
Die Verwendung von Cannabispro-
dukten hat eine reiche Kulturge-
schichte. Die ersten Schriften zur
medizinischen Nutzung von Canna-
bis gehen auf ein rund 4.700 Jahre al-
tes chinesisches Lehrbuch über
Heilkunst und Botanik zurück. Trotz
der frühen Identifizierung des ersten
Cannabinoidrezeptors CB1 im Ge-
hirn im Jahr 1988, bleibt das Ver-
ständnis der systemweiten Wirkun-
gen von ubiquitär im Körper verteil-
ten Cannabinoidverbindungen bis
dato immer noch unvollständig. Die
zwei wichtigsten Cannabinoidrezep-
toren sind Rezeptor 1 (CB1) und
Rezeptor 2 (CB2).

CB1 wird hauptsächlich im Zent-
ralnervensystem gefunden und es
wird angenommen, dass es die Er-
regbarkeit des Zentralnervensystems
durch präsynaptische Hemmung ex-
zitatorischer und inhibitorischer
Neurotransmitter reguliert. CB2 wird
sowohl in der Mikroglia als auch vor-
wiegend in der Peripherie (Mandeln,
Milz, Immunsystem) exprimiert, wo
es eine immunmodulatorische Wir-
kung ausübt.

Die zwei am besten untersuch-
ten Cannabinoide, die mit diesen
Rezeptoren interagieren sind Delta-
9-Tetrahydrocannabinol (THC, inter-
nationaler Freiname: Dronabinol)
und Cannabidiol (CBD). THC kann
durch schmerzhemmende Effekte
der Cannabinoidrezeptoren in der
Schmerzbahn zu einer Linderung
von chronischen Schmerzen führen,
im Vordergrund stehen aber seine
zentral muskelrelaxierenden und
antispastischen Effekte, ebenso die
appetitsteigernde und antikachekti-
sche Wirkung. Im Gegensatz dazu
weist das nicht-halluzinogene Can-
nabidiol antikonvulsive, antiphlogis-
tische, antipsychotische, anxiolyti-
sche und neuroprotektive Effekte
auf. Weiters kann die affektive Verar-
beitung schmerzhafter Stimuli
(„antiresignative Komponente“)
durch die enge Beziehung des Endo-
cannabinoidsystems zum Angstzent-
rum positiv beeinflusst werden. Die-
se Effekte scheinen dosisabhängig in
Bezug auf die synaptische Übertra-
gung innerhalb des dorsalen Hinter-
horns zu sein.

Cannabinoide in der Palliative Care
Multidisziplinäre Behandlungspro-
gramme, die auf einem modernen,
multimodalen Modell basieren, gel-
ten als sehr effektiv für die Behand-
lung belastender Symptome. Dieses
Modell greift auch die Palliative Care
in Form einer Behandlung durch ein
Team auf, das neben der Therapie
somatischer Symptome auch auf
psychosoziale sowie spirituelle Fak-
toren und Rehabilitation speziali-
siert ist.

Die Evidenz für den Gebrauch
von Cannabinoiden im Bereich der
Palliative Care ist begrenzt. Eine re-
zente Metaanalyse konnte keine
Empfehlung zur Behandlung von
Anorexie oder Kachexie bei vorlie-
gender Krebserkrankung ausspre-
chen und wies darauf hin, dass wei-
tere Studien dringend erforderlich
seien. Cannabinoide waren bei on-
kologischen Patienten dem Placebo
in der Schmerzreduktion (30 % oder
mehr), der Kalorienaufnahme und
der Verbesserung des Schlafes nicht
signifikant überlegen, wobei nur
zwei Studien in Bezug auf Schmerz-
reduktion in die Metaanalyse einge-
schlossen wurden. Sieht man sich
die Dosierungen der neun in die Me-
taanalyse eingeschlossenen Studien
(n= 1.561) an, fällt auf, dass in den
meisten Studien eine Tagesdosis von
maximal fünf mg THC angewendet
wurde, wobei die Zieldosis bei fünf
bis 20 mg liegt.

Die Verschreibung von Cannabis
(Blüten- und Fruchtstände von Can-
nabis sativa) ist laut österreichischer
Suchtmittelgesetzgebung in Öster-
reich verboten (SMG§2 Abs. 1 und
Suchtgiftverordnung I.1.a). Es besteht
jedoch eine Ausnahmeregelung für
die Verschreibung von zugelassenen
Arzneispezialitäten aus Cannabisex-
trakten sowie für die magistrale Zube-
reitung von THC (der internationale
Freiname für THC lautet Dronabinol)
(siehe Infobox S. 19). THC steht auf
Suchtmittelrezept als Rezeptur-Arz-
neimittel (Tropfen, Kapseln) zur Ver-
fügung. Seit 2011 ist in Österreich der
Sublingualspray Nabiximols als Mi-
schung von Dronabinol und dem

nicht berauschenden Cannabidiol
unter dem Handelsnamen Sati-

vex für die Therapie refraktä-
rer Spastik bei Multipler

Sklerose zugelassen.
Weiters steht das syn-

thetische THC-Ana-
logon Nabilon unter
dem Handelsna-
men Canemes®

bei therapierefrak-
tärer, chemothe-
rapie-induzierter
Übelkeit und Er-
brechen (Wirkung
im Nucleus tractus

solitarius) zur Ver-
fügung.

Nebenwirkungen
Nebenwirkungen von

Cannabinoiden sind mög-
liche psychoaktive Effekte wie

Schwindel, Dysphorie, Angststö-
rung, Halluzinationen, Paranoia und
Psychose. Bei wiederholtem Ge-
brauch wird jedoch für die meisten
Nebenwirkungen eine Toleranz ent-
wickelt. Eine Langzeit-Exposition
von Cannabis wurde auch mit einem
Risiko für psychotische Störungen
einschließlich des Auftretens einer
latenten Schizophrenie in dosisab-
hängiger Weise in Verbindung ge-
bracht, insbesondere bei Personen
mit einer vorbestehenden Vulnera-
bilität. Es kann weiters zu einer
Gangstörung, orthosthatischer Dys-
regulation und Sturzgefahr kom-
men. An kardialen Nebenwirkungen
sind Tachykardie sowie ein mögli-
cher Blutdruckanstieg zu bedenken.
Kontraindikationen sind eine unzu-
reichend behandelte Hypertonie, ei-
ne manifeste koronare Herzerkran-
kung, Herzrhythmusstörungen, An-

gina pectoris sowie ein St.p. Myo-
kardinfarkt. In der Schwangerschaft
und Stillzeit sowie bei einem Alter
unter 18 Jahren sollen Cannabinoide
nicht angewendet werden. Da der
zugrunde liegende Mechanismus
der Cannabis-assoziierten Psychose
unbekannt ist, ist die Einführung ei-
ner sicheren Dosis für den Routine-
gebrauch schwierig. Aus diesem
Grund sollten vor Beginn einer Can-
nabinoidtherapie Erkrankungen aus
dem psychiatrischen Formenkreis
ausgeschlossen werden. Zum Scree-
ning als Hinweis auf eine vorliegen-
de Angststörung oder Depression
eignet sich im klinischen Alltag zum
Beispiel der aus vier Fragen beste-
hende, im Internet frei verfügbare
Fragebogen PHQ-4.

Indikationen
Patienten im palliativen Setting lei-
den häufig an Clustersymptomen in
Form von mehreren Symptomen wie
Angst, Anorexie und Kachexie,
Atemnot, Appetitlosigkeit, Depressi-
on, Übelkeit, Erbrechen, Schlaflosig-
keit und Schmerzen. Die Anwen-
dung von Cannabinoiden ist dann
geeignet, wenn Patienten auf andere
Therapien nicht angesprochen ha-
ben oder diese nicht toleriert haben.
Cannabinoide können auch als syn-
ergistische Therapie, zum Beispiel
zur analgetischen Therapie in Kom-
bination mit Opioiden, angewendet
werden, zumal sie keine atemde-
pressive sowie keine organtoxische
Wirkung aufweisen.

Cannabinoide gelten in der
Schmerztherapie generell als third-
line Option beziehungsweise als in-
dividueller Heilversuch. Für die Be-
handlung neuropathischer Schmer-
zen existiert moderate Evidenz. Can-
nabinoide eignen sich nicht zur The-
rapie von akuten Schmerzen. In der
Behandlung therapierefraktärer
Symptome mit geringen therapeuti-
schen Möglichkeiten wie dem Ano-
rexie-Kachexie Syndrom können
Cannabinoide potenziell wirksam
sein.

Anwendung von Dronabinol
Dronabinol kommt in Österreich im
Bereich der Palliative Care aufgrund
seiner pharmakologischen Eigen-
schaften häufig zur Anwendung. Ei-
ne Kostenübernahme von Cannabi-
noiden findet in der Regel dann als
„ultima ratio“ statt, wenn mit Medi-
kamenten aus der grünen Box nach-
weislich (Auflistung der bisherigen
Therapien bzw. des Therapieversa-
gens) kein Auslangen gefunden wer-
den kann.

Eine unzureichende Wirkung
kann der Erfahrung nach auf eine
unzureichende Dosierung zurückzu-
führen sein. Andererseits sind Pati-
enten mit fortgeschrittenen Erkran-
kungen, zahlreichen Vorbehandlun-
gen und teilweise bereits einge-
schränkter Organfunktion besonders
vulnerabel. Um unerwünschte Wir-
kungen möglichst zu vermeiden,
empfiehlt sich je nach Indikation
und Wirkung die individuelle ein-
schleichende Dosistitration gegebe-
nenfalls auch über einen längeren
Zeitraum. Bei einer Dosierung von
2,5 mg oral sind keine oder nur mini-
male subjektiv wahrnehmbare psy-
chotrope Wirkungen zu erwarten,
mit leichten psychotropen Wirkun-

Pflanze für palliative Patienten
Expertenbericht. Weltweit haben Gesetzesänderungen
sowie die Ausweitung der sozialen Akzeptanz Cannabis zu
einem wichtigen Thema der Forschung gemacht. Da im
Internet und in sozialen Medien pseudowissenschaftliche
Ansichten verbreitet werden, ist ein besseres Verständnis
erforderlich. Aus diesem Grund werden hier wissenschaft-
liche und erfahrungsbasierte Daten der Palliative Care als
Hilfestellung für eine ausgewogene Analyse
zusammengefasst.

Von Eva Katharina Masel
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»
Cannabinoide
gelten in der
Schmerzthera-
pie als third-line
Option bzw. als
als individueller
Heilversuch.

Lesen Sie bitte weiter auf Seite 19©
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0,83
mg THC  beinhaltet ein Tropfen
Dronabinol. Die Zieldosis in der
palliativen Therapie liegt bei
fünf bis 20 mg.

32. Jahrgang

Medizin.Pharmakologie
18 Ärzte Woche Nr. 49, Donnerstag, 06. Dezember 2018
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gen ist im Bereich von 5 bis 10 mg
und mit deutlichen psychotropen
Wirkungen ist im Bereich von 10 mg
und darüber zu rechnen. Um uner-
wünschte Wirkungen möglichst zu
vermeiden, empfiehlt sich je nach
Indikation und Wirkung die indivi-
duelle einschleichende Dosistitrati-
on („start low, go slow“) gegebenen-
falls auch über einen längeren Zeit-
raum.

Ein Tropfen Dronabinol beinhal-
tet 0,83 mg THC, drei Tropfen bein-
halten 2,5 mg THC. In der Praxis
wird häufig mit 1,7 bis 2,5 mg THC-
Äquivalenten abends begonnen
(entsprechend zwei bis drei Tropfen)
und alle zwei bis drei Tage um 0,8 bis
2,5 mg (entsprechend ein bis drei
Tropfen) gesteigert, bei Verteilung
auf zwei bis drei Einzeldosen. Die
wirksame Tagesdosis ist abhängig
von der Indikation. Es kann mit drei
Mal täglich einem Tropfen begon-
nen werden, nach zwei bis drei Ta-
gen kann auf drei Mal täglich zwei
Tropfen, nach weiteren zwei bis drei
Tagen auf drei Mal täglich drei Trop-
fen, etc. gesteigert werden. Die Ziel-
dosis liegt bei fünf bis 20 mg. Alter-
nativ können auch Dronabinol Kap-
seln rezeptiert werden.

Die orale Bioverfügbarkeit vari-
iert durch einen first-pass-Mecha-
nismus in der Leber und CYP-Enzy-
me zwischen 13 und 19 Prozent und
die Substanz kann bis zu drei Stun-
den benötigen, um Höchstkonzent-
rationen zu erreichen. Aufgrund der

Lipophilie soll die ölige, hydrophobe
Dronabinol-Lösung vorzugsweise
auf einem Stück Brot oder Zucker
und keinesfalls mit Wasser oder Tee
eingenommen werden (Alternative:
Kapseln). Patienten sollten Dronabi-
nol etwa eine Stunde vor einer Mahl-
zeit einnehmen, da die Bioverfüg-
barkeit von oral verabreichtem Dro-
nabinol auf nüchternen Magen am
besten ist. Die Halbwertszeit liegt bei
acht bis zwölf Stunden, eine drei Mal
tägliche Einnahme hat sich im klini-
schen Alltag bewährt. Die Tropfen
sollten bei Raumtemperatur unter
Lichtschutz gelagert werden. Auf-
grund des hohen Verteilungsvolu-
mens sind Dronabinol und seine
Metaboliten über mehrere Wochen
bei Urin- und Blutanalysen nach-
weisbar.

Wichtige Hinweise für den Patienten
Obwohl das Rauchen von Marihua-
na eine bessere Bioverfügbarkeit
aufweist als der orale Gebrauch, ist
der Rauch selbst ein möglicher Risi-
kofaktor für chronisch obstruktive
Lungenerkrankungen sowie potenzi-
ell karzinogen. Das Rauchen sollte
Patienten laut einer aktuellen Guide-
line nicht empfohlen werden, hinge-
gen kann der Gebrauch eines Ver-
neblers für getrocknetes Cannabis
zur Anwendung kommen. Medizini-
sche Cannabisblüten sind für diesen
Zweck jedoch derzeit nur in
Deutschland, nicht in Österreich zu
erhalten. Die Kosten des Verneblers
werden derzeit von den Krankenkas-
sen nicht übernommen. Da es keine

regulatorische Aufsicht oder Stan-
dardisierung von Cannabinoiden
gibt, sind die Arten und Konzentrati-
onen von Cannabinoiden in medizi-
nischem Marihuana unbekannt und
variieren stark. Da die Reaktionsfä-
higkeit und Fahrtüchtigkeit beein-
trächtig wird, ist vor allem während
der Dosisfindung und bei jeder Do-
siserhöhung vom Lenken eines
Kraftfahrzeugs abzusehen. Bei Pati-
enten, denen beeinträchtigende Arz-
neimittel verordnet wurden, gilt die
Grenze von null Promille, somit ist
auf den gleichzeitigen Konsum von
Alkohol auf jeden Fall zu verzichten.

Anwendung von Nabilon (Canemes®)
Nabilon ist in Österreich für therapie-
refraktäre, Chemotherapie-induzierte
Übelkeit zugelassen. In einer rezen-
ten randomisierten doppelblinden
Studie bei Patienten mit Lungenkrebs
zeigte Nabilon 0,5 mg für zwei Wo-
chen, gefolgt von einem mg für sechs
Wochen einen positiven Einfluss auf
die Kalorienzufuhr als auch auf die
Lebensqualität. Bei dem Gebrauch
von Nabilon ist zu bedenken, dass es
etwa fünf- bis zehnfach stärker wirk-
sam ist als THC (Dronabinol) und da-
her im Bereich der Palliative Care die
magistrale Rezeptur von 0,25 mg Na-
bilone zur vorsichtigen Titration zu
empfehlen ist.

Ausblick
Ein erheblicher Teil an Forschung in
Bezug auf Cannabinoide und Symp-
tomkontrolle muss noch durchge-
führt werden, um die Risiken und

Vorteile dieser potenziell nützlichen
Therapie weiter zu bewerten. Darü-
ber hinaus bedarf es gut geplanter
Studien mit entsprechendem De-
sign, um optimale Dosierungssche-
mata zu etablieren. Die heterogenen
Erkrankungsmuster sowie die teil-
weise stark eingeschränkte Lebens-
erwartung von Patienten mit fortge-
schrittenen onkologischen Erkran-
kungen im palliativen Setting stellen
mit Sicherheit eine Herausforderung
für die Zukunft dar. Die Cochrane Li-
brary definiert Studien von hoher
Qualität als Studien mit mehr als 400
Patienten und mehr als acht Wochen
Dauer. Da vordefinierte cut offs (z.B.
eine Schmerzverbesserung > 30 %)
im Bereich der Palliative Care teil-
weise nicht erzielbar sind, scheint es
umso wichtiger, im Rahmen von Stu-
dien patient reported outcome mea-
surements (PROMS) wie zum Bei-
spiel die Patients Global Impression
of Change Scale (PGIC) zu verwen-
den. Auf diese Weise können auch
das subjektive Empfinden sowie die
Behandlungszufriedenheit der Pati-
enten in Studienergebnisse mitein-
fließen. Als Zweit- oder Drittlinien-
therapie oder individueller Heilver-
such werden Cannabinoide trotz der
derzeitigen negativen Studienlage
im Bereich der Palliative Care wei-
terhin Bedeutung haben. 

Ass. Prof. Dr. Eva Katharina Masel, MSc ist an
der Klinischen Abteilung für Palliativmedizin
an der MedUni Wien tätig.

Literaturhinweise f inden Sie online unter
www.springermedizin.at

Delta-9-Tetrahydrocannabinol - THC
(Dronabinol), Rezepturarzneimittel:
magistraliter verschreibbar (meist als
2,5-prozentige und 5-prozentige
ölige Lösung oder als Kapseln zu
2,5 mg, 5 mg und 10 mg - Suchtgift-
rezept erforderlich

Nabiximols (Sativex®),
Fertigarzneispezialität: Extrakt-
mischung aus Blüten und Blättern der
Hanfpflanze, enthält Delta-9-Tetra-
hydrocannabinol (THC) und Cannabi-
diol (CBD); Sublingualspray in
ethanolischer Lösung; ein Sprühstoß
eines 100 Mikroliter Sprays enthält
2,7 mg THC, 2,5 mg CBD und 40 mg
Ethanol - Suchtgiftrezept erforderlich

Nabilon (Canemes®), Fertigarznei-
spezialität: vollsynthetisches
THC-Analogon; Kapselform - kein
Suchtgiftrezept erforderlich:
2 mg Kapseln, da häufig niedriger
begonnen werden soll auch magistra-
le Zubereitung von 0,25 mg Kapseln

Cannabidiol - CBD: als natürliches
Cannabinoid nicht psychoaktiv und
nicht-halluzinogen; Rezeptursubs-
tanz für die Herstellung von Lösun-
gen und Kapseln in der Apotheke -
kein Suchtgiftrezept erforderlich

Info

Verfügbare cannabis-
basierte Arzneimittel
in Österreich

Fortsetzung von Seite 18

medbee.org

Hol dir jetzt die App!

Wissen 
am Punkt

Jeden Donnerstag 
Ihr neuer Fixpunkt 

auf Medbee.

Medizin.Pharmakologie
Ärzte Woche Nr. 49, Donnerstag, 06. Dezember 2018 19


	2018_49aw18
	2018_49aw19

