CANNABIDIOL
BEI LONG-COVID

Neue Erkenntnisse — Studien — Potenziale




Medieninhaber: Trigal Pharma GmbH,
Felix-Mottl-StraBe 32, 1190 Wien

Redaktion: Dr. Birgit Kofler
Wissenschaftliche Beratung: DDr. Gerhard Nahler

Grafik: R12 Spannbauer GesmbH
Fockygasse 29-31,1120 Wien

Hersteller: Gutenberg-Werbering GmbH
Anastasius-Grin-StraBe 6, 4020 Linz

Inhalt

Einleitung

Cannabidiol: Komplexe Wirkungsweise,
vielseitige Anwendungsgebiete

.Orphan-Drug”-Status in einigen Indikationen
Long-COVID: Viele Symptome, schwere Belastung
Long-COVID und das Immunsystem
Immunmodulierende Potenziale von Cannabidiol

Cannabidiol und seine vielseitige Rolle in
der Therapie des Long-COVID-Symptomkomplexes

Literatur

11

12

13

14



Einleitung

Schon bald nach Beginn der SARS-CoV-2-Pandemie gab es erste Hinweise und in deren
Folge eine wachsende Zahl an Publikationen, die sich mit dem Cannabinoid Cannabidiol
(CBD) im Zusammenhang mit COVID-19-Erkrankungen beschaftigten. , Wird CBD zur
Wunderwaffe gegen COVID-19?" titelten gar einige Medien, als immer wieder Befunde
veroffentlicht wurden, die das interessante Potenzial von CBD fur die Prophylaxe und
Therapie von COVID-19-Erkrankungen zeigten.

Eine universelle Wunderwaffe ist CBD sicherlich nicht — aber bisherige Erkenntnisse zei-
gen doch ein erhebliches therapeutisches Potenzial im Zusammenhang mit SARS-CoV-2.
Eine wachsende Zahl von praklinischen und klinischen Veréffentlichungen beschaftigt
sich mit der moglichen Rolle von CBD bei akuten COVID-19-Erkrankungen. Auch wenn
weitere Studien erforderlich sind, so gibt es hier zunehmende Hinweise auf eine mog-
liche Rolle von CBD in der Infektionsprophylaxe. Das Cannabinoid hemmt in vitro das
Eindringen von SARS-CoV-2 in Zellen. CBD kann die Expression jener Rezeptoren hinun-
terregulieren, an die das Spike-Protein des SARS-CoV-2-Virus bevorzugt andockt, und
tragt so dazu bei, die Eintrittsmdglichkeiten far das Virus zu reduzieren.

Ist das Virus einmal in die Zelle eingedrungen, so zeigt CBD auch da weitere Potenziale,
es zu bekampfen. Zum Beispiel, indem es den Anstieg von zellularem Stress nach Befall
einer Zelle durch das Virus verhindert und damit die Bildung des Proteins GRP 78 hemmt,
welches seinerseits wieder neue Andockmaglichkeiten fur das Virus schafft. Zudem stei-
gert CBD die Synthese zytoprotektiver Enzyme wie HO1 und blockiert Enzyme, welche
fur die Aktivierung SARS-CoV-2-eigener Proteine wichtig sind.

Mehrfach wurde gezeigt, dass CBD eine aktive Rolle beim Schutz von infizierten Zellen
und Organen vor einer UberschieBenden Reaktion des Immunsystems spielt, die zu ei-
nem massiven Entztindungsgeschehen bis zu einem Zytokinsturm fiihren kann. CBD hat

also Uber unterschiedliche Mechanismen ein mehrfaches Potenzial, Zellen zu schiitzen,
Infektionen zu verhindern oder den Infektionsprozess einzudammen, unter anderem,
indem es zytoprotektive Proteine bildet und die Synthese proinflammatorischer Proteine
hemmt.

CBD kann im Zusammenhang mit einer COVID-19-Erkrankung Organe vor den Folgen
einer Hypoxie schitzen und ist — im Gegensatz zu anderen COVID-19-Medikamenten
—gutin der Lage, die Blut-Hirnschranke zu Gberwinden. Mangels relevanter Wechselwir-
kungen ist eine Kombination mit anderen COVID-19-Therapeutika unproblematisch, wie
der supportive Einsatz von reinem CBD bei COVID-19 in Fallstudien an verschiedenen
Kliniken — in Osterreich etwa am Klinikum Klagenfurt — zeigte. Bisherigen Erfahrungen
zufolge konnte reines CBD, kombiniert mit Standard-Therapien, sogar bei intensivpflich-
tigen COVID-19-Patientinnen und -Patienten die Laborwerte besser normalisieren als
die Standardbehandlung allein. Diese Beobachtungen passen sehr gut zu praklinischen
Befunden zum Potenzial von CBD bei dieser Erkrankung.

Inzwischen werden neben der akuten COVID-19-Erkrankung zunehmend Nacherkran-
kungen wie Post- bzw. Long-COVID zu einer erheblichen Herausforderung und Belas-
tung unserer Gesundheitssysteme. Und es verdichten sich die Befunde, dass CBD auch
hier ein Stellenwert im Management des vielfaltigen Symptomkomplexes zukommen
kénnte. Genau mit dieser Fragestellung setzt sich die vorliegende Broschiire auseinan-
der und fasst zusammen, welche neuen Erkenntnisse zu diesen Fragestellungen bereits
vorliegen und wo hier die Anwendungsbereiche fir CBD liegen kdnnten.

Weitere Informationen sowie aktuelle Publikationen zum Themenbereich CBD und
COVID-19 sowie Long-COVID kénnen Sie beim Team von Trigal Pharma gerne anfordern
(office@trigal.at).
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Cannabidiol: Komplexe Wirkungsweise,
vielseitige Anwendungsgebiete

Von den zahlreichen Cannabinoiden, die in der Cannabis sativa Pflanze vorkommen,
gehort Cannabidiol (CBD) neben delta-9-Tetrahydrocannabinol (THC) zu den am besten
untersuchten Inhaltsstoffen und zeigt zunehmend sein Potenzial flr ein breites Spekt-
rum medizinischer Einsatzgebiete. Im Gegensatz zu THC wirkt CBD nicht psychoaktiv.

Das korpereigene Endocannabinoid-System tGbernimmt zahlreiche Regulationsaufgaben
im Organismus. Wichtige Cannabinoid-Rezeptoren sind CB1 und CB2: Der CB1-Rezep-
tor ist insbesondere im zentralen Nervensystem (ZNS) sowie in kleinerem Umfang in
Leber, Lunge, Darm und Nieren prasent, der CB2-Rezeptor ist ein wichtiger Teil des
Immunsystems. THC und CBD interagieren mit den Cannabinoid-Rezeptoren und ent-
falten so eine Vielfalt an Wirkungen — wobei sich die beiden Cannabinoide hinsichtlich
der Wirkungen deutlich unterscheiden. THC aktiviert CB1 und CB2, ist also ein Agonist.
CBD ist hingegen ein negativer allosterischer Modulator. Das hei3t, CBD bindet zwar
selbst nicht an die Andockstelle von THC, verandert aber dessen Bindung und dadurch
auch dessen Wirkung (sowie auch die anderer an diese Stelle bindenden Substanzen).

CBD im Speziellen punktet hinsichtlich einer moglichen therapeutischen
Anwendung in unterschiedlichen Bereichen vor allem durch sein breites
Spektrum an Eigenschaften, die zum Teil bereits gut belegt sind und wei-
ters intensiv erforscht werden:

antidepressiv Tumor-inhibierend antientziindlich
analgetisch antikonvulsiv antioxidativ
antipsychotisch anxiolytisch neuroprotektiv

Als Fertigarzneimittel (Epidyolex®) ist der Wirkstoff CBD bereits seit geraumer Zeit zur
Behandlung bestimmter therapierefraktarer kindlicher Epilepsieformen zugelassen, wei-
tere wichtige Anwendungsgebiete sind auf Basis der beschriebenen Eigenschaften psy-
chotische Symptome, Angststdérungen, beeintrachtige kognitive Fahigkeiten, Schlafsto-
rungen, Schmerzen, Hauterkrankungen mit Juckreiz oder Graft-versus-Host-Reaktionen
nach Transplantationen.



.Orphan-Drug”-Status in einigen Indikationen

Von der amerikanischen Arzneimittelbehérde FDA sowie der Europdischen Arzneimit-
telagentur EMA hat CBD sogar in einigen Indikationen den Status als ,Orphan Drug”
erhalten, so etwa — in Kombination mit THC — fr das Glioblastom, Chorea Huntington
oder das komplexe regionale Schmerzsyndrom (CPRS). Als Monosubstanz hat es diesen
Status unter anderem fur verschiedene seltene Erkrankungen im Kindesalter wie zum
Beispiel infantile Spasmen oder auch fir die Autoimmun-Hepatitis. Daten gibt es auch
zum Nutzen von CBD unter anderem bei M. Parkinson, bei mehreren psychischen Er-
krankungen wie Schizophrenie, Depression, bipolaren Stérungen, Angststérungen, Sozi-
alphobien oder Posttraumatische Belastungsstérungen (PTSD), bei Schlafstérungen und
Sucht, bei der Alzheimer Erkrankung, sowie bei verschiedenen Formen von Schmerzen
und bei entztndlichen Erkrankungen wie Multipler Sklerose und Rheumatoider Arthritis.
Viele dieser Hinweise mussen noch in groBeren klinischen Studien bestatigt werden,
aber das groBBe Potenzial von CBD bei einem breiten Spektrum von Erkrankungen und
Symptomen wird deutlich. Genau dasv macht diese Substanz auch zu einem interessan-
ten Kandidaten fur Long-COVID, wie noch gezeigt wird.

Long-COVID:
Viele Symptome, schwere Belastung

Im Zusammenhang mit einer vorangegangenen SARS-CoV-2-Infektion werden zahlrei-
che potenzielle gesundheitliche Langzeitfolgen beobachtet. Vieles, was die Ursachen
und die Entwicklung von Post- bzw. Long-COVID-Symptomen betrifft, ist heute noch
nicht befriedigend entschlisselt, doch mit zunehmender Pandemie-Dauer mehren sich
klinische Hinweise zu vielféltigen, langer andauernden und fir Betroffene hochst be-
lastenden Symptomen, die nach dem Abklingen einer akuten COVID-19-Erkrankung
auftreten kénnen.

Die Leitlinien des britischen National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
zu den Langzeitfolgen definieren ,Post-COVID” als Beschwerden, die nach der aku-
ten Krankheitsphase einer SARS-CoV-2-Infektion von vier Wochen fortbestehen oder
neu auftreten. Als Long-COVID-Syndrom werden nach dieser Definition Beschwerden
beschrieben, die noch mehr als 12 Wochen nach Beginn der SARS-CoV-2-Infektion
vorhanden und durch keine andere Pathologie erklarbar sind. Bei immunkompetenten
Personen kann das SARS-CoV-2-Virus im Stadium der Long-COVID-Erkrankung nicht
nachgewiesen werden, die Symptome sind also nicht durch ein Fortdauern der initialen
Infektion erklarbar. Langzeitfolgen sind grundsatzlich Phanomene, die durchaus auch
bei anderen Virus-Erkrankungen, etwa beim Epstein-Barr- oder Zoster varizella Virus, be-
kannt sind und mit der Grundinfektion nicht mehr im direkten Zusammenhang stehen.

Je nach Studie entwickeln funf bis 30 Prozent der an COVID-19 erkrankten Personen
spater Long-COVID — angesichts der hohen Zahl an Menschen, die sich seit Beginn der
SARS-CoV-2-Pandemie infiziert haben, wird deutlich, welche gesundheitsékonomischen
und versorgungspolitischen Belastungen dadurch auf die Gesundheits- und Sozialsys-
teme zukommen. Warum manche akut an COVID-19 erkrankte Personen spater Long-
COVID entwickeln und andere nicht, ist noch nicht umfassend entschlisselt. Bekannt
ist bisher nur, dass etwas mehr Frauen als Manner von diesen belastenden Langzeit-
folgen betroffen sind, dass diese bei Komorbiditdten wie Diabetes oder einem hohen
Body Mass Index (BMI) haufiger auftreten, ebenso wie nach schweren Akutverldufen.
Allerdings kann Long-COVID durchaus auch nach milden Erkrankungen und sogar nach
asymptomatischen Infektionen vorkommen. Bei geimpften Personen ist das Long-CO-
VID-Risiko gegentber Nicht-Geimpften deutlich verringert und eine Impfung kann auch
noch nach Einsetzen der Long-COVID-Symptome zu deren Linderung beitragen.



Die Vielfalt der Beschwerden bei Long-COVID ist erheblich — mehr als 200 Symptome
wurden bereits identifiziert, deren Auspragung individuell héchst unterschiedlich ist und
die noch bis zu 15 Monate nach der Akuterkrankung beobachtet wurden. Viele Betrof-
fene kénnen nicht oder nur reduziert ihrer beruflichen Tatigkeit nachgehen, die Vielfalt
an korperlichen, kognitiven und psychischen Symptomen beeinflusst die Funktionsfahig-
keit im Alltag und die Lebensqualitat massiv. Long-COVID-Patientinnen und -Patienten
klagen unter anderem Uber chronische Midigkeit/Fatigue (CSF), teils schwere kognitive
Beeintrdchtigungen, Konzentrationsstérungen, posttraumatische Stresssyndrome, De-
pressionen oder Schlafstérungen sowie Haarausfall. Auch Husten und Dyspnoe, Herz-
rhythmusstérungen, Riech- und Geschmacksstérungen, Kopfschmerzen oder andere
Schmerzformen gehéren zu typischen Beschwerden, die bei Long-COVID berichtet wer-
den. Es sind also die unterschiedlichsten Organsysteme involviert; neben Lunge und Herz
kénnen auch Leber, Nieren oder der Gl-Trakt betroffen sein.

Die aktuelle S1-Leitlinie zu Diagnostik und Therapie von Post- bzw. Long-COVID rat
grundsatzlich zu einer symptomorientierten Therapie mit psychosozialer Betreuung.

Long-COVID und das Immunsystem

Auch wenn heute noch langst nicht alle Zusammenhdnge im Zusammenhang mit
Long-COVID aufgeklart sind, so sprechen doch viele Hinweise fiir einen immunpatholo-
gischen Prozess, der zu multiplen Entzindungsvorgangen in unterschiedlichen Organ-
systemen fihrt. Der gemeinsame Nenner vieler der beschriebenen Symptome durfte
dieses zugrunde liegende Entziindungsgeschehen sein. In der Uberwiegenden Mehr-
heit von diesbezlglich untersuchten Long-COVID-Patientinnen und -Patienten konnten
erhdhte Werte von inflammatorischen Zytokinen, beispielsweise IFN-beta, IFN-gamma,
IL-6 und anderen gemessen werden.

Es gibt eine Reihe von Hypothesen, die diese fortdauernde oder neuerliche Aktivierung
des Immunsystems trotz des Abklingens der urspriinglichen Infektionssymptomatik er-
kldren konnten. Es spricht jedenfalls viel dafur, dass diesem Prozess unterschiedliche
Mechanismen zugrunde liegen.

Verantwortlich kdnnte etwa ein ,virales Reservoir” sein, das durch eine unvollstandige
Eliminierung des Virus bzw. von Virusteilen entsteht. Viruspartikel wie das S1-Fragment
des Spike-Proteins und Virus-mRNA kénnen vorhanden bleiben und eine neuerliche In-
flammation triggern. Das Spike-Protein scheint Uberhaupt ein zentraler Faktor zu sein,
wenn es um die Immunogenitat geht. Uber den Weg von Antigen-Epitopen und Chape-
ron-Proteinen kann es Autoimmun-Antworten auslésen.

Neben dem Spike-Protein bzw. Spike-Proteinfragmenten durften aber auch neu entste-
hende Antikérper eine Rolle bei Long-COVID bzw. dem neuerlichen Entstehen inflam-
matorischer Prozesse spielen — auch wenn ihre Rolle noch nicht endgultig geklart ist.
Eine mogliche Erklarung ist die Bildung ,,sekundarer” oder , anti-idiotypischer” Antikor-
per: Nach der urspriinglichen Erzeugung von Antikérpern, die sich im Zuge der Erstin-
fektion gegen das Virus selbst richten, wird durch diese protektiven Antikorper spater
eine neuerliche Immunantwort getriggert, diesmal allerdings gegen sich selbst. Das 16st
ahnlich schadliche Folgen wie das Virus selbst aus. Eine solche Hyperstimulierung des
Immunsystems und damit verbundene Autoimmunreaktionen sind bei COVID-19-Pati-
entinnen und -Patienten nicht selten. Wie Studien zeigen, kénnen sie eine Vielfalt von
Antikérpern und eine ganze Reihe von Autoimmunerkrankungen auslésen.
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Immunmodulierende Potenziale von Cannabidiol

Dass CBD entziindungshemmend und immunmodulierend wirkt, konnte bereits in vie-
len Modellen gezeigt werden. Es lieB sich in mehreren Tiermodellen nachweisen, dass
CBD die Neuroinflammation reduzieren kann — etwa in einem viralen Modell der multip-
len Sklerose (MS). In verschiedenen Kardiomyopathie-Modellen konnte das Cannabinoid
kardiale Schaden mildern.

Das immunmodulierende Potenzial von CBD liegt wohl insbesondere darin begrtindet,
dass die Immunantworten und Inflammationsprozesse herunterreguliert werden. So
kann CBD etwa die T-Zell-Infiltration in das Zentralnervensystem (ZNS) reduzieren und
die Zahl proinflammatorischer Zellen sowie die Produktion proinflammatorischer Zytoki-
ne verringern, z.B. verschiedener Interleukine wie IL-1b, IL-6, IL-12 und IL-17a, Interfe-
ron-gamma oder TNF-alpha. Zugleich kann CBD, wie gezeigt werden konnte, die Menge
antiinflammatorischer Zytokine wie IL-4-, IL-10 oder TGF-beta erhohen.

In verschiedenen Tiermodellen von Autoimmunerkrankungen hat CBD positive Effekte
gezeigt, so etwa bei der Autoimmun-Enzephalitis, der Autoimmun-Myokarditis, Diabe-
tes mellitus Typ 1, Rheumatoider Arthritis (RA) oder Systemischem Lupus erythematodes
(SLE). Klinische Studien an Menschen sind noch rarer, aber auch hier gibt es bereits erste
Arbeiten zu positiven Effekten von CBD zum Beispiel bei der Prophylaxe einer Graft-ver-
sus-Host-Reaktion, beim seltenen autoimmune/inflammatory syndrome (ASIA Syndrom)
nach einer Impfung oder zur glinstigen Beeinflussung der RA.

Cannabidiol und seine vielseitige Rolle in
der Therapie des Long-COVID-Symptomkomplexes

Abgesehen von derartigen neuen Erkenntnissen zu immunmodulierenden Effekten des
Cannabinoids ist aus friheren Erkenntnissen zum Wirkspektrum von reinem CBD ab-
zuleiten, dass sich eine Reihe von Symptomen, wie sie auch bei Long-COVID auftreten,
positiv beeinflussen lassen und CBD deshalb gerade auch bei den typischen Symptom-
bundeln von Long-COVID seinen Nutzen entfalten kann. Das gilt etwa fur

Angst

Schlafstérungen

posttraumatische Belastungsstérungen
kognitive Beeintrachtigungen
Depression

Schmerzen.

Préliminare Daten und Erkenntnisse zeigen jedenfalls in die Richtung, dass Cannabidiol
eine zunehmende Rolle zur entziindungshemmenden, immunmodulierenden und an-
tipsychotischen Therapie von Long-COVID spielen kann — allerdings sind weitere klini-
sche Studien erforderlich, um vorhandene Befunde zu belegen und abzusichern.
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CANNABIDIOL

ein naturreiner, nicht psychoaktiver Wirkstoff der Hanfpflanze (Cannabis sativa L.)

naturliches,
reines

CBD
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