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Vorwort zur 3. Auflage

Cannabis als Medizin ist in Deutschland weiterhin ein
umstrittenes Thema. Dabei geht es heute weniger um
die Frage, ob Medikamente auf Cannabisbasis einen
sinnvollen Platz in der Medizin einnehmen; dies wird
allgemein bejaht. Es geht vielmehr um die Frage, bei
welchen Indikationen sie eingesetzt werden sollten oder
koénnen und welche der verfiigbaren Priparate (Mono-
substanzen, Fertigarzneimittel, Extrakte, Cannabisblii-
ten) dabei Vorrang haben sollten. In der Diskussion
spielen auch 6konomische Interessen der Akteure eine
Rolle.

Damit die Debatte auf einer soliden und sachlichen
Grundlage gefiihrt werden kann, ist es wichtig, dass die
verfiigbaren Informationen korrekt und prizise sind.
Die Autoren mochten sich daher dafiir entschuldigen,
dass in der vorausgegangenen Auflage eine Information
zu den Preisen von Medizinalcannabisbliiten in der
Apotheke nicht korrekt war. Zu Recht haben einige
Leser darauf hingewiesen, dass die Preise fiir Medizi-
nalcannabisbliiten nach §5 Arzneimittelpreisverord-
nung nicht korrekt wiedergegeben wurden und zu hoch
angesetzt waren. Wir méchten uns herzlich fiir diesen
Hinweis bedanken!

Dieser Fehler hat uns Autoren und den Verlag ange-
spornt, in dieser Auflage alle Inhalte noch einmal kri-
tisch zu tiberpriifen, um Ihnen genaue und hilfreiche
Informationen fiir eine Therapie mit cannabisbasierten
Medikamenten und Medizinalcannabisbliiten an die
Hand zu geben. Wir hoffen, dass uns das gelungen ist.
Vor allem ist uns daran gelegen, neu einsteigenden Kol-
legen den Start so leicht wie mdglich zu gestalten. So
beinhaltet diese Auflage ein neues Kapitel mit dem Titel
»Der erste Patient™ (» Kap.6.2).

Mehr als zwei Jahre nach der Verabschiedung des
Gesetzes ,Cannabis als Medizin“ am 19. Januar 2017 hat
der Deutsche Bundestag am 6. Juni 2019 ein Gesetz ver-
abschiedet, das durch eine Novellierung des § 31 Abs. 6
SGB V mit einigen Verbesserungen einhergeht. Dies
sind im Einzelnen:

I. Ein Wechsel zwischen Cannabis in Form von
getrockneten Bliiten oder zwischen Cannabisextrak-
ten in standardisierter Qualitit sowie eine Anderung
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der Dosierung soll keiner erneuten Genehmigung
durch die Krankenkasse bediirfen.

2. Hat ein Patient ein cannabisbasiertes Medikament
wihrend eines stationdren Aufenthaltes erhalten, so
muss die Krankenkasse innerhalb von drei Tagen
iiber einen Kosteniibernahmeantrag durch den wei-
terbehandelnden niedergelassenen Arzt entschei-
den, sodass mdglichst keine oder nur eine kurze
Unterbrechung der Therapie stattfindet. Ob es wirk-
lich nur zu kurzen Unterbrechungen kommt, wird
von verschiedener Seite infrage gestellt.

Zudem mdchte die Bundesregierung eine Reduzierung
der Preise fiir Cannabisbliiten erreichen. Gegenwirtig
kostet ein Gramm Medizinalcannabisbliiten der glei-
chen Sorte (Bedrocan) in niederlindischen Apotheken
zwischen 5 und 7 € und in Deutschland nach §4 Arz-
neimittelpreisverordnung je nach Einkaufspreis zwi-
schen etwa 20 und 25 € (die Preise jeweils inkl. 19%
MwSt); also ein Vielfaches.

Es ist bisher noch nicht vollstindig geklért, wie und
in welchem Umfang eine Reduzierung der Preise erzielt
werden kann.

Wir hoffen, dass es uns gelungen ist, unser Buch
noch besser an die Erfordernisse der drztlichen Praxis
anzupassen. Wir freuen uns weiterhin {iber konstruk-
tive Anregungen und Kritik.

An dieser Stelle méchten wir uns herzlich bei Frau
Bareiff und Frau Friedle von der Wissenschaftlichen
Verlagsgesellschaft Stuttgart fiir die konstruktive und
professionelle Zusammenarbeit bedanken.

Steinheim, Laupheim, Dr. med. Franjo Grotenhermen
im Juli 2019 Dr. Klaus Hiuflermann
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1 Geschichte der medizinischen Verwendung von Cannabis

Seit Jahrtausenden werden in vielen Kulturen Canna-
bisprodukte fiir therapeutische und kultische Zwecke
genutzt. In Europa wurden sie in der zweiten Hilfte des
19. Jahrhunderts unter anderem zur Behandlung von
Schmerzen, Spasmen, Asthma, Schlafstérungen,
Depressionen und Appetitlosigkeit verwendet, In der
ersten Hilfte des 20. Jahrhunderts verloren diese Medi-
kamente nahezu vollstindig an Bedeutung, vor allem
weil es nicht gelungen war, die chemische Struktur der
Inhaltsstoffe der Hanfpflanze (Cannabis sativa L.) zu
ermitteln. In den vergangenen Jahrzehnten hat das Inte-
resse an der medizinischen Verwendung von Cannabis-
produkten weltweit wieder erheblich zugenommen.

1.1 Cannabis in der Medizin bis ins
20. Jahrhundert

Cannabis wurde in China bereits vor mehreren Tau-
send Jahren vielfach genutzt und fand dabei auch
Anwendung in der Medizin. Etwa 2700 v. Chr., im pri-
historischen China, findet es Erwihnung im Arznei-
buch des mythischen Kaisers Shén-nung. Dioskurides
und Galen, die groflen Arzte der Antike, setzten es
ebenso ein wie Hildegard von Bingen. Grofle Bedeu-
tung erlangte die Pflanze jedoch zunichst nicht
(oTab.1.1). Durch die beiden europiischen Arzte
O'Shaughnessy und Aubert-Roche, die in Asien
(O'Shaughnessy) und Afrika (Aubert-Roche) gewirkt
hatten und von ihren dortigen Erfahrungen berichte-
ten, erwachte Mitte des 19. Jahrhunderts in Europa und
Amerika das Interesse am therapeutischen Einsatz von
Cannabis.

In Deutschland wurde das bekannte Wissen zu Can-
nabis 1856 in einer medizinischen Doktorarbeit zusam-
mengefasst und seine Anwendung verbreitete sich.
1872 gab es erste Regulierungen zum Verkauf von Can-
nabis. Der indische Hanf wurde der Apothekenpflicht
unterstellt und per Verordnung in die Liste der Drogen

und chemischen Praparate aufgenommen. In den USA
fand Cannabis schon 1851 Eingang in die dritte Auflage
der Pharmacopoeia und in das amerikanische Arznei-
buch. Wesentliche dort genannte Indikationen waren
Rheuma, Neuropathie, Depression, Epilepsie und Dys-
menorrohoe.

Gegen Ende des 19. Jahrhunderts waren Cannabis-
priparate in Europa und Amerika etablierte Arzneimit-
tel. Merck in Darmstadt war zum fiihrenden Hersteller
von Cannabisprodukten geworden. Hier wurden ab
1882 Cannabinum tannicum und in den Jahren 1884
und 1889 die weiteren Produkte Cannabinon und Can-
nabin angeboten. Eingesetzt wurden diese Arzneimittel
als Schlaf- und Schmerzmittel, als Aphrodisiakum,
gegen Neuralgien, Rheumatismus, Hysterie, Depressio-
nen, Delirium tremens und Psychosen. Die Erfindung
und Vermarktung von Aspirin, Chloralhydrat, Bromu-
ral, Barbituraten und Opiaten zu Beginn des 20. Jahr-
hunderts fithrte dazu, dass Naturprodukte zugunsten
chemisch definierter Produkte zunehmend verdringt
wurden. Die meisten Arzte wollten daher aus Pflanzen

© Abb.1.1 Arzneiflaschchen
mit einem fliissigen Cannabis-
extrakt des Unternehmens
Squibb, Parke, Davis & Co. aus
dem 19. Jahrhundert




1 Geschichte der medizinischen Verwendung von (annabis

O Tab,1.1 Vorchristliche Geschichte der medizinischen
Cannabisverwendung, Nach Russo 2014

o Tab.1,2 Entdeckung der Cannabinoide. Nach EiSohly
2016

lahr Verwendung von Cannabis

2700v. Chr,  Miindliche Uberlieferung in Shen Nong Ben
(ao ling. Appetitanregung, tonisierende
und jung erhaltende Wirkungen

2000 v. Chr.  Cannabissamen in Margiana, eine proto-
zoroastrische Stétte, Tell eines religidsen
Rituals

1800 v. Chr. 30 Zitate aus dem alten Sumer und Akkadla
fiir Kummer, Epilepsie, Nervenschmerzen
und gegen Lduse

1534 v, Chr.  Papyrus Eber, Agypten, fiir vaginale Veren-
gungen, ophthalmologische Zwecke, etc.

1500 v. Chr.  Atharva Veda, Indien, Bhanga , befreit uns
von Angsten™

750 v. Chr. Kaneh bosem, Bestandteil von heiligem
Salbél der Hebréder (Exodus 30; 22-25)

700 v. Chr. Cannabis in Ynaghai-Grébern, Xingjiang;
THC-Nachweis

600 v. Chr. Persien: Avesta beschreiben rituelle Ver-
wendung

450 v. Chr. Berauschtheit in Zentralasien, Bestattungs-

rituale, gefrorene Graber in Sibirien

extrahierte Medikamente unbekannter beziehungs-
weise nicht standardisierter Zusammensetzung nicht
mehr verwenden. Der zunehmende Einsatz von Canna-
bis als Rausch- und Genussmittel tat ein Ubriges, um
Cannabis zu diskreditieren.

1.2 Die Wiederentdeckung einer
Heilpflanze

Gegen Ende des 19. Jahrhunderts gab es erhebliche
Bemithungen, unter anderem der Firma Merck in
Darmstadt, die Struktur der wirksamen Bestandteile
der Cannabispflanze zu identifizieren.

Im Gegensatz zu vielen anderen therapeutisch
genutzten pflanzlichen Stoffen, deren chemische Struk-
tur bereits im 19. Jahrhundert ermittelt wurde (Mor-
phium, Salizylsdure, etc.), gelang dies bei den Inhalts-
stoffen der Hanfpflanze zunidchst nicht. Die fehlende
Standardisierung fithrte im 19. Jahrhundert nicht selten
zu  Dosierungsproblemen oraler medizinischer
Extrakte. Aufgrund der Vielzahl der Cannabinoide mit
sehr dhnlichen chemischen Strukturen und ihrer Lipo-
philie waren moderne Trennmethoden erforderlich,

Jahr Entdeckung

1899 Isolierung des ersten Phytocannabi-
noids (Cannabinol, CBN)

1932-1940 Ermittlung der chemischen Struktur von
Cannabinol

1940 Isolierung von Cannabidiol (CBD)

1941 Synthese und Erforschung von A6a,
10a-THC

1942-1950 Frithe pharmakologische Untersu-
chungen

1963 Ermittlung der chemischen Struktur von
Cannabidiol

1964 Isolierung und vollstindige Struktur-

aufkldrung von A9-THC

um ihre exakte chemische Struktur aufkliren zu kén-
nen.

Das Interesse an der Cannabisforschung erwachte
erneut mit der exakten Identifizierung der chemischen
Struktur des A’-Tetrahydrocannabinol (sprich: Del-
ta-9-Tetrahydrocannabinol, kurz: A°>-THC oder THC)
im Jahre 1964 durch die israelischen Wissenschaftler
Yehiel Gaoni und Raphael Mechoulam - letzterer ent-
deckte mit seiner Arbeitsgruppe an der Hebrdischen
Universitdt in Jerusalem im Jahr 1992 auch das erste
korpereigene Cannabinoid, Anandamid (mTab.1.2).
Nunmehr setzte ein wahrer Boom in der Erforschung
der Chemie, des Metabolismus und der méglichen
schddlichen und niitzlichen Wirkungen von Cannabis
und einzelner Cannabinoide ein. Ein zweiter Boom
folgte Anfang der 1990er Jahre nach der Entdeckung
des Endocannabinoidsystems, einem kérpereigenen
Cannabinoidsystem mit seinen Cannabinoidrezeptoren
und vom menschlichen Kérper selbst produzierten
Cannabinoiden, den Endocannabinoiden. Die vergan-
genen zwei Jahrzehnte sind durch ein verstérktes Inter-
esse am therapeutischen Potenzial der Endocannabi-
noidsystem-Modulatoren charakterisiert.

Es ist nicht schwer, sich die vollig anders verlaufende
medizinische Geschichte von Cannabis und Cannabi-
noiden vorzustellen, wenn die chemische Struktur von
THC fiinfzig oder hundert Jahre frither ermittelt wor-
den wire. Der Riickgang in der Verwendung medizini-
scher Cannabiszubereitungen wire sicherlich ausge-
blieben, wire eine Standardisierung frither gelungen,
wie dies beispielsweise bei den Opiaten und der Salizyl-
sdure moglich war.




® MERKE Derwesentliche Grund, warum Cannabis und
Cannabinoide vor etwa 100 Jahren in der Medizin an
Bedeutung verloren, ist die spdte Identifizierung
ihrer chemischen Struktur,
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2 Rechtliche Grundlagen der medizinischen Verwendung

Mit dem Inkrafttreten des Gesetzes zur Anderung
betiubungsmittelrechtlicher und anderer Vorschriften
zu Beginn des Jahres 2017, das im Juni 2019 novelliert
wurde, wurden die Moglichkeiten der gesundheitlichen
Versorgung der Bevolkerung mit Medikamenten auf
Cannabisbasis verbessert. Die rechtlichen Verdnderun-
gen betreffen vor allem fiinf Aspekte:

Cannabisbliiten und Extrakte aus Cannabis in Arznei-
mittelqualitit sind verschreibungsfihige Medikamente
der Anlage III des Betaubungsmittelgesetzes. Haschisch
(Cannabisharz) bleibt weiterhin in Anlage Tund ist damit
nicht verschreibungsfihig. Marihuana ist ein anderer
Name fiir getrocknete Bliiten und Blatter der Cannabis-
pflanze. Auch die Medizinalcannabisbliiten kénnen
Marihuana genannt werden, wie dies in Kanada der Fall
ist. Cannabisprodukte (Cannabisbliiten, Cannabisharz,
Cannabisextrakte etc.) befinden sich in der Anlage I des
Betdubungsmittelgesetzes, soweit sie sich nicht in Anlage
111 befinden. Der entscheidende Unterschied ist nicht der
Name, sondern die Arzneimittelqualitit

Cannabisbliiten und -extrakte koénnen von jedem
niedergelassenen Arzt verschrieben werden, nicht
jedoch von Zahnirzten und Tierdrzten.

Arzte miissen an einer nichtinterventionellen Begleit-
erhebung teilnehmen und dariiber den Patienten
informieren. Die Dateniibermittlung erfolgt in ano-
nymisierter Form an das BfArM. Niheres regelt das
Bundesgesundheitsministerium durch eine am 29.
Mirz 2017 im Bundesgesetzblatt veroffentlichte Ver-
ordnung (» Kap. 2.3).

Die Kosten einer Behandlung mit cannabisbasierten
Medikamenten wie Sativex® und Dronabinol sowie
von Cannabisbliiten und -extrakten aus Cannabis-
bliiten oder Canemes® sollen unter bestimmten Vor-
aussetzungen von den Krankenkassen iibernommen
werden,

In Deutschland soll ein kontrollierter Cannabisan-
bau unter der Aufsicht einer Cannabisagentur orga-
nisiert werden.

21 Vorgeschichte der Gesetzesdnderung
Im Februar 1998 wurde der Cannabiswirkstoff Drona-
binol (THC) in Deutschland von der Anlage II in die
Anlage III des Betiubungsmittelgesetzes eingestuft,
sodass das Cannabinoid verschreibungsfihig wurde.

Da eine Behandlung mit Dronabinol von den Kran-
kenkassen nicht erstattet wurde, hatten nur wenige
Patienten Zugang zu einer solchen Therapie. In den fol-
genden Jahren fiihrte die von der Arbeitsgemeinschaft
Cannabis als Medizin e. V. (ACM) initiierte und finan-
zierte Verfassungsbeschwerde dazu, dass Patienten seit
2007 bei der Bundesopiumstelle (BfArM) die Maoglich-
keit einer Ausnahmeerlaubnis nach § 3 Abs. 2 BtMG zur
Nutzung von Cannabisbliiten und -extrakten aus der
Apotheke erhalten konnten.

Dabei musste der behandelnde Arzt darlegen, dass
Standardtherapien nicht ausreichend wirksam waren
oder ausgeprigte Nebenwirkungen verursachten,
sodass ein Therapieversuch mit Cannabisprodukten
indiziert war. Hiufig hatten die Antragsteller bereits
festgestellt, dass eine Therapie mit Cannabis ihre Lei-
den linderte. Nach Angaben der Bundesopiumstelle
besaflen 1004 Personen im Dezember 2016 eine solche
Erlaubnis. Mit dieser Erlaubnis durfte der Patient die
Cannabisbliiten zu je finf Gramm in Dosen verpackt
fiir 60-120 € je nach Abgabepreis aus einer Apotheke
beziehen. Dies gelang den meisten Patienten (selbst bei
einem Tagesbedarf von einem Gramm) nicht oder nicht
in dem medizinisch erforderlichen Umfang, daher
beantragten einige den fiir sie finanzierbaren Eigenan-
bau von Cannabispflanzen fiir die eigene medizinische
Versorgung. Ein Patient mit Multipler Sklerose, der jah-
relang gerichtlich fiir eine Erlaubnis zum Eigenanbau
stritt, erhielt am 28. September 2016 als erster Patient in
Deutschland eine Genehmigung zum Anbau von Can-
nabis fiir eigene medizinische Zwecke (o Abb.2.1). Par-
allel mit dieser juristischen Entwicklung gab es in den
vergangenen Jahren eine zunehmende Offenheit aller




Py, O [ ; .
o Abb.2.1 Erste legal angebaute Cannabispflanze (Can-
nabis sativa) mit hohem TH(-Gehalt in Deutschland 2016.
Foto: Gebhardt

im Bundestag vertretenen Parteien hinsichtlich der
Notwendigkeit, Patienten einen Zugang zu einer Thera-
pie mit Cannabisprodukten unabhingig von ihren
finanziellen Moglichkeiten zu erdffnen. Als Alternative
zum Eigenanbau entwickelte die Bundesregierung
einen Gesetzentwurf, der vorsah, dass die gesetzlichen
Krankenkassen verpflichtet werden, unter bestimmten
Voraussetzungen eine Behandlung mit Cannabispro-
dukten zu finanzieren. Dieser Gesetzentwurf wurde
von der Bundesregierung am 28. Juni 2016 in den Bun-
destag eingebracht und dort am 7. Juli in erster und am
19. Januar 2017 in zweiter und dritter Lesung beraten
und dann einstimmig vom Plenum angenommen. Am
10. Mirz 2017 trat das Gesetz dann in Kraft und bietet
Arzten nun eine weitere Therapieoption (nTab.2.1).

2.2 Die aktuelle gesetzliche Grundlage

Die aktuelle Gesetzesinderung aus dem Jahr 2017
umfasst eine Anderung des Betiubungsmittelgesetzes,
der Betaubungsmittel- Auflenhandelsverordnung, der
Betdubungsmittel- Verschreibungsverordnung, des Fiinf-
ten Buches Sozialgesetzbuch sowie des Grundstoffiiber-
wachungsgesetzes.

Im Einzelnen haben sich folgende Anderungen erge-
ben:

Cannabisbliiten und Cannabisbliitenextrakte in
pharmazeutischer Qualitit sind durch eine Einstu-
fung in die Anlage III des Betdubungsmittelgesetzes
verschreibungsfihig geworden. Ein Antrag auf eine
Ausnahmeerlaubnis bei der Bundesopiumstelle fiir
die medizinische Verwendung von Cannabisbliiten
und Bliitenextrakten aus der Apotheke, wie dies
zuvor erforderlich war, entfallt.

Cannabisbliiten und -extrakte konnen auf einen
Betdubungsmittelrezept von jedem niedergelassenen
Arzt firr jede Indikation, bei der sich Arzt und

2.2 Die aktuelle gesetzliche Grundlage

o Tab, 2.1 Einige Meilensteine auf dem Weg zur medizi-
nischen Cannabisverwendung in Deutschland

Jahr Meilenstein

1998 Anderung der Einstufung von Dronabinol,
(=)-trans-A%-Tetrahydrocannabinol, von
der Anlage Il in die Anlage Ill des Betdu-

bungsmittelgesetzes

2000 Beschluss des Bundesverfassungsgerichts,
nach dem Patienten einen Antrag auf eine
Ausnahmeerlaubnis zur Verwendung von
Cannabisbliiten beim BfarM stellen kdn-

nen (2 BvR 2382-2389/99)

2000-2005 Ablehnungen aller Antrage von Patienten

auf eine solche Ausnahmeerlaubnis

2005 Urteil des Bundesverwaltungsgerichts,
nach dem das BfArM diese Antrdge nicht
pauschal ablehnen darf (BVerwG 3 C

17.04)

2007 Erste Ausnahmeerlaubnis durch die Bun-
desopiumstelle beim BfArM, zunédchst fiir
einen Cannabisextrakt, spdter Uberwie-

gend fiir Cannabisbiliten

2011 Arzneimittelrechtliche Zulassung von
Sativex" fiir die Behandlung der therapie-
resistenten mittelschweren bis schweren
Spastik bei Erwachsenen mit multipler

Skierose

2016 Urteil des Bundesverwaltungsgerichts,
nach dem einem Patienten eine Aus-
nahmeerlaubnis fiir den Eigenanbau von
Cannabisblliten ertellt werden muss

(BVerwG 3 € 10.14)

2016 Gesetzentwurf der Bundesregierung zur
Verdnderung betdubungsmittelrechtlicher
Bestimmungen zu Cannabis und canna-

bisbasierten Medikamenten

2017 Inkrafttreten des Gesetzes zur medizini-
schen Verwendung von Cannabis (Bun-

destagsdrucksache 18/10902)

Patient einen Behandlungserfolg versprechen, ver-
schrieben werden. Allerdings miissen die Vorausset-
zungen fiir die Verschreibung von Betdubungsmittel
nach § 13 BtMG erfiillt sein.

Nach § 13 BtMG diirfen Betdubungsmittel verschrie-
ben werden, ,wenn ihre Anwendung am oder im
menschlichen oder tierischen Korper begriindet ist.
Die Anwendung istinsbesondere dann nicht begriin-
det, wenn der beabsichtigte Zweck auf andere Weise
erreicht werden kann.” Wichtig ist eine ausreichende




2 Rechtliche Grundlagen der medizinischen Verwendung

Begriindung und Dokumentation vor Beginn der
Behandlung,.

Als Hochstmenge zur Verschreibung in 30 Tagen
wurden 100 Gramm bzw. 100000 mg Cannabisblii-
ten ohne Beschrinkung auf eine bestimmte Sorte
festgelegt. Es steht einem Arzt frei, mehrere Sorten
gleichzeitig zu verschreiben. Bei einem hoheren
Bedarf kann die vorgegebene Hochstmenge unter
Verwendung des Ausnahmekennzeichens ,, A" iiber-
schritten werden.

Die Kosten fiir cannabisbasierte Medikamente wie
Sativex®, Canemes® (Nabilon) und Dronabinol
sowie von Cannabisbliiten und Cannabisextrakten
sollen unter bestimmten Voraussetzungen von den
Krankenkassen tibernommen werden. Dazu muss
vor der ersten Verschreibung eines cannabisbasier-
ten Arzneimittels eine Genehmigung der Kranken-
kasse eingeholt werden, die seitens der Kasse nur in
begriindeten Fillen abgelehnt werden darf. Die Ent-
scheidung muss innerhalb von 3 Wochen nach
Antragseingang erfolgen, wenn die Kasse einen Gut-
achter (z.B. Medizinischer Dienst) einschaltet,
innerhalb von 5 Wochen. Bei geplanter Verordnung
im Rahmen der spezialisierten ambulanten Palliativ-
versorgung muss die Entscheidung innerhalb von
3 Tagen nach Antragseingang gefillt werden. Auch
wenn ein Patient ein cannabisbasiertes Medikament
wihrend eines stationiren Aufenthalts erhalten hat,
muss die Krankenkasse innerhalb von 3 Tagen iiber
einen Kosteniibernahmeantrag durch den weiterbe-
handelnden niedergelassenen Arzt entscheiden.
Erste Voraussetzung zur Verschreibung eines canna-
bisbasierten Arzneimittels ist, dass eine allgemein
anerkannte, dem medizinischen Standard entspre-
chende Leistung entweder nicht zur Verfligung steht
oder ,,im Einzelfall nach der begriindeten Einschit-
zung des Arztes unter Abwigung der zu erwarten-
den Nebenwirkung und unter Beriicksichtigung des
Krankheitszustands des Versicherten nicht zur
Anwendung kommen kann®. Weiterhin muss eine
L~nicht ganz entfernt liegende Aussicht auf eine spiir-
bar positive Einwirkung auf den Krankheitsverlauf
oder auf schwerwiegende Symptome bestehen”
(nach §31 Absatz 6 SGB V).

Der Arzt muss an einer nichtinterventionellen
Begleiterhebung teilnehmen und den Patienten im
Voraus dariiber informieren. Diese Begleiterhebung
findet {iber einen Zeitraum von 5 Jahren statt. Das
Bundesgesundheitsministerium legt fest, welche
Daten ein Arzt auf welchem Weg an das BfArM
{ibermitteln muss. Die Daten diirfen vom BfArM nur
anonymisiert und ausschlielich zur wissenschaftli-
chen Begleiterhebung genutzt und gespeichert wer-
den. 6 Monate nach Abschluss der 5-jahrigen Beglei-

terhebung wird der Gemeinsame Bundesausschuss
das Nihere zur Leistungsgewihrung in den Richtli-
nien nach §92 Abs. 1 Nr. 6 SGB V regeln (siehe auch
» Kap. 6.4). Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte hat dazu ein Zugangsportal zur
Begleiterhebung eingerichtet unter www.begleiter-
hebung.de (»Kap.2.3).

Wurde die Genehmigung von der Krankenkasse
erteilt, kann das betreffende Cannabisarzneimittel
zu Lasten der Krankenkasse verordnet werden. Zu
Beginn der Therapie mit Cannabisarzneimitteln
sind noch keine Daten im Rahmen der Begleiter-
hebung zu iibermitteln. Die betroffenen Patienten
sind lediglich iiber die Durchfiihrung der Begleiter-
hebung zu unterrichten. Dabei ist insbesondere das
Verfahren der anonymisierten Ubermittlung der
Daten an das BfArM zu erldutern. Zu diesem Zweck
stellt das BfArM ein Informationsschreiben mit Hin-
weisen fiir die Patienten zur Verfiigung, das von den
Arzten ausgehindigt werden muss. Die Therapie
selbst kann somit ohne jede weitere Auflage, allein
nach der iiblichen drztlichen Praxis begonnen wer-
den.

Ein kontrollierter Cannabisanbau soll in Deutsch-
land organisiert werden. Die deutsche Cannabis-
agentur ist ein Fachgebiet in der Abteilung Zulas-
sung 4 (Besondere Therapierichtungen und traditio-
nelle Arzneimittel) im BfArM. Sie kontrolliert
Anbau, Ernte, Verarbeitung, Qualititspriifung,
Lagerung, Verpackung sowie die Abgabe an Grof-
hindler und Apotheker oder Hersteller. Dabei wird
die Cannabisagentur das Cannabis fiir medizinische
Zwecke nach der Ernte in Besitz nehmen, In 2019 hat
die Cannabisagentur aus den Bewerbern drei Unter-
nehmen (Aurora, Aphria, Demecan) ausgewdhlt, die
Cannabis in Deutschland anbauen diirfen. Mit der
ersten Ernte wird nicht vor 2020 gerechnet, Bis zur
Umsetzung des Anbaus in Deutschland muss der
Bedarf an Cannabisbliiten weiterhin durch Importe
aus dem Ausland, gegenwirtig aus Kanada und den
Niederlanden, gedeckt werden. Voraussetzung zur
Herstellung von Medizinalcannabis ist die Umset-
zung einer international verbindlichen Vorgabe aus
dem Einheits-Ubereinkommen von 1961 (Single
Convention on Narcotic Drugs). Dieser verlangt die
Einrichtung einer staatlichen Stelle, die den Anbau
{iberwacht. Patienten diirfen Cannabisbliiten und
Bliitenextrakte wie andere Betdubungsmittel mit
einer entsprechenden beglaubigten Bescheinigung
fiir maximal 30 Tage ins Ausland mitfithren, sofern
das besuchte Land dies zuldsst. Dies sollte im Einzel-
fall bei einer Botschaft oder einem Konsulat erfragt
werden.




2.3 Begleiterhebung

Die Anforderungen der Begleiterhebung wurden durch
eine am 29. Mirz 2017 im Bundesgesetzblatt veroffent-
lichte Verordnung des Bundesgesundheitsministeriums
geregelt und sind seit 30. Mirz 2017 giiltig (Canna-
bis-Begleiterhebungs- Verordnung - CanBV). Die Teil-
nahme ist fiir Arzte verpflichtend, wenn Cannabis,
Dronabinol oder zugelassene Fertigarzneimittel wie
Sativex® oder Canemes® off-label zulasten der GKV
verordnet werden sollen. Die Bundesopiumstelle hat
ein Zugangsportal eingerichtet, tiber das sich Arzte
anmelden konnen (www.begleiterhebung.de). Dort
muss sich der Arzt mit seiner siebenstelligen BtM-Num-
mer und der Postleitzahl, sowie zwei Buchstaben des
Nachnamens (zweiter und dritter) und der dritten und
vierten Ziffer des vierstelligen Geburtsjahrs des Arztes
anmelden. Dann &ffnet sich ein Formular, in welches
die gemifl Verordnung zu erhebenden Daten eingetra-
gen werden miissen. Die eigentliche Erhebung ist vollig
anonym, die Anmeldung dient lediglich dazu, sicherzu-
stellen, dass die Daten von einem Arzt kommen. Eine
Zuordnung von Arzt und Daten ist nicht vorgesehen
und darf laut Gesetz auch nicht erfolgen. Die folgende
Ubersicht zeigt, welche Angaben gemacht werden miis-
sen:

Alter zum Zeitpunkt des Therapiebeginns und
Geschlecht des Versicherten,

Diagnose gemif} ICD-10,

Dauer der Erkrankung oder Symptomatik, die die
Verordnung der Leistung gem. §31 Abs. 6 Satz 1
SGB V begriindet,

Angaben zu vorherigen Therapien, einschlieflich
der Beendigungsgriinde (mangelnder Therapie-
erfolg, unverhiltnismaflige Nebenwirkungen, Kont-
raindikation),

Angaben, ob der Patient zuvor eine Ausnahmeer-
laubnis nach §3 Abs. 2 BtMG hatte und ob von der
Erlaubnis Gebrauch gemacht wurde,

Fachrichtung des verordnenden Vertragsarztes,
genaue Bezeichnung der verordneten Leistung nach
§31 Abs. 6 Satz1 SGB YV,

Dosierung, einschliefflich Dosisanpassungen und
Art der Anwendung der Leistung,

Therapiedauer mit der verordneten Leistung,
Angaben zu parallel verordneten Leistungen wie
Arzneimittel nach Wirkstoffen oder physikalische
Therapie,

Auswirkung der Therapie auf den Krankheits- oder
Symptomverlauf,

Angaben zu Nebenwirkungen der (Cannabis-)The-
rapie,

2.3 Begleiterhebung

ggf. Angaben zu Griinden, die zu einer Beendigung
der Therapie gefiihrt haben,

Angaben zur Entwicklung der Lebensqualitit des
Versicherten.

Gesetzlich versicherte Patienten, die cannabisbasierte
Arzneimittel zulasten der GKV erhalten sollen, miissen
iiber diese Begleiterhebung informiert werden. Die
Bundesopiumstelle bietet auf ihrer Homepage ein
Informationsblatt zu dieser Begleiterhebung an, das
ausgedruckt und dem Patienten mitgegeben werden
kann.
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3 Praxisorientierte Grundlagen

3.1 Botanik von Cannabis sativa

Klassifizierungssysteme fiir
Cannabissorten
Cannabis ist eine Gattung innerhalb der Familie Can-
nabaceae (Hanfgewichse), zu welcher auch die Gattung
Hopfen zihlt. Lange Zeit war unklar, ob Cannabis aus
nur einer oder aus mehreren Arten besteht. In wissen-
schaftlichen Arbeiten der letzten Jahrhunderte wurden
zeitweilig bis zu 15 vermeintlich verschiedene Canna-
bisarten genannt. Heute gilt in der wissenschaftlichen
Welt als gesichert, dass die Gattung Cannabis monoty-
pisch ist und nur aus der einen Art Cannabis sativa L.
besteht. Alle anderen , Arten” werden in der taxono-
misch relevanten KEW-Liste (Royal Botanic Society,
London) als Synonyme von Sativa gefiihrt.

Die einjihrige, medizinisch genutzte Cannabis-
pflanze ist zweihdusig, also zweigeschlechtlich (di6-
zisch). Es gibt also weibliche und mannliche Pflanzen,

3.1.1

die jeweils weibliche oder mannliche Bliiten tragen.
Verwendet werden nur die weiblichen, da nur sie die
gewiinschten Cannabinoide in relevanten Mengen ent-
halten. Einhiusige Sorten von Cannabis gibt es auch, sie
finden jedoch nur als Nutzhanf Anwendung.

Im populirwissenschaftlichen Bereich und teil-
weise auch im streng wissenschaftlichen Bereich wer-
den trotzdem oftmals drei ,Arten” unterschieden,
niamlich neben C. sativa noch Cannabis indica und
Cannabis ruderalis (o Abb, 3.1). Das Sativa-High wird
oft als stimulierend und energetisierend beschrieben.
Die Wirkungen werden als Kopf-High charakterisiert
und es kinnen halluzinogene Effekte auftreten. Sativa-
Sorten vermitteln ein Gefiihl von Optimismus und
Wohlbefinden. Auch wenn C. indica-Sorten allgemein
mehr THC enthalten sollen, so gibt es heute reine Sati-
va-Typen mit sehr hohen THC-Gehalten. C. sati-
va-Sorten sollen besser fiir den Konsum am Tag geeig-
net sein.

o Abb.3.1 A Cannabis sativa, B Cannabis indica, C Cannabis ruderalis. Quelle: Collection Hash Marihuana & Hemp
Museum. Amsterdam/Barcelona




3.2 Das Endocannabinoidsystem und die Wirkungsweise von Cannabinoiden

Indica-Wirkungen werden mit dem Begriff Kor-
per-High charakterisiert. Sie werden vor allem zur Ent-
spannung, Stressreduktion und fiir ein allgemeines
Gefiihl von Ruhe und Gelassenheit verwendet und
gerne abends und bei Schlaflosigkeit konsumiert. Die
vermutlich von C. indica abstammende C. ruderalis
besitzt einen geringen THC- und hohen CBD-Gehalt.
Cannabissorten kénnen anhand eines chemischen Pro-
fils aus Cannabinoiden und Terpenen unterschieden
und charakterisiert werden (,,Fingerabdruck®). Weder
der THC- noch der CBD-Gehalt charakterisieren Can-
nabissorten vom Sativa- oder Indica-Typ.

Bei der medizinischen Verwendung von Cannabis
kommt es nicht nur auf die konkrete chemische Zusam-
mensetzung jeder einzelnen Sorte an, der Einsatz rich-
tet sich auch nach dem individuellen Ansprechen des
Patienten darauf. Bei der Auswahl einer Sorte spielt der
prozentuale Anteil an THC und CBD eine Rolle.

m MERKE Weder der THC- noch der (BD-Gehalt charak-

terisiert Cannabissorten vom Sativa- oder Indica-Typ.
Die Unterschiede zwischen Sativa- und Indica-Sor-
ten beruhen vermutlich auf den wenig beachteten
Cannabinoiden (BG (Cannabigerol) und CBC (Canna-
bichromen) sowie auf Unterschieden in der Zusam-
mensetzung der Terpene.
Bei der medizinischen Verwendung von Cannabis
kommt es nicht auf die taxonomische Zuordnung,
sondern auf die konkrete chemische Zusammenset-
zung jeder einzelnen Sorte an. Cannabissorten kon-
nen anhand eines chemischen Profils aus Cannabi-
noiden und Terpenen unterschieden und charakte-
risiert werden (,,Fingerabdruck").

Die Literatur unterscheidet daneben auch noch in Sor-
ten, die eher als Quelle fiir Drogen (medizinisch oder
auch als Rauschmittel) gelten und solche, die zur Faser-
gewinnung genutzt werden. Im ersten Fall wird dann
meist von Cannabis, im zweiten von Hanf (engl. Hemp)
gesprochen. Faserhanf muss dabei einen THC-Gehalt
haben, der mit maximal 0,2 % so niedrig ist, dass man
diese Pflanzen nicht fiir Rauschzwecke nutzen bezie-
hungsweise missbrauchen kann.

Die chemische Zusammensetzung
von Cannabis

In unterschiedlichen Cannabissorten wurden in den
vergangenen 50 Jahren etwa 600 chemische Verbindun-
gen nachgewiesen, darunter neben den Cannabinoiden
Substanzen anderer Stoffgruppen, wie Aminoséuren,
Proteine, Zucker, Alkohole, Fettsduren, Terpene und
Flavonoide. Die meisten Cannabisbestandteile aufler
den Cannabinoiden kommen auch in anderen Organis-
men vor. Es gibt aber auch Bestandteile anderer Pflan-
zen, die Cannabinoidrezeptoren aktivieren, wie bei-

3.1.2

spielsweise der ubiquitdr vorkommende CB2-Rezeptor-
agonist (-)-p-Caryophyllen. Heute sind insbesondere
durch eine Arbeitsgruppe von Wissenschaftlern an der
Universitdt von Mississippi insgesamt 120 Cannabi-
noide nachgewiesen worden.

Wenn von THC die Rede ist, ist im Allgemeinen dasin
der Pflanze natiirlich vorkommende (-)-trans-Isomer
des A9-THC gemeint. Es handelt sich um eines der vier
moglichen Isomere, welches auch Dronabinol genannt
wird. Cannabidiol (CBD) ist das hiufigste Cannabinoid
im Faserhanf und in Drogenhanfsorten oft das zweithdu-
figste Cannabinoid nach THC. CBD verursacht keine
cannabistypischen psychoaktiven Wirkungen. Es besitzt
unter anderem antiepileptische, anxiolytische, antipsy-
chotische und antiinflammatorische Eigenschaften.

Auch andere Cannabinoide besitzen ein therapeuti-
sches Potential. So wurden fiir Cannabichromen (CBC)
im Tierversuch antiinflammatorische und analgetische
Wirkungen nachgewiesen. Fiir Cannabigerol (CBG)
wurden analgetische, antidepressive und krebshem-
mende Eigenschaften beschrieben. Tetrahydrocannabi-
varin (THCV) kénnte zur Reduzierung des Appetits bei
Ubergewicht eingesetzt werden.

3.2 Das Endocannabinoidsystem und die

Wirkungsweise von Cannabinoiden
Der Nachweis des ersten Endocannabiniodrezeptors im
Jahr 1987 legte den Grundstein zur Erforschung des kér-
pereigenen Cannabinoidsystems. Dies iibt im zentralen
Nervensystem und in vielen anderen Organen wichtige
biologische Funktionen aus. Heute sind etwa 200 endo-
cannabinoiddhnliche Substanzen bekannt. Stérungen
der normalen Funktionsweise dieses komplexen Neuro-
transmittersystems konnen zu Beeintrichtigungen von
Organfunktionen fithren, wie beispielsweise Stérungen
der Hirnleistungsfihigkeit sowie von Reproduktions-,
Immun- und gastrointestinalen Funktionen.

Im Jahr 2004 wurde von Russo ein Endocannabi-
noidmangel-Syndrom beschrieben und mit Erkran-
kungen wie Migrine, Fibromyalgie und Reizdarm in
Verbindung gebracht.

m MERKE Die wichtigste Rolle des Endocannabinoid-
systems ist die Reduzierung einer Uberaktivitat aller
Neurotransmitter (Dopamin, GABA, Glutamat, Sero-
tonin, Glycin, etc.). Diese Hemmung erfolgt durch die
Aktivierung spezifischer Cannabinoidrezeptoren. Das
THC der Cannabispflanze aktiviert sowohl den
(B;-Rezeptorals auch den CB,-Rezeptor. Der (B;-Re-
zeptor befindet sich auf Zellen und/oder Mitochond-
rien des zentralen Nervensystems und anderer
Organsysteme, der (B;-Rezeptor auf Zellen des
Immunsystems, inklusive Gliazellen.
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3.2.1 Cannabinoidrezeptoren

Eine Arbeitsgruppe konnte 1987 nachweisen, dass es
spezifische Bindungsstellen fiir THC im Gehirn geben
muss. Im Jahr 1990 gelang es schliefilich, die chemische
Struktur des ersten Cannabinoidrezeptors (CB;-Rezep-
tor). zu entschliisseln. Drei Jahre spiter wurde die
Struktur eines zweiten Cannabinoidrezeptors (CB,-Re-
zeptor) in der Milz ermittelt,

Zunichst bestand die Annahme, dass der CB,-Re-
zeptor nur im zentralen Nervensystem zu finden sei,
sodass er als Gehirn-Cannabinoidrezeptor betrachtet
wurde, Er zihlt zu den hiufigsten G-Protein-gekoppel-
ten Rezeptoren im Gehirn, kommt jedoch in vielen wei-
teren Organen und Geweben vor (endokrine Driisen,
Speicheldriisen, Leukozyten, Milz, Herz, Respirations-
trakt, Haut, Knochen, Reproduktionsorgane, ableitende
Harnwege, Magen-Darm-Trakt), wenn seine Konzent-
ration in einigen dieser Organe auch relativ niedrig ist.
Die hochsten Konzentrationen finden sich unter ande-
rem in den Basalganglien des Gehirns, die eine Rolle bei
der Koordination von Bewegungen spielen, und im
Hippocampus, der wichtig fiir die Umwandlung kurz-
zeitiger Informationen in langzeitige Gedédchtnisinhalte
und fiir die rdumliche Orientierung ist.

Niedrig ist dagegen die Konzentration von CB,-Re-
zeptoren im Hirnstamm, die unter anderem fiir die
Kontrolle elementarer Lebensfunktionen, wie Atmung
und Kreislauf, verantwortlich ist. Man geht davon aus,
dass es bei Gesunden keine Todesfille durch eine
Uberdosis Cannabis oder THC gibt, weil die Funktio-
nen des Hirnstammes selbst durch eine extreme Uber-
dosierung nicht erheblich beeintrichtigt werden koén-
nen.

Der CB,-Rezeptor findet sich auf Immunzellen, vor
allem T-Lymphozyten, Makrophagen, B-Lymphozyten
und blutbildenden Zellen und im Gehirn vor allem auf
Mikroglia-Zellen.

3.2.2 Endocannabinoide

Die Entdeckung von Cannabinoidrezeptoren legte
nahe, dass es korpereigene Substanzen gibt, die an diese
Rezeptoren binden. Das erste, im Jahr 1992 nachgewie-
sene endogene Cannabinoid Anandamid bzw. N-Ara-
chidonoylethanolamid (AEA) ist ein Amid der Ara-
chi-donsiure, das zweite, im Jahr 1995 entdeckte Endo-
cannabinoid 2-Arachidonoylglycerol (2-AG) ist ein
Ester aus Arachidonsiure und Glycerol.

Im Gegensatz zu den meisten Neurotransmittern
werden Endocannabinoide nicht von der prisynapti-
schen Nervenzelle produziert, die ein Signal an eine
andere Nervenzelle weitergibt, sondern von der postsy-
naptischen Nervenzelle, die das Signal empfingt. Endo-
cannabinoide werden permanent produziert, das Endo-
cannabinoidsystem ist ,tonisch aktiv®, Vor allem wenn

das Signal zwischen den zwei beteiligten Nervenzellen
stark, also die Konzentration anderer Neurotransmitter
grof8 ist, werden verstirkt Endocannabinoide in der
postsynaptischen Nervenzelle gebildet und in den syn-
aptischen Spalt abgegeben, was iiber die Aktivierung
von Cannabinoidrezeptoren auf der prisynaptischen
Nervenzelle diese ibermiflige Neurotransmitter-Akti-
vitdt reduziert. Man spricht daher von retrograder
Hemmung. Endocannabinoide werden im Gegensatz
zu anderen Neurotransmittern nicht in Vesikeln der
Nervenzellen gespeichert und bei Bedarf abgegeben,
sondern auf Abruf aus Lipid-Vorstufen in den Membra-
nen produziert.

Verschiedene Endocannabinoide kénnen nicht nur
an Cannabinoidrezeptoren binden, sondern auch an
den G-Protein-gekoppelten Rezeptor 55, weitere
»orphane Rezeptoren sowie an den Vanilloid-Rezeptor
Typ 1, auch TrpV1 genannt. Die Bezeichnung von
Anandamid, das auch an den TrpV1 bindet, als ,,Endo-
cannabinoid® ist daher nur ein Teil der physiologischen
Realitdt. Man konnte das Molekiil auch als ,Endovanil-
loid* bezeichnen.

3.3 Die Funktion des Endocannabinoid-
systems

Die Hauptfunktion des Endocannabinoidsystems
besteht in der Hemmung der Freisetzung anderer
Neurotransmitter (oTab.3.1). Bei Erkrankungen kann
eine spezifische Beeinflussung dieses Signalsystems,
beispielsweise durch eine Hemmung des Abbaus von
Endocannabinoiden oder die Zufuhr pflanzlicher Can-
nabinoide, die an Cannabinoidrezeptoren binden oder
die Konzentration von Endocannabinoiden beeinflus-
sen, von Nutzen sein.

INS
Das Endocannabinoidsystem spielt im Gehirn eine
Rolle bei Angst und Depressionen, bei der Neubildung
von Nervenzellen (Neurogenese), es wirkt auf das
Belohnungssystem des Gehirns und hat damit einen
Einfluss auf die substanzbezogene und nicht substanz-
gebundene Abhingigkeitsentwicklung. Das Endocan-
nabinoidsystems beeinflusst unsere kognitive Leis-
tungsfihigkeit, die Lernfihigkeit und das Gedachtnis.
In diesem Zusammenhang wird die Ausléschung
(Extinktion) unangenehmer Erfahrungen durch das
Endocannabinoidsystem bei der Therapie der posttrau-
matischen Belastungsstorung genutzt. Die Wirkungen
von Endocannabinoiden im Gehirn werden vor allem
{iber CB;-Rezeptoren vermittelt, in geringerem Mafle
auch iiber CB,-Rezeptoren.

Eine der wichtigsten Funktionen des Endocannabi-
noidsystems im Gehirn ist die Regulation eines Sys-
tems, das der Stressbewiltigung dient.




3.2 Das Endocannabinoidsystem snd die Wirkungsweise von (annabinoiden

Interessanterweise konnte der Gedédchtnisverlust im
Alter durch die Aktivierung des Endocannabinoidsys-
tems verringert werden. So zeigten Miuse, die keine
CB,-Rezeptoren besitzen, beschleunigte altersabhin-
gige Defizite der geistigen Leistungsfihigkeit. Sie verlo-
ren zudem wichtige Nervenzellen im Hippocampus,
was von einer Entziindung der Neuronen begleitet war.
Diese Befunde legen nahe, dass Agonisten von CB,-Re-
zeptoren im Hippocampus vor einer altersbedingten
Abnahme der kognitiven Leistungsfihigkeit schiitzen
konnten.

Herzkreislaufsystem

Das Endocannabinoidsystem spielt eine wichtige Rolle
bei der Entwicklung oder dem Fortschreiten von Herz-
kreislauferkrankungen, bei denen eine Dysfunktion des
Endocannabinoidsystems vorliegt, Die Aktivierung von
CB,-Rezeptoren hat im Allgemeinen negative Auswir-
kungen auf Verletzungen und Entziindungen im Herz-
kreislaufsystem, wihrend die Aktivierung von CB,-Re-
zeptoren diese schddlichen Effekte eher abschwicht.
Beispielsweise gibt es Hinweise, dass die Aktivierung
von CB;-Rezeptoren zur Entwicklung und zum Fort-
schreiten der Arteriosklerose beitrégt, wihrend die
Aktivierung von CB,-Rezeptoren schiitzende Auswir-
kungen hat. Ahnliche gegensitzliche Wirkungen wur-
den im Tierexperiment fiir Herzinfarkt und Schlagan-
fall beobachtet.

Magen-Darm-System

Nahezu alle gastrointestinalen Funktionen werden
durch Endocannabinoide reguliert. Das Endocannabi-
noidsystem ist entscheidend fiir die Kontrolle metaboli-
scher Funktionen durch das zentrale Nervensystem.
Auf Nervenzellen, Zellen der Schleimhaut, Driisenzel-
len und Immunzellen des Magen-Darm-Trakts finden
sich reichlich Cannabinoidrezeptoren.

Muskulatur

Das Endocannabinoidsystem ist sowohl an der Kont-
rolle des Energiestoffwechsels in der Muskulatur als
auch an der Bildung von Muskelfasern beteiligt. So
wurde beobachtet, dass das Endocannabinoidsystem in
der Muskulatur bei Ubergewicht verstirkt aktiv ist.
Diese Uberaktivitit fiihrt offenbar dazu, dass die Mus-
kulatur schlechter auf Insulin anspricht, der Gluko-
se-Stoffwechsel in der Muskulatur gestért wird und sich
Fettsduren ansammeln.

Eine verstirkte Aktivitit des Endocannabinoids
2-AG sowie ein synthetisches Cannabinoid, das den
CB;-Rezeptor aktiviert, reduzierten die Muskelbildung.
Daher werden Blocker des CB,-Rezeptors vorgeschla-
gen, um die Regeneration von Muskeln zu fordern.

O Tab.3.1 Neurotransmitterfunktionen unter Kontrolle
des Endocannabinoidsystems. Nach Baker et al 2003

Neurotransmitter Entsprechende Storung
Erregende Aminosduren

Glutamat Epilepsie, Nervenzelltod bei Ischa-
mie und Hypoxie (Schlaganfall,
Schddel-Hirn-Trauma, Schadigung
durch Nervengas)

Hemmende Aminosduren

GABA (Gamma-
Amino-Butter-

Storungen der Funktion des Riicken-
marks, Epilepsie

sdure)

Glycin Hyperekplexie und andere Syndrome
mit erhohter Schreckhaftigkeit

Monoamine

Noradrenalin Autonome Homdostase, Hormone,

Depressionen

Serotonin Depressionen, Angst, Migrdne,
Erbrechen
Dopamin Parkinson-Erkrankung, Schizophre-

nie, Erbrechen, Epiphysenhormone,
Drogenabhéngigkeit

Acetylcholin Neuromuskuldre Stérungen, Auto-
nome Homéostase (Herzfrequenz,
Blutdruck), Demenz, Parkinsonismus,
Epilepsie, Schlaf-Wach-Rhythmus

Neuropeptide
(Endorphine,
Enkephaline)

Schmerzen, Bewegung, neurale Ent-
wicklung, Angst

Knochen

Das Endocannabinoidsystem ist an der Regulierung der
Knochenverlingerung beim Wachstum als auch bei
spateren Knochenverinderungen beteiligt. Knochen-
zellen produzieren Anandamid und 2-AG, und diese
Endocannabinoide erreichen im Knochengewebe Kon-
zentrationen wie im Gehirn. Eine Aktivierung von
CB,-Rezeptoren fiihrt zu einer verstirkten Bildung von
Osteoblasten. Interessanterweise haben Mause ohne
CB,-Rezeptoren eine geringere Knochendichte mit
einem verstirkten Knochenumbau. Diese Situation
erinnert an die Osteoporose beim Menschen. Die Akti-
vierung von CB,-Rezeptoren fiihrt offenbar zu einem
verstirkten Knochenwachstum, was auf ein therapeuti-
sches Potenzial bei Osteoporose hindeutet.
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3 Praxisorientierte Grundlagen
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Lipoproteine Albumin
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|
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andere Angriffspunkte

!

THC
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\ l Absorption ‘L
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Metabolismus
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Renale Ausscheidung
glomeruldre Filtration
tubuldre Sekretion
passive Reabsorption

THC-Wirkungen

© Abb.3.2 Ubersicht iiber die Absorption, Verteilung, Metabolisierung und Ausscheidung von THC. Nach Brenneisen 2004

Immunsystem

Endocannabinoide sind an der Kommunikation zwi-
schen verschiedenen Immunzellen wie B- und T-Lym-
phozyten beteiligt. Sie beeinflussen die Produktion von
Zytokinen, Chemokinen und anderen Botenstoffen im
Immunsystem. Zellen des Immunsystems exprimieren
vor allem CB,-Rezeptoren und weniger CB,-Rezepto-
ren. Thre Aktivierung hemmt die Wanderung von
Immunzellen und die Freisetzung proinflammatori-
scher Zytokine, wie TNF-Alpha (Tumor-Nekrose-Fak-
tor-Alpha) und IFN-Gamma (Interferon-Gamma).

Haut

Das Endocannabinoidsystem spielt eine Schliisselrolle
bei der Regulierung biologischer Prozesse der Haut.
Viele Bereiche der Haut, wie Haarfollikel, Talgdriisen,
Schweifidriisen und die Hautzellen selbst, produzieren
Endocannabinoide. Anandamid hemmt die Vermeh-
rung menschlicher Keratozyten durch Aktivierung von
CB,-Rezeptoren. Cannabinoide hemmen die Vermeh-
rung liberaktiver Keratozyten, was bei der Schuppen-
flechte und Neurodermitis von Nutzen sein kdnnte.
Cannabidiol reduziert durch verschiedene Mechanis-
men die Talgbildung und die Entziindung in Modellen
der Akne.

3.3 Pharmakokinetik der Cannablnmde
Die Pharmakokinetik (o Abb. 3.2) von THC und ande-
ren Cannabinoiden variiert in Abhingigkeit von der
Einnahmeform (inhalativ vs. oral, @ Tab. 3.2).

m MERKE Die Pharmakokinetik von THC und anderen
Cannabinoiden variiert in Abhangigkeit von der Ein-
nahmeform (inhalativ vs. oral). Bei der Inhalation
tritt die Wirkung innerhalb weniger Sekunden bis
Minuten ein und halt kiirzer an. Nach der oralen Ein-
nahme tritt die Wirkung innerhalb von 30-90 Minu-
ten ein.

Beim Rauchen ist THC innerhalb weniger Sekunden
nach dem ersten Zug im Blut nachweisbar mit maxima-
len Blutkonzentrationen 3-8 Minuten nach Beginn des
Rauchens. Die systemische Bioverfiigbarkeit nach der
Inhalation betrégt etwa 10-35 %.

Bei der oralen Verwendung geschieht die Aufnahme
langsam und erratisch. Maximale THC-Blutkonzentra-
tionen werden im Allgemeinen nach 60-120 Minuten
festgestellt (o Abb. 3.3). Ein Teil des THC wird durch die
Magensdure abgebaut, iiberwiegend wird es jedoch im
oberen Magen-Darm-Trakt resorbiert und gelangt iiber
die Pfortader in die Leber, wo es vor allem zu 11-Hydro-
xy-THC und weiteren Metaboliten verstoffwechselt
wird (First-Pass-Effekt), sodass die systemische Biover-
fiigbarkeit nur 3-12 % betrigt. Allerdings weist 11-Hy-
droxy-THC &hnliche Wirkungen wie die Muttersubs-




3.3 Pharmakokinetik der Cannabinoide

o Tab.3.2 Charakteristika der Pharmakokinetik von THC in Abhé&ngigkeit von der Applikation (inhalativ vs. oral)

Parameter

Wirkungseintritt
Maximale Wirkung

Dauer der Wirkung

Maximale Konzentration im Blutserum

Zeitpunkt der maximalen
Blutserumkonzentration

Bioverfiigbarkeit
First-Pass-Effekt in der Leber

' Bildung von 11-Hydroxy-THC

THC (ng/ml)

A
B o

Inhalative Einnahme (Rauchen,
Verdampfen mittels Vaporisator)

Innerhalb von Sekunden und Minuten
Nach etwa 20 Minuten

2-3 Stunden, je nach gemessenem
Parameter auch ldnger

50-300 ng/ml

3-8 Minuten

15-35%
Nein

Gering

Orale Einnahme (Dronabinol, Sativex®,
orale Zubereitung von Cannabisbliiten)

Nach 30-90 Minuten
Nach 2-4 Stunden

L-8 Stunden, Je nach gemessenem
Parameter und Dosis auch langer

1-15ng/ml

Eine bis mehrere Stunden

3-12%
Ja

Etwa so hohe Konzentrationen im
Blutserum wie THC

- Patient 3

—i#— Patient 5

—A— Patient 6

o ¥

-
10 12

Zeit nach der oralen Einnahme (Stunden)

© Abb. 3.3 Plasmakonzentrationen von THC von 6 Krebspatienten nach Einnahme von 15 mg oralem THC. Grotenhermen

2003, nach Frytak et al
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