4 Wechselwirkungen

Franjo Grotenhermen

Wechselwirkungen von Cannabinoiden mit anderen Medikamenten und Substan-
zen konnen grundsdtzlich pharmakodynamischer oder pharmakokinetischer Natur
sein. Pharmakodynamische Wechselwirkungen umfassen synergistische oder ant-
agonistische Wechselwirkungen mit denselben Angriffspunkten, z.B. Rezeptoren.
Sie basieren auf den pharmakologischen Eigenschaften der Substanzen, wie bei-
spielsweise die gegenseitige Verstarkung der Analgesie durch Tetrahydrocannabinol
(THC) und Opiate oder die Blockade der THC-induzierten Tachykardie durch Beta-
blocker.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen beruhen dagegen auf Veranderungen der
Absorption, der Verteilung, des Metabolismus und der Ausscheidung von Arznei-
mitteln. So kénnen Cannabinoide mit Medikamenten interagieren, die durch die
gleichen Enzyme des Zytochrom-P450-Komplexes verstoffwechselt werden und so
deren Blutspiegel beeinflussen.

Wechselwirkungen kénnen additiv (1 + 1 = 2), synergistisch (1 +1 > 2) oder antagonis-
tisch (1 +1 < 2) sein. Erkrankungen und der Zustand des Patienten oder der Patientin
kénnen Wechselwirkungen beeinflussen. Dies kann beispielsweise daran liegen,
dass der Metabolismus eines oder mehrerer beteiligter Substanzen verandert ist.
So zeigten in einer klinischen Studie Patient:innen mit Lebererkrankungen einen
langsameren Abbau von Cannabidiol (CBD) als gesunde Menschen (Taylor et al.
2019).

Hollister wies in einem Buchbeitrag aus dem Jahr 1999 darauf hin, dass Cannabis
seit vielen Jahren von Millionen Personen zusammen mit Medikamenten einge-
nommen wurde, ohne dass bis dato schwerwiegende Wechselwirkungen bekannt

Auszug aus: Mller-Vahl | Grotenhermen. Cannabis und Cannabinoide.
ISBN: 978-3-95466-830-4. Urheberrechtlich geschiitzt. 127
© MWV Medizinisch Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft 2024



[II' Wirkungen und Nebenwirkungen

geworden waren. MacCallum u. Russo (2018) stellten fest, dass es kein Medikament
gibt, das bei Bedarf nicht mit Cannabis verwendet werden kann. Allerdings zei-
gen Studien der vergangenen Jahre, dass in bestimmten Situationen Dosisanpas-
sungen von Medikamenten notwendig sind, um Nebenwirkungen zu vermeiden.
Dies gilt insbesondere fiir die Verwendung von hohen CBD-Dosen in Kombination
mit bestimmten Antiepileptika, sodass wiederholte Spiegelbestimmungen sinnvoll
sind.

Ubersichten zu Wechselwirkungen von Cannabinoiden mit anderen Substanzen
finden sich bei: Hollister 1999; Sutin u. Nahas 1999; Grotenhermen 2005; Alsherbiny
u. Li 2018; Iffland u. Grotenhermen 2017; Holland et al. 2008; Bouquié et al. 2018;
Arellano et al. 2017; Zendulka et al. 2016.

4.1 Pharmakodynamische Wechselwirkungen von THC

Andere Substanzen konnen bestimmte Wirkungen von Cannabinoiden verstir-
ken oder abschwichen, oder bestimmte Wirkungen dieser Medikamente kénnen
durch Cannabinoide verstarkt oder abgeschwicht werden. Es ist zudem moglich,
dass gleichzeitig bestimmte Wirkungen verstirkt und andere reduziert werden, wie
dies beispielsweise bei den Phenothiazinen im Zusammenhang mit den Nebenwir-
kungen einer Krebschemotherapie der Fall ist. Phenothiazine konnen die antieme-
tischen Effekte von THC verstarken, jedoch die psychischen Wirkungen abschwa-
chen.

Von klinischer Bedeutung ist vor allem die Verstirkung des sedierenden Effekts
anderer psychotroper Substanzen (Alkohol, Benzodiazepine) und die Wechselwir-
kung mit kardial wirkenden Substanzen (Amphetamine, Adrenalin, Atropin, Beta-
blocker, Diuretika, trizyklische Antidepressiva, etc.).

Es gibt eine Anzahl von Untersuchungen zu additiven oder synergistischen Wirkun-
gen von Cannabinoidrezeptor-Agonisten mit verschiedenen Analgetika. So zeigte
eine Studie mit 21 Personen, dass inhaliertes Cannabis die analgetische Wirkung
von Opioiden erhoht, ohne die Plasma-Opioidspiegel zu verdndern (Abrams et al.
2011). Eine tierexperimentelle Studie fiir neuropathischen Schmerz bei Mdusen
ergab eine synergistische Wechselwirkung zwischen Gabapentin und THC, wobei
Gabapentin nicht nur das therapeutische THC-Fenster verbesserte, sondern auch
dessen antiallodynische Aktivitit wirksam verstirkte (Atwal et al. 2019).

Nachfolgend findet sich eine (nicht vollstindige) Ubersicht tiber mégliche pharma-
kodynamische Wechselwirkungen von THC mit anderen Medikamenten:

= Anticholinergika: Atropin und Scopolamin kénnen die tachykarden THC-Effekte
verstarken

= Antidepressiva (selektive Serotoninwiederaufnahmehemmer): THC kann die
Wirkung von Fluoxetin verstdrken

= Antidepressiva (Trizyklika): die tachykarden, hypotensiven und sedativen Wir-
kungen von Amitriptylin kénnen verstarkt werden

m Athanol: ZNS-Beeintrichtigung kann verstirkt werden

m Barbiturate: ZNS-Depression kann durch THC verstirkt werden; Barbiturate
kénnen die tachykarden Effekte von THC verstirken
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4 Wechselwirkungen

= Benzodiazepine: ZNS- und respiratorische Depression konnen verstirkt wer-
den; die antiepileptische Wirkung kann verstarkt werden

= Betablocker: vermindern die THC-assoziierte Tachykardie

= Cholinesterasehemmer: Physostigmin antagonisiert die psychotropen und
tachykarden THC-Effekte; Physostigmin, das vor THC gegeben wurde, poten-
ziert die kataleptischen Wirkungen des THC bei Mdusen; diese Wirkung wird
durch Atropin abgemildert

= Dopaminagonisten: experimentelle Studien legen nahe, dass Dopamin-D -Re-
zeptoragonisten den analgetischen Effekt von THC verstarken kénnten

= Glaukommedikamente: augeninnendrucksenkende Wirkungen verschiedener
Glaukommedikamente und von Cannabinoiden kénnen additiv wirken

m Ketamin: mogliche additive Sedierung und Schmerzlinderung; wechselseitige
Verstarkung der Analgesie

= Kokain: nasale Absorption von Kokain und die Tachykardie konnen verstirkt
werden

= Neuroleptika: THC kann moglicherweise die antipsychotische Wirkung der
Neuroleptika abschwichen; es kann ihre klinische Ansprechbarkeit bei moto-
rischen Stérungen verbessern

= Opiate: Verstarkung von Sedierung und Analgesie

= Phenothiazine: Prochlorperazin und andere Phenothiazine vermindern die psy-
chotropen Effekte von THC und verstarken den antiemetischen Effekt

= Reserpin: THC potenzierte die Reserpin-induzierte Hypokinesie bei Ratten

= Sympathomimetika: additive Tachykardie und Hypertension mit Amphetami-
nen und Epinephrin

Eine Anzahl natiirlicher und synthetischer Substanzen bzw. deren Stoffwechselpro-
dukte binden an den Cannabinoid-2-Rezeptor, darunter Caryophyllen, Wirkstoffe
von Echinacea und Tamoxifen. Ein Metabolit von Tamoxifen ist ein inverser Agonist
am CB2-Rezeptor, sodass unerwiinschte Wechselwirkungen méglich sind (Franks
etal. 2018).

4.2 Pharmakokinetische Wechselwirkungen von THC

Cannabinoide werden tiberwiegend in der Leber durch Enzyme des P-450-Enzym-
komplexes verstoffwechselt. Daher konnen klinisch relevante Wechselwirkungen
mit anderen Medikamenten auftreten, die die gleichen Enzyme nutzen (s. Tab. 9
u. 10). Zum Beispiel hemmt THC die Aktivitit des P-450-Enzyms CYP2C19, das eben-
falls den Abbau von Warfarin beeinflusst. Aufgrund eines Fallberichts wurde in
einem Artikel Patient:innen, die Warfarin erhalten, davon abgeraten, Cannabis
wegen des erh6hten Blutungsrisikos zu konsumieren (Dambkier et al. 2019).

CYP450 kann sowohl durch Induktion als auch durch Hemmung verandert werden.
Fiir die Induktion von CYP450 ist in der Regel ein lingerer Zeitraum von mehreren
Tagen erforderlich, was iiber eine verstirkte Verstoffwechslung zu einer Verringe-
rung von Arzneimittelkonzentrationen im Blut und damit zu einer Verringerung
der Arzneimittelwirkungen fithren kann. Im Gegensatz dazu tritt die CYP450-Hem-
mung normalerweise unmittelbar auf und kann iiber einen verstarkten Metabolis-
mus zu einem Anstieg der Arzneimittelplasmaspiegel fithren, wodurch Arzneimit-
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Il Wirkungen und Nebenwirkungen

Uberblick iiber die jiingsten Ubersichten iiber die Wechselwirkungen zwischen
Medikamenten und Cannabinoiden (modifiziert nach Alsherbiny u. Li. 2018)
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4 Wechselwirkungen

Tab. 10 Pharmakokinetische Wechselwirkungen (nach Fachinformation Sativex®)

Cannabinoid Kombinationspartner Effekt bzw. Veranderung
Nabiximols Ketoconazol (CPY3A4-Hammer) gilt analog  Area under the curve (AUC) und C_
(Sativex®) fiir: Itraconazol, Ritonavir, Clarithromycin von THC und CBD erhoht
Nabiximols Rifampicin (CYP3A4-Induktor) Area under the curve (AUC)und C__
(Sativex®) von THC und CBD vermindert

telwirkungen verstiarkt werden konnen, was zu Nebenwirkungen oder Toxizititen
fihren kann.

Es gibt zahlreiche Studien, die zeigen, dass Cannabinoide auf P450-Isoenzyme so
einwirken konnen, dass sie den Stoffwechsel verschiedener Arzneimittel beeinflus-
sen. Eine systematische Ubersicht von Stout und Cimino (2014) zeigte, dass P-450 an
der Metabolisierung mehrerer exogener Cannabinoide beteiligt ist, darunter THC
(vor allem CYP2C9 und CYP3A4) und CBD (vor allem CYP2C19 und CYP3A4). Nach
einer jiingeren Untersuchung ist der CYP2C9-Weg der Hauptweg fiir den Abbau von
THC und die Bildung des ersten Metaboliten 11-Hydroxy-THC (11-OH-THC) (Pati-
lea-Vrana u. Unadkat 2019). Der verbleibende THC-Abbauweg wurde auf CYP2D6
zuriickgefiihrt. 11-OH-THC wurde durch UDP-Clycosyltransferasen (UGTs), CYP3A4
und CYP2Cg abgebaut. In vielen Fillen ist die Relevanz experimenteller Befunde in
Zellen oder Tieren fiir den Menschen jedoch noch nicht geklart. Klinische Studien
haben beispielsweise gezeigt, dass Cannabis die Pharmakokinetik von Irinotecan
und Docetaxel nicht beeinflusst.

Dariiber hinaus binden Cannabinoide an viele Membrantransporter, einschlieflich
Brustkrebs-resistentes Protein (BCRP) und Glycoprotein P (P-gp). Transportproteine
schleusen fremde Stoffe wie etwa Zytostatika (Substrate) aus einer Zelle heraus und
bestimmen damit wesentlich die Wirksamkeit einer Tumortherapie. Werden die
Transportproteine in ihrer Aktivitit gehemmt, kann beispielsweise die Bioverfiig-
barkeit der entsprechenden Krebsmedikamente steigen. In praklinischen Studien
wurde {iber Wechselwirkungen von Cannabinoiden mit BCRP und P-gp berichtet.
Die Dauer der Cannabinoidexposition beeinflusst die Expression von P-gp mit einer
Herunterregulierung bei langzeitiger Exposition und einer Hochregulierung bei
kurzzeitiger Exposition. Eine weitere Transporterfamilie ist das Multidrug Resis-
tance Protein (MRP), das am Transport verschiedener Krebsmedikamente beteiligt
ist. So wurde der MRP1-Transporter von verschiedenen Cannabinoiden unterschied-
lich gehemmt, wobei CBD der wirksamste Inhibitor war, gefolgt von Cannabinol
(CBN) und THC (Holland et al. 2008). Allerdings sind die in diesen Studien verwen-
deten Konzentrationen an Cannabinoiden in Bezug auf die Cannabinoidwirkungen
auf Membrantransporter hoher als die, die iiblicherweise bei Cannabiskonsumie-
renden gemessen werden, sodass Wechselwirkungen aufgrund der Cannabinoid-
Wirkungen auf Membrantransporter von fraglicher klinischer Relevanz sind.
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4.3 Wechselwirkungen mit CBD

CBD hemmt die Enzyme CYP2C19, CYP2D6 und CYP3A4 (Ubersicht Grotenhermen
2017). Substrate von CYP2C19 sind beispielsweise Pantoprazol und Clobazam. Es
hemmt auch die Aktivitit des Enzyms CYP2D6, sodass Medikamente, die dieses
Enzym bendtigen, langsamer abgebaut werden und stirker wirken. Dazu zdhlen
Omeprazol und Risperidon. Eine Anzahl von Medikamenten, wie Ketoconazol,
Itraconazol, Ritonavir und Clarithromycin hemmen dieses Enzym, was zu einem
verlangsamten Abbau von CBD fithren kann und damit zu héheren Konzentratio-
nen. Auf der anderen Seite beschleunigen andere Medikamente wie Phenobarbital,
Rifampicin, Carbamazepin und Phenytoin die Aktivitit des CYP3A4-Enzyms, sodass
CBD schneller abgebaut wird.

Mehrere Pflanzencannabinoide (THC, CBN, CBD) hemmen auch den Abbau von
Warfarin und Diclofenac und verstarken so ihre Wirkung und ihre Wirkdauer. Diese
Cannabinoidwirkung beruht auf einer Hemmung des CYP2C9g.

In einer Studie mit 13 Kindern mit therapieresistenter Epilepsie, die mit CBD und
Clobazam behandelt wurden, traten erhohte Blutspiegel des Letzteren auf. Die
mittlere Zunahme der Clobazam-Spiegel nach vierwéchiger Behandlung betrug
60%, mit einer groflen Variation. Manchmal waren die Clobazam-Spiegel deutlich
starker erhoht. In einer offenen Studie mit 39 Erwachsenen und 42 Kindern erhohte
eine Epilepsiebehandlung mit CBD die Blutspiegel von Topiramat, Rufinamid und
N-Methylclobazam und senkte im Gegensatz zur vorausgegangenen Studie die
Spiegel von Clobazam. Die Wirkung hing von der CBD-Dosis ab. Eine Zunahme der
Blutspiegel von Zonisamid und Eslicarbazepin wurde bei steigenden CBD-Dosen bei
Erwachsenen beobachtet. Mit Ausnahme der Spiegel fiir Clobazam und Desmethyl-
clobazam bewegten sich alle beobachteten Spiegel innerhalb des akzeptierten the-
rapeutischen Rahmens.

4.4 Wechselwirkungen von THC und CBD

CBD ist ein allosterischer Modulator am CBi-Rezeptor, der damit Wirkungen von
THC an diesem Rezeptor hemmt. CBD hat daher beim Menschen eine hemmende
Wirkung auf die psychischen, andere subjektive und mehrere somatische Wirkun-
gen des THC, die tiber den CB1-Rezeptor vermittelt werden. CBD hemmt beispiels-
weise die appetitanregenden Wirkungen, die Reduzierung des Augeninnendrucks
und die Tachykardie durch THC. Andererseits gibt es auch synergistische Wirkun-
gen von THC und CBD, beispielsweise bei der Reduzierung von Entziindungen.

In einem Doppelblindversuch konnte gezeigt werden, dass die doppelte orale Menge
an CBD die durch THC hervorgerufene Angst blockierte. Dieser antagonistische
Effekt wurde auch bei anderen, durch THC hervorgerufenen Symptome festgestellt,
unter anderem bei Konzentrationsschwierigkeiten und inkohdrenten Gedanken-
gangen (Karniol et al. 1974). Aber: In einer Studie aus Grof$britannien mit 46 gele-
gentlichen Cannabiskonsumierenden hatten unterschiedliche Dosen von inhalier-
tem CBD keine relevanten Auswirkungen auf die psychologischen und kognitiven
Wirkungen von inhaliertem THC. Die Teilnehmenden inhalierten Cannabis, das 10
mg THC und entweder o mg (0:1 CBD:THC), 10 mg (1:1), 20 mg (2:1) oder 30 mg (3:1)
CBD enthielt (Englund et al. 2023).
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