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EMARGTE-

CANNABIS-HALTIGE ZUBEREITUNGEN

Eignen sich immunchemische
Teststreifen zur Identifizierung?

Von Mona Abdel Tawab, Jiirgen Meins und Andrea Roth / GemaR den Vorgaben der Arzneibiicher
erfolgt die Identitatspriifung von Dronabinol, Cannabisbliiten und Cannabisextrakt mittels DC nebst
einer makroskopischen und mikroskopischen Uberpriifung im Fall der Bliiten. Zur Erleichterung der
Identitatspriifung bieten Vertreiber dieser Ausgangsstoffe immunchemische Teststreifen zur
Identifizierung von A-9-Tetrahydrocannabinol (THC) an. Das ZL hat mit Unterstiitzung der ABDA
untersucht, ob sich diese Teststreifen fiir die Anwendung in der Apotheke eignen.

Ein Blick auf die Cannabis-Verordnun-
gen zulasten der GKV zeigt in den
Jahren 2017 bis 2022 einen stetigen An-
stieg von Cannabis-haltigen Zuberei-
tungen und unverarbeiteten Cannabis-
bliiten (1). Das wird sich auch nicht mit
der von der Bundesregierung geplan-
ten Cannabis-Legalisierung dndern,
denn es bleibt im Fall von medizini-
schem Cannabis bei der Verschrei-
bungspflicht und der Beschrankung der
Abgabe in Apotheken. Demnach wer-
den Apotheken weiterhin entsprechen-
de Rezepturarzneimittel fir chronisch
Kranke und austherapierte Patienten
herstellen, womit die Frage nach der
Identifizierung von Cannabis noch an
Bedeutung zunehmen wird.

Cannabis kann in verschiedenen
Formen verordnet werden, zum Bei-
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spiel als Bliten oder als isolierter
Hauptwirkstoff Dronabinol (THC) oder
in Form eines eingestellten Extrakts.
Die Bliten lassen sich wiederum in drei
Produktgruppen unterscheiden: die
THC-dominante, die THC/CBD-balan-
ced und die CBD-dominante Pro-
duktgruppe. In dhnlicher Weise lassen
sich auch die Cannabisextrakte klassifi-
zieren. Offizielle Monographien finden
sich im Deutschen Arzneibuch fir
Cannabisbliiten (DAB 2018) und einge-
stellten Cannabisextrakt (DAB 2021). Im
DAC/NRF findet sich die Monographie
fiir Dronabinol (D-100) sowie eine alter-
native Identifizierungsmoglichkeit fir
Cannabisbliten (DAC/NRF Werk 023/1).

Allen Monographien ist die Durch-
fiihrung einer Diinnschichtchromato-
grafie (DC) zur Identifizierung gemein-
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sam, wobei im Fall von Cannabisbliiten
zusatzlich noch eine Uberpriifung der
makroskopischen und mikroskopischen
Merkmale erfolgt. Die jeweiligen DC
unterscheiden sich in der verwendeten
stationaren Phase, in der Zusammen-
setzung des Elutionsmittels und damit
auch in der Trennungsleistung zwi-
schen THC und Cannabidiol (CBD). Eine
zusammenfassende Ubersicht Gber die

Das ZL hat untersucht, ob
immunchemische Schnelltests zur
THC-Identitétspriifung eine Alternative zur
Arzneibuchmethode sind. Abgebildet

ist eine Auswahl der untersuchten Tests.

Foto: ZL



unterschiedlichen DC findet sich in Ta-
belle 1.

Im Januar 2024 wird im Ph. Eur. Sup-
plement 11.5 die europdische Arznei-
buch-Monographie fiir Cannabisbliiten
verdffentlicht, die zum 1. Juli 2024 in
Kraft tritt und damit auch die DAB-Mo-
nographie ersetzen wird. Eine Vorab-
verdffentlichung der Monographie fin-
det sich auf der EDQM-Website (2). Bis
die neue Monographie allerdings in der
Apothekenpraxis Anwendung findet,
werden noch weitere Monate verge-
hen, weil Apotheken an die spater er-
scheinende deutsche Version des Ph.
Eur. gebunden sind.

Da die DC neben dem laufenden
Apothekenbetrieb sehr zeitaufwendig
ist, bieten die Vertreiber der Ausgangs-
stoffe Teststreifen zur Identifizierung
von A-9-Tetrahydrocannabinol auf im-
munchemischer Basis an. Urspriinglich
sind diese Teststreifen jedoch zum
schnellen und qualitativen Nachweis
von Cannabis im Urin entwickelt wor-
den und sind daher auf die Identifizie-
rung des wasserloslichen THC-Meta-
boliten (11-nor-A-9-THC-9-COOH) auf
Basis einer spezifischen Antigen-Anti-
kérper-Reaktion ausgerichtet. Vor die-
sem Hintergrund hat das ZL unter-
sucht, inwiefern die zum Zeitpunkt der
Durchfiihrung der Studie auf dem

DAC/NRF Alternative
Identifizierung

2023/1
Methode B

Markt erhaltlichen THC-Schnelltests
zur Identifizierung von Dronabinol
(THC-Reinsubstanz), THC beziehungs-
weise THC-Sdure in Cannabisbliiten
und THC in Cannabisextrakten als al-
ternative Priifverfahren zur jeweiligen
DC geeignet sind.

Studiendesign
Untersuchte Testkit-Methoden
deren Anbieter:
¢ THC-ID-Tests in Dronabinol-Rezep-
turkits
Dronabinol Substanz mit Ident-Tests:
alpha-cannabis, Avextra, Caelo, Can-
tourage, Spectrum Therapeutics, Fag-
ron bieten Tests auf immunchemischer
Basis (Teststreifen) an.
Die Firma Adrex bietet fiir Dronabinol
einen Farbtest an.
o THC-Tests  fur
(Teststreifen)
HAPA  THC-Teststreifen, DEMECAN-
Rezepturset mit THC-Teststreifen, THC
Adrex Rapid ID Test, CanPharma THC-
Testkit, Stadapharm THC Test-Kit, Can-
naFix THC Schnelltest-Set. All diese Pro-
dukte enthalten keinen CBD-Nachweis.
e THC/CBD-Farbreaktionen als Kombi-
set-Kit (zweistufiger Farbtest)
CannaFix ID THC/CBD Schnelltestset,
Tilray Quick-ID THC/CBD Schnelltest,
Vayamed CannaFix ID THC/CBD Schnell-

und

Cannabisprodukte

DAB 2018
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test, DEMECAN
CannaFix ID THC/
CBD Schnelltest, 2 I

Cannabistada
CannaFix ID THC/
CBD  Schnelltest,
THC&(CBD Testkit enua
o Teststreifen (THC) und Farbreaktion
(CBD) als Kombiset-Kit

THC/CBD Kombiset Farmako, Cannabis
Testkit CanPharma THC und CBD,
Adrex Pharma THC und CBD Testkit,
THC/CBD Kombitest Nimbus Health

Wahrend in Abhangigkeit des Anbie-
ters THC sowohl mittels Teststreifen
als auch mittels Farbreaktion nachge-
wiesen werden kann, erfolgt die Identi-
fizierung von CBD ausschlieBlich tber
eine Farbreaktion. In diesem Beitrag
wird nur das immunchemische Verfah-
ren zum Nachweis von THC evaluiert.
Die Beurteilung der Eignung der Farb-
reaktionen fiir CBD und auch fiir THC
erfolgt gesondert.

Durchfiihrung

Die Funktionsweise der Teststreifen
basiert auf dem Auftragen einer alko-
holisch-wassrigen Losung der Probe
auf die hierflr vorgesehene Markie-
rung. Durch Kapillarkrafte wandert die
Probel6sung zusammen mit farbstoff-

Ph. Eur. 11.5
(noch nicht verséffentlicht)

FlieRmittel

Stationdre Phase Normalphase

Kieselgel 60

Referenzsubstanzen

Petrolether:Ether (80:20)
zweifach Entwicklung

Bornylacetat, Menthol, Bliite

99 % (70:15:15)

Umkehrphase
HPTLC C18 mit F254

mit bekannter Identitat

Probe und Referenzbliiten

Methanol:Wasser : Essigsaure

CBD und THC-S&ure (THC-A)

Methanol:Wasser:Eisessig
(80:10:10)

Umkehrphase
HPTLC C18 mit F254

CBD, CBD-S4ure (CBD-A),
THC Solution R

Probenaufarbeitung

pulverisieren (710), 2 h bei

120 °C trocknen, in Petrolether
5 min ausschutteln, den klaren
Uberstand verwenden

Laufhohe 2x6cm

Produktgruppierung ja

moglich

Trennung THC/ nein, da die THC-Saure in THC
THC-A durch Erhitzen umgewandelt

wird

Probe pulverisieren (710),

mit Methanol 10 min im
Ultraschallbad extrahieren,
erst durch einen Faltenfilter
und anschlieBend durch einen
reg. Cellulosefilter 0,45 pm
klar filtrieren

6cm

ja

ja, aber da kein
Systemeignungstest
vorgesehen ist, ist die
Trennleistung nicht
sichergestellt

Probe zerkleinern, in
Methanol 10 s mittels Vortex
Mixer mischen, 5 min
Ultraschallbad, 10 s Vortex
Mixer, 2 x wiederholen,
zentrifugieren, klaren
Uberstand verwenden

7cm
ja

ja, durch Systemeignungstest
sichergestellt

Tabelle 1: Ubersicht iiber die verschiedenen DC-Methoden zur Identifizierung von Cannabisbliiten
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markierten A9-THC-Antikérpern den
Teststreifen entlang. Enthdlt die Probe
kein A9-THC, binden die farbstoff-
markierten A9-THC-Antikdrper im Test-
linienbereich mit dem immobilisierten
Antigen und bilden dort eine rote Linie
(A9-THC: negativ). Enthdlt die Probe
A9-THC, werden die farbstoffmarkier-
ten A9-THC-Antikorper zuvor von dem
in der Probe enthaltenen A9-THC ge-
bunden und binden nicht im Testlinien-
bereich. In diesem Fall bildet sich dort
keine Linie (A9-THC: positiv). Unabhan-
gig vom A9-THC Gehalt in der Probe
binden die farbmarkierten A9-THC-
Antikérper an einen sekundaren Anti-
korper im Kontrolllinienbereich und
bilden dort eine rote Linie.

Es gibt Tests, die laut Anbieter-
angaben nur fiir die Ausgangsstoffe
geeignet sind, fur die sie validiert sind,
und solche, bei denen die Anbieter auf-

gehen, dass sich die Tests auch fir die
Prifung THC-haltiger Ausgangsstoffe
anderer Anbieter verwenden lassen.

Um die Spezifitat und Eignung der THC-
Schnelltests als Alternative zu der in
den  Arzneiblichern  aufgefiihrten

Diinnschichtchromatografie besser be-

urteilen zu kénnen, wurden folgende

Untersuchungen durchgefiihrt:

e Uberprifung der Kreuzreaktivitat der
THC-Schnelltests mit folgenden kom-
merziell erhaltlichen weiteren Canna-
binoiden: A-9-Tetrahydrocanna-
binolsdure (THC-A), Dronabinol (THC),
CBD-Isolat (CBD), Cannabigerol (CBG),
Cannabinol (CBN), Cannabichromen
(CBC) und Cannabidivarin (CBDV).
Hierzu wurde jeweils eine Menge
> 1mg bis < 2 mg der jeweiligen Sub-
stanz entsprechend der individuellen
Gebrauchsinformation in 0,6 ml bis

gearbeitet und getestet. Eine Ausnah-
me stellt hierbei das CBC dar, weil
dieses nur als Losung von 1 mg/ml zu
erhalten war. Hier wurden 100 pl der
Losung eingesetzt (01 mg). Im Fall
eines positiven Ergebnisses bei CBN,
wurde mit der Verdiinnung des CBN
entsprechend der maximal erlaubten
Konzentration von 1 Prozent in Drona-
binol ein weiterer Test durchgefiihrt.

Stichprobenartige Uberpriifung  der
Eignung der THGCSchnelltests bei
einem Ausgangsstoff, fiir den der An-
bieter diesen validiert hat (jeweils n = 3)
Uberpriifung der Eignung der THC-
Schnelltests am Beispiel von Canna-
bisbliiten und -extrakten der drei Pro-
duktgruppen (THC-dominant, THC/
CBD-balanced, CBD-dominant), bei
denen die Anbieter davon ausgehen,
dass ihre Teststreifen auch fiir Aus-
gangsstoffe anderer Anbieter geeig-

grund der erhobenen Daten davon aus-

Dronabinol API
Cantourage incl.

Identifikations-
kit

2ml

Dronabinol
Avextra Kit

gelost beziehungsweise auf-

Caelo Dronabinol
Substanz mit
Identifikations-
kit

net sind (jeweils n = 3).

Fagron
Dronabinol
Wirkstoffset

Spectrum
Therapeutics
Dronabinol in
DAC Qualitét

Hinweis auf
Validierung in
Packungsbeilage
vorhanden

Batch Dronabinol
im Testset

Batch Teststabchen
im Testset

Dronabinol
Rezeptursubstanz

Dronabinol
Konzentrat bzw.
Lésung 25 mg/ml

THC-A

CBN

CBN1%
CBG
CBD
CBC
CBDV

ja

Batch
204705022010
Batch
22DP182

Batch 179391
Batch 177703

keine T-Linie

keine T-Linie

keine T-Linie

deutliche T-Linie
deutliche T-Linie
deutliche T-Linie
schwache T-Linie

deutliche T-Linie

ja

Batch
E108DE49409N
Batch
E108DE49320N
Batch
E108DE49905N

Batch 0000612793
Batch 0000642477

keine T-Linie

keine T-Linie

keine T-Linie

deutliche T-Linie
deutliche T-Linie
deutliche T-Linie
deutliche T-Linie

deutliche T-Linie

ja

Batch
23000443003
Batch
23001915001
Batch
23000443002

Batch 179651
Batch 179391

keine T-Linie

keine T-Linie

keine T-Linie

/M
sichtbare T-Linie
sichtbare T-Linie
i
7

Tabelle 2: Ergebnisse THC-Teststabchen fiir Dronabinol und weitere ausgewdhlte Cannabinoide
* Dronabinol hatte sich nach 2 min Schiitteln noch nicht wesentlich gelost
**Dronabinol hatte sich nach 10 min auf dem Schiittler bei 200 rpm noch nicht vollstandig gelost
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nein

Batch
23E02-FO8

Batch
0000655241

keine T-Linie

keine T-Linie

keine T-Linie

sichtbare T-Linie
schwache T-Linie
schwache T-Linie
e

schwache T-Linie

nein

Batch
0000173785

Batch
THC1122004

keine T-Linie

keine T-Linie

keine T-Linie

sichtbare T-Linie
deutliche T-Linie
deutliche T-Linie
deutliche T-Linie

deutliche T-Linie



Alle THC-Schnelltests wurden gemaf}
der jeweiligen Gebrauchsinformation
durchgefiihrt, die sich in der Probenauf-
arbeitung erheblich von einem Anbieter
zum anderen unterscheiden kann. Die
Testergebnisse wurden fotografisch do-
kumentiert und in ihrer Aussagekraft
mit der in der jeweiligen Monographie
aufgefiihrten  Diinnschichtchromato-
grafie verglichen.

Ergebnisse

* Dronabinol

Die Ergebnisse der Uberpriften Test-
streifen von Cantourage, Avextra, Cae-
lo, Fagron Spectrum Therapeutics, al-
pha-cannabis, Nimbus Health und

Farmako sind in Tabelle 2 aufgefiihrt.
Bis auf die Tests von alpha-cannabis
wurde im Fall von Dronabinol keine
rote Linie im Testlinienbereich gebil-
det, was einem positiven Testergebnis
entspricht. Die zunachst beobachtete
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wissenschaftliche Untersuchungen
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Die PZ behilt sich vor, eingereichte
Manuskripte abzulehnen. Die
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grundsatzlich die Meinung der
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pz-redaktion@avoxa.de

sehr schwache T-Linie im Fall von al-
pha-cannabis kann auf die nicht aus-
reichende Loslichkeit (nach 2-minu-
tigem Schitteln) des Dronabinols zu-
rickgefihrt werden. GemaR Ge-
brauchsanweisung der Firma alpha-

ORIGINALIA

cannabis wird das Dronabinol sofort in
den beigefligten Extraktionspuffer
(30-prozentige Ethanolldsung) iber-
fihrt. Bei anderen Anbietern erfolgt
zundchst die Auflésung des Drona-
binols in einem Losungsmittel (zum
Beispiel Ethanol 96 Prozent, DMSO
oder Methanol) gefolgt von einer Ver-
diinnung mit Wasser. Fiir die nicht aus-
reichende Loslichkeit spricht auch die
dann beobachtete Abwesenheit einer
T-Linie nach 10-minitigem Schitteln
auf dem Schittler bei 200 rpm, was of-
fensichtlich zu einer Auflésung einer
hoéheren Menge an Dronabinol gefiihrt
hat. Es sei erwahnt, dass in der Be-
schreibung des Tests auf ein »Losen«
der Substanz im Extraktionspuffer hin-
gewiesen wird.

Aus Tabelle 2 wird aber auch ersicht-
lich, dass es bei allen untersuchten
Tests eine Kreuzreaktivitat mit THC-
Saure und CBN gibt. Die Kreuzreaktivi-

Dronabinol Nimbus Health Farmako THC/ Spectrum Thera- Dronabinol
alpha-cannabis THC/CBD- CBD-Kombitest peutics Drona- Losung Avextra 25
Substanz Kombitest binol Konzentrat
250 mg/0,5 ml
Hinweis auf nein ja ja nein ja
Validierung in
Packungsbeilage
vorhanden
Batch Dronabinol  Batch / / Batch Batch
im Testset ACPR418903 2300032301 E109DE50029M
Batch Teststabchen Batch Batch Batch KTK2305Z08 Batch Batch
im Testset 177340 NMB234FP Batch KTK2305K27 0000645352 0000612793
Dronabinol sehr schwache keine T-Linie keine T-Linie / /
Rezeptursubstanz = T-Linie®/
keine T-Linie **
Dronabinol / / / keine T-Linie keine T-Linie
Konzentrat bzw.
Lésung 25 mg/ml
THC-A keine T-Linie keine T-Linie keine T-Linie /2) /2)
CBN keine T-Linie keine T-Linie keine T-Linie /2) /2)
CBN1% sichtbare T-Linie deutliche Linie deutliche Linie 2 /2
CBG sichtbare T-Linie deutliche T-Linie deutliche T-Linie /) 2
CBD sichtbare T-Linie deutliche T-Linie deutliche T-Linie /2) /2)
CBC sichtbare T-Linie deutliche T-Linie deutliche T-Linie /2) /2)
CBDV sichtbare T-Linie deutliche T-Linie deutliche T-Linie /2 /2

Tabelle 2 (Fortsetzung)
1) nicht ausreichend Prifmuster vorhanden
2) nicht getestet
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Abbildung 1: Anwendung der DC in DAB 2018 Cannabisbliiten auf die unterschiedlichen

Produktgruppen der Cannabisbliiten

tat mit CBN ist aber insofern unproble-
matisch, da der immunchemische Test
in der vom Arzneibuch maximal erlaub-
ten CBN-Konzentration von 1Prozent in
Dronabinol negativ ausfdllt. Wiirde
also CBN in der maximal erlaubten
Konzentration in Dronabinol enthalten
sein, wiirde dies keine Auswirkung auf
das Teststreifenergebnis haben. Die
Teststreifen verhalten sich wie die im
DAC/NRF beschriebene DC fiir Drona-
binol. Die Uberpriifung im ZL ergab,
dass Cannabinol bei Auftragung in der
gleichen Konzentration wie THC einen
unterschiedlichen Rg-Wert hat und so-
mit von THC unterscheidbar ware. In
einer 1-prozentigen Konzentration ist
die CBN-Bande jedoch nicht zu erken-
nen. Ebenso ist die Kreuzreaktivitat mit
THC-Saure als unproblematisch zu be-
werten, da diese bei der Herstellung
des Dronabinols zu THC decarboxyliert
und auch die DC in Bezug auf THC-Sau-
re keine zusatzlichen Informationen
liefert. Bei allen anderen uberpriiften
Cannabinoiden (CBG, CBD, CBC, CBDV)
konnte keine Kreuzreaktivitat festge-
stellt werden.

Auf Basis der Testergebnisse kommt
das ZLzu dem Schluss, dass die auf dem
Markt und zum Zeitpunkt der Durch-
flihrung der Studie erhdltlichen Test-
streifen zur alternativen Identifizierung
von Dronabinol sowohl als Rezeptur-
substanz als auch in Form eines Kon-
zentrats/Lésung geeignet sind. Bei al-
pha-cannabis ist darauf hinzuweisen,
dass eine mangelnde Loslichkeit zu ei-
nem falschlich negativen Ergebnis fiih-
ren kann, weshalb ausreichendes
Schiitteln Uber einen groReren Zeit-
raum erforderlich ist. Voraussetzung
fir die Akzeptanz der alternativen
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Identifizierung des Dronabinols mittels
Teststreifen ist ferner die Unversehrt-
heit des Siegels der Dronabinol-Verpa-
ckung, das Vorliegen einer fast farb-
losen bis hellgelben, an der Oberflache
bisweilen blass violetten, 6ligen Flis-
sigkeit oder harzartigen Masse, das
Vorhandensein eines Priifzertifikates
und die Ubereinstimmung aller weite-
ren Priifparameter auf dem Prifzertifi-
kat mit den Spezifikationen.

¢ Cannabisbliiten

Die Betrachtung der DC in Abbildung 1
weist im Fall der angewandten DAB-
Methode eine klare Trennung zwischen
THC-Saure (Rg ~ 0,46) und Cannabidiol
(R~ 0,72). Das THC erscheint bei einem
Rf ~ 0,46 (erkennbar bei Craft FCF 31:07)
und die Cannabidiolsaure erscheint bei
einem Rg ~ 0,68 direkt unterhalb des
Cannabidiols (erkennbar bei Bediol). In
Kombination mit der Intensitat der
Flecken ist damit mittels DC auch eine
klare Unterscheidung zwischen den
unterschiedlichen Produktgruppen der
Cannabisbliten (THC-dominant im Fall
Craft FCF 31:01, CBD-dominant im Fall
Bedrolite und THC-CBD-balanced im
Fall Bediol) moglich.

Bei Anwendung der THC-Teststrei-
fen mit den drei unterschiedlichen Pro-
duktgruppen konnte die CBD-domi-
nante Produktgruppe deutlich von den
anderen beiden Produktgruppen un-
terschieden werden, da diese in Abhan-
gigkeit des Anbieters eine schwache bis
deutlich sichtbare T-Linie erzeugte. Da-
mit fallt der Test auf THC negativ aus,
was dem Ergebnis der DC entspricht.
Denn auch bei der DC ist im Fall der
CBD-dominanten Produktgruppe (Bed-
rolite) die THC-Bande nicht sichtbar.

Abbildung 2: Anwendung der DC in DAB 2021 Eingestellter Cannabisextrakt auf die unter-
schiedlichen Produktgruppen THC-dominant und THC-CBD-balanced der Cannabisextrakte

3428 | PHARM. ZTG. | 168 JG. | 7. 12. 2023 | 49. AUSG.



ORIGINALIA

Bei den anderen beiden Produktgrup-
pen waren bei den, gemaR Angaben
des Anbieters, hierfur geeigneten Tests
keine T-Linien sichtbar, was einem posi-
tiven Testergebnis entspricht und dem
Ergebnis der DC gleicht. Wéhrend bei
der DC eine Unterscheidung zwischen
der THC-dominanten Produktgruppe
und der THC-CBD-balanced Pro-
duktgruppe aufgrund der unterschied-
lichen Intensitat der THC-Bande theo-
retisch moglich ware, ist dies bei den
Teststreifen jedoch nicht moglich. Die
Ergebnisse der THC-Tests flir Cannabis-
bluten sind in Tabelle 3 (Seite 60) zu-
sammengefasst.

Im Fall der getesteten Cannabisblu-
ten ist festzuhalten, dass die immun-
chemischen Tests zur Identifizierung
von THC in allen Produktgruppen ge-
eignet sind und vergleichbare Ergebnis-
se in Bezug auf das Vorhandensein von
THC liefern wie die DC.

Die zuvor beschriebene Kreuzreakti-
vitat zwischen THC-Saure und CBN bei
den immunchemischen Tests spielt im
Fall der Cannabisbliiten keine Rolle, da
gemafl DAB der Gesamtgehalt an THC
aus der Summe von THC und THC-Sau-
re gebildet wird und CBN nicht mehr als
1 Prozent enthalten sein darf. Zudem
wird mit den Teststreifen in Cannabis-
bliiten vorrangig die THC-S3dure und
nicht das decarboxylierte THC detek-
tiert, da die Saure in den Bliiten in gro-
Beren Mengen vorliegt. Der Einfach-
heit halber wird jedoch auch bei den
Cannabisbliiten von THC und nicht von
THC-Saure gesprochen.

Voraussetzung fiir die Akzeptanz
der alternativen Identifizierung des
THC in Cannabisbliten mittels Test-
streifen ist ferner die Ubereinstim-
mung der makroskopischen und mikro-
skopischen Merkmale mit den Vor-
gaben in der Monographie.

Zusammen mit den Teststreifen
zum Nachweis fiir THC stellen Anbieter
von Teststreifen (THC) und Farbreak-
tion (CBD) Kombiset-Kits auch Reagen-
zien zur Durchflihrung der Identitats-
prifung an CBD mittels einer Farbreak-
tion zur Verfligung. Die Beurteilung der
Eignung der Farbreaktion erfolgt in
einer gesonderten Berichterstattung.

e Cannabisextrakte
Die Anwendung der in der DAB-Mono-
graphie aufgefiihrten DC fiir Ein-
gestellten Cannabisextrakt ist in Abbil-
dung 2 dargestellt.

Im Fall der THC-dominanten und der
THC-CBD-balanced Produktgruppen ist
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Abbildung 3: Anwendung der DCin DAB 2021
Eingestellter
Produktgruppe CBD-dominant (Tilray 5/20)
der Cannabisextrakte

Cannabisextrakt auf die

die THC-Bande deutlich erkennbar. Da-
gegen fallt die THC-Bande im CBD-
dominanten Extrakt deutlich schwa-
cher aus, wie in Abbildung 3 erkennbar.

Die Durchflihrung der immunchemi-
schen THC-Tests mit den Cannabis-
extrakten lieferte jedoch in Abhdngig-
keit des Anbieters unterschiedliche Er-
gebnisse, wie aus Tabelle 4 (Seite 60) er-
sichtlich wird. So erscheint bei einigen
Anbietern eine schwache T-Linie im
Testlinienbereich, obwohl keine T-Linie
zu erwarten wdre, wie beispielsweise im
Fall der HAPA pharm THC-Teststreifen
bei der Identifizierung von THC in De-
mecan 20/20 Oktonia (nicht Bestandteil
der Firmenvalidierung). Ebenso er-
scheint bei der Identifizierung von THC
im CBD-dominanten Tilray Cannabisex-
trakt 5/20 bei diversen Anbietern, wie
beispielsweise Farmako THC/CBD Kom-
bitest, Nimbus Health THC/CBD-Kombi-
test und Stada THC-Testkit, eine schwa-
che Linie, obwohl die THC-Konzentra-
tion die vom Anbieter angegebene
Nachweisgrenze Uberschreitet.

Offensichtlich beeinflusst die Ver-
wendung von mittelkettigen Triglyceri-
den zur Einstellung des Extrakts die
Verfugbarkeit von THC fiir die benétig-
te Antigen-Antikorperreaktion, sodass
manche Tests in Bezug auf die Identifi-
zierung von THC negativ ausfallen, ob-
woh| THC in ausreichender Konzentra-
tion enthalten ist.

Dagegen lasst sich THC in der THC-
dominanten Produktgruppe problem-
los mit allen getesteten Teststreifen
durch klare Abwesenheit einer Linie im
Testlinienbereich nachweisen.
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Zusatzlich zu den zuvor auf Kreuz-
reaktivitat getesteten Cannabinoiden
wurde im Fall der Cannabisextrakte die
Kreuzreaktivitat der THC-Tests mit mit-
telkettigen Triglyzeriden und Hanf-
samendl uberprift. Eine Kreuzreak-
tivitat zwischen mittelkettigen
Triglyceriden und Hanfsamendl (reich
an CBQ) konnte nicht festgestellt wer-
den. Damit ist eine Unterscheidung
zwischen THC-dominanten Cannabis-
extrakten ~ und  dem  vielfaltig
kommerziell erhaltlichen Hanfsamendl
mittels THC-Tests moglich, was visuell in
Abhangigkeit der Farbe des Cannabis-
extrakts nicht immer gelingt.

Fazit

GemaR  Apothekenbetriebsordnung
kénnen zur lIdentifizierung von Aus-
gangsstoffen bei vorhandenem Prif-
zertifikat alternative Prifmethoden
genutzt werden, wenn mit diesen die
gleichen Ergebnisse erzielt werden wie
mit den im Arzneibuch oder alternativ
im DAC/NRF aufgefiihrten Methoden.

Zur Beurteilung der Eignung der im-
munchemischen THC-Tests zur Identifi-
zierung von Dronabinol, Cannabisbli-
ten und Cannabisextrakten wurde die
fur Dronabinol im DAC/NREF, fiir Canna-
bisbliiten im DAB 2018 und flir den Ein-
gestellten Cannabisextrakt im DAB
2021 aufgefiihrte diinnschichtchroma-
tografische Methode herangezogen.

Es konnte in der vorliegenden Studie
festgestellt werden, dass die dem Dro-
nabinol beigefiigten THC-Teststreifen
geeignet sind, Dronabinol zu identifi-
zieren und mit der entsprechenden DC
vergleichbare Ergebnisse zu erzielen.
Bei einem Hersteller muss jedoch auf
ausreichende Loslichkeit durch krafti-
ges Schitteln liber einen langeren Zeit-
raum geachtet werden, um falsch ne-
gative Ergebnisse zu vermeiden. Unter
der Voraussetzung der Unversehrtheit
der Verpackung, des Vorliegens eines
Prifzertifikates gemdR § 6 ApBetrO
und der Ubereinstimmung des Ausse-
hens des Dronabinols mit den Vorga-
ben spricht aus Sicht des ZL unter Be-
riicksichtigung einer ausreichenden
Loslichkeit nichts gegen die Verwen-
dung der THC-Teststreifen als alternati-
ve ldentifizierung zur DC.

Ebenso fallt die Identifizierung des
THC in den Cannabisbliiten der THC-do-
minanten sowie der THC-CBD-balanced
Produktgruppe mittels immunchemi-
scher Teststreifen wie auch mit der ent-
sprechenden DC eindeutig positiv aus.
Im Unterschied zur DCist allerdings eine
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Unterscheidung zwischen der THC-do-
minanten sowie der THC-CBD-balanced
Produktgruppe mittels THC-Tests nicht
maoglich. Sehr wohl I3sst sich jedoch die
CBD-dominante Produktgruppe, wie
auch bei der DC, mittels THC-Teststrei-
fen von den anderen Produktgruppen

durch Erscheinen einer schwachen
T-Linie unter Berlicksichtigung der
Nachweisgrenze unterscheiden.

Im Fall der Cannabisextrakte ist je-
doch eine Identifizierung des THC mit-
tels immunchemischer THC-Tests le-
diglich fur die THC-dominante Pro-

duktgruppe moglich. Obwohl die THC-
Konzentration bei der CBD-dominan-
ten Produktgruppe die vom Anbieter
angegebene THC-Nachweiskonzentra-
tion Uberschreitet, war eine eindeutige
Identifizierung des THC mittels Test-
streifen nicht bei allen getesteten Aus-

Firma Gehaltin [%] Teststreifen (n = 3)

Produkt (THC/CBD)
THC Adrex CanPharma HAPA pharm CannaFix-ID**
Rapid ID Test THC-Testkit* THC-Teststreifen THC Schnelltest-
(Batch 179776) (Batch 180550) (Batch Set

0000612793) (Batch
2MH23061)

Hinweis auf ja ja ja ja

Validierung in

Packungsbeilage

vorhanden

Demecan GmbH 30,7/0,1 /* /X keine T-Linie 2 keine T-Linie 2)

Craft FCF 31:01

(Batch 2023-506A)

Bedrocan Netherland ~ 7,0/9,3 keine T-Linie 2) keine T-Linie ¥ keine T-Linie keine T-Linie

B.V.

Bediol

(Batch 22E16FB22K30)

Bedrocan Netherland 0,3/7,4 /* /* schwache T-Linie 2 /*

B.V.
Bedrolite
(Batch 22HO8FR22128)

Tabelle 3: Ergebnisse der THC-Teststabchen fiir Cannabisbliiten
* Test gemal Angaben des Anbieters nur fiir validierte Produkte verwendbar

**nach Riicksprache mit den zustandigen Behdrden auch flir andere THC-dominante Produkte anwendbar

Firma
Produkt

THC Adrex CanPharma HAPA pharm CannaFix-ID** DEMECAN
Rapid ID Test THC-Testkit THC-Teststreifen THC Schnelltest- Rezepturset +
(Batch 179776) (Batch 179391) (Batch Set Teststreifen
0000612793) (Batch (Batch 177340)
2MH23061)

Validierung vorhanden  ja Ja ja ja ja

Demecan [ Va extrem schwache /2 /2

20/20 Oktonia T-Linie 2

(Batch C3044-01)

Tilray * /* extrem schwache /2) /2)

Cannabisextrakt 5/20 T-Linie 2

(Batch 23002002)

Vayamed keine T-Linie keine T-Linie keine T-Linie ¥ keine T-Linie ¥ keine T-Linie 2

Cannabisextrakt 25/1

(Batch T25/05/22-30)

Caelo

Mittelkettige
Triglyceride

(Batch 21003817002)

Primavera
Hanfsamenol
(Batch 00461 A31)

deutliche T-Linie

deutliche T-Linie

deutliche T-Linie

deutliche T-Linie

Tabelle 4: Ergebnisse THC-Teststabchen fiir Cannabisextrakte
* Test nur fir validierte Produkte verwendbar
**nach Riicksprache mit dem Pharmazierat auch fiir andere THC-dominante Produkte anwendbar (validiert fiir 30/1 und 25/1)
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Teststreifen (n = 3)

sichtbare T-Linie

sichtbare T-Linie

sichtbare T-Linie

sichtbare T-Linie

sichtbare T-Linie

sichtbare T-Linie



gangsstoffen moglich. Bei der Identifi-
zierungvon THC in der THC-CBD-balan-
ced Produktgruppe konnte bei einem
von vier getesteten Anbietern das THC
nicht identifiziert werden.

Im Allgemeinen sind Apotheker an-
gehalten, die Validierungsunterlagen

fir den jeweiligen immunchemischen
Test einzusehen und darauf zu achten,
ob die Validierung in Urinmatrix oder in
einem GMP-zertifizierten Labor in der
jeweiligen zu identifizierenden Matrix
erfolgt ist. Dies ist extrem wichtig, um
zu verhindern, dass Testsysteme unkri-

Firma Teststreifen (n = 3)

Produkt
Farmako THC/ Nimbus Health  STADA
CBD-Kombitest THC/CBD- THC-Testkit
(Batch Kombitest (Batch
KTK2305K27) (Batch STDA2212KK)

NMB2210KE)

Hinweis auf ja ja ja

Validierung in

Packungsbeilage

vorhanden+

Demecan GmbH keine T-Linie 2 keine T-Linie 2 keine T-Linie 2

Craft FCF 31:01

(Batch 2023-506A)

Bedrocan Netherland keine T-Linie keine T-Linie keine T-Linie 2

B.V.

Bediol

(Batch 22E16FB22K30)

Bedrocan Netherland  sichtbare T-Linie schwache T-Line schwache T-Linie 2

B.V.

Bedrolite

(Batch 22H08FR22128)

Tabelle 3 (Fortsetzung)

1) anderes Produkt als in der Firmen-Validierung mit dhnlichem THC/CBD-Verhéltnis

2) Produkt ist nicht Bestandteil der Firmen-Validierung

Firma

Produkt
Farmako THC/

CBD-Kombitest

(Batch
KTK2305K27)

Nimbus Health
THC/CBD-
Kombitest
(Batch

Teststreifen (n = 3)

STADA
THC-Testkit
(Batch
STDA2212KK)

NMB234FP)

Validierung vorhanden  ja ja
Demecan keine T-Linie 2
20/20 Oktonia

(Batch C3044-01)

Tilray schwache T-Linie ?
Cannabisextrakt 5/20

(Batch 23002002)

Vayamed keine T-Linie ¥
Cannabisextrakt 25/1

(Batch T25/05/22-30)

Caelo sichtbare T-Linie
Mittelkettige

Triglyceride

(Batch 21003817002)

Primavera sichtbare T-Linie
Hanfsamenol

(Batch 00461 A31)

Tabelle 4 (Fortsetzung)

keine T-Linie 2

schwache T-Linie 2

keine T-Linie )

sichtbare T-Linie

sichtbare T-Linie

ja

keine T-Linie 2

schwache T-Linie 2

keine T-Linie 2

sichtbare T-Linie

sichtbare T-Linie

1) anderes Produkt als in der Firmen-Validierung mit gleichem/ahnlichem THC/CBD-Verhiltnis

2) Produkt ist nicht Bestandteil der Firmen-Validierung
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tisch fiir Analyten in einer Matrix einge-
setzt werden, fiir die sie gar nicht vali-
diert sind. So macht es einen Unter-
schied, ob die Validierung der Analyten
in einer wassrigen Matrix wie Urin
stattfindet oder in einer alkoholisch-
wassrigen Matrix, da sich die Loslichkeit
der Analyten extrem unterscheiden
kann. Ebenso sollten die THC-Tests nur
fir die Ausgangsstoffe eingesetzt wer-
den, fur die sie validiert wurden, um
eine analytische Unscharfe zu vermei-
den, die dazu flihren kann, dass man
Freigaben aufgrund von nicht validier-
ten Ausgangstoffen erteilt. Im Zweifel
sollte daher stets auf die Arzneibuch-
methode zuriickgegriffen werden.

Hinweis

Die in dieser Studie aufgeflhrten Er-
gebnisse gelten nur fur die zum Zeit-
punkt der Studie erhaltlichen immun-
chemischen  THC-Tests mit den
entsprechend aufgefiihrten Chargen
und fiir die jeweils getesteten Canna-
bisprodukte.

Fir die vollstandige Identifizierung
von Cannabisbliten und Extrakten
muss noch eine Farbreaktion zur Iden-
tifizierung des CBD durchgefiihrt wer-
den. Dafir gibt es Kombiset-Kits mit
Teststreifen zur Prifung auf THC und
Farbreaktion auf CBD. Die Beurteilung
der Eignung der Farbreaktion erfolgt —
ebenso wie die Eignung von Farbtests
auf THC —im Bericht tber den zweiten
Teil dieser Studie, der zu einem spate-
ren Zeitpunkt veroffentlicht wird.

Alle Anbieter hatten im Vorfeld die
Méglichkeit, die Veroffentlichung ein-
zusehen und diese zu kommentieren.
Eingegangene Fragen und Anregungen
wurden bereits in der vorliegenden
Fassung eingearbeitet. /

Fiir die Verfasser
Zentrallaboratorium Deutscher
Apotheker, Carl-Mannich-StraBe 20,
65760 Eschborn,

E-Mail: www.zentrallabor.com
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