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Damit Arzte und medizinische Konsumenten ihnen
umfassend vertrauen, miissen Cannabinoid-Arzneimit-
tel standardisierte, wirksame und sichere Zubereitun-
gen sein, wie in statistisch signifikanten, randomisier-
ten klinischen Studien nachgewiesen, fiir Zulassungs-
behorden in verschiedenen Landern akzeptabel sein
und sich an die moderne wissenschaftliche Methode
halten.

Dr. Grinspoon hat dargelegt, dass sich ein dualer Status
fiir Cannabinoid-Arzneimittel entwickelt (zugelassen
gegen illegal) [1]. Die von der US-Behorde Food and
Drug Administration (FDA) zugelassenen Medika-
mente und unverarbeitetes Pflanzenmaterial koénnen
jedoch nicht als gleichwertig angesehen werden, wenn
es um ihren Stellenwert als moderne Arzneimittel geht.
Natiirlicher Cannabis, wie gegenwirtig fiir die Ver-
wendung fiir Patienten erhéltlich, ist hinsichtlich seiner
Zusammensetzung ein sehr variables Produkt. Verfah-
ren zur standardisierten Verschreibung pflanzlicher
Préparate wurden in den USA entwickelt [2], um ein
Konzept flir die Regelung zur Zulassung von Phy-
topharmazeutika (pflanzliche Arzneimittel) zur Verfii-
gung zu haben. Obwohl es keine nachgewiesene
ursdchliche  Verbindung  zwischen  gerauchtem
Cannabis und der Entwicklung von Lungenkrebs gibt
[3], ist es unbestreitbar, dass gerauchter Cannabis
Reizungen der Lunge, chronischen Husten und
Zellverdnderungen der Lunge verursacht [4] und
Risiken fiir infektiose Krankheiten wie die
Ubertragung von Meningokokken-Meningitis bergen
kann [S]. Wegen dieser Fakten allein ist gerauchter
Cannabis in den meisten Landern fiir eine Freigabe als
verschreibungspflichtiges Préparat ungeeignet.
Bestehende Landesgesetze, die die medizinische
Verwendung von Cannabis erlauben, verlangen
trotzdem die Empfehlung und Beaufsichtigung durch
einen Arzt; die meisten praktizierenden Arzte wiirden
es vorziehen, ein Arzneimittel zu verschreiben, das von
der US-Behorde Food and Drug Administration (FDA)
zugelassen ist.

Obwohl die Verdampfung von Cannabis unterhalb
seiner Verbrennungstemperatur Atemwegsbeschwer-
den [6] und den Kohlenmonoxidgehalt im Blut verrin-
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gerte [7], ist diese Methode nicht in der Lage, alle
potenziellen krebserregenden polyaromatischen Koh-
lenwasserstoffe zu beseitigen [8] und bleibt fiir die
THC-Zufuhr so unwirksam und unvorhersagbar wie
das Rauchen [7, 9]. Die Aussage, dass gerauchter Can-
nabis ,,der Goldstandard“ sei, ist unbegriindet, da ein
bemerkenswerter Mangel an verdffentlichten Daten zu
randomisierten klinischen Studien besteht [10, 11], die
nur erste Schritte auf einem langen Weg zur Zulassung
durch die FDA darstellen. Anekdotische Behauptungen
iber die Wirksamkeit von gerauchtem Cannabis be-
deuten wenig fiir die Regulierungsbehorden [12]. Stu-
dien mit gerauchtem Cannabis, inhaliertem Cannabis-
dampf [7] oder reinem THC [13] zeigen steile pharma-
kokinetische THC-Kurven und belegen deutlich berau-
schende Wirkungen in therapeutischen Dosen. Ein
Einnahmesystem, das Linderung ohne unerwiinschte
Nebenwirkungen verschafft, ist notwendig. Das Mate-
rial muss auch frei sein von krankheitserregenden
Mikroorganismen. Probleme beim Anbau in niederlin-
dischen und in kanadischen, von den Regierungen
genehmigten Cannabisprogrammen haben die Behor-
den zur Gammabestrahlung der Préparate bewogen.

Ein Fortschritt ist wahrnehmbar bei der Entwicklung
anderer verschreibungsfahiger Arzneimittel auf Basis
von Cannabis. Umfangreiche klinische Studien wurden
durchgefiihrt, insbesondere in Europa, wie auch bei der
Forschung mit dem Cannabisextrakt Cannador® fiir die
Behandlung der Spastik bei multipler Sklerose (MS)
[14] und anderer Stérungen.

Das am weitesten fortgeschrittene Programm ist das
von Sativex®, ein Spray, das liber die Mundschleim-
haut aufgenommen wird, aus zwei vollwertigen stan-
dardisierten Cannabisextrakten Tetranabinex® (reich
an Tetrahydrocannabinol, THC) und Nabidiolex®
(reich an Cannabidiol, CBD) gewonnen wird [15] und
2,7 mg THC, 2,5 mg CBD und weitere Bestandteile in
jedem Hub enthélt. Die Extrakte stammen von vegeta-
tiv vermehrten Sorten, die auf organischen Substanzen
unter kontrollierten klimatischen Bedingungen gemaf}
den Leitlinien fiir die gute landwirtschaftliche Praxis
(Good Agricultural Practices) und der Richtlinie iiber
die gute Herstellungspraxis (Good Manufacturing
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Practice) angebaut werden. Phytocannabinoide, Terpe-
noide und andere Bestandteile werden liberwacht, um
die Konsistenz des Priparats zu gewdhrleisten [16, 17].
In Kanada wurde Sativex im Juni 2005 zur Behandlung
zentraler neuropathischer Schmerzen bei multipler
Sklerose als verschreibungspflichtiges Medikament
zugelassen. In Grofbritannien und in der autonomen
Region Katalonien (Spanien) ist es fiir einzelne Pati-
enten erhéltlich. Die FDA hat Sativex als Priifpréparat
zugelassen, um in den USA weitergehende klinische
Studien bei Krebspatienten mit hartndckigen Schmer-
zen durchzufiihren.

Zahlreiche klinische Phase-II/III-Studien wurden bei
zentralen und peripheren neuropathischen Schmerzen,
Spastik und Harnwegbeschwerden bei MS, rheumatoi-
der Arthritis und Krebsschmerzen durchgefiihrt [18-
26], mit deutlichem Nutzen bei hartnickigen Be-
schwerden, die auf eine konventionelle Behandlung
nicht ansprechen. Visuelle Analogskalen zur Berau-
schung nach einer Anfangstitrierung der Dosis blieben
auf einer 100-Punkte-Skala meist im einstelligen Be-
reich, was bewiesen hat, dass dieses Prédparat keine
psychoaktiven Verdnderungen bewirken muss, um
einen therapeutischen Nutzen zu erzielen. Die meisten
Patienten mochten ein Arzneimittel, um ihre Be-
schwerden zu bekdmpfen, und nicht um einen euphori-
schen Zustand oder irgendeine Verdnderung ihres
Bewusstseinzustandes oder ihrer Fahigkeiten zu erfah-
ren.

Es wurden mit Sativex keine Dosistoleranzen oder
signifikante Entzugserscheinungen, selbst bei plotzli-
chem Absetzen, wihrend der fiinf Jahre dauernden
Studien zur Sicherheitspriifung, beobachtet [19].

Der Eintritt der therapeutischen Wirkungen von Sati-
vex nach der Applikation {iber die Mundschleimhaut
betrdagt 15 - 40 Minuten [27] mit gleich bleibendem
pharmakokinetischen Muster [28]. Dies ist viel
schneller als das 1 - 2 Stunden-Intervall, das von THC
in Sesamo6l bekannt ist [29], und schnell genug, um
eine Titrierung zur Linderung der Beschwerden ohne
Verstirkung zu erlauben. In klinischen Studien haben
die meisten Patienten innerhalb von 7 - 10 Tagen eine
stabile wirksame und tolerierte Dosis von Sativex
mittels Selbsttitrierung erreicht. In mehr als 2000 Pati-
entenjahren klinischer Studien und langzeitiiberwachter
Studien (SAFEX) und wéhrend der zweijéhrigen
Markterfahrung in Kanada ergaben sich keine Miss-
brauchsfille oder ein Auftauchen des Produktes auf
dem Schwarzmarkt.

Drei Studien haben unerwiinschte Ereignisse bei Pati-
enten untersucht, die gerauchten Cannabis in von der
Regierung zugelassenen Programmen in Kanada [30]
und in den Niederlanden [31, 32] angewendet haben.
Ein Vergleich mit Sativex-SAFEX-Patienten bestitigt,
dass unerwiinschte Ereignisse mit gerauchtem Canna-
bis viel hdufiger und stirker ausfallen [12], insbeson-
dere im Hinblick auf kognitive Funktionen und Auf-
merksamkeit. Husten und Lungenbeschwerden wurden
mit Sativex dagegen nicht berichtet.
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Sativex hat bewiesen, dass es sich vom bloen THC
unterscheidet, dank seiner einzigartigen Zusammenset-
zung und Anwendung. CBD wirkt besonders als
Schmerzmittel und als entziindungshemmendes Antio-
xidans [33-35], aber es mildert auch Intoxikation,
Herzjagen und andere, durch THC verursachte Wir-
kungen [15, 36]. CBD verschafft giinstige immunmo-
dulatorische Wirkungen bei Autoimmunstérungen
(rheumatoide Arthritis, entziindliche Darmkrankhei-
ten), durch die Hemmung von Tumor-Nekrose-Faktor-
Alpha [37] und der Adenosin-Aufnahme iiber den A2A
Rezeptor [38]. Die nordamerikanischen und die meis-
ten europdischen Drogenziichtungen beinhalten jedoch
praktisch kein CBD [39-41].

Marinol erwies sich als niitzliches Schmerzmittel bei
der Behandlung von zentralen neuropathischen
Schmerzen bei MS [42]. Ahnliche Vorteile wurden bei
Sativex festgestellt [25], allerdings mit geringeren
unerwiinschten Nebenwirkungen, obwohl die Gesamt-
dosis an THC in der Sativex-Gruppe zweieinhalb Mal
hoher war, und zeigt, dass CBD einen Beitrag zur
Verbesserung des therapeutischen Index von THC
leistet [12].

In einer randomisierten klinischen Studie bei hartné-
ckigen Krebsschmerzen wies Sativex eine statistisch
signifikante schmerzlindernde Wirksamkeit auf, wih-
rend Tetranabinex (ohne CBD) diese Wirksamkeit
nicht zeigte [26]. Dies unterstreicht die Notwendigkeit,
in diesem herausfordernden klinischen Kontext ein
moglichst wirksames Préparat zu entwickeln.
SchlieBlich stellt sich die Frage: Werden die Patienten
aufhoren, Cannabis zu rauchen, wenn es die Alterna-
tive eines drztlichen Rezeptes gibt? Ja, offensichtlich.
Etwa 50 % der Patienten in klinischen Studien mit
Sativex konsumierten Cannabis aus therapeutischen
Griinden oder in ihrer Freizeit. Etwa 70 % der Patien-
ten erlebten einen ausreichenden Nutzen durch Sativex,
um sich die Fortfiihrung der Behandlung in SAFEX-
Studien zu wiinschen [12]. Bisher wurden keine Unter-
schiede in der Wirksamkeit zwischen den Cannabis-
erfahrenen und den Cannabis-unerfahrenen Sativex-
Patienten ersichtlich.

Diese Befunde unterstiitzen die Machbarkeit, ein Arz-
neimittel auf Cannabisbasis zu entwickeln, das Regu-
lierungsnormen ohne Ausnahmen einhilt. Die Vorteile
einer solchen Vorgehensweise sind zahlreich und um-
fassen die notwendige Sicherheit, Qualititskontrollen
und die Befreiung von der Abhéngigkeit vom
Schwarzmarkt.

Weltweit suchen Patienten nach einer Linderung ihrer
Beschwerden durch ein zugelassenes Arzneimittel, das
ihre Arzte verschreiben konnen, und bei dem sie darauf
vertrauen konnen, dass es standardisiert, sicher, wirk-
sam und von den Behorden und anderen Kostentragern
erstattet wird. Daher wird es eine klare Trennung geben
zwischen Kranken und denjenigen, die den Kick su-
chen. Sativex ist der neue Goldstandard fiir Cannabi-
noid-Arzneimittel, und mit seiner Existenz ist eine
Losung fiir das Problem von Cannabisrezepten zur
Hand.
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