CANNABIDIOL

ein naturreiner, nicht psychoaktiver Wirkstoff der Hanfpflanze (Cannabis sativa L.)
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CBD der Firma Trigal Pharma GmbH wird aus Industriehanf
isoliert und nach GMP hergestellt. Es hat eine extrem hohe
Reinheit von tiber 99,8%. Es ist frei von psychotomimetischem
delta-9-Tetrahydrocannabinol (THC); THC ist unter der Nach-

weisgrenze von 0,01%.

Kristallines Phyto-Cannabidiol (CBD) ist nicht ,,CBD-OI*

CBD ist keineswegs ein neues Molekul. Bereits 1972 wurde CBD an Patienten mit Epilepsie bzw.
Schlaflosigkeit verabreicht (1). Das therapeutische Potential wurde jedoch lange verkannt, da CBD
keine berauschende , Cannabis- (Marihuana-)” Wirkung (,high”) hervorruft, ja diese sogar herab-
setzt. Seither wurde die Wirkung am Menschen in mehr als 70 Originalarbeiten an Gber 2.000 Perso-

nen beschrieben.

Kristallines Phyto-Cannabidiol (CBD) darf nicht mit ,CBD-Ol” verwechselt werden. Letzteres ist ein
mehr oder weniger angereicherter Hanf-Extrakt, der neben Terpenen, Flavonoiden und weiteren
Cannabinoiden stets auch das psychotomimetische delta-9-Tetrahydrocannabinol (THC) enthélt. Pro-

dukte, die THC enthalten, fallen unter das Betdubungsmittelgesetz.

Eigenschaften von Cannabidiol (CBD)

CBD ist eine optisch aktive Substanz, d.h. es gibt zwei spiegelbildliche chemische Strukturen (Stereoiso-
mere), die polarisiertes Licht entweder im Uhrzeigersinn (+, nach rechts) oder gegen den Uhrzeigersinn
(-) drehen. In der Natur kommt ausschlieBlich die links-drehende Variante (-)trans -CBD vor, wahrend die
chemische Synthese stets zu kleineren Beimengungen der spiegelbildlichen (+) Variante fuhrt. Die bio-
logischen Eigenschaften dieser beiden Formen sind nicht ident: (+)-CBD hat eine mehr als 10-fach héhere
Affinitdt zu CB1-Rezeptoren als zu CB2 und durfte daher psychotomimetisch wirksam sein, ahnlich wie
THC (5).

Pharmakokinetik, ADME

Neben der galenischen Formulierung spielt die Nahrungsaufnahme bei der Absorption von CBD im Darm-
trakt eine Rolle. Die orale Bioverfuigbarkeit von CBD wird durch eine fettreiche Nahrung um einen Faktor
4-5 gesteigert (23). Eine Umwandlung von CBD in THC im Magen, wie vereinzelt in der Vergangenheit
berichtet wurde, findet nicht statt (15).

CBD wird durch Enzyme der Leber (Cytochrom P450 Oxidasen) metabolisiert. Die wichtigsten Enzyme sind
CYP3A4 und CYP2C19. Vorallem CYP3A4 spielt bei der Metabolisierung zahlreicher anderer Medikamen-

te eine Rolle; daher kann es bei gleichzeitiger Verabreichung zu Interaktionen kommen. Andere Enzy-
me, die aber in weit geringerem MafB zur Metabolisierung beitragen sind CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 und
CYP2D6 (27). Bei einigen (z.B. CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6) ist ein genetischer Polymorphismus bekannt,

d.h. es gibt ,raschere” und ,langsamere” Metabolisierer unter den Patienten.

Nach einer oralen Einnahme werden maximale Blutspiegel nach etwa 2-6 Studen erreicht. CBD verteilt
sich aufgrund seiner lipophilen Eigenschaft vor allem in Fett- bzw. Membran-reichen Gewebe (Vertei-
lungsvolumen ca 30 L/kg), von wo es nur langsam ausgeschieden wird (Halbwertszeit ca 60 Stunden, mit
groBer Schwankungsbreite). CBD passiert gut die Blut-Hirnschranke. Etwa 33% werden mit dem Stuhl, ca.
16% mit dem Harn ausgeschieden. Die Proteinbindung liegt bei Giber 90%. Die héchste Einzeldosis betrug
6000mg. Unterschiede in Plasmaspiegeln von CBD lassen sich durch inter-individuelle Unterschiede in der

Resorption und Metabolisierung erklaren.

Potentielle Interaktionen mit anderen Medikamenten:

Clobazam wird wie CBD von CYP3A4 und CYP2C19 metabolisiert; daher kommt es bei gleichzeitiger Ver-
abreichung zu einer etwa dreifach héheren Bioverflgbarkeit von Clobazam/Norclobazam und der M&g-
lichkeit vermehrter Nebenwirkungen durch Clobazam (8,13). In weit geringerem MaR gilt dies auch fur
Topiramat (7), und Stiripentol (13). Keine Wechselwirkung war mit Valproat zu beobachten. Insgesamt
lasst dies den SchluB zu, dass die Gefahr von Wechselwirkungen weitestgehend reduziert werden kann,
wenn die Dosis von CBD langsam anhand der klinischen Wirkung und etwaiger Nebenwirkungen ange-

passt wird.

Wirkmechanismen, das Endocannabinoidsystem (ECS)

Im Zusammenhang mit der Untersuchung der psychotomimetischen Wirkung von THC wurde nach
und nach in den 90-iger Jahren das sogenannte Endocannabinoidsystem (ECS) entdeckt. Sensu stricto
besteht das ECS aus den Endocannabinoidrezeptoren CB1, CB2, den Endocannabinoiden Anandamid
(AEA), 2-Arachidonoylglycerol (2-AG) als die beiden meistuntersuchten nattrlichen Liganden und
jenen Enzymen, die diese Endocannabinoide synthetisieren bzw. abbauen. Beide Endocannabinoi-
de sind Omega-6-Fettsaurederivate, die aus Membranlipiden gebildet werden kénnen. Im weitesten
Sinne umfasst das ECS auch andere Rezeptoren, lonenkanale und Transporter, die von Endo- und
Exo-Cannabinoiden und anderen Liganden beeinflusst werden. Da das ECS das physiologische Gleich-
gewicht einer Vielzahl von Prozessen reguliert, spielt es auch bei unterschiedlichsten Erkrankungen
eine Rolle.

Der Wirkmechanismus von CBD ist sehr komplex und nach wie vor nicht allen Einzelheiten bekannt
(14). Trotz der chemischen Ahnlichkeit unterscheidet sich CBD von THC ganz betréchtlich. Im Gegen-
satz zu THC ist CBD kein Agonist der CB1-Rezeptoren, die im Zusammenhang mit dem ,Belohnungs-
effekt” (,High") stehen. Vielmehr wirkt es als negativ allosterischer Modulator auf CB1-, méglicher-
weise auch CB2 - Rezeptoren und andert dadurch die Effekte der Agonisten, insbesondere von THC
und AEA. CBD erhéht jedoch den Tonus von AEA, einem Endocannabinoid das als Agonist an CB1,
in geringerem MaB auch an CB2 Rezeptoren bindet. Insgesamt reguliert CBD ein gestdrtes Gleich-
gewicht des ECS.



Potentielle Indikationen von CBD

CBD wurde bisher mehrheitlich dann eingesetzt, wenn mit herkdmmlichen Behandlungsmetho-
den kein Erfolg zu erzielen war, zumeist in Kombination mit anderen Medikamenten. Die Zahl
der mit CBD therapierten und in der Literatur dokumentierten Patienten ist, je nach Indikati-
on, sehr unterschiedlich und reicht von wenigen Einzelfallen bis zu mehreren hundert Patienten.

CBD wurde bei Patienten mit Anfallen verschiedener Ursachen als Zusatztherapie zu
einer antiepileptischen Behandlung in taglichen Dosen zwischen etwa 200 und 800 mg
200 - 800mg/d (bis zu 1.200 mg / d) bei Erwachsenen und zwischen 2,5 und 25 mg / kg Kérpergewicht
(up to 1,200mg/d (max. 50 mg / kg) bei Kindern verabreicht. Hohere Dosen sind méglicherweise wirksa-
mer, rufen aber auch mehr Nebenwirkungen hervor. Mégliche Wechselwirkungen, die
eine Dosisanpassung erfordern, mussen berlcksichtigt werden; eine Reduzierung der
Begleitmedikamente reduziert auch Nebenwirkungen (20,22).

Epileptischer Formenkreis

Angststorungen, inkl. posttrau- In experimentellen Studien wurde CBD als Einzeldosis zwischen 150 mg und 900 mg mit
matischer Stress heterogenen Ergebnissen verabreicht. Unter Alltagsbedingungen wurden Auswirkungen
auf Angstparameter im allgemeinen bei einer relativ niedrigen Dosis zwischen 25 mg
25 - 300mg/d und 300 mg / Tag beobachtet. Die Behandlungsdauer von Angstzustéanden, einschlieB3-
lich posttraumat. Stress, dauerte zwischen 4 Wochen und 5 Monaten (17,21,25).
Autismus Bei Dosierungen zwischen 3 und 16 mg / kg / Tag verbesserte CBD Verhaltensstérungen
3-16mg/kg/d bei der groBen Mehrheit der Probanden, Erfahrungen sind noch relativ begrenzt (6).
Chronischer Schmerz, Neuro- Derzeit sind therapeutische Erfahrungen mit reinem CBD bei Patienten mit Schmerzen
pathie noch begrenzt. Effektive CBD-Dosen lagen zwischen 100 und 400 mg / Tag, im allge-
meinen mit besseren Ergebnissen bei Patienten, die héhere Dosierungen erhielten. Die
400mg/d Behandlung mit CBD ermdglichte die Reduzierung von Begleitanalgetika einschlieBlich

von Opioiden, wodurch deren Nebenwirkungen verringert wurden. Wenn CBD als Zu-
satztherapie verabreicht wird, ist eine individualisierte Behandlung erforderlich (11).

Die Wirksamkeit von reinem CBD bei Tumoren wurde bereits vor vielen Jahren in ver-
schiedenen Tiermodellen beschrieben. Alle Resultate weisen unisono auf eine thera-
400mg/d peutische Wirksamkeit von CBD hin. In vereinzelt durchgefuhrten Kombinationsstudien
zeigten sich in der Regel synergistische Effekte. Erste Ergebnisse (Fallberichte) an Patien-
ten scheinen diese zu bestatigen (10).

Maligne Erkrankungen

Neurodegenerative Erkrankun- CBD ist zur Behandlung von neurodegenerativen Erkrankungen geeignet. Bei Dosie-

gen rungen zwischen 200 mg und 600 mg / Tag verbesserte CBD dystonische Bewegungssto-
rungen, die Lebensqualitat bei Parkinson und die Symptome Erkrankungen der Motor-

300-400mg/d neurone (Amyotrophe Lateralsklerose) (2).

Drogenabhangigkeit, -entzug Patienten mit verschiedenen Abhangigkeiten (Heroin, Cannabis, Nikotin) erhielten CBD
in taglichen Dosen zwischen 200 und 1.200 mg (hauptsachlich 400-800 mg / Tag) mit

400 - 800mg/d vielversprechenden Ergebnissen, obwohl die Studien bei relativ wenigen Probanden

durchgefuhrt wurden. CBD reduzierte die verstarkenden, physiologischen oder positiven
subjektiven Wirkungen sowie das Verlangen und verbesserte die allgemeine psycholo-
gische und kognitive Symptomatik. Die Abstinenz scheint auch nach Absetzen von CBD
erhalten zu bleiben (24).

Schizophrenie CBD wurde Patienten mit Schizophrenie als Monotherapie sowie zusétzlich zu einer
stabilen Dosis von Antipsychotika in téaglichen Dosen zwischen 600 und 800 mg (bis zu
600-800mg/d 1.500 mg) verabreicht. Einige, aber nicht alle Patienten, die CBD erhielten, hatten signi-

fikant geringere positive psychotische Symptome. Patienten mit CBD hatten weniger
Nebenwirkungen als jene, die Standard-Antipsychotika erhielten (18,19).

Inflammatorische Darmerkran- Morbus Crohn (Marker: fikales Calprotein) besserte sich mit einer CBD-Dosis zwischen

kungen 400 mg und 600 mg / Tag; hohere Dosierungen zeigten ein besseres Ergebnis; Dosen von
300 mg oder weniger scheinen nicht wirksam zu sein. Auch wurde eine Verbesserung

600mg/d der Lebensqualitat beschrieben (9).

Immunsuppression Vereinzelt wurden immunsuppressive Wirkungen von niedrig dosiertem oralem CBD

(150-300 mg / Tag) beschrieben. Die Vertraglichkeit war auch in Kombination mit Cyclo-

300mg/d sporin ausgezeichnet (16,26).

Allgemeines zur Dosierung von CBD

Ublicherweise wird bei einer Neuverordnung mit einer relativ niedrigen Dosis (z.B. 2,5mg/kg Kér-
pergewicht oder 200mg/Tag) begonnen und frihestens nach 3-4 Tagen gesteigert. Die Tagesdosis
wird meist auf zwei Gaben nach den Mahlzeiten aufgeteilt, kann aber auch auf einmal erfolgen
(nach dem Abendessen); eine fettreiche Mahlzeit erh6ht die Bioverfugbarkeit deutlich wie vorher
erwahnt. Ein Ansprechen zeigt sich haufig bereits nach 1-2 Wochen. Ein ,Ein-/Ausschleichen” einer
Dosis zu Beginn/am Ende einer Behandlung ist nicht erforderlich.

Bei Verschreibung fiur nicht zugelassene Indikationen empfiehlt sich der Hinweis , praescriptio indica-

ta”, d.h. alternative Behandlungsméglichkeiten wurden ausgeschopft.

CBD ist in einem breiten Dosisbereich wirksam. Durch individuelle Unterschiede der Resorption und
Metabolisierung sind auch Dosierung und Wirkung von CBD individuell verschieden; daher sollte
stets mit einer niedrigen Dosis begonnen werden. CBD wird Uberwiegend als Begleitmedikation ver-
abreicht. Daher ist bei einer schrittweisen Erhéhung der Dosis auf erwiinschte sowie unerwlnschte
Effekte zu achten, insbesondere auf eine ev. Anpassung der Begleitmedikation. Es gilt generell: ,start

low, go slow, stay low"” (12).

Nebenwirkungen, Wechselwirkungen

Nebenwirkungen mit reinem CBD sind extrem selten und manifestieren sich am ehesten als Durchfall
oder weiche Stuhle (3). Seit Erstanwendung (1972) sind keine schwerwiegenden Unvertraglichkeiten mit
Cannabidiol als Monotherapie berichtet worden. Ebenso wurden keine Falle von Uberdosierung bekannt.
Mitunter berichtete Nebenwirkungen wie erhdéhte Leber-Transaminasen oder Sedierung, Lethargie und
Infektionen der oberen Atemwege sind in der Regel auf Begleitmedikamente (Transaminasen - speziell
Valproat, bzw. Clobazam - speziell Sedierung) zurtickzufthren (4).

In niedriger Dosierung, erhoht CBD die Aufmerksamkeit und hat keinen oder einen zu vernachlassigen-
den Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Bei héheren
Dosen besteht die Moglichkeit einer Sedierung (insbesondere bei einer Begleitbehandlung mit Antiepi-

leptika), was bei Dosissteigerungen zu berucksichtigen ist.

In der Schwangerschaft und Stillzeit darf CBD nicht eingenommen werden. Als fettlosliche Substanz geht
CBD in die Muttermilch tber.

Vor Impfungen soll, wenn vertretbar, CBD abgesetzt werden, da dies moglicherweise die Antikdrperbil-
dung beeinfluBt.
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Das Rezept

Fur die arztliche Verordnung ist KEIN Betdubungsmittelrezept n6tig, da Phyto-CBD von Trigal Pharma
GmbH nicht psychotomimetisch wirksam ist und kein THC enthalt.

CBD st rezeptpflichtig und wird auf einem roten oder grtinen (Selbstzahler) Rezept verschrieben. Die
Apotheke stellt die gewlinschte Formulierung nach Angaben des Arztes her. Dazu bezieht die Apotheke
hochreines Phyto-CBD von Trigal Pharma GmbH als Rezeptursubstanz. Dieses ist frei von delta-9-Tetra-
hydrocannabinol (THC) und unterscheidet sich darin von Phyto-CBD anderer Anbieter. Der Wirkstoff CBD
entspricht dem Deutschen Arzneimittel Codex (DAC) und ist nach GMP hergestellt. Die Apotheke hat Her-
stellungsmoglichkeiten fur verschiedene Rezepturen wie Tropfen/Saft (10%, 20% entsprechend 4,5g auf
90ml bzw. 9g auf 90ml ges.), Kapseln (50, 100, 200mg pro Kapsel - 30 oder 90 Stiick) und Suppositorien
(100mg, 200mg —auf Anfrage). Die Basis der Rezepturen ist das Neue Rezepturformularium NRF 22.10.
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Wichtige Hinweise fiir den Apotheker:
Zur Herstellung benétigt der Apotheker neben dem Herstellungs-Kit
eine 100 ml Braun-Glasflasche und eine Dosierspritze fur Med.-Flaschen.
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