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Aus Griinden der leichteren Lesbarkeit wird in der vorliegenden Diplomarbeit die ménnliche
Form bei personenbezogenen Substantiven und Pronomen verwendet. Dies impliziert jedoch
keine Benachteiligung des weiblichen Geschlechts, sondern soll im Sinne der sprachlichen

Vereinfachung und besseren Lesbarkeit als geschlechtsneutral zu verstehen sein.



1. Allgemeines

Der Hanf (Cannabis sativa u. C. indica) ist eine Pflanze von groBer kultureller Bedeutung und
vielfdltigem Nutzen. Bereits friihe Kulturen haben diese geniigsame Pflanze als Nahrung,
Rohstofflieferant, Medizin, Genussmittel und spirituelles Rauschmittel geniitzt (Rétsch 2018).
Die Verwendung von Hanffasern konnte beispielsweise in China bereits aus der Zeit um 4000
v. Chr. nachgewiesen werden (Schultes und Hofmann 2011). Im Pen-ts’ao-ching, dem
dltesten Arzneibuch der Welt, wird die Nutzung von Cannabis als Medizin durch die
Traditionelle Chinesische Medizin bereits flir die Zeit des Kaisers Shen-Nung (um 2700 v.
Chr.) dokumentiert (Zuardi 2005).

Cannabis wird — als Arzneidroge oder als Heilmittel eine Vielzahl von moglichen
Einsatzgebieten zugeschrieben und es wird heute zum Beispiel zur Behandlung von Schmerz,
Ubelkeit, Epilepsie, Magen-Darm-Erkrankungen und Hauterkrankungen eingesetzt
(Grotenhermen 2018). Die Inhaltsstoffe der Cannabis-Pflanze entfalten ihre Wirksamkeit iiber
Rezeptoren des sogenannten Endocannabinoid-Systems, iiber das nicht nur Menschen
verfiigen sondern auch alle Sédugetiere (Salzet et al. 2000). Aus diesem Grund wurde die
Cannabis-Pflanze bzw. ihr nicht-psychoaktiver Inhaltsstoff Cannabidiol (CBD, siehe Kapitel

1.4.) in den letzten Jahren auch fiir den veterindrmedizinischen Bereich immer interessanter.
Fragestellung

Nachdem seit einigen Jahren CBD-Ole sehr gerne und erfolgreich von Menschen mit
(altersbedingten) Bewegungsproblemen als Nahrungsergéinzungsmittel eingenommen werden,
lag die Idee nahe, die Verwendung von CBD-Ol auch bei Haustieren mit Schmerzen im
Bewegungsapparat zu priiffen. In dieser retrospektiven Studie wurden Daten von 59
Patientenbesitzern ausgewertet, welche ihren Hunden mit Schmerzen im Bewegungsapparat
iiber 30 Tage CBD-Vollextrakt-Ol verabreicht haben. Durch die statistische Auswertung der
Daten hinsichtlich Aktivitits- und Schmerzniveau sollte die Frage untersucht werden, ob
Cannabidiol als oral verabreichte, pflanzliche Ergénzung fiir mehr Wohlbefinden von Hunden

sorgen kann.



1.1. Die Cannabis-Pflanze

1.1.1. Geografische Herkunft

Uber den genauen geografischen Ursprung der Cannabispflanze gibt es vielerlei
Untersuchungen. Die Experten sind sich einig, dass die Pflanze urspriinglich aus Zentralasien,
nordlich von Afghanistan stammt, wo auch ihr Genzentrum (Biodiversitdtszentrum) liegt.
Von dort breitete sie sich schnell {iber ganz Asien nach Russland, Nordindien bis hin zum

Himalaya und auf der anderen Seite Richtung Zentraleuropa aus (Brown 1998).

1.1.2. Klassifizierung

Die Frage nach der botanischen Klassifizierung der Hanfpflanze scheint ein ebenso
umstrittenes Thema zu sein, wie die rechtliche Lage des Anbaus, der Verarbeitung und der
Anwendung. Zu Beginn zéhlten Botaniker den Hanf zur Familie der Nesselgewichse, spiter
wurde er der Familie der Maulbeergewichse zugeordnet. Heute wird Cannabis gemeinsam
mit Humulus (Hopfen) zur Familie der Cannabaceae (Hanfgewéchse) gezdhlt (Réatsch 2018).
Beiden Pflanzen gemeinsam ist, dass sie viele #therische Ole sowie Harz (aus der Bliite) mit
vielen Terpenverbindungen besitzen. In Osterreich wird die Unterart Cannabis sativa ssp.
sativa einerseits v.a. wegen ihrer langen Fasern als Faserhanf landwirtschaftlich im
Feldanbau genutzt. Andererseits wird sie wegen ihres Gehaltes an — teilweise berauschenden
— Cannabinoiden als Drogenhanf fiir medizinische Zwecke von der dsterreichischen Agentur
fiir Erndhrungssicherheit (AGES) unter streng kontrollierten Bedingungen in Gewéchshiusern
kultiviert. Daneben gibt es noch andere Cannabis-Arten, die in Europa jedoch eine geringere
Rolle spielen: Dazu gehdéren Cannabis sativa ssp. spontanea, Cannabis indica ssp. indica

sowie Cannabis indica ssp. kafiristanica.

Typisch fiir C. sativa, den Nutzhanf, ist ein meist geringer oder

nicht vorhandener Gehalt an psychoaktiven Inhaltsstoffen. Die

-7 -

Abb. 2: Skizze Blatt C. sativa



Pflanzen wachsen bis zu vier Meter hoch, sind wenig verzweigt und zeichnen sich durch

einen dicken faserigen Stdngel aus. Die Blitter des Nutzhanfes sind lang und schmal.

Ganz im Gegensatz zu C. indica, auch als Indischer Hanf bezeichnet,
den gerade der hohe Gehalt an psychoaktiven Stoffen auszeichnet,
bleibt dieser eher klein und wird meist nicht héher als 1,2 Meter. Er
ist sehr buschig und besitzt einen faserarmen Stidngel. Die Blattchen

des indischen Hanfs sind besonders breit (Rétsch 2018).

Abb. 3: Skizze Blatt C. indica
1.1.3. Botanik

Der Hanf gilt als zweihdusige (getrenntgeschlechtliche) Pflanze, was bedeutet, dass
minnliche und weibliche Bliiten auf unterschiedlichen Pflanzen gebildet werden. Allerdings
werden in der Literatur auch einhdusige Pflanzen als Folge von spezieller Ziichtung
beschrieben. Die Pflanzen haben Pfahlwurzeln, die etwa ein Zehntel der Linge des Stiels

ausmachen und kleine Wurzelzweige, die sich von der Hauptwurzel abheben.

Die oberirdische Hohe der Pflanzen betrdgt etwa 1-6 m. Der gesamte oberirdische Teil der
Pflanze ist mit winzigen Haaren, sogenannten Trichomen, bedeckt. Diese Hérchen sind
entweder als einfache Decktrichome oder als Driisentrichome, die ein Harz enthalten,

ausgebildet. Dieses Harz wird auch als Haschisch bezeichnet.



Abb. 4: Foto von Blatt C. sativa

Durch ihre handférmige Anordnung haben die Blitter ein fiir die Pflanze sehr
charakteristisches Aussehen. Die einzelnen Faltblitter sind zwischen 6 und 11 cm lang und

bis zu 15 mm breit und haben einen gesidgten Rand (Rétsch 2018).

Cannabis ist eine einjdhrige Pflanze, die in der warmen Jahreszeit rasch wichst und dann in
threm Wuchs nachldsst. Als quantitative Kurztagpflanze beginnt sie im Sommer, nach
Unterschreiten einer kritischen Tagesldnge, zu bliithen. In Gewiachshdusern und Klimardumen
kann durch Verdunkelung bzw. Begrenzung des Tageslichts auf unter 12 Stunden eine
verstirkte Bliitenbildung induziert werden. Die Cannabispflanze kann auf nahezu jeder Art
von Boden wachsen. Unter optimalen Bedingungen keimen die Samen innerhalb von drei bis
siecben Tagen nach der Aussaat und die Hohe der Pflanze kann um bis zu 7 cm pro Tag

zunehmen (Brown 1998).

Da jeder Samen eine Mischung der Eigenschaften der beiden Elternpflanzen besitzt, ist es
einfach moglich, verschiedenste Sorten (Hybride) fiir unterschiedliche Verwendungszwecke

gezielt zu ziichten (Réatsch 2018).

Sowohl ménnliche als auch weibliche Pflanzen haben bis zum Beginn der Bliitezeit ein sehr

dhnliches Aussehen und sind nur schwer zu unterscheiden. Das &ndert sich mit dem Beginn

-9.



der Bliitezeit — die Pflanze zeigt ihr Geschlecht dann sehr deutlich. Bei der ménnlichen
Pflanze bilden sich in dem Bereich, wo Zweige in Aste iibergehen, kleine Pollensiicke. Diese
treten entweder alleine oder in Gruppen auf und ragen gerne {iber die Blitter hinaus. Der
weibliche Bliitenstand wird in der Blattachsel paarweise oder in nur wenigen Bliitengruppen
ausgebildet (Brown 1998). Die weiblichen Bliitenstinde der Cannabispflanze werden auch als
Marijuana bezeichnet. Dieser Begriff stammt vermutlich aus dem Mexikanisch-Spanischen
und wird als eine Ableitung aus dem spanischen Vornamen Maria Juana (Maria-Johanna)
bezeichnet (Rétsch 2018). Weibliche Bliiten bestehen aus einem Fruchtknoten der von einem
griinen Deckblatt (dem Kelch) umgeben ist und eine rohrenférmige Hiille von etwa 2 mm
Lange um den Fruchtknoten bildet. Aus dieser Scheide ragen zwei Stigmata hervor. Nach der
Befruchtung durch einen maénnlichen Pollen entwickelt sich der Fruchtknoten (der eine
einzelne Eizelle enthélt) zu einer diinnen Wand, die einen einzelnen Samen mit einer harten
Schale umgibt. Diese Art von Frucht wird als Achéne bezeichnet und ist bei der
Cannabispflanze etwa 2,5 bis Smm lang. In der Praxis wird als Hanfsamen oder

Cannabissamen hédufig die ganze Frucht bezeichnet (Brown 1998).
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Abb. 5: Minnliche und weibliche Geschlechtsmerkmale (modifiziert nach Kohler's Medizinalpflanzen 1887)

A bliihende ménnliche Pflanze B fruchtende weibliche Pflanze

1 ménnliche Bliiten 5 Frucht mit Schutzblatt

2 Staubbeutel 6 Fruchtknoten im Léngsschnitt

3 Pollenkorn 7 weibliche Bliite ohne Schutzblatt
4 Samen in Langs- & Querschnitt 8 weibliche Bliite mit Schutzblatt
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1.1.4. Inhaltsstoffe

Etwa 600 chemische Verbindungen konnten in den letzten 50 Jahren als Inhaltsstoffe von
Cannabis nachgewiesen werden. Hierzu zéhlen neben den Cannabinoiden auch Substanzen
wie Aminosduren, Proteine, Zucker, Alkohole, Fettsduren, Terpene und Flavonoide

(Grotenhermen 2018).

Die Terpene sind nicht nur flir den einzigartigen, aromavollen Geruch der Cannabispflanze
verantwortlich, sie sind auch an dessen Wirkung beteiligt (siche Kapitel 2.5. Entourage
Effekt). Einigen dieser Terpene konnte eine spezielle Wirkung nachgewiesen werden. D-
Limonen besitzt antitumordse, anxiolytische und immunmodulierende Eigenschaften.
Pentazyklische Terpene wie das B-Amyrin und das Cycloartenol wirken antibakteriell,
antimykotisch, entziindungshemmend und antitumoral (Hadmmig et al 2018). Besonderheiten
gibt es in der Wirkung von Terpenen auf den Katzenorganismus. Terpene konnen fiir Katzen
potenziell toxisch wirken, da Katzen durch eine Genmutation nur eine eingeschrinkte
Glucuronidierungsfahigkeit besitzen. Durch die folgende Akkumulation kann die
Verabreichung von Terpenen an Katzen dosisabhingig Symptome von schweren

Vergiftungserscheinungen verursachen und bis zum Tod fiihren (Hahn-Ramssl 2015).

In einer Studie von Fine und Rosenfeld (2019) wird das Terpen B-Caryophyllen beschrieben:
Es bindet in nanomolaren Konzentrationen selektiv an den CB-Rezeptor und wirkt als
vollstdndiger Agonist. Dieses Terpen kommt auch in einer Reihe allgemein erhiltlicher
Pflanzen vor, darunter schwarzer Pfeffer, Zimt, Gewlirznelke und einige weitere Gewlirze.
Die Cannabis-Pflanze produziert mindestens zwei vollig unterschiedliche chemische

Substanzen, die in der Lage sind, CB2-Rezeptoren unterschiedlich anzusprechen.

Mehr als 100 cannabinoide Substanzen konnten bis heute erforscht werden (Lafaye et al.
2017). Zu den bekanntesten Cannabinoiden zdhlen Tetrahydrocannabinol (THC), Cannabidiol
(CBD), Cannabinol (CBN), Cannabigerol (CBG) und Cannabichromen (CBC).

Delta-9-Tetrahydrocannabinol (A9-THC, kurz THC genannt) ist der psychoaktive

Inhaltsstoff der Cannabispflanze, welchem eine euphorisierende, stimulierende,
12 -



muskelrelaxierende, antiepileptische, appetitstimulierende, bronchodilatative,
blutdrucksenkende, stimmungsaufhellende und schmerzhemmende Wirkung nachgesagt wird

(Rétsch 2018). Der Gehalt an THC unterscheidet sich stark, je nach Ziichtung der Pflanze.

Cannabidiol, kurz CBD, hat keinerlei psychoaktiven Effekt, wirkt aber neuroprotektiv,
antiepileptisch, hemmt Ubelkeit und wirkt entziindungs- und schmerzhemmend

(Grotenhermen 2018).

Cannabinol (CBN) ist leicht psychoaktiv, wirkt antiepileptisch und kann den

Augeninnendruck senken.

Cannabichromen (CBC) wirkt beruhigend und fordert die schmerzhemmende Wirkung von

THC (Rétsch 2018).

1.2. Der Entourage-Effekt

Der Entourage-Effekt bezeichnet den Effekt der Verbesserung der Wirksamkeit durch die
Kombination von Phytocannabinoiden und anderen Molekiilen der Cannabispflanze. Das
therapeutische Potenzial der Cannabispflanze kann am besten durch den Einsatz von
Pflanzenstoffgemischen komplett ausgeschopft werden. Die Inhaltsstoffe der Cannabis-
Pflanze arbeiten synergistisch zusammen. Das bedeutet, dass sich die Bestandteile der
Cannabispflanze — ndmlich die Phytocannabinoide und die Terpene gegenseitig beeinflussen

und verstarken konnen (Russo 2019).

-13 -
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Abb. 6: Durch gegenseitige Verstdarkung der Inhaltsstoffe im Vollextrakt ist die Wirkung bei diesem stdrker als

die Summe von Einzelstoffen.
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Abb. 7: Der Entourage-Effekt

1.3. Das Endocannabinoidsystem

Das Endocannabinoidsystem (ECS) ist ein Regulationssystem, welches aus Rezeptoren und
deren Liganden besteht, sowie aus Enzymen, die fiir die Synthese und den Abbau der

Liganden verantwortlich sind.

1.3.1. Rezeptoren

Im ECS werden zwei Haupttypen von Rezeptoren unterschieden - der Cannabinoid
Rezeptor 1 (CBi1) und der Cannabinoid Rezeptor 2 (CB:). Diese beiden G-Protein-
gekoppelten Rezeptoren findet man bei allen Sdugetieren (Freundt-Revilla et al. 2017). CB;-
Rezeptoren findet man nicht nur im zentralen Nervensystem, sie wurden auch in peripheren

Organen und Geweben nachgewiesen, wie zum Beispiel der Milz, dem Pankreas, dem Herzen
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oder auch im Gastrointestinaltrakt (Grotenhermen und Miiller-Vahl 2012). CB>-Rezeptoren
konnten in Immunzellen nachgewiesen werden (Freundt-Revilla et al. 2017) und befinden
sich beispielsweise auf den Leukozyten, den Tonsillen oder auch wie die CBi-Rezeptoren in
der Milz (Grotenhermen 2004). Die beiden Cannabinoid Rezeptoren unterscheiden sich nicht
nur in ihrer Aminoséuresequenz, sondern auch in ihrem Signalmechanismus und in ihrer
Sensitivitét fiir spezielle Agonisten und Antagonisten (Grotenhermen 2004), das heifl3t, dass
sie von unterschiedlichen Cannabinoiden aktiviert bzw. blockiert werden. Wihrend THC
sowohl auf den CBi-Rezeptor als auch auf den CB:-Rezeptor als starker Agonist wirkt
(Grotenhermen 2004), wirkt CBD auf die beiden Rezeptoren nur mit einer geringen Affinitit.
CBD kann auBlerdem auf den CBz-Rezeptor als inverser Agonist wirken. Dieser Effekt soll

zur antiinflammatorischen Wirkung von CBD beitragen (Scuderi et al. 2009).

In den letzten Jahren wurde im Rahmen einiger Studien die Existenz von weiteren
Cannabinoid Rezeptoren untersucht. Ein Beispiel ist der GPRS55-Rezeptor. Dieser Rezeptor
kann mit endogenen, pflanzlichen und synthetischen Cannabinoid-Liganden interagieren und

von diesen moduliert werden (Ryberg et al. 2017).

1.3.2. Endocannabinoide

Die korpereigenen Stoffe, welche als Liganden an die Cannabinoid Rezeptoren binden
konnen und zu den Eicosanoiden gezdhlt werden, nennt man Endocannabinoide. Bis heute
konnten fiinf Endocannabinoide identifiziert werden: N-Arachidonylethanolamid
(Anandamid), 2-Arachidonylglycerol (2-AG), 2-Arachidonylglycerylether (Noladinether), O-
Arachidonylethanolamid (Virodhamin) und N-Arachidonyldopamin (NADA) (Grotenhermen
2004). Anandamid ist das wohl am besten erforschte Endocannabinoid und wurde als Erstes
im Gehirn von Schweinen nachgewiesen. 2-AG wurde aus dem Darm von Hunden isoliert
und war das erste Endocannabinoid, das aus peripherem Gewebe isoliert wurde (Freundt-

Revilla et al. 2018).
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1.4. Cannabidiol (CBD)

Cannabidiol konnte erstmals 1940 isoliert werden und man kennt davon sieben verschiedene
Typen (El Sohly und Slade 2005), wie Tab. 1 zeigt. Dieses Cannabinoid zeigt keinerlei

psychoaktive Wirkung und ist daher fiir den veterindrmedizinischen Bereich besonders

interessant.

o
=

)

RO

Abb.8: Grundstruktur von CBD
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Tab. 1: Verschiedene CBD-Typen (ElSohly und Slade 2005)

Bezeichnung Summenformel R1 R2 R3
Cannabidiolsdure CBDA-Cs COOH n-CsHi H
(-)-Cannabidiol CBD-Cs H n-CsHi1  H
Cannabidiol Monomethylether | CBDM-Cs H n-CsHit  Me
Cannabidiol-C4 CBD-C4 H n-C4Ho H
Cannabidivarinsaure CBDVA-C; COOH n-CsHy H
Cannabidivarin CBDV-C;3 H n-C3H7 H
Cannabidiorcol CBD-C; H CH; H

1.4.1. Pharmakokinetik CBD

In einer Studie von Bartner et al. 2018 wurde die Pharmakokinetik von CBD in gesunden
Hunden untersucht. Den 30 gesunden Hunden wurde CBD in drei verschiedenen Methoden
(als mikroverkapselte Olkiigelchen per os, als CBD-infundierte transdermale Creme, die auf
die Ohrmuscheln aufgetragen wurde bzw. als CBD-infundiertes Ol per os) und in zwei
verschiedenen Dosierungen (75 mg und 150 mg) verabreicht. Mit dieser Studie konnte
bestitigt werden, dass aufgrund des hohen First-Pass-Effekts in der Leber die
Bioverfiigbarkeit von CBD bei oraler Einnahme gering ist. Die Analyse der Daten ergab, dass
die hdchsten Plasmaspiegel mit CBD-Ol erreicht werden konnten. Durch Auftragen der CBD-
Creme konnten nur geringe Plasmaspiegel, geringere als jene der oralen
Mikroverkapselungen und des CBD-Ols, erreicht werden, obwohl hier der First-Pass-Effekt
der Leber umgangen wird. Dies wird begriindet durch die lipophilen Eigenschaften von CBD,
denn, aufgetragen als Creme kann CBD zwar in die Haut eindringen, es reichert sich aber im
Stratum corneum der Epidermis an und kann somit nicht systemisch vom Korper
aufgenommen und verteilt werden (Bartner et al. 2018). Weiters wurde von Bartner et al. die
Plasmahalbwertszeit untersucht. Die lingste Plasmahalbwertszeit konnte fiir CBD-Ol
beobachtet werden und betrug rund 199 min (75 mg) bzw. rund 128 min (150 mg). Die

Ergebnisse dieser Studie finden Sie in der nachstehenden Tabelle 2.
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Tab. 2: Nicht-kompartimentelle pharmakokinetische Analyse der CBD-Plasmakonzentration nach einer

Einzeldosis von 75 mg CBD bzw.

(Bartner et al. 2005).

150 mg CBD unter Verwendung von 3 verschiedenen Darreichungsformen

75 mg 150 mg
mikro- CBD- mikro- CBD-
Parameter [Einheit] CBD-Ol verkapselte infundierte CBD-0Ol1 verkapselte infundierte
Olkiigelchen Creme Olkiigelchen Creme
Cuax [ng/ml] 6253 +164,3 | 346,3 + 158,7 743+ 127,2  845,5+262,2 578,1 £287,1 | 227,6 £476
Crnax/dosis [ng/ml] 110,1 £29,1 62,0 + 30,3 11,3+ 18,9 67,4+ 14,9 51,3 +24,1 27,3 £ 48,5
AUCo.t [min*pg/ml] 135,5+46,3 98,0 +43.,3 11,7+ 18,9 297,6 £ 112,8 162,8 61,2 297,7 + 29,6
AUCqinf [min*pg/ml] 147,1 £ 49,4 103,5 +£46,5 ND 317,4+£117,6 117,3 £ 58,5 ND
AUC % gerundet 8,0+ 3,0 5,0£23 ND 6,5+23 9,4+£5)5 ND
AUCq.inf/dosis [min*pg/ml] 25,8+ 8,6 18,2+7,9 ND 252+74 15,8+ 5,1 ND
MRT [min] 217 £ 46 353+48 490 £ 74 2908 £43 332+73 464 + 123
Ty, [min] 2 199,7 + 55,9 95,4 +29,2 ND 127,5+32,2 115,9 + 88,6 ND
relative Bioverfiigbarkeit
100 70,1 8,6 100 54,7 9,9
[e]
(Alle Werte gerundet)

Cmax — Maximale Konzentration (maximal concentration); AUC — Flache unter der Kurve (area under the curve); Cmax/dosis und

AUC.int/dosis —dosisnormalisierte Werte fiir die maximale Plasmakonzentration und die Gesamtexposition zum Zeitpunkt Null und

Unendlich; MRT — Mittlere Verweildauer (mean residence time); ND — nicht detektiert aufgrund fehlender Eliminationsphase in den

Konzentrations-Zeit Profilen; T;, Halbwertszeit.

1.4.2.

Pharmakodynamik CBD

CBD kann zwar an beide Cannabinoid Rezeptoren binden, hat aber nur eine geringe Affinitdt

zu diesen. Am CBi-Rezeptor wirkt Cannabidiol als partieller Antagonist, somit kann CBD die

iiber den CBj-Rezeptor vermittelten Wirkungen des THC verringern. Hierzu zédhlen

-19 -




beispielsweise die Steigerung des Appetits oder die psychoaktiven Wirkungen von THC
(Bruni et al. 2018, Grotenhermen et al. 2015).

CBD kann auch als Agonist am 5-HTia-Rezeptor (Serotoninrezeptor) binden und somit
eine antidepressive, angstlosende und neuroprotektive Wirkung hervorrufen (Hammond
2017). Weiters kann CBD den Vanilloid-Rezeptor mit maximaler Wirkung stimulieren,
dhnlich wie Capsaicin, welches in Paprikaschoten gefunden wird (Grotenhermen 2004). Der
Vanilloid-Rezeptor spielt eine wesentliche Rolle in der Schmerzwahrnehmung. Dass CBD
diesen Rezeptor stimulieren kann, fiihrt somit zu einer schmerzhemmenden Wirkung. Die
entziindungshemmende Wirkung von CBD wird teilweise durch dessen Bindung an den

GPRS5-Rezeptor erklért (Grotenhermen et al. 2015).

CBD kann auflerdem die Konzentration des Endocannabinoids Anandamid erh6hen, indem es
dessen Abbau hemmt. Dies wird verantwortlich gemacht fiir den antiinflammatorischen

Effekt von CBD (Finch et al. 2013).

1.5. Rechtliche Lage

Weltweit gesehen ist die Regulierung von Cannabis durch lokale, nationale und internationale

Gesetze geregelt.

1.5.1. Europiische Union

In GroBbritannien befinden sich CBD-Produkte rechtlich im Grenzbereich zwischen
Ergédnzungs- und Arzneimitteln. Eine Nulltoleranz fiir Spuren von THC in
Nahrungserginzungsmitteln gilt hier, genau wie beispielsweise in Frankreich oder
Deutschland. In Frankreich muss seit Juni 2018 fiir alle CBD-Produkte nachgewiesen werden,
dass sie keine Spuren von THC enthalten. In den Niederlanden wird ein ganz anderer Weg
eingeschlagen. Geringe Mengen von Cannabis sind fiir den privaten Gebrauch erlaubt und es

diirfen sogar bis zu fiinf Gramm der Bliiten in Coffeeshops an volljahrige Kunden verkauft
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werden. So versucht man zu verhindern, dass Konsumenten in den Schwarzmarkt einsteigen

miissen, um an Cannabis zu kommen.

1.5.2. Osterreich

In Osterreich fillt Cannabis seit 1997 unter das Suchtmittelgesetz. Dadurch ist sowohl der
Erwerb, der Besitz, die Herstellung, die Ein- und Ausfuhr sowie das Weitergeben an Dritte
verboten. 2008 wurde eine Gesetzesnovelle durchgefiihrt, welche es der staatlichen Agentur
fiir Gesundheit und Erndhrungssicherheit (AGES) erlaubt, in Osterreich in Monopolstellung
medizinisches Cannabis herzustellen und dieses an Abnehmer der Pharmabranche

weiterzugeben.

Im Unterschied zu anderen Lindern wird in Osterreich nur THC als Suchtmittel angesehen,
nicht aber die iibrigen Inhaltsstoffe der Cannabispflanze. Cannabis ist in Osterreich vom
Suchtmittelgesetz ausgenommen, solange der THC-Gehalt 0,3 % in keiner Phase, vor- oder
nach der Produktion, iibersteigt. Der Handel von hochpotenten Cannabis-Samen und
Stecklingen ist in Osterreich also erlaubt, solange diese noch kein THC enthalten (ARGE
CANNA 2016).

CBD hat in Osterreich in den letzten Jahren einen wahren ,Hype* erfahren und wird in
eigenen ,,CBD-Stores* und im Einzelhandel sowohl als Cannabinoid-haltiges Ol, -Extrakt
oder in Lebensmitteln verkauft. Diese Abgabe wird durch die Verordnung (EU) 2015/2283
geregelt, welche Cannabinoid-haltige Produkte als neuartige Lebensmittel (,,Novel Food®)

listet (Bundesministerium fiir Arbeit, Soziales, Gesundheit und Konsumentenschutz 2018).

1.5.2.1. Medizin

In Osterreich unterliegt Cannabis den Bestimmungen des Suchtmittelgesetzes (SMG). GemiB

§ 8 SMG diirfen Arzte suchtgifthaltige Arzneimittel zum Zwecke der Schmerz- oder
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Substitutionsbehandlung verschreiben. In der Suchtgiftverordnung (SV) steht allerdings ein

ausdriickliches Verschreibungsverbot fiir Arzte beziiglich:

1) Suchtgifte in Substanz
2) Arzneimittel, die mehr als ein Suchtgift enthalten, ausgenommen zugelassene
Spezialititen
3) Zubereitungen aus Heroin, Cannabis, Cocablittern, Ecgonin und den im Anhang V dieser
Verordnung angefiihrten Stoffe; ausgenommen sind
a) Zubereitungen aus Cannabisextrakten, die als Arzneispezialititen zugelassen sind
b) der aus Cannabisextrakten isolierte Wirkstoff Delta-9-Tetrahydrocannabinol mit

einem standardisierten Reinheitsgrad von iiber 95 % fiir magistrale Zubereitungen.

(Rechtsinformationssystem des Bundes 2019).

1.5.2.2. Veterinarmedizin

Die oOsterreichische Tierdrztekammer hat im Juli 2019 eine Stellungnahme der
Rechtsabteilung zur Abgabe und Anwendung von CBD im tiermedizinischen Bereich an alle
Tierdrzte herausgegeben. In diesem Schreiben wurde betont, dass es fiir CBD noch keine
Zulassung als Arzneimittel gibt, wodurch es nur im FEinzelfall als Bestandteil einer
magistralen Zubereitung verschrieben werden darf. Die Verabreichung von CBD an
lebensmittelliefernde Tiere ist grundsétzlich verboten. CBD-Produkte wie Futterzusétze oder
Ole diirfen beispielsweise nur als ,,Pflegeprodukte im nicht-medizinischen Bereich

abgegeben werden (schriftliche OTK Stellungnahme 19.07.2019).

1.5.3. Schweiz

In der Schweiz diirfen Produkte, die weniger als 1 % THC enthalten, legal verkauft werden.
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1.5.4. Vereinigte Staaten (USA)

In den USA ist CBD als Bestandteil von Lebensmitteln, Getrdnken und

Nahrungserginzungsmitteln nicht legal.

1.5.1. Kanada

Kanada hat Cannabis 2018 entkriminalisiert. Durch den Beschluss des ,,Cannabis Acts® am
17. Oktober 2018 ist sowohl der Anbau, Verkauf und Konsum von Cannabis fiir Personen ab
19 Jahren legal (Government of Canada 2020).

1.5.1. Mexiko

In Mexiko koénnen CBD-Produkte, die einen gewissen THC-Grenzwert unterschreiten, in
Verkehr gebracht werden. Wihrend in Osterreich dieser Grenzwert bei 0,3 % THC liegt, liegt

er in Mexiko bei 1 %.

1.5.2. Uruguay

Als erstes Land der Welt legalisierte Uruguay 2017 Cannabis sowohl fiir den medizinischen
als auch fiir den Freizeitgebrauch von Erwachsenen. Damit positionierten sie sich als
Drehscheibe fiir die Kultivierung und die Verarbeitung von medizinischem Cannabis fiir den

Export (Nutra 2019).

1.5.3. Australien

In Australien sind alle Produkte, die CBD enthalten, verschreibungspflichtige Arzneimittel.
Weder Kosmetika noch Lebensmittel diirfen in Australien CBD enthalten. Lediglich der

Anbau fir medizinische oder wissenschaftliche Zwecke ist erlaubt.
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Alle aus Cannabis gewonnenen Produkte - ausgenommen Ballaststoffe und Saatgut - gelten
als Arzneimittel und diirfen nur fiir medizinische oder wissenschaftliche Zwecke verwendet

werden (Nutra 2019).
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2. Material & Methode

In dieser Untersuchung wurden Patientendaten, die von der CBD Heilpflanzen Vertriebs
GmbH (Firmensitz in Premstitten, Osterreich) im Zeitraum von November 2018 bis August
2019 gesammelt wurden, ausgewertet *). Die Firma, welche ein Vollspektrum-CBD-Ol
(VETCBD®) fiir Tiere produziert, hat in Zusammenarbeit mit Tierdrzten in Osterreich eine
Befragung von Hundebesitzern durchgefiihrt, deren Tiere regelmiBig VETCBD-OI als
Erginzungsfuttermittel zur Verbesserung des Wohlbefindens erhalten haben. 59 Tierbesitzer
von Hunden mit verschiedenen schmerzhaften Erkrankungen im Bewegungsapparat
dokumentierten téglich iiber einen Zeitraum von 30 Tagen, wie sich die Schmerzsituation und

der Aktivitiitslevel ihres Hundes bei tiglicher oraler Gabe von CBD-OI veriindert haben.

2.1. Protokolle

Die Tierbesitzer fiillten 30 Tage lang ein Protokoll aus. Vor Beginn der CBD-Gabe (Tag 0)
und nach 30 Tagen wurden die Hundepatienten zusétzlich einer tierdrztlichen Untersuchung

bei ihrem jeweiligen Haustierarzt unterzogen.

Die Daten zu ,,Schmerz® und ,Aktivitit“ wurden mittels Visuelle Analogskala (VAS)
abgefragt. Dies ist ein semiquantitatives Verfahren, welches zur subjektiven Messung einer

Empfindungsstérke dient.

*) Diese Untersuchung wurde in Kooperation mit niedergelassenen Tierdrzten durchgefiihrt. Die
Anwendung der Testsubstanz bzw. die Datensammlung erfolgte nicht an einer Einrichtung der
Veterindrmedizinischen Universitit Wien sowie ohne deren Wissen. Die jeweiligen Tierbesitzer haben ihr
Einverstindnis zur Datenerfassung gegeben. Die Verwertungsrechte liegen bei der CBD Heilpflanzen
Vertriebs GmbH. Die teilnehmenden Tierdrzte und Tierbesitzer wurden darauf hingewiesen, dass die CBD
Heilpflanzen Vertriebs GmbH keinerlei Haftung fiir die Art der Durchfiihrung dieser Studie noch fiir die

sachgemdfie Anwendung der Produkte iibernehmen kann.
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2.1.1. Erhobene Daten durch Patientenbesitzer

Taglich mussten die Patientenbesitzer angeben, ob und in welcher Dosierung eine
Verabreichung des CBD-Ols stattgefunden hat. AuBerdem wurden sie nach dem
Allgemeinzustand, der Futter- sowie Wasseraufnahme, dem Harn- und Kotabsatz sowie der
Kotkonsistenz gefragt. Besonderheiten zu jedem Tag (z. B. eine zusédtzliche Therapie,
Schmerzmittelgabe, besondere Aktivitdt mit dem Tier, andere Auffalligkeiten, beobachtete

Nebenwirkungen) konnten in einem Freitextfeld eingetragen werden.

Aktivitat:
nicht aktiv sehr aktiv

VAS (Visuelle Analog-Skala: Aktuellen Schmerz mit kurzem senkrechten Strich auf der Linie eintragen)

Schmerz:
schmerzfrei sehr starker Schmerz

VAS (Visuelle Analog-Skala: Aktuellen Schmerz mit kurzem senkrechten Strich auf der Linie eintragen)

Abb. 9: Visuelle Analogskala (VAS)

Die Patientenbesitzer wurden mittels VAS nach der tdglichen subjektiven Einschitzung iiber
den korperlichen Zustand (,,Schmerz® bzw. ,,Aktivitit™) ihres Hundes befragt (siche Abb. 9).
Die Patientenbesitzer setzten tdglich einen kurzen, senkrechten Strich auf der Skala und
beschrieben so die jeweils aktuelle Schmerzintensitit bzw. das Aktivitdtsniveau ihrer Hunde.
Die Schmerzintensitit beurteilten die Patientenbesitzer durch genaue Beobachtung ihres
Hundes. Dabei achteten Sie darauf, ob ihr Hund beispielsweise eine schmerzvermeidende

Koérperhaltung einnimmt, lahmt oder sich kriimmt vor Schmerz.

(Das verwendete Patientenbesitzer-Protokoll befindet sich im Anhang auf Seite 66.)

2.1.2. Erhobene Daten durch Tierarzte
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Vor der Verabreichung von CBD-Ol und nach 30 Tagen der oralen Gabe wurde zusitzlich

eine tierdrztliche Untersuchung durchgefiihrt. Dabei wurden folgende Daten erhoben:

e Name des Tierbesitzers

e Nationale des Tiers (Name, Kkastriert/intakt, Rasse, Alter, Grofle, Gewicht,
Erndhrungszustand)

e Angabe einer Dosierungsempfehlung fiir das jeweilige Tier

e Anamnese und Diagnose

e Vitalparameter (Puls, Atmung, Temperatur), Kapillarfiillungszeit

e FEinschdtzung des Schmerzzustandes des Patienten mittels VAS

e Therapie (aktuelle Medikation)

e Prognose zum Verlauf

(Das hierfiir verwendete Tierdrzte-Protokoll befindet sich im Anhang von Seite 64-65.)

2.2. Patientenmaterial

Es wurden Daten von 59 Hunden (N = 59) erhoben. Jeder dieser Hunde wies Schmerzen im
Bewegungsapparat unterschiedlicher Genese auf. Ausgewihlt wurden diese durch die

behandelnden Tierarzte.
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Tab. 3: Rasseverteilung der Patientenhunde

Abb. 10: Geschlechterverteilung der Patientenhunde

-08 -

8,5 % intakt

Anzahl Rasse Anzahl Rasse
19 Mischling 1 Boston Terrier
5 Golden Retriever 1 Chihuahua
4 Standard Bullterrier 1 Griffon Kortals
3 Deutscher Schiferhund 1 Harzer Fuchs
3 Franzosische Bulldogge 1 Hoverwart
3 Labrador Retriever 1 Magyar Viszla
2 Australian Shepherd 1 Miinsterlédnder
2 Border Collie 1 Podenco
2 Chinese Crested Dog 1 Pudel
2 Collie 1 Shar Pei
2 Siberian Husky 1 Staffordshire Bullterrier
1 Australian Cattle Dog 59 Gesamt

37% Hiindinnen
63% Riiden 91,5 % kastriert

Abb. 11: Patientenhunde kastriert/intakt
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Abb. 12: Altersverteilung der Patientenhunde

Die 59 Hunde (Tier 1-59) wiesen nachfolgende Erkrankungen, diagnostiziert durch einen
Tierarzt, auf. Sie wurden bei der Auswertung der Daten anschlieBend in 2
Erkrankungsgruppen zusammengefasst. Gruppe 1 beinhaltete alle chronisch-degenerativen
Gelenkserkrankungen und bestand aus 45 Hunden. Gruppe 2 beinhaltete 14 Hunde mit
Schmerzen im Bewegungstrakt anderer Genese, wie akuten Erkrankungen und Tiere, die sich

in post-operativer Behandlung befanden.

Tab. 4: Diagnose und Gruppenzuteilung der Patientenhunde

Tier | Diagnose Gruppe
1 Lumbalgie, Arthroseschmerzen Ellbogen 1
2 | Exostose / Tendovaginitis Sehne des M. abd. poll. longus 2
3 | Arthrose Ellbogen rechts, Insertionstendopathie des M. biceps brachii 1
4 | Arthrose 1
5 Spondylose Lendenwirbelsdule 1
6 | hgr. Arthrose Hiifte links 1
7 | Hiiftdysplasie (HD) mit beids. Subluxation 1
8 | Arthrose 1
9 | Fehlstellung rechte Hinterextremitit (HE) 2
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10 | hgr. Arthrose Hiifte und Knie, Lumbalgie 1
11 hgr. Arthrose Hiifte beids. 1
12 HD beids., links Femurkopthalsresektion, Arthrose in Zehengelenken 1
13 Spondylose entlang der Wirbelsdule, ,, Terrierzittern* 1
14 | Arthrosen 1
15 Arthrosen im Wirbelsdulenbereich 1
16 | Arthrosen 1
17 Arthrose Schulter links, Kreuzbandriss rechts 1
18 | Arthrosen 1
19 Plattenextraktion rechts, 1/3 von Knochen entfernt 2
20 | TPLO post-OP (Tibial Plateau Leveling Osteotomy) 2
21 Muskelatrophie entlang Wirbelsdule und HE 2
22 | Ellenbogendysplasie (ED) / Osteochondrosis dissecans (OD) 1
23 Arthrose 1
24 | hgr. HD beids. 1
25 | Lumbalgie, steifer Gang 2
26 Patellaluxation, Anomalie des 7. Lendenwirbels 2
27 | Ellenbogenentziindung 2
28 Spondylose Lendenwirbelsdule 1
29 | Arthrose Knie links, Cauda Equina 1
30 |HD 1
31 HD, ED, mehrere Keilwirbel, Lumbalgie 1
32 | Arthrose 1
33 Arthrose Knie beids. 1
34 | Arthrose 1
35 Tendopathie / Tendinitis 2
36 | HD, Spondylose 1
37 | HD links 1
38 | Arthrose in beiden Karpalgelenken 1
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39 | Arthrose Ellenbogen rechts 1
40 Spondylose Wirbelsdule 1
41 Hinterhandschwiche 2
42 | Ulnabruch distal, N. radialis Lihmung 2
43 HD, Spondylose 1
44 Osteonekrose, Knochenmarksédem 2
45 | multiple Arthrosen 1
46 | Totalendoprothese 2
47 | ggr. OCD Schulter 1
48 | Plattenosteosynthese rechts Mittelfu3, 14 d post-OP 2
49 | multiple Arthrosen 1
50 | multiple Arthrosen 1
51 multiple Arthrosen 1
52 Spondylose, Instabilitdt Sprunggelenk links 1
53 HD beidseitig mit Subluxation, Arthrose 1
54 | HD beids. 1
55 multiple Arthrosen v. a. Hiifte 1
56 | multiple Arthrosen, KBR links 1
57 | multiple Arthrosen 1
58 | Arthrosen HE 1
59 | Arthrosen Hiifte 1

2.2.1. Einschlusskriterien

Ausgewdhlt wurden Hunde mit schmerzhaften Erkrankungen des Bewegungsapparates die
keine Schmerzmedikation erhielten und deren Besitzer zu einer téglichen CBD-Gabe und

Dokumentation bereit waren.
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2.2.2. Ausschlusskriterien

Von der statistischen Auswertung ausgeschlossen wurden Patienten, denen an jedem der 30
Tage zusitzlich zum CBD-Ol auch ein nichtsteroidales Antiphlogistikum (NSAID)
verabreicht wurde. Auflerdem wurden Tage aus der statistischen Wertung genommen, sollte
ein Patient vereinzelt innerhalb der 30 Tage Schmerzmedikation erhalten haben. Diese Tage
wurden vom Zeitpunkt des Verabreichens bis zum Ende der Wirksamkeit des jeweiligen
Medikaments aus der Auswertung gestrichen (Wirksamkeitsdauer der Medikamente aus

www.clinipharm.ch).

2.3. Verwendetes Vollspektrum-CBD-Ol

Das CBD-Ol, welches den Studienteilnehmern ab dem ersten Tag der Studienphase
verabreicht wurde, ist ein Vollextrakt-CBD-Ol der CBD Heilpflanzen Vertriecbs GmbH
(Premstitten; Osterreich). Die Firma stellt Ol aus biozertifizierten Pflanzen her, die in
Osterreich, Deutschland und Slowenien angebaut werden. Die Patientenbesitzer verabreichten

das Ol tiglich tropfenweise mit einer Pipette direkt auf die Maulschleimhaut ihres Hundes.

2.3.1. Extraktion

Fiir die Herstellung des CBD-Extraktes niitzt die Heilpflanzen Vertriebs GmbH die CO»-
Extraktion. Diese Art der Extraktion ist kostengiinstig, umweltschonend und hinterldsst keine
Riickstinde im Produkt. Im ersten Produktionsschritt wird die Pflanze zerkleinert und durch
Erhitzen auf 140°C decarboxiliert. Dadurch wird CBDA (Cannabidiolsdure) in CBD
umgewandelt. Mittels Pumpe wird gekiihltes, fliissiges Kohlenstoffdioxid auf 70 bar
komprimiert und in den Extraktor geleitet, in dem sich das Pflanzenmaterial befindet. Die
extrahierten Inhaltsstoffe werden anschlieBend in einem Separator von den restlichen
Substanzen getrennt. Der gewonnene CBD-Extrakt wird danach in Kokosol gelost.

AbschlieBend werden von jeder Charge in einem externen Labor die wichtigsten
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Cannabinoide quantifiziert, um sicherzustellen, dass der THC-Gehalt unter 0,3 % liegt und
der CBD-Gehalt den dem jeweiligen Ol entsprechenden Gehalt aufweist (5 %, 10 % oder 20
% CBD) (It. Angaben der CBD Heilpflanzen Vertriebs GmbH Dezember 2019). Ein

Analysezertifikat eines verwendeten Ols findet sich im Anhang auf Seite 67-68.

2.3.2. Dosierung

Die Dosierung und die Konzentration an CBD, mit der der Patient startete, bestimmte der
jeweils behandelnde Tierarzt anhand unten stehender Dosiervorschldge. Diese Dosis durfte
wihrend der 30 Tage vom Tierbesitzer selbststdndig bis maximal auf das Doppelte erhoht
werden. Das Ol befand sich in einem kleinen Glasflischchen mit Glaspipette. Der
Patientenbesitzer tropfte seinem Hund mittels Glaspipette eine definierte Anzahl an Tropfen
des Ols direkt auf die Maulschleimhaut. Hier entstanden kleine Ungenauigkeiten, da durch
das Verwenden einer Pipette nicht garantiert werden kann, dass die Ol-Tropfen immer exakt
gleich grof sind. Diese sind aber durch die nur minimalen Unterschiede und das statistische
Mittel liber die Zeit nicht studienrelevant. Aulerdem hat CBD keine enge therapeutische
Breite.

Als Richtlinie fiir die Dosierung bekamen die behandelnden Tierdrzte folgende
Dosiervorschldge:

CBD Ol 5 % (fiir Hunde bis 15 kg): Bis 10 kg 1 Tropfen, iiber 10 kg 2 Tropfen

CBD Ol 10 % (fiir Hunde von 15-30 kg): Pro 10 kg 1 Tropfen

CBD 0120 % (fiir Hunde ab 30 kg): 2-3 Tropfen

In einer 10 ml Flasche des CBD-Ols befinden sich laut Angabe des Herstellers 300 Tropfen
Ol. Dies wurde durch Austropfen von zehn Flaschen mit folgendem Ergebnis iiberpriift (siehe

Tab. 5):

Tab. 5: Anzahl der Tropfen in einer 10 ml Flasche

Flasche Tropfen
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1 300
2 300
3 302
4 299
5 300
6 300
7 301
8 299
9 299
10 300
Mittelwert 300,00

Fiir die statistische Auswertung wurde die verabreichte Dosierung an Tropfen pro Tag

umgerechnet in mg/kg Korpergewicht, die jeder Hund tdglich erhalten hatte. Dazu wurde

folgende Tabelle 6 erstellt. Die Angaben beziiglich Menge und Inhaltsstoffen wurden den

Angaben des Herstellers entnommen.

Tab. 6: Umrechnung von Tropfen/Tag in mg/kg KGW

10 ml O1 Menge [mg] Inhaltsstoff CBD [mg] in einem Tropfen (gerundet)
6975 Hanfextrakt
CBD 015 % 3020 Kokosnussol
500 CBD 1,67
7490 Hanfextrakt
CBD 0110 % 2505 Kokosnussol
1000 CBD 3,33
6850 Hanfextrakt
CBD 0120 % 3145 Kokosnussol
2000 CBD 6,67
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Mit Hilfe dieser Tabelle 6 und nachfolgender Formel lédsst sich nun einfach die tdgliche

Dosierung von Tropfen/Tier in mg/kg KGW umrechnen:

Anzahl Tropfen * CBD [mg] in einem Tropfen
KGW [kg]

2.4. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe der Programme Microsoft® Excel fiir Mac
2019 (Version 16.3 fiir Mac, Microsoft Corporation, USA) sowie IBM® SPSS® Statistics
24.0 (IBM Corporation, USA).

Fiir die statistische Auswertung wurde eine Excel-Tabelle mit allen gesammelten Rohdaten

erstellt.

Es wurden folgende p-Werte als signifikant angesehen:
p-Wert < 5% (0,05) signifikant *

p-Wert < 1% (0,01) hoch signifikant **

p-Wert <0,1% (0,001) hochst signifikant ***
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3. Ergebnisse

Es wurden sowohl die 30-tdgigen Patientenbesitzerprotokolle als auch die Vor- und

Nachuntersuchungsergebnisse der jeweils behandelnden Tierdrzte ausgewertet.

»Schmerz® und ,,Aktivitit wurden jeweils mittels VAS durch den Tierbesitzer bzw. auch den
behandelnden Tierarzt beurteilt. Die VAS reichte von ,,schmerzfrei“ bis ,,sehr starker
Schmerz* bzw. von ,,nicht aktiv* bis ,,sehr aktiv*. Die jeweilige Angabe iiber Schmerz und
Aktivitdt wurde in mm ausgemessen und in eine Excel-Tabelle eingetragen. Aus diesen

Angaben wurden die Diagramme im Folgenden erstellt.

3.1. Ergebnisse Patientenbesitzerprotokolle

Insgesamt wurden Daten von 59 Hunden erhoben. Fiir die statistische Auswertung konnten
die Angaben von 51 Tieren herangezogen werden, denn acht Hunde (Tier 11, 17, 34, 35, 39,
42, 44, 45) hatten zusétzlich taglich Schmerzmittel erhalten, weshalb diese Daten nicht in der
Auswertung beriicksichtigt wurden. Bei sechs Hunden wurden einzelne Tage aufgrund
zusitzlicher Schmerzmittelgabe nicht gewertet. Gerechnet wurden diese Tage ab Gabe des

Schmerzmittels bis Ende der Wirksamkeit des Analgetikums.

Das folgende Diagramm stellt den durchschnittlichen Verlauf von Aktivitidt und Schmerz der

Hunde iiber 30 Tage dar (N=51).
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Abb. 13: Durchschnittliche Ausprdgung von Aktivitdt und Schmerz (N=51)

Dosierung
(mg/kg)
Pearson 1 -0,380 -0,097
Correlation
Sig. (2-seitig) 0,000*** | 0,343
Pearson -0,380 1 0,043
Correlation
Sig. (2-seitig) 0,000%*** 0,675
Dosierung Pearson -0,097 0,043 1
(mg/kg) Correlation
Sig. (2-seitig) 0,343 0,675

Die
Aktivitdt und der Schmerz bei den Hunden verdnderten sich hochst signifikant {iber die 30
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Tage, wobei sich die Dosierung nicht signifikant dnderte, obwohl die Tierbesitzer selbstindig
die Dosierung bis maximal auf das Doppelte steigern durften. Es kommt zu einem deutlichen
Anstieg der Aktivitit sowie zu einem Abfall der Schmerzintensitdt iiber die Zeit, d. h.

Aktivitdt und Schmerz korrelieren negativ miteinander (r=-0,380, p<0,01).

Die Patientendaten wurden dann in zwei Erkrankungsgruppen unterteilt, um zu untersuchen,
ob die Schmerzreduktion sich bei einer Gruppe deutlicher zeigt. Gruppe 1 beinhaltete alle
chronisch-degenerativen Gelenkserkrankungen (Arthrosen, Spondylosen, HD; ED, OCD, ...)

und Gruppe 2 umfasste Erkrankungen anderer Genese (post-OP, entziindliche Prozesse, ...).

Im folgenden Diagramm werden die durchschnittlichen Verldufe von Aktivitdt und Schmerz

iber 30 Tage in beide Gruppen unterteilt dargestellt (Gruppe 1: N=40, Gruppe 2: N=11).

Altivitt
—— Schmerz

Gruppe

degenerative
Gelenkserkrankungen Schmerzen anderer Genese

100
a0

20

50 I'
40 \\/\

L M L\A
30 -\--\‘—u.\‘f\-—q_fh

\

|
20 e

Durchschnittliche Ausprigung

LI I T T 7T 1 T T T T 1 T 1 T T 1 T 1
1 4 7 1013 16 19 22 25 28 1 4 7 101316 19 22 25 28

Tag

Abb. 14: Durchschnittliche Ausprdgung von Aktivitit und Schmerz in beiden Erkrankungsgruppen (NI1=40;
N2=11)
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Bei beiden Gruppen zeigte sich eine deutliche Senkung der Schmerzintensitit sowie eine
Steigerung der Aktivitdt iiber 30 Tage. Die beiden Gruppen unterscheiden sich nicht

signifikant voneinander.

Um die Verdnderung von Schmerz und Aktivitit zu verdeutlichen, wurde ein Boxplot-
Diagramm erstellt. Dies zeigt die durchschnittliche Auspragung von Aktivitdt und Schmerz

innerhalb der ersten und letzten fiinf Tage der Behandlung (N=51).
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Abb. 15: Durchschnittliche Ausprdgung von Aktivitit und Schmerz innerhalb der ersten und letzten fiinf Tage
der Behandlung (N=51)
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Tab. 8: F-Test zur durchschnittlichen Ausprdgung von Aktivitit und Schmerz innerhalb der ersten und letzten

fiinf Tage der Behandlung (N=51)

F Sig.
Zeitpunkt 8,759 0,004*
Gruppe 2,724 0,102
Zeitpunkt*Gruppe | 0,864 0,355

F Sig.

Schmerz Zeitpunkt 17,741 0,000%**

Gruppe 0,018 0,893
Zeitpunkt*Gruppe | 1,863 0,175

Wenn man die ersten fiinf Tage der Behandlung mit den letzten 5 Tagen vergleicht, kann man
eine signifikante Aktivititszunahme sowie eine hochst signifikante Schmerzabnahme
feststellen. In der folgenden Abbildung wird dies fiir die beiden Erkrankungsgruppen
dargestellt. Die signifikante Verdnderung von Aktivitidt und Schmerz betrifft beide Gruppen,

diese unterscheiden sich allerdings nicht signifikant voneinander.
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Abb. 16: Durchschnittliche Ausprdgung von Aktivitit und Schmerz innerhalb der ersten und letzten fiinf Tage
der Behandlung aufgeteilt in beide Erkrankungsgruppen (N1=40; N2=11)

Um zu bestimmen, ob sich die beiden Gruppen signifikant voneinander unterscheiden, wurde

der t-Test angewendet.
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Tab. 9: Minimumwert, Maximumwert, Mittelwert und Standardabweichung der durchschnittlichen Ausprdgung

von Aktivitit und Schmerz innerhalb der ersten und letzten fiinf Tage der Behandlung

Gruppe | Zeitpunkt N Min Max Mittelwert | Standardabweichung SD

T1-5 Aktivitdt | 37 12 1234 50,2378 23,82674
Schmerz | 37 54 117,6 51,7568 23,46678

1 Dosierung | 37 0,21 1,4 0,637 0,28815
T25-30 Aktivitdt | 40 18,33 | 123,33 63,3771 25,51933
Schmerz | 40 0,5 98,67 34,3438 24,89544

Dosierung | 40 0,1 3,01 0,7678 0,53733

T1-5 Aktivitdit | 10 | 28,4 115,8 54,905 29,02608
Schmerz | 10 11,2 107,2 60,93 25,65368

) Dosierung | 10 0,23 3,18 0,8394 0,84635
T25-30 Aktivitdt | 11 31,83 | 129 80,0758 34,64257
Schmerz | 11 0,67 | 90,33 26,8182 28,91755

Dosierung | 11 0,22 3,18 0,7503 0,83396

Tab. 10: T-Test zur durchschnittlichen Ausprigung von Aktivitdt und Schmerz innerhalb der ersten und letzten

fiinf Tage der Behandlung

Zeitpunkt t Sig. (2-seitig)
Aktivitdt | -0,525 | 0,602

T1-5 Schmerz | -1,076 | 0,288
Dosierung | -1,24 | 0,221
Aktivitat | -1,775 | 0,082

T25-30 Schmerz 0,858 | 0,395
Dosierung | 0,084 | 0,933

3.2. Ergebnisse tierdrztliche Vor- und Nachkontrolle

Der behandelnde Tierarzt beurteilte im Rahmen der klinischen Vor- und Nachkontrolle den

Schmerzzustand seines Patienten mittels VAS. Da ein Patient vor der Nachuntersuchung

euthanasiert wurde, konnten hierfiir Daten von nur 50 Hunden ausgewertet werden.

Das nachfolgende Diagramm zeigt die durchschnittliche Schmerzausprigung bei der

Vorkontrolle sowie bei der Nachkontrolle, eingeschitzt durch den behandelnden Tierarzt.

-42 -



1007

a0

807

707

507

40

309

207

Durchschnittliche Ausprigung Schmerz

0=

T T
Yorkontrolle Machkontrolle
Zeitpunkt

Abb. 17: Durchschnittliche Schmerzausprdgung bei Vor- und Nachkontrolle (N=50)

Tab. 11:Varianzanalyse zur durchschnittlichen Schmerzausprigung bei Vor- und Nachkontrolle

F Sig.
Schmerz Zeitpunkt 75,456 | 0,000%**
Zeitpunkt*Gruppe 0,71 0,402
Gruppe 0,015 |0,902

Die Hunde (N=50) zeigten bei der Nachkontrolle hdchst signifikant geringere Schmerzen als
vor der Behandlung mit CBD-Ol. Auch hier verhielten sich die beiden Gruppen gleich, sie

unterschieden sich nicht signifikant voneinander (siche Abb. 18).
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Abb. 18: Durchschnittliche Schmerzausprigung bei Vor- und Nachkontrolle durch den Tierarzt aufgeteilt in
beide Erkrankungsgruppen (N1=39; N2=11)

Bei der tierdrztlichen Vor- und Nachkontrolle konnten keine auffélligen Verdnderungen der

untersuchten klinischen Parameter festgestellt werden.

3.3. Ergebnisse Sonstiges

Die Startdosierung des CBD-Ols wurde vom jeweiligen Tierarzt bestimmt. Der
Patientenbesitzer durfte {iber die 30 Tage selbststindig die Dosis anpassen. Es wurden
tagliche Dosen von 0,152 mg CBD/kg Kdorpergewicht bis 3,441 mg CBD/kg Kdorpergewicht
verabreicht. Im Durchschnitt haben die Hunde 0,779mg/kg/Tag CBD erhalten. Bei 27 von 51

Hunden wurde die Startdosierung wéhrend der 30 Tage beibehalten.
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Durchschnittliche Dosierung CBD (mg/kg KGW)

Das nachfolgende Diagramm zeigt die durchschnittliche Dosierung wihrend der 30 Tage
(N=51). Trotz der von einigen Hundebesitzern selbst angepassten (gesteigerten) Dosierung,
verdnderte sich die durchschnittliche CBD-Dosierung bei allen Hunden nicht signifikant {iber

die 30 Tage (siehe Kapitel 3.1, Tabelle 1).
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Tag

Abb. 19: Durchschnittliche Dosierung von CBD (mg/kg KGW) iiber 30 Tage (N=51)

Es konnten keine Nebenwirkungen, wie sie von anderen Analgetika bekannt sind (Erbrechen,
Appetitlosigkeit, Durchfall) beobachtet werden. Es konnten keine Verdnderungen bei Harn-
und Kotabsatz sowie Futter- und Wasseraufnahme beobachtet werden. Allerdings berichteten

15 von 51 Patientenbesitzern von Abwehrbewegungen bei der Eingabe des Ols.
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4. Diskussion

Diese Arbeit beschiftigte sich mit der Frage, ob Cannabidiol (CBD) als pflanzliches
Erginzungsfuttermittel fiir mehr Wohlbefinden von Hunden sorgen kann. Hierfiir wurden
Daten von 56 Hunden mit Schmerzen im Bewegungsapparat ausgewertet, die von der CBD
Heilpflanzen Vertriebs GmbH (Firmensitz in Premstitten, Osterreich) im Zeitraum von
November 2018 bis August 2019 gesammelt wurden.

Die Auswertung der Patientenbesitzerprotokolle (N=51) ergab einen hdchst signifikanten
Abfall der Schmerzintensitdt sowie einen hochst signifikanten Anstieg der Aktivitdt der
Hunde wihrend der 30 Tage CBD-Verabreichung. Durch die Gabe von CBD-Vollextrakt-Ol
kommt es zu einer Aktivierung des Endocannabinoidsystems und dadurch zu einer
Verianderung der Schmerzwahrnehmung. Endocannabinoide sind in der Lage die neuronale
Uberleitung von Schmerzsignalen zu modulieren, indem sie sowohl das nozizeptive neuronale
Schmerzsignal als auch die Entziindung durch Aktivierung von Cannabinoidrezeptoren
reduzieren. CBD kann auch den Vanilloid-Rezeptor stimulieren, wodurch es zu einer
schmerzstillenden Wirkung kommt (Grothenhermen et al. 2015). Durch Stimulation des 5-
HTia-Rezeptors  (Serotoninrezeptor) kann es ebenfalls zu einer verminderten
Schmerzwahrnehmung kommen (Hammond 2017). 2007 haben Ryberg et al. den GPRS55-
Rezeptor als Ziel fiir Cannabidiol und Endocannabinoide identifiziert. Dieser Rezeptor, der
oft als dritter Cannabisrezeptor bezeichnet wird, besitzt ebenfalls die Moglichkeit
Schmerzempfinden zu modulieren (Ryberg et al. 2007). Die Cannabispflanze besitzt also
viele Molekiile, um Entziindungen im Korper reduzieren zu kénnen. Die Phytocannabinoide,
Terpene und Flavonoide nehmen hier ebenfalls eine wichtige Rolle ein und besitzen stark
entziindungshemmende Eigenschaften. Phytocannabinoide konnen beispielsweise die
Produktion von Interleukin-10 (IL-10) erhdhen. IL-10 besitzt entziindungshemmende
Eigenschaften und kann gleichzeitig die Herstellung von entziindungsfordernden Zytokinen
verringern. Die Terpene und Terpenoide der Cannabispflanze entfalten ihre
entziindungshemmende Wirkung iiber die Bindung an Prostaglandinrezeptoren (Silver 2019).
Cannabinoide konnen aullerdem therapeutischen Nutzen bei der Behandlung von chronischen

Schmerzen im Hinblick auf ihren Einfluss auf den Schlaf haben. Fine und Rosenfeld (2013)
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beschreiben, dass normalisierter Schlaf die Schmerzlinderung verbessert. Da durch die Gabe
von CBD-Vollextrakt-Ol die Schmerzintensitit verringert wird, kommt es automatisch zu
einem Anstieg der Aktivitidt der Hunde, die sich bei nachlassendem Schmerz wieder mehr an
der Bewegung erfreuen konnen. All diese Untersuchungsergebnisse konnten eine
Schmerzreduktion bzw. die daraus folgende Aktivititszunahme bei Hunden erkléren.

Die Patienten wurden in zwei Erkrankungsgruppen geteilt. Gruppe 1 wurde definiert als
chronisch-degenerative Gelenkserkrankungen (N=45) und Gruppe 2 beinhaltete Hunde mit
Schmerzen im Bewegungstrakt anderer Genese (N=14). In der Auspriagung von Schmerz und
Aktivitdit konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen festgestellt
werden, was zeigt, dass die Ursache der Schmerzen keinen wesentlichen Einfluss auf die
CBD-Wirkung hat. Bei Hunden der Gruppe 1 sank die Schmerzintensitit tendenziell
langsamer und etwas weniger stark als bei Gruppe 2. Dies konnte dadurch erklirt werden,
dass bei chronisch-degenerativen Erkrankungen keine komplette Heilung als Behandlungsziel
moglich ist. Im Gegensatz dazu stehen die Erkrankungen der Gruppe 2 (z. B. postoperativ,
Frakturen, Entziindungen), bei denen eine komplette Heilung als Behandlungsziel angestrebt
wird. Bei Gruppe 1 stieg die Aktivitdt nicht so stark an wie bei Gruppe 2. Dies konnte
ebenfalls durch die unterschiedlichen Erkrankungen als auch durch das etwas hohere Alter der
Patienten von Gruppe 1 begriindet werden.

Um die Verdnderung von Schmerz und Aktivitdt iiber die Zeit zu verdeutlichen, wurden
Boxplot-Diagramme erstellt. Diese zeigen die durchschnittliche Ausprigung von Aktivitét
und Schmerz innerhalb der ersten und letzten fiinf Tage der Behandlung. Wenn man die
ersten fliinf Tage der Behandlung mit den letzten 5 Tagen vergleicht, kann man deutlich eine
signifikante Aktivititszunahme sowie eine hochst signifikante Schmerzabnahme feststellen.
Die signifikante Verdnderung von Aktivitidt und Schmerz betrifft wieder beide Gruppen, diese
unterscheiden sich allerdings wieder nicht signifikant voneinander. Dieses Ergebnis bestitigt
wiederum die bereits vorliegenden Ergebnisse und zeigt auch auf, dass die orale Gabe von
CBD bei Hunden nach lidngerer Einnahme (also nach ca. drei Wochen) besser wirkt als zu
Beginn der Verabreichung. Dies ldsst den Schluss zu, dass CBD im Organismus iiber eine

gewisse Zeit anfluten muss, um seine optimale Wirksamkeit entfalten zu konnen.
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Weiters wurden die Protokolle der Vor- und Nachuntersuchung durch den behandelnden
Tierarzt ausgewertet. Die Tierdrzte schitzten die Schmerzintensitit der Hunde (N=50) bei der
Nachuntersuchung als hochst signifikant geringer ein als vor der Fiitterung mit Vollspektrum-
CBD-OL. Dies bestitigt die Ergebnisse der Patientenbesitzerprotokolle. Fiir alle Protokolle
wurde der Begriff ,,Schmerz®“ zum leichteren Verstindnis fiir die Angabe beziiglich der
Befindlichkeit des Hundes gewéhlt, obwohl hier keine Arzneimittelbehandlung stattgefunden
hat. Zu beriicksichtigen gilt auBBerdem, dass Patientenbesitzer subjektiv das Schmerzlevel
thres Hundes schitzten, auch wenn sie dabei ihr Bestes geben, wihrend der jeweils
behandelnde Tierarzt aufgrund seiner naturwissenschaftlichen Ausbildung, seines
Fachwissens und seiner nicht personlichen Bindung zum jeweiligen Hund eine objektivere
Einschitzung des Schmerzlevels abgeben konnte. Weiters konnte die Einschidtzung des
Patientenbesitzers durch unterschiedlich enge Beziehung zum Tier bzw. durch verschiedene
Haltungsformen beeinflusst worden sein, da beispielsweise Hunde, die im Zwinger gehalten
werden, weniger intensiv beobachtet werden, als Hunde, die im Familienverband leben. Um
eine gute Vergleichbarkeit der Studie zu gewdihrleisten, wire es wiinschenswert gewesen,
auch eine Plazebo-Gruppe zu untersuchen und die Studie doppeltverblindet durchzufiihren.

Die Angaben der Patientenbesitzer beziiglich der Dosierung des CBD-Ols wurden ebenfalls
ausgewertet. Die Dosierung verdnderte sich nicht signifikant iiber die 30 Tage. Hier muss
allerdings beriicksichtigt werden, dass die Angaben zur Dosierung nicht auf den pl genau
sind. Die Dosierung wurde mittels Glaspipette vorgenommen, bei der sich ein geringer
Messunterschied ergab, bedingt dadurch, dass die Tropfen nie exakt gleich gro sind und sich
die genaue Dosierung mittels der Pipette direkt auf die Hunde-Maulschleimhaut fiir den
Patientenbesitzer als problematisch dargestellt haben konnte. Diese Umstidnde sind allerdings
aufgrund der groBen therapeutischen Breite des Vollspektrum-CBD-Ols zu vernachlissigen,
sie haben keine Relevanz auf die getroffenen Aussagen zur CBD-Wirkung. Die
Patientenbesitzer durften bis zur doppelten Dosierung steigern, erreichten dabei allerdings
nicht anndhernd die Bereiche, die in Studien schon an Hunde ohne Nebenwirkungen
verabreicht worden sind — es haben auch nur wenige Studienteilnehmer die Dosis bei ihren
Hunden erhoht, da bereits in niedrigeren Dosierungen die gewiinschte Wirkung eingetreten

ist. In einer Studie aus 2020 von Vaughn et al. wird beschrieben, dass auch bei
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Dosissteigerung von CBD-haltigem Ol bis zu einer Maximaldosis von 62 mg CBD/kg/d von
Hunden gut toleriert. Fiir unsere Untersuchung wurde eine mittlere Dosierung von
0,779 mg/kg/d verwendet. Nebenwirkungen konnten bei unserer Studie weder vom
Tierbesitzer noch von den behandelnden Tierdrzten beobachtet werden. Auffillig war, dass 15
von 56 Patientenbesitzern von Problemen bei der Eingabe der Tropfen direkt auf die
Maulschleimhaut der Hunde berichteten. Diese konnten durch ungeilibte Handhabung durch
den Patientenbesitzer begriindet sein oder aber auch dadurch, dass Hunde manchmal die
Einnahme von bitteren, 6ligen Tropfen per se verweigern und es u. U. zu heftigen
Abwehrbewegungen kommen kann, da ihnen der bittere Geschmack bedingt durch die
Terpene im CBD-Ol nicht schmeckt. Den Geschmack des CBD-Ols kénnte man allerdings
durch Zugabe von Geschmacksverbesserern wie z. B. siilen Pflanzenstoffen (Vanille etc.) flir
Hunde attraktiver machen, um so die orale Verabreichung zu erleichtern. Die Hunde konnten
Abwehrbewegungen auch bedingt durch die 6lige Konsistenz des Oles zeigen. Ebenso ist es
fiir die meisten Patientenbesitzer keine Routine, ihrem Hund jeden Tag oral ein Ol
einzugeben, auch war das Handling mit der Pipette fiir manche Besitzer schwierig, vor allem
bei jungen oder quirligen Hunden. All das kénnten Griinde fiir die Probleme bei der Eingabe
der Tropfen gewesen sein.

Die vorliegenden Ergebnisse bestdtigen die Hypothese dieser Arbeit: Durch die Gabe von
CBD-Vollextrakt-Ol kommt es zu einer hdchst signifikanten Steigerung der Aktivitit und zu
einem hochst signifikanten Abfall der Schmerzintensitdt von Hunden mit unterschiedlichen
schmerzhaften Erkrankungen des Bewegungsapparates. Cannabidiol kann somit flir mehr
Wohlbefinden von Hunden sorgen, da es durch Modulation am Endocannabinoidsystem und
den Eingriff an verschiedensten Rezeptoren zur Erhaltung der psychischen und physischen
Kondition beitrdgt. Insbesondere fiir é&ltere Hunde mit chronischen schmerzhaften
Erkrankungen konnte Cannabidiol ein Ersatz bzw. zumindest aber eine begleitende
Therapieméglichkeit zur Reduktion von synthetischen Analgetika sein. CBD zeigt im
Gegensatz zu Analgetika keine unerwiinschten Nebenwirkungen wie Erbrechen, Durchfall
oder Apathie. Altere Hunde konnten aber nicht nur von der schmerzlindernden Wirkung von
CBD profitieren, sondern auch von dessen anderen, positiven Eigenschaften, die die

physiologische Kondition stabilisieren. Derzeit gibt es noch wenig Daten iiber den Einsatz
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von Cannabis bzw. Cannabidiol in der Veterinirmedizin. Um die Ergebnisse der vorliegenden
Arbeit zu verifizieren, wire es wiinschenswert, dass hier noch weiterfiihrende Forschung und

klinische, doppeltverblindete, randomisierte Studien betrieben werden.
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5. Zusammenfassung

In dieser Untersuchung wurden Daten von 59 Hunden, die an Schmerzen im
Bewegungsapparat litten und iiber 30 Tage CBD-Vollextrakt-Ol (VETCBD® mit 5 %, 10 %
oder 20 % CBD-Gehalt, Dosierung nach Korpergewicht, der Firma CBD Heilpflanzen
Vertriebs GmbH, Premstitten, Osterreich) erhalten haben, ausgewertet. Hierzu wurden von
den Patientenbesitzern und behandelnden Tierdrzten regelméfBig Fragebdgen/Protokolle
ausgefiillt. Es sollte die Frage untersucht werden, ob Cannabidiol (CBD) als pflanzliches
Erginzungsfuttermittel hinsichtlich Aktivitits- und Schmerzniveau fiir mehr Wohlbefinden

von Hunden sorgen kann.

Die Daten wurden von der Firma CBD Heilpflanzen Vertriebs GmbH im Zeitraum von
November 2018 bis August 2019 gesammelt und fiir die statistische Auswertung zur
Verfiigung gestellt. 59 Tierbesitzer fiillten 30 Tage lang ein Protokoll aus und verabreichten
ihren Hunden nach tierdrztlichen Vorgaben das CBD-Vollextrakt-Ol. Jene Tiere, welche
wiéhrend der 30 Tage téglich zusétzlich synthetische Schmerzmittel erhalten haben, wurden
fiir die Auswertung nicht beriicksichtigt (N=8). Vor Beginn der CBD-Gabe und nach den 30
Tagen wurden die Patientenhunde zusétzlich einer tierdrztlichen Untersuchung unterzogen.
Die erhobenen Daten zu ,,Schmerz und ,,Aktivitit“ wurden mittels Visueller Analogskala
(VAS) abgefragt. Fiir die Auswertung wurden die Patienten in zwei Erkrankungsgruppen
unterteilt. Gruppe 1 beinhaltete alle chronisch-degenerativen Gelenkserkrankungen (N=45)
und Gruppe 2 Hunde mit Schmerzen im Bewegungstrakt anderer Genese (N=14), wie akute

Erkrankungen und Tiere, die sich in post-operativer Behandlung befanden.

Die Auswertung der Patientenbesitzerprotokolle (N=51) ergab einen hdchst signifikanten
Abfall der Schmerzintensitdt sowie einen hochst signifikanten Anstieg der Aktivitdt der
Hunde tiber die 30 Tage. Aktivitit und Schmerz korrelierten negativ miteinander (r=-0,380,
p<0,01). Die behandelnden Tierdrzte schitzten die Schmerzintensitit der Hunde (N=50) bei
der Nachuntersuchung ebenfalls als hochst signifikant geringer ein, als vor der Fiitterung mit

Vollextrakt-CBD-Ol. Die Untersuchung hinsichtlich der beiden Erkrankungsgruppen ergab,
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dass sich beide Gruppen nicht signifikant voneinander unterschieden. Auch die Dosierung
anderte sich nicht signifikant iiber die 30 Tage. Mehr als ein Viertel der Tierbesitzer

berichteten von Problemen bei der Eingabe des Ols (Abwehrbewegungen ihrer Hunde).

Durch die Gabe von CBD-Vollextrakt-Ol sank die Schmerzintensitit und stieg die Aktivitit
von den Patientenhunden mit schmerzhaften Erkrankungen im Bewegungsapparat. Dies 14sst
den Schluss zu, dass CBD-Vollextrakt-Ol fiir mehr Wohlbefinden von solchen Hunden sorgen
kann. Insbesondere fiir dltere Tiere mit schmerzhaften, chronisch-degenerativen
Verdnderungen, die auf eine tégliche Schmerzmittelgabe angewiesen sind, kdnnte CBD
(Cannabidiol) eine mogliche, pflanzliche Alternative bzw. eine sinnvolle Ergdnzung zur

Einsparung synthetischer Analgetika (die viele Nebenwirkungen haben) darstellen.
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6. Extended Summary

Observational Study of CBD-Oil for Dogs

In this retrospective study data are evaluated from 59 dogs suffering pain in the
musculoskeletal system which received CBD full extract oil (5%, 10% or 20% CBD
depending on weight, VETCBD®, CBD Heilpflanzen Vertriebs GmbH, Premstitten, Austria)
over a 30-day period. By means of statistical evaluation of the data with regard to activity and
pain levels (collected by the patient owners and their attending veterinary surgeons), the
question was whether cannabidiol (CBD) as a herbal supplement feed can increase the well-

being of dogs.

Data were collected by the CBD Heilpflanzen Vertriebs GmbH (company headquarters in
Premstdtten, Austria) in the period from November 2018 to August 2019 and made available
for statistical analysis. 59 pet owners completed a protocol for a 30-day period and
administered CBD full extract oil to their dogs. Those animals that received synthetic
painkillers every day in addition to CBD full extract oil during the 30-day period were not
considered for evaluation (N = 8). Prior to the CBD administration and after the 30-day
period, the canine patients additionally underwent a veterinary examination. The collected
data on “pain” and “activity” were retrieved using the visual analogue scale (VAS). For the
evaluation, the patients were divided into two groups. Group 1 contained all chronic
degenerative joint diseases (N = 45) and Group 2 contained dogs with pain in the
musculoskeletal system due to other causes (N = 14), such as acute disorders and animals that

were in post-operative treatment.

The evaluation of the patient owner protocols (N = 51) showed a highly significant decrease
in pain intensity as well as a highly significant increase in the activity of the dogs over a 30-
day period. Activity and pain correlated negatively with each other (r =-0.380, p < 0.01). The
treating veterinarians also assessed the pain intensity of the dogs (N = 50) at the follow-up
examination as being significantly less than before feeding of CBD full extract oil. The study

with regard to the two disease groups showed that the two groups did not differ from one
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another. The dosage did not change significantly over the 30-day period, but 15 out of 56 pet
owners have reported problems with the feeding of the oil (defensive movements of their

dogs).

Due to administration of CBD full extract oil, pain intensity was reduced and the activity of
canine patients suffering from painful disorders in the musculoskeletal system at the
beginning of the study was increased. This leads to the conclusion that CBD full extract oil
can improve the well-being of such dogs. Especially for older animals with painful, chronic-
degenerative diseases which depend on the daily administration of painkillers, CBD
(cannabidiol) could be a possible herbal alternative or useful supplement for saving synthetic

analgesics (which have many side effects).
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8. Abkiirzungsverzeichnis

A9-THC delta-9-Tetrahydrocannabinol

AUC area under the curve, Fliache unter der Kurve
beids. beidseits

CBC Cannabichromen

CBD Cannabidiol

CBDA Cannabidiolsdure

CBG Cannabigerol

CBN Cannabinol

C max maximum concentration, Maximale Konzentration
ECS Endocannabinoidsystem

ED Ellbogendysplasie

F F-Test

ggr. geringgradig

HD Hiiftdysplasie

HE Hinterextremitét

hgr. hochgradig

IL-10 Interleukin-10
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KGW

LWS

M. abd. poll. longus

Max

M. biceps brachii

mgr.

Min

MRT

N

ND

N. radialis

NSAID

Sig.

SD

Kreuzbandriss

Korpergewicht

Lendenwirbelsdule

Musculus abductor pollicis longus
Maximum (Statistik)

Musculus biceps brachii

mittelgradig

Minimum (Statistik)

mean residence time, Mittlere Verweildauer
Stichprobenanzahl

Nicht detektiert

Nervus radialis

nichtsteroidales Antiphlogistikum
Uberschreitungswahrscheinlichkeit, Signifikanzwert
Korrelationskoeffizient

Rest in Summenformel

Signifikanz

standard deviation, Standardabweichung
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t Zeitpunkt

T Zeitpunkt

TV, Halbwertszeit

TPLO Tibial Plateau Leveling Osteotomy, Operationsverfahren bei
Kreuzbandriss

post-OP post-operativ

p-Wert Uberwertungswahrscheinlichkeit, Signifikanzwert

VAS Visuelle Analog Skala

v. Chr. vor Christus
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Eotmersuchng - Daum: \/ZTCZ3D

MName Tierbesitzer:

MName Tier:

CHund  [Katze ] ménnlich [ weiblich [kastriert [ nicht kastriert

Rassa:

Gréfe Tier: om (SchultermaB) ca.
Gewicht Tier: kg Alter Tier;
Eméhrur d: [ schiechtkachektisch L mindergut [ mi Cgut Dsehrgut  [adipas

Aktuelles Wetter: D moderat Dsehr WA D sehr kalt D regnerisch D trocken

VETCBD heute verabraicht: Oia [ nein
Kanzentration VETCBD: | | 5% [] 5%cat [J10% [ 20%

Dosierung VETCBD: Tropfen malTag

Chargennummer:

| Anamnese:

Klin. Untersuchungsgang:

Puls: Atmung: IKT:
Allgemeinverhalten; [Jegr- [Jmgr- [Jhgr.- vermindert [[] ruhig u. aufmerksam [ ]ggr.- [ ] mgr.- [ hgr.-gesteigert
schmerzirei  VAS (Visusile Analog-Skala: Aktuslen Scnmerz min kurzem senkrechten Strich auf der Linie me
Nebenwirkungen VETCBD: Cia [[] nein
wenn ja, welche:
Vertréiglichkeit VETCBD: | gut | ] schlecht
Schleimhautfarbe (Maul-SH): [(blassrosa [] verandert
welche Farbe:
Kiz (Kapillarfillzeit): Sekunden
Sanstige Auffilligkeiten:
Diagnose:
Tharapla:
Prognose: [7] sehr gut [(out [Tversichtig [(letal

Wiederbestellt am:

CBD Heilpflanzen Vertriebs GmbH Kontakt

( ! ’ . Triester Sirae 308 office@vetchd.at
B {« % @ N 8073 Feldkirchen . &z vetcb.at
e e —— O Lo et B g UID:; ATUT2BABESE 443 664 1274760

Abb. 20: Formular fiir die Erstuntersuchung durch den Tierarzt
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' Kontrolluntersuchung EDatum: ; — I ‘
Tierdrztin/Tierarzt: : : — =

Name Tierbesitzer:
Name Tier:
D Hund D Katze D ménnlich D weiblich D kastriert Dnichl kastriert
Rasse:
GroBe Tier: cm (SchultermaB) ca.
Gewicht Tier: kg Alter Tier:
Erndhrungszustand: [ schlecht/kachektisch [ mindergut | mittelgut ] gut [Jsehr gut | adipés
Aktuelles Wetter: D moderat D sehr warm D sehr kalt D regnerisch D trocken
VETCBD heute verabreicht: I:l ja |:| nein
Konzentration VETGBD: [ | 5% [[] 5%cat [J10% [ 20%
Dosierung VETCBD: Tropfen mal/Tag
Chargennummer:

Klin. Untersuchungsgang:

Puls: Atmung: IKT:
Allgemeinverhalten: [Jagr- [Imgr- []hgr.- vermindert [] ruhig u. aufmerksam  [_]ggr.- [_] mgr.- []hgr.-gesteigert
Schmerz:

schmerzirei  VAS (Visuelle Analog-Skala: Aktuellen Schmerz mit kurzem senkrechten Strich auf der Linie eintragen)  sehr starker Schmerz
Nebenwirkungen VETCBD: [ia []nein

wenn ja, welche:

Vertraglichkeit VETCBD: [Jgut ["] schiecht
Schleimhautfarbe (Maul-SH): [Iblassrosa [] veréndert

welche Farbe:

Kfz (Kapillarfiillzeit): Sekunden

Sonstige Auffalligkeiten:

weitere Therapie:

Prognose: [] sehr gut [Jout [] vorsichtig [Jietal

Wiederbestellt am:

CBD Heilpflanzen Vertriebs GmbH Kontakt
£ o Triester StraBe 309 office@vetcbd.at
C B D & Y 8073 Feldkirchen b. Graz  vetcbd.at
{EILPF_ANZEN VERTRESS GMBI Quaht I Labor getestet st BIO dand UID: ATU728668589 +43 664 1274760

Abb. 21: Formular fiir die Kontrolluntersuchung durch den Tierarzt
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“Protokoll i Terbesitzer V=TC38D

Schwerpunkt: Schmerztherapie :

Tag 1

VETCBD verabreicht: ja [Inein Dosierung: Tropfen mal/Tag
Schwierigkeiten bei der Verabreichung: [Jja  [Inein

wenn ja, welche:

Allgemeinzustand: [] gleich [] besser [] schlechter
Futteraufnahme: [] normal [] mehr [] weniger
Wasseraufnahme: [] normal [] mehr [] weniger
Harnabsatz: [] gleich [] mehr [] weniger
Kotabsatz: [] gleich [] mehr ] weniger
Kotkonsistenz: [] normal [] hart [Jweich [] fliissig
Besonderheiten:
Aktivitat:
nicht aktiv sehr aktiv

VAS (Visuelle Analog-Skala: Aktuellen Schmerz mit kurzem senkrechten Strich auf der Linie eintragen)

Schmerz:
schmerzfrei sehr starker Schmerz
VAS (Visuelle Analog-Skala: Aktuellen Schmerz mit kurzem senkrechten Strich auf der Linie eintragen)
CBD Heilpflanzen Vertriebs GmbH Kontakt
feiph == Triester StraBe 309 office@vetchbd.at
C B D ’ < b= Y 8073 Feldkirchenb. Graz  vetcbd.at
sy ANZE vERTEES Grs QUi arifie b Unbor getestrt Garmmiartar B-iant UID: ATU72866580  +43 664 1274760

Abb. 22: Beispiel fiir ein tigliches Protokoll ausgefiillt durch den Tierbesitzer
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CoA 180322

reference
analytics

HGV Kréutergarten GmbH

Triester Strafle 309
8073 Feldkirchen bei Graz /Osterreich

Analysezertifikat / Certificate of Analysis:

CoA 180322
Probenbezeichnung / Sample name: VET CBD 20% ChNr.:FR-1217D20-HGF-009
Probennummer | Sample number: 180322
Probenmenge / Sample quantity: 10 mi
Art der Verpackung / kind of packaging: Glasgebinde

Untersuchungsauftrag / analysis ordered: CBDITHC Gehaltsbestimmung HPLC
Probenahme, Datum / sampling, date: -
Auftragsdatum / date of order: 23.03.2018

Eingangsdatum / date of receipt: 23.03.2018

Die Vervieifditigung dieses Dokuments, auch nur auszugsweise, zum Zwecke der Weitergabe an Dvitte, mit Ausnahme von
staatlichen Behdrden, ist nur mit Einverstandnis der Fa. Reference Analytics gestattet / Reproduction of the whole or any part
of this documentation for distribution to third parties with the exception of state authorities must be authorized by Reference
Analytics GmbH.

Reference Analytics GmbH, Thomas-Alva-Edison Strae 1,7000 Eisenstadt / Osterreich (Austria)
Tel.: +43-(0)-2682-62220-24, Fax -+43-(0)-2682-63919

Seite / page 1/2

Abb. 23: Analysezertifikat (Seite 1/2)

-71 -




CoA 180322

Analysenergebnis / result:
Analyse / analysis Ergebnis / result

Gehaltsbestimmung CBDA
(Cannabidiolsaure) 0,08% + 0,16%
Angabe in Masseprozent
Gehaltsbestimmung CBD
(Cannabidiol) 19,48% £ 0,15%
Angabe in Masseprozent
Gehaltsbestimmung THCV
(Tetrahydrocannabivarin) =
Angabe in Masseprozent
Gehaltsbestimmung DS-THC
(D9-Tetrahydrocannabinol) =
Angabe in Masseprozent
Gehaltsbestimmung D8-THC
(D8-Tetrahydrocannabinol) -
Angabe in Masseprozent
Gehaltsbestimmung THCA
(Tetrahydro cannabinolsaure-) 0,04% £ 0,00%
Angabe in Masseprozent

Gesamt THC Gehalt

Angabe in Masseprozent berechnet aus der
Summe aus D9-THC, D8-THC und THCA 0,03%
(THCA Wert wird mit 0,88 multipliziert)

Bemerkungen /| comments:

Die verwendete Methode wurde nicht durch die Fi Refe ytics GmbH verifiziert und validient und wurde
dementsprechend als R h and Dx Probe

1.MLAB  BRENNER Stefan

Laborieitung: Datum, Unterschrift / Head of QC: Date, Signature
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