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Erfahrung?
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50 Jahre wissenschaftlicher Output
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Cannabis - nicht nur THC

Cannabinol (CBN)
» Spéates 19. Jh. —Isol.
» 1930 — Struktur
» 1940 - Synthese

Cannabidiol (CBD)
> 1940er - Isol.
» 1963 — Struktur

» 1964 — Synthese Razem,

Non-Cannabinoide:
Terpenoide,
Flavonoids etc.

Cannabis

Phytocannabinoide

Tetrahydrocannabinol (THC)
> 1940s - Isol.

» 1964 — Struktur

» 1964 — Synthese Razemat

Andere

» 1970 — THC-C3 (THCV)
» CBD-Saure

» CBG

> ...




THC und CBD - Die Stars

Skeleton Cyclization

Cannabigerol-type
CBG

Cannabichromene-type
CBC

Cannabidiol-type
CBD

Tetrahydrocannabinol-
and
Cannabinol-type
THC, CBN

Cannabielsoin-type
CBE

Raphael Mechoulam
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icitran-type
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Cannabinoide nur in Cannabis?

Perrottetinen

UNIVERSITAT STUDIUM FORSCHUNG WEITERBILDUNG

Media Relations

Medienmitteilungen Kontakt Personalia Archiv Zahlen und Fakten Medienecho

Ein Moos kénnte Hanf in der Medizin schlagen



https://advances.sciencemag.org/content/4/10/eaat2166

Wo und warum wirkt Cannabis?

Phytocannabinoide Endocannabinoide
(THC, CBD etc.) (AEA, 2-AG etc.)
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Wo und warum wirkt Cannabis?

Phosphatldylethanolamm (PE)

Arachidonsaure, AA Phosphatidylcholin
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CBD, ein Multi-Target Modulator
CBD <= Non-Cannabinoide = ECS (indirekt)
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Die Entourage - Terpenoide

> o,p~-Amyrin CB, 1, starker als THC analg., antiinflamm.
»>B-Caryophylien CB, 1, selektiv analg., antiinflamm., antibiot.
>»o~Terpineol COX-2 1}, starker als ASS analg., antiinflamm
»>pB-Myrcen NF-kB } analg., antiinflamm., sedativ
>D-Limonen NF-xB } analg., anxiolyt.

>Borneol TRPV3 3, NF-kB 1} neuroprotekt., antibakt.
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[Nahler & Jones 2018]



Pharmakokinetik — die Challenge

Cannabinoid, Cannabis, Cannabispraparat

GIT, Lunge, Mund, Haut Aktive und inaktive

/ Metaboliten
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Proteinbindung §
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Gehirn, Leber, Herz,... >

!

Speichel, Schweiss, Haar




Pharmakokinetik - die Challenge
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Galenische Optionen

F (%) Tiax
Cannabis Zigarette (Rauch) 15-25 rasch
«CbMs» Aerosol, Dampf 50-90 rasch
Mundspray (Sativex®) >90 langsam
Kapsel (oral, sublingual) ? langsam
Tee ? langsam
Ol (oral, sublingual) ? langsam
THC Kapsel (Marinol®) 5-20 langsam
«TbMs» Tropfen 5-20 langsam
Suppositorien 20-40 rel. langsam
Pflaster (transdermal) ? ?
Nasenspray ? rasch
Kaugummi ? ?
Injektionsiosung 100 sehr rasch




Indikationsspezifische Cannabis-Sorten?

yalgia
Epllepsy. inflammatory pain.
Arthritis

Indica
(Indica 60%., Sativa 49)
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[Tikum Olam, Israel]



Verdampfen statt Dampfen

Medical Device + Medikament!

RYAH
Dose-Measuring
Smart Inhaler



https://youtu.be/miUYb_V2GMU
https://ryahgroup.com/products/vaporizer/

In der Pipeline: Nanotech CbM

'wﬂ;’}#
..Jp Wal

100 400 nm

Wassriger Oromucosal-Spray
«Vollspektrum>»-CbM, kein Extrakt
Entourage-Effekt
F >90%




Plethora von Effekten aber keine Panakeia

Indikationslyrik, Empirie- oder Evidenz-basiert?

Chron. Entziindungen
(Leber, GIT, Gelenke)

ADHD,
_ Autismus Drogenabhangigkeit
Krampfe Depression, Angst,

Hirntrauma
Asthma

Schlafstorungen
Burnout

Appetitverlust,

S Kachexie
(chron., neuropath.) L
Krebs Tinnitus, Schluckauf

B PTSD, Psychosen
Ubelkeit, Erbrechen
Glaucom

Neurolog. Erkrankungen
(Migrane, Epilepsie, Tourette,
Parkinson etc.) Fibromyalgie

Forts. folgt !
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Das Cannabis-Dilemma - Empirie vs. Evidenz

Sich selbst therapierende Patienten wissen oft mehr
uber das Medikament Cannabis als es Medizinal-
personen und die Forschung verstehen und beweisen
konnen/wollen.

Patienten und ihre Erfahrungsberichte werden noch zu
oft diskriminiert, waren aber eine wertvolle Basis flir die
klinische Forschung.




Von der Anekdote zur Registrierung

% Charlotte Figi
refraktdres «Dravet Syndrom»>»,
300 Anfalle/W

< Low THC/high CBD - Cannabis-Ol,
home-made, sublingual,
O-wenige Anfalle/T

+ Klinische Studie mit CBD
Epidiolex®, FDA-Zulassung,
EU in Vorb.
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Nur eine Anekdote?

Ratte, experim. Glioblastom, 500 mg THC

Kind, 2 j., Hirnstammtumor,
Oakland Children's Hospital,
multiple OPs und Radiotherapien,
Ruckenmarkstransplantation, etc.

» Kliniker empfiehlt «Cannabis Juice»,
ca. 200g/T

» MRI zeigt nach 2 Jahren komplette
Tumorremission




Padiatrie — Indikationen aus dem Real Life
Refraktare Epilepsie

Autismus
ADHD
Krebs
Angst, Depression, Bipolare Storungen, Neurosen

Essstorungen

Tourette

Chron. Schmerzen
Autoimmunkrankheiten
End-of-Life

[Goldstein, CT Cann Conference London & IACM Berlin 2019]




Padiatrie — Case Report

16 j. Autismus-Patient, schwerst aggressiv, nhon-verbal,
Selbstverstummelungen, schwere Angstzustande,
Schlaflosigkeit

>20 unwirksame Medikationen

Sehr hohe THC-Dosen wirksam, aber Toleranz

100 mg CBD/Tag = ruhig, glucklich, gehorsam, THC-Dosis}
Erhaltungsdosis 150 mg CBD + 50 mg THC

Vater: «School is great, everything pleasant,

no complaints»

[Goldstein, CT Cann Conference London & IACM Berlin 2019]
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CBD gegen Krebs?

Praklinisch:

menschl. Brustkrebszellen = Maus = programmierter
Zelltod (Apoptose) = Wachstum 3}, Lungenmetastasen }
[Ligresti et al. 2006]

Leukamiezellen 3 durch Apoptose [mckaliip et al. 2006]

Bildung neuer Gefasse (Angioneogenese) in Tumoren 1}
[Solinas et al. 2012, Machado Rocha 2014]

CBD+THC!: Glioblastomzellen 3} [marcu et al. 20103
Prostata-Krebszellen 1 [De Petrocellis et al. 2013]

Metastasen Lungenkrebs 3 [ramer et al. 2012]

Klinisch:

positive Patientenberichte, vollstandige Heilung
(«Kasuistiken»)
noch zuwenig schlussige Daten aus klin. Studien




Cannabis gegen Krebs?

Sustained

{ anglogenesis

Cannabinoids

[Guzman, IACM Conference Berlin 2019]



Nur eine Anekdote?

 Alpinist, 22 j., Schulterluxation, zuerst kein Einrenken

vor Ort moglich
<+ Kollege hat Joint im Rucksack
» Arzt erlaubt Joint via Handy
®» Analgesie und Spasmolyse nach 5 Min

®» Einrenken gelingt beim 1. Versuch




Klinische Evidenz genugend?

Original Investigation

Cannabinoids for Medical Use
A Systematic Review and Meta-analysis

Penny F. Whiting, PhD: Robert F. Wolff, MD; Sohan Deshpande, MSc: Marcello Di Nisio, PhD; Steven Duffy, PgD:
Adrian V. Hernandez, MD, PhD; J. Christiaan Keurentjes, MD, PhD; Shona Lang. PhD:; Kate Misso, M5c;
Steve Ryder, MSc: Simone Schmidlkofer, MSc: Marie Westwood, PhD; Jos Kleijnen, MD, PhD

CONCLUSIONS AND RELEVANCE There was moderate-quality evidence to support the use of
cannabinoids for the treatment of chronic pain and spasticity. There was low-quality evidence
suggesting that cannabinoids were associated with improvements in nausea and vomiting
due to chemotherapy, weight gain in HIV infection, sleep disorders, and Tourette syndrome.
Cannabinoids were associated with an increased risk of short-term AEs.

[Whiting, JAMA 2015; im Auftrag BAG]




Klinische Evidenz genugend?
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Eurcpean Journal of Pain

European Pain Federation (EFIC) position paper on appropriate
use of cannabis-based medicines and medical cannabis for
chronic pain management
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Klinische Evidenz genugend?

S SUMMARY AND CONCLUSIONS

The current status of evidence and of use of medical canna-
bis and of cannabis-based medicines for chronic pain 1n
Europe 1s i1nsufficient. A search i1n ClinicalTrials.gov as
well as the contacts of the authors with pharmaceutical
companies and colleagues demonstrated that new studies
with cannabis-based medicines for chronic pain syndromes
are designed and /or being conducted. The increase 1n the
number of countries that have moved recently towards
authorization of medical cannabis or cannabis-based
medicines for chronic pain will also afford the opportunity
for larger scale empirical and population-level studies
which will further inform the evidence base. Therefore, we
expect that the quantity and quality of evidence of as well
as the clinical experience of physicians medical cannabis
and cannabis-based medicines for chronic pain will sub-
stantially improve within the next three years. Therefore,
we will update the position paper in 2021.




Cannabis gegen das Vergessen?

+ 10 Demenz-Patient*innen

% CbM: «Start low, go slow>»
7.6 mg THC + 13.2 mg/T (Beginn) = E
9.0 mg THC + 18.0 mg CBD/d (2 Mte)

% Verhaltensstorungen 3}, Steifigkeit 3},
Komedikationen } (Psychopharmaka,
Opiate)

% Gute Vertraglichkeit



https://www.karger.com/Article/FullText/498924

Cannabis oder Impfung gegen Migrane?

reasing Blood Flow in Cerebral Vessels

Rk :T’.: '.irﬁf 1 }.7\»/—"/

Calcitonin géne-related
__peptide, CGRP

[Durham 2004; Akerman 2004]



CBD bei Schizophrenie?
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> VS. (Dopamin-R.-Antagonist)
> Vergleichbarer antipsychotischer Effekt, wenig UAWs
> Wirkung via Endocannabinoid-System (Anandamid?)

[Leweke 2012]




Cannabis gegen IBD?

Vorher THC-reicher Cannabis
8 W. spater

[Konikoff , Cann10 Conf. Tel Aviv 2016]



Cannabis gegen IBD?

Etablierte IBD-Medikation vor/nach Cannabis

> 5-Aminosalicylsdaure 4 (+)
> Corticosteroide +++ (+)
> Thiopurin +++ ++
» Methotrexat + ==

> TNF-Antagonisten ++ (+)

[Konikoff , Cann10 Conf. Tel Aviv 2016]
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Dosierung?

«Start low, go slow!»

THC, THC-CbMs: max. therapeutische, minimale
psychotrope Dosis (p.o. 20 mg/75 kg KG)

CBD, CBD-CbMs: xhundert mg bis g
Mehrkompartiment-Pharmakokinetik

Hohe interindividuelle Variabilitat

Individuelle Titrierung, einfacher pulmonal als peroral
Probierphase, «Trial and Error»

Krankheit und Symptome weniger wichtig
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Joints aus der Apotheke?

SCRIPT-Project UniBE
«Safer Cannabis - Research In Pharmacies Trial»

Ziel: priifen, ob kontrollierte Abgabe von «Bundes-
Cannabis» ein Tool zur Marktregulierung und
Schadensminderung sein kann

Einschluss: mind. 18 j., haufiger und
problematischer Konsum

Ausschluss: Schwangere, Stillende,
psychisch Labile oder Kranke

Kompatibel mit 4-Saulen-Drogenpolitik,
aber (noch) nicht mit BMG

[Egger, SACM-Tagung 2019]




BMG heute

Seit 1951 Cannabis Liste d

Verbot Medikament + Droge®§
Ausnahmebewilligung
Forschung

| e ———
<19% THC und CBD frei M ————




BMG morgen?

Ab 2022 Cannabis Liste a
BM, v.a. Formula magistralis
Verbot Droge

Export moglich

Swissmedic «Cannabis
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Qualitatsnormen - AHP

Cannabis Inflorescence

Cannabis spp.

STANDARDS OF IDENTITY, ANALYSIS, AND
QuaritTy CONTROL

LA e




Qualitatsnormen - Swissmedic

Schweizerische Eidgenossenschaft Bundesamt fiir Gesundheit BAG
Confédération suisse

Confederazione Svizzera Bundesamt fiir Lebensmittelsicherheit
Confederaziun svizra und Veterinadrwesen BLV

Bundesamt fiir Landwirtschaft BLW

Stand am 05.07.2019 (dritte, aktualisierte Version)

Produkte mit Cannabidiol (CBD)
Uberblick und Vollzugshilfe



https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/news/mitteilungen/produkte-mit-cannabidiol--cbd----ueberblick.html
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Personalisierte Cannabis-Medizin?

' Cannabics

PERSONALIZING =~
CANNABINOID-BASED
CANCER TREATMENTS

Conditio-sine-qua-non: Patienten- und Indikations-spezifische
Cannabis-Sorten

2000 Chemovarietaten, > 500 Inhaltsstoffe
Target-Wirkstoffe? Entourage-Effekt!

Chem. Variabilitat auch bei stabiler Genetik und gleicher Blite
Batch-to-Batch Stabilitat?

Ganze Blute nicht standardisierbar

Kompromiss: Wirkstoff = stand. Pflanzenpraparat,
ganzheitliches Prinzip, «Weleda-Prinzip»




Forschungstrends und -bedarf

Personalisierte Cannabis-Medizin:

- Pharmacogenomics

- Smartphone Data Collection

- Patienten- und Cannabis-Phenotyping
Real World Evidence

CBD gegen Schmerz und Entziindungen

Patienten-orientierte Forschung

[IACM Conference Berlin 2019]



MedCann-Lehre & -Forschung UniBE?

Ein Cannabis-Lehrstuhl an der Uni Bern?|

Andreas Weidmann

1/3 SEITEN

Die Hanfpflanze birgt ein grosses medizinisches Potenzial. Eine Gruppe von Politikern von

links bis rechts fordert deshalb die Einrichtung eines Cannabis-Lehrstuhls an der Uni Bern




MedCann-Lehre & -Forschung UniBE?

Swiss Institute for Translational and
Entrepreneurial Medicine



https://sitem-insel.ch/de

Zum Lesen und Publizieren

\Medical cannabis
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http://www.karger.com/mca

Mitglied werden

¥ 24. Januar 2020
Swiss Society for Cannabis in Medicine, SSCM



http://www.stcm.ch/

Polosophie

Polo Hofer 16.3.1945-22.7.2017

«Lieber Gras Rauchen als Heu Schnupfen»




