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Abkurzungen und deren Erklarung
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Ncll.: Nuclei

NPUAD: National Pressure Ulcer Advisory Panel

NPY: Neuropeptid Y

NRS: Nutrition Risk Screening
NYHA: New York Heart Association
PKA: Proteinkinase A

POMC: Proopiomelanocortin

PYY: Peptid Y

THC: Tetrahydrocannabinol

THCA: Tetrahydrocannabinolic acid
TRH: Thyreotropin-releasing-Hormon
TRPV1: Transient receptor potential vanilloid 1
z.B.: zum Beispiel

ZNS: Zentrales Nervensystem

a-MSH: Alpha-Melanozyten-stimulierendes-Hormon
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Zusammenfassung

Einleitung:
Da der Verlust des Appetits sich nicht nur negativ auf die Lebensqualitat auswirkt,

sondern auch die Wahrscheinlichkeit eines negativen Outcomes einer chronischen
Erkrankung erhohen kann, ist die Frage nach der Therapie des Appetitverlusts von
grol3er Bedeutung. Indem diese Inappetenz behandelt wird, kann so womaoglich die
Ausbildung einer Mangelernahrung verhindert werden. Eine Therapieoption in
dieser Hinsicht stellt die Behandlung mit Cannabinoiden dar.

Methoden:

Mittels Literaturrecherche wurden nach Publikationen gesucht, welche die Therapie
von chronisch kranken Patient*innen, die mit Cannabinoiden behandelt wurden,
beschrieben. Dabei lag das Hauptaugenmerk auf einer potenziellen Veranderung
des Appetits.

Ergebnisse:

Die untersuchten Studien zeigen: Cannabinoide scheinen eine appetitsteigernde
Wirkung zu haben. Allerdings ist noch nicht geklart, in welchem Ausmalf sich diese
Wirkung bewegt. Unklar ist auch, inwieweit sich dieser Effekt auf die Steigerung des
Korpergewichts, und somit der Pravention von Mangelernahrung Ubertragen Iasst.
Diskussion:

In der Therapie von Appetitstorungen mittels Cannabinoiden gibt es noch keinen
wissenschaftlichen Konsens. Es gibt derzeit noch immer zu wenige Studien, um
sichere Aussagen uber die Wirkbarkeit und Vertraglichkeit von Cannabinoiden in

der Verwendung zur Appetitmodulation zu treffen.



Abstract

Introduction:

Loss of appetite not only has a negative impact on quality of life but may also
increase the likelihood of a negative outcome of chronic diseases. Therefore, the
question of how to treat anorexia is highly relevant. By treating this inappetence, it
may be possible to prevent the development of malnutrition. One therapeutic option
in this regard is the treatment with cannabinoids.

Methods:

Literature research was performed to find publications describing the therapy of
chronically ill patients treated with cannabinoids. The focus was on a potential
change in appetite.

Results:

The analysed studies showed that cannabinoids do in fact have an enhancing effect
on appetite. However, the extent of this effect is not clear yet. It is also uncertain
how cannabinoids can affect the increase of body weight, and thus be of use in the
prevention of malnutrition.

Discussion:

There is still no scientific consensus in the therapy of appetite disorders using
cannabinoids. Currently, there is still too little evidence to make reliable statements
about the effectiveness and tolerability of cannabinoids when used for appetite

modulation.



Einleitung und Relevanz der Thematik

Die Ursachen fir ein Auftreten von Mangelernahrung sind sehr divers.
Appetitlosigkeit (Anorexie) scheint einer der Hauptgrinde fur die Entwicklung von
Mangelernahrung zu sein. (1) Dabei hat jede Erkrankung, egal ob chronisch oder
akut, das Potential, eine bereits vorhandene Mangelernahrung zu verstarken oder
in ihr zu resultieren: Infektionen, Entzindungsreaktionen oder Antworten auf
Traumata kdnnen den Appetit, Metabolismus, Absorption sowie Assimilation von
Nahrstoffen verandern. Insgesamt gibt es reichlich Evidenz, dass Mangelernahrung
bei akuten oder chronischen Erkrankungen mit einer erhohten Mortalitat assoziiert
ist. (2) Da Appetit einen grolten Effekt auf die Nahrungsaufnahme und somit auch
auf eine mogliche Entwicklung von Mangelernahrung hat (3), ergeben sich dadurch
potenzielle Therapieansatze: Bereits 300 n. Chr. wurde festgehalten, dass die
Anwendung von Cannabis mit einem gesteigerten Appetit in Verbindung steht. (4,5)
Dieser Hinweis flhrte Wissenschaftlerinnen in den vergangenen Jahren zur
Entdeckung des Endocannabinoidsystems. Nach und nach wurden somit immer
mehr Zusammenhange zwischen dem Endocannabinoidsystem und den appetit-
regulierenden Mechanismen des menschlichen Korpers bekannt. Jedoch ist noch
mehr Forschung notwendig, um die genauen Mechanismen zur Modulation von
Appetit zu verstehen. (4)

Somit befasst sich der erste Teil dieser Diplomarbeit mit den theoretischen
Grundlagen dieser Problematik. Zu Beginn wird der Begriff der Mangelernahrung
erlautert. Zusatzlich werden ausgewahlte Screening-Tools beschrieben, durch die
der Ernahrungszustand quantitativ bestimmt werden kann und somit eine
Erkennung von Mangelernahrung maoglich macht.

Anschlieend werden die Mechanismen von Appetit und Hunger umrissen. Dabei
wird speziell auf die Regulation der Nahrungsaufnahme, ihren zugeordneten
neuronalen Zentren sowie der beteiligten Kurz- und Langzeitregulation
eingegangen. In diesem Zuge werden die fur diesen Kontext wichtigsten
Neurotransmitter beschrieben, da das Endocannabinoidsystem mit ihnen
korrespondiert.

Den Abschluss der theoretischen Grundlagen bildet das Kapitel der Cannabinoide.
Hier wird speziell auf das Endocannabinoidsystem, seine Rezeptoren und

Botenstoffe eingegangen. AnschlieBend finden sich noch Erlauterungen zu



Phytocannabinoiden, wobei die zwei bedeutendsten, namlich Cannabidiol und
Delta-9-Tetrahydrocannabinol, genauer erklart werden.

Im zweiten Teil der Diplomarbeit wird die Suchstrategie der Literaturrecherche
anhand des Suchalgorithmus beschrieben.

Den dritten und letzten Teil dieser Arbeit stellt die Diskussion der Ergebnisse dar.
Dabei wird die Forschungsfrage beantwortet, wie Cannabinoide den Appetit bei

chronischen Erkrankungen beeinflussen.
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1 Heranfuhrung an das Thema

1.1 Mangelernahrung

1.1.1 Definition der Mangelernahrung

Mangelernahrung hat ungunstige klinische Konsequenzen: es verursacht die
Verschlechterung der physischen Funktion (z.B. Schwache, Fatigue), der
psychologischen Funktion (z.B. Apathie, Depression, Angstzustande) und
beeinflusst das generelle Wohlbefinden von Patient*innen. Zusatzlich pradisponiert
sie Menschen fur Erkrankungen, verzdgert die Zeit der Genesung von Krankheiten
und erhoht die Wahrscheinlichkeit von Komplikationen (z.B. Infektionen), was oft die

Dauer des Krankenhausaufenthalts erhoht. (6)

In der Beschreibung des Erndahrungszustands haben sich aus verschiedensten
Uberlegungen mehrere Bezeichnungen etabliert, sodass sich in der Literatur lange
keine Ubereinstimmung in der Nomenklatur von Ernahrungsdefiziten finden lieR3.
Neben einer inadaquaten Speicherung von Energie und Substratmangel spielt auch
der krankheitsassoziierte Gewichtsverlust, welcher durch eine verminderte
Nahrungsaufnahme oder einen nicht kompensierten erhdohten Verbrauch zu Stande
kommt, eine Rolle in der Definition. Der Begriff der Mangelernahrung wird in der
Literatur daher oft als Sammelbegriff fir Substrat- und Energiedefizite verwendet,

was eine grolRe Interpretationsbreite zulasst. (7)

Die ESPEN (European Society for Clinical Nutrition and Metabolism) beschreibt
Mangelernahrung als einen Zustand, der aus einem Mangel von
Nahrungsaufnahme oder -zufuhr entsteht. Dieser Mangel fihrt zu einer veranderten
Zusammensetzung des Korpers (insbesondere einer verminderten fettfreien
Masse) und Korperzellmasse. Dies kann zu abnehmenden physischen und
kognitiven Funktionen filhren sowie das klinische Outcome einer Krankheit
beeintrachtigen. (8)

Da Mangelernahrung den Ausgang einer klinischen Behandlung messbar ungunstig
beeinflussen kann, wurde mit Hilfe der ASPEN (American Society for Parenteral
and Enteral Nutrition) und ESPEN ein internationales Komitee erstellt, um

diesbezuglich einen Konsens zu finden. Als Ergebnis konnte ein Konzept prasentiert
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werden, um Mangelernahrungssyndrome bei Erwachsenen im klinischen Umfeld in

drei auf die Atiologie bezogene Terminologien zu unterteilen:

1. ,starvation-related malnutrition®: Mangelernahrung, die nach chronischen
Hungerzustanden ohne inflammatorisches Geschehen auftritt. Als Beispiel
wird Anorexia nervosa genannt.

2. ,chronic disease-related malnutrition“: Mangelernahrung mit einem
leichten bis moderaten Entzindungszustand. Als Beispiele werden
Organversagen, Pankreaskarzinome, rheumatoide Arthritis  oder
sarkopenische Adipositas genannt.

3. ,acute disease- or injury-related malnutrition“: Mangelerndhrung mit
einem akuten und hohergradigen Entzindungszustand. Beispiele dieses
Syndroms sind groRe Entziindungsherde, Verbrennungen, Traumata oder

geschlossene Kopfverletzungen. (9)

Bezugnehmend auf die Mangelernahrung bei Patient*innen mit chronischen
Erkrankungen scheint Inappetenz (Anorexie) zum Verlust von Korpergewicht
beizutragen. Dabei wird Anorexie als das reduzierte Verlangen zu essen und dem
frih eintretenden Sattigungsgefuhl definiert. Inappetenz ist ein haufiges Symptom
von chronischen Erkrankungen, wobei es oft nicht erkannt und deshalb unbehandelt
bleibt. Deswegen sollte die Nahrungszufuhr genau und routinemaRig Uberwacht
werden, um Zustande einer Mangelernahrung zu vermeiden. Wichtig ist in weiterer
Folge zudem, die zugrunde liegenden Mechanismen und Ursachen der Inappetenz
ausfindig zu machen, damit ein geeigneter therapeutischer Ansatz gefunden

werden kann. (10)

1.1.2 Quantitative Bestimmung des Ernahrungszustandes

Im Folgenden werden die Screening-Tools Nutrition Risk Screening, Malnutrition
Universal Screening Tool und das Grazer Mangelernahrungsscreening vorgestellt.
Diese Tools sind hilfreich in der Erhebung des Ernahrungszustandes von

Patient*innen und liefern weiterfihrende Diagnostik- und Therapievorschlage.
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1.1.2.1 Nutrition Risk Screening (NRS-2002)
Der von der ESPEN empfohlene klinische Score ,NRS-2002“ wurde von Kondrup

et al. entwickelt. (11) Dabei wird (wie in Abbildung 1 ersichtlich) in einem
,vorscreening“ anhand von vier Fragen eruiert, ob eine Mangelernahrung bzw. das
Risiko zur Entwicklung einer Mangelernahrung vorliegen. Wird eine dieser Fragen
mit ,Ja“ beantwortet, so wird mit dem ,Hauptscreening“ fortgesetzt. Sollten alle
Fragen mit ,Nein“ beantwortbar sein, erfolgt wochentlich ein neues ,Vorscreening®.
(7) Falls sich im Hauptscreening in Summe drei oder mehr Punkte ergeben, so liegt
laut dem Nutrition Risk Screening ein Ernahrungsrisiko vor, und eine Erstellung
eines Ernahrungsplans ist indiziert. Falls das Ergebnis unter drei Punkten bleibt,

wird das Screening wochentlich wiederholt. (12)
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Nutritional Risk Screening (NRS 2002)

Vorscreening:

* Istder Body Mass Index <20,5kg/m?? Oja Onein
« Hat der Patient in den vergangenen 3 Monaten an Gewicht verloren? [ja Onein
« War die Nahrungszufuhr in der vergangenen Woche vermindert? Oja Onein
= |st der Patient schwer erkrankt? (z.B. Intensivtherapie) Oja Onein

= Wird eine dieser Fragen mit ,Ja* beantwortet, wird mit dem Hauptscreening fortgefahren

& Werden alle Fragen mit ,,Nein* beantwortet, wird der Patient wochentlich neu gescreent.

> Wenn fiir den Patienten z.B. eine groRe Operation geplant ist, sollte ein praventiver Ernahr-
ungsplan verfolgt werden, um das assoziierte Risiko zu vermeiden.

Hauptscreening:

Storung des Erndhrungszustands Punkte |

Keine 0
Mild 1
Gewichtsverlust>5% [ 3 Mo. oder
Nahrungszufuhr <50-75% des Bedarfes
in der vergangenen Woche

MiRig 2

Gewichtsverlust>5% /2 Mo. oder BMI

18,5-20,5 kg/m?2 und reduzierter Allgemein-

zustand oder Nahrungszufuhr 20-60%
des Bedarfes in der vergangenen Woche

Schwer 3

Gewichtsverlust>5%/1 Mo. (>15%/ 3 Mo.)

oder BMI <18,5kg | m? und reduzierter Allge-

meinzustand oder Nahrungszufuhr0-25%
des Bedarfes in der vergangenen Woche

Krankheitsschwere Punkte |
Keine 0
Mild 1

z.B. Schenkelhalsfraktur, chron. Erkrankun-
gen bes. mit Komplikationen: Leberzirrhose,
chron. obstruktive Lungenerkrankung,
chron. Himodialyse, Diabetes, Krebsleiden

MiRig 2
z.B. groBe Bauchchirurgie, Schlaganfall,
schwere Pneumonie, himatologische
Krebserkrankung

Schwer 3
z.B. Kopfverletzung, Knochenmarktrans-

plantation, intensivpflichtige Patienten
(APACHE-I1>10)

4 1 Punkt, wenn Alter =70

=3 Punkte Ernahrungsrisiko liegtvor, Erstellung eines Emahrungsplanes

<3 Punkte wdchentlich wiederholtes Screening. Wenn fiir den Patienten z.B. eine groBe
Operation geplantist, solite ein praventiver Ernahrungsplan verfolgt werden,
um das assoziierte Risiko zu vermeiden.

Abbildung 1 Nutrition Risk Screening Algorithmus (12)
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1.1.2.2 Malnutrition Universal Screening Tool (MUST)

Das Malnutrition Universal Screening Tool wurde 2003 von einem Komitee der
British Association for Parenteral and Enteral Nutrition (BAPEN) entwickelt. Dabei
kommt es auf Krankenstationen, Ambulatorien, Praxen von
Allgemeinmediziner*innen und Pflegeheimen zur Anwendung. Der Vorteil ist, dass
es dabei schnell und einfach anwendbar sowie leicht reproduzierbar ist. Zusatzlich
kann MUST auch bei Patient*innen eingesetzt werden, bei denen Gewicht und
KorpergroRe nicht erhebbar sind, indem eine Auswahl an alternativen Parametern
erhoben werden. Wie der Abbildung 2 zu entnehmen ist, lassen sich nach dem
Schritt 5 die Leitlinien zur weiteren Therapie ableiten. Ein Score von 2 bedeutet

hierbei ein hohes Risiko einer Malnutrition. (13)
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@)
Schritt U

Punktzahl Akuter

Schritt 2

Punkizahl Gewichtsverlust

Schritt 1

Punktzahl BMI

Erkrankungseffelkt
2 Ungeplanter Wenn der Patient akut
S:Ic: o Ergahnls GWIchu“';';th:" d:t'; erkrankt ist und fiir = 5
ot ve nen onaten : .
(>30 Starkes Ubergewicht) 'g::g“ e Tage keine Nahrung zu sich
18.5-20 =i <5 = genommen hat, oder zu sich
-:l;‘.i.ﬁ =2 5-10 =1 nehmen wird, sollten
=10 =2 2 Punkte vergeben werden.

Auf der Rickseite finden Sie

Informationen zu altemativen Messungen

und die Verwendung von sulyektiven

Hriterien, falls die Grdfe und das Gewichi

nicht gemessen werden Kdnnen.

Schritt 4

Akute Erkrankungseffokte werden

wahrscheinlich nicht auBerhalb siner

Hrankenhausumgebung auftreton.

Waitere Informationen dazu finden Sie

im ‘MUST-Erdduterungsheft.

Gesamtrisiko fiir Fehlernahrung

Addieren Sie die Punktwerte, um das Gesamtrisiko fr Fehlermahrung zu berechnen )

Ergebnis O Geringes Risiko Ergebnis 1 Mittleres Risiko Ergebnis 2 oder mehr Hohes Risiko

Schritt 5

Behandlungsrichtlinien

d 0 N ( 1 h 2 oder mehr
Geringes Risiko Mittleres Risiko Hochrisiko-Patienten
klinische Standardpflege Beobachten Behandeln®

# Screening wiederholen + Nahrungsaufnahme dokumentieren » Eméhrungsberater, Ernahnings-
filr 3 Tage Support-Team hinzuziehen oder

Krankenhaus - wichentlich
Pflegeheime — monatlich
Pflegedienste — jBhrlich
fiir spezielle Gruppen

» Wenn angemessen — keine
Besorgnis, und Screening wiederholen
» Hrankenhaus - wichentlich
» Plliegeheime — mindestens einmal

lokale Richtlinie befolgen

» Ziele setzen, Gesamt-
Nahrungsaufnahme verbessem
und erhdhen

monatlich
2l T ke « Pllegedienste — mindestens alle » Behandiungsplan iberwachen und
2.3 Monate Gberprifen, Krankenhaus —wichentlich

Pflegeheime — monatlich Pllegediensts

— 23 Md monatlich

* Es zai denn, die zusdtdich Emahrung hiate
negative Auswirkungan cder winds Keimen
Nutzen bringen z. B. weil der bevorstehenda

» Wenn urzureichend - klinische
Eedenken — lokale Richtlinien befolgen,
Liele setzen, Gesanmt-
Mahrungsaufniahme verbessem und
erhdhen, Behandiurgsplan regelmagig

@em&amen und Gbempnifen y

k _J k Tod erwartet wind. J

(* Alle Risikokategorien: ] N
» Behandlung der Grunderkrankung und Hilfe und Beratung bei der Ubergewicht: )
Auswahl von Lebensmitteln, bei Bedarf Unterstiizurg beim Essen « Dokumentieren Sie, dass erhebliches Ubergewicht
ured Trinken anbieten. vorliegt. Bei Patienten mit zugrunde liegenden
« Motieren Sie die Risikckategorie der Fehlemhrung, Grunderkrarkungen werden diese (blicherweise
» Motieren Sie den Bedarf an spezielle Didten und befolgen Sie die behandett, bevor eine Behandlung fir das Ubergewicht

k lckalen Richtlinien. begonnen wird. Y,

Abbildung 2 Malnutrition Universal Screening Tool (MUST) (14)
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1.1.2.3 Grazer Mangelernahrungsscreeing (GMS)

Unter der Leitung von Anna M. Eisenberger wurde ein einfach durchzufihrendes
Ernahrungsscreening entwickelt, welches in das Krankenhaus-Informations-
System openMedocs implementiert wurde und inzwischen steiermarkweit in den
Hausern der KAGES in Verwendung ist. Dabei ist die Erhebung mit einem
minimalen Zeitaufwand (je eine Minute flr Pflegepersonal und arztliches Personal)
verbunden, und das Ergebnis liegt binnen wenigen Sekunden vor. Somit kbnnen
Risikopatient*innen rasch erkannt und behandelt sowie patientenbezogene Folgen
der Mangelernahrung gemindert werden. Falls die Diagnose der Mangelernahrung

gestellt wird, erfolgt zudem eine automatische Zuweisung an die Diatologie. (15,16)

Im Grazer Mangelerndhrungsscreening werden neben Alter, Gewichtsverlust
wahrend der letzten drei Monate und BMI auch ein potenzieller Ruckgang der
Nahrungsaufnahme berlcksichtigt. Zusatzlich flieRen etwaige akute oder
chronische Erkrankungen in den Score mit ein. Ergibt dieser Score einen Wert von

drei oder mehr Punkten, so besteht der Verdacht auf Mangelernahrung.
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Grazer Mangelerndhrungsscreening (GMS)

Geburtsdatum:

Aktuelles Gewicht (in kg): Erhebung 1- 3 durch: PFLEGE
KoérpergroBe (in m) :

BMI = (kg/m?)):

1. Gewichtsverlust wiithrend der letzten 3 Monate?

aktuelles Gewicht; Gewicht vor 3 Monaten:

Bewertung: Gewichtsverlust: <h5% = 0 Punkte: o
510% = 1 Punkt: =
=10% = 2 Punkte: |

2. Body Mass Index (BMI) (kg/m?)

fiir Patienten bis 65 Jahre: fiir Patienten ab 65 Jahre:

BMI: = 20 BMI: =22 0 Punkte: |

BMI: 18- 20 BMI: 20-22 1 Punkt: =

BMI: <18 BMI ;< 20 2 Punkte: |

3. Kam es in den letzten Monaten zu einem Riickgang der Nahrungsaufnahme
aufgrund von:

Appetitverlust MNein: o Ja
Kau- Schluckbeschwerden Mein: o Ja
Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall  Mein: o Ja

1 Punkt: |
1 Punkt: O
1 Punkt: O

4. Erkrankungen: Codierung der Diagnose durch: ARZT

a) maligne Systemerkrankungen (ohne Chemo/Radiotherapie)
praterminale Niereninsuffizienz (Se/Kreat. = 5 mg/dl)
akuter gastrointestinaler Infekt
Maldigestion
Chronischer Alkoholabusus
dekompensierte Leberzirrhose (CHILD C)

Systemische Amyloidose

COPD Grad =1l

Herzinsuffizienz NYHA Stadium z I

Meurogene Dysphagie

Wunde NPUAP Stadium | + I

Polypragmasie > 5 Medikamente 1 Punkt: o

b) fortgeschnttene Tumorerkrankung
Sepsis
Wunde NPUAFP Stadium Il + IV
Malabsorptionssyndrom
Chemo- ulo Radiotherapie (langer als 1 Woche) 2 Punkte: o

Achtung: 4 a + b aber nur 2 Gesamipunkte mdglich!
[+ 7 Punkt, wenn Alter = 65 Jahre|

Ergebnis: =3 = Mangelerndhrung, ICO10 Code: E46

Abbildung 3 Grazer Mangelernahrungsscreening (GMS) (17)
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1.2 Appetit und Hunger

Als Appetit bezeichnet man die subjektiven Erfahrungen und Verhaltensweisen,
welche mit dem Verlangen zu essen assoziiert werden. In der Literatur wird daflr
auch synonym der Ausdruck Hunger verwendet. Jedoch wird Hunger hier oft
reduziert auf den Essensdrang, der eine physiologische Konsequenz der Reduktion
von Nahrstoffen darstellt. (18)

Darlber hinaus lassen sich die verursachenden Grinde flr ein Verlangen nach
Essen und Trinken in drei Aspekte einteilen: sensorisch, somatisch und sozial.
Dabei scheinen sie jedoch nie eigenstandig verantwortlich fur den Drang zu sein,

sondern interagieren immer gemeinsam.

FUr den sensorischen Aspekt scheint zu gelten, dass der Anteil am Appetit zwischen
dem Beginn und dem Ende einer Mahlzeit sinkt. Auch scheint eine pikante Speise

vor dem Dessert schmackhafter zu sein als danach.

Die somatischen Einflisse auf den Appetit inkludieren alle physiologischen Signale
von Hunger, Sattheit und Durst aus dem Gastrointestinaltrakt und anderen
Geweben wie Leber und Gehirn. Dabei werden diese somatischen Signale jedoch
durch bestimmte sensorische Konfigurationen beeinflusst: Ein leerer Magen
verursacht demnach mehr Appetit auf eine Vorspeise als auf ein Dessert.

Umgekehrtes kann Uber einen bereits teilweise gefullten Magen behauptet werden.

Zuletzt beeinflussen zusatzlich soziale Aspekte den Appetit: interpersonelle,
kulturelle und oOkonomische Faktoren modulieren dabei die Effekte von
sensorischen Faktoren, wie z.B. der Anlass der Mahlzeit, die Gesellschaft beim

Essen, Werbung oder das Preisschild. (19)

1.2.1 Physiologie und Pharmakologie der Nahrungsaufnahme

Die Regulation der Energiehomdostase ist im Grofteil gleichzusetzen mit der
Regulation des Korpergewichts, da beide abhangig von der Masse der Fettdepots
des menschlichen Korpers sind. Dabei wird die Nahrungsaufnahme durch
verschiedenste Botenstoffe und neuronale Netzwerke des Gastrointestinaltrakts,
Fettgewebes, Muskelgewebes und dem zentralen Nervensystem (im speziellen

Hypothalamus und Hirnstamm) beeinflusst. Zusatzlich spielen auch Umweltreize
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und psychologische Aspekte eine Rolle in der Regulation der Nahrungsaufnahme.
(20)

1.2.1.1 Regulationszentren der Nahrungsaufnahme

Die Nahrungsaufnahme wird im menschlichen Korper uber die Empfindungen
Hunger und Sattheit reguliert. Als Ubergeordnete Regulationszentren fungieren
hierbei Hypothalamus und Medulla oblongata. (21) Sie erhalten multiple afferente
neuronale, hormonale und nutritive Signale vom Gastrointestinaltrakt. Diese
Ruckmeldungen sind unter anderem mechanische Reize, aber vor allem auch
chemische Reize wie Nahrstoffkonzentrationen im Gastrointestinaltrakt und
Hormone, wie Cholezystokinin, Glukagon-like Peptid 1, pankreatisches Peptid,
Neuropeptid PYY oder Ghrelin. (22)

Die Einteilung dieser einzelnen auf die Nahrungsaufnahme wirkenden Faktoren
kann dabei unter verschiedenen Gesichtspunkten geschehen: So kénnen etwa
endokrine Signale auf Grund ihrer Herkunft in periphere und zentrale Faktoren
unterschieden werden. Eine weitere MOoglichkeit der Einteilung stellt die
Unterscheidung nach ihrem Auftretungs- und Wirkprofil dar. Hier stehen sich
episodische sowie tonische Faktoren gegenuber. Als dritte
Unterscheidungsmaoglichkeit bietet sich die Differenzierung in orexigene (lat. orexis
= Appetit) und anorexigene Faktoren an. (23) Orexigene Faktoren sind also appetit-
fordernde Faktoren, wie z.B. Ghrelin, Orexin A und B oder Noradrenalin.
Anorexigene Faktoren fuhren dagegen dazu, dass die Nahrungsaufnahme und der
Appetit gehemmt werden. Beispiele dafur sind Cholezystokinin (CCK) oder Insulin.
(20)
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Abbildung 4 Regulation von Nahrungsaufnahme und Energiereserven des

Organismus (21)

1.21.1.1 Hypothalamus

Im Hypothalamus werden drei Regulationszentren der Nahrungsaufnahme
beschrieben, namlich Hungerzentrum, Sattheitszentrum und Nucleus arcuatus
(siehe Abbildung 4).

Das Hungerzentrum wird von Neuronen der lateralen Hypothalamusfelder und
Pernifornikalregion gebildet. Am Sattheitszentrum sind Neuronen des Nucleus

ventromedialis und Ncl. paraventricularis beteiligt. (21)
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Durch Neurotransmitter, welche in Orexigene und Anorexigene unterteilt werden
konnen, kommunizieren die Regulationszentren der Nahrungsaufnahme
miteinander. Orexigene erhohen dabei die Energieaufnahme durch Stimulation des
Hungerzentrums und Hemmung des Sattheitszentrums. Anorexigene hemmen
dagegen das Hungerzentrum und stimulieren das Sattheitszentrum, wodurch die

Energieaufnahme gesenkt wird. (24)

Der Nucleus arcuatus stellt die Hauptschaltstelle des Energiehaushalts dar, indem
er durch orexigene (NPY/AgRP) und anorexigene Neurone (POMC/CART) die

Resorption und das Vorhandensein von Nahrstoffen registriert. (23)

Neuronen vom Typ POMC (Proopiomelanocortin) und CART (Cocaine and
amphetamine related transcript) sezernieren bei Stimulation den Botenstoff a-
Melanozyten-stimulierendes-Hormon (a-MSH), welcher  an neuronale

Melanocortinrezeptoren bindet und so die Nahrungsaufnahme senkt. (25)

NPY/AgRP-Neuronen dagegen férdern die Energiezufuhr durch die Exprimierung
der Transmitter NPY (Neuropeptid Y) und AgRP (Agouti-related peptide). (24)

1.2.1.1.2 Medulla oblongata

In der Medulla oblongata ist der dorsale vagale Motorkomplex fur die Regulation der
Nahrungsaufnahme zustandig. Zu diesem Komplex gehoren die Nucleuli tractus

solitarii, der Nucleus dorsalis nervi vagi und die Area postrema. (22)

In den Ncll. tractus solitarii werden die Informationen aus dem Sattheits- und
Hungerzentrum des Hypothalamus gebundelt. Zusatzlich werden hier auch vagale
Reize der Peripherie wahrgenommen. Uber verschiedene Neurotransmitter kann
somit eine Hemmung der Nahrungsaufnahme und Erhéhung des Grundumsatzes
bewirkt werden. (21)

1.2.1.2 Kurzzeitregulation der Nahrungsaufnahme

Die Kurzzeitregulation der Nahrungsaufnahme verlauft vereinfacht gesagt ber den
Gastrointestinaltrakt. Sie wird vor allem Uber vagale Afferenzen, Hormone des
Gastrointestinaltrakts und nutritive Reize vermittelt, ist schnell und quantitativ

ungenau. (21)
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1.2.1.2.1 Mechanische Reize

Die durch die Nahrungsaufnahme entstehende Dehnung des Magens und
Dinndarms wird Uber Mechanosensoren wahrgenommen. Diese Sensoren
befinden sich in der Wand des Magen-Darm-Trakts und senden Uber afferente
Bahnen des Nervus vagus und des Sympathikus Signale an den Ncl. tractus solitarii
sowie Hypothalamus. Im Hungerzentrum kann der Sympathikus dadurch tber B-

Adrenozeptoren die Aktivitat von Neuronen hemmen. (24)

1.21.2.2 Chemische Reize

Die Nahrungsaufnahme wird daneben auch durch verschiedene chemische Signale
beeinflusst. Diese kénnen dabei in direkt auf das zentrale Nervensystem (ZNS)
wirkende sowie indirekt wirkende Nahrungsbestandteile (freigesetzte Mediatoren)
unterteilt werden und wirken dabei Uber den Hypothalamus oder Ncl. tractus solitarii.
(21,24)

In der Kurzzeitregulation stehen die episodischen Faktoren, welche die momentane

Situation der Nahrungsaufnahme beeinflussen, im Vordergrund. (23)

Blutzuckerspiegel

Einer dieser chemischen Reize ist der Blutzuckerspiegel. Die resorbierte Glukose
kann dabei (ebenso wie Fettsduren) die Nahrungsaufnahme bremsen. Das
Absinken des Blutglukosespiegels hat dagegen eine appetitauslosende Wirkung zur
Folge. (23)

Wenn der Blutzuckerspiegel durch Resorption oder hepatische Freisetzung
ansteigt, wird dies von glukosesensitiven Neuronen im Ncl. paraventricularis
(Sattheitszentrum), in lateralen Hypothalamusfeldern (Hungerzentrum) und im Ncl.
tractus solitarii durch Glukoseverstoffwechselung in den Neuronen gemessen. Die
Neurone der lateralen Hypothalamusfelder —hemmen daraufthin  die
Orexinfreisetzung. Die Neuronen des Ncl. paraventricularis werden dadurch

stimuliert, wodurch sich ein Sattheitsgefuhl einstellt. (24)

Cholezystokinin (CCK)
Sobald Nahrung in den Dunndarm gelangt, sezernieren enteroendokrine Zellen
Cholezystokinin. Diese enteroendokrinen Zellen befinden sich in der Mukosa des

Duodenums, Jejunums und proximalem lleus sowie =zusatzlich im Plexus
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myentericus und spezialisierten Zellen des Gehirns. Cholezystokinin bewirkt als
Folge eine Relaxation des Magenfundus, eine Kontraktion der Gallenblase,
pankreatische Sekretion und hemmt die gastrische Entleerung. Zusatzlich bindet
Cholezystokinin an Rezeptoren von vagalen Afferenzen, welche Signale an den
Nucl. tractus solitarii leiten. (26) Hier hemmt Cholezystokinin die

Nahrungsaufnahme. (21)

Peptid YY (PYY)

Das Peptid YY wird von Mukosazellen des Gastrointestinaltrakts, im Speziellen im
lleum und Colon, gebildet. (27) Die Sekretion erfolgt postprandial Uber einige
Stunden und senkt die Nahrungsaufnahme. Dies geschieht einerseits durch eine
Hemmung von NPY/AgRP-Neuronen im Ncl. arcuatus, andererseits signalisiert
PYY den Ncll. tractus solitarii direkt Sattheit. (21)

Glucagon-like Peptide 1 (GLP-1)
Das Peptidhormon Glucagon-like Peptide 1 (GLP-1) wird von intestinalen L-Zellen
als Antwort auf Nahrstoffe, vor allem Kohlenhydrate, freigesetzt. Dabei verstarkt es

die von Glukose stimulierte Insulinsekretion. (23,28)

Im Gehirn blockiert das Hormon die neuronale Aktivierung von hypothalamischen
Regelkreisen der Nahrungsaufnahme, da seine Rezeptoren in Ncl. arcuatus und

Hypothalamus exprimiert werden. (28,29)

Ghrelin

Das als ,Hungerhormon® bekannte Ghrelin ist ein aus dem Magen stammendes
Peptid, welches die Energiehomdostase regulieren kann, indem es Informationen
uber den peripheren Status der Nutrition an das Gehirn leitet. (30,31)

Dabei ist Ghrelin vor der Nahrungsaufnahme im Magen in hohen Konzentrationen
prasent. Dieser Ghrelinspiegel nimmt dann mit der Nahrungszufuhr rasch an
Konzentration ab. (32)

Ghrelin stimuliert die Nahrungsaufnahme, indem es im Nucleus arcuatus an
NPY/AgRP-Neuronen bindet. (25)

Es ist zudem am Belohnungseffekt beim Essen beteiligt, da es u.a. auch an
Rezeptoren im ventralen tegmentalen Areal, Nucl. accumbens, Amygdala und
Hippocampus bindet. (33)
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Auch scheint Ghrelin mit dem kérpereigenen Endocannabinoidsystem tber multiple
Hirnnervenkerne und dem peripheren Nervensystem zu interagieren. So kénnen
Endocannabinoide, die Uber den Cannabinoid-Rezeptor 1 wirken, wahrscheinlich
auch eine Sekretion von Ghrelin stimulieren und somit die Nahrungsaufnahme
erhdhen. (34)

1.2.1.3 Langzeitregulation der Nahrungsaufnahme

Die Fettspeicher des Korpers stellen den grofRten Teil der Energiereserven des
menschlichen Kdrpers dar. Da diese essenziell fur die Energiehomdostase und die
Regulation des Korpergewichts sind, muss die Fettmasse Uber die
Langzeitregulation kontrolliert werden. Das Kontrollzentrum daftr stellt der
Hypothalamus dar, welcher Ruckkopplungssignale in Form von Leptin und Insulin
erhalt. Diese beiden Hormone sind dabei proportional zum Fettspeicher, weshalb

der Hypothalamus direkt auf ihre GroRRe ruckschlieRen kann. (21,22,24)

Leptin

Der Plasmaspiegel von Leptin korreliert proportional mit der Korperfettmasse des
Menschen. (35) Leptin, das von Adipozyten gebildet wird, gibt dem Hypothalamus
damit eine afferente Rlickmeldung Uber die GroRe der Fettdepots des Korpers. Es
bindet dabei an Rezeptoren im Ncl. arcuatus und Ncl. paraventricularis und bewirkt
die Sekretion von CART und a-MSH. Diese beiden Hormone bewirken eine
Hemmung der Nahrungsaufnahme und einen erhdhten Energieverbrauch (u.a.
durch Steigerung des Sympathikustonus, siehe Abbildung 5). Zusatzlich wird durch
Leptin und a-MSH (ebenso wie Insulin) die Freisetzung von NPY im Ncl. arcuatus
gehemmt. (20)

Ebenso wie Ghrelin, scheint Leptin auch mit dem Endocannabinoidsystem
verknupft zu sein. Es wird dabei angenommen, dass Leptin die Nahrungsaufnahme
hemmen kann, indem es die Spiegel von Endocannabinoiden im Hypothalamus
senkt. (36)

Insulin

Insulin ist ein Peptidhormon, welches von den 3-Zellen der Langerhans-Inseln der
Bauchspeicheldrise sezerniert wird. Es reguliert den Blutzuckerspiegel, indem es
die zellulare Aufnahme von Glukose anregt und den Metabolismus von

Kohlenhydraten, Lipiden und Proteinen beeinflussen kann. Neben diesen
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Funktionen scheint es mit Leptin auch einen gemeinsamen Signalweg im
Hypothalamus zu haben. Dort fungiert es als Neuropeptid in der Regulation von

Appetit, Sattigung, Geruch, Kognition und dem Gedachtnis. (37)

Dabei wirken hohe Konzentrationen an Insulin (ebenso wie Leptin) katabol auf die
Stoffwechsellage, senken die Nahrungszufuhr und erhéhen den Energieumsatz, um

eine negative Energiebilanz herzustellen. (22)

Im Hypothalamus, genauer im Ncl. arcuatus, inhibiert Insulin NPY und AgRP, womit
es den Appetit reduziert und den Energieumsatz erhdht. Zugleich stimuliert es
POMC/CART und signalisiert so Sattheit. (38,39)
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— B. Regelung des Korpergewichts durch Leptin, a-MSH und NPY
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L

Abbildung 5 Regelung des Korpergewichts durch Leptin, a-MSH und NPY
(20)
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1.3 Cannabinoide

1.3.1 Endocannabinoidsystem

Das Endocannabinoidsystem setzt sich aus Endocannabinoiden, Cannabinoid-
Rezeptoren und Enzymen zum Transport, der Synthese sowie dem Abbau von
Endocannabinoiden zusammen. Dabei stellt das Endocannabinoidsystem kein
diskretes, isoliertes System dar. Vielmehr steht es multifunktional mit vielen anderen
Signaltransduktionswegen im gegenseitigen Austausch. Diese Erkenntnis wird
besonders im Zusammenhang tragend, wenn Arzneimittel das

Endocannabinoidsystem beeinflussen sollen. (40)

1.3.1.1 Endocannabinoide

Zwei der bedeutendsten Endocannabinoide sind Anandamid (Arachidonoyletha-
nolamid, AEA) und 2-Arachidonoylglycerol (2-AG), wobei inzwischen weit mehr als
200 endocannabinoid-ahnliche Fettsaurederivate wissenschaftlich erforscht werden
konnten. (41)

AEA besitzt eine groliere Affinitat gegenuber dem Cannabinoid-Rezeptor 1 (CBR1,
siehe 1.3.1.2) als 2-AG. Gleichzeitig besitzt AEA keine Potenz am Cannabinoid-
Rezeptor 2, weshalb AEA als endogener CB1-Rezeptorligand bezeichnet wird. (42)

Im Gegensatz zu AEA aktiviert 2-AG neben dem Cannabinoid-Rezeptor 1 auch den
Cannabinoid-Rezeptor 2. Da es im Gewebe in hoheren Konzentrationen vorkommt
als AEA kann es trotz niedriger Potenz am CBR1 ein Grundlevel an
Rezeptoraktivitat aufrechterhalten. (43) Auf Grund dieser Tatsache gilt AEA als das

wichtigste Endocannabinoid in der Physiologie von Saugetieren. (44)

1.3.1.2 Cannabinoid-Rezeptoren

Die biologischen Effekte von Cannabinoiden, den Hauptwirkstoffen der
medizinischen Heilpflanze Cannabis sativa, werden Uber zwei G-Protein-
gekoppelte Rezeptoren vermittelt. Bei diesen handelt es sich um die Cannabinoid-
Rezeptoren 1 und 2 (CBR2). Da CBR1 der bedeutendere Rezeptor im
Zentralnervensystem ist, zieht er, besonders im Hinblick auf potenzielle

therapeutische Mdglichkeiten von neuropsychologischen und neurodegenerativen
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Erkrankungen, zunehmend Aufmerksamkeit der medizinischen Forschung auf sich.
(45)

Ein weiterer Rezeptor, welcher unter anderem durch das Endocannabinoid
Anandamid aktiviert wird, ist TRPV1 (Transient Receptor Potential Vanilloid 1). Der
vollstandige Funktionsmechanismus, in dem die Endocannabinoide mit diesem

Rezeptor interagieren, ist jedoch noch nicht vollstandig geklart. (46)

1.3.1.2.1 Cannabinoid-Rezeptor 1 (CBR1)

Vom Cannabinoid-Rezeptor 1 wurde ursprunglich vermutet, dass er hauptsachlich
im Zentralnervensystem (ZNS) vorkommen wuirde. Spater stellte sich heraus, dass
dieser Rezeptor in vielen anderen Geweben und Organen vorkommt und dabei

sowohl zentrale als auch periphere Effekte bewirken kann. (47)

Im Gehirn selbst Iasst sich der Rezeptor CBR1 weit verbreitet finden: Exprimiert wird
er im Cortex (Neocortex, piriformer Cortex, Hippocampus, Amygdala), im Bulbus

olfactorius, in den Basalganglien sowie im Thalamus und Hypothalamus.

Abseits des Gehirns findet er sich noch in einer Vielzahl anderer Gewebeformen,
wie zum Beispiel in der Hypophyse, Schilddriise, Nebenniere, im Verdauungstrakt,

Hoden und Ovarien sowie in Fett-, Muskel- und Leberzellen. (48)

Die Aktivierung von CBR1 fihrt zu einer Verminderung von zyklischem
Adenosinmonophosphat (CAMP) und damit einhergehend zu einer Hemmung der
cAMP-abhangigen Proteinkinase (PKA). Die Aktivierung fuhrt auRerdem zu einer
Stimulation der Mitogen-aktivierten- Protein-Kinase (MAP-Kinase). Durch diesen
Mechanismus beeinflussen Cannabinoide synaptische Plastizitat, Zellmigration und

wahrscheinlich auch das Wachstum von Neuronen.

Zusatzlich sind CB1-Rezeptoren durch G-Proteine an verschiedene Typen von
Kalzium- und Kaliumkanalen gekoppelt.

Vereinfacht fuhren diese Mechanismen durch eine Aktivierung von CBR1 zu einer

Hemmung der Freisetzung verschiedener Neurotransmitter. (49)

Bemerkenswert ist, dass noch keine Todesfille durch Uberdosierungen von

Cannabis beschrieben sind. Dies ist sehr wahrscheinlich der Tatsache geschuldet,
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dass im Hirnstamm keine Cannabinoid-Rezeptoren in die Kontrolle der Atmung

involviert sind, im Gegensatz zu Opiat-Rezeptoren. (50)

Die Aktivierung von CB1-Rezeptoren im Hypothalamus fuhrt zu einer Steigerung
des Appetits und stimuliert die Nahrungsaufnahme durch die Verstarkung von

orexigenen Signalen, wie z.B. Orexin A. (51)

1.3.1.2.2 Cannabinoid-Rezeptor 2 (CBR2)

Der Cannabinoid-Rezeptor 2 kommt im menschlichen Korper vor allem im
peripheren Gewebe des Immunsystems und einigen Zelltypen des zirkulierenden
Immunsystems vor. Besonders zahlreich zeigt er sich hier in der Milz, den Tonsillen
und dem Thymus. Aber auch Monozyten, Makrophagen sowie B- und T-Zellen
weisen Rezeptoren dieses Typs auf. Im zentralen Nervensystem kommt dieser,
anders als ursprunglich vermutet, ebenfalls vor. Jedoch konnte hier bisher nur eine

geringe Exprimierung festgestellt werden. (52,53)

Das Wissen Uber die Verbreitung des Rezeptors liefert die Erklarung dafur, dass die
Bindung von Cannabinoiden an CBR2 eine immunsuppressive und

entzindungshemmende Wirkung hat. (49,53)

1.3.1.2.3 Transienter Rezeptor-Potential-Kationenkanal Vanilloid 1

TRPV1 stellt einen nichtselektiven Kationenkanal dar, welcher ein wichtiger
Integrator verschiedener Schmerzstimuli in der Schmerzwahrnehmung ist. Unter
anderem kann dieser Rezeptor durch hohe Temperaturen, niedrige pH-Werte,
Capsaicin oder Endocannabinoide aktiviert werden.
Durch Antagonisierung am TRPV1 konnen somit thermale Hyperalgesie und
mechanische Allodynie, wie sie bei inflammatorischen und osteoarthritischem

Schmerz vorkommen, reduziert werden. (54)

1.3.2 Phytocannabinoide

Die Hanfpflanze Cannabis (Cannabaceae) dient der Menschheit bereits seit
prahistorischen Zeiten als Quelle fir Fasern, Nahrung, Ol, Medikamente und
Rauschmittel. In Bezug auf die botanische Systematik liegt der Konsens der
Wissenschaft darin, dass sich die Gattung Cannabis in zwei Arten aufteilt, namlich

Cannabis sativa und Cannabis indica.
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Diese Arten der Hanfpflanze produzieren pflanzliche Cannabinoide
(Phytocannabinoide) in den sogenannten Trichomen. Diese Drisen werden an den

meisten oberflachlich liegenden Pflanzenteilen exprimiert. (55)

1.3.2.1 Delta-9-Tetrahydrocannabinol

Den bedeutendsten psychoaktiven Wirkstoff der Hanfpflanze Sativa stellt Delta-9-
Tetrahydrocannabinol (THC) dar. Zudem wirkt es antiinflammatorisch, analgetisch,
appetit-stimulierend und antiemetisch. THC (Strukturformel siehe Abbildung 6)
entsteht durch Decarboxylierung von THCA (tetrahydrocannabinolic acid), welche
die Speicherform von THC darstellt. Der Prozess der Umwandlung von THCA zu
THC wird durch Licht oder Warme ausgelost. (56)

THC bindet sowohl an CBR1, als auch an CBR2, wobei die Bindung an CBR1 im
Vergleich starker ist. Daraus folgend wird die appetitsteigernde Wirkung von THC

der Bindung an CBR1 zugesprochen. (57)

Nach der Aufnahme in den Korper akkumulieren THC und andere Cannabinoide auf
Grund ihrer lipophilen Eigenschaften in fettreichen Geweben, aus denen sie dann
langsam in andere Gewebe, wie das Gehirn, freigesetzt werden. Auf Grund der
Sequestration im Fett betragt die Halbwertszeit der Elimination aus dem Gewebe
zirka sieben Tage, wobei die vollstandige Elimination einer einzelnen Dosis bis zu
30 Tage in Anspruch nehmen kann. Durch wiederholte Zufuhrung von THC kdnnen
sich so hohe Konzentrationen von Cannabinoiden im Kdorper akkumulieren. Es sei
jedoch erwahnt, dass die akute Toxizitat sehr niedrig ist. Bis dato sind keine
Sterbefélle bekannt, die direkt durch akuten Konsum von Cannabis verursacht
wurden. (58) Die letale Dosis von THC bei Menschen ist nicht bekannt. In
Tierversuchen wurden Hunden und Esel Dosen bis zu 9000 mg/kg Kérpergewicht
verabreicht, welche sich als nicht-letal herausstellten. (59)
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CH,4

Abbildung 6 Das in Hanf naturlich vorkommende Cannabinoid
Tetrahydrocannabinol (THC) (60)

1.3.2.2 Cannabidiol

Auch wenn angenommen wird, dass Delta-9-Tetrahydrocannabinol den Hauptanteil
der Wirkung von Cannabis verursacht, wird die pharmakologische Aktivitat von THC
von anderen Komponenten der Pflanze beeinflusst. Eine dieser Komponenten stellt
Cannabidiol (CBD, siehe Abbildung 7) dar, welches bis zu 40% von
Cannabisextrakten ausmachen kann. Rezente Studien liefern jedoch sich
gegenseitig wiedersprechende Resultate in Bezug auf die Interaktionen zwischen
THC und CBD. Die alleinige Anwendung von CBD ohne Anwesenheit von THC in
Studien stutzt aber die Hypothese, dass CBD anxiolytische und antipsychotische
Effekte hat. (61)

Genauso wie THC und andere Cannabinoide liegt CBD in Cannabis als

Carbonsaure vor, namlich als CBDA. (56)

Cannabidiol (CBD) weist in Studien eine niedrigere Affinitat fir die Cannabinoid-
Rezeptoren CBR1 und CBR2 auf als Delta-9-Tetrahydrocannabinol. Trotzdem
scheint CBD ein nicht-kompetitiver Antagonist von CBR1- und CBR2-Agonisten zu
sein. Der vollstandige Wirkmechanismus ist jedoch noch nicht geklart. (62)
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Abbildung 7 Struktur von Cannabidiol (63)
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2 Material und Methoden

Diese Diplomarbeit wurde auf einer Literaturrecherche aufgebaut, in welcher
deutschsprachige gangige Fachblcher wund einschlagige internationale
Fachjournale als Quellen herangezogen wurden, um einen Uberblick Gber dieses in

Osterreich recht kontrovers diskutierte Thema zu verschaffen.

Dabei erfolgte eine Literaturrecherche mit Hilfe von Medline via PubMed,
Fachbiichern und -journalen der Universitatsbibliothek mit dem Ziel, einen Uberblick

uber den momentanen Wissensstand zu skizzieren.

Als Suchalgorithmus fur PubMed werden hier folgende Schlagwérter und MesH-

Terms verwendet und wie folgt verknupft:

((cannabinoid[MeSH Terms]) OR cannabinoid*[tw] OR "medical cannabis"[tw] OR
dronabinol[tw] OR dronabinol[MeSH Terms] OR cannabis [MeSH Terms] OR
tetrahydrocannabinol[tw] OR "THC"[tw] OR "CBD"[tw] OR "cannabidiol"[MeSH
Terms] OR cannabinoids[MeSH Terms] OR cannabinoid receptor agonists[MeSH

Terms] OR cannabinoid receptor modulators[MeSH Terms])
AND

((appetite[MeSH Terms]) OR appetite[tw] OR hunger[tw] OR satiety[tw] OR
malnutrition[tw] OR malnutrition[MeSH Terms] OR anorexia[tw] OR anorexia[MeSH

Terms])
AND

((chronic disease[MeSH Terms]) OR chronic disease[tw] OR "non communicable
diseases"[tw] OR "chronic disease"[MeSH Terms] OR "chronic disease"[tw] OR

"chronic illness"[tw] OR "noncommunicable diseases"[MeSH Terms])

Die Suche am 25.07.2022 ergab 29 Ergebnisse. Diese 29 wissenschaftlichen
Publikationen wurden analysiert, und 13 davon in der folgenden Diskussion
behandelt.

Zusatzlich wurden fiir die Diskussion drei Publikationen aus der Handsuche als

Quellen herangezogen.
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3 Ergebnisse und Diskussion

Als Forschungsfrage gilt es zu beantworten, wie Cannabinoide den Appetit bei
chronischen Erkrankungen beeinflussen konnen. Im Folgenden werden die
Ergebnisse der Literaturrecherche, sowie einzelne zusatzlich fur dieses Thema

relevante Publikationen diskutiert.

Suryadevara et al. (2017) beschreiben die Effekte von medizinischem Cannabis bei
Menschen mit chronischen Erkrankungen des Gehirns. Im Speziellen wurden die
Auswirkungen bei amyotropher Lateralsklerose (ALS), Multipler Sklerose, Morbus
Parkinson, Morbus Alzheimer und Schizophrenie untersucht. Dabei fanden sie
heraus, dass Cannabis bei Patient*innen mit Multipler Sklerose schmerzlindernd ist,
und die Spastizitat senkt. Bei an Morbus Parkinson erkrankten Patient*innen
wurden neben Schmerzlinderung ein gesenkter Tremor und Rigor festgestellt.
Patient*innen mit ALS profitierten von der Applikation von Cannabinoiden durch
eine verbesserte Lebensqualitat, welche sich durch gesteigerten Appetit,
Schmerzlinderung und gesenkter Spastizitat prasentierte. Bei an Schizophrenie
leidenden Patient*innen zeigte die Einnahme von Cannabis eine Verschlechterung
der Positivsymptomatik (vor allem Halluzinationen) und eine Minderung der
Negativsymptomatik. Jedoch scheinen die Effekte von Cannabis auf Menschen mit
Schizophrenie sehr komplex zu sein, und hangen vermutlich vom Gehalt von THC
und CBD in Cannabis ab.

Abgesehen von verminderter Agitiertheit, verbesserter Schlafdauer und
zirkadianem Rhythmus haben die untersuchten Studien gezeigt, dass die
Applikation von Dronabinol bei Patient*innen mit Morbus Alzheimer die
Nahrungsaufnahme steigert, sowie Appetitstdrungen senkt. Allerdings weisen die
Autor*innen darauf hin, dass langer andauernde Therapien mit Cannabinoiden zu
Abhangigkeitssyndromen und kognitiven Einschrankungen fiihren kénnten,
diesbezlglich waren allenfalls weitere Studien erforderlich. (64)

Im Jahr 2017 veroffentlichten Rein und Wyatt eine Publikation zur Anwendung von
Marihuana und Cannabinoiden bei Patient*innen mit Nierenversagen im
Endstadium oder fruheren Stadien von chronischem Nierenversagen. In Bezug

auf die Steigerung von Appetit und Korpergewicht konnten sie jedoch keine
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allgemein gultige Aussage treffen, da noch nicht genigend Daten diesbezlglich

erhoben wurden. (65)

Volz et al. untersuchten 2016 in einer systematischen Ubersichtsarbeit, welche
Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Sicherheit eine Behandlung mit Cannabinoiden bei
Patient*innen hat, die an chronisch entzindlichen Darmerkrankungen,
Reizdarmsyndrom oder chronischer Pankreatitis litten. Dabei stellten
Appetit/Appetitzunahme bzw. Gewicht/Gewichtszunahme ein Ergebnismall der
Wirksamkeit dar. Nach systematischer Literaturanalyse kamen die Autoren zum
Schluss, dass mehr randomisierte kontrollierte Studien in einer ausreichenden

Patientenzahl notwendig waren, um eine valide Aussage treffen zu kdnnen. (66)

Wang et al. (2019) stellten durch eine Analyse von sieben ausgewahlten Studien
fest, dass es einen Zusammenhang zwischen der Appetitmodulation und
Cannabinoiden gibt. So zeigten sie, dass Cannabinoide das Potenzial besitzen,
Appetit und Korpergewicht bei Patient*innen mit Tumorkachexie zu verbessern.
(67)

Elikkotill et al. (2009) versuchten einen Uberblick Gber das analgetische Potential
von Cannabinoiden zu geben. Im Zuge dessen wurden auch die antiemetischen
und appetitmodulierenden Effekte von Cannabinoiden diskutiert. Wahrend jedoch
viele der eingeschlossenen Studien zeigten, dass Dronabinol den Appetit (sowie die
Stimmung) bei Patient*innen mit AIDS oder einem fortgeschrittenen Stadium von
Karzinomen steigert, wurde auch eine widersprechende Studie angefihrt. In dieser
wurden Patient*innen, welche an Karzinom-bezogener Kachexie litten, entweder
mit Cannabisextrakt, THC oder einem Placebo behandelt. In Bezug auf Appetit,
Toxizitat oder Lebensqualitat konnten die Studienautor*innen dabei keinen

signifikanten Vorteil von THC oder Cannabisextrakt erkennen. (68)

Highet et al. (2020) gehen der Frage nach, ob die Anwendung von THC und CBD
einen positiven Effekt auf die Steigerung des Appetits bei Palliativpatient*innen
hat. Dabei gaben 50% der Patient*innen, die THC bekamen an, dass sich ihr Appetit
verbessert hatte. Bei den Patient*innen, welche mit CBD therapiert wurden, waren
es jedoch nur 29%. (69)

McCarberg (2007) untersuchte Studien, um die Rolle von Cannabinoiden in der
analgetischen und palliativen Behandlung einiger chronischen Erkrankungen zu

36



beleuchten. Dabei fokussierte er sich auf die Therapie von chronischem Schmerz,
Karzinomen, neurodegenerativen Erkrankungen und HIV/AIDS. Ein wichtiger Punkt
war dabei auch die adjunktive Anwendung von Cannabinoiden bei einer
Schmerztherapie mit Opioiden. Er stellte dabei fest, dass THC und CBD durch
Opioide verursachte Ubelkeit und Erbrechen reduzieren kdnnen. Weiters traf er die
Aussage, dass THC den Appetit wahrend dieser Therapie verbessert. Auch bei
Patient*innen mit HIV/AIDS wird THC zur Stimulation des Appetits angewandt.
Dabei wird synthethisches THC (in den USA als Marinol® zugelassen) verwendet.
Wie Suryadevara et al. stellte auch Mccarberg fest, dass Dronabinol, welches das
aus der Cannabispflanze extrahierte THC darstellt, bei Patient*innen mit Morbus

Alzheimer den Appetit stimuliert. (70)

2021 untersuchten Camacho-Rivera et al. den Gebrauch von medizinischem
Cannabis von ehemaligen Krebspatient*innen (cancer survivors) wahrend der
COVID-19-Pandemie. Laut der Studie fuhrte die Pandemie zu vermehrten
psychischen und korperlichen Symptomen bei ehemaligen Krebspatient*innen.
Dabei war unter anderem von Interesse, bei welcher Symptomatik die Patient*innen
auf medizinisches Cannabis zurlckgriffen. Hier gaben 39,2% der Patient*innen an,
Cannabis wahrend der Pandemie zur Appetitstimulation verwendet zu haben. In der

Kontrollgruppe waren es dagegen nur 17,2%. (71)

Beal et al. (1997) konnten zeigen, dass der Einsatz von Dronabinol bei
Patient*innen mit AlDS-assoziierter Anorexie 2zu einer substanziellen
Verbesserung des Appetits, und damit einhergehend zu einer Erhdhung des

Kdrpergewichts nach tdber 12 Monaten fuhrte. (72)

Costiniuk et al. (2008) evaluierten die Anwendung von oralen Cannabinoiden zur
Therapie von Anorexie, Nausea und Gewichtsverlust, welche durch die Behandlung
mit Interferon und Ribavirin im Zuge einer Erkrankung an chronischem Hepatitis
C verursacht wurden. Dabei konnten sie feststellen, dass Patient*innen, bei denen
die Medikation zur Behandlung von Anorexie verordnet wurde, zu 67% eine

Besserung der Symptomatik feststellen konnten. (73)

Zemrani et al. (2020) beschaftigten sich mit der chronischen intestinalen
Pseudoobstruktion bei Kindern und der Behandlung dieses Krankheitsbildes mit

Cannabinoiden. Bei der chronischen intestinalen Pseudoobstruktion (CIPO)
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stehen abdominale Schmerzen, Erbrechen und Essschwierigkeiten symptomatisch
im  Vordergrund. Da Cannabinoide bei anderen Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts bereits erfolgreich zur Behandlung ebendieser Symptome
eingesetzt werden konnten, sollte die Anwendung bei CIPO untersucht werden. Im
Zuge eines Case-Reports wurde Uber eine erfolgreiche Behandlung einer Patientin
mit CIPO berichtet, in welcher sich durch die Anwendung von synthetischen Delta-
9-Tetrahydrocannabinol eine Besserung der GI-Symptomatik sowie Lebensqualitat
(quality of life) einstellten. Gleichzeitig verbesserte sich auch der Appetit. Die
Autor*innen der Studie erklaren die Appetitsteigerung durch bessere Kontrolle des
abdominellen Schmerzes, reduziertem Erbrechen und/oder den zentralen Effekten

von Cannabinoiden auf die Appetitstimulation. (74)

Elsner et al. (2001) analysierten Daten von Patient*innen, die an
nichttumorbedingten chronischen Schmerzen litten und eine Schmerzambulanz
im Zeitraum von 2008 bis 2000 besucht hatten. Dabei untersuchten sie Effektivitat
und Vertraglichkeit von THC als Schmerzmedikation. Sie kommen dabei zur
Erkenntnis, dass die Anwendung von THC zur Appetitsteigerung bei kachektischen
Patient*innen mit Karzinomen oder AIDS umstritten sei. Als Grund dafir wurde
angefuhrt, dass im Wirkbereich von 10-20mg THC pro Tag erhebliche
Nebenwirkungen wie z.B. Mudigkeit, Schwindel, Benommenheit und Schwache

auftreten kdnnten. (75)

Lynch et al. (2006) untersuchten 30 Patient*innen, welche in einem kanadischen
tertidren Zentrum fir Schmerzmanagement in Behandlung waren. Die Patient*innen
hatten gemeinsam, dass sie unter ernsten chronischen Schmerzen litten, welche
sich nicht durch traditionelle medizinische Methoden stillen lieRen. Sie wurden
darauf in ein Programm aufgenommen, welches ihnen den Zugang zu
medizinischem Marihuana madglich machte. Die Behandlungsdauer der
Patient*innen betrug dabei ein bis finf Jahre. Im Zuge der statistischen Erhebung
gaben 18 der 30 Patient*innen (60%) an, dass eine Nebenwirkung der Behandlung
gesteigerter Appetit ware. Sieben Patient*innen gaben zudem an, dass sie im Zuge
der Behandlung an Gewicht zugenommen hatten, wobei dies bei funf von sieben
Patient*innen (71,4%) eine erwlunschte Nebenwirkung war, da sie auf Grund der
starken Schmerzen Gewicht im Vorfeld verloren hatten. Die Autor*innen fuhren

jedoch an, dass die Aussagekraft dieser deskriptiven Studie durch die Groéfe der

38



untersuchten Gruppe, dem Fehlen einer Kontrollgruppe sowie der Verzerrung durch
Selbstselektion limitiert ist und weitere, randomisierte placebo-kontrollierte Studien
und systematische Analysen notwendig seien, um fundierte Schllisse zu ziehen.
(76)

Chopra (1973) untersuchte, welche Langzeitwirkungen der Konsum von Marihuana
auf Patient*innen hatte, die bereits Cannabis-induzierte psychotische Episoden
erlitten hatten. Dabei wurden neben psychischen Effekten auch physische
untersucht, unter anderem die Veranderung von Appetit. Hier zeigte sich, dass der
Konsum von Marihuana bei 47,7% zu einer Steigerung von Appetit fihrte. Eine

Veranderung des Korpergewichts wurde jedoch nicht protokolliert. (77)

Abrams und Guzman (2015) gehen der Frage nach, ob Cannabinoide bei
Patient*innen mit Karzinomen zu einer Stimulation des Appetits beitragen wirden.
Dafur wurden mehrere Studien in den Review einbezogen. Zwei kleinere
kontrollierte Studien demonstrierten, dass orales THC den Appetit stimuliert und den
Gewichtsverlust der Patient*innen somit verlangsamen kdnnte. In einer groéfler
angelegten, parallelen, doppelblinden Studie wurden 469 Patient*innen mit
fortgeschrittenen Karzinomen und Gewichtsverlust einbezogen. Sie erhielten
entweder zweimal taglich 2,5mg orales THC, 800mg orales Megestrol (ein
synthetisches Derivat von Progesterol) oder beides. In der Gruppe, welche mit
Megestrol als Monotherapie behandelt wurde, verbesserte sich der Appetit bei 75%
und das Korpergewicht bei 11% der Patient*innen. Im Vergleich dazu verbesserte
sich in der Gruppe, die THC als Monotherapie erhielt, der Appetit bei 49% und das
Kdrpergewicht bei 3% der Patient*innen. Die kombinierte Therapie zeigte keinen
zusatzlichen Nutzen. Fir viele Patient*innen kdnnte die hormonelle Manipulation
mittels Megestrol jedoch eine Kontraindikation auf Grund von Nebenwirkungen
darstellen. Eine weitere untersuchte Studie (Brisbois et al., 2011), welche als
randomisierte placebo-kontrollierte Studie durchgefuhrt wurde, kam zur Erkenntnis,
dass Dronabinol bei Krebspatient*innen zu einer verbesserten chemosensorischen
Wahrnehmung fuhrte. Die Patient*innen, welche mit Cannabinoiden behandelt
wurden, gaben an, dass Nahrung besser schmecken wirde, ihr Appetit verbesserte
sich und die Proportionen von an Proteinen aufgenommenen Kalorien vergrof3erte

sich im Vergleich zur Placebogruppe. (78)
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Im Jahr 2018 verdffentlichten Mucke et al. einen systematischen Review und eine
Metaanalyse, in der sie neue Studien mit 1561 Patient*innen miteinbezogen. Dabei
analysierten sie die Effizienz, Tolerierung und Sicherheit von Cannabinoiden in der
Palliativmedizin. Bei Krebspatient*innen konnten sie in Bezug auf Appetit und
Aufnahme von Kalorien keinen signifikanten Unterschied zwischen Cannabinoiden
und Placebo erkennen. Bei HIV-Patient*innen stellten sie bei Therapie mit
Cannabinoiden einen verbesserten Appetit sowie Gewichtszunahme im Vergleich
zur Therapie mit Placebos fest. Sie fuhrten aul3erdem an, dass in einer Studie (Jatoi
et al.,, 2002) bei Patienten mit karzinom-assoziierter Anorexie Megestrol mit
Cannabinoiden verglichen wurde. In dieser Studie war Megestrol den
Cannabinoiden im Hinblick auf die Verbesserung des Appetits und der
Gewichtszunahme Uberlegen. Eine weitere erwahnte Studie (Timpone et al., 1997)
beschaftigte sich mit dem Vergleich von Megestrol mit Dronabinol, jedoch wurden
hier Patient*innen mit HIV untersucht. Hier war Megestrol in puncto

Gewichtszunahme Uberlegen. (79)

Zur Stimulation des Appetits wurden in den letzten Jahrzehnten vor allem zwei
Wirkstoffklassen extensiv und erfolgreich erforscht: Progestine und Kortikosteroide.
Die Langzeittherapie mit Kortikosteroiden verursacht jedoch ernstzunehmende
Nebenwirkungen, wie z.B.: metabolische Veranderungen, hohere Frakturraten,
Katarakte, gastrointestinale Veranderungen sowie Veranderungen von Stimmung
und Verhalten. Daher ist die Therapie mit Kortikosteroiden Patient*innen
vorbehalten, bei denen von einer kurzen Lebenserwartung von wenigen Wochen

auszugehen ist. (80)

Megestrolacetat stellt einen der am besten untersuchten Vertreter der Progestine
dar. Bei einer empfohlenen Tagesdosis von 800mg muss bei der Therapie mit
Megestrolacetat jedoch mit Nebenwirkungen wie thromboembolischen Ereignissen,
Nebenniereninsuffizienz, Impotenz bei Mannern und Menstruationsstérungen bei
Frauen gerechnet werden. (80,81) In Vergleichen von Megestrolacetat mit
Dronabinol war Megestrolacetat in Bezug auf die Steigerung von Appetit und

Korpergewicht Dronabinol Uberlegen. (82,83)

Es muss jedoch angemerkt werden, dass THC nur eine von rund 400 chemischen

Verbindungen der Cannabispflanze darstellt, und sehr wahrscheinlich Synergien
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zwischen THC und den anderen bioaktiven Phytochemikalien herrschen. Da
Dronabinol die isolierte Form des THC ist, sind diese Verbindungen, und daher auch

die Synergien in Dronabinol nicht vorhanden. (50)

Viele Studien an Tieren haben demonstriert, dass THC und andere Cannabinoide
einen stimulierenden Effekt auf den Appetit und die Nahrungsaufnahme haben. Man
nimmt an, dass das Endocannabinoidsystem als Regulator des Essverhaltens
fungieren konnte. CB1-Rezeptoren sind hodchst wahrscheinlich involviert in die
Regelkreise von Motivation und Belohnung durch die Nahrungsaufnahme. (78) Dies
liegt nahe, da CB1-Rezeptoren im Hypothalamus und im mesolimbischen
Belohnungssystem vorhanden sind und hier die Nahrungsaufnahme kontrolliert
wird. (48)

Scheinbar noch nicht vollstandig beantwortet ist die Frage, ob und in welcher
Applikationsform Cannabinoide bei Appetitstérungen helfen koénnen. Bisherige
Studien zeigten, dass oral als Dronabinol aufgenommenes THC gleichermalien die
Nahrungsaufnahme und Gewichtszunahme erhéht wie gerauchtes Cannabis.
Dieser Effekt wird anscheinend durch erhéhte Hormonspiegel von Ghrelin und
Leptin bewirkt. Dabei darf jedoch nicht auler Acht gelassen werden, dass
Cannabisrauch Toxine und karzinogene Stoffe enthalt, und somit das Potenzial

besitzt, Karzinome zu verursachen. (82)

In  Osterreich  sind Cannabinoide als  Arzneimittel  derzeit als
Fertigarzneispezialitaten oder magistral zubereitet erhaltlich. Als
Fertigarzneispezialitat sind dabei zwei Praparate zugelassen: Sativex® (enthalt
Cannabisextrakte mit THC und CBD) und Canemes® (enthalt das synthetische
Cannabinoid Nabilon). Allerdings ist keines der beiden aktuell bei Inappetenz
indiziert. Die Indikation der Appetitsteigerung und bei Gewichtsverlust ist daher nur
bei Dronabinol gegeben, welches als Reinsubstanz flir die magistrale Zubereitung
mit einem Suchtmittelrezept erhaltlich ist. Da THC fettlslich ist, wird es als oOlige
Ldsung in Tropfenform oder als Kapseln abgegeben. (84,85) Die Dosierung von
Dronabinol sollte dabei Uber ein bis drei Wochen einschleichend erfolgen (,start low,
go slow), da die Vertraglichkeit so wesentlich verbessert wird. Als Startdosis
werden allgemein 1,7 bis 2,5 mg abends empfohlen, was einer Gabe von zwei bis

drei Tropfen entspricht. Die Titration sollte mit zwei bis drei Tropfen alle zwei bis drei
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Tage erfolgen, bis eine Zieldosis zwischen finf und 20 mg/Tag erreicht wird. In
Einzelfallen kann diese auch hoher ausfallen, sollte jedoch stets an die Wirksamkeit
und Vertraglichkeit angepasst werden. Im Fall der Anwendung bei Appetitstorungen
gilt der Richtwert von 5 mg/Tag bzw. 6 Tropfen/Tag, welche auch auf zwei bis drei
Tagesdosen aufgeteilt werden koénnen. Empfohlen wird die Einnahme mit
fetthaltigen Nahrungsmitteln, da THC lipophil ist und dadurch nicht in Wasser
I6slich. Nachdem die Zieldosis gefunden wurde, kann die Umstellung auf Kapseln
erfolgen. (85,86) Wenn bei einer Therapie zur Appetitsteigerung eine
Kostenubernahme durch die Krankenkassen angestrebt wird, bedarf es in
Osterreich momentan einer chefarztlichen Bewilligung der Therapie. Dafir muss im
Regelfall eine bisherige erfolglose oder nicht ausreichend symptomlindernde
Behandlung durch konventionelle Therapieoptionen nachgewiesen werden. Andere
Bewilligungsgriinde stellen die Kontraindikation von Standardmedikamenten oder
beeintrachtigende Nebenwirkungen oder Unvertraglichkeiten ebendieser dar. (84)
Insgesamt ist jedoch eine eher restriktive Vorgangsweise bei der Bewilligung zu
beobachten. (85)
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Tabelle 1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Dependent Patient With Chronic Intestinal
Pseudo-Obstruction

Name Titel Anderung Anderung
Appetit Korpergewicht
Chopra Studies on psycho-clinical aspects of
(1 973) long-term marihuana use in 124 cases + (0]
Beal et al.|Llong-term efficacy and safety of
(1 997) dronabinol for acquired immunodeficiency + +
syndrome-associated anorexia.
Elsner et al. Tetrahydrocannabinol zur  Therapie
(2001) chronischer Schmerzen 0] (0]
Lynch et al. A cgrs]e seriefs of patients usi?g :cnecri]icingl
marihuana for management of chronic
(2006) pain under the Canadian Marihuana + +
Medical Access Regulations
McCarberg |CD)alrlllnzta'binoids: Their Role in Pain and + KA
(2007) alliation
Costiniuk et. Eva:::yattipn of cf)ral ctinnabinoid-contaitnin%
medications for the management o
al (2008) interferon and ribavirin-induced anorexia, + (o)
nausea and weight loss in patients treated
for chronic hepatitis C virus
Elikkottil et al. | The analgesic potential of cannabinoids o o
(2009)
Abrams, Cannabis in Cancer Care
Guzmann + o
(2015)
Volz et al. \é\(irrljsahml_ieit, e/ertrégllichlgeit . Lénd
icherheit von Cannabinoiden in der
(2016) Gastroenterologie: eine systematische KA KA
Ubersichtsarbeit
Rein, Wyatt | Marijuana and Cannabinoids in ESRD
(201 7) y and Earlier Stages of CKD kA kA
Suryadevara | Pros and Cons of Medical Cannabis use
etal. (2017) by People with Chronic Brain Disorders + +
Muicke et al. | Systematic review and meta-analysis of
(201 8) cannabinoids in palliative medicine + +
Wang et al. New Prospect for Cancer Cachexia:
(2019) Medical Cannabinoid + +
Highet et al. Tetrahydrocannabinol and Cannabidiol
(2020) Use in an Outpatient Palliative Medicine + (o]
Population
Camacho- Cannabis Use among Cancer Survivors
. amid the COVID-19 Pandemic: Results
Rivera et al. | fo0 the COVID-19 Cannabis Health + kKA
(2021) Study
Zemrani et al. gannatlbinoid_s Imerc))ve ?asltrori\zltfgtt_inal
(2021) ymptoms in a Parenteral Nutrition- + +

+: Verbesserung; o: keine Anderung; kA: keine Angabe
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4 Conclusio

Obwohl Cannabis bereits seit Jahrhunderten als Heilpflanze Verwendung in der
Medizin gefunden hat, scheinen die gesetzlichen Regulationen die
wissenschaftlichen Ambitionen in der Vergangenheit gedampft zu haben. Auch
wenn sich dieser Umstand in rezenter Zeit zu verandern scheint, gibt es noch immer
zu wenige Studien, um sichere Aussagen uber die Wirkbarkeit und Vertraglichkeit
von Cannabinoiden in der Verwendung zur Appetitmodulation zu treffen. Der
Grolteil der untersuchten Studien lasst jedoch darauf schlieRen, dass die Therapie
mit Cannabinoiden einen appetitsteigernden Effekt nach sich ziehen kann.
Allerdings ist noch nicht geklart, wie grof dieser Effekt ist, und inwieweit er sich auf
die Steigerung des Korpergewichts, und somit der Pravention von Mangelernahrung

ubertragen lasst.

In der Therapie von Appetitstorungen mittels Cannabinoiden gibt es daher bis dato
noch keinen wissenschaftlichen Konsens. Um diesbezlglich eine fundierte Aussage
treffen zu koénnen, sind in jedem Fall noch mehr Studien, auch mit gréReren

Fallzahlen, erforderlich.
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