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Cannabinoide = Cannabis?

Cannabinoide

< heterogene Gruppe chemischer Verbindunge
< wirken an ,,Cannabinoid-Rezeptoren”
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Das ECS

1964 Isolierung von A9-THC (Gaoni,Mechoulam)
1990: |dentifizierung CB1-Rezeptor (Matsuda et al.)
1993: |dentifizierung CB2-Rezeptor (Munro et al.)
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Entwicklung von GPCRs
erstes neuronales Netzwerk
essentiell fur die Steuerung
der Nahrungsaufnahme

Silver RJ. The Endocannabinoid System of Animals. Animals 2019, 9, 686;
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Aufgaben des ECS

Gleichgewicht Information

37 Billionen Kérperzellen (3.72 % 10'3)
15 000 biochemische Prozesse je Zelle pro Sekunde
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Wer spielt mit?

TRPV1

off target

SHT

off target

GPR55
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Die Boten

LIGANDEN

« AEA Arachidonoylethanolamid (Anandamid)
« 2-AG 2-Arachidonoylglycerol

« NADA N-Arachidonoyldopamin

 PEA Palmitoylethanolamia

« OEA Oleoylethanolamid

ENZYME

 FAAH Fatty Acid Amid Hydrolase

- MAGL Monoacylglycerollipase

®
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Phytocannabinoide

« Cannabis sativa
— Enthalt 144 Phytocannabinoide, darunter:
e THC (A%-Tetrahydrocannabinol)

« CBD (Cannabidiol)
« CBG (Cannabigerol)
« CBN (Cannabinol)
« THCV (A% Tetrahydrocannabivarin)
— Enthalt eine Vielzahl verschiedener weiterer Wirkstoffe
« Terpene
 Flavonoide

* Uber 1000 aktive Substanzen — , Entourage”

°
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Die Schaltstellen — CB1

Der PSYCHOAKTIVE

(Teil)Aktivierung: AEA, 2-AG, NADA, THC

Gegenspieler: Rimonabant, CBD (NAM)

Bedeutung: Appetit, Lernen und Gedachtnis, Metabolismus,
Schmerz, Angst, Depression, Schizophrenie, Sucht, Glaukom,
Neurodegeneration, Epilepsie, Tumorerkrankungen, uvm.

°
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RIMONABANT VOM MARKT GENOMMEN

Das Unternehmen Sanofi-Aventis nimmt das

Antiadipositum Acomplia® (Wirkstoff: Rimona-
bant) europaweit vom Markt. Der Konzern rea-
giert damit auf eine Entscheidung der Europa-
ischen Arzneimittelagentur EMEA, die sich we-
gen eines negativen Nutzen-Risiko-Verhaltnis-
ses des Mittel dafiir ausgesprochen hatte, die
Zulassung ruhen zu lassen. Hintergrund ist ein

pression, Schiafstorungen, Angst und Aggres-
sion. AuBerdem ist die Zahl an Kasuistiken ge-
stiegen, die den Zusammenhang zwischen
psychiatrischen Storungen bis hin zum Suizid
bestatigen.

im Vergleich mit Placebo doppelt so hohes Risi-
ko fir psychiatrische Nebenwirkungen, wie De-

Das Antiadipositum war in Kombination mit
nicht medikamentdsen MaBnahmen zur Ge-
wichtsreduktion zugelassen bei Patienten mit
Ubergewicht, also ab einem Body-Mass-Index

A 2300

(BMI) von 27 ka/m? oder bei Adipositas (ab ei-
nem BMI von 30 ka/m3, wenn zusatzliche Risi-
ken wie Diabetes oder erhohte Blutfettwerte
vorhanden waren. Das Bundesinstitut fiir Arz-
neimittel und Medizinprodukte (BfArM) emp-
fightt Arzten nun, Rimonabant nicht weiter zu
verordnen, sondern Alternativen anzubieten.
Das Mittel milsse aber nicht sofort abgesetzt
werden.

Depressivitat bei zuvor Gesunden

Die unerwinschten Wirkungen des seit 2006
in Europa zugelassenen Arzneimittels traten
haufiger bei Patienten mit friiheren oder beste-
henden psychischen Erkrankungen auf. Des-
halb erklarte die EMEA im Juli 2007 Depres-
sionen als Kontraindikation. Neue Erkenntnis-

se, wonach Acomplia depressive Reaktionen
auch bei Patienten hervorrufen kann, die bisher

keine psychischen Erkrankungen hatten, fiihr-
ten zur Neubewertung von Rimonabant. Die
Substanz blockiert den Cannaboid-Rezeptor
CB1 im Gehirn und vermindert so den Appetit.
Fast zeitgleich mit dem Votum der EMEA,
die Zulassung von Rimonabant ruhen zu las-
sen, hat die Behorde empfohlen, Xenical®
(Wirkstoff: Orlistat, 60 mg) von der Verschrei-
bungspflicht zu entheben. Orlistat hemmt im
Darm das Verdauungsenzym Lipase und ver-
hindert dadurch die Resorption von Fetten und
Cholesterin. Orlistat wirkt lokal im Darm, syste-
mische Nebenwirkungen sind nicht bekannt. Es
kann jedoch zu (ibelriechendem Stuhl und
gastrointestinalen Nebenwirkungen wie Durch-
fall kommen. Orlistat sollte erst ab einem BMI
von 28 kg/mz angewandt werden, so die
EMEA. In Fachkreisen wird aber darauf hinge-
wiesen, dass dies nicht kontrollierbar sel.  zyl

Deutsches Arzteblatt | Jo. 105 | Heft 44 31. Oktober 2008



Die Schaltstellen — CB2

Der ENTZUNDUNGSHEMMER

Aktivierung: 2-AG
(Teilaktivierung): Anandamid, THC
Invers aktivierend: CBD

Bedeutung: Inflammation, Arthrose, Tumorerkrankungen
(IL-6, IL-1b, PPARy moduliert)

.
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CB,

CB,
CB,+CB,

Brain; Lungs; Gastrointestinal tract;
Reproductive system; Muscle;
cardiovascular system

Bones; spleen; skin

Immune system; Liver Pancreas;
Bone marrow
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Receptors

*CBRs: CB,; CB,
* TRPs; TRPV . TRPV, TRPV,. TRPV
TRPA;; TRPM,
* Orphan; GPRs55; GPR119; GPR18; GPR30
«EMT
Endocannabinoids
THC: 2-AG; AEA; OEA; PEA
Channels

* Ca®* channels: L-typel; N-type; P/Q-type; T-type
¢ Na* channels: Nav1.1; NAV1.2; Nav1.5
* K+ channels: K-ATP; TASK-1; TASK3; TREK-1;
kv1.2; kv1.5; kv3.1; kvd.3

Enzymes

* Biogynthetic enzymes of AEA:
-INAT; NAPE-PLD; ABHD4; PTPN22; GDE1

» Degrading enzymes of AEA:
-FAAH; NAAA
« Blosynthetic enzymes of 2-AG:
- DAGL; DAGLPE
* Degrading enzymes of 2-AG:
- MAGL; ABHDS; ABD12
* Qxidative enzymes of 2-AG and 2-AG
-COX-2; LOXs; CYPs

Drug Discovery Today




Ubergeordnete Rolle Uber andere Botenstoftsysteme
Verhindert Uberschieliende Reaktionen

Steuert die Wahrnehmung innerer und aulderer Reize
Vielseitige Effekte u.a. Emotion, Stress, Schmerz

,rough & tumble play”, ,runner’s high"
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Kein Alleingang

Sy

llschaft Wirtschaft Kultur~ Wissen Digital Campus~ Karriere Entdecken Sport Spiele mehr =

Wissenschaft

Das Gliick des Laufers und die
Endocannabinoide

5. Oktober 2015, 21:14 Uhr / Aktualisiert am 5. Oktober 2015, 21:15 Uhr

Hamburg (dpa) - Langliufer kennen es - dieses Gliicksgefiihl, das den
Schmerz und die Anstrengung vergessen ldsst. Ein Gliicksgefiihl, das

auch manche Sportler formlich siichtig macht, wie Sportpsychologen
warnen.

Oft wird die Ausschiittung koérpereigener Endorphine als Ursache fiir das
Runner's High (Liuferhoch) genannt. Mannheimer und Hamburger
g und
oter
ben
e,
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ECS flr...

PROTECT

(di Marzo, 1998)
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ECS & Schmerz

DRG

neuropathic pain

1. Verarbeitung supraspinal,

spinal und peripher Sae, L
..:: [ ] -
2. \erschiedene Rezeptoren W et

beteiligt (TRPV1, 5-HTsub,
CB1, CB2, GPR55 +118,

uvm.)

3. Schmerzreduktion im
Vergleich zu Opiaten v.a. akut
gering; chronisch. 30%

spinal cord

Starowicz et Przewlocka, Modulation of the neuropathic-pain-
related behaviour by the spinal endocannabinoid/endovanilloid
system. Phil. Trans. R. Soc. B 2012 367,3286-3299.
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ECS & Schmerz

1. Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse
- unterliegt einer Tagesrhythmik
- Hemmung von CB1 fuhrt zu ernéhtem Cortisolspiegel

2. Angst und Depression
3. Schlafstérungen

4. subj. Wohlbefinden (Aktivitat, Teilhabe)

5. Dissoziation (,vom Schmerz distanzieren®)

®
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Wirkstoff: Nabilon (THC-Derivat)
Kapseln in 0,25mg, 0,5mg, 1Tmg

Wirkstoff: Cannabidiol
Ol in diversen Konzentrationen, Kapseln

Wirkstoft: Dronabinol (THC)
Olige Losung in diversen Konzentrationen, Kapseln

Wirkstoff: Nabiximol (THC 2,7/mg + CBD 2,5mg/100yl)
Oromucosaler Spray



Phyto-Liganden

CB1:

- Inverse Agonisten: |
Trans-Resveratrol (Weintrauben)
Curcumin (Curcuma longa) <ol

-Agonisten:
Yangonin (Kavapflanze)
Catechine (Teepflanze)

CB2:

- Agonisten:
Beta-Caryophyllen (div. GewUrze)
N-Isobutylamide (Echinacea)

C .
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Chronischer schmerz

Spastizitat bei multipler Sklerose
Diverse neurologische Erkrankungen
Palliativmedizin

Diverse psychiatrische Erkrankungen

Onkologie (begleitend zu
Chemotherapien)

Perioperativ

C



Schmerz
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FIGURE 3-4 Number of medical cannabis patients in Colorado and Oregon in July 2016.
NOTE: Patients may report multiple qualifying ailments
SOURCES: Adapted from CDPHE. 2016: OHA. 2016.
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Therapeutische Uberlegungen

< .Profiling”
— Cannabinoid Deficiency Syndrome
— Individueller ECS-Tonus (,,tone™)

— Je nach Profil wird ein jeweiliges Praparat
eingesetzt

— CAVE: Gegenanzeigen!

omew | cwne

Cannabinoide & Schmerztherapie ( 2 10.07.2021 | Pinsger-Plank




Schlafférderung
Muskelrelaxation
Schmerzreduktion
Distanzierung
Zeiterleben

Anxiolyse
Antidepressive Wirkung
Opiat sparender Effekt
Vergessen von aversiven
Erlebnissen

Desynchronisation

Chronische starke Schmerzen
Schlafmangel (,fibre fog®)
Muskelhartspann
Neuropathische Schmerzen
Multiple Operationen

Angst

Depressivitat
Vermeidungsverhalten
Opiateinnahme

Trauma



- ca. 800 Patientinnen behandelt, 207
ausgewertet

- Beobachtungszeitraum 2001-2017

- Auswertung der Patientenakten zu festgelegten
Kontrollzeitpunkten sowie qualitativ

z.B.: U1 = Beginn der Einnahme
U2 = 2-4 Wochen nach Beginn

C
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- 75 (w:55, m:20) - 132 (W:94, m:38)

- Alter: 68 - Alter: 63
_Hgg ng: 6_54 - NRS pré: 8
) i - NRS 4-8w: 5

- . . O

gprljt?j?z(;zgl/ _ Opiate: 30 (23%)
- Schlaf +: 27 ( . 0). - Schlaf +: 98 (74%)
- Stérende Mudigkeit: 3 Schlafmittel -:

(4%) 13/35 (37%)
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Erfahrungen aus der Praxis

CBD Nabilon
Schmerzdauer (y) 16 8
NRS pra 6 8
NRS FU 4 5
Opiate 20 (27%) 30 (23%)
Angst besser 8 (10%/62%) 18 (14%/100%)
Depression besser 5/17 (30%, 65%n) 81 (61%)

Cannabinoide & Schmerztherapie

¢

10.07.2021 | Pinsger-Plank



- 36 Patient_innen
- Beobachtungszeitraum bis zu 13 Wochen

- Parameter: NRS, SF-36, Pinprick-Test, HADS,
Oswestry Score, FABQ, Tagebuch

- 1-2x tgl. 0,25mg Nabilon

- Auswertung zeigte keinen signifikanten
Unterschied, jedoch Tendenz hinsichtlich
perioperativem Schmerzempfinden

C
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Figure 4: Percentage of analgesics treatment termination and initiation

oTC NSAIDs Weak opioids Strong opioids Anticonvulsants Antidepressants

M, Month/s; BL, Baseline; OTC, Ower the counter; NS&IDs, Non-sterpid anti-inflammatory drugs; FU, follow-up; TP, Time point; decreasing percentages from “0" on the ¥ axis represents
the number of speific patients in TP that stopped consuming analgesics from the total TP sample; Increasing percentages from "0" on the ¥ axis represents the number of specific
|patients in TP that started consuming analgesics from patients that did not consume analgesics on BL, Mumbers on the bars represents the number of patients.



BIOCHEMISTRY

Activity-based protein profiling
reveals off-target proteins of the
FAAH inhibitor BIA 10-2474

Annelot C, M. van Esbroeck,"” Antonius P, A, Janssen," Armand B, Cognetta 111,*
Daisuke Opasawara,”” Guy Shpak,”™ Mark van der Kroeg,” Vasulev Kantae,'

Katastrophales Ende ciner Studie: Himtoter bei Medikamententest in F...  httpr/www. ¥ l.de/wissen/k phal

Marc P. Baggelaar," Femke M. 5. de ¥Vrij,” Hui Deng," Marco Allard,” Filomena Fezza,”

Lhanmin Lin,” Tom van der Wel," Marjolein Soethoudt," Elliot Iy, Mok,
Hans den Dulk,' lse L. Baak," Bogdan L Florea,” Giel Hendri ks, ®
Lucians De Petrocdlis,” Herman S, Overkleeft,” Thomias Hankemeber,*
Chris L De Zeeww,”™ Vincenzo DM Marzo,” Mawro Maccarrone,' ™
Benjamin F. Cravatt,” Steven A. Kushner,"{ Mario van der Stelt' {

A recent phase 1 trial of the fatty acid amide hydmolase (FAAH) inhibitor BlA 10-2474 led to the

death of one volunteer and produced mild-to-severe neurological symptoms in four others.
Although the cause of the clinical neurtoxicity is unknown, it has been postulated, given the
clinical safety profile of other tested FAAH inhibitors, that off-targ et activities of BlA 10-2474

may have played a role. Here we use activity-based proteomic methods to determine the proteir

interaction landscape of BlA 10-2474 in human cells and tissues. This analysis revealed that
the drug inhibits several lipases that are not targeted by PFO4A57845, a highly selective and

clinically tested FAAH inhibitor. B1A 10-247, but not PFO4457845, produced substantial

alterations in lipid netwaorks in buman cortical neurons, suggesting that promiscuous lipase

inhibitors hawve the potential to cause metabalic dysregulation in the nervous system.

Cannabinoide & Schmerztherapie
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Katastrophales Ende einer Studie

Hirntoter bei Medikamententest in Frankreich

Eigentlich sollte der Wirkstoff Schmerzen lindern, doch die Studie in
Frankreich endete tragisch: Sechs Teilnehmer wurden in eine Klinik
gebracht, einer davon ist hirntot.

(.ENIRE%
' bt g T

In Lebensgefahr. Sechs Probanden wurden in Rennes ins Krankenhaus eingelieferl. Alle sind schwerkrank, einer hirntol, - FOT0
REUTERS, STEPMANE MANE

Nach einem schweren Unfall” bei einem Medikamentenversuch in Frankreich ist ein
Teilnehmer hirntot. Fiinf weitere Versuchspersonen seien ebenfalls in das
Universititsklinikum von Rennes gebracht worden, teilte das Gesundheitsministerium in
Paris am Freitag mit. Vier Manner leiden unter neurologischen Beschwerden, bei drei der
Probanden befiirchten die Arzte unumkehrbare Schiiden. Es gebe die Hoffnung, dass sich
ihre Symptome verbessern, aber auch die Furcht, dass sie sich verschlechtern, sagte

Professor Gilles Edan vom Universititsklinikum Rennes.

Das von einem europiischen Labor entwickelte Medikament befand sich in Phase-
1-Studie, die in der zugelassenen privaten Einrichtung Biotrial erfolgte. In klinischen
Studien der Phase 1 wird der Wirkstoff an gesunden Freiwilligen getestet. Sie folgt auf

erfolgreiche Tierversuche.
Das Mittel enthiilt kein Cannabis

Zunichst wurde berichtet, dass es sich bei dem getesteten Wirkstoff um einen
Schmerzstiller handele, das ein Cannabinoid enthalte. Inzwischen stellte die franzosische
Gesundheitsministerin Marisol Touraine richtig, dass das Mittel auf das korpereigene
Cannabinoidsystem wirke, also entsprechende Rezeptoren im Nervensystem. Das Labor
habe die Nationale Behorde fiir die Sicherheit von Medikamenten und Medizinprodukten
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Patientenreaktionen
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Es gibt noch einige Fragen zu klaren...

Altersbegrenzung, Gegenanzeigen
Krankheitsbilder, Dauer
Cannabispflanze, Einzelsubstanzen
KostenUbernahme, Qualitatskontrollen



Wenn die Achtsamkeit
etwas Schones berthrt,
offenbart sie dessen Schonheit.

Wenn sie etwas Schmerzvolles bertihrt,
wandelt sie es um und heilt es.

- Thich Nhét Hanh
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www.schmerzumfrage.
at

astrid.pinsqger-plank@auva.at
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