Statement der Osterreichischen Schmerz-
gesellschaft zum klinischen Einsatz von
Cannabinoiden in der Schmerzmedizin

EINLEITUNG

Das Harz der Hanfpfianze, botanisch Can-
nabis sativa L., enthait Gber 500 verschie-
dene Verbindungen, von denen 104 zur
Familie der Cannabinoide gehdren. Sie un-
terscheiden sich sehr beziglich ihrer Ver-
wendbarkeit als Arzneimitielrohstoff, in
Abhangigkeit von der Sorte, dem Stand-
ort und den Wachstumsbedingungen. Am
bedeutsamsten und wissenschaftlich am
besten untersucht sind folgende Canna-
binoide:

Delta-9-Tetrahydrocannabinol (A*-THC,
oft nur kurz als THC abgekirzt) ist der
pharmakologisch wichtigste Cannabisin-
haltsstoff. Dronabinol ist der internationa-
le Freiname fir THC. Dronabinol wird von
Bionorica Ethics Austria zur magistralen
Zubereitung von Ldsungen und Kapseln
fir die orale Anwendung zur Verfigung
gestellt. Das handelsabliche Dronabinol
wird seit 2008 vorwiegend 3us Drogen-
hanf gewonnen, der in Osterreich durch
die AGES angebaut und an die deutsche
Herstellerfirma (Bionorica) geliefert wird.
Vor 2008 wurde Dronabinol halbsynthe-
tisch durch Umwandiung von nativem
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Nabilon (Canemes® Kapseln) ist ein syn-
thetisches THC-Derivat fir die orale An-

wendung

Cannabidiol (C8D) ist neben A®-THC
(THC, Dronabinol) der bekannteste Wirk-
stoff der Hanfpflanze. CBD wirkt nur
schwach psychoaktiv, insbesondere be-
wirkt es kein _High* wie THC. A®>-THC und
C3D konnen in einigen Systemen ahnliche
Effekie haben, in anderen gegenteilige
(Tab. 1, Seite 40) (Atakan, 2012). So wirkt
es z. B. den psychotropen THC-Effekten
entgegen. Das in Europa inzwischen Gber-
wiegend konsumierte THC-reiche Mari-
huanz enthalt oft kaum CBD, wahrend
traditionelles Haschisch meist einen ho-
heren CBD-Anteil aufweist. Entsprechend
unterschiedlich kann die Rauschwirkung
sein. Durch seine antipsychotische Wir-
kung wirkt es Cannabis-induzierten Psy-
chosen sowie Schizophrenie entgegen.
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CDB-reiche Sorten sind demnach tenden-
ziell weniger ,riskant”.

Nabiximols (Sativex®) ist eine als Arznei-
mittel verwendete Pflanzenextraktmi-
schung aus den Blattern und Bluten der
Hanfpflanze Cannabis sativa L. und enthalt
jeweils standardisierte Gehalte an Tetrahy-
drocannabinol (THC) und Cannabidiol. 100
Mikroliter Spray (ein SpruhstoB) enthalten:
2,7 mg A-S-Tetrahydrocannabinol (THC)
und 2,5 mg Cannabidiol (CBD). Sativex® ist
ein Mundspray, das auf die Innenseite der
Wange gespriht wird, da THC und CBD als
lipophile Substanzen auch Uber die Mund-
schleimhaut resorbiert werden.

WISSENSCHAFTLICHE BASIS DER
CANNABINOIDWIRKUNGEN

Wie THC seine Wirkungen im mensch-
lichen Korper austbt, ist gut erforscht
und lasst sich vergleichsweise einfach
beschreiben. THC aktiviert vor allem spe-
zifische Bindungsstellen auf Kérperzel-
len, die Cannabinoidrezeptoren genannt
werden. Von diesen sind zwei am besten
erforscht, der Cannabinoid-1-Rezeptor
(CBI1-Rezeptor), dessen Aktivierung durch
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TABELLE 1: EFFEKTE VON A°-THC UND CBD

Effekte
CB1-Rezeptorinteraktion
CB2-Rezeptorinteraktion
Antiinflammatorisch
Immunmodulierend
Analgetisch (chron. Schmerz)
ZNS-Effekte:
Antikonvulsiv
Muskelrelaxierend
Anxiolytisch

Psychotrop
Antipsychotisch
Antiemetisch

Sedierung
Gastrointestinale Effekte:
Appetitsteigerung
Gl-Motilitat +

Auszugsweise aus Atakan et al., 2012

THC die bekannten psychischen Wirkun-
gen, aber auch viele therapeutisch nutz-
bare Wirkungen verursacht, sowie der
Cannabinoid-2-Rezeptor (CB2-Rezeptor).
Wenn Bindungsstellen fir eine bestimm-
te Substanzgruppe im Kérper vorhanden
sind, dann gibt es fast immer auch korper-
eigene Substanzen, die an diesen Rezep-
toren binden. Diese Substanzen wurden
als Membranphospholipidprodukte iden-
tifiziert und Endocannabinoide genannt.
Ebenso konnten synthetisierende und ab-
bauende Enzyme fiir die Endocannabinoi-
de nachgewiesen werden. Das korperei-
gene Endocannabinoidsystem scheint an
der Aufrechterhaltung der Homoostase
bei Gesundheit und Krankheit beteiligt zu
sein. Es ist aber nicht standig aktiv, son-
dern wird nur bei Bedarf aktiviert. Diese
aktivitatsabhangige Endocannabinoid-
synthese konnte fir neuronale Struktu-
ren nachgewiesen werden und bewirkt
einen CB1-mediierten neuronalen Feed-
back-Hemmmechanismus bei zu exzessi-
ver Freisetzung von erregenden als auch
von hemmenden Transmittern (Mechou-
lam et al., 2014).

Die Cannabinoidrezeptoren CB1 und CB2
sind beinahe ubiquitar vorhanden, deshalb
ist es schwierig, selektiv nur einen physio-
logischen Prozess anzusteuern. CB1-Re-
zeptor-mediierte Effekte sind im ZNS,
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im peripheren Nervensystem sowie im
Darmepithel vorherrschend, CB2-Rezep-
tor-mediierte Effekte im Immunsystem.

Aus den bekannten Effekten von THC
- aufheiternd, muskelentspannend, an-
tiepileptisch, brechreizhemmend, ap-
petitsteigernd, entzindungshemmend,
fiebersenkend, Augeninnendruck sen-
kend, Bronchien erweiternd, beruhigend,
schmerzhemmend - resultierten nach und
nach auch die Hauptanwendungsgebiete:
Ubelkeit und Erbrechen, Appetitlosigkeit,
Anorexie/Kachexie, Spastik, Schmerzen.
Die analgetische Wirkung der Cannabi-
noide ist in erster Linie CB1-vermittelt, mit
geringer Beteiligung des CB2-Rezeptors
(Maldonado et al., 2016).

Pharmakokinetik von A-9-Tetrahydrocan-

nabinol:

» Nach inhalativer Aufnahme rasche und
gute Resorption

» Nach oromukosaler Gabe rasche und
gute Resorption (systemische Biover-
fugbarkeit etwa 10 Prozent)

» Nach oraler Gabe gute, aber variable
Aufnahme - hoher First-Pass-Effekt
(systemische Bioverfuigbarkeit 10-20
Prozent)

» Extensive Gewebeverteilung

» Die Biotransformation des A°-THC
erfolgt zunachst zum aktiven Hy-

2/g

droxyl- und weiter zum inaktiven Car-
boxyl-Analogon
» Halbwertszeit 2-5 Stunden
» Langere Halbwertszeit der Metaboliten
» Ausscheidung biliar/renal

Cannabidiol (CBD) hat ahnliche pharma-
kokinetische Parameter: nach oraler oder
oromukosaler Gabe erreicht die systemi-
sche Bioverfuigbarkeit etwa die Halfte des
Wertes von THC, aber die Halbwertszeit
ist etwas langer als bei THC; extensive Me-
tabolisierung.

Nabilon hat eine hohe Absorptionsrate
nach oraler Gabe, eine Eliminationshalb-
wertszeit der Ausgangssubstanz von zwei
Stunden, mit extensiver Gewebevertei-
lung und Metabolisierung.

Die metabolische Biotransformation der
Cannabinoide erfolgt tber Cytochromen-
zyme. Die Pharmakokinetik der oralen Can-
nabinoide weist erhebliche Schwankungen
zwischen einzelnen Personen auf, weshalb
stets eine individuelle Dosiseinstellung not-
wendig ist. Allen Cannabinoiden ist auf-
grund der Lipophilie die lange Verweildau-
er geringer Substanzreste in den Geweben
mit verzégerter Ausscheidung gemeinsam
(cave: Drogentest im Harn).

Eine Studie von Grotenhermen (2001) legt
nahe, dass medizinisches Cannabis durch
orale Applikation und/oder Vaporisieren
(Inhalieren) heilsamer wirkt, da die kom-
plexe Wirkstoffkombination besser aufge-
nommen werde und karzinogene Verbren-
nungsprodukte vermieden wirden. Auch
kam die Studie von Zuurman et al. (2008)
zu dem Schluss, dass das Verdampfen mit
dem Vaporizer eine sinnvolle Methode zur
Verabreichung von THC ist. Aber selbst
das Vaporisieren von Zubereitungen von
reinem THC mit definiertem Wirkstoffge-
halt hat immer noch den Nachteil der St6-
rungen der Alveolarmakrophagenfunktion
und deren Cytokinproduktion mit erhéhter
bronchialer/pulmonaler Infektionsgefahr
(Baldwin et al., 1997).

Die Bevorzugung des Rauchens von Can-
nabis-erfahrenen Patienten (gegeniber
einer oralen oder oromukosalen Applika-
tion) hat durchaus auch eine pharmakoki-
netische Basis. Als sehr lipophile Substanz
wird THC pulmonal fast zu 100 Prozent
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und sehr rasch resorbiert und erreicht
hohe Blutspiegel, wahrend die Bioverfig-
barkeit fir THC und auch fur CBD nach
oraler oder oromukosaler Applikation nur
10 bis 20 Prozent erreicht und variabel
ist (siehe oben Pharmakokinetik). Fir die
schmerztherapeutische Anwendung soll-
te trotzdem kein medizinisches Cannabis
und kein Rauchen/Vaporisieren empfoh-
len werden, sondern die exakt dosierba-
ren oralen Cannabinoide mit ausreichend
guter Resorption und Wirksamkeit.*

Eine Metaanalyse von Boychuk et al.
(2015) bezlglich der vorliegenden For-
schungsliteratur kam zu dem Ergebnis,
dass Cannabinoide bei chronisch neu-
ropathischen Schmerzen angezeigt sein
koénnten, wenn andere Therapien erfolg-
los waren. Weitere Studien seien nétig,
um die Auswirkungen der Dauer einer
Behandlung und die beste Form der Ver-
abreichung einschatzen zu kénnen. Laut
Petzke et al. (2016) kénnen Cannabinoide
fur die kurz- und mittelfristige Therapie
von neuropathischen Schmerzen bei aus-
gewahlten Patienten in Betracht gezogen
werden.

Eine kdrzlich in JAMA publizierte Me-
ta-Analyse von Whiting et al. (2015)
kommt aufgrund von Studien mit modera-
ter Qualitat zu dem Schluss, dass die Evi-
denzlage fur die Verwendung von Canna-
binoiden zur Behandlung von chronischen
Schmerzen und Spastizitat spricht. Aller-
dings sind Cannabinoide auch mit einem
erhéhten Risiko von Kurzzeitnebenwir-
kungen assoziiert. Fitzcharles et al. (2016)
fanden in inrem systematischen Review
kontrollierter Studien zur Wirksamkeit von
Cannabinoiden bei chronischen Schmer-
zen bedingt durch rheumatische Erkran-
kungen keine ausreichende Evidenz fur
eine Behandlungsempfehlung.

31 Studien wurden von Lorenzetti et al.
(2016) ausgewahlt, um die neuroanato-
mischen Verdnderung in Folge von Can-
nabiseinnahme abschatzen zu kénnen.
Neuroanatomische Veranderungen ent-
standen in Regionen mit hoher Cannabi-
noidrezeptordichte (d. h. in Hippocam-
pus, prafrontalem Kortex, Amygdala,
Kleinhirn). Héhere Dosis und friheres
Alter bei Beginn der Cannabiseinnahme
waren mit diesen Veranderungen ver-

bunden. Es gibt Hinweise, dass THC sol-
che schadlichen Auswirkungen verstarkt,
wahrend CBD davor schitzt. Vorlberge-
hende Anderung der Wahrnehmung, be-
eintrachtigtes Erinnerungsvermégen und
beeintrachtigte motorische Leistungsfa-
higkeit sind die ohnehin sehr bekannten
Nebenwirkungen des Cannabiskonsums.
Hohe Dosen kénnen Angstgefiihle aus-
I6sen, wahrend niedrige Dosen Angst-
symptomen entgegenwirken. Jedenfalls
sollten Cannabinoide bei Kindern oder
Jugendlichen bis zum Vorliegen entspre-
chender Langzeitdaten nicht eingesetzt
werden. Um das Feld voranzubringen,
schlagen Lorenzetti et al. (2016) die drin-
gende Entwicklung von konsensorientier-
ten Leitlinien vor, um den Gebrauch und
die Exposition von Cannabis in Human-
studien genau und umfassend zu evalu-
ieren.

Der Zusammenhang von THC-Gebrauch
mit der Entwicklung von psychotischen
Symptomen ist noch nicht restlos ge-
klart. Bei CBD werden protektive Faktoren
vermutet. Aktuelle Reviews zu Assoziati-
onsstudien prasentieren eine Evidenz fur
die Risikozunahme der Entstehung von
Psychosen bei regelmaBigem Cannabis-
konsum, insbesondere flr Risikogruppen
(Vaucher et al,, 2015; Gage et al., 2016).

Fur Cannabis werden chronische Effekte
auf kognitive Fahigkeiten weniger konse-
qguent gezeigt als z. B. fiir ,Ecstasy”, aber
empfindlichere Tests einschlieBlich elek-
trophysiologischer Untersuchungen haben
auch bei Cannabis langfristige Defizite in
der Aufmerksamkeit ergeben (Klugman
und Gruzelier, 2003).

ZULASSUNG UND INDIKATIONEN

DER CANNABINOIDE

Allgemeine Anmerkung: Magistrale Zu-
bereitungen wie die von Dronabinol und
Cannabidiol haben in Osterreich keine ex-
plizite Zulassung fiir ein definiertes Krank-
heitsbild. Ihre Verordnung als Add-on
ist formal zulassig und gangige klinische
Praxis. Dronabinol ist allerdings in einigen
Landern (USA, Belgien) mit definierten In-
dikationen zugelassen.

Dronabinol
» Zugelassene Indikationen (USA, Belgi-

3/

- Appetitlosigkeit bei HIV/AIDS-Patienten
- Nausea assoziiert mit Chemotherapie
Weitere gut untersuchte Anwendungs-
gebiete:

- Eine analgetische Wirkung - zur The-
rapie von chronischen Schmerzen, spe-
ziell bei neuropathischen Schmerzen
und Schmerzen im Rahmen einer beste-
henden MS-Erkrankung (Petzke et al.,
2016; Maldonado et al., 2016)

« Als Add-on zur Opioid-Therapie bei
Krebspatienten geeignet, da CB1-Re-
zeptoreffekte und Opioidrezeptoreffek-
te klar zu trennen sind; Anwendungs-
beobachtungen bei Fibromyalgie mit
Besserungen bei Schmerz, Fatigue, De-
pression, Schlafqualitat (Likar 2015)

» Muskelentspannende Wirkung (an-
tispastisch) bei Multipler Sklerose mit
therapieresistenter Spastik; jedoch ge-
ringe Evidenz fUr eine muskelentspan-
nende Wirkung bei anderen Erkran-
kungen mit erhéhtem Muskeltonus wie
spastische Querschnittslahmung; keine
Evidenz bei Torticollis; sehr geringe
Evidenz fir Reduktion der Migrénekopf-
schmerzepisoden als Intervalltherapie
(Studie mit Medizinalhanf)

« Eine appetitanregende Wirkung insbe-
sondere bei Gewichtsverlust und Appe-
titlosigkeit im Rahmen von Krebserkran-
kungen

» Sehr geringe Evidenz fir Symptom-
linderung von Schmerzen und Appetit-
losigkeit bei Morbus Crohn (Studie mit
Medizinalhanf)

v

Nabilon (Canemes® 1 mg Kapseln)

» Zugelassene Indikation:
+ Als Antiemetikum bei Ubelkeit und
Erbrechen unter Zytostatikatherapie
im Rahmen einer Krebstherapie

» Weiteres untersuchtes Anwendungs-
gebiet:
+ Bei Fibromyalgie Besserung der
Schmerzen und kérperlichen Funktion
(Skrabek et al., 2008)

Cannabidiol (CBD)

Ist noch nicht ausreichend erforscht, die
entzindungshemmende Wirkung von
CBD kann u. a. bei chronisch-entzindli-
chen Darmerkrankungen, Arthritis, Asth-
ma sowie weiteren Autoimmunkrankhei-
ten helfen. CBD wirkt angstlésend, hilft
bei Ubelkeit, und es besitzt neuroprotek-
tive und antibakterielle Eigenschaften.
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Sativex” Spray zur Anwendung

in der Mundhéhle

» Zugelassene Indikation:
* Behandlung von Patienten mit Mul-
tipler Sklerose, um mittelschwere bis
schwere spastische Symptome zu
verbessern. Voraussetzung ist, dass
die Patienten nicht ausreichend auf
eine andere antispastische Therapie
angesprochen haben und sich die Be-
schwerden durch die Therapie mit Sa-
tivex® erheblich klinisch verbessern.
(Novotna et al., 2011)

» Weitere gut untersuchte Anwendungs-
gebiete:
* Bei neuropathischen Schmerzsyndro-
men; mehrere kontrollierte klinische
Studien: signifikante Besserungen bei
unilateraler peripherer Neuropathie,
Besserungen bei zentralen neuropathi-
schen Schmerzen bei Multipler Sklerose
(Nurmikko et al., 2007; Langford et al.,
2013).

ANFALLENDE KOSTEN
(Kassenpreise ohne MWSt.)
Dronabinol-Tropfen 2,5%10g € 179,85

Sativex® 3 x 10 ml € 514,35
Canemes® 28 Stk. € 346,00
Tagestherapiekosten:

Bei 10 mg Tagesdosis

Dronabinol als Tropfen ca. €7,-
bei 10 SpriihstéBen

Sativex-Spray pro Tag ca. €19,-
bei 2 Stk. Canemes-Kapseln

pro Tag ca. € 24,-

WELCHE PATIENTEN KOMMEN FUR

DIE BEHANDLUNG MIT
CANNABINOIDEN IN FRAGE?

Die beschriebenen Indikationsgebiete flr
die einzelnen Praparate geben auch die
Auswahl der Patientengruppen flr eine
Cannabinoidverschreibung vor. Es sind
dies die Bereiche:

» Tumorschmerztherapie, Palliativme-
dizin: als Add-on zu Opioiden (Can-
nabinoide kénnen niemals die Opioide
ersetzen).

» Multiple-Sklerose-Patienten mit spas-
tikassoziierten Schmerzen: als Add-on
zu anderen muskelrelaxierenden Medi-
kamenten.

» Chronische nozizeptive und neuropa-
thische Schmerzen: Nach Ausschdpfung
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der betreffenden mechanismus- orien-
tierten Eskalationstherapieschemata
(sowohl medikamentés wie auch inva-
siv und nichtmedikament®s), und wenn
die Schmerzsituation fachlich nachvoll-
ziehbar und schlissig ist, kdnnen Cann-
abinoide als Zweit-/Drittlinientherapie
als Add-on verordnet werden.

Der Einsatz der Cannabinoide in der
Schmerztherapie ist immer als koanalge-
tische, synergistisch analgetische oder ad-
juvante analgetische Therapiemafnahme
zu sehen. Nozizeptive Schmerzen kénnen
genauso chronifizieren wie neuropathi-
sche Schmerzen, insbesondere wenn die
primare Grunderkrankung nicht mehr voll-
standig behandelt werden bzw. ausheilen
kann (z. B. Arthrose, Rheuma etc.). CB1-
und CB2-Rezeptoraktivierung hemmt die
nozizeptive Transmission, aktiviert die
deszendierende Hemmung und modifi-
ziert die emotionale Schmerzkomponente.
Insbesondere die leicht sedierende, mus-
kelrelaxierende und stimmungsaufhellen-
de Wirkung der Cannabinoide sowie die
Modifikation der emotionalen Schmerz-
komponente kénnen bei den Patienten die
empfundene Schmerzstarke vermindern
und die Schlafqualitat verbessern.

‘/,

Wichtig: Cannabinoide sollen prinzipiell
langsam aufdosiert werden, um Nebenwir-
kungen zu Beginn der Therapie zu vermei-
den. Aus diesem Grund, und auch aufgrund
fehlender analgetischer und anti-hyperal-
getischer Potenz bei akuten nozizeptiven
Schmerzen, sind Cannabinoide bei akuten
Schmerzen nicht indiziert! (Kraft et al.,
2008; Stevens and Higgins; 2017).

Aus pharmakotherapeutischer und phar-
makokinetischer Perspektive sind folgen-
de Kontraindikationen, Wechselwirkun-
gen und Nebenwirkungen zu beriicksich-
tigen:

Kontraindikationen:

» Psychiatrische Erkrankungen: Schizo-
phrenie, Panikattacken, endogene De-
pression, bipolare Erkrankung

» Erkrankungen des Nervensystems:
Krampfneigung, Epilepsie in der Anam-
nese (bei Dronabinol kontraindiziert)

» Koronarkrankheit

Unerwiinschte Wechselwirkungen mit an-

deren Medikamenten:

» Verstarkung der mide und schlafrig
machenden Wirkungen anderer Medi-
kamente (Schlafmittel, manche Antide-
pressiva und Neuroleptika, Alkohol)

» Verstarkung der herzfrequenzsteigern-
den Wirkungen anderer Substanzen
(Sympathomimetika, Anticholinergika)

Pharmakokinetische Interaktionen:

Bei gleichzeitiger Einnahme von starken
CYP3A4-Hemmern (z. B. Azol-Antimykoti-
ka) kénnen die Wirkungen und Nebenwir-
kungen der oralen Cannabinoide verstarkt
sein, dagegen kann bei gleichzeitiger Ein-
nahme von starken CYP3A4-Enzyminduk-
toren (z. B. Rifampicin) die Wirkung abge-
schwacht sein.

Die Nebenwirkungen der Cannabinoide
sind strikt dosisabhangig und auch ab-
hangig vom Praparat. Nebenwirkungen
aus Studien mit hohen Dosen (bis 20-30
mg THC/Tag und hoher): Mudigkeit, Se-
dierung, Schwindelanfalle, Sturzrisiko
erhoht; voribergehende Anderung der
Wahrnehmung, beeintrachtigtes Erinne-
rungsvermégen und beeintrachtigte mo-
torische Leistungsfahigkeit. Hohe Dosen
kénnen Angstgefuhle auslésen, niedrige
Dosen wirken Angstsymptomen entge-
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gen. Mundtrockenheit, Abnahme des Tra-
nenflusses, Rotung der Augen, Blutdruck-
anstieg, Palpitationen, gastrointestinale
Stérungen. Patienten sollten darauf hin-
gewiesen werden, dass die Einnahme der
6ligen Lésung in Tee oder Wasser nicht
zweckmaBig ist, gunstiger ist die Kom-
bination mit Brot oder fetthaltigen Nah-
rungsmitteln.

Teilnahme am StraBenverkehr:
Dronabinol und Nabilon haben einen
Einfluss auf die Fahigkeit zur Teilnahme
am StraBenverkehr. Speziell wahrend der
Dosisfindung und Dosissteigerung fir
12 Stunden nach letzter Dosis kein Kfz
lenken! - Es wird generell empfohlen,
dem Patienten ein Behandlungszertifikat
auszuhandigen. CBD als nichtpsychotro-
pes und sedierendes Cannabinoid hat
hachstwahrscheinlich keinen Einfluss auf
die Fahigkeit zur Teilnahme am Strafen-
verkehr.

Umgang mit Drogentests: Drogentests
(Urin, Blut, Haar) kénnen auch noch bis
zu vier Wochen nach Beendigung der Ein-
nahme positiv sein.

Reisen, Fernreisen: Bei Reisen innerhalb
Europas ist in den Schengen-Staaten das
Mitfihren von Medikamenten, auch Sucht-
mitteln, fir einen Zeitraum von 30 Tagen
erlaubt. Mitzufiihren und bei der Einreise
vorzulegen sind jedoch:

» das Originalrezept

» ein vom Arzt ausgefiilltes Formular/Be-
statigung der Therapie (30 Tage giltig)

» Personalausweis

SCHMERZTHERAPEUTISCHE
KONSEQUENZEN

Die Cannabinoide Dronabinol und Can-
nabidiol kénnen in Osterreich fur die
Schmerztherapie magistraliter verschrieben
werden. Das vollsynthetische Nabilon (Can-
emes®) und das Kombinationspréparat Sati-
vex® sind in Osterreich als Arzneispezialitat
zugelassen und werden in der Schmerzme-
dizin meist im , Off-Label-Use" eingesetzt.

Die Verordnung von Dronabinol ist aus
schmerzmedizinischer Sicht unter den Vo-
raussetzungen gerechtfertigt und medizi-
nisch indiziert, wenn die lege artis mecha-
nismusorientierte schmerztherapeutische
Eskalationstherapie ausgereizt wurde.
Darlber hinaus verlangen unterschiedli-
che Indikationen unterschiedliche Dosie-
rungen zur Erzielung eines befriedigenden
Effekts. Die interindividuelle Variabilitat
in der Ansprechbarkeit ist groB. Daher ist
zur Erzielung eines optimalen therapeuti-
schen Effektes die Ermittlung der besten
individuellen Dosierung wichtig, was sich
wiederum auf die Tagesgesamtdosis (di-
to Tagesgesamtkosten) auswirkt. Wenn
maéglich sollte zur Vermeidung uner-
winschter Nebenwirkungen (hier sind vor
allem die psychischen Wirkungen und die

> /¢

Wirkungen auf das Herz-Kreislauf-System
zu nennen) eine einschleichende Dosie-
rung erfolgen, insbesondere im ambulan-
ten Setting. Begonnen werden kann z. B.
mit 2 x 2,5 mg oder 1x 5 mg. Ein Therapie-
beginn mit 2 x 5 mg Dronabinol pro Tag
sollte nur bei cannabiserfahrenen Patien-
ten erfolgen. Bei Verordnung von Drona-
binol-Tropfen 2,5 %, 10 ml (entsprechend
250 mg Dronabinol) sollte die Dosierung
mit 2 x 3 Tropfen (entsprechend 2 x 2,5
mg) einschleichend begonnen werden.
Der Wirkeintritt erfolgt nach 0,5-1 Stunde,
die maximale Wirkung zeigt sich nach 2-4
Stunden, die maximale Wirkdauer betragt
8-12 Stunden. Die Tageszieldosis betragt
bei den meisten Patienten zwischen 7,5
und 10 mg Dronabinol, in Abh&ngigkeit
von der Indikation. Nur wenige Patienten
bendtigen 20 mg oder mehr.

Das ,High-Gefuhl" ist pharmakologisch
nachvollziehbar, da Dronabinol reines
A-9-Tetrahydrocannabinol (THC) ist und
dies ab einer gewissen Dosis - auch oral
eingenommen - zu psychotropen Neben-
wirkungen fiihrt. In Zubereitungen mit
Cannabidiol-Anteil (CBD) (z. B. Sativex®)
reduziert sich die psychotrope Wirkung
erheblich.

Sativex® enthalt jeweils standardisierte Ge-
halte an A-9-Tetrahydrocannabinol (THC)

und Cannabidiol (CBD). Ein Spriihstof (100
Mikroliter Spray) Sativex® enthalt 2,7 mg
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