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S s Cannabis wird in Deutschland meist als Drittlinien- bzw. Add-on-Therapie eingesetzt.

Dementsprechend sind ein GroBteil der Cannabispatienten polymedikalisiert und weisen
ein erhdhtes Risiko fUr Arzneimittelwechselwirkungen auf. Eine uniberlegte
Verschreibung verschiedener Arzneimittelgruppen ohne Abwdgung maoglicher
Wechselwirkungen kann folglich das Risiko an Nebenwirkungen erhéhen und den
Therapieerfolg und Gesundheitszustand des Patienten beeintrdchtigen.

Cannabinoide werden Uber verschiedene Subtypen des Cytochrom P450 abgebaut und
konnen gleichzeitig dessen enzymatische Aktivitdt beeinflussen. Der Cytochtom-P450-
Komplex ist fUr den Abbau einer Vielzahl verschiedener Medikamente verantwortlich;
Verdnderungen seiner Enzymaktivitdt wirken sich auf die Serumspiegel der verabreichten
Substanzen aus; Wirkung und Nebenwirkungen werden beeinflusst.
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e CBD und Opiate/Benzodiazepine

CBD kann als Inhibitior Abbau hemmen

Aus diesem Grund besteht ein potenzielles Risiko fir Arzneimittelwechselwirkungen
zwischen Cannabinoiden und allen Begleitmedikamenten, die Uber die entsprechenden
CYP450-Subtypen verstoffwechselt werden bzw. dessen enzymatische Aktivitdt
beeinflussen (CYP-Induktoren/CYP-Inhibitoren). Aktuell gibt es jedoch nur wenige In-
vivo-Hinweise auf cannabinoidbedingte Wechselwirkungen.

In-vitro-Daten zeigen, dass die hepatischen Isoenzyme 2C9 und 3A4 eine signifikante
Rolle im Primdrstoffwechsel von THC spielen. Die Subtypen 2C19 und 3A4 scheinen fir
den von CBD verantwortlich zu sein. CBD ist fir beide Subtypen jedoch nicht nur
Substrat, sondern auch Inhibitor und kann somit den Abbau anderer Medikamente
beeinflussen.
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Ubersicht der Cytochrom-P450-assoziierten Interaktionen der Cannabinoide

Substanz CYP450:
Metabaolisierung
und modulierende
Wirkungen

Interaktiongn
durch CYP450-
Medulatoran

Interaktionsrisiko Bemerkungen Pharmakogenetik

Substrat won CYP3A4
Mittelstarker Inhibitior

CYP3A4-Inhibitoren
und-Induktaren

Cannabidiol per os

van CYP2C1 @
Mittelstarker Inhibitor
wvon CYP3A4
Caonnabis geravcht Substrat von CYP2ZCP CYP2CP-Inhibitoran CYP2CP-Inhibitaren
Substrat von CYPIA4 und-Induktaran und-Induktoren
Starker Induktor von CYPIA4-Inhibitoren Q CYP3Ad-Inhibitoren Etwa 1-3% der
CYPIAZ und-Induktoren wnd-Induktoren Mitteleuropaer sind
homazygote Triger der
Cannabis voporisien Substrat von CYPZCP CYP2CP-Inhibitonen beiden Mutationen
Substrat von CYP3A4 und-Induktoren - CYP2C9*2, und *3 mit
CYP3A4-Inhibitoren stark verminderter
und-Induktoren Enmzymaktivitat {.poor
metabolizer; PM).
Dronabinal per os Substrat con CYPZCP CYP2C9-Inhibitoren Wesentlich hufiger sind
Substrat von CYP3A4 und-Induktaran mit etwig 35%
CYPIAA-Inhibitoren Q’ intermeditne
und-Induktaran Metabelisierer.
Mabilon Micht bekonnt Micht bekannt Abbou durch
CYP-lsoenzyme mit nicht
bekanntenm
- Interaktionspotenzial:
1 mg Nabilon entspricht der
Wirkung von 7-8 mg
Dronobimol
THC/CBD Substrat ven CYP2CY CYP2CP-Inhibitoren
- Substrat von CYP3A4 und-induktoren @
(Hobemole} CYP3A4-Inhibitaren

als Mundspray und-Induktoren

Petri, H. (2018). Arzneimitteltherapiesicherheit: Das
Interaktionspotenzial der Cannabinoide. Deutsches
Aerzteblatt Online, 1-20.

@ Wor einer Kombinationstherapie ist die Anwendung eines Interaktionsprogramms zu empfehlen

- Es gibt mehrere klinisch bedeutsame Interaktionen. Die Anwendung eines Interaktionsprogramms ist ratsam.

Petri, H. (2018). Arzneimitteltherapiesicherheit: Das Interaktionspotenzial der Cannabinoide. Deutsches
Aerzteblatt Online, 1-20. https://doi.org/10.3238/personko.2018.11.23.05

Da bis heute leider nur wenige pharmakokinetische In-vivo-Studien mit cannabis-
basierten Arzneimitteln veroffentlicht wurden, ist es umso wichtiger, Substrate,
Inhibitoren und Induktoren der von CBD und THC beeinflussten Isoenzyme des
Cytochrom P450 zu kennen.
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Enzyme Medikamentenbeispiel Effekt/Empfehlung

CYPIAS Immunsuppressiva, Chemotherapeutika, Antidepressiva, Antipsychotika, Erhhtes Risike von Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Substraten,

Substrate Opioide, Benzodiozepine, 7-Hypnotika, Statine, Calcivmkanalblocker und Koodministration vermeiden, Reduzierung der Substratdosis.

weitere, Uberwachen von schadlicher Wirkung und Toxizitdt. Vermeidung einer

Kaskade von Verschreibungen/Verordnungskaskade mit never
Behandlunger filr/mit Nebenwirkungen. Vermeiden Sie die
Verschreibung von Kaskade mit never Behandlung fiir Mebenwirkungen.

CYPIAL Stark: Protease-Inhibitoren, Ketoconazol, Loperamid, Mefazodon Erhéhte CBD-Bioverfiigbarkeit, mégliche Erh&hung der

Hemmer MéBig: Amiedaren, Verapamil, Cimetidin, Aprepitant, Imatinib CBD-Wirksamkeit, Reduzieren der CBD-Dosis.

CYPIAS Stark: Enzalutamid, Phenytain Verringerte CBD-Bioverfigbarkeit, mdgliche Abnahme der

Induktoren MaBig: Carbamazepin, Tepiramat, Phenobarbital, Rifampicin, Efavirenz, Pieglitazen CBD-Wirksamkeit, Erhéhung der CBD-Dosis,

CYP2C17 Antidepressiva, Antiepileptika, Protenenpumpenhemmer, Clopidogrel, Propranolal, Carisoprodel, Erhithtes Risiko von Nebenwirkungen im Zusammenhang mit dem

Substrate Cydophosphamid, Warfarin Substrat. Koadministration vermeiden, Reduzierung der Substratdosis,

Uberwachung auffvon unerwinschte Wirkungen und Toxizitat,
Vermeidung einer Kaskade von Verschreibungen/Verordnungskaskade
mit never Behandlunger for/mit Mebenwirkungen

CYP2CI9 Stark: Fluvexamin, Fluoxetin Erhéihte CBD-Bioverfikgbarkeit, mégliche Erhdhung der

Hemmer MaBig: Pratonenpumpenhemmer, Cimetidin, Ketecanazol, Clapidogrel, Fluconazel, Efavirenz CBD-Wirksamkeit, Reduzieren der CBD-Dosis.

CYP2C19 Rifampin, Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytein, Johanniskraut Verringerte CBD-Bioverflgbarkeit, mégliche Abnahme der
Induktoren CBD-Wirksamkeit, Erh&hung der CBD-Dosis.

CYP2CBSS Rosiglitazon, Buprenorphin, Montekulost, Celecoxib, Sulfenylharnstoffe, Losartan, Maproxen, Erhéhtes Risike von Nebenwirkungen im Zusammenhang mit dem

Substrate Phencbarbital, Phenytoin, Resuvastatin, Valsartan, Warfarin Substrat. Koadministration vermeiden, Reduzierung der Substratdosis,

Uberwachung auffven unerwiinschte Wirkungen und Toxizitat.
Vermeidung einer Kaskade von Verschreibungen/Verordnungskaskade
mit never Behandlunger for/mit Nebenwirkungen.
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Auswahl von modulierenden Substanzen (stark wirkende fett gedruckt) mit
klinisch relevanter Wirkung aus Cytochrom P450 (CYP) 2C9 und 3A4

Inhibitoren von CYP2C9:

Amicdaron

Capecitabin M

Ceritinib Induktoren von CYP2C9:
Cotrimoxazol Bosentan

Fenofibrat Carbamazepin
Fluconazol m Johanniskraut
Fluorouracil Phenobarbital
Fluvoxamin Primidon
MNoscapin Ritonavir
Tamoxifen

Valproat

Voriconazol |

Inhibitoren von CYP3A4: =

Amiodaron Idelalisib Induktoren von CYP3A4:
Aprepitant Imatinib Bosentan
Atazanavir-Ritonavir Isavuconazol Carbamazepin
Boceprevir Itraconazol Efavirenz

Ciprofloxacin Ketoconazol Enzulatamid

Clarithromycin

Lopinavir-Ritonavir

Johanniskraut

Cobicistat Nelfinavir Mitotan
Darunavir-Ritonavir Milotinik m Nevirapin
Diltiazem Posaconazol Oxcarbazepin
Dronedaron Ribociclib Phenobarbital
Erythromycin Ritonavir Phenytoin
Fluconazol Telaprevir Primidon
Fluvoxamin Verapamil Rifamicin
Grapefruit Voriconazol 1 o
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Pharmakokinetische Wechselwirkungen

In-vivo-Studien mit dem Fertigarzneimittel Sativex (2,7 mg THC + 2,5 mg CBD/Sprihstof)
haben gezeigt, dass die gemeinsame Verabreichung mit Ketoconazol, einem potenten
CYP3A4-Inhibitor, zu erh6hten Serumspiegeln von CBD und THC fGhrt.

Verabreicht man Sativex zusammen mit Rifampicin, einem potenten CYP3A4- und CYP2C19-
Induktor, konnten deutlich reduzierte Serumspiegel festgestellt werden. Durch die
Verabreichung zusammen mit Omeprazol (einem CYPC19-Inhibitor) wurden keine
Verdanderungen festgestellt.

Die gleichzeitige Verabreichung von bestimmten Cannabinoiden und CYP-Inhibitoren kann die
Stoffwechselaktivitdt des Enzymkomplexes hemmen und somit den Leberabbau der
Cannabinoide verlangsamen. Es kommt zu erhéhten Serum-Cannabinoidspiegeln und somit zu
einem verstdrkten Risiko an Nebenwirkungen. Die verabreichte Cannabinoidmenge sollte
reduziert werden.

CBD selbst kann bei hohen Behandlungsmengen eine hemmende Wirkung auf CYP2C19 und
CYP3A4 haben und somit den Serumspiegel der verschiedenen CYP450-Substrate
beeinflussen.

CYP-Induktoren erhohen die Stoffwechselaktivitdt des Enzymkomplexes und beschleunigen
somit den Abbauprozess der Cannabinoide in der Leber. Die Cannabinoidmenge muss
gegebenenfalls erhoht werden.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Einnahme von bestimmten Cannabinoiden zusammen mit Alkohol oder
Medikamenten mit anticholinerger (z. B. Antihistaminika usw.), sedierender
(Benzodiazepine, Opiate, etc.) oder psychotroper Wirkung ist besondere Vorsicht
geboten, da es zu pharmakodynamischen Wechselwirkungen kommen kann. Besonders
bei Glteren Patienten ist das Sturzrisiko erhdht.

PHARMAKODYNAMISCHE WECHSELWIRKUNG

Wirkstoffklosse Theoretischer Effekt Klinische Empfehlung
Anticholinergika, z.B.: Amitriptylin SuchterzeugendeTachykardie und/ader Hypertonie Beobachten
IMS Sedativ, z.B.: Alkohol, Barbiturate, Sochtig machende Wirkung, einschlieBlich kognitiven Starungen, kann
Benzodiazepine, Opigide jedoch in Kembination mit Opioiden oder Benzediazepinen eingesetzt Beobachten
werden, um die Abhangigkeit van diesen Medikamenten zu verringern
YP1 B.: I, =
S M_SUb?me' Al e Erhéhte Serumkonzentration von Substanzen Beobachten
Duloxetine, Ostrogen
YPIAL | ke H .B.:
(U : Ll L ernrr!erz £ Erh&ht bzw. verringert die Cannabionidkonzentration des Serums Beobachten
Johanniskraut, Erythromycin.
CYP2C® Hemmer, z.B.: Flucaonazol Erhdhte Cannabionidkonzentration das Serums Beobachten
Disulfiram Verbessert das Profil der unerwinschten Wirkungen(MNur aus 2 Beobachtan
Fallberichten dokumentiert)
Mikatin Additive Tachykardie und stimulierende Wirkungen Beobachten
Einige Krebstherapien z.B . Reduziert dos Ansprechen auf die Behandlung Generell vermeiden
PD-1/PD-L1-Hemmer

Hinweis: Viele Daten, die diese Empfehlungen stitzen, stammen aus Studien
Uber den Cannabiskonsum in der Freizeit und sollten mit Viorsicht interpretiert
werden.ndividuelle Interaktionen von THC und CBD kénnen unterschiedlich
sein. Diese Liste ist nicht vollsténdig.

Abkirzungen: CED, Cannabidiol; ZNS, Zentrales Nervensystem; PD-1/PD-LD1:
programmierter Zelltod 1- und 2-Ligaden; THC, A™trans-Tetrahydrocannabinal

Published 2020 Dec 1. doi:10.2147/1JGM.S275049

Laut einem Bericht von Russo et al. konnten selbst beim Einsatz komplexer
Arzneimittelschemata u. a. mit Opioiden, trizyklischen Antidepressiva und
Antikonvulsiva keine schweren Arzneimittelwechselwirkungen beobachtet werden, die
die Verwendung von cannabinoidhaltigen Arzneimitteln grundsatzlich
kontraindizieren.

Zum aktuellen Zeitpunkt liegt nur eine begrenzte Anzahl an Daten zu signifikanten,
durch Cannabinoide verursachten Arzneimittelwechselwirkungen vor.

Weitere groBangelegte Studien und evidenzbasierte klinische Leitlinien, die sich mit
den Wechselwirkungen zwischen Cannabinoiden und den unterschiedlichen
Arzneimittelgruppen auseinandersetzen, werden jedoch dringend bendtigt.

Aus diesem Grund sollte besonders bei Polymedikation, dlteren Menschen und
Patienten mit chronischen Krankheiten oder Nieren- und Lebererkrankungen auf eine
engmaschige Kontrolle der Neben- und Zwischenwirkungen geachtet werden.
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Studien mit chronischen Schmerzpatienten lassen vermuten, dass Cannabinoide die
analgetische Wirkung von Opioiden verstarken konnen. Auf diese Weise kann die
Opiatmenge reduziert, entsprechende Nebenwirkungen gelindert und die
Lebensqualitdt des Patienten verbessert werden.

Durch die synergistische Wirkung kénnen bei zu hoher Dosierung bzw. ausbleibender
gegenseitiger Dosisanpassung die Nebenwirkungen verstdrkt werden. Patienten, bei
denen beide Substanzgruppen parallel verabreicht werden, sollten aus diesem Grund
besonders zu Beginn der Therapie engmaschig kontrolliert werden.

Erste Studien lassen eine dhnliche synergistische Wirkung mit Benzodiazepinen
vermuten.

Cannabinoide wirken nicht spezifisch und konnen bei verschiedensten
Krankheitsbildern eingesetzt werden. Aus diesem Grund kénnen z.B. Sedierung,
Appetitsteigerung, Euphorie oder Muskelrelaxation je nach Zustand und
Grunderkrankung des Patienten als Wirkung oder Nebenwirkungen angesehen werden.

Beim Auftreten von Nebenwirkungen sollte umgehend der begleitende Arzt
benachrichtigt werden. Insbesondere bei unerwinschten psychischen Wirkungen wie
Angst, Panik oder Paranoia sollte die Medikation bis zur ndchsten drztlichen Beratung
abgesetzt werden.

Haben Sie Fragen?
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