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◼ Angesichts der veränderten recht-
lichen Rahmenbedingungen für Can-
nabis in Deutschland rücken die 
pharmakologischen und klinischen 
Auswirkungen von THC- und CBD-hal-
tigen Produkten verstärkt in den Fo-
kus der Medizin. Dieser Beitrag be-
leuchtet die Effekte von Cannabis auf 
das Endocannabinoidsystem, hormo-
nelle Regelkreise sowie die relevan-
ten Enzymsysteme CYP450 und UGT. 
Besonderes Augenmerk gilt den Risi-
ken von Arzneimittelinteraktionen 
und der Bedeutung ärztlicher Aufklä-
rung.

Allgemeine Bemerkungen

Mit dem Inkrafttreten des Cannabis-
Gesetzes in Deutschland sind der Be-
sitz und der rekreative Gebrauch von 
Δ9-Tetrahydro-Cannabinol (THC)-halti-
gen Pflanzenprodukten in Deutsch-
land seit dem 01.04.2024 unter be-
stimmten Voraussetzungen erlaubt. 
Hierbei darf der THC-Gehalt der Pflan-
zenteile 10 % (Gew%) nicht über-
schreiten. Die maximale Menge an 
cannabishaltigen Pflanzenprodukten, 
die pro Erwachsenem und Monat von 
Cannabis-Clubs an Mitglieder indivi-
duell ausgegeben werden darf, be-
trägt 50 Gramm. (1)

Es gibt sehr gut begründete Kritik an 
der deutschen Gesetzgebung, deren 
z. T. kleinteilige Regulierung kaum zu 
überprüfen ist. Leider ist durch die ju-
ristische Freigabe des rekreativen Ge-
brauchs von THC in Teilen der Bevölke-
rung der Eindruck entstanden, dass Can-
nabisprodukte harmlos sind und beden-
kenlos genutzt werden können.

In der Schweiz sind der Verkauf und der 
Besitz von Hanfprodukten bis zu einem 
THC-Wert von 1 % (Gew%) erlaubt, in 
Österreich bis 0,3 % (Gew%).

Cannabidiol (CBD), das keine psychotro-
pen Effekte aufweist, ist in keinem 
Land durch Restriktionen begrenzt.

Als Medizinalprodukte sind Cannabisbe-
standteile (CBD, THC) bereits seit län-
gerem verordnungsfähig.

Die THC-Konzentration ist in den weib-
lichen Blütenknospen (Buds) und den 
blütennahen Blättern (Gras) am 
höchsten. Durch gezielte Züchtungen 
von Cannabis sativa ist der THC-Gehalt 
der Blütenknospen bei einigen Canna-
bissorten auf bis zu 30 % (Gew%) ge-
steigert worden. Haschisch ist das ge-
trocknete und zu Platten gepresste 
Harz der Pflanzen (10–20 % THC; 
Gew%).

Das Endocannabinoidsystem

Das Endocannabinoidsystem des 
menschlichen Körpers umfasst zwei un-
terschiedliche Rezeptoren (CBR-1 und 
CBR-2). Beide finden sich im gesamten 
Körper. Prädilektionsstelle des CBR-1 ist 
das ZNS. Aber er wird auch in praktisch 
allen inneren Organen wie Herz, Lunge, 
Darm, Nieren, Pankreas, Geschlechtsor-
ganen, Muskulatur und Bindegewebe 
nachgewiesen. CBR-2 findet sich haupt-
sächlich in Geweben mit Bezug zum 
Immunsystem. Als endogen produzierter 
Ligand und Aktivator dieser Rezeptoren 
wurde vor allem Anandamid identifi-
ziert. Anandamid ist ein Endocannabi-
noid und gehört wie Prostaglandine, 

Thromboxane und Leukotrienen zu den 
Eikosanoiden.

Teleologisch betrachtet ist also das En-
docannabinoidsystem, wie andere Eiko-
sanoide, ein Mediator u. a. für Schmerz-
wahrnehmung, Entzündungsprozesse 
oder Kontraktionszustände von glatter 
Muskulatur. Dies reflektiert auch die me-
dizinische Anwendung von CBR-Partial-
agonisten (CBD und THC). Beim rekrea-
tiven Gebrauch steht eher die berau-
schende und entspannende Wirkung mit 
Aktivierung von zentralen Rewardingsys-
temen im Vordergrund, welche das 
Suchtpotenzial vermittelt. Vor allem 
wird dabei die zentrale Dopaminclearan-
ce blockiert. In der Folge sinkt Prolaktin 
ab. Zentral erhöhte Dopaminspiegel füh-
ren zu einem hypogonadotropen Hypo-
gonadismus (2). Im ZNS wird die lokale 
Steroidbiosynthese verändert. Insbeson-
dere wird die 17α-Hydroxylase ge-
hemmt, wodurch die Produktion von 
C19-Steroiden (Androgene) aus C21-Ste-
roiden (Gestagene, Glukokortikoide, Mi-
neralokortikoide) blockiert wird (3). Da-
mit ist sekundär auch die Produktion 
von Estrogenen reduziert. Außerdem 
blockiert THC den Estrogenrezeptor α. 
Der Wirkmechanismus ist allerdings 
nicht bekannt (4).

In der Schwangerschaft senkt Progeste-
ron die Endocannabinoidsynthese im 
Endometrium. Dies ist offensichtlich ein 
wichtiger Schritt für die Implantations-
phase und die Frühschwangerschaft. (5)

THC interferiert in komplexer Weise mit 
der Gonadenfunktion bei beiden Ge-
schlechtern und kann damit zu Fertili-
tätsproblemen führen (6).
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Pharmakokinetik von 
Cannabisprodukten

CBD und THC sind partielle CBR-Aktiva-
toren und entsprechen in ihrer chemi-
schen Struktur nicht Anandamid. Can-
nabispflanzen enthalten CBD und THC 
als Säuren. In dieser Form sind die 
Substanzen wirkungslos. Um sie in die 
aktiven Substanzen (phenolische 
Form) mit den gewünschten Effekten 
zu überführen, müssen sie erhitzt wer-
den. Die intensivste Form der Resorp-
tion in den menschlichen Körper er-
folgt durch Rauchinhalation (ca. 
40 %). Die intestinale Aufnahme ist 
schwächer (ca. 6–10 %). Die Biover-
fügbarkeit der freien Substanzen im 
Serum beträgt für CBD ca. 25 %, für 
THC ca. 10 %. Beide Substanzen wer-
den im Fettgewebe gespeichert. Die 
Elimination verläuft langsam über 
mehrere Tage (7). Das Wirkungs- und 
Nebenwirkungsprofil ist von individuel-
len Dispositionen abhängig. Daher las-
sen sich gewünschte und unerwünsch-
te Effekte nicht vorhersagen (8, 9).

Enzymsystem

In diesem Artikel soll nicht zu neuro-
toxischen oder psychotoxischen Ne-
benwirkungen des Cannabisgebrauchs 
Stellung genommen werden, sondern 
zu den Veränderungen in zwei wichti-
gen Enzymsystemen, die für viele me-
tabolische Interaktionen Bedeutung 
haben: 1. Cytochrom-Protein 450 
(CYP450) und 2. Uridin-5‘-diphospho-
glucuronosyltransferase (UGT). Beim 
Menschen gibt es insgesamt 57 ver-
schiedene CYP450 Enzyme und 19 un-
terschiedliche UGTs, wobei zwischen 
UGT1 (9) für planare Substrate und 
UGT2 (10) für nicht planare Substrate 
differenziert wird. Beide Enzymsyste-
me (CYP und UGT) dienen dazu was-
serunlösliche Substrate wasserlöslich 
zu machen und somit ihre Ausschei-
dung vor allem über die Nieren aber 
auch in den Fäces zu ermöglichen. An 
der Substratmetabolisierung sind beide 
Enzymsysteme beteiligt. Der Einfluss 
von Cannabisprodukten (CBD und THC) 
auf diese Enzyme soll exemplarisch 
dargestellt werden.

Effekte von Cannabisprodukten 
auf Enzymsysteme

An der Metabolisierung von THC sind 13 
CYP450 Enzyme wesentlich beteiligt. 
Die individuellen Anteile schwanken al-
lerdings sehr stark. Sie werden unter-
schiedlich stark in verschiedenen Orga-
nen exprimiert. Damit erklärt sich zu-
mindest teilweise die unzuverlässige 
Prognose zu gewünschten Wirkungen 
und unerwünschten Nebenwirkungen 
(10).

CYP1A1 ist das bisher einzige bekannte 
CYP-Enzym, das durch CBD und THC in-
duziert wird. Es ist beteiligt an der Me-
tabolisierung von Estradiol. Es reguliert 
die Produktion von 2-OH bzw. 4-OH-Ca-
techolestradiol (11).

Alle anderen CYP-Enzyme werden durch 
CBD und THC inhibiert. Hierzu zählen 
vor allem CYP1A2, CYP3A4, CYP2B6, 
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 und CYP2E1 
(12). Im Stoffwechsel von Estradiol 
und Ethinylestradiol sind vor allem 
CYP1A2 und CYP3A4 involviert. Hinzu 
kommt, dass Ethinylestradiol ebenso 
die Aktivität von CYP1A2 und CYP3A4 
inhibiert, sodass es zu einem sich ge-
genseitig verstärkenden Effekt kommt 
(13). Eine Hemmung dieser Enzyme 
bedeutet also eine Konzentrationsstei-
gerung von Ethinylestradiol und somit 
möglicherweise einen Anstieg von un-
erwünschten Ethinylestradiol-Neben-
wirkungen wie z. B. Thromboserisiken, 
die eindeutig dosisabhängig sind (14). 
CYP2C9 und CYP2C19 sind am Abbau 
von antithrombotischen Medikamenten 
beteiligt. Sie sind auch wesentliche En-
zyme für den CBD- und THC-Abbau. Da-
her ist mit einer Verstärkung der gerin-
nungshemmenden Medikation durch 
Cannabisprodukte zu rechnen (15–17).

Durch die Hemmung von UGTs durch 
CBD und THC wird zudem die Aus-
scheidung wichtiger Medikamente ver-
zögert: z. B. Propofol, Acetaminophen 
(Paracetamol), Furosemid, Codein oder 
dem HIV-Medikament Zidovudine 
(16). Politoxikomanisches Verhalten 
kann die Metabolisierung zusätzlich in 
kaum vorhersehbarer Weise verändern. 

Außerdem verzögern sich der Abbau 
und die Ausscheidung von Nikotin mit 
entsprechender Wirkungsverstärkung 
(18).

Leider besteht immer noch große Un-
sicherheit wegen des Fehlens gesicher-
ter klinischer Daten hinsichtlich der 
Drug-Drug-Interaktionen bei der An-
wendung von Cannabisprodukten so-
wohl für CBD wie auch für THC. Daher 
ist der sorglose Umgang mit beiden 
Substanzen gefährlich, insbesondere 
wenn gleichzeitig wichtige Medika-
mente eingenommen werden. Es ist 
unabdingbar, dass die/der behandeln-
de Ärztin/Arzt über den Gebrauch von 
Cannabisprodukten, egal aus welchem 
Anlass, genau informiert ist und mög-
liche Interaktionen der Medikamente 
abschätzen kann. Diese ungeklärte Ri-
sikosituation sollte der Patientin ver-
mittelt werden.

CBD ist in dieser Hinsicht nicht weniger 
bedeutsam als THC. Ebenso bedeutet ei-
ne ärztliche Verordnung von CBD oder 
THC nicht, dass diese Interaktionen be-
reits einkalkuliert sind. Unter dem As-
pekt der Freigabe von Cannabisproduk-
ten zur rekreativen Verwendung ist mit 
einer Zunahme des Gebrauchs sowohl 
von legal erworbenen Produkten wie 
auch der Verwendung von illegal gehan-
delten Produkten (weil höherer THC-Ge-
halt = „besserer“ Stoff) zu rechnen 
(12, 19–22).
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Die pflanzliche Nr. 1 bei 
Wechseljahres beschwerden*

*Insight Health OTC-Umsatz Produkte bei Wechseljahresbeschwerden, Apotheke YTD 10/24. 1Heger M et al.: Menopause 2006; 13: 744-759. 2Fachinformation femiLoges®, aktueller Stand. 
femiLoges®, Wirkstoff: Rhapontikrhabarberwurzel-Trockenextrakt. 1 magensaftresistente Tablette enthält den Wirkstoff: 4 mg Trockenextrakt aus Rhapontikrhabarberwurzel (16-26:1); Auszugsmittel: wässrige Calciumoxid-
Lösung (Calciumoxid : Gereinigtes Wasser im Verhältnis 1:38 (m/m)). Die sonstigen Bestandteile sind: Calciumcarbonat (E 170), Carnaubawachs, gebleichtes Wachs, Lactose-Monohydrat, Macrogol 6000, Macrogol 35000, 
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich], Methacrylsäure-Methylmethacrylat-Copolymer (1:1) (Ph. Eur.), mikrokristalline Cellulose, Natriumdodecylsulfat, Povidon K 25, Povidon K 90, Sucrose (Saccharose), Talkum, Triethylcitrat.
Anwendungsgebiete: femiLoges® wird angewendet zur Besserung der durch die Wechseljahre bedingten psychischen und neurovegetativen Beschwerden wie Hitzewallungen/Schweißausbrüche, Schlafstörungen, depres-
sive Verstimmungen und Ängstlichkeit. Gegenanzeigen: Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile, Schwangerschaft oder Stillzeit, ungeklärte genitale Blutungen, Bestehen oder Verdacht 
auf einen östrogenabhängigen Tumor, da nicht bekannt ist, ob Rhapontikrhabarberwurzel-Trockenextrakt das Wachstum eines östrogenabhängigen Tumors beeinflusst. Nebenwirkungen: Häufigkeit nicht abschätzbar: 
Überempfindlichkeitsreaktionen wie z.B. Hautrötung, Hautausschlag, Hautschwellungen (auch im Gesichtsbereich), Juckreiz. Warnhinweise: Enthält Lactose und Saccharose. Bitte Packungsbeilage beachten. 
Dr. Loges + Co. GmbH, Schützenstraße 5, 21423 Winsen (Luhe). Stand: 12/2022.

femiLoges®: belegte Wirksamkeit bei 
typischen Wechseljahresbeschwerden wie 
Hitzewallungen/Schweißausbrüchen, Schlaf-
störungen, depressiven Verstimmungen und 
Ängstlichkeit1 – mit nur einer Tablette  
täglich.2
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