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Endocannabinoidsystem

* Rezeptoren
— CB1-Rezeptoren
— CB2-Rezeptoren
— Weitere Rezeptoren
* Endocannabinoide
— Abkdmmlinge der Arachidonsaure



Wovon sprechen wir

Currently analyzed
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CANNABINOIDS
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beta-2-pinene
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alpha-phellandrene
delta-3-carene
beta-phellanderene
R-limonene
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delta 8- THC
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CBN

+ all acids forms
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Medizinisches Cannabis

Zu phytotherapeutisch fur die moderne Medizin

aber

zu potent fur die Komplementarmedizin!

Arno Hazekamp Bern Nov 2016



Endocannabinoid-System

tbernommen von Gerts SACM-Tagung 11/2016
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Polypharmacology of anandamide
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CB1-Rezeptorenverteilung im ZNS

Distribution of CB1 receptors
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Die Dosis macht das Gift

Optimal activity of the endocannabinoid
system for maintenance of homeostasis
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SYMPTOMKONTROLLE DURCH
CANNABINOIDE



SCHMERZ



Schmerz: Wissen

J Neuroimmune Pharmacol
DOI 10.1007/511481-015-9600-6

INVITED REVIEW

Cannabinoids for the Treatment of Chronic Non-Cancer Pain:
An Updated Systematic Review of Randomized Controlled Trials

M. E. Lynch'” « Mark A. Ware?
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Abstract An updated systematic review of randomized con-
trolled trials examining cannabinoids in the treatment of
chronic non-cancer pain was conducted according to PRIS
MA guidelines for systematic reviews reporting on health care
outcomes. Eleven trials published since our last review met
inclusion criteria. The quality of the trials was excellent. Sev-
en of the trials demonstrated a significant analgesic effect.
Several trials also demonstrated improvement in secondary
outcomes (e.g., sleep, muscle stiffness and spasticity). Ad-

Introduction

Chronic pain is a growing public health problem affecting
approximately one in five people and predicted to in-
crease to one in three over the next two decades (Blyth
et al. 2001; Moulin et al. 2002; Breivik et al. 2006). The
prevalence of chronic pain is likely to increase as the
population ages and as medical advances continue to im-
prove survival related to cancer, serious injury and dis-



Schmerz: Wissen

Medical Marijuana for Treatment of Chronic Pain
and Other Medical and Psychiatric Problems
A Clinical Review

Kevin P. HIIL MD, MHS

IMPORTANCE As of March 2015, 23 states and the District of Columbia had medical marijuana
laws in place. Physicians should know both the scentific rationale and the practical
implications for medical marijuana laws.

OBJECTIVE Toreview the pharmacology, indications, and laws related to medical
marijuana use.

EVIDENCE REVIEW The medical literature on medical marijuana was reviewed from 1948 to
March 2015 via MEDLINE with an emphasis on 28 randomized dinical trials of cannabinoids
as pharmacotherapy for indications other than those for which there are 2 US Food and Drug
Administration-approved cannabinoids (dronabinol and nabilone), which include nausea and
vomiting associated with chemotherapy and appetite stimulation in wasting illnesses.

FINDINGS Use of marijuana for chronic pain, neuropathic pain, and spasticity due to multiple
scerosis is supported by high-quality evidence. Six trials that included 325 patients examinad
chronic pain, 6 trials that included 396 patients investigated neuropathic pain, and 12 trials
that included 1600 patients focused on multiple sderosis. Several of these trials had positive
results, suggesting that marijuana or cannabinoids may be efficacious for these indications.

CONCLUSIONS AND RELEVANCE Medical marijuana is used to treat a host of indications, a few
of which have evidence to support treatment with marijuana and many that do not.
Physicians should educate patients about medical marijuana to ensure that it is used
appropriately and that patients will benefit from its use.

JAMA. 2005:313(24)-2474-2483. dot:101001jarma. 20156195
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Schmerz: Pathophysiologie

Folie Gbernommen von Ruscheweyh ismed 2011 Handout.pdf
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Schmerztherapie in: Meinung des
Experten

Cannabionoide spielen ein kleine aber interessante
Rolle in der Schmerztherapie

— In spezifischen Krankheiten (z.B. MS, ALS) kbnnen
Cannabinoide hilfreich sein

— Pathophysiologie des Schmerzes ist sehr
unterschiedlich

— Wir wissen wenig / zu wenig welches Cannabinoid bei
welchem Schmerz

— Das Ziel der Analgesie ist: klarer Kopf bei weniger
Schmerz



NAUSEA & ERBRECHEN



Nausea & Erbrechen: Wissen

Es gibt sehr beschrankte Evidenz, um den Gebrauch
von Cannabinoiden (Dronabinol, Nabilone, THC) bei
multifaktorieller Nausea in der fortgeschrittenen
Krebserkankung zu unterstitzen.

Cannabinoids (nabilone, dronabinol, THC) are comparable to standard
antiemetics for chemotherapy-induced nausea and vomiting that were used
before the development of 5-HT3 antagonists (mosytly prochloperazine,
chlorpormazine, domperidol).

Limited evidence is available to support the use of cannabis-based medicines
in the therapy of radiotherapy-related
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Nausea & Erbrechen: Meinung des
Experten

Cannabinoide haben einen Platz in der modernen
antiemetischen Therapie. Speziell in der Palliative Care
bei Patienten mit refraktarer Nausea und Erbrechen
(Case Reports )

Es braucht weitere Forschung welches Cannabinoid bei
welcher Pathophysiologie des Erbrechens.



ANOREXIE & KACHEXIE



Anorexie & Kachexie: Wissen

Der Einsatz von Cannabinoiden bei Patienten mit Tumor
assoziiierter Anorexie und / oder Kachexie ist noch unklar,
da die Resultate der Studien heterogen ausgefallen sind
und die Studien bezuglich Design kritisiert werden (inkl.
der Heterogenitat der Kachexie-Stadien, in denen
Cannabinoide eingesetzt wurden)

THC zeigte eine gewisse Evidenz gibt es, dass THC bei Patienten
mit HIV/AIDS zu einer Gewichtszunahme fiihren kann (aber die
Wirkung von Megestrol war besser), eine beschrankte Evidenz

zeigt eine Zunahme des Appetits.



Anorexia & cachexia: pathophysiology

Involvierte pathogenetische Mechanismen:

— Entzindung

— Neuro-hormonelle Veranderungen

— Hypermetabolismus

(diese sind nicht ganzlich von einander zu trennen)

Flhren zu:

— Inappetenz, verminderter Nahrungszufuhr

— Kataboler Stoffwechsellage

— Muskelabbau: verminderter Muskelmasse und
-kraft



Tumorkachexie: Stadieneinteilung

adaptiert nach Fearon K (2011) Lancet Oncology

Prakachexie Kachexie Refraktare
Kachexie

Tumortherapie,
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6 Monaten
oder BMI < 20 und
Gewichtverlust > 2%
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Anorexie & Kachexie: Meinung des
Experten

m Frihstadium der Kachexie konnten Cannabinoide
nilfreich sein

m Spatstadium der Tumorkachexie werden
Cannabiniode einen kleinen bis keinen Effekt haben

Mit Blicke auf die Pathophysiologie:

— CBD ist vielversprechender als THC im Sptstadium der
Tumorkachexie

— Cannabinoide dirften mehr Effekt auf die Anorexie als auf
die Kachexie haben

Bei Patienten mit HIV/AIDS mit einer Kachexie und

kardiovaskularen Risikofaktoren sollten wir an

Cannabinoide denken




PSYCHOSE
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Gemass Studien von Rohleder et al.

SACM-Tagung Bern 11/2016

* Exzessiver und friher Gebrauch von Cannabis bzw.
Delta-9-THC im Speziellen ist mit einem erhdhte Risiko
an einer Psychose zu erkranken assoziiert

* Das Endocannabinoidsystem ist stark in der
Pathophysiologie der Psychose involviert

* Cannabinoidrezeptoren und das Endocannabinoid
«Anadamid» spielen eine wichtige Rolle in der
Kontrolle und Pravention psychotischer Symptome

 Modulation und Starkung der Funktion der
Endocannabinoide kann einen antipsychotischen Effekt
erzielen — durch einen alternativen Mechanismus



INFLAMMTORY BOWEL DISEASE
(IBD)



CB1 & CB2 are widely distributed in the Gl
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Clinical activity index (HBI)
before and after cannabis use
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* Clinical improvement in 21/30 (70%)
« HBI reduced from 14+6 to 7+6 (p<0.00



Schlussfolgerungen

Gebrauch von Cannabis ist haufig bei
Patienten mit IBD

Gebrauch von Cannabis scheint bei IBD-
Patienten sicher zu sein

Erste Daten scheinen einen Benefit bei
Gebrauch von Cannabis zu zeigen

Wirkung ist bisher unklar;
antiinflammatorisch, zentral , andere



TUMORTHERAPIE



Tumortherapie

Cannabinoids exhibit anti-tumor activity in many different
animal models of cancer
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Antitumoral action of cannabinoids

Uncontrolled
cancer growth

T ER stress and autophagy
* Induction of apoptosis
* Inhibition of proliferation

w1
Sustained
"y angiogenesis

S

: v VEGF pathway
Cannabinoids 4 * Inhibition of angiogenic
signals

+ MMP2 (and modulation
of other targets)

* |[nhibition of adhesion

* Inhibition of migration
* Inhibition of invasion

Metastatic
capability

Velasco et al. Nat Rev Cancer (2012)




Antitumoral action of cannabinoids

* Fumonisin B1
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Cannabinoids enhance TMZ anticancer activity in

U87 MG astrocytoma cells
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Cannabinoide als letzte Hoffnung?

Viele Patienten kontaktieren uns mit der Frage
nach Cannabinoiden zur tumorspezifischen
Therapie

— Soweit ist es noch nicht

— Wir sollten nicht die lllusionen unterstiitzen, dass
Cannabis den Tumor stoppen oder gar heilen kann

— Falls wir Cannabinoide als tumorspezifische
Therapie «ausprobieren» so sollten wir innerhalb
von Studien tun



NEURODEGENERATIVE
ERKRANKUNGEN



Fig. 1 Overview of the molecular and cellular
mechanisms enabling the neuroprotective
properties of cannabinoids. CB1=cannabinoid
type 1 receptor; CB2=cannabinoid type 2
receptor; PPAR=peroxisome proliferator-
activated receptor; NFkB=nuclear factor kappa
B; Nrf-2= nuclear factor (erythroid-derived)-like
2; ROS=reactive oxygen species; COX-
2=cyclooxygenase 2; INOS=inducible nitric
oxide synthase

(Fernandez- Ruiz et al. 2015)
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BARRIEREN DER CANNABINOIDE IN
PALLIATIVE MEDIZIN



Warum werden Cannabinoide in der
Schweiz / Palliative Care so selten
eingesetzt?

Administrative Barrieren

— Palliativmedizin => muss schnell auf Situationen reagieren
kdnnen

Wissens Barrieren
— Wir sind den Umgang mit Cannabinoiden nicht gewohnt

Patienten Barrieren sind deutlich weniger haufig als die
professionellen Barrieren

— Wir werden haufiger von den Patienten um den Einsatz

von Cannabioniden gefragt als dass wir ihnen diese
anbieten



OUTLOOK



Visionen: was wir brauchen ist:

* Gute Forschung mit guten
Forschungskonzepten

* Cannabionoide als akzeptierte Arzneimittel
* ein gutes Networking



VERSUCH DER
ZUSAMMENFASSUNG



Wofur welche Substanz?

Delta-9-THC

Analgesie

Neuroprotektion
Bronchodilatation

Muskelrelaxanz
Antiemese

Reduktion von b-Amyloid

* Psychoaktiv
* Psychotisch
Kein COX1 oder
COX2 Hemmer

Cannabidiol (CBD)

* Analgesie

* Neuroprotektion

* TRPV1-Agonist

* Antipsychotisch

* Entzindungshemmung

— TNF-a-Hemmer
— Nicht Gber COX 1 oder COX 2

* Antikonvulsion

* Anxiolyse

e Zytotoische Wirkung
* Frakturheilung
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