gegentber CBD in
niedriger Dosierung (0,1-1,0 mg/kg) die Freisetzung von
Serotonin erhoht, anxiolytische Effekte induziert und die
antinozizeptiven Effekte verstarkt (43). Eine wiederholte
Exposition gegenliber niedrig dosiertem CBD konnte
also die mit der Migréaneerkrankung verbundenen
Angste lindern und so eine Schmerzbehandlung ergan-
zen.

Klinische Evidenz fiir die Behandlung von
Migrane mit Phytocannabionoiden

Wie bereits beschrieben, deuten praklinische Studien
darauf hin, dass eine Dysregulation des ECS eine m&g-
liche Ursache der Migréne sein kdnnte und sich dadurch
ein potenzieller therapeutischer Ansatz zur Behandlung
ergibt (44, 45). Die meisten bisherigen Forschungsarbei-
ten zur Verwendung von Cannabis bei der Migréne-
behandlung sind retrospektiv oder basieren auf Beob-
achtungsstudien, die oft auf selbstberichteten Umfrage-
daten beruhen. Leider gibt es derzeit keine plazebo-
kontrollierten, doppelt verblindeten, multizentrischen
Untersuchungen zur Behandlung der Migrdne mit Can-
nabis.

Mehrere umfragebasierte Studien haben die Verwen-
dung von Cannabis zur Linderung von Migrane unter-
sucht. Eine Studie von 2016 verzeichnete bei 48 von 121
Patienten (39,7% Rucklaufquote) eine Reduktion der
Migraneattacken von durchschnittlich 10,4 auf 4,6 Ereig-
nisse pro Monat (46). Aviram et al. (2020) dokumentier-
ten bei 60% der 145 analysierten Patienten eine

verminderte Migranehdufigkeit sowie einen verringer-
ten Konsum anderer Migranemedikamente (47). Cuttler
etal. (2020) stellten fest, dass insgesamt 88,1% der Pati-
enten nach 16 Monaten der Anwendung von inhalier-
tem Cannabis eine Verringerung der Migranestarke
erlebten (48). Eine weitere Studie, die den Cannabiskon-
sum und die Migranelinderung bei 589 erwachsenen
Cannabiskonsumenten untersuchte ergab, dass 76,4%
der befragten Migrdnepatienten Cannabis therapeu-
tisch nutzten und es bei der Linderung der Migréane fiir
wirksamer als alternative Medikamente hielten (49). In
einer weiteren Umfrage mit 9003 Teilnehmern wurde
festgestellt, dass 591 Patienten Cannabis zur Migrane-
therapie einsetzten. Hierbei wurde Cannabis hauptsach-
lich inhaliert, und in vielen Fallen wurde der Hausarzt
nicht informiert (50). Eine Online-Umfrage unter 1429
medizinischen Cannabiskonsumenten zeigte ebenfalls,
dass Phytocannabinoide zur Migrénelinderung oft ohne
arztliche Aufsicht eingenommen wurden (51).

In mehreren Studien wurden verschiedene Methoden
zur Verabreichung von Cannabis untersucht. Die thera-
peutische Wirkung von Cannabis auf Migrdane hangt
sowohl von seiner Zusammensetzung als auch von der
Art der Verabreichung ab (52). Dariber hinaus kénnen
verschiedene Formulierungen von Cannabinoiden
selbst dann eine unterschiedliche Pharmakokinetik auf-
weisen, wenn sie auf die gleiche Weise verabreicht
werden (53). Die einzige Untersuchung, die sich aus-
schliesslich auf einen Verabreichungsweg sowie drei
standardisierte/titrierte Cannabisformen fokussierte,
wurde von Baraldi et al. (2022) durchgefihrt (54). Leider
beschrankte die geringe Stichprobengrésse die Aussa-
gekraft der Ergebnisse. In dieser Studie wurde berichtet,
dass sich die Schmerzintensitat und der Verbrauch von
Schmerzmitteln nach 3 und 6 Monaten im Vergleich zu
den Ausgangswerten verringerten. Es wurden jedoch
keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die An-
zahl der Kopfschmerztage festgestellt. Die Autoren
kamen zum Schluss, dass Phytocannabinoide aufgrund
der tonischen regulatorischen Funktion des Endocanna-
binoidsystems wahrscheinlich eher die Schmerzintensi-
tat als die Haufigkeit der Schmerzepisoden beeinflussen.
Passend dazu hatte Stith et al. (2020) gezeigt, dass 94%
der Patienten berichteten, dass sie innerhalb von nur 2
Stunden nach dem Cannabiskonsum Linderung ihrer
Migrane erfuhren (52).

Eine weitere Studie untersuchte die Wirkung von Can-
nabis auf die Migrane bei 368 Patienten, die Cannabis
auf verschiedene Weisen konsumierten (55). Die Ergeb-
nisse zeigten, dass Cannabis die Migranehdufigkeit
signifikant verringerte, unabhangig von der Darrei-
chungsform. Eine weitere bedeutende Studie ergab,
dass 88,3% der Patienten nach 22,4 Wochen Cannabis-
konsum ein verbessertes Kopfschmerzprofil aufwiesen
(56). Die Migranehdufigkeit sank um 42,1%, wobei eine
20:1-Dosierung von THC zu CBD im Vergleich zu einem
1:1-Verhaltnis signifikant bessere Ergebnisse erzielte.
Verbesserungen wurden auch beim Schlaf (38,3%), bei
Angstzustanden (30,7%) und bei der Stimmung (24,7%)
festgestellt. Zusatzlich zeigten 50% der Patienten, die
zuvor Opioide einnahmen, eine Reduktion ihres Opioid-
verbrauchs (56).

Baron (2018) betonte die Bedeutung der individuellen
medizinischen Eigenschaften von Cannabinoiden, Ter-
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penen und Flavonoiden bei der Schaffung optimal
standardisierter synergistischer Zusammensetzungen
fur die Migrdnebehandlung. Diese Betonung auf mass-
geschneiderte Ansatzen kdnnte ein wichtiger Schritt
in Richtung personalisierter Therapieoptionen darstel-
len. Des Weiteren ergab die Ubersichtsarbeit von Pou-
del et al. im Jahr 2021, dass der medizinische
Cannabiskonsum die Dauer und Haufigkeit von Mig-
rane sowie Kopfschmerzen anderer Ursache verringern
kann (58).

Darreichungsform und Pharmakokinetik

Ein fundiertes Verstdndnis der Pharmakokinetik der Can-
nabinoide THC und CBD ermoglicht es dem Arzt, die
richtige Verabreichungsmethode und das passende
Konzentrationsprofil auszuwéhlen, um den individuel-
len Bedurfnissen des Patienten gerecht zu werden.
Wenn Cannabis zur Behandlung eines akuten Migrane-
anfalls verwendet wird, bieten sublinguale oder inhala-
tive Verabreichungsmethoden dem Patienten einen
schnellen Wirkungseintritt. FUr die prophylaktische Be-
handlung der Migrane wird ein pharmakokinetisches
Profil mit einer langeren Halbwertszeit bendtigt, um
eine entsprechende Kontinuitdt zu gewahrleisten. Lan-
gere Halbwertszeiten kénnen durch oral aufgenom-
mene Formulierungen erreicht werden.

Es ist zu beachten, dass inhalierte und sublinguale For-
mulierungen den First-Pass-Effect umgehen, wéhrend
oral aufgenommene Formulierungen dem Leberstoff-
wechsel unterliegen. Aus diesem Grund sind die Dosen
fUr inhalierte und sublinguale Formulierungen niedriger
als flr oral aufgenommene Formulierungen. Wichtig bei
der Auswahl der Formulierung sind vor allem auch Be-
gleiterkrankungen der Patienten (vor allem pulmonale
oder gastrointestinale/hepatische Erkrankungen). Die
sublinguale Dosierung ist gegebenenfalls eine «Kom-
promisslosungy, da sie eine mittlere Halbwertszeit auf-
weist. Sie kann bei Patienten in Betracht gezogen
werden, die nicht in der Lage sind, inhalierte Zuberei-
tungen zu verwenden. Hingegen hat die orale Verabrei-
chung eine erheblich langere Halbwertszeit und sollte
vor allem fUr die prophylaktische Behandlung und nicht
flr die akute Linderung von Migraneanfdllen verwendet
werden.

Schlussfolgerung

Die derzeitigen medikamentdsen Therapieansadtze zur
Behandlung der Migrane adressieren sowohl die Akut-
behandlung von Migréneattacken als auch die prophy-
laktische Intervention. Leider zeigt die prophylaktische
Therapie nicht bei allen Patienten die gewiinschte Effek-
tivitat oder ist mit nicht tolerierbaren Nebenwirkungen
verbunden. Auch die Akuttherapie fihrt nicht immer
zum richtigen Erfolg. Medizinischer Cannabis zeigt viel-
versprechende Ansdtze zur Behandlung der Migréne,
obwohl der Plazeboeffekt ein wichtiger Teil des derzeiti-
gen Therapieerfolgs darstellen kdnnte (59). Wichtig ist
allerdings eine sorgfaltige Evaluation der Cannabino-
id-Supplementierung innerhalb eines umfassenden
Therapieplans. Das entsprechende therapeutische Po-
tenzial von Cannabis in der Migrdnebehandlung be-
steht, aber es fehlen derzeit randomisierte, doppelblinde,
plazebokontrollierte klinische Studien, die die Wirksam-
keit bestatigen und prazise Informationen zu Dosierung

Merkpunkte:

o Das Endocannabinoidsystem kdnnte eine Rolle in der Migrane-Pathophysio-
logie spielen und somit neue Therapieansatze ermdglichen.

o Die Phytocannabinoide THC und CBD beeinflussen das Endocannabinoid-
system und konnten daher als alternative Therapieoptionen bei Migrane wirk-
sam sein.

o Arzte und Patienten sollten iiber die potenziellen Vorteile, Risiken und korrek-
te Anwendung von Phytocannabinoiden bei Migrane informiert werden.

o Dierichtige Dosierung von Phytocannabinoiden bei Migréne erfordert Erfah-
rung.

o Esbesteht ein dringender Bedarf an weiteren klinischen Studien, um das Wirk-
samkeitsprofil von Phytocannabinoiden bei Migrane zu evaluieren.

und Formulierung bereitstellen. Dies kdnnte das bishe-
rige Therapiespektrum fiir Migrdne um eine weitere
Option erganzen. [ ]
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Cannabinoide und Demenz
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Demenzerkrankungen nehmen weltweit zu, was mit einer alternden Bevélkerung zusammenhéngt.
Dabei ist die Alzheimer-Erkrankung die haufigste Form. Demenz ist gekennzeichnet durch den Verlust
des Gedachtnisses, der kognitiven Fahigkeiten und des unabhangigen taglichen Funktionierens. Der-
zeit gibt es keine heilende Behandlung fiir Demenz. Die Behandlung der haufig auftretenden verhal-
tenshezogenen und psychologischen Symptome der Demenz (BPSD) ist teilweise wirksam und mit
erheblichen Nebenwirkungen verbunden. Cannabinoide sind lipophile Molekiile, die auf die (B1- und
(BD2-Rezeptoren einwirken. Diese sind wichtig fiir biologische Prozesse wie Schlaf, Appetit, Gedacht-
nis und Gehirn. Cannabinoide konnten sich positiv auf die Amyloidbildung bei der Alzheimer-Erkran-
kung, der Hauptform der Demenz, aber auch auf BPSD-Symptome auswirken. Die meisten Erkennt-
nisse beziehen sich derzeit auf Delta-9-Tetrahydrocannabinol (THC) und Cannabidiol (CBD). Im Zusam-
menhang mit Demenz und BPSD konnte THC bei der damit verbundenen Spastik und maglichen
Schmerzen oder Appetitlosigkeit von Nutzen sein, wahrend (BD wahrscheinlich besser auf Schlaf,
Unruhe und Angst wirkt. Schweizer Arzte haben die Maglichkeit, Medikamente auf Cannabinoidbasis
verschreiben, auch bei Demenz und BPSD, wenn sie die eidgendssischen Verschreibungsvorschriften
einhalten. Bei schwerer BPSD im Zusammenhang mit Demenz, die nicht ausreichend auf die Standard-
behandlung anspricht, empfehlen wir einen individuellen Versuch mit Medikamenten auf Canna-
binoidbasis, beginnend mit ausschliesslich CBD oder einem niedrigen THC-Gehalt. Unserer Erfahrung
nach sind ein THC:CBD-Verhaltnis von 1:2 oder 1:3 und eine langsame Steigerung der Dosierung bis

zu 30 mg THC/60 mg CBD téglich gut vertraglich. Diese Dosis kann einen verbesserten Schlaf, weniger

Verhaltensprobleme und die Absetzung anderer psychoaktiver Substanzen ermaglichen.

von Barbara Broers', Federica Bianchi’

Einfiihrung

Demenzist ein Begriff flir mehrere Krankheiten, die eine
Reihe von Symptomen hervorrufen, darunter den Ver-
lust des Geddchtnisses, der kognitiven Funktionen und
der Fahigkeit, alltdgliche Aktivitdten auszufihren. Die
Beeintrachtigung der kognitiven Funktionen kann mit
Veranderungen der Stimmung, der emotionalen Kont-
rolle, der Verhaltenskontrolle und der Motivation einher-
gehen oder ihnen sogar vorausgehen. Abgesehen von
den psychologischen Folgen hat Demenz erhebliche
korperliche, soziale und wirtschaftliche Auswirkungen
sowohl fur die Betroffenen selbst als auch fir die sie be-
treuenden Personen (1).

Derzeit sind weltweit rund 55 Millionen Menschen an
Demenz erkrankt. In Anbetracht der globalen Zunahme
und der Alterung der Bevodlkerung schatzt die WHO,
dass diese Zahl bis 2030 auf 78 Millionen ansteigen wird.
Gemadss Alzheimer Schweiz lebten im Jahr 2022 in der
Schweiz 150000 Personen mit Alzheimer oder einer an-
deren Form von Demenz (2).

Auch wenn die Forschung fur eine wirksame Behand-
lung weiterlduft, gibt es derzeit keine Heilung fur De-
menz. Die Pflege konzentriert sich darauf, die Krankheit
zu verlangsamen und das Wohlbefinden sowie die Le-
bensqualitdt zu verbessern (1, 3).

Die hdufigste Ursache von Demenz ist die Alzheimer-
erkrankung (60-70 %), die durch abnorme Amyloid-
ablagerungen gekennzeichnet ist, die Plaques in und
um die Gehirnzellen bilden (3). Weitere Formen sind die
vaskuldre Demenz, die Demenz mit Lewy-Korperchen,
die frontotemporale Demenz und die Demenz im Zu-
sammenhang mit Schlaganfall, HIV, schadlichem Alko-
holkonsum, Erndhrungsmangeln oder wiederholten
Traumata (1). Alle Formen sind progressiv. Neuropsychi-
atrische oder verhaltensbezogene und psychologische
Symptome der Demenz (BPSD) treten bei den meisten
Patienten im Verlauf der Krankheit auf und umfassen
Unruhe, Reizbarkeit, Wahnvorstellungen und Apathie.
Sie stellen oft die grosste Herausforderung fur Angeho-
rige und Pflegepersonal dar (4).

Cannabinoide kénnten fur die Behandlung von De-
menz und damit verbundenen Symptomen von Inter-
esse sein. In-vitro- und In-vivo-Forschungen legen nahe,
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sive, antioxidative und entziindungshemmende Eigen-
schaften haben (4). Vor fast 10 Jahren schlugen Aso und
Ferrer (5) vor, dass Cannabinoide die Bildung von Amy-
loidplagues und die neurofibrilldre Degeneration bei
der Alzheimererkrankung verringern kénnten. Auch
wenn diese potenziell heilende Wirkung von Cannabi-
noiden in klinischen Studien nicht bestatigt wurde, gibt
es Hinweise darauf, dass Cannabinoide bei Demenzpa-
tienten, die haufig alter sind und eine Polymedikation
haben, sicher verabreicht werden kénnen und sich posi-
tiv auf die BPSD auswirken kénnen (4, 6).

2017 wurden wir von einem auf Demenzpflege spezia-
lisierten Altersheim in Genf kontaktiert, das mit einer
schwer dementen Patientin mit BPSD konfrontiert war.
Eines der schwierigsten Symptome war fast ununterbro-
chenes Schreien, was die anderen Patienten und das
Personal zur Verzweiflung trieb. Verschiedene Psycho-
pharmaka waren ausprobiert worden, ohne ausrei-
chende Wirkung oder mit zu vielen Nebenwirkungen
(vor allem zu starke Sedierung). Eine Ausnahmegeneh-
migung fr die Verschreibung von Nabiximol wurde
beim Bundesamt fur Gesundheit eingeholt, und kurz
nach der Einfihrung horte die Patientin auf zu schreien,
ohne dass eine offensichtliche Nebenwirkung der Can-
nabinoide festgestellt wurde. Der Direktor und der Arzt
der Einrichtung luden uns ein, die mogliche weitere
Verwendung von Medikamenten auf Cannabinoidbasis
fur weitere ihrer Patienten mit BPSD zu besprechen. Seit-
dem haben wir einen langen Weg offener Mach-
barkeitsstudien durchlaufen, um die Akzeptanz, die
kurz- und langfristige Sicherheit, die beste Medikation
und die pharmakologischen Wechselwirkungen zu er-
mitteln (4, 7). Ausserdem hat eine soziologische Studie
Uber Personal und Familienangehorige (8) zu einer RCT
gefiihrt, die vor Kurzem starten konnte (9).

Bei unserer jahrelangen Arbeit zum Thema Cannabino-
ide und Demenz ist uns aufgefallen, dass die meisten
Ubersichtsarbeiten iber medizinische Cannabinoide
Studien mit verschiedenen verwendeten Medikamen-
ten (Tinkturen, Ol, Kapseln, inhaliertes Cannabis), synthe-
tischen oder vollpflanzlichen Medikamenten, kom-
binieren (10). Auch die Dosierungen wurden oft nicht
erwahnt. Die allgemeinen Schlussfolgerungen, die hdu-
fig dahingehend lauten, dass es flr verschiedene medi-
zinische Indikationen nicht gentigend Beweise gibt,
konnen auf unzureichende Dosierungen, galenische
Formen oder Arten von Cannabinoiden zurtickgehen.
Wir wissen jetzt, dass Cannabis eine komplexe Pflanze
mit verschiedenen Cannabinoiden mit unterschiedli-
chen Wirkungen ist. Das meiste Wissen bezieht sich
heute auf Delta-9-Tetrahydrocannabinol (THC) und Can-
nabidiol (CBD). Eine Kombination der beiden kénnte
bessere Ergebnisse liefern (11). Im Zusammenhang
mit Demenz und BPSD kdnnte THC bei der damit ver-
bundenen Spastik und maoglichen Schmerzen oder
Appetitlosigkeit von Vorteil sein (8), wahrend CBD wahr-
scheinlich besser auf Schlaf, Unruhe und Angst wirkt (11).
Wir haben vor Kurzem eine Ubersicht tber verdffent-
lichte und geplante klinische Studien zu Cannabinoiden
bei Patienten mit schwerer Demenz und BPSD seit 2005
erstellt, wobei wir uns auf die Wirksamkeit, Sicherheit,
Art und Dosierung von Medikamenten auf Cannabino-
idbasis (CBD/THC) konzentriert haben (12), die wir in der
Folge zusammenfassen.

Wir werden auch versuchen, unsere Erfahrungen mit
der Durchflhrung einer randomisierten klinischen Stu-
die mit einer verbotenen Substanz in einer besonders
gefdhrdeten Bevolkerungsgruppe weiterzugeben, und
schliessen mit einigen praxisbezogenen Empfehlungen
fUr den Schweizer Kontext.

Zusammenfassung der Erkenntnisse iiber
Demenz und Cannabinoide

Diese Zusammenfassung basiert auf 16 Studien, die
nach 2005 veroffentlicht wurden und in denen Medika-
mente auf Cannabinoidbasis zur Behandlung von De-
menz mit Schwerpunkt auf Verhaltenssymptomen
eingesetzt wurden. Darunter befanden sich 5 veréffent-
lichte RCT (13-17), 3 veroffentlichte Open-Label-Studien
(3,18, 19) und 8 geplante Studien (7 RCT) (9, 20-25).
Insgesamt haben wir festgestellt, dass sich die klini-
schen Studien Uber den Einsatz von Cannabinoiden bei
Demenz hauptsachlich auf schwere Demenz und BPSD
sowie Schmerzen konzentrieren, nicht aber auf andere
Symptome.

In dlteren Studien wurde hauptsdchlich synthetisches
THC in eher niedriger Dosierung (< 5 mg/Tag) verwen-
det und im Allgemeinen zwar keine signifikante klini-
sche Verbesserung, daftr aber nur wenige Neben-
wirkungen festgestellt.

Neuere und geplante Studien entschieden sich eher fir
THC/CBD-Kombinationen in unterschiedlichen Antei-
len, entweder als orales Spray (Nabiximole) oder Olpré-
parate, und fur reine CBD-Prdparate. Die verschriebenen
THC-Dosierungen waren im Allgemeinen hoher (> 5-50
mg THC), insbesondere bei den THC/CBD-basierten Pra-
paraten. Auch wenn diese Studien insgesamt positivere
Ergebnisse zeigten, wird es wahrscheinlich noch einige
Jahre dauern, bis die Ergebnisse der geplanten Studien
vorliegen. Dennoch ist es ermutigend zu sehen, dass
Forschungsgruppen in verschiedenen Teilen der Welt an
der Frage der Cannabinoide bei Demenz interessiert
sind.

Es scheint, dass Cannabinoide hauptsachlich als Zusatz-
therapie und nicht als alleinige Behandlung von BPSD
eingesetzt wurden. Eine offene Studie mit einer Nach-
beobachtungszeit von mehr als einem Jahr (4) zeigte
eine Verringerung der Verschreibung von Antipsycho-
tika, Beruhigungsmitteln und Opiaten, was in kiinftigen
Studien bestétigt werden sollte. In derselben Studie
wurden auch die Pharmakokinetik und die Wechselwir-
kungen zwischen Medikamenten untersucht, was bei
alteren Menschen mit Mehrfachmedikation ein wichti-
ges Thema ist. Die Studie mit einer durchschnittlichen
Dosis von 12,4 mg THC/24,8 mg CBD pro Tag zeigte er-
wartungsgemass eine leichte Verringerung der enzyma-
tischen Aktivitat von CYP1A2 und CYP2C19, aber keine
signifikanten Wechselwirkungen zwischen den Medika-
menten. Wenn allerdings hohere Dosen (z. B. 300 mg
CBD tdglich in einer geplanten Studie) verwendet wer-
den, sollte dies sorgféltig Uberwacht werden.

Einrichtung klinischer Studien zu
Cannabinoiden und Demenz

Wer klinische Forschung zu Cannabinoiden bei demen-
ten Patienten betreibt, weiss wahrscheinlich, wie
schwierig es ist, eine Studie in einer hochgradig gefahr-
deten, polymedizierten Population mit einem Medika-
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Merkpunkte:

o Demenzerkrankungen nehmen zu, haufig von verhaltensbezogenen und psy-
chologischen Symptomen der Demenz (BPSD) begleitet.

o Beischwerer BPSD ohne ausreichendes Ansprechen auf konventionelle Thera-
pien kann ein Therapieversuch mit einem Medikament auf Cannabinoidbasis

indiziert sein.

o Je nach Symptomatik empfiehlt sich eine Kombination aus THC/CBD mit einer
langsamen Aufdosierung.

o Auf der Website der Schweizerischen Gesellschaft fiir Cannabis in der Medizin
(www.sgcm-sscm.ch) sind klinische und praktische Empfehlungen zu finden.

QR-Link:

Schweizerische Gesellschaft fuir
Cannabis in der Medizin

www.sgcm-sscm.ch
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ment durchzuflhren, das eine verbotene Substanz ist,
was eine besondere Herausforderung darstellt. Wir
haben dies einen «Marathon voller Fallstricke und Hin-
dernisse» genannt (26). Zu den Schwierigkeiten geho-
ren neben den oben genannten auch der Mangel an
anderen Studien und anerkannten Medikamenten
sowie die Kosten, sei es fur die teuren Medikamente, das
Datenmanagement oder die Haftpflichtversicherung.
Wir haben auch das Risiko von Interessenkonflikten er-
kannt, da die pharmazeutische Cannabinoid-Industrie
grossen Druck ausibt, wenn sie den potenziellen Markt
fur die Indikation Demenz sieht. Zu den praktischen
Zwéngen gehoren die Menge an Schreibarbeit fur die
Ethikkommission, die verschiedenen Partner, die ver-
schiedenen Studienorte und das nationale Medika-
mentenregister.

Neben den «medikamentésen» und pharmakologi-
schen Aspekten der Untersuchung von Cannabinoiden
bei dementen Patienten kann es je nach lokalem Kon-
text empfehlenswert und interessant sein, auch die eher
soziologischen Aspekte solcher Studien zu untersuchen.
Beispielsweise konnten das Personal von Gesundheits-
einrichtungen und die Familienmitglieder stereotype
Vorstellungen tber Cannabis und Cannabinoide haben.
Eine Soziologin begleitete unser Projekt in Genf von
Anfang an mit halbstrukturierten Interviews mit dem
Personal und den Familienangehdérigen, die die Zustim-
mung zur Studienteilnahme ihrer Eltern oder Patienten
geben mussten. Die Soziologin stellt fest (8), dass die
anfangliche Zurickhaltung des Personals gegentber
der EinfGhrung von Cannabinoiden bei diesen Patien-
ten schnell in Begeisterung umschlug, als sie entdeck-
ten, wie die Cannabinoide den Kontakt mit den
Patienten verbesserten und die tdgliche Pflege erleich-
terten. Dies insbesondere bei Patienten mit Spastiken
und wenn Opioide verschrieben werden konnten, die
zu weniger Verstopfung und weniger Einldufen fihrten.
Unerwarteterweise waren die Familienmitglieder insge-
samt dusserst zufrieden mit dem Studienvorschlag und
dankbar daflr, dass Anstrengungen unternommen wur-
den, um die Situation ihrer Eltern oder Partner zu ver-
bessern. Wir hatten somit keine Ablehnungen zur
Teilnahme an der offenen Studie und hoffen, dass dies
auch fur die geplante RCT gilt.

Verschreibung von Cannabinoiden fiir
Patienten mit Demenz und BPSD in der
Schweiz

Wie sollte ein Schweizer Arzt vorgehen, wenn eine In-
dikation zur Verschreibung von Cannabinoiden fur
einen Patienten mit schwerer Demenz und Verhaltens-
problemen vorliegt, der auf eine konventionelle Be-
handlung nicht anspricht? Auch wenn es derzeit in der
Schweizerischen Pharmakopde fiur diese Indikation
keine formellen Medikamente auf Cannabisbasis gibt,
empfehlen wir einen «Versuch mit n = 1», wie er im
BMJ-Artikel zur Verschreibung von Cannabinoiden bei
chronischen Schmerzen (27) vorgeschlagen wurde.
Dabei beginnt man mit oralen Medikamenten auf
CBD-Basis und erhdht dann die Dosierung und den
THC-Anteil je nach Wirkung und Nebenwirkungen. Es
gibt hinreichende Belege dafir, dass Medikamente auf
Cannabinoidbasis in der dementen Bevolkerung mit re-
lativer Sicherheit und moglicher Wirksamkeit verabreicht
werden kénnen. Arzte, die Medikamente verschreiben,
sollten die aktuelle Gesetzgebung zur Verschreibung
von Medikamenten auf Cannabinoidbasis in der Schweiz
beachten. Alle praktischen Informationen sind auf der
Website der Schweizerischen Gesellschaft fir Cannabis
in der Medizin (28) zu finden (siehe QR-Link), auch Uber
das Problem der Nicht-Erstattung eines relativ teuren
Medikaments. (]
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Cannabis bei chronischen Schmerzen —
mehr als eine Option?
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Chronische Schmerzen sind die haufigste Indikation fiir die Verschreibung von medizinischem Canna-

bis. Die Studienlage zu Medizinalcannabis bei chronischen Schmerzen ist insgesamt umfangreich,

aber die Fallzahlen sind oft klein und die Aussagen variieren von «nicht empfohlen» bis zur «third-line

treatment option». Die Klinik zeigt jedoch, dass die Patientinnen und Patienten von der Therapie mit

Medizinalcannabis sehr profitieren und Analgetika wie Opioide reduziert werden konnen.

von Petra Hoederath' und Claude Vaney?

Chronischer Schmerz

Chronische, nicht krebsbedingte Schmerzen gehéren
zu den hdufigsten chronischen Krankheiten der westli-
chen Bevolkerung, und ihre geschdtzte Prdvalenz in
Europa betrdgt zwischen 12 und 30% (1, 2). Chronischer
Schmerz gilt als eigenstandige Schmerzerkrankung, die
keine biologische Warnfunktion hat und weitgehend
unabhdngig von seinem Ausldser besteht. Als chroni-
scher Schmerz wird Schmerz bezeichnet, der Uber einen
Zeitraum von 3 oder mehr Monaten andauert oder wie-
derkehrt (3). Die Daten aus der Schweiz sind limitiert:
Eine telefonische Umfrage unter der Schweizer Bevolke-
rung (Durchschnittsalter 48 Jahre) ergab eine Prévalenz
von 16% (4). Dartber hinaus nimmt die Pravalenz von
nicht krebsbedingtem chronischen Schmerz mit dem
Alter zu (5).

Medizinalcannabis bei dlteren Patienten

Als Folgen von Schmerz im hoheren Alter kénnen
Schmerzchronifizierung, Verzogerung des Genesungs-
verlaufs, sowie psychische Beeintrachtigungen auftreten
(6). Eine nicht ausreichende Schmerzkontrolle kann zum
Verlust von Autonomie, zu sozialen Beeintrachtigungen,
Schlafstérungen, Depression und Angst fiihren (6).

Die Schmerztherapie von chronischen, nicht krebsbe-
dingten Schmerzen ist unter anderem bei vulnerablen
Patientengruppen, wie beispielsweise betagten, multi-
morbiden und/oder polymedizierten Patienten nicht
nur besonders haufig, sondern auch eine grosse Heraus-
forderung: Aufgrund eingeschrankter Organfunktionen,

' Facharztin fur Neurochirurgie, SPS Schmerzspezialistin,
Hirslanden Klinik Stephanshorn
2 Facharzt fiir Neurologie FMH, Visp

beintrachtiger Kognition, moglicher unerwinschter
Arzneimittelwirkungen und Interaktionen stehen nur
limitierte Therapieoptionen zur Verflgung (7).

Neben der Therapie der chronischen Schmerzen zeigt
sich zudem, dass Medizinalcannabis positive Effekte auf
andere (altersbezogene) Symptome (Schlaf, Reizbarkeit,
Muskelverspannung etc.) hat und teilweise auch zu
einer Opiatreduktion fihren kann (8).

Studienlage

Chronische Schmerzen sind weltweit die haufigste
Indikation fir die Verschreibung von medizinischem
Cannabis (9). Die Evidenz fir den Einsatz von Medizinal-
cannabis bei chronischen Schmerzen ist jedoch be-
grenzt: In einer systematischen Review von 2017
kommen Aviram et al. zum Schluss, dass Medizinalcan-
nabis bei der Behandlung chronischer Schmerzen wirk-
sam sein konnte. Allerdings traten bei der oralen/
oromukosalen Verabreichung haufiger gastrointestinale
Nebenwirkungen auf als bei der Inhalation (10). In der
Publikation von Hauser et al. zeigte sich ausserdem, dass
Studien mit Medizinalcannabis oft klein und von be-
grenzter Qualitat sind, was dazu fuhrt, dass die Ergeb-
nisse bezuglich Wirksamkeit und Sicherheit inkonsistent
sind (11).

Grotenhermen et al. fanden fur die Jahre 1975 bis 2015
insgesamt 35 kontrollierte Studien mit 2046 Patienten
mit chronischen und neuropathischen Schmerzen, bei
denen die Autoren die Verordnung cannabisbasierter
Medikamente als etabliert ansahen (12).

Diese Ergebnisse widerspiegeln moglicherweise auch
die hohe Komplexitat einer Therapie chronischer
Schmerzen mit Cannabis-Arzneimitteln. Auf das «Canna-
bis-Dilemma» wird im Editorial ausfihrlich eingegangen.
Gemass aktuellem Wissensstand respektive der vorhan-
denen Literatur kann eine Cannabismedikation nicht als
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First-Line-Behandlung empfohlen werden. Jede Anwen-
dung ist zum aktuellen Zeitpunkt als ein individueller
Therapieversuch zu betrachten, wenn die Guideline-
konforme Behandlung nicht wirksam ist oder aufgrund
von Nebenwirkungen nicht vertragen wird (SGCM).

Per 1. August 2022 wurde das Verbot von Cannabis zu
medizinischen Zwecken im Schweizerischen Betdu-
bungsmittelgesetz aufgehoben. Fur die Behandlung mit
Cannabisarzneimitteln braucht es vom BAG keine Aus-
nahmebewilligung mehr; die Therapiefreiheit wird ge-
wahrleistet und die Verantwortung fir die Behandlung
liegt ausschliesslich bei den Arztinnen und Arzten.

Entziindungshemmende, krampflésende
und analgetische Wirkung von
Medizinalcannabis

Verwendet werden in der Schweiz je nach Symptomatik
und pathophysiologischer Ursache sowohl Dronabi-
nol-Préparate, als auch Cannabisextrakte mit unter-
schiedlichen Verhdltnissen von THC zu CBD. THC ist ein
dualer CB1-Rezeptor- und CB2-Rezeptor-partieller Ago-
nist, der Uber beide Rezeptortypen entziindungshem-
mende, krampflosende und analgetische Wirkungen
vermittelt. Im Gegensatz zu THC hat CBD eine geringe
Affinitdt zu den Cannabinoid-Rezeptoren und wirkt
polypharmakologisch Uber die Modulation von Calzi-
umkandlen, GPR55 und transienten Rezeptor-Potenzial-
Kationenkanalen wie TRPV1, sowie tber die Modulation
von Adenosin-vermittelten Signalwegen. Dies dussert
sich dosisabangig in einer antikonvulsiven, antiinflam-
matorischen und anxiolytischen Wirkung.

Synergismus mit Opioiden

Cannabinoide kénnen den analgetischen Effekt von
Opioiden verstéarken (13). Verantwortlich ist hierfir eine
enge Verbindung des Endocannabinoid- und Opioid-
rezeptorsystems, die auf molekularer Ebene belegt wer-
den konnte (14). Es kdnnen Opioide eingespart und
damit Medikamentennebenwirkungen reduziert wer-
den (15). Neben Schmerzreduktion kénnen Co-Analge-
tika verrngert und Begleitsymptome wie z. B. die
Schlafstérung verbessert werden (15, 16). Auch die ge-

Empfohlener Behandlungsalgorithmus
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sundheitsbezogene Lebensqualitdt, sowie Angst und
Depression besserten sich unter der Cannabinoidgabe

(16). Die Tilray Observational Patient Study mit mehr als
1100 Patienten zeigte neben der Verbesserung der Le-
bensqualitét unter der Therapie mit Medizinalcannabis
auch eine Reduktion von Co-Analgetika und bis zu 78%
bei Opioiden (18). In manchen Fallen konnten die
Opioide sogar abgesetzt werden.

Noori et al. (19) fand hingegen einen geringen bis kei-
nen opioidsparenden Effekt, besonders bei chronischen
Tumorpatienten, und ein leicht erhdhtes Risiko fiir Ubel-
keit und Erbrechen als Nebenwirkung.

Empfohlene Dosierungen fiir Patienten mit
chronischen Schmerzen

Da es keine wissenschaftlich begriindeten Angaben zur
Dosis oder Wahl der Préparate gibt, ist eine individuelle
Dosisfindung unter strikter Kontrolle der Vertraglichkeit,
des Effekts und der mdglichen Nebenwirkungen not-
wendig. Ob eine regelmdssige oder punktuelle Ein-
nahme einen besseren Effekt zeigt, muss individuell
evaluiert werden.

Maogliches Dosierungsschema

THC: Start mit tiefer Dosis («start low - go slow») (mit/ohne CBD) initial 1- bis 3-mal
taglich 1-2,5 mg THC p.o., Steigerung alle 2-3 Tage je nach Vertraglichkeit bis zum
gewiinschten Effekt, max. 50 mg THC/Tag. Im Fall einer reinen Bedarfsmedikation:
Einzeldosis 1-2,5 mg THC initial.

CBD: Initial 1- bis 3-mal téglich 2,5- mg CBD p.o., Steigerung alle 2-3 Tage um meh-
rere mg (ohne THC) CBD je nach Vertraglichkeit bis zum gewiinschten Effekt, Thera-
pieevaluation bei fehlender Wirkung mit Tagesdosen bis 100 mg CBD. Im Fall einer
reinen Bedarfsmedikation: Einzeldosis 2,5-5 mg CBD initial.

Kombinationen aus THC und CBD bieten zudem die Mdglichkeit die Behandlung an
die im Vordergrund stehende Symptomatik anzupassen. So kann man z. B. bei
Schlafstorungen den CBD-Anteil und bei Schmerzen den THC Anteil erhohen.
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Merkpunkte:

o Chronische, nicht-krebsbedingte Schmerzen gehdren zu den haufigsten chro-
nischen Krankheiten der westlichen Bevolkerung und sind weltweit die hau-
figste Indikation fiir die Verschreibung von medizinischem Cannabis.

o Inder «Multimodalen Schmerztherapie» sollte Medizinalcannabis beriicksich-
tigt werden.

o Derzeit gibt es keine Indikation fiir THC/CBD als First Line Therapie.

Was gilt es sonst noch zu bedenken?
Patienten mit chronischen Schmerzen erhalten meist
bereits starke Analgetika wie Opioide und Co-Analge-
tika (Antiepileptika/Antidepressiva). Zu beachten sind
mogliche Kontraindikationen, Nebenwirkungen, Inter-
aktionen und Informationen zur Verkehrsteilnahme.
Trotz einer Vielzahl von Literatur haben wir sehrinhomo-
gene Daten, und die Guidelines geben nur eine schwa-
che Empfehlung (20).

Die aktuellen Studien bilden jedoch nicht die ganze
klinische Realitdt ab. Wahrend Arzte und chronisch
erkrankte Patienten von den positiven Wirkungen von
Cannabis berichten, kann die evidenzbasierte Medizin
in den meisten Fallen diese Erfahrungen nicht erkla-
ren. [

Korrespondenzadresse:

Dr. med. Petra Hoederath

Fachdrztin FMH fiir Neurochirurgie

SPS Schmerzspezialistin

Hirslanden Klinik Stephanshorn
Brauerstrasse 95

9016 St.Gallen

E-Mail: petra.hoederath@hirslanden.ch
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Erleichterter Zugang zu Cannabisarzneimitteln

Was bedeutet das fur Verschreibende und
Medizinfachpersonen?

Bea Goldmann

Seit August 2022 konnen Cannabisarzneimittel von Arztinnen und Arzten ohne Ausnahmebewilligung

des Bundesamts fiir Gesundheit (BAG) verschrieben werden. Allerdings ist neben dem nétigen Fach-

wissen die Kosteniibernahme nach wie vor eines der Hauptprobleme, woran die neue Gesetzgebung

leider kaum etwas zu andern vermag. Dieser vereinfachte Zugang zu Medizinalcannabis ldsst eine

hdhere Anzahl an Patientinnen und Patienten erwarten, die diese Therapieoption in Anspruch neh-

men mdchten. Verschreibende und Pflegefachpersonen sollten auf diese Anderung durch gezielten

Wissenstransfer, Fortbildungen und interprofessionellem Austausch vorbereitet werden.

von Bea Goldman

Was fiihrte zur Gesetzesanderung?

Die Motion Kessler (Margrit Kessler, St. Galler Intensiv-
pflegefachfrau und ehemalige Nationalrétin) ebnete
den Weg fir das neue Medizinalcannabisgesetz.

Bis August 2022 zéhlte Cannabis geméss Betdubungs-
mittelgesetz zu den verbotenen Substanzen. Cannabis
durfte fiir medizinische Zwecke von Arztinnen und Arz-
ten mit einer Ausnahmebewilligung des BAG verschrie-
ben werden (in der Regel als Formula Magistralis).

Vor etwa 5 Jahren gab das BAG zirka 3000 solcher Aus-
nahmebewilligungen aus. Bei 12000 Sonderbewilli-
gungen im Jahr 2021 konnte man kaum noch von Aus-
nahmebewilligungen ausgehen, und eine Gesetzesan-
derung dréngte sich auf, um der Realitdt besser zu
entsprechen.

Deshalb wurde ein interprofessionelles Fachgremium
eingesetzt, das durch eine grossangelegte Stakeholder-
befragung im Auftrag des BAG einen Handlungsbedarf
belegen konnte, dem diese Gesetzesdnderung nun
auch grésstenteils Rechnung tragt.

Arztinnen und Arzte kénnen neu Cannabisarzneimittel
mit einem Betdaubungsmittelrezept verschreiben, ohne
einen zusatzlichen Antrag beim BAG stellen zu miissen.
Das bedeutet, dass Entscheidungsfreiheit (keine limitier-
ten Indikationen mehr) und Therapieregime nun voll-
standig in den Handen der Arzteschaft liegen. Die
zustandige regulierende Behorde ist neu Swissmedic.
Diese hat eine Meldepflicht zur verordneten Therapie
und Therapieverlauf Uber das, im BAG verortete, digitale
Meldesystem MeCanna, als obligatorisch eingefuhrt.
Man erhofft sich davon, prospektive Daten generieren
zu kdnnen, die langfristig fur Forschungsfragen und fur
etwaige Gesetzesanpassungen wertvoll sein kdnnen.

Was sind Cannabinoide und welches
Potenzial haben sie?
Durch die bahnbrechende Entdeckung des Endocanna-
binoidsystems (ECS) in den 1990er-Jahren war es erst-
mals mdoglich, Einblick in die Wirkungsweise von
Cannabis, besonders dessen Hauptwirkstoff THC (Tetra-
hydrocannabinol) zu erhalten (1-3). Dem folgte ein re-
gelrechter, immer noch anhaltender Forschungsboom.
Fankhauser und Eigenmann (4) beschreiben das Endo-
cannabinoidsystem als «ein hochkomplexes korpereige-
nes Regulationssystem, das im Nervensystem und in
vielen weiteren Organen wichtige biologische Funktio-
nen austibt. Das ECS ist daran beteiligt, das Gleich-
gewicht (Homoostase) des Organismus aufrecht zu er-
halten. Es wird bei Bedarf (zum Beispiel bei Stress) akti-
viert,
® um zu entspannen
® um zuruhen
® um sich anzupassen und zu vergessen (Erholung
von internem und externem Stress)
® um zu schitzen (Reduktion von Entziindungen und
Ubermdssiger Aktivitdt von Neuronen)
® umzuessen (Erhéhung von Hunger, Essen, Energie-
speicher)
Die Aktivierung des ECS erfolgt durch die Aktivierung
von Cannabinoid-Rezeptoren (CB) durch korpereigene
Substanzen (sogenannte Endocannabinoide), durch
von aussen zugefiihrte Cannabinoide wie THC oder
Cannabinoid-Mimetika».
Vincenzo die Marzo (5) fasst es so zusammen: «Das
ECS ist lebenswichtig, es vernetzt Prozesse, die steu-
ern, wie wir ausruhen, essen, vergessen und uns
schitzen.» Das ECS ist also ein kdrpereigenes System,
das reguliert, stabilisiert und das Gleichgewicht auf-
rechterhalt.
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Auf der Website der Schweizerischen Fachgesellschaft fiir Cannabis in der Medizin

www.sgcm-sscm.ch finden sich Therapieempfehlungen Medizinalcannabis aus der
und fiir die Praxis sowie eine nicht vollstandige Auswahl an Magistralrezepturen,
THC/CBD, THC only und CBD only.

www.sgcm-sscm.ch

Die bekanntesten der Gber 140 Cannabinoide, die wis-
senschaftlich untersucht und in der Praxis eingesetzt
werden, sind THC und CBD.

Einsatzgebiete von THC und CBD

THC und CBD kénnen zur symptomatischen Therapie
einer Vielzahl von Erkrankungen eingesetzt werden. Die
Behandlung liegt in der Verantwortung der behandeln-
den Arztinnen und Arzte, sie entscheiden, fir welche
Indikationen es eingesetzt werden soll. Die wissen-
schaftliche Evidenz ist sehr unterschiedlich. Die Schwei-
zerische Gesellschaft fir Cannabis in der Medizin hat
einige Anwendungsempfehlungen erarbeitet:

THC

® Spastik bzw. Muskelkrampfe; z. B. bei Multipler Skle-
rose, amyotropher Lateralsklerose, Querschnittslah-
mung, Zerebralparese, Morbus Parkinson, Morbus
Alzheimer u. a.

® chronische Schmerzen; z. B. neuropathische

® Schmerzen, Tumorschmerzen, Schmerzen bei Poly-
arthritis, Fibromyalgie, Migréne, Kopfschmerzen u. a.

o Ubelkeit, Erbrechen, Appetitlosigkeit und Abmage-
rung (z. B. bei Krebserkrankung)

® neurologische Erkrankungen; z. B.Tourette-Syndrom,
Restless-Legs-Syndrom, Dyskinesien u. a.

o Glaukom

® Schlafstérungen

CBD

o fruhkindliche, therapieresistente Epilepsieformen
(Dravet-Syndrom, Lennox-Gastaut-Syndrom)
Angststorungen und Panikattacken

chronische Entziindungen und Schmerzen
Ver-/Anspannungen

depressive Verstimmungen

Linderung von Symptomen beim Entzug von ande-
ren Medikamenten.

Die Wirkung von Cannabispraparaten ist sehr individuell
und dosisabhéngig. Die Non-Responder-Rate fur THC-
haltige Cannabisprdparate betragt zirka 30%. Gemass
aktuellem Wissensstand beziehungsweise der vorhan-
denen Literatur kann eine Cannabismedikation nicht als
First-Line-Behandlung empfohlen werden. Jede Anwen-
dung ist zum aktuellen Zeitpunkt als ein individueller
Therapieversuch zu betrachten, wenn die Guideli-
ne-konforme Behandlung nicht wirksam ist oder auf-
grund von Nebenwirkungen nicht toleriert wird.
Andererseits kdnnte man diskutieren, ob die geringe

Toxizitdt eine First-Line-Behandlung im Sinne von «kei-
nen Schaden zufligen» rechtfertigen wiirde.

Kontraindikationen

Als absolute Kontraindikationen fir medizinische

Cannabispréparate gelten eine Allergie oder Uberemp-

findlichkeit auf Cannabis, THC bzw. CBD oder herstel-

lungsbedingte Begleitstoffe (z. B. Erdnussol bei Sativadl

1%, Sesamol bei Epidyolex®).

Bei THC ist zudem eine strenge Indikationsstellung an-

gebracht bei:

® schwerwiegenden kardiovaskuldren Erkrankungen
(manifeste koronare Herzkrankheiten, Herzrhyth-
musstorungen, Angina pectoris, Herzinfarkt u. a.)

® schwerwiegenden psychiatrischen Erkrankungen (v.
a. Psychosen und Panikattacken, auch in der Anam-
nese)

® manifeste oder ehemalige Suchterkrankung

® Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren

Von einer Anwendung von THC oder CBD in der

Schwangerschaft und Stillzeit wird abgeraten. Die me-

dizinische Fachinformation ist bezlglich Kontraindi-

kationen und Nebenwirkungen bei registrierten Prapa-

raten zwingend zu konsultieren.

Applikationsformen und
Eindosierungsregime

Bei der oralen Applikationsform tragt der First-Pass-Ef-
fekt dazu bei, dass dies die kostspieligste Option ist, da
ein grosser Teil der Wirksubstanz durch die Leber abfilt-
riert und inaktiviert wird. Besonders aus Kostengriinden
und wegen eines schnelleren Wirkungseintritts wird
derzeit dazu tendiert, Cannabisldsungen sublingual zu
verabreichen. Die Erfahrungen damit sind sehr gut, und
interessanterweise zeigt sich in der Praxis der Schmerz-
behandlung, vor allem bei Hochaltrigen oder moribun-
den Patienten, dass Microdosing (1-3 mg THC/Tag)
schon effektiv sein kdnnen (6).

Die Behandlung mit medizinischen Bldten, die in eini-
gen Landern bereits zugelassen ist, birgt etliche Stolper-
steine und fuhrt zu Fragen. Haufig wissen Patienten
nicht richtig, wie sie die Cannabisbliten anwenden sol-
len, ob als Tee, als Kekse, geraucht oder durch «Basteln
mit Ol». Dies und ein mangelnder Wirkeffekt fuhren oft
dazu, dass ihre behandelnden Arztinnen und Arzte
diese Option als nutzlos einstufen und davon abraten.
Die Option Blitenverdampfen kann fur eine bestimmte
Patientengruppe sehr effizient sein, ist aber meist fir
altere Menschen wegen des schnellen Wirkungseintritts
eher mit Nebenwirkungen behaftet.

Wichtig zu wissen beim Verdampfen

©® Wirkungseintritt innert weniger Minuten

® Maximale Wirkung innerhalb 5 Minuten (gut bei ein-
schiessender Spastik u/o Muskelkrampfen, wenn
eine Dauertherapie mit Lésungen nicht gewlnscht
oder nicht finanzierbar ist)

@ kontrollierte Therapie erschwert. Schnelles Anfluten
der Cannabinoide, kein konstanter Wirkspiegel,
schneller Wirkabfall nach 2 bis 3 Stunden

® keine Freisetzung von Verbrennungsprodukten,
da nur verdampft (bei zirka 180-200 Grad, der L6-
sungstemperatur fir Cannabinoide). Beim Rauchen
(Kiffen) werden dagegen toxische Verbrennungs-
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produkte freigesetzt. Cellulose verbrennt bei ca. 240
Grad
® Handling aufwéndig
® Kkleiner Inhalator oder (medizinisch zugelassener)
«Volcano» oder «Mighty» nétig, Kosten zirka 200 bis
500 Euro
® Eskonnen auch andere Pflanzen «inhaliert» werden,
sofern die Verdampfungstemperatur bekannt ist
In der Schweiz werden bereits Bliten zur inhalativen
Therapie verschrieben und bieten so den Patienten
grosstmogliche Sicherheit bezluglich der (medizini-
schen) Qualitat (7).
Bei der Eindosierung von medizinischen Cannabisldsun-
gen gilt «start low, go slow, stay lows, das heisst, taglich
in kleinen Schritten aufdosieren, bis die individuell wirk-
same Dosis erreicht ist (8). Nach 2 bis 3 Monaten kann
eine «Therapiepause» gemacht werden. Zu einem spé-
teren Zeitpunkt kann, falls nétig, wieder wie zu Beginn
eindosiert werden. Oft ist dann eine geringere Dosis
bereits ausreichend.

Interaktionen

Wichtig sind in der Anwendung von Medizinalcannabis
eine strenge Indikationsstellung, Monitorisierung und
der Einbezug der Patienten und ihren Angehdrigen,
damit diese hinsichtlich méglicher Interaktionen gut
beobachten kénnen.

Wichtig zu wissen (9, 10):

® Wirkungsverstarkung von Opiaten, sedierenden
Substanzen, Antidepressiva, Alkohol

® Betablocker kdnnen die Herzfrequenzsteigerung
durch THC blockieren

® THC kann die antiepileptische Wirkung der Benzo-
diazepine verstarken

® THC kann augeninnendrucksenkende Medikamente
verstarken

® THC kann die antipsychotische Wirkung von Neuro-
leptika reduzieren, eventuell kommt es zu einer bes-
seren Ansprechbarkeit durch besseren Wachheits-
zustand

o die Suchtentwicklung bei medizinisch indizierter
Anwendung ist vernachlassigbar

Vorsicht:

©® NSAR und Aspirin kénnen die THC-Wirkung beein-
trachtigen

® in Kombination mit Amphetaminen, Adrenalin, Ko-
kain, Atropin ist ein Pulsanstieg moglich

® unter CBD kann die INR kann schwerer einstellbar
sein

Nebenwirkungen

Nebenwirkungen sind dosisabhangig und individuell
unterschiedlich. International werden Benommenheit,
Schwindel als hdufigste Nebenwirkung angegeben. Da-
neben kénnen Mundtrockenheit, Ubelkeit, Kopfweh,
Herzrasen, Zunahme des Appetits, gesteigerte Sinnes-
empfindungen bis Halluzinationen (individuell variabel),
reduzierter oder erhéhter Antrieb, Einschrankung der
Fahrtuchtigkeit (formelles Fahrverbot gilt bei Cannabis!),
Euphorie oder Dysphorie, Angst, Panik bei starkerer
Uberdosierung auftreten (11).

Was getan werden kann: Bei gleicher Dosierung blei-
ben, 1 bis 2 Tage mehr ruhen, ausreichend essen und
trinken. So kdnnen die Nebenwirkungen verschwinden.
Falls das nicht der Fall ist, kann die Tagesdosis um 1 mg
THC reduziert werden (12).

Wildwest, Goldgraberstimmung und
Gefahren im Cannabismarkt Schweiz

Das Potenzial von Cannabisarzneimitteln, die Lebens-
qualitdt vor allem im Kontext chronischer Erkrankungen
massiv zu verbessern, haben Patientinnen und Patien-
ten schon vor langerer Zeit entdeckt. Hunderte von
Foren zeigen darlber einen regen Austausch.

Der bislang erschwerte Zugang sowie die exorbitant
hohen Kosten von Medizinalcannabis (Magistralrezep-
turen) fihrten allerdings dazu, dass sich Patientinnen
und Patienten haufig notgedrungen illegal mit Canna-
bis versorgten und in vielen Féllen immer noch versor-
gen mussen. Die gesundheitlichen Konsequenzen
daraus kénnen gravierend sein. In den vergangenen
Jahren fuhrte der Bezug tber die lllegalitét/Schwarz-
markt die Patienten zu Produkten, die oft verunreinigt
waren (Pestizide, Fungizide, Herbizide, Schwermetalle)
und bei denen die Dosierung infolge fehlender Anga-
ben zu Qualitét, Inhaltsstoffen und Konzentration medi-
zinisch wirksamer Bestandteile schwierig war. Dies weil
cannabishaltige Tinkturen unter dem Chemikalienge-
setz (gunstig) hergestellt wurden und somit nicht fur
den medizinischen Gebrauch zugelassen waren. Die
nétigen Anforderungen fir die medizinische Inver-
kehrssetzung wurden somit nicht erfillt, und oft konnte
man auf den diversen Produktverpackungen auch lesen
«Nicht einnehmen». Ganz davon abgesehen gab es
viele Hersteller, welche die schweizerische Limite von
1% THC (relevant flr das Betdubungsmittelgesetz, BtM)
geringfugig unterschritten und Tinkturen verkauften,
die bis zu 0,9% THC enthielten. Dadurch kam es gerade
bei uninformierter Anwendung in etlichen Fallen zu ge-
sundheitlichen Schaden. Es durfte auch nicht informiert
werden, da es untersagt ist, unter dem Chemikalienge-
setz hergestellte Cannabislésungen als Heilmittel/Medi-
kament zu verkaufen und eine Beratung anzubieten. In
der Realitdt geschah jedoch genau das. In grossem Stil
wurden durch Hunderte von neuen CBD-Firmen und
CBD-Shops im Pseudo-Apotheken-Outfit Cannabislo-
sungen verkauft. Das zeigte sich daran, dass Patienten
mit diesen Olen in die Beratung kamen und aufgeklart
werden mussten.

Folge davon waren vor allem bej dlteren Personen
schwindelbedingte Stirzen mit Oberschenkelfrakturen/
Schadelverletzungen, Kopfschmerzen, Ubelkeit usw.
Denn die Betroffenen realisierten nicht, dass ihr «Schlaf-
oder Schmerzol» THC enthielt (da nur deklariert THC
< 1% war), und dies bei falscher Dosierung Nebenwir-
kungen mit Folgen haben kann.

Diese Gesetzesliicke wurde ebenfalls korrigiert: Die
unter dem Chemikaliengesetz hergestellten cannabis-
haltigen Losungen mussen nun neu vergdllt werden,
um sie so fir den medizinischen Gebrauch ungeniess-
bar zu machen (13), was aber nicht bedeutet, dass diese
Losungen nicht wirksam sein konnen. Sie erfillen ein-
fach die gesetzlichen, qualitativen und sicherheitstech-
nischen Voraussetzungen (GACP, GMP, GDP, genaue
Inhaltsangaben) fir den medizinischen Einsatz nicht.
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Patienten haben sich organisiert

Der wachsende Wissensstand der Patienten durch den

regen Austausch im Bereich Cannabis als Medizin, die

eingeschrankte Verfligbarkeit wegen der hohen Kosten
von Medizinalcannabis als Therapieoption und der hohe

Leidensdruck fuhrte zur Griindung des Medical Canna-

bis Vereins Schweiz (Medcan). Dieser von Patienten ini-

tilerte und geflhrte Verein hat zum Ziel, den Austausch
zwischen Betroffenen zu fordern, den Zugang und die

Anwendung von Cannabisarzneimittel zu erleichtern

sowie fUr das Thema gesellschaftlich und politisch zu

sensibilisieren und voranzubringen. Zudem fordert der

Verein, dass Gesundheitsfachpersonen umfassend zum

Thema Cannabis als Arzneimittel aus- und weitergebil-

det werden. Der Verein Medcan ist deshalb auch aktiv

im Vorstand der SGCM vertreten.

GrUnde der Patienten, Medcan beizutreten (gemass In-

terview der Autorin mit Felix Iten, Vorstandsmitglied

Medcan, Februar 2022):

o \Verzweifelte, hoffnungslose Patienten, die sich allein
gelassen fuhlen, mit enormem Leidensdruck, denen
gesagt wurde «<man kann Ihnen nichts mehr bieten»,
«austherapiert, Sie mussen damit leben ...»,

o Letzte Option, um Hilfe zu bekommen bei der Pati-
entenvereinigung, da «sonst niemand Bescheid
weiss»

® Positive Fallbeispiele der Wirksamkeit von Cannabis
bei vielen Beschwerden und bei verschiedenen
Krebsarten, «inoffizielle» Informationen wie zum Bei-
spiel hochdosiertes THC als Rektalapplikation bei
Prostatakarzinom. Austausch und Hilfe in Forumsdis-
kussionen, Tipps aus Familie/Bekanntenkreis

® Grosses Know How/Vernetzung/Solidaritat vorhan-
den, meistens von Nicht-Medizinal Personen, die
teilweise erstaunlich wirksame Praparate (illegal) her-
stellen

® «leichterer» Zugang zu Cannabis als Medizin mit ent-
sprechenden Risiken (z. B. fragliche Qualitat, keine
Standardisierung)

Welche Schnittmengen gibt es mit der
Onkologie?

Es gibt valide Griinde, die fur den Einsatz von Medizinal-
cannabis bei onkologischen Patienten als Add-on-The-
rapie sprechen (14-16). Bei einer Chemotherapie kann
es symptomatisch/adjuvant eingesetzt werden, bei-
spielsweise bei Ubelkeit, Brechreiz, Appetitlosigkedit,
Schmerzen, Abmagerung, Diarrh6 und Kopfschmerzen.
Bei Tumor- oder Durchbruchschmerzen setzt der Oster-
reichische Arzt Dr. Kurt Blaas Medizinalcannabis ein.

Weiterfuihrende Literatur:

o Cannabis. Ein Handbuch fiir Wissenschaft und Praxis, Cannabis Andreas S. Zieg-
ler (Herausgeber) 2022

o Cannabis in der Medizin, Geschichte, Praxis, Perspektiven. Fankhauser & Eigen-
mann, 2020, Nachtschatten Verlag
Handbook of Cannabis. R. Pertwee , 2014
Cannabis - Was man weisss und was man wissen sollte. P. Cremer Schaeffer
Handbuch Cannabismedizin.
https://praxis-suchtmedizin.ch/index.php/de/cannabis
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Das zum Teil unglinstige Nebenwirkungsprofil neuro-
logischer Analgetika kann in vielen Fillen therapie-
limitierend sein und die Behandlungsoptionen ein-
schrénken. (17). In der Praxis zeigte sich Medizinalcanna-
bis (Tagesdosis 3-6mg THC) nach chemotherapie-
bedingten Nervenschadigungen und -schmerzen, beim
oft unterbehandelten Burning-Hand-and-Feet-Syndrom
(18), trotz insuffizienter klinischer Evidenz als eine erfolg-
versprechende Option, wie Real-World-Daten am Zent-
rum fUr Integrative Medizin am Kantonsspital St. Gallen
(2009-2016) zeigen. Dies bei addquater Einstellung, sub-
lingual angewendet, praktisch ohne Nebenwirkungen.
Der Einsatz von Medizinalcannabis kann helfen, die Le-
bensqualitdt vor, wahrend und nach der Chemothera-
pie/Bestrahlung zu verbessern (19, 20) und den Bedarf
an Opiaten (21, 22) wie auch von Antidepressiva (22) zu
senken. Es kann durch innere Distanzierung und ratio-
naleren Zugang (THC bedingt) die Verarbeitung und
Bewaltigung der Situation erleichtern, den Schlaf besser
initialisieren und die Schlafdauer und -tiefe verbessern,
die Muskelentspannung férdern, den Appetit steigern,
die Ubelkeit und die Angst reduzieren. Im Vergleich zum
potenziellen Benefit ist die Toxizitdt gering, das Neben-
wirkungsprofil glinstig, womit ein Therapieversuch zu
rechtfertigen ist (20).

Dr. Ethan B. Russo sieht cannabisbasierte Medikamente
sogar als First-Line-Therapie in der Behandlung in der
Behandlung von Spastik und von Chemotherapie-asso-
ziierter Ubelkeit und Erbrechen. Er erwartet, dass Canna-
bis schnell an Bedeutung in der Behandlung von
therapieresistenter Epilepsie gewinnen wird (23).

Bei therapiebedingten Hautproblemen (schmerzende
Stellen, Rétungen) durch Bestrahlung kann zum Beispiel
eine CBD-Creme 20% helfen, Schmerzen oder Entzin-
dungen zu reduzieren, was am Cannabis-Kongress 2022
in Basel zu erfahren war (24, 25).

Auch im Sterbeprozess kann Medizinalcannabis, recht-
zeitig eingesetzt, Leiden reduzieren, so etwa bei Muskel-
kréampfen, Spastik, Atemnot, Schlaflosigkeit, Angst. Am
Basler Kongress beschrieb eine Padiaterin das hilfreiche
Potenzial von Medizinalcannabis bei sterbenden Kin-
dern (26). Spanische Teams beschrieben den kausalen
Einsatz (als Add-on) von CBD bei bestimmten Mamma-
karzinomen (Hemmung von Friihmetastasierung) und
Hirntumoren. Vielversprechende Erkenntnisse aus die-
sen Pilotstudien und weiterfihrende Forschung geben
Anlass zur Hoffnung (27-29).

Was in der Medizinalcannabis-Beratung von onkolo-
gischen Patienten oft gedussert wird, ist die Angst, dar-
Uber mit den Onkologen zu sprechen. Betroffene ver-
schweigen die Einnahme von Cannabis gegentiber den
Onkologen aus Angst, keine Therapie mehr zu erhalten
bzw. nicht mehr betreut zu werden, weil ihre Behandler
dagegen sind oder dussern, dass sie nur etwas einset-
zen, was sie kennen. Ganz davon abgesehen kann die
Einnahme von Cannabis ein Ausschlusskriterium fur
onkologische Studien sein, worauf die Betroffenen ihre
ganze Hoffnung setzen. Es gibt in der Literatur jedoch
Hinweise, dass Cannabis einen Einfluss auf die Wirksam-
keit von Therapeutika haben kann, im Sinn einer
Wirkungsverstarkung oder aber je nach Rezeptorme-
chanismus des Tumors auch kontraindiziert sein kann (2,
9). In jedem Falls lohnt es sich, einen erfahrenen Canna-
bis-Pharmazeuten beizuziehen, um eine seridse Abkla-



rung vorzunehmen. Das fuhrt zu einer grosseren
Therapiesicherheit und beruhigt Betroffene.

Cannabisforschung

Obwohl die Anzahl der medizinischen Cannabispublika-
tionen in den letzten Jahren explodiert, gibt es immer
noch enormen Forschungsbedarf. Eine der grossen He-
rausforderungen ist, dass Forschungsfragen anders ge-
dacht werden missen. Mechanistisches, bindres
Denken fihrt, wie in der Vergangenheit gesehen, kaum
zum Erfolg. Davon abgesehen ist das Interesse der In-
dustrie, in die Cannabisforschung zu investieren eher
gering, auch begriindet durch die minime Chance auf
einen potenziellen Blockbuster und Patentierbarkeit
einer Pflanze. Forschungsarbeiten kranken zudem an
unpassenden Designs, nicht standardisierten Losungen,
inhomogenen oder zu kleinen Populationen, unter-
schiedlichen Applikationsformen und nicht ange-
passten Dosierungen (1, 2). Dies fihrt zu einer Nicht-
vergleichbarkeit der Daten und steht oft in krassem
Gegensatz zu den wachsenden, hdufig vielversprechen-
den Real World-Daten, die bisher aber nicht systema-
tisch erfasst wurden. Diese Situation soll sich nun mit
dem MeCanna (30) Erfassungstool des BAG zumindest
datentechnisch verbessern.

Die Rolle der Pflegefachpersonen

Pflegefachpersonen waren bislang in ihrer klinischen
Praxis unregelmdssig mit der Anwendung von Canna-
bisarzneimitteln konfrontiert. Es kommt zwar je nach
Setting immer wieder zu Betreuungssituationen, in
denen sich Patienten mit chronischen Erkrankungen
mit Cannabis selbst therapieren, im Behandlungsplan
wird das aber oftmals ausgeklammert. Ein Grund daftir
ist, dass auch Arzte hiufig iber wenig Wissen zum An-
wendungsgebiet sowie zur Indikation und Dosierung
von Cannabisarzneimittel verfligen. Zudem finden sich
bei Gesundheitsfachpersonen mitunter Vorbehalte be-
treffend Anwendung der Substanz. Mit der eingangs
erwdhnten Gesetzesanderung und der verstarkten For-
derung von Patientenseite ist davon auszugehen, dass
die Verschreibungsrate von Cannabisarzneimitteln in
den ndchsten Jahren deutlich zunehmen wird. Die Rolle
der Pflegefachpersonen wird in diesem Kontext zu-
nehmend wichtiger — vor allem in der Beratung von Pa-
tienten und ihren Angehdrigen kdnnen sie eine Schlis-
selposition einnehmen. Aspekte der pflegerischen
Beratung kénnen unter anderem Fragen rund um die
Indikation, Dosierung und Einnahmeform von Canna-
bisarzneimittel sein. Ferner kdnnen Pflegefachpersonen
Verantwortung beim Monitoring der Cannabistherapie
Ubernehmen, um beispielsweise unerwiinschte Arz-
neimittelwirkunge zu erfassen, um diesen frihzeitig
entgegentreten zu kénnen. In mehreren Schweizer Hos-
pizen (St.Gallen, Brugg, Luzern) und mobilen Palliativ-
diensten wird zum Lebensende vermehrt Medizinisches
Cannabis erfolgreich zur Verbesserung der Lebensquali-
tat eingesetzt. Dies ldsst auf ein steigendes Bedrfnis
aber auch grossere Akzeptanz aller Beteiligten schlies-
sen. Eine strukturierte interprofessionelle Abstimmung
ist hier unerlasslich, sodass das Potenzial der Therapie
ausgeschopft werden kann und gleichzeitig auch die
Verschreibenden entlastet werden kénnten. Grundlage
dafir ist allerdings eine fundierte Fortbildung. Vor-

Merkpunkte:

Interprofessionalitat ist wichtig.

Das Suchtpotenzial ist vernachldssigbar.
Therapietreue einfordern und iiberwachen.

Dosierungsregime «Start low, go slow, stay low».

standsmitglieder der Schweizerischen Gesellschaft fur
Cannabis in der Medizin haben gemeinsam mit Vertre-
terinnen des Departements Gesundheit der OST-Ost-
schweizer Fachhochschule eine interprofessionelle
Fortbildung entwickelt, die gezieltes Wissen zum Thema
Cannabis als Arzneimittel vermittelt

Fazit

Die Therapie mit Cannabisarzneimittel ist vielverspre-
chend. Bei zahlreichen Erkrankungen und Symptomen
konnte bereits eine Wirksamkeit zur Linderung nachge-
wiesen werden. Trotz unzureichender Evidenz sollte
nicht nur Palliativpatienten mit therapierefraktdren Sym-
ptomen eine potenziell hilfreiche Therapieoption mit
Medizinal-Cannabis erhalten.

Zu bertcksichtigen ist der Umstand, dass es sich um
kein «Wundermittel» handelt, das bei jedem Patienten
hilft. Durch die Anderung der Gesetzeslage und durch
die zunehmende Forderung von Patientenseite wird die
Therapie mit Cannabisarzneimittel in den nachsten Jah-
ren markant zunehmen. Vertieftes Wissen und interpro-
fessionelle Kooperationsbereitschaft aller beteiligten
Gesundheitsfachpersonen ist daher notwendig [

Korrespondenzadresse:
Bea Goldman MSc
Medical Cannabis Nurse
RN Intensive Care

ALS Care Expertin
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Gute Patienteninformation (auch fiir Angehorige) dient der Angstreduktion.

Friihzeitiges Abklaren beziiglich Indikationen/Interaktionen.

Cannabis hat im Vergleich zur geringen Toxizitat ein enormes Nutzenpotenzial,
auch zur Verbesserung der Lebensqualitat der verbleibenden Zeit.



Wirksamkeit von Gepanten und CGRP-Antikdrpern

Ein systematischer Review mit Metaanalyse
untersuchte die Wirksamkeit der modernen Mi-
grane-Prophylaktika, namentlich Atogepant,
Rimegepant, Erenumab, Eptinezumab, Frema-
nezumab und Galcanezumab. Zur Analyse
dienten 19 randomisierte, kontrollierte Phase-
llI-Studien der jeweiligen Substanzen zur episo-
dischen Migrane (n=11), zur chronischen Mig-
rane (n = 4) und zu beiden Migraneformen
(n=4). Gesamthaft waren 14 584 Patienten ein-
geschlossen. Alle Interventionen, ausser Eptine-

zumab 30 mg, reduzierten die monatlichen
Migrénetage im Vergleich zu Plazebo signifi-
kant. Alle Substanzen wiesen eine um > 50%
hohere Ansprechrate als Plazebo auf mit signi-
fikanten Unterschieden bei den subkutan oder
intravends verabreichten Prdparaten. Die
durchschnittlichen monatlichen Kopfschmerz-
tage waren unter den Medikationen ebenfalls
signifikant seltener als unter Plazebo. Allerdings
fehlten dazu die Daten von Rimegepant sowie
von Eptinezumab.

Das Ergebnis der Metaanalyse zeigt, dass Thera-
pien, die auf das Calcitonin-Gene-Related-Pep-
tid (CGRP) abzielen, im Vergleich zu Plazebo der
chronischen Migréne effizienter vorbeugen
konnen, die monatlichen Migréne- und Kopf-
schmerztage starker reduzieren und eine ho-
here Ansprechrate erzielen. vh @
Quelle: Haghdoost F et al.: Evaluating the efficacy of CGRP
mAbs and gepants for the preventive treatment of migraine:
A systematic review and network meta-analysis of phase 3

randomised  controlled trials.  Cephalalgia.
2023;43(4):3331024231159366.

Maoglicher Biomarker fir MS-ahnliche Autoimmunerkrankung

Seit einigen Jahren weiss man, dass sich hinter
Multipler Sklerose (MS) eine ganze Reihe unter-
schiedlicher Erkrankungen verbergen, die
auch angepasste Therapien erfordern. Forscher
der Universitat Basel und des Universitatsspi-
tals Basel beschreiben nun eine weitere MS-
ahnliche Erkrankung und erkldren, wie sie sich
diagnostizieren Iasst. Typisch fur MS sind die
Entzindungsherde im zentralen Nervensys-
tem mit zerstorter Myelinschicht. MS kann je-
doch weiter verschiedene neurologische
Symptome wie Missempfindungen und Léah-
mungen in den Gliedmassen verursachen, die
kontinuierlich oder schubweise schlimmer
werden. Welche Teile des Nervensystems be-
troffen sind, kann zwischen Betroffenen stark
variieren. Bei manchen wirkt eine bestimmte
Therapie, bei anderen verschlechtert sie den
Zustand sogar. Seit etwa zehn Jahren entde-
cken Forschende nach und nach die entschei-
denden Besonderheiten hinter «untypischen»

MS-Fallen. Einige dieser Autoimmunerkran-
kungen, die ebenfalls die Myelinschicht zersto-
ren, erhielten andere Bezeichnungen, um sie
besser von MS abzugrenzen. Nun hat das Team
um Prof. Dr. Anne-Katrin Probstel in einer Stu-
die mit rund 1300 Patientinnen und Patienten
einen Biomarker entdeckt, durch den sich
mdglicherweise eine weitere MS-verwandte
Erkrankung von den anderen differenzieren
lasst. Bei einer Gruppe von Patienten stellten
sie ein bestimmtes Immunglobulin A (IgA) fest,
das sich gegen einen Baustein der Myelin-
schicht mit der Bezeichnung «MOG» (Myelin
Oligodendrozyten Glykoprotein) richtet. IgA-
Antikorper sind typischerweise fir den Schutz
der Schleimhdute zusténdig. Die genaue Rolle
der MOG-IgA im Zug der Autoimmunerkran-
kung ist allerdings noch unklar. «<Bei den Betrof-
fenen fokussieren sich die Entzindungsherde
vor allem auf das Ruckenmark und den Himn-
stamm, erkldrt Probstel. Andere typische Bio-

marker in Zusammenhang mit MS oder
verwandten Erkrankungen fehlten jedoch bei
dieser Gruppe von Patientinnen und Patienten.
In einem néchsten Schritt méchten die For-
schenden die Rolle des MOG-IgA und die dar-
aus resultierenden klinischen Merkmale
genauer entschlisseln. «indem wir die myelin-
zerstdrenden Autoimmunerkrankungen, die
friher alle unter MS liefen, genauer ausdiffe-
renzieren, machen wir einen wichtigen Schritt
hin zum besseren Verstdndnis der Krankheits-
ursachen und somit hin zu individualisierten
Therapien», sagt die Neurologin. Dadurch hof-
fen die Forscher letztlich herauszufinden, wel-
che Therapie unter welchen Voraussetzungen
am besten hilft. vh @

Quelle: Medienmitteilung Universitat Basel

Referenz: Gomes A et al.. Immunoglobulin A antibodies
against myelin oligodendrocyte glycoprotein in a subgroup
of patients with central nervous system demyelination.
JAMA Neurol. 2023;80(9):989-995.

Kognitionsverbesserung im Schlaf durch angenehmen Geruch

Angenehme Geriiche, die wéhrend des Schlafs
eingeatmet werden, scheinen zu einer «dra-
matischen» Gedachtnisverbesserung bei dlte-
ren Menschen zu fihren. Dies zeigte eine
kleine randomisiert kontrollierte Studie mit 43
Personen zwischen 60 und 85 Jahren. Die Teil-
nehmer inhalierten wahrend eines halben Jah-
res jeweils 2 Stunden pro Nacht ein dtherisches
Ol aus einem Duftdiffusor. Die 7 zur Verfligung
stehenden Aromen wurden wochentlich aus-
gewechselt. Zur Verwendung kamen jeweils

Rose, Orange, Eukalyptus, Zitrone, Pfeffer-
minze, Rosmarin und Lavendel. Die Kontroll-
gruppe hatte denselben Duftdiffusor,
allerdings in einer nicht detektierbaren de-mi-
nimis-Konzentration des Duftstoffs. Ein funktio-
nelle Magnetresonanztomografie (fMRI)
dokumentierte die Ausgangslage bei Studien-
beginn und die Situation bei Studienende. Das
Resultat nach einem halben Jahr war verblif-
fend: Die Verumgruppe erzielte im Vergleich
zur Kontrollgruppe eine signifikante Verbesse-
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rung um 226% im Rey Auditory Verbal Lear-
ning Test. Zusétzlich zeigte sich in der fMRI bei
derVerumgruppe eine Funktionsverbesserung
des Fasciculus uncinatus, einer Hirnregion, die
mit Geddchtnis und Kognition im Zusammen-
hang steht und die sich mit zunehmendem
Alter verschlechtert. vh @
Quelle: Woo CC et al.: Overnight olfactory enrichment using
an odorant diffuser improves memory and modifies the

uncinate fasciculus in older adults. Front Neurosci.
2023;17:1200448.
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Cave Botoxspritzen in die Magenwand zur Appetithemmung

Nach einer Behandlung mit «Magen-Botox»
sind mehrere Menschen schwer an Botulismus
erkrankt und mussten neurointensivmedizi-
nisch behandelt werden. Es wurde von
«Health-Touristen» berichtet, die ihren Aufent-
halt in der Turkei dazu nutzten, sich in Privatkli-
niken Botox zur Gewichtsabnahme in die
Magenwand spritzen zu lassen. Denn die durch
das Nervengift verringerte Peristaltik fihrt dazu,
dass die Nahrung ldnger in Magen verbleibt
und das Sattigungsgefuhl langer anhélt.
Typisch flr Botulismus sind Ldhmungser-
scheinungen, die auf die Atemmuskulatur
Ubergreifen und so zum Tod fuhren kénnen.
Botulismus ist eine sehr selten auftretende
Krankheit und daher nicht immer das Erste,
woran Mediziner bei diesen Symptomen den-
ken. Auch sei die Abgrenzung von anderen
neurologischen Krankheiten wie der Myasthe-

nia gravis oder dem Guillain-Barré-Syndrom
nicht immer einfach. Um die Diagnostik abzu-
kurzen, ist es daher wichtig, dass Patienten
beim Arzt angeben, wenn sie sich zuvor einer
Botox-Behandlung unterzogen haben. Das
kann die Diagnostik verkirzen. Zu Beginn zeigt
sich Botulismus mit unspezifischen Sympto-
men. Typischerweise treten zundchst Ma-
gen-Darm-Beschwerden auf, also Ubelkeit,
Erbrechen, Durchfall, dann Schluckstérungen
und Ldhmungserscheinungen. Betroffene soll-
ten sich moglichst schnell neurologisch vorstel-
len. Binnen 48 Stunden nach der Botox-
Behandlung kann ein Anti-Toxin verabreicht
werden, das Zeitfenster wird aber hdufig ver-
passt. Laut Einschdtzung des Experten ist auch
nicht ganz klar, ob bzw. wie gut es bei dieser
iatrogen verursachten Botulismus-Form wirkt.
Die Betroffenen werden immer auch sympto-

matisch behandelt, die S1-Leitlinie zur Diagnos-
tik und Behandlung des Botulismus der
Deutschen Gesellschaft fir Neurologie (1) stellt
die Therapiemdglichkeiten dar. Neu ist der Ein-
satz von Pyridostigmin, das sonst bei der Myast-
henia gravis zur Anwendung kommt. Die gute
Nachricht: Auch Betroffene, die neurointensiv-
medizinisch betreut werden mussen, haben
Aussicht auf vollstandige Genesung. Oft dauert
der Genesungsprozess aber mehrere Wochen
und Monate. Denn das Gift baut sich nur lang-
sam ab und die geschadigten Synapsen, die die
Ldhmungssymptome verursachen, miissen erst
wieder gebildet werden. vh @

Quelle: Pressemitteilung der Deutschen Gesellschaft fir
Neurologie (DGN)

Referenzen: S1-Leitline Botulismus: https://dgn.org/leitlinie/140.
Letzter Zugriff 21.9.23

Mehr Hirnschlage bei IBD-Patienten

Menschen mit chronisch-entziindlichen Darm-
erkrankungen (inflammatory bowel disease,
IBD) haben gemass einer schwedischen Regis-
terstudie ein um 13% hoheres Risiko fir Hirn-
schldage im Verlauf von 25 Jahren nach ihrer
IBD-Diagnose. Zu IBD gehoren unter anderem

Morbus Crohn und Colitis ulcerosa. Das Resul-
tat entstand aus der Analyse von Patientenda-
ten von 85006 Personen mit bioptisch
bestatigter IBD und 406 987 gematchten Perso-
nen ohne IBD. Das erhohte Risiko kam vor-
nehmlich durch mehr ischdmische als zu

héamorrhagische Hirnschldgen zustande. vh @

Quelle: Sun J et al.: Long-term risk of stroke in patients with
inflammatory bowel disease: a population-based, sibling-
controlled cohort study, 1969-2019. Neurology.
2023;101(6):e653-e664.
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Regulierte Cannabisabgabe zu Genusszwecken in der Schweiz

Das Basler Pilotprojekt WEED CARE

Foto: zVg
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Immer mehr Lander legalisieren Cannabis zu Genusszwecken. Die aktuelle Evidenz zu den Effekten

einer Cannabisregulierung auf die Gesundheit ist unklar. In der Schweiz sind seit dem Jahr 2021 wis-

senschaftliche Studien mit Cannabis zu Genusszwecken erlaubt. Das Basler Pilotprojekt WEED CARE

zum regulierten Cannabisverkauf in Apotheken ist die erste randomisierte kontrollierte Studie, die

die Auswirkungen des regulierten Cannabisverkaufs auf das Konsumverhalten und die Gesundheit

von Cannabiskonsumierenden im Vergleich zur Schwarzmarktsituation untersucht. Die Erkenntnisse

sollen zu einer wissenschaftlich fundierten Diskussionsgrundlage iiber eine kiinftige verantwor-

tungsvolle Cannabispolitik in der Schweiz beitragen.

von Lavinia Baltes-Fliickiger', Marc Walter?

Einleitung

Cannabis ist die am meisten konsumierte illegale Subs-
tanz. Im Jahr 2021 konsumierten weltweit 219 Millionen
Menschen Cannabis, was 4% der Weltbevolkerung be-
tragt (1). In Europa berichteten 22,2 Millionen der 15- bis
64-jahrigen Personen, dass sie im vergangenen Jahr
Cannabis konsumierten (2). Die Schweiz weist eine der
hochsten nationalen Pravalenzraten in Europa auf. Wah-
rend in Europa rund 27% der europdischen Bevolkerung
jemals Cannabis in ihrem Leben konsumierten, liegt die
Lebenszeitpravalenz in der Schweiz bei 34% (3). Rund
4% der Schweizer Bevolkerung konsumierte Cannabis
im vergangenen Monat (3).

Obwohl die Mehrheit der Konsumentinnen und Konsu-
menten Cannabis risikoarm konsumieren und die Subs-
tanz fur ihre positiven Effekte schétzen, kann der
Cannabiskonsum mit unerwiinschten negativen Effek-
ten einhergehen. Ein hochdosierter, langjahriger und
intensiver Cannabiskonsum sowie ein Konsumbeginn
im Jugendalter kann ein erhéhtes Risiko fir eine Abhén-
gigkeitsentwicklung darstellen (4, 5). Davon sind zwi-
schen 10 und 30% der Cannabiskonsumierenden
betroffen (4, 6-8). Darlber hinaus kann ein intensiver
Cannabiskonsum mit verschiedenen psychischen Er-
krankungen wie Psychose (5, 9), Depression (10) und
Angst (11) sowie korperlichen Beeintradchtigungen (12),
insbesondere Bronchitis, zusammenhangen.

Neben den potenziellen negativen Auswirkungen des
Cannabiskonsums verscharft das derzeit geltende
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Cannabisverbot zusatzlich die gesundheitlichen und
gesellschaftlichen Risiken (13). Dies aufgrund von ver-
unreinigten Produkten vom Schwarzmarkt und deren
unbekanntem THC-Gehalt, erschwertem Zugang zu
Pravention, Behandlung und Schadenminderung fur
Cannabiskonsumierende sowie einer Stigmatisierung
und Kriminalisierung. Gleichzeitig konnte die Prohibi-
tion das gesteckte Ziel einer nachhaltigen Konsumre-
duktion nicht erreichen, wie die seit Uber 20 Jahren
konstant hohen Pravalenzraten zeigen (3). Dartber hin-
aus weisen Vorhersagemodelle darauf hin, dass der
Cannabiskonsum unter dem Verbot kinftig weiter zu-
nehmen wird (14).

Im Rahmen eines kontrollierten Cannabiszugangs
konnten sich die Risiken des Cannabisgebrauchs ver-
mindern lassen. Im Gegensatz zur Prohibition hat eine
Cannabisregulierung das Potenzial, den Zugang zu Can-
nabiskonsumierenden zu Prédvention, Behandlung
(Friherkennung, Frihintervention) und Schadenminde-
rung wie Safer-use-Empfehlungen fur risikodrmere Pro-
dukte und Konsumformen z. B. Verdampfen anstatt
Rauchen zu erleichtern (15). Dartber hinaus kénnen
saubere Cannabisprodukte ohne Verunreinigungen und
mit deklariertem THC-Gehalt zugdnglich gemacht wer-
den (13, 15).

Vor diesem Hintergrund findet vielerorts ein politisches
Umdenken statt — weg von der Prohibition hin zu einer
Cannabisregulierung. Diverse Lander wie z. B. Uruguay,
Kanada oder diverse US-Bundesstaaten haben eine Can-
nabisregulierung eingefiihrt (16). In Deutschland soll
noch dieses Jahr eine Cannabisregulierung umgesetzt
werden (17). Auch die Schweiz befindet sich im Wandel.
So wurde vor zwei Jahren eine Gesetzesénderung ein-
gefiihrt, die zeitlich und ortlich befristete wissenschaft-
liche Studien mit Cannabis zu Genusszwecken erlaubt.
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Abbildung: Studiendesign der WEED-CARE-Studie
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Auswirkungen einer Cannabisregulierung
zu Genusszwecken

Die Evidenz zu den Auswirkungen eines regulierten
Cannabiszugangs auf das Cannabiskonsumverhalten ist
zum aktuellen Zeitpunkt gemischt (18). In den USA
zeigte sich nach Einfihrung einer Cannabisregulierung,
dass bei Erwachsenen (> 26 Jahre) die Konsumprava-
lenz, der hdufige Konsum (> 20 Konsumtage) und die
Cannabisabhdngigkeit zugenommen haben (19-21).
Auch bei Jugendlichen (12-17 Jahre) hat die Cannabis-
abhéngigkeit leicht zugenommen (21), jedoch veran-
derte sich die Konsumprévalenz in dieser Population
nicht (19, 21). Bei jungen Erwachsenen (18-25 Jahre)
wurden keine Zusammenhdnge zwischen Einfiihrung
der Cannabisregulierung und Cannabiskonsum bzw.
-abhéngigkeit festgestellt (21). Auch in Uruguay wurde
keine Zunahme des Cannabiskonsums bei jungen Er-
wachsenen und Jugendlichen nach der Einfihrung des
kontrollierten Cannabiszugangs nachgewiesen (22). In
Kanada hat die 3-Monats-Konsumpravalenz bei Perso-
nen ab 25 Jahren nach Einfihrung der Gesetzesénde-
rung im Jahr 2018 zugenommen, die Konsumfrequenz
blieb jedoch unverdndert (23, 24). In Bezug auf die Kon-
sumform hat sich eine Reduktion beim Rauchen und
eine Zunahme von risikodrmeren Konsumformen wie
Verdampfen oder Edibles gezeigt (23). Wéhrend die
oben genannten Studien auf eine Tendenz einer Zu-
nahme des Cannabiskonsums bei Erwachsenen, jedoch
nicht bei jungen Erwachsenen und Jugendlichen, hin-
weisen, konnten andere Studien keinen Zusammen-
hang zwischen Cannabiskonsum und Einfihrung einer
Cannabisregulierung nachweisen (18). Grundsatzlich
zeigt sich, dass bisherige wissenschaftliche Untersu-
chungen zu den Auswirkungen einer Cannabisregulie-
rung insbesondere auf Vergleichen zwischen Staaten
mit einer Cannabisregulierung und Staaten ohne Regu-
lierung oder auf Vorher-Nachher-Vergleichen basieren.
Diese Ansatze kdnnen nicht zwischen sakularen Trends
und den Verdnderungen aufgrund der Cannabisregulie-
rung unterscheiden. Aus diesem Grund sind randomi-
sierte kontrollierte Studien, die den Schwarzmarkt direkt
mit einem regulierten Cannabiszugang vergleichen
kénnen, essenziell (26, 27).

Studien zum regulierten Verkauf von
Cannabis zu Genusszwecken in der Schweiz
Aufgrund der im Jahr 2021 eingeftihrten Gesetzesande-
rung flhren verschiedene Schweizer Stadte und Kan-
tone, wie z. B. Zirich, Bern, Lausanne, Genf und Basel,
wissenschaftliche Studien mit Cannabis zu Genusszwe-
cken durch. Die Studien untersuchen eine Reihe von
Regulierungsmodellen (Apotheken, Social Clubs,
Cannabinotheken sowie spezialisierte, nicht gewinn-
orientierte Verkaufsstellen) mit unterschiedlichen For-
schungsschwerpunkten. Das Ziel der Studien ist es, poli-
tisch und fachlich relevante Erkenntnisse flr einen
verantwortungsvollen Umgang mit Cannabis zu liefern.
Es sollen Vor- und Nachteile unterschiedlicher Regulie-
rungsmodelle untereinander und im Vergleich zur der-
zeitigen Schwarzmarktsituation untersucht werden.

WEED-CARE-Studie zur regulierten Abgabe
von Cannabis in Apotheken

Die WEED-CARE-Studie untersucht, inwiefern sich der
regulierte Cannabisverkauf in Apotheken auf das Kon-
sumverhalten und die psychische Gesundheit von Can-
nabiskonsumierenden auswirkt. Primar wird evaluiert,
wie sich der problematische Cannabiskonsum durch
einen regulierten Cannabiszugang im Vergleich zur ak-
tuellen Schwarzmarktsituation wandelt. Die Studie
wurde von den Psychiatrischen Diensten Aargau, dem
Gesundheitsdepartement des Kantons Basel-Stadt, der
Universitaren Psychiatrischen Kliniken Basel sowie der
Universitat Basel erarbeitet.

Studiendesign

Es handelt sich um eine randomisierte, kontrollierte, un-
verblindete Interventionsstudie mit nachfolgender
nicht kontrollierter Beobachtungsstudie. Studienteil-
nehmende, die die Einschlusskriterien erfullen, wurden
zufdllig einer von zwei Gruppen zugeteilt. Eine Gruppe
von Cannabiskonsumierenden (Gruppe 1) kann Canna-
bis in neun basel-stadtischen Apotheken erwerben, die
Kontrollgruppe (Gruppe 2) hatte diese Moglichkeit wah-
rend den ersten 6 Monaten nicht (Abbildung). Erst nach
Abschluss der randomisierten Studienphase (6 Monate)
erhielten beide Gruppen die Mdglichkeit des regulier-
ten Cannabiskaufs.

Wéhrend der gesamten Studienlaufzeit werden im Rah-
men einer Beobachtungsstudie beide Gruppen alle
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Tabelle:
Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Mindestalter von 18 Jahren

schwangere oder stillende Frauen

bestehender Cannabiskonsum, d. h. mindestens
1-mal im Monat wahrend der letzten sechs Monate
(inkl. positive Tetrahydrocannabinol (THC)-Urinprobe)

aktuelle stationare psychiatrische Behandlung

wohnhaft im Kanton Basel-Stadt

aktuelle schwerwiegende Psychose

Deutsch-Grundkenntnisse

akute Selbstgefahrdung

unterschriebene Einwilligungserklarung

schwere kognitive Beeintrachtigung

ausfiillen der Hauptbefragungen nicht moglich

geplanter Wegzug aus dem Kanton Basel-Stadt
innerhalb der ersten zw6lf Monate

sechs Monate zu einer Online-Hauptbefragung sowie
alle zwei Monate zu einer Online-Kurzbefragung einge-
laden. Studienteilnehmende werden zu ihrem Canna-
biskonsumverhalten (problematischer Cannabiskonsum,
Konsumhaufigkeit, Menge, Form usw.), ihrer psychi-
schen Gesundheit (Depression, Angst, ADHS, Psychose)
und kérperlichen Gesundheit, zum Konsum von weite-
ren psychoaktiven Substanzen sowie zur Zufriedenheit
mit dem Abgabemodell und den Cannabisprodukten
befragt. Die Studie startete im Januar 2023 und wird ins-
gesamt zweieinhalb Jahre dauern.

Studienteilnehmende

Fur die Studie wurden 374 Personen, die bereits Canna-
bis konsumieren, eingeschlossen (Poweranalyse:
o-Fehlertoleranz < 5%, Teststarke 80%, Drop-out-Rate
20%). Um an der Studie teilnehmen zu kénnen, mussten
die in der Tabelle aufgelisteten Ein- und Ausschlusskrite-
rien erfillt sein.

Studienintervention

Die Hauptintervention ist der regulierte Cannabisver-

kauf in neun Apotheken im Kanton Basel-Stadt. Dieser

erfolgte je nach randomisierter Gruppenzuteilung ent-

weder sofort oder verzégert nach einer Wartezeit von

sechs Monaten. Im Rahmen des regulierten Cannabis-

verkaufs stehen eine Reihe von Massnahmen zur Verfu-

gung, um den risikoarmen Cannabiskonsum sowie die

Gesundheit zu stérken (28). Dazu zahlen:

® Qualitatskontrolle der Studienprodukte: Sechs ver-
schiedene Produkte mit jeweils unterschiedlichem
THC-/Cannabidiol-(CBD-)Gehalt (vier Produkte in
Form von getrockneten Cannabisbliten und zwei
Haschprodukte), deklarierter THC-/CBD-Gehalt,
keine Verunreinigungen (z. B. Pestizide, Schimmel),
keine synthetischen Cannabinoide, festgelegte
Obergrenze des maximalen THC-Gehalts von 20%.

® Zugangsbeschrankung und Jugendschutz: Min-
destalter von 18 Jahren, Beschrankung der maxima-
len Bezugsmenge pro Monat, Festlegung der Preise
(Produkte mit hoherem THC-Gehalt sind teurer).

® Erleichterter Zugang zu Konsumierenden:
- Pravention: Wéhrend des regulierten Cannabis-

zugangs werden den Studienteilnehmenden
gesundheitsrelevante Informationen zu Canna-

bis zur Verfigung gestellt — sei dies im Rahmen
von Kurzberatungsgesprdchen in den Apothe-
ken, Flyer oder auf der Studienwebseite. Dabei
werden praventive Informationen vermittelt wie
die Forderung von weniger gesundheitsschadi-
genden Konsumformen (z. B. Verdampfung an-
stelle von Verbrennung, Reduktion der
Beimischung von Tabak oder die Empfehlung,
Produkte mit niedrigerem THC-Gehalt zu bevor-
zugen), zu Gefahren von Cannabiskauf auf dem
Schwarzmarkt oder zum Zusammenhang von
Cannabiskonsum mit psychischer und kérperli-
cher Gesundheit. Darlber hinaus stehen Studi-
endrzte wahrend der gesamten Studienlaufzeit
den Teilnehmenden bei Fragen zur Verfigung.

- Friiherkennung und Friihintervention von Per-
sonen mit auffalligem Verhalten sowie Bera-
tungs- und Behandlungsangebot: Der per-
sonliche Kontakt mit den Studienteilnehmenden
in den Apotheken macht es moglich, dass das
Fachpersonal der Apotheken eine eventuelle Ge-
féhrdung der Studienteilnehmenden wahrneh-
men kann. Das Fachpersonal in den Apotheken
wurde vom Studienarzt im Vorfeld geschult und
umfasst insbesondere die Themen Cannabis und
dessen risikodrmeren Konsum sowie Red Flags
von Psychose, Suizidalitdt und Depression. Bei
Auffélligkeiten wird den betroffenen Personen
eine kostenlose Beratung durch den Studienarzt
oder bei einer anderen Suchthilfeinstitution
empfohlen. Bei Verdacht auf starke Gefahrdung
konnen die Apotheker/-innen ein Gesprach mit
dem Studienarzt auferlegen. Der Studienarzt ent-
scheidet, ob die weitere Studienteilnahme an
eine Beratung oder Behandlung geknlpft wird.

Ausblick

Die vorliegende Studie WEED CARE ist die erste rando-
misiert kontrollierte Studie, die die Auswirkungen eines
regulierten Cannabiszugangs in Apotheken auf die Ge-
sundheit mit der aktuellen Schwarzmarktsituation ver-
gleicht. Sie stellt eine einzigartige Moglichkeit dar, den
regulierten Cannabisverkauf im kleinen Rahmen zu er-
proben und die Vor- und Nachteile einer Regulierung zu
evaluieren. Darlber hinaus bietet sie die Moglichkeit,
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Merkpunkte:

o Cannabiskonsum ist eine gesellschaftliche Realitat. Die aktuelle Prohibitions-
politik in der Schweiz hat ihr Ziel, den Konsum nachhaltig zu reduzieren, nicht

erreicht.

o Alternative Wege im Umgang mit Cannabis werden diskutiert bzw. wurden in
diversen Landern eingefiihrt.

o Diebisherige Datenlage aus Landern mit einer Regulierung zu den Auswirkun-
gen einer Cannabisregulierung auf den Konsum und auf die Gesundheit ist

inkonsistent.

o Pilotprojekte mit Cannabis zu Genusszwecken in der Schweiz sollen Vor- und
Nachteile eines regulierten Cannabiszugangs untersuchen.

o DasPilotprojekt WEED CARE untersucht ein Abgabemodell via Apotheken und
dessen Auswirkungen auf das Cannabiskonsumverhalten sowie die psychische

Gesundheit.

o Die Erkenntnisse aus diesen Studien leisten einen Beitrag zu einer wissen-
schaftlichen Diskussionsgrundlage fiir eine kiinftige verantwortungsvolle
Cannabispolitik in der Schweiz.

e . 741 & I

den Cannabiskonsum zu Genusszwecken besser zu ver-
stehen. Trotz der gesundheitlichen Risiken, die vom
Cannabiskonsum ausgehen, tberwiegen fir viele Can-
nabiskonsumentinnen und -konsumenten die Vorteile.
Deshalb ist es substanziell, dass die Pravention und die
Schadenminderung weiter gestarkt werden und z. B.
Empfehlungen fur ein unproblematisches Mass an Can-
nabiskonsum abgegeben werden kdnnen, was derzeit
noch nicht existiert (29). Die Erkenntnisse aus dieser Stu-
die gemeinsam mit den Erkenntnissen aus den weiteren
Pilotprojekten zu Cannabis in der Schweiz sollen eine
wissenschaftliche Diskussionsgrundlage fur kiinftige
gesundheitspolitische Entscheide Uber den Umgang
mit Cannabis in der Schweiz liefern. [
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Lavendelol bei Angststorungen

Friuh behandeln zur Vermeidung
von Komorbiditaten

Bei Patienten mit Angststorungen konnen sich weitere psychiatrische Komorbiditaten entwickeln wie bei-
spielsweise eine Depression. Deshalb ist es wichtig, Angststorungen bereits im subsyndromalen Stadium
zu behandeln und damit auch mogliche komorbide depressive Symptome zu lindern. Dass beide Storun-
gen mit dem speziellen Lavendel6l Silexan® (Laitea®) behandelbar sind, war am Satellitensymposium von
Schwabe Pharma anlasslich des Jahreskongresses der Schweizerischen Gesellschaft fur Psychiatrie und
Psychotherapie (SGPP) in Bern zu erfahren.
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In der Praxis finden sich immer wieder Patienten, die nicht die
vollen Kriterien einer Angststérung nach DSM-5 (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders, 5. Auflage) (1)
erflllen, berichtete Prof. Borwin Bandelow, Klinik flr Psych-
iatrie und Psychotherapie der Universitat Gottingen (D).
Doch musse nicht jede Angst behandelt werden, denn sie
gehore zur gesunden Reaktion auf Gefahrensituationen. Die
sogenannte subsyndromale Angst kdnne aber mitunter the-
rapiebeduirftig sein.

Zu den Angststorungen gehoren Panikstérungen verbunden
mit Phobien, die sich auf spezielle Situationen beziehen, wie
beispielsweise Spinnenphobie, Agoraphobie oder soziale Pho-
bie. Bei der generalisierten Angststoérung (GAD) ist die Angst
nicht attackenformig, sondern gemass DSM-5 oder ICD-10 (1,
2) wahrend mindestens 6 Monaten allgegenwartig, unrealis-
tisch und Ubertrieben. Das fiihrt beispielsweise zu Vermei-
dung oder Aufschiebung geflrchteter Situationen und kann
sich auch in standiger Besorgnis und Vorahnungen dussern,
dass beispielsweise Verwandten etwas zustossen kdnnte. Die
Angststorung kann korperliche Symptome wie Herzrasen, Zit-
tern, Schwitzen oder Muskelverspannungen hervorrufen
sowie psychische Symptome wie Unruhe, Energieverlust oder
Schlafstérungen, so Bandelow. Gemass der neuen Leitline der
World Federation of Societies for Biological Psychiatry gibt es
zur Behandlung der GAD eine starke Evidenz fiir selektive
Serotonin-Reuptakehemmer (SSRI), Serotonin-Noradrenalin-
Reuptakehemmer (SNRI) und Agomelatin. Limitierte Evidenz
besteht unter anderem auch fiir Lavendeldl (3).

Silexan lindert subsyndromale Angst

Die subsyndromale Angst ist jedoch sehr viel hdufiger als die
voll ausgebildete Angst, so Bandelow. So ist die 1-Jahres-Pra-
valenz der subsyndromalen Angst gemass einer deutschen
Studie mit 4181Personen mehr als doppelt so hoch als die der
GAD (3,6 vs. 1,5%) (4). Bei alteren Patienten (= 65 Jahre) lei-
det gemass einer weiteren Untersuchung jede 4. Person
unter subsyndromaler Angst (5).

Sie darf nicht unterschatzt werden, da sie zu deutlichen Ein-
schrankungen und unter anderem zu Suizidalidt flhren
kann, so Bandelow. Die subsyndromale Angst kann sich von
selbst bessern - eine epidemiologische Studie zeigte jedoch,
dass dies nach 3 Jahren nur etwa bei der Halfte der Betroffe-

nen (57%) der Fall war. 29 Prozent der Betroffenen litten
weiterhin darunter und 14 Prozent entwickelten eine voll
ausgebildete Angststorung (6). Der Krankheitsverlauf spre-
che laut Prof. Bandelow also dafiir, dass eine friihzeitige Be-
handlung auch bei subsyndromaler Angst sinnvoll sei.

Eine Méglichkeit dazu bietet sich gemadss Prof. Bandelow mit
dem fiir Unruhezustande bei dngstlicher Verstimmung zu-
gelassenen pflanzlichen Arzneimittel Lavendeldl Silexan
(Laitea®). Das Phytotherapeutikum blockiert unter anderem
spannungsabhdngige L-Typ-Kalziumkanale, was die anxioly-
tische Wirkung des Lavendeldls erklaren kann. Es hat jedoch
keine Affinitat zu Zielmolekllen anderer Anxiolytika oder
zum GABA-A-Rezeptor (7). In einer doppelblind randomi-
sierten Studie bei subsyndromaler Angststorung zeigte eine
10-wochige Therapie mit Silexan (80 mg/Tag) eine signifi-
kante Uberlegenheit gegeniiber Plazebo hinsichtlich Anspre-
chen und Remission. Uberdies verbesserten sich Schlafquali-
tat, mentale und physische Gesundheit ohne sedative Ef-
fekte oderandere Nebenwirkungen (8). Auch beiUnruhe-und
Erregungszustanden wirkt das Lavendelol Silexan signifikant
starker anxiolytisch als Plazebo, gemessen anhand der Re-
duktion in der Hamilton Anxiety (HAM-A)-Rating Scale (9).
Auch in der Behandlung der generalisierten Angststorung
schnitt das Lavendeldl hinsichtlich der Reduktion im HAM-
A-Score signifikant besser ab als Plazebo und gleich gut wie
der SSRI Paroxetin (10). In einem Vergleich mit Lorazepam
verbesserte Silexan die Symptomatik nach 6 Wochen im HA-
MA-A-Score dhnlich stark, allerdings ohne sedative oder
suchtbildende Nebeneffekte (11).

Nebenwirkungen kénnen in Form von allergischen Hautre-
aktionen und Aufstossen vorkommen. Letztere kénnen
durch Einnahme mit dem Essen oder mit einem grossen Glas
Leitungswasser minimiert werden (12). Interaktionen mit
diesem Phytotherapeutikum sind nicht bekannt. Das Prapa-
rat sollte bei Leberinsuffizienz und Uberempfindlichkeit ge-
genlber seinen Bestandteilen und von Kindern < 18 Jahren
nicht eingenommen werden (12).

Depressive Storung und Angst haufig gleichzeitig
Bei psychiatrischen Erkrankungen kommt es haufig zu Uber-
lappungen von Symptomen beziehungsweise zu psychiatri-
schen Komorbiditaten. So weisen bis zu 90 Prozent der Pati-
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Abbildung: Das spezielle Lavendel6l Silexan (Laitea®) zeigt signifikant positive Effekte auf Angst- wie auch auf depressive Symptome (mod. nach [16]).

enten mit Angsterkrankungen depressive Symptome auf,
wie PD DDr. Lucie Bartova, Universitatsklinik fiir Psychiatrie
und Psychotherapie der Medizinischen Universitat Wien (A),
erklarte. Dabei kénnen Symptome wie beispielsweise innere
Unruhe, Antriebslosigkeit, Konzentrationsprobleme oder
Schlafstérungen sowohl bei Angsterkrankungen als auch bei
Depressionen auftreten (13). Beide Erkrankungen koénnen
mit somatischen Begleiterscheinungen wie beispielsweise
Kopf- und Riickenschmerzen, Atem-, Herz-, Magen-Darm-
oder Unterleibsbeschwerden einhergehen, die letzlich Grund
flir den Arztbesuch sind, so Bartova.

Des Weiteren kénnen Angstzustande gemdss der Referentin
ein Pradiktor fir eine mogliche Depression sein und umge-
kehrt (14, 15). Patienten, die bereits ein gemischtes Bild, be-
ziehungsweise subsyndromale Angste und depressive Sym-
tome aufweisen, haben haufiger langere Krankheitsphasen,
starkere Symptomauspragungen, mehr funktionelle Ein-
schrankungen und ein schlechteres Therapieansprechen.
Ausserdem sind die Riickfallraten und das Risiko fir eine
Chronifizierung sowie fiir die Entwicklung einer generalisier-
ten Angstorung oder Depression hoher (15).

Deshalb sei es wichtig, die subsyndromale Angst und deren
Potenzial flir weitere Komorbiditdten friih zu erkennen und
zu behandeln, betonte Bartova. Bei einem gemischten Bild
mit einer milden bis moderaten Angst und komorbiden Sym-
ptomen eignet sich ebenfalls das Lavendeldl Silexan (Lai-
tea®) zur Behandlung. Einer Studie zufolge wirkt das Phyto-
therapeutikum im Vergleich zu Plazebo bereits nach 4 Wo-
chen signifikant besser auf die Angstsymptomatik, aber
auch signifikant besser auf die komorbiden depressiven Sym-
ptome (16) (Abbildung). Eine Metaanalyse tiber 3 Studien (n
= 391) zeigte ausserdem die Uberlegenheit von Silexan ge-
geniber Plazebo bei der Reduktion von depressiver Sympto-

men gemessen anhand der (HAM-A-Scale und der Montgo-
mery Asberg Depression Rating Scale) (15). Auch die somati-
schenSymptome, dieLebensqualitdt sowiedie Schlafqualitat
bessern sich gemass einer weiteren Metaanalyse unter dem
Phytotherapeutikum (17).

Es hat sich ebenfalls gezeigt, dass die im Rahmen des Post-
COVID-19-Syndroms mitunter auftretenden subsyndroma-
len Angste und depressiven Symptome mit Silexan ebenfalls
gut behandelbar sind, woflir es gemdss Bartova bereits Evi-
denz gibt (18).

Erfahrungen aus der Praxis

Fall 1: Eine 26-jahrige Frau stellte sich mit ausgeprigtem «Worrying» und hypochondrischen Angsten vor,
zeigte eine hohe soziale Unsicherheit, hatte wiederholt Durchfall und Bauchschmerzen und litt zusatzlich
unter Durchschlafstorungen. Somatisch wurde sie breit abgeklart. Die Diagnosen GAD, Panikstérung und
Verdacht auf soziale Phobie wurden gestellt, wie Dr. med. Christian Imboden, Arztlicher Direktor, Privat-
klinik Wyss, Miinchenbuchsee, berichtete. Im Anschluss wurde eine psychiatrisch-psychotherapeutische
Behandlung begonnen wie auch eine Pharmakotherapie mit Sertralin und Escitalopram. Die Medikation
fiihrte zu einer gastrointestinalen Unvertraglichkeit, die Schlafstorung nahm ausserdem zu. Der Wechsel auf
Pregabalin war wegen Miidigkeit und Schwindel nicht erfolgreich, Lorazepam als Reserve nahm die Patientin
aus Angst vor Abhangigkeit nicht ein. Nach einem Wechsel zum Lavendeldl Silexan (Laitea®) 80 mg/Tagent-
wickelte die Patientin epigastrische Beschwerden, die aber nach einer guten Instruktion beziiglich Einnahme
nachliessen. Nach einigen Wochen waren das Angstniveau tiefer und der Schlaf subjektiv besser. Die Patien-
tin sprach auf diese Therapie deutlich an und hat eine bessere Lebensqualitat erlangt. Sie erreichte keine
Remission, war aber unter dem Phytotherapeutikum in der Lage, weitere therapeutische Schritte zu unter-
nehmen, wie beispielsweise die Teilnahme an einem sozialen Kompetenztraining in der Gruppe.

Fall 2: Bei einem 31-jahrigen Mann mit plétzlichen Panikattacken mit ausgeprigten hypochondrischen Angs-
ten und Vermeidungsverhalten, Ein-und Durchschlafstorungen wurde eine Agoraphobie mit Panikstérung
diagnostiziert. Der eingefleischte Fussballfan, der zu jedem Match seiner Mannschaft ging, schaffte dies
nicht mehr. Die damals installierte Therapie mit Trazodon und Pregabalin musste jeweils infolge Nebenwir-
kungen sistiert werden. Er erhielt daraufhin eine ambulante Psychotherapie und eine ausfiihrliche Psycho-
edukation hinsichtlich Schlafhygiene und Schlaftagebuch und eine kognitive Verhaltenstherapie (KVT) fiir
die Angste. Parallel dazu wurde eine Therapie mit dem Lavendeldl Silexan 80 mg/Tag begonnen, was eine
leichte Besserung des Angstniveaus bewirkte. Daraufhin wurde die Dosis auf 160 mg/Tag erhoht. Nach 4 bis
6 Wochen stellte sich eine deutliche Verbesserung der Schlafqualitét ein und die Pantikattacken wurden
weniger intensiv. Der Patient vermeidet weniger Situationen und unternimmt wieder mehr, die Fussballspiele
kann er mittlerweile wieder besuchen.
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Cannabinoide: Rauschkonsum und medizinische
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Es ist gut belegt, dass das Risiko fiir das Auftreten psychischer Erkrankungen durch den Gebrauch von

Cannabisprodukten signifikant steigt. Demgegeniiber steht die Verschreibung von medizinischen

Cannabisprodukten, die im Jahr 2017 in Deutschland gesetzlich neu geregelt wurde. Seitdem sind

eine Reihe von Fertigarzneimitteln, Bliiten und Vollextrakten auf dem Markt. Die Einsatzmaglichkei-

ten bieten Chancen, erfordern aber eine ausfiihrliche Beratung und Aufklarung der Betroffenen

sowie eine individuelle Bewertung der Risiken.

von Ulrich W. Preuss’, Jessica WM Wong?
und Eva Hoch?

gen und Drogensucht (EMCDDA) konsumieren

etwa 22,6 Millionen Birger der Europdischen
Unionim Alter von 15 bis 64 Jahren Cannabis zu Rausch-
zwecken, etwa drei Millionen (zirka 1% im Vergleich zur
Gesamtbevolkerung) haben eine Konsumstérung
(schadlicher Gebrauch oder Abhangigkeit) (1). Schat-
zungen der EMCDDA zufolge konsumieren rund 1,3%
der Erwachsenen in der Europdischen Union (3,7 Millio-
nen Menschen) taglich oder fast taglich Cannabis.
Wie ein Mensch auf den Rauschkonsum von Cannabis
psychisch und physiologisch reagiert, ist individuell sehr
variabel. Wissenschaftlich belegt sind erhéhte Risiken
fUr kognitive Stérungen, Einbussen im Bildungserfolg,
Psychosen, Depressionen, bipolare Stérungen, Angster-
krankungen sowie psychische und korperliche Abhan-
gigkeiten im Zusammenhang mit Cannabis. Faktoren
wie das Alter bei Erstkonsum die Dauer, die Menge und
die Art des konsumierten Cannabis sowie eine individu-
elle Vulnerabilitét spielen dabei eine Rolle (2).
Andererseits sind Cannabinoide in unterschiedlicher
Darreichungsform (Blten, Fertigarznei, Sprays) seit eini-
gen Jahren in Deutschland und auch international, etwa
in einigen Bundesstaaten der USA, als Medikamente zur
Behandlung einer breiten Palette von psychischen und
somatischen Stérungen zugelassen (3, 4).
Das Ziel dieser narrativen Ubersichtsarbeit ist es, das
Spannungsfeld von einerseits Cannabisprodukten als

l aut der Europdischen Beobachtungsstelle fir Dro-

" RKH Ludwigsburg und Martin-Luther-Universitat Halle
Wittenberg, Kliniken fiir Psychiatrie, Psychotherapie und
Psychosomatische Medizin, Ludwigsburg und Halle/Saale

2 Klinikum Schémberg, Schémberg

3 |FT Institut fur Therapieforschung; Leitung der
Forschungsgruppe Cannabis, Miinchen

Mittel zum Rauschkonsum und andererseits Cannabi-
noiden als Medikament darzustellen. Zunachst werden
Risikofaktoren fur Konsumstérungen und assoziierte
psychische Erkrankungen durch den Rauschkonsum
zusammengefasst; im zweiten Teil wird die vorhan-
dene Evidenz von Cannabinoiden als Medikamente fur
die Behandlung von psychischen Stérungen darge-
stellt.

Epidemiologie von Rauschkonsum und
Konsumstorung: Aktuelle Zahlen

Cannabis ist seit vielen Jahren die am weitesten verbrei-
tete Droge weltweit. Im Jahr 2021 konsumierten mehr
als 4% der weltweiten Bevolkerung im Alter von 15 bis
64 Jahren (209 Millionen Menschen) Cannabis (5). Die
Pravalenz des Cannabiskonsums im vergangenen Jahr
stieg um 8% im Vergleich zu 3,8% im Jahr 2010. Dies ist
ein deutlicher Anstieg im Vergleich zu Zahlen aus dem
Jahre 2010 (mit 170 Millionen Konsumenten). Im Ver-
gleich zu Erwachsenen war die Prévalenz des Cannabis-
konsum in der Risikogruppe der Jugendlichen héher
(5,8% bei den 15- bis 16-Jahrigen) (5).

Laut der europdischen Beobachtungsstelle (European
Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction
(EMCDDA) (1) wurde der Cannabiskonsum in der EU-Be-
volkerung im Alter von 15 bis 34 Jahren auf 15,1% (15,3
Millionen Personen) geschatzt, wobei Manner in der
Regel doppelt so haufig konsumieren wie Frauen. Von
den 15- bis 24-Jahrigen konsumierten schatzungsweise
18,2% (8,6 Millionen Personen) Cannabis im vergange-
nen Jahr und 9,6% (4,5 Millionen) im letzten Monat. Es
wird geschatzt, dass etwa 1,3% (3,7 Millionen) der Er-
wachsenen (im Alter von 15 bis 64 Jahren) taglich oder
fast tdglich Cannabis konsumieren (d. h. die Droge wah-
rend des letzten Monats an 20 Tagen oder &fter). Unter
den 15- bis 34-Jdhrigen konsumieren schatzungsweise
2,1% (2,1 Millionen) taglich oder fast tdglich Cannabis.
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Tabelle 1:

Geschlechtsspezifische 12-Monatspravalenzen der Cannabiskonsumstérungen im Zeitraum
1997-2018

(95%-Konfidenzintervall; nach [2])

1997 2000 2006 2012 2018

Ménner

Missbrauch (DSM-IV)
Abhangigkeit (DSM-I1V)
Frauen

Missbrauch (DSM-IV)
Abhangigkeit (DSM-I1V)

nicht bekannt
0,5(0,3-0,8)

0,7 (0,4-1,2)
0,7 (0,4-1,1)

1,2(0,9-1,7)
0,7 (0,5-1,0)

0,8(0,6-1,2)
0,8(0,5-1,1)

0,7 (0,5-1,0)
0,9 (0,6-1,3)

nicht bekannt
0,2(0,1-0,4)

0,3(0,2-0,7)
0,1(0,0-0,4)

0,2(0,1-0,4)
0,3 (0,2-0,6)

0,2 (0,1-0,4)
0,2 (0,1-0,4)

0,4 (0,3-0,6)
0,3 (0,2-0,5)

Rund drei Viertel davon sind Manner, und die Mehrheit
(57%) ist junger als 35 Jahre.

In Deutschland wird die 12-Monatspravalenz des Can-
nabiskonsums bei 18- bis 64-Jahrigen in der Allgemein-
bevolkerung auf 6,1% geschétzt. Das entspricht rund 3,1
Millionen Cannabiskonsumenten/-innen (6). Demnach
ist Cannabis auch in Deutschland die am haufigsten

Kasten 1:
Cannabis-bezogene Stérungen (BfArm 2022) (24)

Zu den Cannabis-bezogenen Storungen (CUD) zahlen laut ICD-10 und -11 (9)
o akute Intoxikationen (ICD-10: F12.0; ICD-11: 6C41.3)
Intoxikationspsychosen (nach DSM 5, ICD-11: 6C41.6)

konsumierte «illegale» Substanz.Von den 12- bis 17-Jah-
rigen haben 10,4%, von den 18- bis 25-Jahrigen 46,4%
Cannabis zumindest einmal konsumiert (Drogenaffini-
tatsstudie BzGA 2020) (7).

Auch durch die Coronapandemie war der Rauschkon-
sum von Cannabinoiden grésstenteils unbeeintrachtigt
und hat bei einem nicht geringen Prozentsatz der Ju-
gendlichen und Erwachsenen sogar etwas zugenom-
men (8).

Cannabisbezogene Stérungen

Unter dem Begriff «cannabisbezogene Stérungen»
(Cannabis use disorders, CUD) werden alle Erkrankun-
gen und Stoérungsbilder erfasst, die mit dem Cannabis-
konsum assoziiert sind (Kasten 1) (9). Es handelt sich um
Risikozusammenhdnge; eine Kausalitdt (Ursdchlichkeit)
kann daraus allerdings nicht abgeleitet werden. So ist
die Grenze zwischen Folgeschdden und ebenfalls mit
erhéhtem Risiko auftretenden psychischen Komorbidi-
taten fliessend. Es gibt jedoch einige Hinweise darauf,
dass eine Reihe von psychischen Komorbiditdten und
manche Folgeschéaden erst dann auftreten, wenn regel-
massiger Cannabiskonsum auf eine individuelle Dis-
position zur psychischen (und/oder somatischen) Ko-
morbiditat trifft. Schadlicher Konsum und Abhangigkeit
als klinisch relevante Diagnosen treten bei etwa 9 bis
10% aller regelmdssigen Konsumenten auf. Im Rahmen
einer Cannabisabhangigkeit wird auch das Cannabisent-
zugssyndrom (F12.3) beobachtet. Ausserdem kdnnen
mittel- und langfristig Flashbacks und das amotivatio-
nale Syndrom entstehen, das klinisch beobachtet wurde,
aber bislang nicht ausreichend erforscht st (2).

Folgen fiir die psychische Gesundheit

Die Hauptschaden von Cannabis liegen in dessen Wir-
kung auf die psychische Gesundheit. Dass Cannabis
gesundheitliche Schaden im psychischen Bereich aus-
|6sen kann, ist unbestritten (10), auch wenn das Aus-
mass eines einmaligen oder chronischen und regel-
madssigen Cannabiskonsums, etwa in Bezug auf die kurz-
und langfristigen kognitiven Defizite (darunter Gedécht-

°
o schadlicher Konsum (ICD-10: F12.1; ICD-11: 6C41.1)
o Abhangigkeit (ICD-10: F12.2; ICD-11: 6C41.2).

nis, raumliches Vorstellungsvermogen, Konzentration
und Aufmerksamkeit, exekutive Funktionen) kontrovers
diskutiert wird (2).

Folgen fiir die Kognition

Studien weisen auf akute Verdnderungen von kogniti-
ven Leistungen bei regelméssigen Cannabiskonsumen-
ten hin, die bei Erwachsenen mit Konsumbeginn im
Erwachsenenalter moglicherweise umkehrbar sind, bei
Personen mit regelmadssigem Gebrauch im Kindes- und
Jugendalter aber dauerhafte Einschrankungen zur Folge
haben kénnten. Im Zusammenhang mit diesem regel-
massigen Cannabiskonsum kann auch ein amotivatio-
nales Syndrom beobachtet werden, bei dem der
Antrieb und Motivationalitdt deutlich eingeschrankt ist
(10). Eine dltere Metaanalyse berichtete Uber leichte ne-
gative Effekte auf das Lernvermdgen und auf das Ge-
ddchtnis bei nicht abstinenten, gewohnheitsmassig
konsumierenden Erwachsenen (11). Diese Effekte waren
auch nach mindestens 24-stiindiger Abstinenz nach-
weisbar. Die Aufmerksamkeit und die Reaktionsge-
schwindigkeit waren im Vergleich nicht beeintrachtigt.
Eine weitere, etwas aktuellere Metaanalyse liefert eben-
falls Belege fur leichte, globale kognitive Einschrankun-
gen bei Erwachsenen, die akut Cannabis konsumiert
hatten (12). Im Vergleich zu abstinenten Personen waren
bei Cannabiskonsumenten folgende Bereiche leicht ein-
geschrankt: abstraktes Denken, exekutive Funktionen,
Aufmerksamkeit und Merkféhigkeit, Lernvermdgen und
weitere psychomotorische Funktionen. Diese Unter-
schiede waren nach mindestens 1-monatiger Abstinenz
allerdings nicht mehr nachweisbar.

Die Effekte sind somit bei Erwachsenen moglicherweise
reversibel. Forschungen zum Cannabisgebrauch bei Ju-
gendlichen deuten an, dass insbesondere bei einem
frihen Beginn und regelmassigem Konsum in der Kind-
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Kasten 2:
Welche Cannabismedikamente konnen verschrieben werden?*

Der Arzt oder die Arztin kann unterschiedliche Arten von Cannabis-Mitteln verord-

nen:

o Die Wirkstoffe Nabilon und Nabiximols gibt es als Fertigmedikamente in der
Apotheke, als Kapseln beziehungsweise als Mundspray.

o DerWirkstoff Dronabinol steht in Deutschland als sogenanntes Rezepturarznei-
mittel zur Verfligung. Das Mittel wird also fiir den Patienten personlich in der
Apotheke zubereitet, meist als 6lige Tropfen zum Einnehmen.

o Vollextrakte: Zubereitungen der ganzen Cannabispflanze, sogenannte Voll-
spektrum-Praparate (Cannabisbliiten, Vollspektrumextrakte), die in unter-
schiedlicher Kombination und Dosierung von THC/CBD angeboten werden. Es
handelt sich ebenfalls um Rezepturarzneimittel, die in der Apotheke zubereitet
werden.

o Des Weiteren gibt es Medizinal-Hanf in Form von getrockneten Bliiten oder
Pflanzen-Extrakt. Beides muss erhitzt werden, damit die Inhaltsstoffe wirken.
Dafiir eignet sich ein Verdampfer.

Quelle: mod. nach 21, 16

* Regelungen fiir die Schweiz: https://www.bag.admin.ch/bag/de/home/medizin-und-forschung/heil-
mittel/med-anwend-cannabis/gesetzesaenderungcannabisarzneimittel.html

heit oder in der Adoleszenz die kognitiven Einschran-
kungen auch nach 4-wdchiger Abstinenz nicht rever-
sibel sind. Dartiber hinaus konnten tberdauernde leichte
bis moderate Defizite in den Bereichen der psychomoto-
rischen Geschwindigkeit, der Aufmerksamkeit, des Ge-
dachtnisses und der Planungsfahigkeit belegt werden
(13).

Psychoserisiko

Der Zusammenhang zwischen Cannabiskonsum, Kon-
sumstérungen und Psychoserisiko wird seit vielen Jah-
ren diskutiert. Insbesondere die gegenseitige Beziehung
von Abhdngigkeitserkrankung und Psychose wird un-
tersucht. Unstrittig ist, dass friher, regelmassiger, lang-
andauernder und hochdosierter Konsum von
Cannabinoiden das Risiko fur psychotische Symptome
erhoht, haufig in Kombination mit anderen Stressoren
wie Gewalt- und Missbrauchserfahrungen in der Kind-
heit oder einer Familienanamnese von psychotischen
Erkrankungen und erneut bei einem Konsumbeginn
und regelmdssigem Konsum wahrend der Adoleszenz.
Eine Metaanalyse mit zehn eingeschlossenen Studien
und rund 66 000 untersuchten Personen bezifferte das
Risiko fir Cannabiskonsumenten, eine Psychose zu ent-
wickeln, auf eine Odds Ratio (OR) von 1,97. Das ist etwas
hoher als das Risiko fiir Depressionen, bipolare Erkran-
kungen oder Angsterkrankungen (18, 14). Zudem zeigte
sich ein Zusammenhang zwischen der Intensitat des
Konsums (OR: 3,4). Beginnt der Gebrauch in der Adoles-
zenz, fuhrt dies zu einer zeitlichen Vorverlagerung des
Erkrankungsalters von Psychosen um 2,7 Jahre (19, 15).
Bei Personen mit psychotischen Erkrankungen ist die
Rate von Cannabiskonsumstérungen mit 39 bis 45%
Doppeldiagnosen durchgehend signifikant erhoht, ins-
besondere bei jungen Patienten. Ausserdem wird bei
den Betroffenen von einer erhdhten Ausprdgung der
Positivsymptome, von hdufigeren und langeren Klinik-
aufenthalten und einem mindestens zweifach erhdhten
Rickfallrisiko berichtet (10).

. 741 < I

Cannabinoide als Medikamente: Das
deutsche Gesetz zur Verschreibung von
Cannabisarznei
Die rechtliche Grundlage zur Verwendung von Canna-
binoiden als Medikamente (Verschreibungsmaoglichkei-
ten von Cannabisarzneimitteln in Form von
Medizinalhanf und Cannabisextrakten) wurde Uber das
«Gesetz zur Anderung betaubungsmittelrechtlicher und
anderer Vorschriften» eingeleitet, das am 10. Mérz 2017
in Kraft getreten ist. Es beinhaltet eine Reihe von Ande-
rungen in einschlagigen Gesetzen und Verordnungen
(z. B. des Betdubungsmittelgesetzes [BtMG], der Betdu-
bungsmittelverschreibungsverordnung [BtMVV] und
des flinften Sozialgesetzbuchs [Deutsches SGB V).
Der Gesetzgeber war dabei bestrebt, den medizinisch
wie ordnungspolitisch wenig sinnvollen Eigenanbau
von Cannabispflanzen zu vermeiden, um Cannabinoide
zur Linderung von Symptomen und Erkrankungen ver-
wenden zu kdnnen (22, 17).
Ergdnzungen im SGBV (§ 31, Absatz 6) regeln den An-
spruch von gesetzlich Versicherten auf eine Versorgung
zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen (23, 18). Dem-
nach haben Versicherte mit einer schwerwiegenden
Erkrankung Anspruch auf die Versorgung mit medizini-
schem Cannabis, wenn eine allgemein anerkannte, dem
medizinischen Standard entsprechende Leistung
® nicht zur Verflgung steht oder
® im Einzelfall nach der begriindeten Einschatzung der
behandelnden Vertragsérztin oder des behandeln-
den Vertragsarztes unter Abwagung der zu erwar-
tenden Nebenwirkungen
® und unter Beriicksichtigung des Krankheitszustan-
des der oder des Versicherten nicht zur Anwendung
® kommen kann, und eine nicht ganz entfernt lie-
gende Aussicht auf eine splrbare positive Einwir-
kung auf den Krankheitsverlauf oder auf schwer-
wiegende Symptome besteht.

Uberblick zu medizinischem Cannabis in
Deutschland

In Deutschland ist derzeit eine Reihe von Fertigarznei-
mitteln auf Cannabisbasis zugelassen, die auf Betdu-
bungsmittelrezept verordnet werden kénnen (4, 22, 17).
Nabiximols als Mundspray (Sativex®, THC und CBD im
Verhaltnis 1:1), mit der speifischen Zulassung fur die
Zusatzbehandlung von Spastik bei Multipler Sklerose.
Nabilon als synthetisches THC-Analogon ist zur Behand-
lung von chemotherapieinduziertem Erbrechen zuge-
lassen.

Rezepturarzneimittel

Eine Reihe von Cannabisbliten und Vollextrakten sind
ebenfalls in Deutschland zugelassen. Je nach Verabrei-
chungsform unterscheidet sich die Pharmakologie der
Plasmakonzentration von THC und Derivaten. Dabei
handelt es sich um Phytocannabinoide, die aus (stan-
dardisiert angebauten) Hanfpflanzen gewonnen wer-
den. Die Palette der angebotenen Extrakte und Bliten
ist je nach Anbieter variabel und dndert sich standig.
Damit ist auch die aktuelle Aufstellung nicht in jeder
Apotheke verflgbar. Eine Absprache mit der jeweils
dispensierenden Apotheke ist bei Verordnung von spe-
zifischen Cannabisprodukten empfehlenswert (4).
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Vollspektrumextrakte

Nach Auskunft von Apotheken handelt es sich bei den
sogenannten Vollspektrumextrakten um Produkte, die
neben den beiden Hauptwirkstoffen THC und CBD auch
alle weiteren Cannabiswirkstoffe enthalten wie bei-
spielsweise Terpene. Sie sind typischerweise auf den
THC- und/oder CBD-Gehalt standardisiert.

Die Hersteller werben mit einer besseren Wirksamkeit
der Vollextrakte gegenlber wirksamkeitsbestimmen-
den Reinsubstanzen wie Dronabinol. Sogenannte stan-
dardisierte Vollspektrum-Cannabisextrakte sind arznei-
mittelrechtlich bisher nicht zugelassen. Sie liegen als
Rezepturarzneimittel vor und werden von mehreren
Firmen in unterschiedlichen Verhaltnissen und Dosie-
rungen von THC und CBD angeboten.

Im Gegensatz zu den Bliten, die geraucht oder mit
einem Verdampfer inhaliert werden mussen, sind diese
Produkte fir die orale Anwendung gedacht. Es handelt
sich um Tropfen zum Einnehmen, die ein Rezepturarz-
neimittel darstellen.

Ergebnisse Kohortenstudie

Entsprechend der gesetzlichen Vorgaben in Deutsch-
land wurde Uber das Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte zwischen April 2017 und Mérz 2022
eine Begleiterhebung zur Anwendung von Cannabis-
arzneimittelverordnungen durchgefiihrt. Die Erhebung
umfasste Cannabisarzneimittel, die gesetzlich Versicher-
ten nach Genehmigung der Krankenkassen verschrie-
ben wurden und die zur Behandlung der bestehenden
Erkrankung bzw. Symptomatik als Fertigarzneimittel
zugelassen waren (24, 18).

Unter Beriicksichtigung der gesetzlichen Verpflichtung
fur Arztinnen und Arzte, an der Begleiterhebung teilzu-
nehmen, wurden im Jahr 2022 16 809 vollstdndige
Datensatze in die Endauswertung einbezogen.

Mit Cannabisarzneimitteln behandelte Patientinnen
und Patienten waren im Durchschnitt 57 Jahre alt, in gut
549% der Félle weiblich (rund 46% mannlich). Bei der Be-
handlung mit Cannabisbliten lag das Durchschnittsal-
ter bei 45,5 Jahren, mehr als zwei Drittel der Behandelten
waren mannlich. In mehr als drei Viertel aller Félle
(76,4%) wurden Cannabisarzneimittel zur Behandlung
chronischer Schmerzen verschrieben. Weitere haufig
behandelte Symptome waren Spastik (9,6%), Anorexie/
Mangelernidhrung (5,1%) und Ubelkeit/Erbrechen
(2,2%). In 14,5% der Félle lag eine Tumorerkrankung, in
5,9% eine Multiple Sklerose vor.

Nach deren Angaben verordnen Arztinnen und Arzte
der hausarztlichen Versorgung am haufigsten Cannabis-
arzneimittel. Die Verordnung von Cannabisbliten dirfte
allerdings in der Praxis einen deutlich héheren Anteil
ausmachen. Nach Patientenangaben ist in nahezu 75%
der Félle durch die Anwendung von Cannabisarzneimit-
teln eine Besserung der Symptomatik zu erreichen. Ne-
benwirkungen waren héufig, aber in der Regel nicht
schwerwiegend. Mudigkeit und Schwindel (insbeson-
dere bei Frauen) traten sehr hdufig auf. In einem Drittel
der Falle wurde die Therapie vor Ablauf eines Jahres ab-
gebrochen, hauptsachlich aufgrund fehlender Wirkung
(38,5%). In 25,9% waren Nebenwirkungen der Abbruch-
grund, in 20,2% das Versterben der Patientin bzw. des
Patienten. In 70% der Falle wurde eine Besserung der
Lebensqualitat berichtet. Mit Cannabisbliten behan-

delte Patientinnen und Patienten bewerten den Thera-
pieerfolg grundsatzlich héher, brechen die Therapie
seltener ab und geben seltener Nebenwirkungen an.
Lediglich die Nebenwirkung «Euphorisierung» wird
dreimal haufiger berichtet als bei den anderen Canna-
bisarzneimitteln.

Nebenwirkungen und Kontraindikationen
Eine Kontraindikation bei der Verordnung sollte bei ana-
mnestischen Hinweisen auf Alkohol- und Substanzkon-
sumstorungen sowie Psychosen gelten sowie bei
psychotischen Erkrankungen innerhalb von erstgradi-
gen Familienangehorigen (4, 10). Ebenso kdnnen die
kardiovaskuldren Wirkungen das Risiko fur kardiovasku-
lare Erkrankungen (insbesondere Myokardinfarkte) bei
entsprechend veranlagten Personen erhéhen. Aus Un-
tersuchungen mit Nabiximols und Dronabinol im Ver-
gleich zu Plazebo liessen sich folgende Nebenwirkungen
fur Cannabinoide finden (3, 4): sehr haufig (> 10%)
traten Schwindel und Midigkeit auf, hdufig (> 1%) redu-
zierter oder erhohter Appetit, Gleichgewichts-, Auf-
merksamkeits- und Geddchtnisstorungen, Depression,
Desorientierung, Euphorie, Konfusion, paranoide Reak-
tionen, Schlafrigkeit, verschwommenes Sehen, Durch-
fall, Aphten im Mund, Mundtrockenheit, Ubelkeit und
Erbrechen, Schmerzen in der Mundhohle. Noch seltener
werden Halluzinationen, Herzrasen, Bluthochdruck und
starkes Schwitzen berichtet.

Rauschkonsum von Cannabis wie auch der Gebrauch
als Medikament kann zur Sedierung und zu Einschran-
kungen der kognitiven Fahigkeiten fihren und damit
auch die Fahrtuchtigkeit und die Teilnahme am Stras-
senverkehr storen. Deshalb sollten Patienten ausdriick-
lich auf eventuelle Beeintrachtigungen im Strassen-
verkehr hingewiesen werden. Ebenfalls sollte die Auf-
kldarung schriftlich dokumentiert werden. Nach abge-
schlossener Einstellungsphase einer Cannabistherapie
konnen Patienten am Strassenverkehr (Autofahren) teil-
nehmen, sofern die Grunderkrankung dem nicht ent-
gegensteht und sie frei von Nebenwirkungen ist. Die
Verkehrsteilnahme ist bei medizinischem Cannabis im
Zustand der beeintrachtigten Fahrtichtigkeit strafrecht-
lich bedenklich. Den Patienten wird deshalb empfohlen,
eine Kopie des Betdubungsmittelrezepts oder einen Be-
handlungsausweis mitzufihren.

Zusammenfassung

Rauschkonsum und Konsumstoérungen von Cannabis-
produkten sind haufig. Etwa 6,1% der deutschen Er-
wachsenenbevélkerung konsumieren Cannabis, zirka
1,25% weisen eine Konsumstérung (schadlicher
Gebrauch oder Abhéngigkeit) auf. Die medizinische
Organtoxizitat von Cannabis ist eher gering, die Haupt-
probleme und Folgeschaden liegen im psychischen Be-
reich.

Im Zusammenhang von Konsumbeginn, Dauer und
THC-Gehalt kann das Risiko flr das Auftreten von kogni-
tiven Beeintrdchtigungen sowie Psychosen und Wahn-
erkrankungen sowie fir die Abhangigkeit von weiteren
Substanzen signifikant ansteigen.

Die Studienlage zum Einsatz von medCB (THC-CBD
oder CBD) als Cannabisarznei bei psychischen Stérun-
gen ist bislang noch sehr spérlich. Die Begleiterhebung
zur Verordnung von medizinischem Cannabis weist da-
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Merkpunkte:

Etwa 6,1 Prozent der deutschen Erwachsenenbevdlkerung konsumieren
regelmdssig) Cannabis

zirka 1,25 Prozent weisen eine Konsumstorung (schadlicher Gebrauch oder
Abhéngigkeit) auf.

Abhéngig von Konsumbeginn, Dauer und THC-Gehalt kann das Risiko fiir das

Auftreten von psychischen Storungen, insbesondere Psychosen fiir die
Abhéngigkeit von weiteren Substanzen signifikant ansteigen.
o Der Einsatz des Medizinischen Cannabis ist seit 2017 in Deutschland neu

geregelt.

o Zulassungen bestehen fiir Fertigarzneimittel, Vollspektrumextrakte (Rezep-
turarzneimittel) sowie Bliiten/Blatter.
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rauf hin, dass mehr als drei Viertel aller verschriebenen
Cannabisprodukte im Bereich der Schmerzerkrankun-
gen angewandt werden. Am hdufigsten werden Fertig-
arzneimittel verschrieben (Dronabinol 62,2%), gefolgt
von Bliten (16,5%), Extrakten (13%) und dem Cannabis-
spray Sativex® (8%). Bei rund einem Drittel der Beteilig-
ten wurde die Therapie binnen eines Jahres wegen
fehlender Wirkungen abgebrochen, wéhrend bei den
kontinuierlich therapierten Personen rund 75% eine
Besserung der Beschwerden berichteten. Fir eine bes-
sere Indikationsstellung und Bewertung der Wirksam-
keit von medizinischen Cannabisprodukten sind mehr
kontrollierte Studien und Therapie-Katamnesen zu l&n-
gerfristigen Effekten dringend benétigt. [}

Korrespondenzadresse:

Prof. Dr. Ulrich W. Preuss

RKH Ludwigsburg und Martin-Luther-Universitdt Halle
Wittenberg

Kliniken fiir Psychiatrie, Psychotherapie und
Psychosomatische Medizin

Posilipostrasse 4

D-71640 Ludwigsburg

E-Mail: ulrich.preuss@medizin.uni-halle.de

Referenzen:

1.

Europdische Beobachtungsstelle fur Drogen und Drogensucht
(2023). Cannabis — the current situation in Europe (European Drug
Report 2023). https://www.emcdda.europa.eu/publications/
european-drug-report/2023/cannabis_en. Letzter Abruf: 11.9.2023.

Seitz NN, Lochbtihler K et al.: Trends in substance use and related
disorders — analysis of the Epidemiological Survey of Substance
Abuse 1995 to 2018. Dtsch Arztebl Int. 2019;116:585-591.

Hoch E et al.: Cannabis: Potenzial und Risiko. Eine wissenschaftliche
Bestandsaufnahme. Heidelberg: Springer Nature; 2019.

Preuss UW et al.: Medizinisches Cannabis: Hintergriinde, Evidenzen,
Praxishinweise. Suchtmed. 2018;20:349-367.

WHO (2022) World Drug Report. https://www.unodc.org/unodc/en/
data-and-analysis/world-drug-report-2022.html. Letzter Abruf:
11.9.2023.

Gomes de Matos E et al:. Substanzkonsum in der
Allgemeinbevolkerung in Deutschland. Ergebnisse des
Epidemiologischen Suchtsurveys 2015. Sucht 2016;62:271-283.

Orth B et al.: Die Drogenaffinitat Jugendlicher in der Bundesrepublik
Deutschland 2019. Rauchen, Alkoholkonsum und Konsum illegaler
Drogen: aktuelle Verbreitung und Trends. BzgA-Forschungsbericht.
Koln: Bundeszentrale fur gesundheitliche Aufklarung, 2020.

Hanewinkel R et al.: Auswirkungen der Corona-Pandemie auf den
Substanz- und Medienkonsum Jugendlicher und junger
Erwachsener in Deutschland 2023. https://www.
bundesgesundheitsministerium.de/fileadmin/Dateien/5_
Publikationen/Drogen_und_Sucht/Berichte/Abschlussbericht/
ACoSuM_Abschlussbericht_bf.pdf. Letzter Abruf: 11.9.2023.

Sucht und Drogenbericht der Bundesregierung, 2021. https://www.
bundesdrogenbeauftragter.de/assets/user_upload/PDF-
Publikationen/DSB_2021_final_bf.pdf. Letzter Abruf: 11.9.2023.

. Soyka M et al: Cannabis-induced disorders. Nervenarzt.

2017,88(3):311-325.

. Grantletal.: Nonacute (residual) neurocognitive effects of cannabis

use: a metaanalytic study. J Int Neuropsychol Soc. 2003;9:679-689.

. Schreiner AM et al.: Residual effects of cannabis use on

neurocognitive performance after prolong abstinence: a meta-
analysis. Exp Clin Psychopharmacol 2012,20:420-429.

. Medina KL et al.: Neuropsychological functioning in adolescent

marijuana users: Subtle deficits detectable after a month of
abstinence. J Int. Neuropsychol Soc 2007;13:807-820.

. Marconi A et al.: Meta analysis of the association between the level

of cannabis use and risk of psychosis. Schizophr Bull 2016;42:1262-
1269.

. Large M et al.. Cannabis use and earlier onset of psychosis: a

systematic meta-analysis. Arch Gen Psychiatry 2011; 68: 555-561.

. Preuss UW et al.: Cannabinoide: Riskantes Rauschmittel und Arznei

gegen psychische Stérungen. DNP - Der Neurologe & Psychiater.
2021;22:42-50.

. Hauser et al.: Welche Cannabis-basierten Arzneimittel gibt es? MMW

- Fortschritte der Medizin 2020; 162: 6-9.

. Bundesamt flr Arzneimittelsicherheit BfArM 2022: https://www.

bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Bundesopiumstelle/
Cannabis/Abschlussbericht_Begleiterhebung.pdf?__
blob=publicationFile. Letzter Abruf: 11.9.2023.
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Wie wirksam sind Antidepressiva bei somatischen Erkrankungen
und gleichzeitiger Depression?

Patienten mit Erkrankungen wie Krebs oder
Diabetes, nach einem Herzinfarkt oder Hirn-
schlag leiden nicht selten zusatzlich an einer
Depression. Wie gut wirken bei ihnen Antide-
pressiva? Sind sie ebenso sicher wie bei Men-
schen ohne korperliche Erkrankung? Diesen
Fragen sind Forscher der Charité — Universitats-
medizin Berlin und der Universitdt Aarhus in
Dénemark jetzt in einer systematischen Uber-
sichtsarbeit nachgegangen. In dieser soge-
nannten Umbrella-Analyse haben 52 Meta-
analysen Eingang gefunden, die Daten von ran-

domisierten, kontrollierten Studien zusammen-
gefasst haben. Sie wurden fur 27 unter-
schiedliche korperliche Erkrankungen ausge-
wertet. Darunter waren vor allem Krebs-, Herz-
und Stoffwechselerkrankungen sowie rheuma-
tologische und neurologische Krankheiten.
Dabei zeigte sich, dass Antidepressiva bei de-
pressiven Patienten mit korperlicher Erkran-
kung tatsachlich dhnlich wirksam und sicher
sind wie bei Betroffenen ohne eine solche Er-
krankung. Zwar verursachten die Antidepres-
siva etwas haufiger Nebenwirkungen als

Plazebo, doch sehen die Forscher keine gene-
rellen Sicherheitsbedenken fir einen Einsatz
bei korperlich Erkrankten. Vor dem Hinter-
grund, dass eine Depression die Lebensquali-
tat der Betroffenen stark beeintrachtigt und
die Prognose der kérperlichen Erkrankung wei-
ter verschlechtert, kdnnen diese Ergebnisse
relevant sein. vh @
Quelle: Kohler-Forsberg O et al.: Efficacy and safety of
antidepressants in patients with comorbid depression and

medical diseases: an umbrella systematic review and meta-
analysis. JAMA Psychiatry. 2023,6232983.

Welche Therapien bei Parkinson helfen

Auch nach all den Jahren ist die Pathophysio-
logie des Morbus Parkinson nur teilweise ge-
klart. Spezifische klinische Studien betreffend
Pharmakotherapie gibt es nur wenige. In einem
Review fassten die Autoren den Stellenwert der
derzeit verfligbaren Therapien zusammen und
bewerteten deren Nutzen. Demgemadss bleibt
Levodopa die wirksamste Therapie fiir die meis-
ten Parkinsonpatienten. Fir die Dopaminago-
nisten Pramipexol, Pergolid und Ropinirol gibt
es Evidenz zur Reduktion des Parkinsontremors
aus kontrollierten Studien, allerdings nicht im
Vergleich zu Levodopa. Von einem Einsatz von
Anticholinergika wird weiter wegen schlechte-
rer Antitremorwirkung im Vergleich zu Levo-

dopa und wegen der Nebenwirkungen vor
allem auf die Kognition bei dlteren Patienten
abgeraten. Der Betablocker Propranolol kann
den Ruhe- und Intentionstremor mildern und
bei Patienten, die ungentigend auf Levodopa
ansprechen, als moglicher Zusatz hilfreich sein.
Das gilt auch fur Clozapin, trotz seines unvor-
teilhaften Nebenwirkungsprofils.

Die Therapie der Fluktuationen mit MAO-B-
Hemmern und COMT-Inhibitoren, Dopamin-
agonisten, Amantadin oder On-Demand-The-
rapien mit subkutanem oder sublingualem
Apomorphin oder inhaliertem Levodopa kon-
nen die Off-Zeiten verringern. Das trifft auch fir
kontinuierliche Infusionen von Levodopa oder

Apomorphin zu.

Bei Patienten, deren Tremor trotz einer Behand-
lung mit Levodopa nicht mehr auf Pharmako-
therapie anspricht, sollen als Nachstes die tiefe
Hirnstimulation und die fokussierte Ultraschall-
Thalatomie erwogen werden. Bei ausgewdhl-
ten Patienten ohne motorische Fluktuationen
kann auch eine chirurgische Intervention hilf-
reich sein. vh @
Quelle: Pirker W et al.: Pharmacological treatment of tremor

in Parkinson’s disease revisited. J Parkinsons Dis.
2023;13(2):127-144.

Hirnsignale fur ein gutes Gedachtnis entdeckt

Bestimmte Hirnregionen spielen fur Gedacht-
nisprozesse eine entscheidende Rolle. Aller-
dings war bisher unklar, ob diese Regionen bei
Menschen mit einem guten Gedachtnis andere
Aktivitdten beim Abspeichern von Informatio-
nen aufweisen als bei jenen mit einem schwa-
cheren Geddchtnis. Ein Forschungsteam der
Universitdt Basel unter der Leitung von Prof.
Dominique de Quervain und Prof. Andreas
Papassotiropoulos ist dieser Frage nachgegan-
gen. In der weltweit gréssten funktionellen
Bildgebungsstudie zum Geddchtnis liessen sie
knapp 1500 Studienteilnehmer zwischen 18
und 35 Jahren insgesamt 72 Bilder anschauen
und sich merken. Wahrenddessen zeichneten
die Forschenden die Hirnaktivitdt der Proban-
dinnen und Probanden mittels MRI auf. An-
schliessend sollten die Teilnehmenden so viele
Bilder wie moglich aus dem Gedéachtnis abru-

fen. Wie in der Allgemeinbevolkerung gab es
grosse Unterschiede in der Gedachtnisleistung.
Unter anderem im Hippocampus zeigte sich
ein direkter Zusammenhang zwischen der
Hirnaktivitdt wahrend des Abspeicherungspro-
zesses und der spdteren Geddchtnisleistung.
Personen mit besserem Geddchtnis zeigten
dabei eine starkere Aktivierung dieser Hirnare-
ale. Bei anderen gedachtnisrelevanten Hirnbe-
reichen in der hinteren Hirnrinde war indes kein
solcher Zusammenhang festzustellen. Zudem
konnten funktionelle Netzwerke Uber verschie-
dene Hirnregionen identifiziert werden, die mit
der Gedachtnisleistung verkntpft waren. Die
Hirnsignale einer einzelnen Person wirden je-
doch keine Ruickschlsse auf deren Gedéchtnis-
leistung zulassen. Die Ergebnisse sind in
«Nature Communications» publiziert. Gemass
den Autoren béten die Ergebnisse die Grund-
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lage fur zuklinftige Forschungsarbeiten, die
darauf abzielten, biologische Merkmale wie
genetische Marker mit Hirnsignalen in Verbin-
dung zu bringen.

Die aktuelle Studie ist Teil eines gross angeleg-
ten Forschungsprojekts des Forschungsclusters
Molecular and Cognitive Neurosciences des
Departements Biomedizin der Universitét Basel
und der Universitdren Psychiatrischen Kliniken.
Ziel dieses Projekts ist es, ein tieferes Verstandnis
von Geddchtnisprozessen zu gewinnen und die
Erkenntnisse aus der Grundlagenforschung in
klinische Anwendungen zu Uberfiihren.  vh @

Quelle: Medienmitteilung Universitét Basel

Referenz: Geissmann L et al.: Neurofunctional underpinnings
of individual differences in visual episodic memory
performance. Nat Commun. 2023;14(1):5694.
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Hirnscans von MS-Patienten helfen COVID-19-Folgen zu verstehen

Watte im Kopf, Gedéchtnisprobleme, Verlust
des Geruchsinns — die Auswirkungen einer CO-
VID-19-Erkrankung auf das Gehirn sind vielfal-
tig, die Mechanismen dahinter weitgehend
rétselhaft. Denn: krankheitsbedingte Anderun-
gen im Gehirn sind kaum nachzuweisen, wenn
von den betroffenen Personen keine Ver-
gleichsdaten aus der Zeit vor der SARS-CoV-2-
Infektion vorliegen. Patienten mit Multipler
Sklerose (MS) missen das Gehirn jedoch in der
Regel jahrlich einem MRT-Scan unterziehen.
Die dabei entstandenen Bilder bieten geméss
vom SNF unterstltzte Forscher der Universitdt
Bern und des Inselspitals Bern damit die
Chance, die Auswirkungen einer Coronainfek-
tion wie etwa Long-COVID sichtbar zu machen.
Um zu evaluieren, ob eine solche Analyse

machbar ist, fihrten die Forschenden eine
kleine Studie durch: Sie werteten insgesamt
113 MRT-Bilder von 14 MS-Patienten des Ber-
ner Inselspitals aus, die eine SARS-CoV-2-Infek-
tion erlitten hatten und deren MS-Erkrankung
im untersuchten Zeitraum stabil geblieben
war. Fur die Analyse wurde das Volumen ver-
schiedener Hirnareale Uber mehrere Jahre bis
kurz vor und dann einige Monate nach der
COVID-19-Erkrankung bestimmt.

Die Auswertung zeigte, dass das Volumen der
grauen Hirnmasse insgesamt konstant blieb.
Aber der Gyrus parahippocampalis, bei Ge-
ruchssinn und Erinnerungsvermaogen beteiligt,
war nach der COVID-19-Erkrankung statistisch
kleiner. Diese regionale Anderung fiel aufgrund
der geringen Grosse bei der Bestimmung des

Gesamtvolumens nicht ins Gewicht. Das Resul-
tat deckt sich mit dem Ergebnis einer der oben
erwahnten Studien aus Grossbritannien.

Die Vorstudie habe laut dem Berner Team zu-
nachst einmal belegt, dass dieser Ansatz im
Prinzip funktioniere. Sie rufen nun MS-For-
schungsgruppen auf der ganzen Welt dazu auf,
die Scans ihrer Patientinnen und Patienten mit
dieser Methode zu analysieren. Das hierfur ent-
wickelte Softwarepaket stellen sie frei zur Ver-
flgung. Interessant ware unter anderem die
Frage, ob die gemessenen Veranderungen re-
versibel sind oder bleiben. vh @

Quelle: Schweizerischer Nationalfonds (SNF)

Referenz: Rebsamen M et al.: Multiple sclerosis as a model to
investigate SARS-CoV-2 effect on brain atrophy. CNS
Neurosci Ther. 2023;29(2):538-543.

SAMW-Leitfaden zur Betreuung und Therapie von élteren Stchtigen

Die Behandlung und die Versorgung alternder
Menschen mit einer Abhdngigkeit werden auf-
grund der demografischen Entwicklung in den
kommenden Jahren stark an Bedeutung ge-
winnen. Im Herbst 2021 hatte der Fachverband
Sucht eine Erhebung bei Heim- und Hausérz-
tinnen und -drzten durchgefihrt, um das Be-
dirfnis nach einem unterstitzenden
Instrument zu erfassen. Darauf basierend hat
der Fachverband Sucht in Zusammenarbeit
mit Fachpersonen aus der Sucht- und Haus-
arztmedizin, der Alterspsychiatrie und mit Pfle-

gefachpersonen aus der stationdren und
ambulanten Versorgung ein berufsethischer
Leitfaden «Sucht im Alter» entwickelt. Die
SAMW beteiligte sich mit der Expertise aus
ihrer Zentralen Ethikkommission an der Erar-
beitung, stellte die franzdsische Ubersetzung
des Leitfadens sicher und unterstltzt die Be-
kanntmachung.

Der Leitfaden konzentriert sich auf personliche
Haltungsfragen, enthélt Praxisbeispiele und
bietet konkrete Empfehlungen fur den Berufs-
alltag. Grundsatzfragen geben Denkanstdsse

zur Selbstreflexion und grundlegende Infor-
mationen zu Abhdngigkeiten und Konsum im
Alter runden den Leitfaden ab. vh @

Quelle: SAMW/Medienmitteilung

Leitfaden Sucht im Alter
rosenfluh.ch/gr/suchtimalter

Neue App fur psychisch belastete Menschen bietet Hilfe

zur Selbsthilfe

Die upway App ist eine webbasierte, mehrspra-
chige Community-Plattform, die psychisch be-
lasteten Menschen und ihrem Umfeld einen
direkten Zugang zu Menschen in dhnlicher Si-
tuation in der ganzen Schweiz vermittelt. Die
User kdnnen sich in offenen, geschlossenen
oder privaten Gruppen vernetzen und anonym
Uber alles reden, was sie belastet. In regionalen
Gesprachsgruppen ist es darliber hinaus mog-
lich, Kontakte zu knlpfen, um praktische Hilfe
im Alltag anzubieten. Ganz nach dem Motto:
Hilf dir — hilf anderen.

Fachstellen kdnnen das Angebot unterstitzen.
Zusatzlich zur Community-Funktion enthalt die

upway App hilfreiche Informationen zu The-
men der psychischen Gesundheit und zu Be-
handlungsmaoglichkeiten sowie ein Verzeichnis
regionaler Fach- und Anlaufstellen. Fachperso-
nen und Institutionen registrieren sich in der
App, beschreiben ihre Dienstleistungen im De-
tail und verdffentlichen ihre Kontaktdaten. So
sind sie fur Hilfesuchende, die einen einfachen
Zugang zu fachlicher Betreuung durch Thera-
peuten, Arzte oder Fachstellen benétigen, bes-
ser sichtbar. Durch Einbezug der upway App in
ihre Beratungstatigkeit kénnen Fachpersonen
ihren Klienten einen zusatzlichen Service bie-
ten, wenn die eigenen Ressourcen vielleicht
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nicht ausreichen. Damit schliesst die upway
App als niederschwelliges Unterstiitzungsan-
gebot eine Liicke im Gesundheitswesen.

Hinter der upway App steht der nicht gewinn-
orientierte Verein upway. Das Angebot finan-
ziert sich in der Startphase durch Beitrdge von
Stiftungen und Firmen sowie demnéchst durch
Usergebuhren und steht in der ganzen Schweiz
auf Deutsch, Franzosisch, Italienisch und Eng-
lisch zur Verfugung. vh @

Quelle: Medienmitteilung Verein upway, https//upwayapp.com
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Erste klinische Anwendung von Psilocybin bei Depression

Die Psychiatrische Universitatsklinik Zurich bie-
tet als erste Universitatsklinik weltweit Psilocy-
bin-assistierte Therapien fur Erwachsene mit
einer schwer zu behandelnden Depression an.
Nachdem in diversen Studien nachgewiesen
werden konnte, dass der psychedelische In-
haltsstoff der Pilze die depressive Stimmung
von Patienten positiv beeinflussen kann, wird
Psilocybin seit diesem Sommer klinisch ange-
wendet.

Obwohl es heute viele gute Therapiemetho-
den fiir depressive Menschen gibt, gelten rund
30 bis 40 Prozent der Betroffenen als therapie-
resistent. Sie haben auf mindestens zwei ver-

schiedene Antidepressiva und eine zusatzliche
pharmakologische Kombination nicht ange-
sprochen. Vor diesem Hintergrund hat die Psy-
chiatrische Universitatsklinik Zdrich in den
letzten Jahren intensiv an neuen, innovativen
Ansédtzen wie z. B. zu Psilocybin geforscht. Eine
der neuesten Studien zu Psilocybin wurde in
der Psychiatrischen Universitatsklinik Zurich
durchgefihrt. Von den Teilnehmern zeigten
mehr als die Halfte nach der Behandlung
keine Depression mehr, weshalb sich die Kli-
nik dazu entschieden hat, die Therapie bei
sorgfaltig ausgewahlten Patienten anzubie-
ten. Dabei wird eine kontrollierte einmalige

Dosis Psilocybin zusammen mit psychothera-
peutischer Unterstitzung verwendet, um
chronisch rigide Denkmuster lockern zu kén-
nen, neue Einsichten, Blickwinkel und Verhal-
tensmuster zu lernen und die Stimmung zu
verbessern. Die Klinik hat umfangreiche Si-
cherheitsprotokolle und Behandlungsrichtli-
nien entwickelt, um die bestmogliche
Betreuung und Unterstitzung sowie die Qua-
litdtssicherung zu gewdhrleisten. vh @

Quelle: Medienmitteilung Universitét Zirich

Referenz: von Rotz R et al.: Single-dose psilocybin-assisted
therapy in major depressive disorder: A placebo-controlled,
double-blind, randomised clinical trial. EClinicalMedicine.
2022;56:101809.

Lasst soziale Isolation das Gehirn schneller altern?

In einer Studie der Universitatsmedizin Leipzig
und dem Max-Planck-Institut fir Kognitions-
und Neurowissenschaften wurden die Zusam-
menhdnge zwischen sozialer Isolation und der
kognitiven Leistungsfahigkeit untersucht.
Dabei zeigte sich, dass bei Menschen Gber 50
Jahre und mit wenig sozialen Kontakten eine
beschleunigte Abnahme der grauen Substanz
im Hippocampus und der Hirnrinde stattfindet.
Zudem legen die Langsschnittdaten von 1900
Teilnehmern des Forschungsprojekts nahe,
dass Menschen, die ihr soziales Netz bewahren
oder ausbauen, ihre Gehirnstruktur und Denk-
leistung besser erhalten als solche, die sozial
isoliert leben.

Die soziale Isolation wurde bei den Teilneh-
mern der Studie mit standardisierten Fragebo-
gen erfasst. Sie durchliefen eine mehrtagige
umfangreiche Testung, in der ihre medizinische
Biografie und der aktuelle Gesundheitsstatus
untersucht wurden. Mit einer Kombination ko-
gnitiver Tests wurde die Leistung der Proban-
den in Bezug auf Gedachtnis, Aufmerksamkeit
und mentale Flexibilitdt ermittelt. Hochauflo-
sende 3-Tesla-MRT-Bilder und computerge-
stltzte Auswerteroutinen erfassten die
Gehirnstruktur.

Die Ergebnisse untermauern gemdss den Auto-
ren die Relevanz sozialer Isolation fir Demenz,
eine schwere Erkrankung an der weltweit viele

Millionen Menschen leiden. Dank der grossen
Stichproben und wiederholten Testungen in
der Leipziger Bevolkerungsstudie LIFE der Uni-
versitat Leipzig konnte der Zusammenhang
von sozialer Isolation, Gehirnstruktur und kog-
nitiven Funktionen in besonders hoher Qualitat
untersucht werden. vh @

Quelle: Pressemitteilung Universitét Leipzig

Referenz: Lammer L et al.: Impact of social isolation on grey
matter structure and cognitive functions: A population-based
longitudinal neuroimaging study. Elife. 2023;12:€83660.
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(Aphasie), Nystagmus, Parasthesie, Geschmackstérung, Tremor, Amblyopie, Abdominalschmerzen, Diarrhoe, Ubelkeit, Dyspepsie, Verstopfung, Mundtrockenheit, Hautausschlag, Pruritus, Alopezie, Nephrolithiasis,
Fieber, Mudigkeit, Grippedhnliche Symptome. Weitere UW siehe Fachinformation. P: Zonisamid Sandoz 25mg: Packung mit 14 Kapseln. Zonisamid Sandoz 50mg: Packung mit 56 Kapseln. Zonisamid Sandoz 100mg:
Packung mit 56 und 98 Kapseln. Stand der Information: August 2022. Swissmedic-Liste: B. Ausfiihrliche Informationen siehe www.swissmedicinfo.ch.
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