Cannabinoids 2008;3(4):19-23 [deutschsprachige Fassung]

Kurzibersicht

Die Vermischung von Cannabis mit Tabak, Kalmus
und anderen cholinergen Substanzen

John M. McPartland

Klinik fir Familienmedizin, Medizinische Fakultét, Universitat von Vermont, Burlington, USA

Zusammenfassung

Eine sich verdndernde Zahl von Menschen mischt Cannabis mit cholinergen Substanzen, mit der
Absicht, cannabimimetische Wirkungen zu verstérken oder unerwiinschte Wirkungen abzuschwé-
chen. Die Verstiarkung cannabimimetischer Wirkungen durch Tabak (oder Nikotin) wurde durch
mechanistische in vitro-Studien, tierexperimentelle Verhaltensstudien, anekdotische Berichte von
Patienten und eine klinische Studie erhirtet. Die Mechanismen koénnten pharmakokinetischer oder
pharmakodynamischer Natur sein. Dieser Trend zur Vermischung von Cannabis mit Tabak stellt
wegen der Nebenwirkungen des Tabakkonsums ein Problem dar; es werden Lsungen vorgeschla-
gen. Die graue Literatur berichtet zudem von Mischungen von Cannabis mit Kalmus, mit der Ab-
sicht, die Nebenwirkungen von Cannabis zu reduzieren. Zumindest ein Bestandteil von Kalmus
(Beta-Asaron) blockiert die Acetylcholinesterase (AChE). Entgegen der Erwartungen verringert
eine AChE-Blockade cannabimimetische Wirkungen. Offensichtlich bedarf es weiterer Forschung.
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Einleitung

Cannabis vom Schwarzmarkt (Marihuana, Haschisch)
hat eine lange Geschichte der Kontamination und Ver-
falschung. Die Kontamination besteht vor allem aus
Pilzen, Bakterien und Pestizidriickstinden. Kontami-
nation und Verfilschung unterscheiden sich durch ihre
Absicht. Die Verfalschung ist gewollt. Cannabis kann
mit anderen psychoaktiven Stoffen vor allem aus zwei
Griinden verfalscht werden: die Verfilschung kann die
Wirksamkeit von Cannabis geringer Qualitdt verstéir-
ken, oder das Verfilschungsmittel kann Nebenwirkun-
gen von Cannabis abschwichen.

Dieser Artikel basiert auf einer Fallserie von McPart-
land et al. [1], die mit einer Vielzahl von Substanzen
verféalschten Cannabis beschreiben, die einen gemein-
samen Zug aufweisen - cholinerge Modulation. Dieser
Trend ist nicht neu. In Indien wird Cannabis seit langer
Zeit mit cholinerger Dhatura (Datura metal), mit Bil-
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senkraut (Hyoscyamus niger), mit Betelnuss (Areca
catechu) sowie, kurz nachdem die Portugiesen Tabak
aus Brasilien nach Indien importiert hatten, mit Tabak
(Nicotiana tabacum) vermischt [2]. Cholinerge Sub-
stanzen konnen endogenes Acetylcholin (ACh) am
nikotinergen Acetylcholinrezeptor (nAChR) oder am
muscarinergen Acetylcholinrezeptor (mAChR) erset-
zen oder die Acetylcholinesterase (AChE), das Enzym,
das ACh abbaut, blockieren. Dieser Artikel konzen-
triert sich auf zwei cholinerge Substanzen: weit ver-
breiteten Tabak und selten auftretenden Kalmus (Aco-
rus calamus).

Tabak und Nikotin

Die Fallserie von McPartland et al. [1] war nicht die
erste, die davon berichtete, dass Tabak die "cannabi-
mimetischen" Wirkungen von Cannabis verstirkt. Der
englische Prohibitionist Whitelaw Ainslie [3] stellte
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fest, dass Tabak die Berauschung durch Cannabis ver-
starkte. Aus einer anderen Perspektive stellte
O'Shaughnessy fest, dass Dhatura, eine andere choli-
nerge Pflanze, die Cannabiswirkungen verstiarkte [4].
Fishbein beschrieb Patienten, die Tabakzigaretten in
fliissige Extrakte von Anfang 1900 erhéltlichem, phar-
mazeutischem Cannabis "eintauchten" [5]. Ein kiirzli-
cher Vergleich von Cannabis-konsumierenden chroni-
schen Schmerzpatienten und Freizeitkonsumenten von
Cannabis zeigte eine hohere Rate der Mischung von
Cannabis mit Tabak bei chronischen Schmerzpatienten
[6]. Eine unabhingige Chi-Quadratsanalyse dieser
Daten zeigt, dass die hohere Rate bei den chronischen
Patienten sich der statistischen Signifikanz anniherte
(p=0,14).

Demographische Trends hinsichtlich der Vermischung
von Cannabis und Tabak scheinen sich zu verdndern.
Moglicherweise fligen in einigen europdischen Lén-
dern, inklusive Deutschland, weniger Menschen Tabak
dem Cannabis hinzu, weil der Haschischkonsum durch
den Marihuanakonsum ersetzt wurde (F. Grotenher-
men, personliche Mitteilung, 2008). Gegenwértig wird
bis zu 80 % des Cannabis in England mit Tabak ver-
mischt [7]. Innerhalb der vergangenen fiinfzehn Jahre
hat Tabak in den USA unter stidtischen Jugendlichen
den Ruf gewonnen, das Cannabis-"High" zu verstirken
[8]. Diese Uberzeugung und die Praxis der Mischung
von Tabak und Cannabis hat sich zu einem kreuzkultu-
rellen Phinomen entwickelt. In einer kiirzlichen Befra-
gung von Universitétsstudenten in den USA gaben 40,5
% der Teilnehmer an, Cannabis mit Tabak zu mischen,
und 18,9 % gaben an, Tabak zu rauchen, um die Wir-
kungen von Cannabis zu verldngern und zu verstirken
[9]. Dieses Phidnomen wurde in tierexperimentellen
Studien verifiziert, die zeigen, dass Nikotin die Tetra-
hydrocannabinol-Diskrimination verstarkt [10] und
einige der Wirkungen von THC oder synthetischer
Cannabinoide vergroBert [11-17]. Andererseits gibt es
einige Studien, in denen von keiner Wechselwirkung
oder von negativen Wechselwirkungen berichtet wurde
(z. B. [18]). Eine klinische Studie mit Menschen be-
richtete, dass Nikotin das Cannabis-"High" bei allen
Teilnehmern verstérkte, jedoch eine grofere Stimula-
tion bei ménnlichen Probanden und eine groBere Sedie-
rung bei weiblichen Teilnehmern verursachte [19].

Tabak-Pharmakokinetik

Die Mechanismen, die diesem Phidnomen unterliegen,
sind unbekannt. Die Literatur ist voller mechanistischer
Studien hinsichtlich der Wirkungen von Cannabis auf
Tabak, es findet sich jedoch selten das umgekehrte.
Einige Autoren haben einen pharmakokinetischen
Mechanismus vorgeschlagen. Die vier Facetten phar-
makokinetischer Mechanismen sind Aufnahme, Ver-
teilung, Biotransformation und Ausscheidung [20].

1. Die Aufnahme von THC koénnte durch das Vermi-
schen von Haschisch mit Tabak verbessert werden. Der
Tabak erlaubt dem Haschisch, angeziindet zu bleiben,
dient als Filter und erleichtert die Inhalation von Ha-
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schisch schlechter Qualitét [21]. Eine Verbesserung der
Verbrennungseffektivitit (Menge von freigesetztem
THC pro Gramm Cannabis in einer Rauchmaschine)
wurde von van der Kooy et al. [22] dokumentiert. Sie
folgerten, dass das Vermischen von Cannabis mit 50 %
Tabak zur Inhalation einer dhnlichen THC-Menge wie
eine 100%-Cannabiszigarette fithren konnte.

2. Die Verteilung von THC im Blut und Gehirn kdnnte
durch Tabakbestandteile (Nikotin und polyaromatische
Kohlenwasserstoffe) verdndert werden, indem sie um
die verfiigbaren Lipoproteine und Albumin konkurrie-
ren. Zudem konnten Tabak Bestandteile die Durchlds-
sigkeit der Bluthirnschranke verdndern [1].

3. Ein Biotransformationsmechanismus wurde von
Starks vorgeschlagen [24], nach dem Tabak Cannabi-
diol in THC umwandelt, was jedoch unwahrscheinlich
erscheint. Zwei Cytochrom-P450-Enzyme, CYP2C9
und CYP3A4, wandeln THC in den aktiven 11-OH-
THC-Metaboliten und den inaktiven THC-COOH-
Metaboliten um [20]. Nikotin beeinflusst diese Enzyme
wahrscheinlich nicht (CYP2B6 ist das Hauptenzym,
das Nikotin verstoffwechselt), andere Tabakbestand-
teile konnten jedoch CYP2C9 und CYP3A4 verdndern.
Als Unterstiitzung dieser Hypothese erzielte eine Can-
nabiszigarette, die 29 mg THC plus Tabak enthielt, ein
maximales Verhéltnis zwischen THC-COOH und 11-
OH-THC von 3,4 (Daten aus [23]), wahrend das Rau-
chen einer Cannabiszigarette mit etwa der gleichen
THC-Menge, jedoch ohne Tabak, ein maximales THC-
COOH-/11-OH-THC-Verhéltnis von 6,4 erzielte (Da-
ten aus [25]) - nahezu die doppelte Menge des inakti-
ven Metaboliten.

4. Die Ausscheidung von THC iiber den Stuhl und den
Urin konnte durch Tabak {iber einen unbekannten Me-
chanismus beeinflusst werden.

Tabak-Pharmakodynamik

Anstatt die Pharmakokinetik zu beeinflussen, schlugen
McPartland et al. [1] vor, dass Tabak die Pharmakody-
namik von THC (seine Angriffspunkte und Wirkme-
chanismen) beeinflusst. Valjent et al. [12] argumentie-
ren, dass die Wirkungen von Nikotin plus THC nicht
einfach nur additiver Natur seien, sondern sie schlugen
eine synergistische Wechselwirkung zwischen dem
Endocannabinoid- und dem nikotinergen System vor.
Synergistische Wirkungen spielen eine Rolle, wenn
Cannabinoide und Nikotin gleichzeitig verabreicht
werden, wihrend sensibilisierende Wirkungen in Stu-
dien eine Bedeutung besitzen, bei denen eine voraus-
gehende Gabe von Nikotin die Wirkungen von Canna-
binoiden veridndert. Quellen fiir eine Synergie zwischen
diesen Systemen umfassen die folgenden:
e Heraufregulierung von Rezeptoren und Ligan-
den,
e  Wechselwirkung und Dimerisierung auf Re-
zeptorniveau,
e Freisetzung weiterer Neurotransmitter, wie
etwa Stickstoffmonoxid,
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e Ineinandergreifen der absteigenden Signalge-
bung.

Nikotin konnte die Dichte von Cannabinoidrezeptoren
im Gehirn erh6hen und dadurch diese Personen fiir die
Wirkungen von Cannabinoiden sensibilisieren [26,27].
Nikotin konnte die Spiegel von Endocannabinoiden
(AEA und 2-AG) in einigen Gehirnregionen erhdhen
[28,29]. Endocannabinoide ersetzten THC in experi-
mentellen  Drogenunterscheidungsstudien  [29,30].
Angesichts der Fahigkeit des Cannabinoidrezeptors
(CB)) in Wechselwirkung mit anderen Rezeptoren zu
treten [31,32], ist es sich verlockend, dariiber zu spe-
kulieren, ob CB; und nAChR einen Heterodimer bil-
den. Es wurde gezeigt, dass die Kombination von can-
nabinoiden und nikotinergen Substanzen Neurotrans-
mitter anderer Systeme freisetzt (z. B. Stickstoffmono-
xid), und moglicherweise absteigende Second-Messen-
ger-Mechanismen beeinflusst [12,18]. Die Wechsel-
wirkungen von Cannabis, Endocannabinoiden und
Nikotin unterscheiden sich ohne Zweifel in Abhingig-
keit von der Spezies, von Geschlecht, Alter und Ge-
hirnregion. Die facettenreichen Wirkungen von Nikotin
konnten auf der Heterogenitét der Zusammensetzungen
der nAChR-Untereinheiten und einzelnen Nukleotid-
Polymorphismen in der Population beruhen. Diese
Heterogenitit wird durch eine Herunterregulierung des
nAChR, Agonistenbewegungen und exogene choli-
nerge Substanzen, die die Synthese von endogenem
ACh modulieren, erzielt [33].

Hemmung der Acetylcholinesterase

Die Acetylcholinesterase (AChE) ist ein Enzym, das
ACh abbaut. Substanzen, die AChE blockieren (anti-
AChE), werden synaptisches ACh erhdhen und da-
durch die nAChR-Signalgebung verstirken. Die
AChE-Blockierung verstérkt auch die Signalgebung an
muscarinergen ACh-Rezeptoren (mAChR). Acht in
vitro-Studien haben gezeigt, dass mAChR-Agonisten
wie ACh, Pilocarpin, Carbachol und Oxotremorin
zuverldssig die Freisetzung von Endocannabinoiden
und damit die CB,-Signalgebung verstirken (siche
Ubersicht in [1]). Tierexperimentelle Studien haben
gezeigt, dass Pilocarpin und Oxotremorin die Wirkun-
gen von THC verstérken [10,34].

Auf der Grundlage, dass nAChR- und mAChR-Ago-
nisten die Wirkungen von Cannabinoiden verstérken,
wiirden wir voraussagen, dass anti-AChE-Substanzen
das gleiche bewirken. Sie tun dies aber anscheinend
nicht. In tierexperimentellen Studien reduzierte Phy-
sostigmin (anti-AChE sowie ein gemischter nAChR-
und mAChR-Agonist und ein allosterischer nAChR-
Agonist) ritselhafterweise die THC-Diskrimination
[35], die Sedierung durch THC [36] sowie THC-be-
dingte Gedédchtnisdefizite [37,38]. In einem klinischen
Bericht verringerte Physostigmin das THC-"High", die
Tachykardie, rote Augen und trockenen Mund, obwohl
der Patient eine grofere Sedierung erlebte [39].
Kalmuswurzel (Acorus calamus) enthdlt Beta-Asaron,
eine Anti-AchE-Substanz [40]. Berichte aus der grauen
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Literatur geben an, dass Kalmus cannabimimetische
Wirkungen abschwicht (z.B. [41]). Das Hinzufiigen
eines ,,Quéntchens” von getrocknetem, pulverisiertem
Kalmus zu einer Pfeifenfiillung Cannabis fiihre zu
»geistiger Klarheit und Verbesserung des Gedéchtnis-
ses [42,43]. Das Hinzufiigen von Kalmus zu Cannabis
wurde bereits im alten Indien praktiziert; nach einem
ayurvedischen medizinischen Text gleicht Kalmus die
toxischen Nebenwirkungen von Cannabis aus und
neutralisiert sie [44]. Die ayurvedische Verwendung
von Kalmus als Sedativum widerspricht der traditio-
nellen Verwendung durch nordamerikanische Cree-
Indianer als Stimulans; diese Diskrepanz konnte auf
pharmakologischen Unterschieden zwischen asiati-
schem und amerikanischem 4. calamus beruhen [45].

Schlussfolgerungen

Tierexperimentelle Studien [17] und anekdotische
Berichte [1] legen nahe, dass Tabak medizinisch niitz-
liche Eigenschaften von Cannabis verstirkt. Arzte
sollten von dieser Praxis abraten. Die Verwendung von
Cannabis selbst beinhaltet Risiken, das Hinzufiigen von
Tabak verstiarkt diese schiadlichen Wirkungen massiv.
Durch das Vermischen von Cannabis mit Tabak konnte
Cannabis als Einstiegsdroge fiir eine Tabakabhéngig-
keit betrachtet werden, eine Umkehrung des typischen
Entwicklungsablaufs beim Beginn eines Substanzkon-
sums [46].

Die Versorgung von Patienten mit qualitativ hochwer-
tigerem Cannabis konnte als eine Alternative zur Stre-
ckung mit Tabak dienen; eine legale und regulierte
Versorgung konnte dieses Problem losen. Legale
Zichter von Cannabis konnten die cholinergen Wir-
kungen von Cannabis selbst modulieren; die Pflanze
produziert natiirlicherweise viele Anti-AChE-Substan-
zen, wie Limonen, Limonenoxid, a-Terpinen, y-Terpi-
nen, Terpinen-4-ol, Carvacrol, 1-Carvon, d-Carvon,
1,8-Cineol, p-Cymen, Fenchon, Pulegon und Pulegon-
1,2-epoxid [47-50].
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