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Medizinischer Einsatz von Cannabis bei Tumorerkrankungen

Autoren: Tanja Bagar, Zeljko Perdija

ZUSAMMENFASSUNG

Endocannabinoide und Phytocannabinoide spielen eine wichtige Rolle
beim Tumorwachstum und der Tumorprogression. Auch wenn es auf-
grund der Komplexitdt der beteiligten Signalpfade noch viel zu ent-
decken gibt, besteht kein Zweifel, dass Endo- und Phytocannabinoide
bei der Zellproliferation, beim Zellzyklus und der Apoptose eine ent-
scheidende Rolle spielen.

Die klinischen Erfahrungen zum Einsatz von Cannabinoiden bei Tumor-
patienten zeigen vielversprechende Ergebnisse, z. B. Verringerung von
Komplikationen, Verbesserung der Lebensqualitét, geringere Tumor-
progression. Allerdings ist der Einsatz von Cannabis in der Onkologie
von falschen Vorstellungen und oft unrealistischen Erwartungen seitens
der Patienten gepragt.

Die Autoren geben eine Ubersicht zu den bisherigen Forschungsergeb-
nissen und einen Ausblick auf die Anwendungsmaéglichkeiten in der
Praxis.

Schliisselworter
Cannabis, Onkologie, Endocannabinoide, Phytocannabi-
noide.

»Abb. 1 © Africa Studio/stock.adobe

Einleitung

ABSTRACT

Endocannabinoids and phytocannabinoids play a significant role in tu-
mor growth and progression. Although there is still much to be discov-
ered due to the complexity of the involved signaling pathways, there
is no doubt, that endocannabinoids and phytocannabinoids play a key
role in cell proliferation, cell cycle, and apoptosis.

Clinical experience with the use of cannabinoids in tumor patients shows
promising results, e.g. less complications, improved quality of life, re-
duced tumor progression. However, the use of cannabis in oncology
often is characterized by misconceptions and unrealistic expectations
of the patients.

The authors provide an overview of the existing research findings as well
as an outlook on the possible applications in practice.

Keywords
Cannabis, oncology, endocannabinoids, phytocannabinoids.

che Mechanismen fiir die Wirkung von Cannabinoiden bei
Tumoren verantwortlich sind. Bislang wurden mehrere
verschiedene Modelle vorgeschlagen, die u. a. zytotoxi-
sche oder zytostatische Wirkungen, Apoptoseinduktion,
Hemmung der Neoangiogenese sowie Migration von Tu-

Endocannabinoide und Phytocannabinoide spielen be-
kanntermaRen eine wichtige Rolle beim Wachstum sowie
bei der Progression von Tumoren. Es gibt eine Reihe von
veroffentlichten Studien, in denen untersucht wurde, wel-
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> Abb. 2 Die Zeitleiste der Entdeckungen auf dem Gebiet der Cannabis-Forschung (Quelle: [6]; mit freundlicher Genehmigung).

morzellen umfassen. Diese Wirkungen wurden eingehend
im Rahmen von In-vitro-Modellen und Tiermodellen un-
tersucht. Die erzielten Ergebnisse zeigen ein breites Spek-
trum von Wirkungen, von denen einige von CB1-Rezepto-
ren, einige von CB2-Rezeptoren, dem Transient Receptor
Potential Vanilloid Typ 1 (TRPV1) sowie GPR55-Rezeptoren
abhdngen oder rezeptorunabhéngig sind.

Welche Rolle das Endocannabinoid-System und Cannabi-
noide bei normalen und malignen Zellen spielen, wurde
umfassend untersucht und bestimmte Aspekte konnten
bereits geklart werden. Aufgrund der Komplexitét der be-
teiligten Signalpfade bleibt jedoch noch viel zu entdecken.

Bagar T etal. Medizinischer Einsatz von ... EHK 2017; 66: 278-284

Trotzdem bestehen keine Zweifel, dass Endo- und Phyto-
cannabinoide bei der Zellproliferation, beim Zellzyklus
sowie bei der Apoptose eine entscheidende Rolle spielen.

Klinische Erfahrungen zeigen ebenfalls vielversprechende
Ergebnisse. Wir kdnnen eine Verringerung der mit Malig-
nitdtin Zusammenhang stehenden Komplikationen, eine
Verbesserung der Lebensqualitat, eine geringere Tumor-
progression und in einigen Féllen sogar eine Tumorregres-
sion feststellen.

Der Einsatz von Cannabinoiden bei Tumorpatienten ist lei-
der nach wie vor von vielen falschen Vorstellungen und
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» Abb. 3 CB1-Rezeptoren sind v.a. im Gehirn zu finden. © Sebastian
Kaulitzky/stock.adobe
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Fehlinformationen geprdgt. Patienten kommen mit un-
realistischen Erwartungen aufgrund noch immer weitver-
breiteter Mythen und normalerweise erst, nachdem alle
anderen Behandlungsmdglichkeiten ausgeschépft wurden
und ihre physische und emotionale Verfassung schlecht
ist. Die Auswirkungen der Behandlung mit Cannabinoiden
sind dennoch positiv, kénnten jedoch noch viel besser sein,
wenn die Patienten in einem frithen Stadium kommen wiir-
den. Bei der Behandlung von Tumoren gelten zwar einige
Grundregeln fiir die Dosierung von Cannabinoiden, aber
wir stellen immer wieder fest, dass die Wirksamkeit der
Dosen stark vom Einzelfall abhingig ist. Bei den Uberle-
gungen hinsichtlich der Wahl der Cannabinoide (Verhalt-
nis CBD zu THC) ist es erforderlich, die Atiologie sowie die
Lage von Tumoren zu berticksichtigen und das Behand-
lungsprotokoll entsprechend individuell anzupassen. Da-
riiber hinaus ist eine Uberwachung der Behandlung von
zentraler Bedeutung.

Obgleich wir uns noch immerin der Anfangsphase des me-
dizinischen Einsatzes von Cannabinoiden bei der Behand-
lung von Tumoren befinden, sind die bisher erzielten Er-
gebnisse duBerst vielversprechend und zeigen ein groRRes
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Potenzial fiir das Management und die Behandlung von
Krebspatienten.

Das Endocannabinoid-System verstehen
Um besser zu verstehen, wie Cannabis Krebspatienten hel-
fen kann, ist es erforderlich, die Funktionsweise unseres
Endocannabinoid-Systems zu begreifen. Das Vorhanden-
sein des Endocannabinoid-Systems wurde erst relativ spat
in der Geschichte der Cannabis-Forschung entdeckt.

Lange nachdem CBD und THC bereits bekannt und deren
Strukturen geklart waren, wurde der erste Cannabinoid-
Rezeptor entdeckt (1988). Das Vorhandensein von Canna-
binoid-Rezeptoren stellte die Forscher vor ein Ratsel. Die
Verwirrung wurde sogar noch gréRer, nachdem man fest-
gestellt hatte, dass diese Rezeptoren in groRer Dichte auf
den Membranen unserer Zellen vorhanden sind. Es schien
nicht sehr sinnvoll zu sein, dass unser Kérper so gut auf die
Méglichkeit vorbereitet sein sollte, irgendwann einmal im
Leben mit Cannabis in Beriihrung zu kommen. Es vergin-
gen weitere 20 Jahre bis zur Entdeckung von Endocannabi-
noiden. Hierbei handelt es sich um Cannabinoide, die vom
menschlichen Korper produziert werden. Endocannabinoi-
de werden jedoch nicht nur von Menschen, sondern von
allen Wirbeltieren produziert. Dies war die wichtigste Ent-
deckung, die zu einer eingehenden Erforschung der Rolle
und Funktion dieses Regelsystems fiihrte.

Mittlerweile wissen wir mit Sicherheit, dass es mindestens
3 Cannabinoid-Rezeptoren gibt: CB1, CB2 sowie CB3, fri-
her unter dem Namen GPR55 bekannt. Bislang kennen wir
mehrere Endocannabinoide. Am besten untersucht von
diesen sind Anandamid und 2-AG. Die Funktionsweise von
Anandamid gleicht der von THC und 2-AG sowie CBD. Bei
der Produktion und dem Abbau des Endocannabinoid-Sys-
tems gibt es Enzyme, die fiir eine optimale Funktionsweise
des Systems von entscheidender Bedeutung sind.

Die Aufgabe des Endocannabinoid-Systems ist sehr kom-
plex. Es beeinflusst die Mehrzahl der Systeme in unserem
Korper und die Cannabinoid-Rezeptoren werden auf den
meisten Arten von Zellen exprimiert. Daher war es keine
einfache Aufgabe, die genaue Funktion des Systems zu be-
schreiben, da es die Biochemie der iberwiegenden Mehr-
zahl der 37 Trillionen Zellen in unserem Kérper reguliert.
Die Forschung hat gezeigt, dass das Endocannabinoid-Sys-
tem als eine Art SOS-Mechanismus funktioniert. Es wird
immer dann aktiviert, wenn unser Kérper, aus welchem
Grund auch immer, aus dem Gleichgewicht geraten ist.
Es wird beispielsweise aktiviert, wenn wir eine physische
Verletzung erlitten haben, wenn wir auf pathologische Mi-
kroben treffen und auch wenn wir emotionale Schmerzen
erleiden oder unter Stress stehen.

Das Leben in der heutigen modernen Gesellschaft stellt
das Endocannabinoid-System vor viele Herausforderun-
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genund fihrt zu einer nachlassenden Versorgung mit En-
docannabinoiden. Wenn wir das Endocannabinoid-System
tiber einen langen Zeitraum stdndig beanspruchen, wird
dieser wichtige SOS-Mechanismus allmahlich gestort. Dies
ist normalerweise einer der ersten Schritte bei der Ent-
stehung von chronischen Erkrankungen, zu denen auch
Krebs zdhlt. Es gibt viele Mechanismen, (iber die das En-
docannabinoid-System die Entstehung und Progression
von Krebs beeinflusst.

Einfluss des Endocannabinoid-Systems bei
Krebs

Das Endocannabinoid-System halt Krebs auf dreierlei
Weise in Schach. Erstens bewahrt es die Fihigkeit der
Zellen zur Apoptose und stellt diese Fahigkeit auch wie-
der her, was ein duRerst wichtiger Schritt ist. Apoptose
ist der programmierte Zelltod, bei dem alte Zellen pro-
grammiert werden, abzusterben und durch neue Zellen
ersetzt werden. Dieser Mechanismus ist in Krebszellen ge-
stort und daher sterben die alten Zellen nicht ab. Infolge-
dessen kénnen wir die Bildung von Gewebemasse fest-
stellen, die immer gréRer wird und aus der schlieRlich ein
Tumor entsteht.

Bildet sich ein Tumor, bendtigt die wachsende Masse
immer mehr Néhrstoffe, weshalb sich neue BlutgefaRe bil-
den miissen, um den Tumor zu versorgen. Dieser Schritt
wird als Angiogenese bezeichnet und ist ein wichtiger
Schritt bei der Tumorprogression.

Der dritte Schritt ist die Ausdehnung des Primartumors
auf andere Gewebe. Damit dies erfolgen kann, muss das
Tumorgewebe Enzyme produzieren, mit denen die ein-
zelnen Tumorzellen in die Lage versetzt werden, sich vom
Primartumor zu trennen und in andere Teile des Korpers
zu wandern.

Anzeige

\_7

Das Endocannabinoid-System beeinflusst also alle drei

Schritte der Tumorentwicklung:

= Kontrolle der Apoptose

= Reduktion der Tumor-Angiogenese

= Inhibition von Enzymen, die eine Metastasierung be-
glinstigen

Funktioniert das Endocannabinoid-System ordnungsge-
maR, schiitzt es den Kérper und verhindert, dass sich Tu-
more bilden und weiterentwickeln.

Hat sich bereits ein Tumor gebildet, konnen Cannabinoi-
de auf vielerlei Weise helfen. Erfahrungen haben gezeigt,
dass der beste Ansatz darin besteht, Cannabinoide von
Pflanzen zu benutzen, die sogenannten Phytocannabinoi-
de. Die Pflanze, die sowohlim Hinblick auf die Vielfalt als
auch die Menge die meisten Cannabinoide enthdlt, ist Can-
nabis, botanisch Cannabis sativa L. Andere Pflanzen enthal-
ten ebenfalls Phytocannabinoide, z. B. Echinacea, jedoch
keinesfalls in einer vergleichbaren Konzentration. Canna-
bis enthalt 1064 bioaktive Substanzen, darunter fast 200
Cannabinoide und mehr als 140 Terpene. Von allen Can-
nabinoiden sind THC und CBD am besten untersucht, was
auch fir ihre Wirkung bei Krebs gilt [9]. Es wurde fest-
gestellt, dass CBD Gber eine sehr starke krebshemmende
Wirkung verfiigt.

Prozesse, die bei der Krebsentstehung und -progression
entscheidend sind, z. B. Apoptose, Angiogenese und Me-
tastasenbildung, werden von CBD beeinflusst und regu-
liert. Dies kann in groRem MaRe zu einer Erholung nach
einer Krebsdiagnose beitragen. Es wurde auch festgestellt,
dass THC die Autophagie beeinflusst, ebenfalls ein duRerst
wichtiger Prozess in der Onkologie, bei dem gesunde Zel-
len abgebaut und ihre Bestandteile in neuen Zellen wieder-
verwendet werden. Dieser Prozess wird bei Krebs gestort
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und THC scheintihn wiederherzustellen. Eine Kombination

von CBD und THC wirkt sich positiv auf die wichtigsten Pro-

zesse bei Krebs aus und kann folgendermaRen wirkungs-

voll beim Sdubern des Kdrpers von durch Krebs transfor-

mierten Zellen helfen:

= Auswirkung auf die Proliferation, Lebensfahigkeit und
Invasivitat

= Induktion von Autophagie und Apoptose

= Zellzyklus-Arrest

= Reduzierung des Metastasenwachstums

= Stimulation der Immunreaktion gegen Krebs

= Reduzierung der Angiogenese und Neovaskularisie-
rung

Wie wir jedoch wissen, besteht die Pflanze nicht nur aus
CBD und THC, sondern aus 1064 Wirkstoffen. Sowohl in
der Praxis als auch im Rahmen der Forschung hat sich ge-
zeigt, dass die beste Wirkung durch Medikamente aus der
ganzen Pflanze erzielt wird. Das heiRt, aus Pflanzenma-
terial, das nicht nur einige wenige Cannabinoide enthilt,
sondern das komplette Spektrum zusammen mit Terpe-
nen sowie anderen biologisch aktiven Verbindungen. Die-
ser Synergieeffekt der Summe dieser pflanzlichen Molek-
le wurde vom bekannten Arzt Dr. Rafael Mechoulam als En-
tourage-Effekt bezeichnet.

$Haug
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> Abb. 4 CB2 Rezeptoren finden sich hauptsachlich im Immunsystem. © Sebastian Kaulitzky/stock.adobe

Auch im Hinblick auf die Symptome, von denen Krebs {ib-
licherweise begleitet wird, konnen Cannabinoide helfen.
Folgende Symptome beeinflussen das Leben von Krebs-
patienten am starksten:

= Ubelkeit

= Appetitlosigkeit

= Schmerzen

= Schlaflosigkeit

= Infektionen

= Energielosigkeit und Verlust der Lebensqualitat

Anwendung und Verschreibungspraxis

In den meisten Landern der EU wird auch im Rahmen des
offiziellen Gesundheitssystems anerkannt, dass Canna-
binoide bei Symptomen wie Ubelkeit, Appetitlosigkeit,
Schmerzen und Schlaflosigkeit helfen kénnen. Bei diesen
krebsbedingten Indikationen kénnen Arzte Cannabinoi-
de verschreiben. Welcher Typ (entweder synthetisch oder
pflanzlich) in welcher Form (Ole, Tropfen, Suppositorien,
Kapseln usw.), verschrieben werden kann, hdngt von der
speziellen Gesetzgebung und Praxis im jeweiligen Land ab.

In Deutschland kénnen Medikamente auf Cannabis-Basis

auf einem speziellen Rezept verordnet werden. Drei sol-
che medizinischen Praparate sind erhdltlich:

Bagar T etal. Medizinischer Einsatz von ... EHK 2017; 66: 278-284



= THC/Dronabinol, seit 1998
= Nabilon, seit 1983
= Sativex, seit 2011

In Deutschland diirfen Arzte aller Fachrichtungen Drona-
binol (THC), das synthetische THC-Derivat Nabilon sowie
den Cannabis-Extrakt Sativex bei Erkrankungen verschrei-
ben. Das erste Problem besteht jedoch darin, dass es sich
hierbei entweder um synthetische oderisolierte Cannabi-
noide handelt, die nicht iber die vollstandigen medizini-
schen Vorteile des Entourage-Effekts verfiigen und mehr
Nebenwirkungen verursachen. Das zweite Problem be-
steht darin, dass die Kosten normalerweise nicht von den
Krankenversicherungen iibernommen werden. Die mo-
natlichen Kosten fiir eine Behandlung sind relativ hoch.
Bei Dronabinol, das von zwei Unternehmen aus Deutsch-
land hergestellt wird, betragen die Kosten bei einer durch-
schnittlichen taglichen Dosis von 10-15 mg ungefdhr
250-400,- €, fir eine Behandlung mit Sativex mit der glei-
chen Dosis (4-6 SpriihstoRe mit 10,8-16,2 mg Dronabi-
nol) liegen die Kosten bei ungefdhr 120-160,-€. Drei Fla-
schen Sativex kosten 314,-€in Deutschland (810 mg THC
und 750 mg CBD).

Im Marz 2017 trat in Deutschland ein viel diskutiertes Ge-
setz (iber Cannabis als Medikament in Kraft. Es war das
erklarte Ziel der Gesetzgebung, allen Menschen, die eine
Therapie mit Cannabis-Medikamenten bendtigen, dies
auch zu ermdglichen. Das Gesetz hat sich in der Praxis je-
doch als zu biirokratisch herausgestellt. Daher bleibt eine
Behandlung mit Cannabis und Cannabinoiden trotz Geset-
zesanderungen fir Patienten unerreichbar.

Wie wird Cannabis eingesetzt?

Es gibt viele Moglichkeiten, Cannabinoide zu verabreichen.
Die bekannteste Moglichkeit besteht darin, Cannabis zu
rauchen, was sich jedoch als am wenigsten geeignet he-
rausgestellt hat. Ist bei einer Erkrankung eine Verabrei-
chung tiber die Lungen erforderlich, stellt ein Verdampfer,
bei dem die Temperatur eingestellt wird und iber den Can-
nabinoide sicher zugefiihrt werden, eine sehr gute Még-
lichkeit dar. Dariiber hinaus gibt es weitere Moglichkei-
ten der Verabreichung in Form von sublingualen Tropfen,
die entweder in Ol oder Alkohol aufgelst werden. Dann
gibt es noch die Méglichkeit der Verabreichung in Form
von Kapseln oder Tabletten mit einer bekannten Menge an
Cannabinoiden. In den USA werden verschiedene essbare
Produkte mit Cannabinoiden von immer mehr Patienten
gewdiinscht. In der EU scheinen die meisten Patienten mit
pflanzlichen Extrakten oder Suppositorien aus der ganzen
Pflanze am besten zurechtzukommen, die aufgrund ihrer
hohen Absorption sehr vielversprechend sind.

Schlussfolgerung

Die beste Option fiir Patienten stellen Praparate aus der
ganzen Pflanze dar, die das gesamte Spektrum der niitzli-

Bagar T etal. Medizinischer Einsatz von ... EHK 2017; 66: 278-284
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chen Molekiile enthalten. Daher bendtigen Patienten Zu-
gang zu verschiedenen Formulierungen von pflanzlichen
Cannabinoiden mit verschiedenen Mdglichkeiten der Ver-
abreichung. Wie sich herausgestellt hat, ist die Behand-
lung mit Cannabinoiden duRerst individuell und Thera-
pien miissen unbedingt (iberwacht und angepasst wer-
den. Wirksame Dosen hangen sehr vom Einzelfall ab, da
Cannabinoide das Endocannabinoid-System beeinflussen.
Die wirksame Dosis hdngt vom Zustand (Dichte der Re-
zeptoren, Konzentration von Endocannabinoiden) und der
Empfanglichkeit des einzelnen Endocannabinoid-Systems
ab. Von Bedeutung sind auch das Krebsstadium, andere
Medikamente, die Patienten einnehmen sowie viele wei-
tere Faktoren. Es gibt noch immer einige unbekannte Fak-
toren bei der Behandlung von onkologischen Patienten.
Aber einige Tatsachen wissen wir ganz sicher. Wir wissen
beispielsweise, dass Medikamente auf Cannabis-Basis si-
chersind und die Prozesse in unserem Korper beeinflussen,
die zur Bildung von Krebs fiihren. Sie beeinflussen das En-
docannabinoid-System und stellen dessen Funktion wie-
der her, sodass es unseren Koérper wieder schiitzen und in
einem optimalen Gleichgewicht halten kann.

Interessenkonflikt

Die Autorin gibt an, dass kein Interessenkonflikt besteht.
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