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Einleitung

Die Legalisierung von Cannabis sativa und aus der Pflanze gewonnen Produkte ist weltweit
ein Trend, wobei einzelne Lander unterschiedliche Gesetzgebungen von totalem Verbot bis
zu freien Verkauf und Konsum vorkommen. Die Tendenz geht international weg vom Verbot
zu Teillegalisierung bzw. Regulierung. Dies weil der Pflanze von verschiedenen Seiten ein
grosses medizinisches Potential beschienen wird. Um bei einer Liberalisierung, besonders
zum Einsatz im medizinischen Bereich vorbereitet zu sein, griindeten 4 Zircher
Apothekerinnen und Apotheker den Fachzirkel Cannabis Schweiz, der sich zu Ziel setzte
Informationen Uber die medizinischen und pharmazeutischen Eigenschaften von Cannabis
der Fachwelt zuganglich zu machen.

Als erstes wurde das Potential der Interaktionen mittels einer Literaturrecherche
zusammengestellt und katalogisiert. Die direkte pharmakologische Beeinflussung von
Endocannabinoidrezeptoren ist Gegenstand aktueller Forschung. Da diese jedoch
Jahrzehnte lang teilweise verboten oder sehr erschwert war, fehlen uns bis heute viele
Erkenntnisse. Allerdings kann aus klinischen Daten auf deren Implikation geschlossen
werden. In den letzten Jahren ebenfalls besser bekannt wurde die Beeinflussung der
Enzymsysteme.

Recherchenresultate

A. THC und CBD Metabolisierung

Wie fast alle Arzneistoffe sind auch Cannabinoide einem Phase-I-Metabolismus tber
Isoenzyme des CYP450-Systems unterworfen. Dabei werden die Cannabinoide an
verschiedenen Positionen im Molekil oxidiert, um anschliessend leichter eliminierbar zu
sein. Es entstehen teilweise aktive (wie 11-Hydroxy-THC) und inaktive Metabolite.
Anschliessend folgt (auch hier sind Cannabinoide keine Ausnahme im Vergleich zu anderen
Arzneistoffen) ein Phase-lI-Metabolismus, wie z.B. eine Glucoronidierung. THC wird
hauptséachlich durch die Leberenzym-Systeme Cytochrom P450 und seiner Untergruppen
CYP 3A4 und CYP 2C9, CBD ebenfalls durch CYP 3A4 und 2C19 metabolisiert, zu
geringeren Teilen auch von CYP 2C9.

Induktion:
Das Rauchen generell, auch von Cannabis-Bliten, induziert CYP 1A2 (ab 2 Joints/Zigaretten
pro Woche bereits zu erwarten).

Inhibition:

Cannabisprodukte kénnen je nach ihrem Gehalt an Cannabinoiden unterschiedliche Enzyme
hemmen:

THC: CYP 2C9, 2D6 (moderat), 3A4 (schwach)

CBD: CYP 3A4, 2C9, 2C19, 2D6

1. Arzneimittel als Cyp 1A2 Substrate:




aminophylline, caffeine, clozapine, duloxetine, estradiol, estrogens, flutamide, fluvoxamine,
frovatriptan, lidocaine, melatonin, mexiletine, mirtazapine, olanzapine, propranolol,
ramelteon, rasagiline, ropinirole, tizanidine, triamterene, tricyclic antidepressants, zolmitriptan

Es muss angenommen werden, dass durch die erhohte CYP 1A2 Aktivitat diese
Medikamente schneller und effizienter abgebaut werden. Dieser Effekt ist mit aller
Wahrscheinlichkeit auf die Aktivierung von CYP 1A2 durch das Rauchen zurlckzufihren,
und nicht primar auf eine Induktion durch Cannabinoide. Andererseits kann das Aufhéren mit
dem Rauchen/Cannabisrauchen, z.B. durch Umstieg auf Vaporizer zum Abfallen der CYP
1A2 Aktivitat fihren, was dann zum Anstieg der Plasmaspiegel dieser Arzneimittel fiihren
kann, der auch zu Intoxikationen oder Nebenwirkungen flihren kann (als Beispiel seien hier
erwahnt: Theophyllin — Intoxikation, Clozapin — erhdhtes Risiko fur Agranulozytose,
verlangertes QT-Intervall oder weitere Senkung der Krampfschwelle).

2. Cyp 3A4 Substrate sind ca. die Halfte aller Arzneimittel.

Kritische/problematische/toxische Interaktionen mit Cyp 3A4 Inhibitoren sind bekannt
von:

alfuzosin, alprazolam, budesonide, carbamazepine, colchicine, cyclosporine,
dexamethasone, diphenhydramine, disopyramide, ergotamine (and other ergot alkaloids),
fluticasone, fovastatin, methylprednisolone, midazolam (oral), pimozide, quinidine,
repaglinide, rifabutin, sildenafil, simvastatin, tadalafil, triazolam, tricyclic antidepressants,
vardenafil, vinblastine, vincristine

Von diesen Medikamenten wird bei gleichzeitiger Einnahmen von THC/CBD einen
langsameren Abbau, eine raschere Erreichung der toxischen Grenze erwartet. Die
Dosierung bei dringender Bendtigung muss angepasst, d.h. vermindert werden.

Starke Cyp 3A4 Induktoren:
carbamazepine, enzalutamide, fosphenytoin, phenobarbital, phenytoin, primidone, rifabutin,
rifampin, rifapentine, st. john's wort (Johanniskraut)

Medikamente kdnnen natirlich auch das Cyp 3A4 System anregen. Was aus dem
Zusammenspiel mit den Hemmern THC/CBD resultiert ist von der unterschiedlichen Potenz
abhangig. Eine Induktion von CYP 3A4 durch Medikamente flhr zu niedrigeren
Plasmaspiegeln von THC und CBD.

Starke Cyp 3A4 Inhibitoren:

clarithromycin, darunavir, grapefruit juice, itraconazole, ketoconazole, lopinavir, mifepristone,
nefazodone, nelfinavir, ombitasvir, paritaprevir, ritonavir, posaconazole, saquinavir,
telaprevir, telithromycin, verapamil, voriconazole

Hier ist eine additive Hemmung bis zur Potenzierung anzunehmen, dass die Cannabinoide
starker wirken, bzw. schlechter toleriert werden.

3. Wichtige Cyp 2C9 Substrate:

Konkurrenzieren beim Metabolismus kdnnen THC/CBD beim CYP 2C9-System mit den
folgenden Arzneimitteln:



Kritische Substanzen:
celecoxib, phenytoin, warfarin

Hier ist eine kritische klinische Uberwachung angezeigt

Andere Substrate:

amitriptyline, apixaba, azilsartan, bosentan, candesartan, carvedilol, clopidogrel, diclofenac,
diphenhydramine, etodolac, febuxostat, fluoxetine, fluvastatin, formoterol, glimepiride,
losartan, ibuprofen, indomethacin, irbesartan, isotretinoin, mefenamic acid, meloxicam,
methadone, montelukast, nateglinide, naproxen, prasugrel, phenobarbital, phenprocumon,
piroxicam, pitavastatin, rosiglitazone, rosuvastatin, tamoxifen, terbinafine, tolbutamide,
torasemide, tricyclic antidepressants, valproic acid, vardenafil, voriconazole, zafirlukast

Bei all diesen Medikamenten ist eine Wirkungsverstarkung anzunehmen und die Dosierung
bei gleichzeitigem CBD Konsum zu kontrollieren. Insbesondere die Interaktion mit
Phenprocoumon und Warfarin tiber CYP 2C9 ist als sehr problematisch zu erachten.

Starke CYP 2C9 Induktoren:
barbiturates, carbamazepine, phenytoin, rifabutin, rifampin, rifapentine, st. john's wort
(Johanniskraut)

CYP 2C9 Induktoren schwéachen die Wirkungen von THC ab.

Starke Cyp 2C9 Inhibitoren:

amiodarone, cimetidine, clopidogrel, delavirdine, disulfiram, fluconazole, fluorouracil,
gemfibrozil, metronidazole, phenytoin, sulfadiazine, sulfamethoxazole, tolbutamide, valproic
acid, voriconazole

Die Verstarkung der Inhibition kann bei den Medikamenten mit geringer toxischer Grenze
kritisch werden. Auch der Effekt von THC kann verstarkt werden, bzw. die Vertraglichkeit
kann reduziert sein.

4. Cyp 2C19 Substrate:
amitriptyline, citalopram, clomipramine, clopidogrel, cyclophosphamide, fluvastatin,
imipramine, indomethacin, lansoprazole, moclobemide, nelfinavir, omeprazole, pantoprazole,
phenaobarbital, phenytoin, primidone, progesterone, proguanil, propranolol, tricyclic
antidepressants, warfarin

Cannabinoide stehen mit den Medikamenten in Konkurrenz, so dass vor allem bei hoheren
Mengen von CBD deren Abbau gehemmt werden kann. Andererseits kann durch die
abgeschwachte Bioaktivierung eine Therapie mit Clopidogrel (so wie es von einer
Komedikation mit Omeprazol bereits bekannt ist) unzuverlassig machen, so dass keine
ausreichende Thrombozytenaggregationshemmung mehr erreicht wreden kann.

Starke Cyp 2C19 Induktoren:
barbiturates, carbamazepine, phenytoin, primidone, rifampin, rifapentine, st. john's wort
(Johanniskraut)




Vor allem die psychisch aktiven Arzneimittel werden Uber langere Zeitspannen verwendet,
weshalb der Einsatz von CBD bei tiefer Dosierung in einen Misserfolg mindet.

Starke Cyp 2C19 Inhibitoren:

chloramphenicol, cimetidine, clopidogrel (prodrug, activated by cyp 2c19), delavirdine,
efavirenz, esomeprazole, felbamate, fluconazole, fluoxetine, fluvoxamine, isoniazid,
modafinil, omeprazole, oxcarbazepine, ticlopidine, voriconazole

Da hier das Abbauenzym von CBD gehemmt wird ist eine starkere Medikamentenwirkung zu
erwarten — bei der Medikation wir die toxische Grenze rascher erreicht.

5. Cyp 2D6 Substrate:

aripiprazole, atomoxetine, codeine (o-demethylation by cyp 2d6 to morphine), desipramine,
dextromethorphan, dihydrocodeine, imipramine, metoprolol, nebivolol, perphenazine,
propafenone, risperidone, tamoxifen (prodrug, activated by cyp 2d6), timolol, tramadol,
tricyclic antidepressants, venlafaxine, vortioxetine, thioridazine

Die Hemmung von CYP2D6 durch CBD ist deutlich, dir durch THC mittel stark, was z.B. zu
Unvertraglichkeiten bei diesen Substanzen fihren kann. Die genetische Variabilitdt von
CYP2D6 ist gross und schwankt um Faktor 10. Das ist wesentlich mehr, als bei seinen
anderen Konsorten. Allerdings wird CYP2D6 in der Leber nicht so stark exprimiert wie
andere Isoenzyme des P450-Systems, so dass Interaktionen auf diesem Wege teilweise
eine geringere Relevanz haben, wenn z.B. der Arzneistoff gleichzeitig noch lber andere
Isoenzyme abgebaut wird, in bestimmten Fallen jedoch kénnen Wechselwirkungen
problematisch sein (Betablocker, Antiarrhythmika, trizyklische Antidepressiva, klassische
Neuroleptika, etc.).

Tamoxifen ist ein Prodrug, das durch CYP 2D6 bioaktiviert wird. Die Wirksamkeit einer
solchen Behandlung kann duch eine Therapie mit Cannabinoiden beeintrachtigt werden.
Auch die schmerzstillende Wirkung von Codein kann beeintrachtigt werden, da eine
Hemmung von CYP 2D6 die O-Demethylierung zu Morphin unterdriickt. Auch Tramadol wird
Uber CYP2D6 bioaktiviert, so dass hier eine Schmerztherapie unwirksam werden kann.

Die pharmakokinetischen Implikationen héngen stark von der Applikation ab. Beim Rauchen
z.B. wird der «first pass-Effekt» umgangen, so dass der Wirkstoff, hier THC und CBD in
hoherer Konzentration in die Blutbahn gelangt und schneller das ZNS beeinflussen kann,
andererseits aber auch die Wirkdauer kirzer ist. Bei oraler Anwendung ist der first pass
Effekt gross. In dieser Arbeit wird auf die Applikationswege nicht eingegangen.

B. Pharmakodynamische Interaktionen von THC:

Neben den metabolischen Wechselwirkungen sind auch die pharmakodynamischen
Interaktionen zu bericksichtigen. Die pharmakodynamischen Interaktionen wurden
massgebend mit THC untersucht, tber CBD bestehen viel weniger Unterlagen. Dagegen
bestehen Unterlagen der Beeinflussung von Cannabis-Konsum auf die Leberfunktion und auf
den Wirkmechanismus im Zellinnern.

1. Wirkungsbeeinflussung durch THC:



- Alkohol: Alkohol und THC verstarken sich hinsichtlich einiger Wirkungen, da beide
sedierend wirken und das Reaktionsvermdgen und die Aufmerksamkeit beeintrachtigen
(cave: Teilnahme am Strassenverkehr, bedienen von Maschinen). Dazu auch Verstarkung
des emetogenen Potentials, bzw. der toxischen Effekte von Alkohol.

- Anticholinergika: Atropin und Scopolamin kdnnen die herzfrequenzsteigernden THC-Effekte
verstarken.

- Antidepressiva (selektive Serotoninwiederaufnahmehemmer): THC kann den
antidepressiven Effekt von SSRI verstéarken.

- Antidepressiva (trizyklisch): Die herzfrequenzsteigernden, blutdrucksenkenden und
beruhigenden Effekte von TCA kdnnen verstarkt werden. Verstarkung sedativer Effekte.

- Benzodiazepine: Die Verminderung der Aktivitat der Atemorgane und des Gehirns kdnnen
verstarkt werden. Der antiepileptische Effekt kann verstarkt werden.

- Betablocker: Sie reduzieren die durch THC verursachte Herzfrequenzsteigerung.

- Blutdrucksenkende Mittel: Die senkende Wirkung auf den Blutdruck kann verstarkt werden.
Extreme Wechselwirkungen sind selten.

- Glaukommedikamente: Die augeninnendrucksenkenden Effekte verschiedener
Glaukommedikamente und von Cannabinoiden kdnnen sich addieren.

- Insulin/Diabetes: obwohl THC Effekte auf den Stoffwechsel hat, scheinen diese in tblichen
Dosen die Insulinsensitivitdt und die Glucosetoleranz nicht zu beeinflussen. Deutliche Effekte
auf den Blutzuckerspiegel sind nicht zu erwarten. Allerdings sind ungiinstige
Beeinflussungen des Stoffwechsels mdglich.

- Neuroleptika: THC kann mdglicherweise die antipsychotische Wirkung der Neuroleptika
hemmen. Es kann ihre Ansprechbarkeit bei Bewegungsstorungen verbessern.

- Nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAID): Indometacin, Acetylsalicylsaure und andere
NSAIDs kénnen die psychischen Effekte von THC hemmen, daneben auch die
herzfrequenzsteigernde Nebenwirkung aber auch den augeninnendrucksenkenden Effekt
und andere therapeutisch genutzte Wirkungen. Bei CBD verstarken sich die
antientziindlichen Effekte.

- Opiate: Verstarkung von Sedierung und Schmerzlinderung. THC wirkt der opiatbedingten
Ubelkeit entgegen. (Auch auf atemsuppressive Effekte achten, diese kdnnten mdglich sein.)
- Phenothiazine: Prochlorperazin und andere Phenothiazine vermindern die psychotropen
Effekte von THC und verstarken den brechreizhemmenden Effekt.

- Sedativa und Schlafmittel allgemein — gegenseitige additive Verstarkung der Wirkung. Auch
auf atemsuppressive Effekte achten.

- Sympathomimetika: Adrenalin, Amphetamine, Kokain und andere Sympathomimetika
verstarken die Herzfrequenzsteigerung und die Blutdrucksteigerung.

- Theophyllin: Der Stoffwechsel von Theophyllin wird durch THC beschleunigt (vermutlich
aber letztlich durch das Rauchen). Daher sind méglicherweise hohere Dosen von
Theophyllin erforderlich.

2. Wirkungen von Cannabis auf Leber und Leberenzyme:

Gleichzeitige Anwendung von CBD und Antikonvulsiva.

Im Besonderen wird geraten zur Kontrolle der Leberfunktion bei Kombination mit Valproat,
da erhdhte AST- und ALT-Werte beobachtet wurden. Bei anderen Antikonvulsiva ist wenig
bekannt und es ist anzuraten, bei Medikation, die die Kontrolle der Leberwerte erfordert,
vorsichtig zu sein und auf regelméassige Kontrolle der Leberwerte zu achten.

Insgesamt ist die Studienlage widersprichlich. Die potentielle Hepatotoxizitét von
Cannabiskonsum wurde gezeigt (erh6hte Werte von Aspartat-Aminotransferase (AST),
Alanin-Aminotransferase (ALT) und alkalischer Phosphatase, auch erh6hte Rate von



Fibrosierung bei Hepatitis C-Patienten). In Mausmodellen wurde andererseits auch die
hepatoprotektive Wirkung von CBD bei hepatischer Enzephalopathie gezeigt.

Die Liste der Medikamente, die schadigend auf die Leber wirken ist lang, wenn man bis ins
letzte Detail geht. Gegenseitige Verstarkungen dieser Nebenwirkung sind mdéglich, jedoch
nicht untersucht. Diese Liste dient in diesem Zusammenhang zur Vorsicht. Die wichtigsten
Wirkstoffe aus der taglichen Praxis sind:

(Liste unvollstandig)

Acarbose, Acetylsalicylsaure, Allopurinol, Amitriptylin, Amoxicillin/Clavulansaure, anabole
Steroide, Azathioprin, Bupropion, Captopril, Carbamazepin, Chlorpromazin, Clindamycin,
Clopidogrel, Cyproheptadin, Cytarabin, Diclofenac, Enalapril, Erythromycin, Estrogen,
Fosinopril, Fluoxetin, Flutamid, Ibuprofen, Irbesartan, Isoniazid, Ketoconazol, Lisinopril,
Losartan, Nefazodon, Nevirapin, Nitrofurantoin, Paracetamol, Paroxetin, Phenobarbital,
Phenothiazine, Phenytoin, Pyrazinamid, Rifampicin, Risperidon, Ritonavir, Sertralin, Statine,
Sulfonamide, Sulindac, Terbinafin, Tetracycline, Trazodon, Trimethoprim/Sulfamethoxazol,
trizyklische Antidepressiva, Trovafloxacin, Valproinsaure, Verapamil

Aus der Praxis wichtige Heilpflanzen sind:

Amerikanische Faulbaumrinde (Rhamnus purshianus), Baldrian (Valeriana officinalis),
Gemeiner Beinwell/Wallwurz (Symphytum officinale), Kava-Kava (Piper methysticum),
Pestwurz (Petasites hybridus) — ausser Extrakte ohne Pyrrolizidinalkaloide, Sagepalme
(Serenoa repens), Schéllkraut (Chelidonium majus), Traubensilberkerze (Cimicifuga
racemosa)

3. Wirkungen von CBD auf den aquilibrativen Nucleosidtransporter ENT1:

CBD inhibiert ENTL1. Dieser transportiert die folgenden Substanzen in die Zellen:
azacitidine, capecitabine, cladribine, clofarabine, cytarabine, decitabine, didanoside,
fialuridine, 5-fluorocuracil, fludarabine, gemcitabine, mercaptopurine, nelarabine,
pentostatine, ribavirin, zalcitabine, zidovudine, 5-deoxy-5-fluorouracil

Der ENTL1 ist ein Diffusionskanal fir Adenosin. Darauf beruht einer der Hauptmechanismen
der Entziindungshemmung durch CBD. Er ist aber auch fiir Arzneimittelmolekule, die DNA-
Basen ahneln, ein Transportkanal. Unter den hier aufgeflihrten Arzneistoffen finden sich
Nukleosidanaloga zur Therapie von Krebs, Hepatitis C und HIV. Es ist noch nicht klar
nachvollziehbar, was diese Hemmung im Einzelnen fir therapeutische Konsequenzen hat.
Zur Vorsicht bei diesen Kombinationen kann allenfalls gemahnt werden, solange diese
Interaktion nicht genauer erforscht ist.
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