o -'., ) .:._ ! e X - > y .7‘..'.;; ..,‘ X :‘-l,_‘ -_;'

"~

CANNABINOIDE MLINDERU

CHANCEN UND GRENZEN

Univ. Prof.'"n PDin DDr."n Eva Katharina Masel, MSc
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Definition der WHO, 2002

Palliative Care ist ein Ansatz zur Verbesserung der
Lebensqualitdt von Patient:innen und deren Familien,
die mit Problemen konfrontiert sind, die mit einer
lebensbedrohlichen Erkrankung einhergehen:

durch Vorbeugen und Lindern von Leiden, durch
friihzeitiges Erkennen, untadelige Einschdtzung und
Behandlung von Schmerzen sowie anderen belastenden
Beschwerden korperlicher, psychosozialer und
spiritueller Art.




Palliare = umhiillen, bemanteln

Balfour Mount ¥1939

| “How people die remains in
the memory of those who live on.”

Dame Cicely Saunders

152005

cc: Greg Rakozy - https://unsplash.com/@grakozy?utm_source=haikudeck&utm_medium=referral&utm_campaign=api-credit
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So you worked in teams? Show me your battle scars!
Balfour Mount



Das Endocannabinoidsystem (ECS)

Koérpereigene (= endogene) Cannabinoide und deren Rezeptoren
bilden das ECS Hauptaufgabe: AUFRECHTERHALTUNG und
FEINREGULATION wichtiger Regelkreise des Korpers (Homoostase)

.
-"‘-.: Funktionen des Endocannabinoidsystems?

REST Hemmung der motorlschen Aktwltat und Sedlerung

Extinktion aversiver Gedachtnlsmhalte Abna hme von Merkfahlgken

- RELAX Reduktion von Angst, Sch merz, Temperatur, Stresshormonen, Muskeltonus, Blutdruck

FORGET und Gedachtnlskonsolldlerung
PROTECTa uf zeII uldrer und emotlonaler Ebene Nelu;; protektlonund a.ntl.;ntz u.nd I |.c he W |rkun g
\L EATverStarkung Qon Appem R Nahrungsmlﬁemufnahme BemhnungwerhaIter.{......................................................
? nach Woods SC (2007). The endocannabinoid system: mechanism behind metabolic homeostasis and imbalance.
. . Am ) Med 120 (2 Suppl 1): 59-17
. .

Immunsystem
Mikroglia
L]
Zentrales Nervensystem

VORKOMMEN

Hamatopoetische Zellen
u.a.




#Cannabis Culture - https://www.flickr.com/photos/42890798 @N04

Sugar man, won'‘t you hurry

Cause I‘m tired of these scenes
sFori@Blue coin won'tWwou bring back
All Y- coio{s to mydreams.

~

S Rodriguez
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Alsherbiny et Guang Li, Medicines 2019
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cc: Andre Taissin - https://unsplash.com/@andretaissin?utm_source=haikudeck&utm_mediu campaign=api-credit



In Osterreich verfiigbar

Delta-9-Tetrahydrocannabinol - THC (Dronabinol®), Rezepturarzneimittel:

Magistraliter verschreibbar, meist als 2,5 % ige und 5% ige olige Losung oder als Kapseln zu
2,5 mg, 5 mg und 10 mg

Suchtgiftrezept erforderlich

Nabiximols (Sativex®), Fertigarzneispezialitat:

Extraktmischung aus Bliiten und Blattern der Hanfpflanze, enthalt Delta-9-
Tetrahydrocannabinol (THC) und Cannabidiol (CBD); Sublingualspray in ethanolischer
Lbsunﬁ; eirll SprithstoR eines 100 Mikroliter Sprays enthalt 2,7 mg THC, 2,5 mg CBD und 40
mg Ethano

Suchtgiftrezept erforderlich

Nabilon (Canemes®), Fertigarzneispezialitat:

Vollsynthetisches THC-Analogon; Kapselform; 1 mg Kapseln. Da haufig niedriger begonnen
werden soll, auch magistrale Zubereitung von 0,25 mg Kapselnh moglich

KEIN Suchtgiftrezept erforderlich

Cannabidiol - CBD:

Als naturliches Cannabinoid nicht psychoaktiv und nicht halluzinogen; Rezeptursubstanz
fur die Herstellung von Losungen und Kapseln in der Apotheke; Epidyolex® zugelassen bei
Dravet-Syndrom; Lennox-Gastaut-Snydrom

KEIN Suchtgiftrezept erforderlich




Primary amides, lipoamino acids and
N-acyl-neurntransmitters

MN-acylethanolamines
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cc: Jurassic Blueberries - https://www.flickr.com/photos/59863270@N07



Was ist die Realitat?

EVIDENZ bei Inappetenz
o Patienti n/Patient kommt Methylprogesteronacetat/Farlutal®

Dexamethason

o Es geht ihr/ihm schlecht

o Hat schon alles Mdgliche probiert
(Antidepressiva, Kortison, Tipps von Nachbarn,
Wunderkrauter...)

o Will jetzt ,Cannabis” probieren



Individueller Heilversuch
mit Cannabinoiden

Ultima ratio nach Ausschépfung therapeutischer
Alternativen



7] Reduktionvon
12, \ Ubelkeit und Erbrechen

@ Steigerung
des Appetits
\

> “_ Reduktion
<V von Schmerzen

121 Verbesserung

s
&
g

des Schiafverhaltens
@Q Einsparung BLECHREIZTY
§; %] vonMedikamenten Wllat doe Sn,t klll y()u,

makes you stronger

Positive Auswirkung
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lax, rest, forget, protect, eat




¢
)
i\

G Pt ST AR L3 Ty |

cc: PracticalCures - https://www.flickr.com/photos/133128892@N02



Indikationen

Moderate Evidenz bei chronischem - primar neuropathischem
Schmerz und Spastizitat

Niedrige Evidenz bei krebsassoziierter Kachexie, CINV,
Gewichtszunahme bei HIV-Infektion, Schlafstorung,

Tourette-Syndrom
Sparliche Evidenz bei psychiatrischen Erkrankungen

Black et al., Lancet Psychiatry 2019; Muecke et al., Schmerz 2016; Whiting et al., JAMA 2015;
Filippini et al., Cochrane Database of Systematic Reviews 2022; Wang et al., Biomed Res Int. 2019



Dosierungen

CBD Dosis: 2.5 mg/kg KG 2x tgl. bis zu 5 mg/kg 2x tgl.
zu einer MTD von 10 mg/kg 2x tgl.

THC Dosis: 2.5 mg bis zu 30 mg tgl.

Appetitanreqgung/Kachexie/Schmerz

Zieldosis Dronabinol: 5-30 mg (20 mg: 24 Tropfen), Start 1-3 Tropfen abends
Zieldosis Nabilon: 1-2 mg 2x tgl. (MTD: 6 mg), : 0,25 mg-1 mg

Therapierefraktire Ubelkeit/(CINV)

Zieldosis Dronabinol: 5-30 mg, Start hoher: 2-3 Tropfen 2-3x tgl.
Zieldosis Nabilon: 1-2 mg 2x tgl. (MTD: 6 mg), : 1-2 mg

3 Tropfen Dronabinol = 2,5 mg; 1 mg Nabilon entspricht etwa 5-10 mg (6-12 Tropfen) Dronabinol
Verabreichung 3x tdglich hat sich bewdhrt!




Start low - go slow - stay low

cc: CRYSTALWEED cannabis - https://unsplash.com/@crystalweed?utm_source=haikudeck&utm_medium=referral&utm_campaign=api-credit



Dosierungsempfehlungen

Dosistitration?® bei langerfristiger Gabe

DOSIERUNG: start low, go slow (einschleichend iiber ca. 1-3 Wochen)

STARTDOSIS: 1,7-2,5 mg abends (entsprechend 2-3 Tropfen’)
TITRATION: 0,8-2,5 mg (entsprechend 1-3 Tropfen*) alle 2-3 Tage verteilt auf 2-3 Einzeldosen
ZIELDOSIS: meist 5-20 mg/d (patientenindividuell nach Wirksamkeit und Vertraglichkeit), in Einzelfallen héher

FXFMPI ARISCHFS ALIFNOSIFRIINCSSCHFAMA®*-
Olige Dronabinol-Tropfen konnen iber Ernahrungssonden appliziert

werden, wenn die Tropfen mit einer Sondennahrung mit hohem Fettgehalt
(10-15 mL) zuvor in einer Spritze gemischt werden. Die Spritze und die
Sonde sollten dann erneut mit Sondennahrung gespilt werden. Aus
hygienischen Griinden wird es als ungeeignet eingestuft, Dronabinol-
Tropfen in warme Milch oder Sahne zu geben. Nabilon kann ebenfalls
geoffnet und als Suspension oder via Sonde verabreicht werden.

L Quelle: Gottschling S (Hrsg.): Expertenkonsens - Medizinischer Einsatz von Cannabinoiden. Lehre & Praxis, Heft 9,

4. Jahrgang, 10/2018 (ISSN 2199-3564). In: Deutsches Arzteblatt, Ausgabe 41

Hinweise zur Verabreichung
£ MIT BROT /

\ ZUCKER

EINNAHME: auf einem Stick Brot oder
Zucker bzw. mit fetthaltigen
Nahrungsmitteln (keine
Einnahme mit Wasser oder Tee,
Dronabinol ist nicht wasserléslich)

DOSIERPUMPE senkrecht nach unten halten KEIN WASSER/TEE




I did not inh
Bill Clinton



THC-Plasmaspiegel nach
Inhalation und Ingestion
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Zeit nach Einnahme (h)**

*Mittelwerte von jeweils & Probanden **Zeitpunkt Mull entspricht erstem Zigarettenzug oder oraler Einnahme
11-OH-THC: 11-Hydroxy-A9-Tetrahydrocannabinol (pharmakologisch aktiver Metabolit)

Abb. modifiziert nach Grotenhermen F. Clin Pharmacokinet 2003; 42: 327-60



Kontraindikationen

Signifikante kardiovaskulare, hepatische, renale oder psychiatrische
Erkrankung.

Gottschling et al., Int ] Gen Med. 2020; Lucas CJ et al., Br J Clin Pharmacol 2018

Aktuelle Packungsbeilage lesen!















THC
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cc: dierk schaefer - https://www.flickr.com/photos/26480501 @NO6



,Bei akutem Fieber, Lungenentziindung,
Meningitis und Kopfschmerzen beobachte
ich, dass die
Patienten mit den Hdnden in der Luft
umherfuchteln, auf der Bettdecke Flusen

zupfen und Spreu von der Wand pfliicken.
Alle diese Zeichen sind
ungiinstig, im Grunde todlich.”

Hippocrates
430 v. Chr.




Gesundheitsfragebogen fiur Patienten (PHQ-4)

Wie oft flihiten Sie sich im Verlauf der - An An mehr

letzten 2 Wochen durch die folgenden Uberhaupt einzelnen als der Beinahe
Beschwerden beeintrichtigt? nicht Tagen Ha_lrfte der jeden Tag

age

Wenig Interesse oder Freude an Ihren O O O O
Tatigkeiten 0 1 2 3
Niedergeschlagenheit, Schwermut oder O O O O
Hoffnungslosigkeit 0 1 2 3

Nervositat, Angstlichkeit oder Anspannung

o [
N
o [0
w [

Nicht in der Lage sein, Sorgen zu stoppen oder O
zu kontrollieren 0

=%,

O
2

«» [

Wenn eines oder mehrere dieser Probleme bei Ihnen vorliegen, geben Sie bitte an, wie
sehr diese Probleme es lhnen erschwert haben, |hre Arbeit zu erledigen, lhren Haushalt zu
regeln oder mit anderen Menschen zurecht zu kommen:

Uberhaupt nicht Etwas Relativ stark Sehr stark
erschwert erschwert erschwert erschwert
O O O O
a2 i e 2 e g JA NEIN
Mochten Sie Hilfe fiir diese Beschwerden in Anspruch nehmen? O 0]

Kroenke et al., Psychosomatics 2009

> 3 Punkte erste beide Fragen:
suspizierte Depression

> 3 Punkte letzte beide Fragen
suspizierte Angststorung



Schlafrigkeit, Schwindel, Schlafstérung, Schlaflosigkeit, Anore
Gewichtsverlust, Durchfall, Infektionen und Hautausschlag umfas‘s‘.

livertox.nih.gov




CBD

CBD ist gut vertraglich und hat wenige schwere UAW.
Chesney et al., Neuropsychopharmacology 2020

CBD ist ein potenter Inhibitor von CYP3A4,
woruber % aller Medikamente verstoffwechselt werden. -



Additive Effekte THC

o Sympathomimetika
(z.B. Tachykardie, Hypertonie)

o Zentral nervos wirksame Substanzen wie Alkohol und
Opioide (z.B. Benommenheit, Ataxie)

o Anticholinergka
(z.B. Tachykardie, Verwirrung)

Lucas et al., Br J Clin Pharmacol 2018



% Drugs.com
Know more. Be sure.

Does cannabis interact with my other drugs?

Enter other medications to view a detailed report.

cannabis + Enter a drug name
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Stott et al., SpringerPlus 201 3

CYP3A4 Inhibitoren
Amiodaron
Clarithromycin
Diltiazem
Erythromycin
ltraconazol
Ketoconazol
Makrolide

Protease Inhibitoren
Verapamil




Wie prasentieren sich die Patient:innen?

Schlafrig, Erhéhung der Transaminasen.
Antoniou et al., CMAJ 2020



PIRNasIRIAs 0y namik: THC (5 mg) in Kombination mit
Baclofen (25 mg) hat eine
sEbiliche psychoaktive Wirkung

Lile et @ D12

cc: JasonTank - https://www.flickr.com/photos/13281029@NO00



cc: SimSullen - https://www.flickr.com/photos/92436511@N00
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Sind Cannab|n0|de bei Menschen > 50 Jahren und alteren Menschen > 65 Jahre sicher?

cc: Glen Hodson hodson?utm_: e=haikudeck&utm_ medlum referra
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Cannabinoide und Krebs

WIR WISSEN ZU WENIG



Mehrere Krebsarten exprimieren Cannabinoid-Rezeptoren.
Praklinische Daten deuten darauf hin, dass Cannabinoide eine Antitumor
Aktivitat haben kdnnten. Paradoxerweise haben Cannabinoid-Rezeptor

Antagonisten auch Antitumor-Aktivitat.
Davis, ] Natl Compr Canc Netw. 2016

Vielversprechend bei Glioblastoma multiforme (GBM)?
Meta-Analyse zeigt, dass Cannabinoide das Tumorwachstum in Tiermodellen

von GBM reduzieren.
Luis et al., Eur | Pharmacol. 2020

Die gleichzeitige Behandlung mit 400 mg CBD kdénnte das Uberleben bei

GBM Grad IV verlangern.
Likar et al., Anticancer Res. 2019
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cc: markkilner - https://www.flickr.com/photos/60298464@\00 " b : ( N
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Keine Gefahr der Uberdosierung
Keine Organotoxizitat

ANNUAL DEATHS

Tobacco 435,000
Poor Diet/Exercise 365,000
Alcohol 85,000
Prescription Drugs 32,000
Motor Vehicle Crashes 26,347
Homicide 20,308
Aspirin 7,600
Peanuts 100

Marijuana

P —

cc: Ahmed Zayan - https://unsplash.com/@zayyerrn?utm_source=haikudeck&utm_medium=referraI&utm_camgallgn=api-credit ‘*-




e lzimschem Cann Ils das Bedienen
werer Maschinen odeff lfas Autofahren

vermeiden sollten.

cc: Vidar Nordli-Mathisen - https://unsplash.com/@vidarnm?utm_source=haikudeck&utm_me < _campaign=api-credit




Haschomat
im Planquadrat

title: Profil
circulation: 51.425
issue: 18-09-2022
page: 23

Wer pro Woche statt einem Glas Wein einen Joint konsumiert,
ist seinen Fuhrerschein potenziell los.

Deutschland: 1 Nanogramm THC im Blut erlaubt, entspricht etwa 0,2
Promille Alkohol im Blut

Holland: 6 Nanogramm im Blut erlaubt



https://indro-online.de/forms
gilt maximal 30 Tage

INDRO e.V.
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~Autofahren kon siell diskutiert

cc: Justin Aikin - https://unsplash.com/@justp!amMa|kudeckﬁtitm_medlum=referra|&utm_campa|gn- ,
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Herzlichen Dank fir lhre Aufmerksamkeit!
eva.masel@meduniwien.ac.at

www.masel.at
www.meduniwien.ac.at/palliativmedizin
www.meduniwien.ac.at/medical-comics



http://www.masel.at/
http://www.meduniwien.ac.at/palliativmedizin
http://www.meduniwien.ac.at/medical-comics

