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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.
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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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Serumprotein-Bindung
Lipoproteine Albumin

Fett, Protem

Haar, Schweil,
Speichel

|

Cannabinoidrezeptoren und
andere Angriffspunkte

!

THC
\L Gabe
Lunge, Darm, Haut
\ l Absorption ‘L

Spelnenig 9 THC—Konzentratlon im extrazelluliiren Wasser

Metabolismus
Hepatisch mikrosomal
nicht-mikrosomal
extrahepatisch

Metaboliten

THC-Konzentration \ Billidire Ausscheidung

am Wirkort

Entrohepatischer Kreislauf

Renale Ausscheidung
glomeruldre Filtration
tubuldre Sekretion
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© 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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Subjektiver
Rausch

A
10

9 4

intravends (5 mg)
——— geraucht (19 mg)

——— oral (20 mg)

o
L] I I 5T

b 5 6
Zeit nach der Verabreichung (Stunden)

© Abb. 3.4 Zeitlicher Verlauf der subjektiven Wirkungen nach 3 Formen der Einnahme. Die Probanden haben die Stirke
des ,Highs" auf einer Skala von 0-10 beurteilt. Grotenhermen 2003, nach Hollister et al 1981 und Ohlsson et al 1980

tanz auf und trégt nach der oralen Aufnahme erheblich
zur Gesamtwirkung bei. Die Wirkung setzt nach
30-90 Minuten ein und erreicht nach 2-3 Stunden ihr
Maximum (o Abb.3.4).

Die Ausscheidung erfolgt {iberwiegend als THC-
COOH, zu etwa einem Drittel renal und zu zwei Drittel
enteral, sodass die Ausscheidung durch eine Nieren-
schidigung nicht relevant beeinflusst ist (o Abb. 3.2).

3.4 Verabreichung und Decarboxylierung
von Cannabinoiden

Findet keine ausreichende Erhitzung statt, so ist die
Decarboxylierung, also die Abspaltung von CO,,
unvollstindig. Wird zu lange bei hohen Temperaturen
erhitzt, dann werden Cannabinoide weiter zu unwirk-
samen Substanzen oxidiert. Um optimale Ergebnisse zu
erzielen, miissen Temperatur und Zeit der Erhitzung
gut gewidhlt werden (o Abb. 3.5). Brenneisen und Kolle-
gen von der Universitit Bern stellten eine Untersu-
chung zur Decarboxylierung von THC und CBD bei
der Inhalation von Cannabisbliiten unter Verwendung
verschiedener Verdampfer (Vaporisatoren) vor. Bei
einer Temperatur von 210 °C wurden beide Substanzen

innerhalb weniger Sekunden zu mehr als 98 % decarbo-
xyliert,

m MERKE In unverarbeiteten Cannabisbliiten liegen die
(annabinoide liberwiegend als Carboxylsduren vor,
in unseren Breiten zu mehr als 90%. Zur Umwand-
lung der THC-Carboxylsduren (THCA) in das phenoli-
sche THC eignet sich vor allem die Erhitzung des
Pflanzenmaterials. Je héher die Temperaturen, desto
kiirzer ist der Zeitraum fiir eine optimale Decarboxy-
lierung.

Nach einer Untersuchung an der Universitit von Mis-
sissippi aus dem Jahr 2016 wurde bei einer Temperatur
von 100°C eine vollstindige Decarboxylierung friithes-
tens nach 60 Minuten, bei 110°C friihestens nach
30 Minuten, bei 130°C friihestens nach neun Minuten
und bei 145°C frithestens nach sechs Minuten erzielt.

Grundsitzlich gibt es drei mégliche Fehlerquellen
bei der Decarboxylierung von Cannabinoiden. Neben
einer zu kurzen Erhitzung mit unvollstindiger Decarb-
oxylierung und zu langer Erhitzung mit Oxidation der
Cannabinoide zu unwirksamen Produkten besteht die
Méglichkeit, dass Cannabinoide ungewollt verdampfen
und sich verfliichtigen. Die Verdampfung von THC
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© Abb.3.5 Grafik zu verschiedenen Experimenten zur vollstandigen Decarboxylierung von THC in Abhdngigkeit von Zeit
und Temperatur. Die dicke schwarze Linie stellt eine Kombination der einzelnen Untersuchungen dar. Nach European

Industrial Hemp Association (EIHA)

beginnt bei 157 °C. So wurde in einer Untersuchung die
héchste Konzentration von phenolischem THC bei
einer Temperatur von 145°C nach sieben Minuten
erzielt, nach 40-miniitiger Erhitzung auf diese Tempe-
ratur war jedoch die Halfte des phenolischen THC wei-
ter abgebaut.

3.4.1  Inhalative Anwendung von
Cannabisbliiten
Beim Rauchen einer Cannabiszigarette entstehen im
Bereich der Glut Temperaturen zwischen 500 und
800°C. Diese Temperaturen reichen aus, um innerhalb
kiirzester Zeit eine vollstindige Decarboxylierung zu
erzielen. Bei der Verwendung eines Verdampfers
(Vaporisator) sollte darauf geachtet werden, dass die
Temperatur nicht zu niedrig eingestellt wird. Bei 210°C
reichen wenige Sekunden, um eine gute Decarboxylie-
rung zu erzielen. Bei geringeren Temperaturen muss
man davon ausgehen, dass die Umwandlung unvoll-
standig ist. Zudem wird CBD erst bei Temperaturen
von 160-180°C verdampft.

3...2 Orale Anwendung von Cannabis-
bliiten

Einige Moglichkeiten fiir orale Zubereitungen aus Can-

nabisbliiten werden beispielhaft in »Kap.6.12.4 vorge-

stellt, darunter die auch von der Bundesopiumstelle emp-

fohlene Teezubereitung, die unkompliziert durch eine

vorherige Decarboxylierung optimiert werden kann.

3...3 NRF-Rezepturen

Neben den seit einiger Zeit vorliegenden NRF-Rezep-
turvorschriften fiir Dronabinol-Kapseln (NRF 22.7.)
und 6lige Dronabinol-Tropfen (NRF 22.8.), sowie der
Vorschrift fiir die nicht unter BtM-Recht fallende é6lige
Cannabidiol-Lésung (NRF 22.10.) sind im Friihjahr
weitere Vorschriften von der DAC/NRF-Kommission
publiziert worden. Dies sind vier Rezepturen fiir Bliiten
und jeweils eine fiir eine 6lige Cannabisélharz-Losung
zur oralen und eine ethanolische Dronabinol-Lésung
zur inhalativen Anwendung:

olige Cannabis6lharz-Lésung 25 mg/ml Dronabinol
(NRF 22.11.),

- Cannabisbliiten zur Inhalation nach Verdampfung
(NRF 22.12.),
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Cannabisbliiten in Einzeldosen zur Inhalation nach
Verdampfung (NRF 22.13.),

Cannabisbliiten zur Teezubereitung (NRF 22.14.),
Cannabisbliiten in Einzeldosen zu 0,25g / 0,5g /
0,75g/ 1 g zur Teezubereitung (NRF 22.15.),
ethanolische Dronabinol-Lésung 10mg/ml zur
Inhalation (NRF 22.16.).
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Das therapeutisch nutzbare Potenzial von Cannabis
und Cannabinoiden ist klinisch evident, aber noch wei-
testgehend unerforscht. Patienten, die in den Jahren
2007-2016 eine Ausnahmeerlaubnis von der Bundes-
opiumstelle fiir eine drztlich begleitete Selbsttherapie
mit Cannabisbliiten erhielten, litten an mehr als 50 ver-
schiedenen Erkrankungen bzw. Symptomen und ver-
deutlichen dies.

m MERKE Das breite therapeutische Potenzial canna-
bisbasierter Medikamente beruht auf der Modulation
des Endocannabinoidsystems, das alle anderen
Neurotransmitter moduliert. Etablierte Indikationen
sind: Chronische Schmerzen, Spastik bei MS, Appetit-
losigkeit, Ubelkeit und Erbrechen.

Ubelkeit und Erbrechen: Krebs-Chemotherapie,
HIV/Aids, Hepatitis C, Schwangerschaftserbrechen,
Ubelkeit im Rahmen der Migrine,

Appetitlosigkeit und Kachexie: HIV/Aids, fortge-
schrittene Krebserkrankung, Hepatitis C,

Spastik, Spasmen, Muskelverhartung: multiple Skle-
rose, Querschnittslihmung, Spastik nach Schlagan-
fall, Spannungskopfschmerz, Wirbelsiulensyndrome,
hyperkinetische Bewegungsstorungen: Tourette-Syn-
drom, Dystonie (spastischer Schiefhals oder Blepha-
rospasmus, etc.), Levodopa-induzierte Dyskinesien,
tardive Dyskinesien, essenzieller Tremor, Morbus
Parkinson,

Schmerzen: Migridne, Clusterkopfschmerz, Phan-
tomschmerzen, Neuralgien, Menstruationsbe-
schwerden, Parédsthesien bei Diabetes mellitus oder
Aids, Hyperalgesie, Schmerzen bei hypertoner Mus-
kulatur und Spasmen, Arthrose, Arthritis, Colitis
ulzerosa, Restless-Legs-Syndrom, Fibromyalgie,
Allergien: allergisch bedingtes Asthma, Heuschnup-
fen,

Pruritus: Juckreiz bei Lebererkrankungen, Neuro-
dermitis,

chronisch-entziindliche Erkrankungen: Asthma,
Arthritis, Colitis ulzerosa, Morbus Crohn, Neuro-
dermitis, Morbus Bechterew, Psoriasis,

psychische Erkrankungen: Depressionen, Angststérun-
gen, bipolare Stérungen, posttraumatische Belastungs-
storung, AD(H)S (Aufmerksamkeit-Defizit-Syndrom
mit und ohne Hyperaktivitit), Impotenz, Abhingigkeit
von Alkohol, Opiaten und Benzodiazepinen, Insomnie,
Autismus, verwirrtes Verhalten bei Morbus Alzheimer,
Uberproduktion von Magensiure: Gastritis, Reflux,
erhdhter Augeninnendruck: Glaukom,

Héren: Tinnitus,

Weitung der Bronchien: Asthma, COPD,

Epilepsie,

Singultus,

Hauterkrankungen: ~ Neurodermitis,  Psoriasis
(Schuppenflechte), Akne inversa, Hyperhidrosis,
Colon irritable.

4.1  Etablierte Indikationen fiir
THC-reiche, cannabisbasierte
Medikamente

Etablierte Indikationen fiir cannabisbasierte Medika-

mente sind:

Ubelkeit und Erbrechen bei Krebs-Chemotherapie,
Appetitlosigkeit und Kachexie bei Krebs- oder HIV/
Aids-Patienten,

neuropathische und chronische Schmerzen und
Spastik bei multipler Sklerose.

Es wurde nur eine geringe Zahl kontrollierter Studien
bei anderen Indikationen durchgefiihrt (mTab.4.1),
darunter Tremor, Harnblasendysfunktion bei multip-
ler Sklerose, Querschnittslihmung, Tourette-Syn-
drom, Glaukom, Dystonie, Reizdarm, Morbus Crohn,
COPD (chronisch-obstruktive Lungenerkrankung)
und Morbus Parkinson.




4.1 Etablierte Indikationen fiir THC-reiche, cannabisbasierte Medikamente

O Tab.4.1 Anzahl kontrollierter klinischer Studien mit Medikamenten auf Cannabisbasis zwischen 1975 und 2015.
Tabelle aus dem Englischen iibersetzt aus: Grotenhermen F, Miiller-Vahl K. Medicinal Uses of Marijuana and Canna-
binoids. Critical Review in Plant Sciences 2016. Die Ubersicht umfasst auch Studien mit CBD.

Indikation Zahl der gefundenen  Gesamtzahl der
Studien Patienten
Ubelkeit und Erbrechen aufgrund Krebs-Chemotherapie oder Strahlentherapie 33 1581
Appetit und chemosensorische Wahrmehmung bei Krebs- ader HIV/Aids- 10 913
Patienten
Neuropathische oder chronische Schmerzen 35 2046
Experimentelle oder akute Schmerzen 11 387
Spastik bei multipler Sklerose 14 1740
Tremor bel multipler Sklerose 2 22
Blasendysfunktion bei multipler Sklerose 2 765
Fortschreiten der Erkrankung, Entzlindung und kognitive Leistungsféhigkeit 3 610
bei multipler Sklerose
Querschnittslahmung 3 10
Tourette-Syndrom 2 36
Epilepsie 1 15
Glaukom 3 32
Dystonie 1 15
Intestinale Dysfunktion und Reizdarm 5 215
Morbus Crohn 1 21
Atemwegserkrankungen 1 9
Cannabisabhéngigkeit 2 207
Angst und posttraumatische Belastungsstérung b4 104
Schizophrenie 2 55
Morbus Parkinson 3 L7
Demenz 1 50
Wechselwirkungen zwischen Cannabinoiden 2 58
Gesamt! 140! (a. 8000?

! Die Studie von Wade et al, (2003) taucht in 2wel Tabellen auf, sodass die Summierung aller Studien in den Tabellen 1-23 im Artikal (hier nicht dargestelit} von

141 hither als die Summe der durchgeflihrten kontrollierten Studien (n = 140) Ist.

? Die Summe aller Teilnehmer In den Studien {n = 8B8E) ist hbher als die reale Zah! der Tellnehmer, well einige Studien mit den gleichen Telinehmern durchgefihrt
wurden. 5o verwendete die Studie von freeman et al. (2006} die glelche Studienpopulation wie die von Zajicek et al. (2003). Literatur im Originalartikel

«.1.1  Die Wirkungen von THC (Dronabinol)

Wirkungen von Delta-9-THC (Dronabinol). Die Wir-
kungen sind zum Teil abhingig von der Dosis, der
Person und von der Verfassung der Person. THC wirkt
nicht auf jeden Menschen und nicht in jeder Situation

gleich. So kann es in manchen Fillen Angst ausldsen,
aber auch Angst lindern. Es hilft oft sehr gut gegen
Ubelkeit und Erbrechen, aber einigen wenigen

Menschen wird auch iibel, wenn sie Cannabis ein-
nehmen.
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Psyche und Wahrnehmung: Sedierung, leichte
Euphorie, gesteigertes Wohlbefinden, Angstzu-
nahme, Angsthemmung, Intensivierung der sinnli-
chen Wahrnehmung, Verdnderung des Zeitgefiihls
(die Zeit scheint langsamer zu vergehen), Halluzina-
tionen (nach hohen Dosen).

Denken: Storung des Gedachtnisses und der Auf-
merksamkeit, assoziatives Denken, gesteigerte Krea-
tivitdt. Bei Personen mit einer Aufmerksambkeitssté-
rung und Hyperaktivitit (ADHS) kann THC die
Konzentrationsfihigkeit verbessern.

Bewegung: verwaschene Sprache, Verschlechterung
der Bewegungskoordination, Verbesserung der
Bewegungskoordination.

Nervensystem: Schmerzlinderung, Muskelentspan-
nung, Appetitsteigerung, Ubelkeit, Verminderung
von Ubelkeit und Erbrechen.

Kérpertemperatur: Senkung der Korpertemperatur,
Fiebersenkung.

Herzkreislaufsystem: Zunahme der Herzfrequenz,
Erweiterung der Blutgefifle, Blutdruckabfall und
eventuell Schwindelgefiihl bei plotzlichem Aufste-
hen, leichte Zunahme des Blutdrucks im Liegen,
Hemmung der Thrombozytenaggregation.

Auge: Rotung der Augenbindehaut, Abnahme des
Trianenflusses, Senkung des Augeninnendrucks.
Atemwege: Bronchienweitung, verminderte Spei-
chelproduktion und Mundtrockenheit.
Magen-Darm-Trakt: Verminderung der Darmbewe-
gungen und verzogerte Entleerung des Magens,
Hemmung der Magensiureproduktion.
Hormonsystem: eventuell bei hohen Dosen Beein-
flussung verschiedener Hormone.

Immunsystem: Entziindungshemmung, antiallergi-
sche Wirkung, Hemmung der Immunantwort.
Entwicklung von Embryo und Fetus: eventuell
Beeintrichtigung der geistigen Leistungsfihigkeit.
Genetisches Material und Krebs: krebshemmende
Wirkung, Férderung des programmierten Zelltods
von Krebszellen (Apoptose), Hemmung der Blutge-
fineubildung in bosartigen Tumoren.

v.1.2 Ubelkeit und Erbrechen bei
Krebs-Chemotherapie

Wihrend der vergangenen 40 Jahre, jedoch vor allem in
den 1970er und 1980er Jahren wurden 33 kontrollierte
Studien mit insgesamt 1525 Teilnehmern durchgefiihrt,
um den moglichen Nutzen von Cannabinoiden bei der
Linderung von Nebenwirkungen, die mit einer Chemo-
therapie verbunden sind, zu untersuchen (Stand:
01.01.2019). Eine dieser Studien mit 61 Teilnehmern
wurde am Bethesda Memorial Hospital in Boynton
Beach (USA) durchgefiihrt. Sie zeigte, dass THC so
wirksam wie das etablierte antiemetische Medikament

Ondansetron bei der Behandlung einer verzégerten
Ubelkeit mit Erbrechen durch eine Chemotherapie war.
Es ist bemerkenswert, dass die Intensitit von Ubelkeit
und Erbrechen bei den mit THC behandelten Patienten
am geringsten war.

x.1.3 Appetitlosigkeit und Kachexie bei
Krebs- oder HIV/Aids-Patienten

Bisher wurden elf kontrollierte Studien mit einer
Gesamtzahl von 1038 Patienten durchgefiihrt, in denen
die Wirkungen von cannabisbasierten Medikamenten
auf Appetitlosigkeit und Kachexie bei Krebs- oder HIV-
bzw. Aids-Patienten untersucht wurden (Stand:
01.01.2019). Mit THC (Dronabinol) behandelte Krebs-
patienten gaben eine signifikant verbesserte chemosen-
sorische Wahrnehmung und einen besseren Geschmack
der Nahrung an. Der Appetit vor den Mahlzeiten und
die Menge der als Proteine konsumierten Kalorien nah-
men im Vergleich zum Placebo zu. Zudem berichteten
mit dem Verum behandelte Patienten von einer besse-
ren Schlafqualitit und Entspannung.

Bei erfahrenen HIV-positiven-Cannabiskonsumen-
ten mit klinisch signifikantem Verlust von Muskel-
masse bewirkten sowohl Dronabinol (in akuten Dosen,
die mindestens 4- bis 8-mal so hoch sind wie die aktuel-
len Empfehlungen), als auch Marihuana eine substan-
tielle und vergleichbare Zunahme der Nahrungsauf-
nahme ohne Verursachung von Nebenwirkungen.

s.1.4 Neuropathische und chronische
Schmerzen

In 41 kontrollierten Studien mit insgesamt 3292 Patien-
ten wurden die Wirkungen von cannabisbasierten
Medikamenten bei der Behandlung neuropathischer
und chronischer Schmerzen untersucht (Stand:
01.01.2019). Bei Patienten mit peripheren neuropathi-
schen Schmerzen konnte demonstriert werden, dass
der Cannabisextrakt Sativex® klinisch relevante Verbes-
serungen bei der Schmerzintensitit und der Schlafqua-
litdt verursachen kann. In diese Studie an der Universi-
tdt von Glasgow (Grofibritannien) wurden insgesamt
246 Patienten aufgenommen. Sie erhielten zufillig ver-
teilt entweder Sativex® (n=128) oder ein Placebo
(n=118) zusitzlich zur bisherigen Schmerzmedikation.
Verglichen mit der Placebo-Gruppe gab es einen hohe-
ren Prozentsatz an Patienten mit einer Verbesserung
der Schmerzintensitdit um mehr als 30% auf einer
numerischen Skala von 0-10.

4.1.5 Spastik bei multipler Sklerose

Bisher wurden 16 kontrollierte Studien mit 1870 Patien-
ten durchgefiihrt, um die Wirksamkeit und Sicherheit
von Cannabinoiden bei der Behandlung der Spastik bei
Patienten mit multipler Sklerose zu untersuchen (Stand:




01.01.2019). Die Wirkungen von Sativex® wurden in
einer Multicenterstudie in mehreren europdischen Lan-
dern bei Patienten mit sonst behandlungsrefraktirer
Spastik untersucht. Die Studie bestand aus zwei Phasen.
Zunichst nahmen alle 572 Teilnehmer an einer einfach-
blinden 4-wéchigen Studienphase teil, in der sie Sati-
vex® erhielten. An der folgenden doppelblinden rando-
misierten 12-wochigen Phase nahmen nur die 241
Patienten teil, die in der ersten Phase eine Verbesserung
der Spastik von mindestens 20 % erlebt hatten sowie die
Nebenwirkungen der Medikation tolerierten. In der
ITT-Analyse (intention-to-treat) fand sich ein hochsig-
nifikanter Unterschied zu Gunsten von Cannabis hin-
sichtlich der Reduzierung der Spastik. Zudem bewirkte
Sativex® eine signifikante Besserung der Spasmenhiu-
figkeit, des Schlafes sowie des allgemeinen Eindrucks
der Verinderung, sowohl in der Beurteilung durch die
Patienten als auch durch die Arzte.

In einer weiteren placebokontrollierten Cross-Over-
Studie von der Universitit von Kalifornien in San Diego
(USA) mit 30 Erwachsenen MS-Patienten wurde
gezeigt, dass gerauchtes Cannabis wirksam bei der
Behandlung der Spastik ist. Die Teilnehmer wurden
randomisiert entweder der Interventionsgruppe, in der
sie drei Tage lang einmal tdglich Cannabis rauchten,
oder der Kontrollgruppe, in der sie identische Placebo-
zigaretten rauchten, zugeordnet. Nach einem 11-tagi-
gen Intervall wechselten die Teilnehmer zur anderen
Gruppe. Die Behandlung mit gerauchtem Cannabis
fiihrte im Vergleich zum Placebo zu einer stirkeren
Reduzierung des mit der modifizierten Ashworth-Skala
gemessenen  Muskeltonus um  durchschnittlich
2,74 Punkte. Zusitzlich fithrte die Behandlung im Ver-
gleich zum Placebo zu einer 5,28 Punkte stirkeren
Reduzierung der Schmerzen auf einer visuellen Ana-
logskala von 0-10. Cannabis wurde im Allgemeinen gut
vertragen und hatte nur geringe negative Auswirkun-
gen auf Aufmerksamkeit und Konzentration.

«.2  Das therapeutische Potenzial von
Cannabidiol

Cannabidiol ist das hiufigste Cannabinoid im Faser-
hanf und in Drogenhanfsorten oft das zweithdufigste
Cannabinoid nach THC. CBD verursacht keine canna-
bistypischen psychischen Wirkungen.

Fiir Cannabidiol kommen unter anderem folgende
medizinische Einsatzgebiete in Frage:

Epilepsie: insbesondere bestimmte genetisch
bedingte Formen der Epilepsie, wie Dravet-Syndrom
und Lennox-Gastaut-Syndrom,

Angststérungen,

5.2 Das therapeutische Potenzial von (annabidiol

Depressionen,

schizophrene Psychosen,

Entziindungen,

chronische Schmerzen,

Bewegungsstérungen: Dystonie, Dyskinesie,
Abhingigkeit von THC, Nikotin und Opiaten,
Ubelkeit und Erbrechen.

Es wurden bisher nur wenige kontrollierte klinische
Studien durchgefiihrt. Eine Befragung von 102 Patien-
ten aus den Niederlanden, die drei verschiedene Can-
nabissorten aus Apotheken fiir medizinische Zwecke
verwendeten, ergab, dass sich die pharmakologischen
Wirkungen in Abhdngigkeit vom Verhiltnis von THC
und CBD unterscheiden. Dies entspricht auch den
Erfahrungen aus personlichen Gesprichen mit Patien-
ten. Hinsichtlich der verschiedenen Wirkungen vermu-
ten die Autoren der Studie, dass ,CBD eine modulatori-
sche Wirkung auf einige der gut bekannten subjektiven
unerwiinschten Wirkungen von THC hat, wie Angst
und depressive Stimmung".

x.2.1 Schizophrenie

Die erste kontrollierte klinische Studie wurde an der
Universitdt K6ln mit 42 Patienten mit akuter Schizo-
phrenie durchgefiihrt. Sie zeigte, dass CBD psychopa-
thologische Symptome im Vergleich zum Ausgangszu-
stand deutlich reduziert. In einer Doppelblindstudie
erhielt die Hilfte der Patienten vier Wochen lang tiglich
800mg orales CBD, auf vier Gaben verteilt, und die
andere Hilfte das Standardmedikament Amisulprid.
Beide Behandlungsmethoden waren sicher und fithrten
zu einer deutlichen Besserung, aber CBD zeigte erheb-
lich weniger Nebenwirkungen als Amisulprid. In einer
Studie am Kings College in London mit 88 psychoti-
schen Patienten, die {iber einen Zeitraum von 6 Wochen
entweder tdglich 1000mg oder ein Placebo erhielten,
wurde diese Beobachtung bestitigt. Patienten, die das
Verum erhalten hatten, wurden hiufiger als ,,gebessert*
beurteilt. Die Autoren betonten die Neuartigkeit des
Wirkmechanismus: ,Da die Wirkungen von CBD
offenbar nicht von einem Dopaminrezeptor-Antago-
nismus abhingen, konnte die Substanz eine neue Klasse
fiir die Behandlung dieser Stérung darstellen (McGuire
etal. 2018).

x.2.2 Epilepsie

Seit November 2018 ist der orale CBD-Extrakt Epidio-
lex in den USA fiir die Behandlung von Krampfanfillen
bei Patienten im Alter von 2 Jahren oder ilter, die an
einem Lennox-Gastaut-Syndrom oder einem Dra-
vet-Syndrom leiden, erhiltlich. Die Zulassung erfolgte
am 25. Juni 2018. In Europa hat Epidiolex einen
Orphan-Drug-Status, den Medikamente zur Behand-

21




22

4 Einsatzgebiete flr Cannabis und Cannabinoide

lung seltener Leiden erhalten, was mit einem verein-
fachten Zulassungsverfahren verbunden ist. GW Phar-
maceuticals, der Hersteller des CBD-Extrakts berich-
tete, dass die Zulassung in den USA auf zwei Studien
beruhe. Eine Studie mit 120 Patienten, die am Dra-
vet-Syndrom litten, hatte gezeigt, dass Patienten unter
Epidiolex eine mediane Reduzierung der monatlichen
Krampfanfille um 39 Prozent erzielten, verglichen mit
einer Reduzierung um 13 Prozent bei den mit dem Pla-
cebo behandelten Teilnehmern. Zudem reduzierte Epi-
diolex in einer Phase-III-Studie mit 171 Teilnehmern
die monatliche Haufigkeit von kurzzeitigen Anfillen
bei Menschen, die am Lennox-Gastaut-Syndrom litten.
Die CBD-Dosen lagen in den bisherigen Studien im
Allgemeinen zwischen 5 und 5 und 25 mg/kg Kérper-
gewicht.

4.3 Das Cannabis-Dilemma

In den vergangenen Jahrzehnten behandelten die
Gesundheitsbehorden in den meisten Lindern Canna-
bis und einzelne Cannabinoide zunichst wie neu ent-
deckte Medikamente, ohne ihre lange Geschichte der
therapeutischen Verwendung zu Dberiicksichtigen.
Daher miissen Cannabiszubereitungen, die von phar-
mazeutischen Unternehmen entwickelt werden, strenge
und teure Zulassungsverfahren durchlaufen, so wie dies
fir vollig neue Molekiile aus den Labors pharmazeuti-
scher Unternehmen verlangt wird. Gegenwirtig ist die
Gesellschaft daher mit einer Situation konfrontiert, die
als ein ,,Cannabisdilemma® bezeichnet werden kann.

Einerseits profitieren Patienten, die an vielen unter-
schiedlichen Erkrankungen leiden, nach ihren Erfah-
rungen und denen ihrer behandelnden Arzte hiufig in
beeindruckender Weise von cannabisbasierten Medika-
menten.

Andererseits gibt es nur fiir wenige dieser Indikatio-
nen einen zuverldssigen Wirksamkeitsnachweis auf der
Basis randomisierter, kontrollierter klinischer Studien,
die mehrere Hundert Patienten einschlieflen
(o'Tab.4.1). Fiir die meisten moglichen medizinischen
Einsatzgebiete ist die wissenschaftliche Datenlage
schwach, da bisher nur kleine klinische Studien und
eventuell sogar nur Kasuistiken publiziert wurden.

Heute suchen Arzte und Gesetzgeber in verschiede-
nen Lindern nach einem sinnvollen Umgang mit die-
sem Dilemma, der einerseits die stindig wachsenden
Erkenntnisse zur medizinischen Verwendung von can-
nabisbasierten Medikamenten, jedoch auch den gegen-
wirtigen Mangel an Erkenntnissen in vielen Bereichen
beriicksichtigt. Es gibt ein zunehmendes Bewusstsein
dafiir, dass schwer kranken und sonst therapieresisten-
ten Patienten eine wirksame Therapie mit Cannabinoi-

den nicht vorenthalten werden darf, auch wenn diese
nicht arzneimittelrechtlich zugelassen sind bzw. fiir ent-
sprechende Indikationen keine fiir eine Zulassung aus-
reichenden Daten vorliegen. In Deutschland hat das
Bundesverwaltungsgericht im Jahr 2005 (BVerwG 3C
17.04) diesen Aspekt auch juristisch begriindet: ,,In das
Recht auf kérperliche Unversehrtheit kann nicht nur
dadurch eingegriffen werden, dass staatliche Organe
selbst eine Korperverletzung vornehmen oder durch
ihr Handeln Schmerzen zufiigen. Der Schutzbereich
des Grundrechts ist vielmehr auch beriihrt, wenn der
Staat Maflnahmen ergreift, die verhindern, dass eine
Krankheit geheilt oder wenigstens gemildert werden
kann und wenn dadurch kérperliche Leiden ohne Not
fortgesetzt und aufrechterhalten werden.”

Im Gegensatz zu anderen Molekiilen, die als Medi-
kamente Verwendung finden, sind Cannabinoide wie
THC nicht nur bei einer begrenzten Zahl von Erkran-
kungen wirksam, sondern scheinen ein einzigartiges
und ungewdhnlich breites therapeutisches Potenzial zu
besitzen. Um das vollstindige therapeutische Spektrum
von Cannabis und Cannabinoiden zu erforschen, miiss-
ten grofle klinische Studien bei vielen verschiedenen
Erkrankungen durchgefiihrt werden (nach derzeitigen
Schitzungen bei mehr als 50 verschiedenen Erkrankun-
gen bzw. Krankheitssymptomen) und nicht nur bei 2, 3
oder 4 Indikationen, wie dies fiir die meisten anderen
Medikamente der Fall ist. Daher wiire ein enormer Auf-
wand an Zeit und Geld erforderlich, um die Wirksam-
keit von cannabisbasierten Medikamenten in allen bis-
her vorgeschlagenen Indikationen abschétzen zu kén-
nen, und um den Prinzipien der evidenzbasierten
Medizin Rechnung zu tragen.
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Cannabis wirkt nicht spezifisch. Die in dem einen Fall
erwiinschte Wirkung kann in dem anderen Fall
unerwiinscht sein, wie beispielsweise Sedierung, Steige-
rung des Appetits und Relaxierung der Muskulatur, Vor
allem in Fillen, in denen nur durch vergleichsweise
hohe Dosen der gewtinschte Effekt erzielt werden kann,
muss erst durch Ausprobieren ein individuell annehm-
barer Kompromiss zwischen unerwiinschten und
erwiinschten Wirkungen gesucht werden.

Eine heute weit akzeptierte Meinung zum Nebenwir-
kungspotenzial von Cannabis wird in dem Bericht des
Medizininstituts der USA von 1999 zur medizinischen
Verwendung von Marihuana in folgender Weise wie-
dergegeben: ,Marihuana ist keine vollstindig gutartige
Substanz. Es ist eine starke Droge mit einer Vielzahl von
Effekten. Allerdings bewegen sich die unerwiinschten
Effekte einer Marihuanaverwendung mit Ausnahme
der Schidden, die mit dem Rauchen verbunden sind,
innerhalb der Effekte, die bei anderen Medikamenten
toleriert werden.” Cannabis ist also weder besonders
gefihrlich, noch véllig harmlos.

Der grofite Vorteil von Cannabis als Medikament ist
seine ungewdhnliche Sicherheit. Das Verhiltnis von
todlicher zu wirksamer Dosis betrigt nach Schitzungen
anhand von Tierversuchsdaten bei oraler Aufnahme
20000 zu 1, mindestens jedoch 1000 zu 1. Wegen der
Wirkungen auf das Herzkreislaufsystem, wie Steige-
rung der Herzfrequenz und eventuell Blutdruckabfall,
sollte der Einsatz von cannabisbasierten Medikamenten
bei Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen vor-
sichtig erfolgen.

Cannabis hat den Vorteil, keine physiologischen
Funktionen zu storen oder innere Organe zu schidigen,
wenn es in therapeutischer Dosierung eingenommen
wird. Dies bedeutet: Wer Cannabisprodukte akut ver-
tragt, braucht auch nach langjahriger medikamentdser
Einnahme keine gesundheitlichen Schiden, beispiels-
weise an Magen, Gehirn, Leber oder Nieren zu fiirch-
ten.

5.1 Allgemeine Gefdhrlichkeit von
Cannabis

Die langzeitig gute Vertriglichkeit von Cannabis ver-
deutlicht eine experimentelle Studie. Anfang der neun-
ziger Jahre verabreichten amerikanische Wissenschaft-
ler Ratten zwei Jahre lang téglich 5-50mg THC pro
Kilogramm Korpergewicht. Am Ende des Untersu-
chungszeitraums lag die Uberlebensrate bei den mit
THC behandelten Tieren mit 66-74% deutlich i{iber
jener der unbehandelten Tiere mit 46 %. Die hohere
Uberlebensrate in der THC-Gruppe wurde vor allem
auf ihre geringere Krebsrate zuriickgefiihrt.

In epidemiologischen Studien konnte bisher kein
Zusammenhang zwischen starkem Cannabiskonsum
und der Sterblichkeit ermittelt werden. Danach leben
starke Cannabiskonsumenten weder linger noch kiir-
zer als andere Menschen. Cannabiskonsumenten wie-
sen einer australischen Studie zufolge einen besseren
Gesundheitszustand auf als Tabakraucher.

5.2 Akute Nebenwirkungen

cannabisbasierter Medikamente
Akute Cannabiswirkungen betreffen vor allem das psy-
chische Erleben und die geistige Leistungsfihigkeit.
Korperliche Wirkungen betreffen vor allem das Herz-
kreislaufsystem.

5.2.1  Psychische Wirkungen und psycho~-
motorische Leistungsfahigkeit

Cannabis wird von gesunden Konsumenten vor allem
wegen seiner angenehmen psychischen Wirkungen
konsumiert. Der Cannabisrausch wird im Allgemeinen
als entspannendes Erlebnis beschrieben, bei dem ein
leicht euphorisches Hochgefiihl (,High"), gesteigertes
Wohlbefinden, traumihnliche Zustinde, Verinderun-
gen der Zeitwahrnehmung mit Dehnung der Zeit, asso-




5.3 Chronische Nebenwirkungen cannabisbasierter Medikamente

ziatives Denken mit Storungen des Kurzzeitgedichtnis-
ses, und eine Intensivierung normaler sinnlicher Ein-
driicke auftreten. Nicht selten jedoch, vor allem bei
héheren THC-Dosen, kénnen auch unangenehme Wir-
kungen wie Angst und Unruhe empfunden werden, die
sich gelegentlich bis zur Panik steigern kénnen. Phasen
gesteigerten Wohlbefindens kénnen mit unangeneh-
men Phasen wechseln. Einige Konsumenten berichten,
dass Cannabis sie miide und schlifrig macht, wihrend
dies bei anderen nicht der Fall ist. Oft ist dieser Effekt
von der verwendeten Sorte abhingig.

Cannabis und THC beeintrichtigen Gedichtnis,
Aufmerksamkeit, Reaktionsfihigkeit, Feinmotorik und
Bewegungskoordination, sodass die Fahigkeit zur
Bewiltigung motorischer Aufgaben, wie etwa das Fiih-
ren eines Fahrzeuges, und von Aufgaben, die eine grofle
Denkleistung erfordern, reduziert sein kann, insbeson-
dere zu Beginn einer Therapie oder bei Anderungen
der Dosierung.

In einigen Fillen kann Cannabis aber auch die psy-
chomotorische Leistungsfihigkeit verbessern, So stell-
ten Arzte der Ludwig-Maximilians-Universitit in Miin-
chen den Fall eines 42-jihrigen LKW-Fahrers mit Tou-
rette-Syndrom vor. Er litt an einer Vielzahl von Tics und
wiederholtem Aufstehen und Hinsetzen. Alle {iblichen
Medikamente fiir Tic-Storungen hatten sich als unwirk-
sam erwiesen. Nach einer zweiwGchigen Behandlung
mit ansteigenden THC-Dosen (bis zu 15mg téglich)
waren die Tics erheblich reduziert. Da der Patient tg-
lich am Straflenverkehr teilnehmen kénnen muss,
wurde seine Fahrtiichtigkeit mit computergestiitzten
Tests nach den deutschen Richtlinien fiir die Verkehrs-
sicherheit untersucht. Sowohl in der medikamenten-
freien Phase, als auch unter der Therapie mit THC
erreichte er die Kriterien nach den deutschen Vor-
schriften in allen untersuchten Bereichen (visuelle
Wahrnehmung, Reaktionszeit, Konzentration und
Stress-Toleranz). Im Vergleich mit der medikamenten-
freien Phase gab es unter der Behandlung mit THC eine
deutliche Verbesserung der Konzentration und der
visuellen Wahrnehmung. Ahnliche Beobachtungen gibt
es bei Patienten mit ADHS, die Cannabis therapeutisch
verwenden.

5.2.2  Korperliche Nebenwirkungen

Zu den moglichen akuten korperlichen Nebenwirkun-
gen zdhlen eine verminderte Speichelproduktion mit
trockenem Mund und Rachen, eine Tachykardie, gerd-
tete Augen, eventuell eine Abnahme des Blutdrucks im
Stehen. Die Abnahme des Blutdrucks kann zu Schwin-
delgefiihl fithren, in seltenen Fillen bis zur Synkope.
Die Zunahme der Herzfrequenz und die Verinderun-
gen des Blutdrucks kénnen fiir Personen, die an einer
schweren Herzerkrankung leiden, gefihrlich sein.

Die meisten Personen, die Cannabisprodukte aus
medizinischen Griinden nehmen, merken von diesen
Wirkungen auf den Kreislauf nichts oder nur wenig,
weil sich in den iiblicherweise therapeutisch verwende-
ten Dosen Blutdruck und Puls nur wenig verindern.
Gegen die Herzkreislauf-Wirkungen entwickelt sich
zudem im Allgemeinen innerhalb weniger Tagen eine
Toleranz, sodass bei regelmafiiger Einnahme sogar eine
Bradykardie auftreten kann. Selten treten Kopfschmer-
zen sowie Ubelkeit und Erbrechen auf.

Bei Patienten mit einer nachgewiesenen koronaren
Herzerkrankung, die einen Herzinfarkt {iberlebt haben,
gab es in einer groflen amerikanischen Studie mit
3886 Teilnehmern ,.keine statistisch signifikante Bezie-
hung zwischen Marihuanakonsum und Sterblichkeit".

m MERKE Akute Nebenwirkungen betreffen vor allem
die Psyche und Psychomotorik (Euphorie, Angst,
Miidigkeit, reduzierte psychomotorische Leistungs-
féhigkeit) sowie Herz und Kreislauf (Tachykardie,
Blutdruckabfall, Schwindel, Synkope). Cannabis wird
langfristig im Allgemeinen gut vertragen.

5.3 Chronische Nebenwirkungen
cannabisbasierter Medikamente

Es wurde eine Vielzahl von Wirkungen auf das Immun-
system, die Hormone, die Atemwege, auf die Psyche
und das Denken beschrieben. Schidliche Wirkungen
auf die Atemwege treten nur beim Rauchen von Canna-
biszigaretten auf. Die Wirkungen auf das Immunsystem
und die Hormone sind gering.

s.3.1  Risiken des Rauchens

Die grofite Sorge im Zusammenhang mit méglichen
chronischen Schiden eines Cannabiskonsums betrifft
nicht die Substanz an sich, sondern eher die heute am
meisten verbreitete Einnahmeform wie das Rauchen
einer Cannabiszigarette oder -pfeife. Beim Verbrennen
von Pflanzenmaterial - seien es nun Tabak, Cannabis
oder andere Kriuter - entstehen Verbrennungspro-
dukte, die die Schleimhéute reizen und schidigen kon-
nen. So kann sich eventuell ein chronischer Husten
oder gar Krebs entwickeln.

Obwohl Cannabisrauch dhnliche Verbrennungspro-
dukte wie Tabakrauch enthilt, sind die Risiken des
Cannabisrauchens fiir die Lunge deutlich geringer als
die des Tabakrauchens. Dies zeigt eine Ubersicht von
Tashkin, Professor an der Universitit von Kalifornien in
Los Angeles. Danach ,implizieren die verfiigbaren
Daten, verglichen mit den starken pulmonalen Konse-
quenzen des Tabaks, wesentlich geringere Risiken fiir
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pulmonale Komplikationen selbst eines starken, regel-
mifligen Marihuanakonsums®“. Cannabiskonsum kann
mit einer chronischen Bronchitis assoziiert sein, die
aktuelle Studienlage unterstiitzt aber nicht die These,
nach der die gerauchte Droge die Risiken fiir Krebs-
arten des Respirationstrakts oder fiir eine chronisch-
obstruktive Lungenerkrankung (COPD) erhéhen. Eine
Ursache fiir diese unterschiedlichen Wirkungen kénn-
ten die entziindungs- und krebshemmenden Eigen-
schaften des THC und anderer Cannabinoide sein.

5.3.2  Psyche und Denken

Es gibt deutliche Hinweise darauf, dass Cannabis beim
Konsum in der Jugend oder im jungen Erwachsenen-
alter, nicht aber in spiteren Lebensabschnitten, die Aus-
losung einer Schizophrenie, beziehungsweise einer
schizophrenen Psychose bei entsprechend veranlagten
Personen auslsen kann. Méglicherweise ist die Schizo-
phrenie-Haufigkeit durch Cannabiskonsum im Jugend-
alter verdoppelt oder verdreifacht. Umstritten ist, ob
und in welchem Umfang eine Anzahl psychiatrischer
Probleme, wie Depression, Angst, Gleichgiiltigkeit und
Riickzugsverhalten, die bei gewohnheitsmifligen Can-
nabiskonsumenten gefunden werden, eine Folge des
regelmifigen Cannabiskonsums ist, oder ob der Can-
nabiskonsum eher ein Begleitsymptom dieser Probleme
ist, beziehungsweise einen individuellen Problemld-
sungsversuch darstellt.

Selbst starker Cannabiskonsum verursacht bei
Erwachsenen keine Abnahme der geistigen Leistungs-
fahigkeit. Allerdings kann starker Konsum wihrend der
Jugendzeit ungiinstige Folgen auf die Reifung von Per-
sonlichkeit und das Denken haben. Das sind die wich-
tigsten Ergebnisse einer Langzeitstudie, die von einem
internationalen Forschungsteam in Neuseeland durch-
gefithrt worden war. Die Teilnehmer waren Mitglieder
der Dunedin-Studie, eine Studie mit 1037 Personen, die
von der Geburt in den Jahren 1972/73 bis zum Alter
von 38 Jahren begleitet wurden. Cannabiskonsum
wurde bei Befragungen im Alter von 18, 21, 26, 32 und
38 Jahren ermittelt. Neuropsychologische Tests wurden
dabei im Alter von 13 Jahren vor Beginn des Cannabis-
konsums, und erneut im Alter von 38 Jahren durchge-
fithrt. ,,Es ist eine so spezielle Studie, dass ich ziemlich
sicher bin, dass Cannabis fiir Gehirne iiber 18 Jahre
sicher, jedoch risikoreich fiir Gehirne unter 18 Jahre
ist", erklirte Professor Terrie Moffitt von der Klinik fiir
Psychiatrie des King's College in London.

5.3.3 Kardiovaskuldre Nebenwirkungen

Cannabiskonsum ist ein unabhingiger Risikofaktor fiir
Herzinsuffizienz und Schlaganfall, so das Ergebnis einer
grof3 angelegten Studie, in der die Daten einer US-ame-
rikanischen Datenbank hospitalisierter Patienten im

Alter zwischen 18 und 55 Jahren ausgewertet worden
waren. Medscape berichtete dariiber am 10. Mirz 2016.

In der National Inpatient Sample Database werden
Daten zur Patientendemographie und Entlassungsdiag-
nose in mehr als 1.000 US-amerikanischen Kranken-
hdusern gesammelt. Fiir die Studie wihlten Kalla und
ihre Kollegen die Daten von mehr als 20 Mio. Patienten
im mittleren Lebensalter zwischen 18 und 55 Jahren
aus, die in den Jahren 2009 und 2010 hospitalisiert wor-
den waren. Die grofle Mehrzahl der Patienten
(20.499.215-98,5%) verwendete kein Cannabis,
316.397 (1,5%) waren Cannabiskonsumenten. Letztere
waren im Durchschnitt 33,1 Jahre alt, 60 % waren Min-
ner. Im Vergleich zu Patienten ohne Cannabiskonsum
litten sie haufiger an einer Hypertonie (19,9 vs 15,7 %)
und an Ubergewicht (7 vs 6,5%). Zudem rauchten sie
deutlich mehr (47,2 vs 11,4%) und tranken héufiger
Alkohol (28,1 vs 3,8%). Bei den Patienten mit Canna-
biskonsum waren kardiovaskuldre Ereignisse signifi-
kant hédufiger als bei den Patienten ohne Cannabiskon-
sum (Tabelle).

Nach Adjustierung an Alter, Geschlecht, Vorkom-
men von Hypertonie, Diabetes mellitus, Hyperlipida-
mie, koronarer Herzkrankheit, Tabak- und Alkoholge-
brauch war das Risiko der Cannabiskonsumenten fiir
Herzinsuffizienz und zerebrovaskuldre Ereignisse wei-
terhin signifikant erhoht mit einer Odds-Ratio von 1,1
(p = 0,01) bzw. 1,26 (p <0,001). Damit erwies sich der
Gebrauch von Cannabis als unabhingiger Risikofaktor
fiir diese beiden Erkrankungen.

Es ist unbekannt, ob diese Erhéhung des Risikos auf
Cannabisbestandteilen oder auf toxische Verbren-
nungsprodukte beim Rauchen der Droge zuriickzufiih-
ren ist.

5.4 Cannabiskonsumstdrungen
Cannabiskonsumstérungen werden entweder nach
ICD-10 (10. Ausgabe der International Classification of
Diseases der Weltgesundheitsorganisation), dem
DSM-IV (4. Ausgabe des Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders der Psychiatrischen Gesell-
schaft) oder dem DSM-5 diagnostiziert. Im DSM-5
wurden die Begriffe Cannabisabhingigkeit und Canna-
bismissbrauch aus dem DSM-IV zu einem Begriff, dem
der Cannabiskonsumstérungen mit drei Schweregra-
den (leicht, moderat, schwer), zusammengefasst.

s...1  Cannabisabhdngigkeit

Nach den Leitlinien fiir den ICD-10 miissen mindes-
tens 3 von 6 Merkmalen (mTab.5.1) vorliegen. Das
Hauptmerkmal des Abhingigkeitssyndroms nach ICD-
10 ist ,der starke Wunsch oder Zwang, die Substanz zu




O Tab.5.1 Kriterien nach ICD-10 (International Classifi-
cation of Diseases) fiir das Vorliegen eines Abhéngig-
keitssyndroms. Abhdngigkeit liegt vor, wenn drei der
sechs Kriterien wahrend des letzten Jahres vorlagen.

Nr.  Abhdngigkeit nach ICD-10

1 Starker Wunsch oder Zwang, die Substanz zu
konsumieren

2 Mangelnde Kontrolle, was Beginn, Beendigung und
Menge des Gebrauchs angeht

3 kirperliches Entzugssyndrom
ke Toleranz

5 Vernachldssigung anderer Interessen und mehr
Zeitaufwand fiir die Beschaffung und den Konsum
der Substanz und die Erholung von den Folgen

6 Der Substanzgebrauch hélt an, obwohl schédliche
Folgen eintreten, deren sich der Konsument bewusst
ist, z.B. Leberschaden durch Alkohol.

konsumieren®, Dieser Wunsch oder Zwang ist allerdings
nur dann ein Zeichen fiir Abhingigkeit, wenn sie nicht
medizinisch berechtigt sind, weil sie mit dem Wunsch
verbunden sind, Schmerzen, Depressionen oder andere
Symptome zu lindern.

s...2  Schddlicher Gebrauch von Cannabis
nach ICD-10
Ein schidlicher Gebrauch nach ICD-10 ist ein ,Muster
von Substanzgebrauch, das eine korperliche oder psy-
chische Gesundheitsschidigung bewirkt". Haufig werde
der Substanzkonsum von anderen (wie zum Beispiel
den Eltern oder dem Partner) kritisiert und ziehe
»negative soziale Folgen nach sich® Dies sei ,jedoch
kein Beweis fiir das Vorliegen eines schidlichen
Gebrauchs® In der Tat hinge die Frage des schidlichen
Gebrauchs dann mehr von der Meinung anderer Perso-
nen aus dem Umfeld des Konsumenten iiber Cannabis
als von den tatsichlichen Auswirkungen auf den Can-
nabiskonsumenten ab.

5.3 Cannabiskonsumstorungen nach
DSM-5

Eine Cannabiskonsumstérung ist nach DSM-5 ,ein
problematisches Cannabiskonsum-Muster, das zu einer
klinisch signifikanten Beeintrichtigung oder Stérung
fiihrt und sich durch mindestens 2 von 11 Symptomen
manifestiert, die innerhalb von 12 Monaten aufgetreten
sind. Liegen 2-3 Symptome vor, so besteht danach eine
leichte Cannabiskonsumstérung, bei mehr Symptomen
entsprechend hohere Schweregrade,

5.5 Psychosen und Schizophrenie

m MERKE Man unterscheidet Abhangigkeit und schad-
lichen Gebrauch nach 1(D-10, Abhédngigkeit und
Missbrauch nach DSM-IV sowie Cannabiskonsum-
stdrungen nach DSM-5.

5.5 Psychosen und Schizophrenie

Es gibt aufgrund der Rolle des Endocannabinoidsys-
tems bei dopaminergen Wirkungen eine gewisse Plausi-
bilitdt, dass exogene Liganden des CB,-Rezeptors eine
kausale Rolle bei der Entwicklung einer Psychose spie-
len kénnten.

Es gibt Hinweise aus einer Anzahl von Langzeitstu-
dien, die in den vergangenen 15 Jahren publiziert wur-
den, nach denen Cannabiskonsum mit einem erhéhten
Risiko fiir eine Schizophrenie-Diagnose oder Sympto-
men einer Psychose assoziiert ist. Die Dosisabhingig-
keit dokumentiert eindrucksvoll eine multizentrische
Studie aus dem Jahr 2019 (Di Forti et al. 2019). In dieser
Untersuchung mit 901 Patienten mit Erstmanifestation
einer Psychose aus elf Zentren und 1237 Kontrollperso-
nen erhohte taglicher Cannabiskonsum das Psychoseri-
siko um den Faktor 3,2 und die Verwendung hoch-
potenter Cannabissorten um den Faktor 4,8,

In einer Ubersicht von sieben Longitudinal-Studien
zum Zusammenhang zwischen Cannabiskonsum und
Schizophrenie berechneten die Untersucher, dass Per-
sonen, die jemals Cannabis konsumiert hatten, vergli-
chen mit Personen, die niemals Cannabis verwendeten,
ein um 41 % erhéhtes Risiko fiir die Entwicklung einer
Psychose oder psychotischen Symptomen aufwiesen.
Starke Cannabiskonsumenten wiesen ein doppelt so
hohes Risiko wie Nichtkonsumenten auf. Die Autoren
stellten fest, dass die weiterhin bestehende Unsicherheit
hinsichtlich der Frage, ob Cannabis Psychosen verur-
sacht, wahrscheinlich nicht durch weitere Studien ein-
deutig geklart werden konne. Es ist aber wahrschein-
lich, dass Cannabiskonsum die Entstehung von psycho-
senahen Erkrankungen bei Personen beschleunigt, die
wegen einer individuellen oder familiéren Veranlagung
fiir eine Schizophrenie besonders empfindlich sind.

Es gibt zwei Fallserien, die zeigen, dass Cannabis
und THC in einigen Féllen von Schizophrenie, die nicht
auf {bliche Medikamente ansprechen, niitzlich sein
kann. Die Autoren nehmen an, dass sich die Ursache
der Schizophrenie bei diesen Patienten in Bezug auf
ihre Gehirnphysiologie von anderen Patienten mit
Schizophrenie, die auf iibliche antipsychotische Medi-
kamente ansprechen, unterscheidet. Diese Patienten
konnten an einer schwachen bzw. gestérten Funktion
des Endocannabinoidsystems im Gehirn leiden.
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5.6  Toleranzentwicklung und Entzugs-
symptome

Menschen konnen eine Toleranz auf THC-Wirkungen
entwickeln, darunter kardiovaskulire Effekte und Ver-
dnderungen des autonomen Nervensystems, Reduzie-
rung des intraokuldren Drucks, Schlaf und Schlaf-EEG,
psychische Wirkungen und Verinderungen des Verhal-
tens. In mehreren Studien verabreichten Jones und
Benowitz an 120 freiwillige Probanden iiber einen Zeit-
raum von 11-21 Tagen tdgliche Dosen von 210 mg ora-
lem THC. Die Teilnehmer entwickelten eine Toleranz
gegeniiber kognitiven und psychomotorischen Beein-
trichtigungen sowie dem psychologischen Hochgefiihl.
Nach einigen Tagen wurde eine erhéhte Herzfrequenz
durch eine normale oder verlangsamte Herzfrequenz
ersetzt. Es entwickelte sich auch eine Toleranz gegen-
iiber der THC-induzierten orthostatischen Hypoten-
sion.

Klinische Langzeitstudien mit THC und Cannabis
bei Patienten, die an multipler Sklerose, Spastik und
Schmerzen sowie Appetitlosigkeit bei HIV/Aids litten,
entwickelten innerhalb von sechs bis zwélf Monaten
keine Toleranz gegeniiber den medizinischen Wirkun-
gen durch moderate THC-Dosen (im Allgemeinen tig-
lich 5-30mg).

So wie die Toleranz so sind auch Entzugssymptome
dosisabhdngig. In einer Studie mit Probanden, die
sowohl Cannabis als auch Tabak konsumierten, war die
Starke der Entzugssymptome durch das Absetzen von
Cannabis allein und durch das Absetzen von Tabak
allein von vergleichbarer Stirke.

In einer Studie von Haney et al. (1999) erhéhte die
Abstinenz von THC die Selbsteinschitzung fiir ,,ingst-
lich, ,depressiv und ,reizbar, und sie reduzierte die
Quantitit und Qualitit des Schlafes sowie die Nah-
rungsaufnahme. In den Studien von Jones und Beno-
witz erlebten die meisten Teilnehmer (55-89 %) nach
plotzlichem Absetzen der THC-Gaben Reizbarkeit,
Unruhe, Schlaflosigkeit, Appetitlosigkeit, Ubelkeit,
Schwitzen, vermehrten Speichelfluss, Stérung des
Schlafes, eine Verdnderung des Wach-EEGs, Zittern
und Gewichtsverlust. Diese Entzugssymptome wurden
als ,mild und voriibergehend“ beschrieben. Sie began-
nen fiinf bis sechs Stunden nach der Einnahme der letz-
ten Dosis und verschwanden innerhalb von vier Tagen.
Schlafstérungen bestanden jedoch fiir einige Wochen.
In einer anderen Studie begannen die Entzugssymp-
tome nach ein bis drei Tagen, hatten ihr Maximum an
den Tagen zwei bis sechs und dauerten vier bis 14 Tage
an.

Die Entzugssymptome von THC sind deutlich gerin-
ger als nach dem Absetzen von Benzodiazepinen oder
Opiaten, Im therapeutischen Kontext mit moderaten

THC-Dosen spielen Entzugssymptome und Abhingig-
keit normalerweise keine grofie Rolle,

5.7 Kontraindikationen
THC-reiche Cannabisextrakte oder THC-dominante
Cannabisbliiten sowie einzelne Cannabinoidrezep-
tor-Agonisten (THC/Dronabinol, Nabilon) zeigen ein
dhnliches Nebenwirkungsspektrum, das vor allem
durch die Aktivierung von CB,-Rezeptoren vermittelt
ist. Sie betreffen die Psyche und Psychomotorik sowie
das Herzkreislaufsystem (» Kap. 5.2).

Die kardiovaskuldren Wirkungen konnen das Risiko
fiir Myokardinfarkte bei pridisponierten Personen
erhéhen.

Cannabiskonsum kann bei genetisch vorbelasteten
und gefihrdeten Personen eine schizophrene Psychose
induzieren. Die gegenwirtige Datenlage legt nahe, dass
Cannabis das Risiko fiir eine Schizophrenie bei Heran-
wachsenden verdoppeln kdnnte.

Kontraindikationen und VorsichtsmaBnahmen

Kontraindikationen bestehen bei:
Uberempfindlichkeit gegeniiber einzelnen Be-
standteilen der Préparate,
schweren Personlichkeitsstérungen und psychoti-
schen Erkrankungen.

Strenge Indikationsstellung bei:
Schwangerschaft und stillenden Miitter wegen
mdglicher Entwicklungsstérungen des Kindes,

1 Kindern und Jugendlichen (vor der Pubertit):
Sativex® wird vom Hersteller zur Anwendung bei
Kindern oder Jugendlichen unter 18 Jahren nicht
empfohlen, da nicht ausreichend Daten zur
Sicherheit und zur Wirksamkeit vorliegen,
schweren Herzkreislauferkrankungen.

5.8 Wechselwirkungen von THC

Wechselwirkungen kénnen sich auf pharmakokineti-
scher (nTab. 5.2) und auf pharmakodynamischer Ebene
(o'Tab.5.3) ergeben. Hierbei kann es zur gegenseitigen
Beeinflussung von Wirkstoffspiegeln ebenso kommen,
wie zur Verstirkung oder Abschwichung an Effektor-
systemen, die von Cannabinoiden und anderen Wirk-
stoffen beeinflusst werden.

Sowohl Tetrahydrocannabinol (THC) als auch Can-
nabidiol (CBD) werden iiber das hepatische Cytochrom
Pys5o-System (CYP450) verstoffwechselt. Eine Begleitbe-




5.8 Wechselwirkungen von THC

o Tab.5.2 Pharmakokinetische Wechselwirkungen. Nach Fachinformation Sativex®

Cannabinoid Kombinationspartner

Sativex" Ketoconazol (CPY3A4-Hemmstoff)

(Nabiximols) gilt analog fiir: Itraconazol, Riton-
avir, Clarithromycin

Sativex™* Rifampicin (CYP3A4-Induktor)

Effekt bzw. Verdnderung

AUC und Cps von THC und
CBD erhoht

AUC und Cy, von THC und
CBD vermindert

Vorgehen

Nach Beginn oder Absetzen des
Kombinationspartners eventuell
erneute Dosistitration von THC
erforderlich

Begleitbehandlung mit starken
Enzyminduktoren moglichst ver-
meiden (z. B. auch Carbamazepin,
Phenytoin, Phenobarbital oder
Johanniskraut). Nach Absetzen
ggf. erneute Dosistitration von
THC erforderlich

O Tab.5.3 Pharmakodynamische Wechselwirkungen bei Gabe von Cannabinoiden und verschiedenen anderen Wirk-

stoffen oder Wirkstoffgruppen (Auswahl)

WirkstoffiWirkstoffgruppe Maglicher Effekt

Psychotrop wirkende Stoffe
(Alkohol, Benzodiazepine)

Hypnotika und Sedativa

Antispastika

handlung zu Sativex® mit dem starken Inhibitor des
CYP3A4-Enzymsystems Ketoconazol fithrte zur Erho-
hung der Konzentrations-Zeit-Werte von THC, seines
Hauptmetaboliten sowie von CBD. Es kann also not-
wendig werden, die Dosis neu zu titrieren, wenn bei
einer bereits begonnenen Therapie zusitzlich eine Keto-
conazol-Therapie erforderlich ist. Gleiches gilt nach den
Ausfithrungen des Herstellers von Sativex® auch fiir
andere Inhibitoren wie etwa Itraconazol, Ritonavir oder
Clarithromycin. Allerdings finden sich weder bei den
Anbietern ketoconazol- oder clarithromycinhaltiger
Arzneimittel noch bei den Herstellern der HIV-Wirk-
stoffe Indinavir, Nelfinavir, Ritonavir oder Saquinavir
Hinweise auf Wechselwirkungen mit den beiden
genannten Cannabinoiden. Beim Einsatz von Cannabi-
noiden im Rahmen einer supportiven Therapie von
HIV-Patienten zur Appetitsteigerung und Gewichtszu-
nahme sollte der behandelnde Arzt hierauf achten und
bei einem Hinweis auf Zunahme von Nebenwirkungen
bei einer solchen gemeinschaftlichen Gabe eventuell die
Cannabinoid-Dosis etwas reduzieren,

Kosel und Kollegen untersuchten im Jahr 2002 im
Rahmen einer randomisierten Studie bei AIDS-Patien-
ten den Einfluss von Cannabinoiden auf die Pharmako-
kinetik von Indinavir (IVR) und Nelfinavir (NFV). Das
Ausmafl der pharmakokinetischen Anderungen von
Indinavir und Nelfinavir war in beiden Marihuana-Ar-

Verstarkung der Miidigkeit, Abnahme von Koordinationsfahigkeit und Konzentration,
Herabsetzung der Reaktionsfahigkeit

Schlafrigkeit, Muskelrelaxierung,

Herabsetzung von Muskeltonus und Muskelkraft, Erhdhung der Sturzgefahr

men insgesamt so marginal, dass keine klinischen Aus-
wirkungen im Sinne einer Verminderung der Wirk-
samkeit der antiviralen Wirkstoffe zu erwarten ist.

Andererseits fiihrte die gleichzeitige Gabe der Kom-
bination THC/CBD mit Rifampicin, einem starken
Induktor von CYP3A4, zu einer deutlichen Reduktion
der Konzentrations- Zeit-Werte.

Wenn es sich also vermeiden lisst, dann sollte man
unter einer Therapie mit THC-haltigen oder THC- und
CBD-haltigen Arzneimitteln keine Behandlung mit den
starken CYP3A4-Induktoren Rifampicin, Carbamaze-
pin, Phenytoin, Phenobarbital oder Johanniskraut vor-
nehmen. Wenn diese aber doch erforderlich sein sollte,
so wird eine neuerliche sorgfiltige Dosistitration emp-
fohlen, hier vor allem in den ersten beiden Wochen,
nachdem der jeweilige Induktor abgesetzt wurde. Es
konnte namlich sein, dass die unter gleichzeitiger Gabe
beider Wirkstoff erh6hte THC-Dosis nach dem Abset-
zen des Enzyminduktors nun zu hoch ist und wieder
reduziert werden muss,

Bei der gleichzeitigen Gabe von Hypnotika, Sedativa
oder anderen Arzneimitteln, die eine sedierende Wir-
kung haben, kann es zu einer additiven Wirkung von
Sedierung und Muskelrelaxation kommen.

Eine Kombination von THC- bzw. THC/CBD-halti-
gen Arzneimitteln mit Antispastika fithrte nicht zu
einer Verstirkung von Nebenwirkungen. Es ist aber
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5 Nebenwirkungen und Kontraindikationen

hier zu bedenken, dass bei einer Kombination dieser
Stoffe sowohl der Muskeltonus als auch die Muskelkraft
reduziert sein konnen, was die Sturzgefahr erhoht.

Wie bei allen ZNS-wirksamen Substanzen kann es
natlirlich auch zu einer Wechselwirkung mit Alkohol
kommen, was zu einer Verminderung von Koordinations-
fahigkeit, Konzentration und zu einer Beeintrichtigung
der Reaktion fiithren kann. Dies birgt Gefahren, wenn man
Maschinen bedient oder Auto fahrt. Daher sollte unter
einer Therapie mit Cannabinoiden der Genuss von Alko-
hol minimiert oder bestenfalls vermieden werden.

THC und Opiate zeigen bei der Schmerzlinderung
synergistische Eigenschaften, was zur Verringerung der
Opiatdosis genutzt werden kann, Auch in der Kombi-
nation mit anderen Medikamenten lieflen sich solche
erwiinschten pharmakodynamischen Wechselwirkun-
gen und Synergien beobachten.

5.9 Wechselwirkungen von CBD

Auch CBD wird hepatisch iiber das Cytochrom
Pyso-System (CYP450) verstoffwechselt. Bedeutsam
sind vor allem Wechselwirkungen mit Medikamenten,
die durch das CYP2C19 und das CYP2D6 verstoff-
wechselt werden. Zu den Medikamenten, die durch das
CYP2C19-Enzym verstoffwechselt werden, zihlen Pan-
toprazol sowie das Antiepileptikum Clobazam, deren
Konzentration durch hohe CBD-Dosen erhéht werden
kann. Omeprazol sowie das Neuroleptikum Risperidon
werden durch das CYP2D6 metabolisiert.

Nach Forschung an der Hokuriku-Universitit in
Kanazawa (Japan) reduzieren mehrere Pflanzencanna-
binoide (THC, CBN, CBD) auch den Abbau von Warfa-
rin und Diclofenac und verstirken so ihre Wirkung und
ihre Wirkdauer. Diese Cannabinoidwirkung beruhte
auf einer Hemmung des CYP2C9.

Arzte am Allgemeinen Krankenhaus von Massachu-
setts (USA) behandelten 13 Kinder mit therapieresis-
tenter Epilepsie mit CBD zusitzlich zu Clobazam und
fanden erhohte Blutspiegel des Letzteren. Die mittlere
Zunahme der Clobazam-Spiegel nach vierwdchiger
Behandlung betrug 60%, mit einer groflen Variation.
Die Clobazam-Dosis konnte reduziert werden, und die
Nebenwirkungen des Antiepileptikums wurden im
Vergleich zur Monotherapie reduziert.

5.10 Wechselwirkungen von THC und CBD

CBD ist ein schwacher Antagonist am CB,-Rezeptor,
der damit Wirkungen von THC an diesem Rezeptor
hemmt. CBD hat daher beim Menschen eine hem-
mende Wirkung auf die psychischen, andere subjektive

und mehrere somatische Wirkungen des THC, die iiber
den CB;-Rezeptor vermittelt werden, CBD hemmt bei-
spielsweise die appetitanregenden Wirkungen und die
Herzfrequenzsteigerung durch THC. Andererseits gibt
es aber auch synergistische Wirkungen von THC und
CBD, beispielsweise bei der Reduzierung von Entziin-
dungen und Ubelkeit.

In einem Doppelblindversuch konnte gezeigt werden,
dass die doppelte Menge an CBD die durch THC produ-
zierte Angst blockierte. Dieser antagonistische Effekt
wurde auch bei anderen, durch THC hervorgerufenen
Symptome festgestellt, unter anderem bei Konzentrations-
schwierigkeiten und inkohérenten Gedankengingen.
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6 Verschreibung, Dosierung und Art der Anwendung

6.1  Auswahl geeigneter cannabis-
basierter Medikamente

Die Auswahl des geeigneten cannabisbasierten Medika-
ments beschrinkte sich bislang - auBlerhalb der Aus-
nahmegenehmigung der Bundesopiumstelle - auf die
Verordnung von Dronabinol (THC) und Sativex®
(THC und CBD). Durch die Einstufung von Cannabis-
bliiten und -extrakten als verschreibungsfahige Medi-
kamente ergeben sich vielfiltige neue Behandlungs-
moglichkeiten. Je nach Zusammensetzung der Canna-
binoide und Terpene der Pflanze, die sich in ihrer
Gesamtwirkung gegenseitig beeinflussen, ergeben sich
unterschiedliche Wirkweisen.

Diese Unterschiede kénnen aber bei einigen Indika-
tionen von Bedeutung sein, So hemmt CBD einige
THC-Wirkungen, darunter insbesondere die Appetit-
steigerung, sodass bei einer Anorexie am ehesten CBD-
arme bzw. -freie Medikamente eingesetzt werden soll-
ten. Andererseits kann eine CBD-haltige Zubereitung
bei chronischen Entztindungen, Angststérungen sowie
Ubelkeit und Erbrechen sinnvoll sein, da CBD antiin-
flammatorische, anxiolytische und antiemetische
Eigenschaften besitzt (»Kap.4.2). Zudem berichten
Patienten {iber Unterschiede zwischen den verschiede-
nen, in Deutschland verfiigbaren, Cannabissorten, bei-
spielsweise hinsichtlich Sedierung und Wachheit. Die
Auswahl der geeigneten Sorte(n) richtet sich nach den
Zielsymptomen und der individuellen Erfahrung des
Patienten. Im Laufe der Behandlung ermittelt der Arzt
mit dem Patienten die optimale Sorte, bzw. Sorten,
sowie die individuelle Dosierung.

Fiir unerfahrene Arzte ist es sicher zunichst unge-
wohnt, mit Cannabisbliiten, deren Verabreichung und
Dosierung umzugehen. Daher wird der Einstieg in eine
cannabinoidbasierte Therapie in der Regel durch die
Rezeptierung standardisierter Extrakte wie Sativex®
und definierter Monosubstanzen wie THC/Dronabi-
nol, Nabilon oder CBD erfolgen.

Verschiedene Griinde kénnen spiter dazu fithren,
auch eine Therapie mit Cannabisbliiten und deren
Zubereitungen zu versuchen, darunter insbesondere:

Therapeutische Griinde: Die unterschiedliche
Zusammensetzung der verfiigbaren Sorten ist insbe-
sondere in hdheren Dosen mit unterschiedlichen
therapeutischen und unerwiinschten Wirkungen
verbunden.

Okonomische Griinde: 1g Cannabisbliiten mit
einem THC-Gehalt von 22 % enthilt 220 mg Wirk-
stoff und kostet etwa 20 bis 25 €. 250 mg Dronabinol
(THC) Fertigarznei in oliger Losung kosten etwa
200 €. Somit kosten 100 mg THC aus Bliiten ca. 9 bis
12 €, wihrend THC in éliger Lésung (Dronabinol)
mit 80 € pro 100ml zu Buche schldgt. Das im Sati-
vex® enthaltene THC wird analog hierzu mit etwa
40 € pro 100mg berechnet. Der Gesetzgeber plant
mit dem GSAV eine Senkung der Preise flir Canna-
bisbliiten (Stand Mai 2019).

6.2 Der erste Patient
Die ersten Patienten sind die schwersten. Bei der Thera-
pie mit Cannabis konnen viele Wege zum Erfolg fithren.
Verschiedene Arzte entwickeln unterschiedliche Strate-
gien. Einige Tipps konnen dabei helfen, Anfangerfehler
zu vermeiden.

6.2.1 Grundsdtzliches

Eine Therapie mit Cannabis-Medikamenten ist nicht
kompliziert, wenn man einige grundlegende Dinge
beachtet. Dies betrifft die rechtliche Grundlage fiir die
Stellung der Indikation, die Auswahl eines geeigneten
Medikaments, die Beratung des Patienten sowie die
Dosierung.




Patientengruppen
Grundsitzlich kann man drei Patientengruppen unter-
scheiden:

erfahrene Patienten, die bereits wissen, dass sie von
einer Therapie mit Cannabis profitieren, beispiels-
weise weil sie dies bei einem Urlaub in den Nieder-
landen ausprobiert haben oder sich schon linger ille-
gal selbst behandeln,

unerfahrene Patienten, die gehort oder gelesen
haben, dass Cannabis bei ihrer Erkrankung wirksam
sein konnte, sowie

unerfahrene Patienten, bei denen der Behandler
selbst mit dem Gedanken spielt, ob nicht eine Thera-
pie mit Cannabis infrage kommen konnte.

Erfahrene Patienten

Erfahrene Patienten haben sich oft bereits gut infor-
miert, wissen, welches Priparat wirksam ist und in wel-
cher Dosierung. Hier kann man die Erfahrung der
Patienten fiir den Beginn der Cannabistherapie nutzen.
So ist es im Allgemeinen moglich, die bei der Selbstbe-
handlung als wirksam erlebte Dosis zu {ibernehmen.
Bei diesen Patienten kommt es vor allem darauf an, zu
priifen, ob eine Indikation fiir eine Therapie mit canna-
bisbasierten Medikamenten medizinisch wirklich sinn-
voll bzw. notwendig ist und die Voraussetzungen fiir die
Verschreibung dieser Medikamente nach dem ,Canna-
bisgesetz” erfiillt sind. Wenn Patienten Cannabis schon
lang einnehmen, hat sich oft iiber die Jahre eine Tole-
ranz entwickelt, sodass diese Patienten héufig héhere
Dosen bendtigen als Erstpatienten. Wahrend man bei
Erstpatienten iiblicherweise mit oralen Tagesdosen von
20mg und Dosen fiir die Inhalation von 3 x 10mg
beginnt, so benétigen langjihrige Cannabisnutzer hiu-
fig Dosen, die um ein Vielfaches dariiber liegen; tibli-
cherweise zwischen 0,5 und 3 g, nicht selten auch darii-
ber.

m TIPP Um eine weitere unkontrollierte Dosissteige-
rung zu vermeiden, sollten sich die Patientenunbe-
dingt eine Feinwaage (auf 0,01 g genau) kaufen und
die tagliche Dosis abwiegen. Das hilft sowoh! dem
Patienten als auch dem behandelnden Arzt bei der
Dosiskontrolle.

Unerfahrene Patienten

Wenn sowohl der Patient als auch der Behandler
unerfahren sind, macht es Sinn, die Therapie mit stan-
dardisierten Praparaten zu beginnen, also insbesondere
mit Dronabinol oder mit standardisierten Cannabisex-
trakten, wie Sativex.

6.2 Der erste Patient

® TIPP Falls unklar ist, ob ein Cannabis-Medikament
wirksam ist, und sich der Patient dies leisten kann,
kann vor Antragstellung auf eine Kosteniibernahme
bei der zustdndigen Krankenkasse eine Verschrei=
bung auf einem Privatrezept erfolgen, um die Wirk-
samkeit zu testen. Die giinstigste Variante in einer
GroBenordnung von 100 -125 Euro ist die Verschrei-
bung von 5g Medizinalcannabisbliiten, die nach
entsprechender Decarboxylierung (siehe auch
»Kap.6.12) als Tee eingenommen werden kionnen.
Wenn Cannabis nicht wirksam ist, erspart man sich
den Aufwand eines Kosteniibernahmeantrags. Wenn
es wirksam ist, lohnt es sich.

6.2.2 Recht

Zuldssigkeit der Verschreibung

Wann diirfen Cannabis-Medikamente verschrieben
werden?

Cannabisbasierte Medikamente befinden sich in der
Anlage ITI des Betdaubungsmittelgesetzes. Betdubungsmit-
tel diirfen nach §13 BtMG verschrieben werden, wenn
»ihre Anwendung ... begriindet ist. Die Anwendung ist
insbesondere dann nicht begriindet, wenn der beabsich-
tigte Zweck auf andere Weise erreicht werden kann.”

® MERKE Dies bedeutet grundsdtzlich, das Betau-
bungsmittel keine Mittel der ersten Wahl sein kén-
nen, es sei denn, dass mogliche Alternativen im kon-
kreten Fall mit einer ungilinstigeren Nutzen-Risi-
ko-Bewertung einhergehen. Dabei kann auch das
Langzeit-Nutzen-Risiko-Profil Beriicksichtigung fin-
den. So kann die Anwendung begriindet sein,
obwohl| schwache Opioide (Tramadol, Tilidin), auf-
grund ihres Abhdngigkeitspotenzials, Biologika, auf-
grund ihrer potentiell todlichen Nebenwirkungen,
oder Neuroleptika, aufgrund ihrer moglichen moto-
rischen Nebenwirkungen, zur Verfiigung stehen.

m TIPP Es gibt Patienten, die nachdriicklich auf eine
Therapie mit Cannabis drangen, obwohl! keine Indi-
kation vorliegt. Man kann in diesen Féllen auf die
rechtlichen Vorgaben des §13 BtMG hinweisen, die
im konkreten Fall nicht erfiilit seien.

Voraussetzungen fiir eine Kosteniibernahme

Wann miissen die gesetzlichen Krankenkassen die
Kosten einer Therapie iibernehmen?

Die Zuldssigkeit der Verschreibung nach § 13 BtMG ist
nicht zu verwechseln mit den Vorgaben des §31 Abs. 6
SGB V, die die Voraussetzungen fiir die Kostentiber-
nahme regeln. Im Wesentlichen miissen folgende Vor-
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aussetzungen erfiillt sein: Es muss eine schwere Erkran-
kung vorliegen, fiir die keine andere anerkannte Leis-
tung zur Verfiigung steht, mit einer begriindeten
Aussicht auf Linderung (» Kap.2.2).

m TIPP Bitten Sie lhren Patienten, Ihnen bei der Argu-
mentation gegeniiber der Krankenkasse zuzuarbei-
ten. Dazu zdhlt eine detaillierte Ubersicht tiber die
bisher durchgefiihrten Behandlungen mit Dosierun-
gen, erwiinschten und unerwiinschten Wirkungen
sowie einer Darstellung der Schwere der Erkrankung:
Wie macht sich die Erkrankung im Alltag bemerkbar?
Welche Defizite liegen vor? Welche Verbesserungen
werden durch Cannabismedikamente erzielt?

Verschreibungshdchstmengen

Die Verschreibungshochstmenge fiir reines Dronabinol
betrdgt 500mg, fiir Dronabinol in Cannabisextrakten
1000 mg (beispielsweise in Sativex) und fiir Cannabisblii-
ten 100g. Wird die Verschreibungshdchstmenge innerhalb
von 30 Tagen iiberschritten, muss dieser Umstand mit
einem A auf dem BtM-Rezept gekennzeichnet werden.

m TIPP Da sich die Verschreibungshochstmenge auf
30 Tage bezieht und Patienten gelegentlich schon ein
neues Rezept nach 28 oder 29 Tagen erhalten, muss
unbedingt gepriift werden, ob mit einer Folgever-
ordnung nicht bereits die jeweilige Héchstgrenze
erreicht wird. Dann muss nd@mlich zwingend das
Kennzeichen , A" gesetzt werden, um keine Straftat
zu begehen.

Aufbewahrungspflicht

Die mittleren Durchschlige des Betaubungsmittelrezep-
tes (Teil 3 der Formulare) miissen vom Arzt drei Jahre
lang aufbewahrt werden. Ein weiterer Durchschlag
(Teil 1) muss vom Apotheker ebenfalls drei Jahre aufbe-
wahrt werden. Die BtM-Rezepte, die in Stapeln von 20,
50, 100 oder 250 Rezepten beim BfArM bestellt werden
kénnen, sind fortlaufend durchnummeriert, sodass die
Vollstindigkeit leicht iiberpriift werden kann.

m TIPP Um sicher zu gehen, dass kein Durchschlag ver-
loren geht, kann man eine Excel-Tabelle mit Datum
und Nummer des Betdubungsmittelrezeptes sowie
Namen der Patienten anlegen. Nachdem alle Betdu-
bungsmittelrezepte einer Lieferung aufgebraucht
sind, kann man nachsehen, ob alle Durchschlige
vorhanden sind. Falls ein Durchschlag fehlt, kann die
Apotheke oder ggf. der Patient um eine Kopie des
eigenen Durchschlages gebeten werden, um wieder
Vollstandigkeit herzustellen.

6.2.3 Medizin

Wirksamkeit

Cannabisbasierte Medikamente wirken hdufig nicht
oder werden nicht gut vertragen. Bei chronischen
Schmerzen spricht einer von drei bis einer von fiinf
Patienten auf die Medikation an.

m TIPP Vor Beginn der Therapie ist es je nach Erwar-
tungshaltung des Patienten sinnvoll, diesen darauf
hinzuweisen, dass Cannabis-Medikamente hiufig
nicht oder nur wenig wirken oder akut schlecht ver-
tragen werden. Die Wahrscheinlichkeit der Wirksam-
keit hdngt von der Indikation ab. So wird man liber-
wiegend eine Linderung von Appetitiosigkeit beob-
achten kénnen, aber haufig eine unzureichende
Schmerzlinderung.

Vertréaglichkeit

Im Unterschied zu vielen anderen Medikamenten ist
die akute Vertriglichkeit von Cannabis-Medikamenten
hdufig schlecht, wihrend die Langzeitvertriglichkeit
hinsichtlich moglicher Organschiden sehr gut ist. Hiu-
fig entwickelt sich im Laufe von Wochen oder Monaten
eine Toleranz gegen unerwiinschte Wirkungen, wie
etwa Sedierung. Die hiufigsten Nebenwirkungen sind
Wirkungen auf das ZNS (Sedierung, Mundtrockenheit,
Euphorie, Angst, Reduzierung der psychomotorischen
und kognitiven Leistungsfahigkeit) und Wirkungen auf
das Herzkreislaufsystem (Orthostasestérung, Blut-
druckabfall, Schwindel, Tachykardie).

m TIPP Die individuelle Vertraglichkeit und Wirksamkeit
von Cannabis bzw. THC variiert erheblich. Daher ist es
wichtig, in den ersten Tagen und Wochen der Behand-
lung die individuell vertragliche und wirksame Dosis
zu ermitteln. Grundsétzlich sollte mit 2-4mg THCU/Dro-
nabinol pro Tag begonnen werden und bei guter Ver-
traglichkeit taglich oder alle zwei Tage um 2,5mg
gesteigert werden, bis der gewiinschte Effekt eintritt
oder starke Nebenwirkungen auftreten. Start low, go
slow! Diese Regel gilt unabhdngig vom Produkt und
der Applikationsroute. Enthalten Cannabisbliiten bei-
spielsweise 20 % Dronabinol, so enthalten 20 mg der
Bliiten & mg Dronabinal!

Einnahmemaglichkeiten

Es gibt Cannabis-Medikamente, die oral eingenommen
werden (Dronabinol-Tropflésung, Nabilon-Kapseln,
Sativex-Spray, Cannabisextrakte) sowie solche, die
iberwiegend inhaliert werden kénnen (Medizinalcan-
nabisbliiten). Medizinalcannabisbliiten kénnen jedoch
auch oral eingenommen werden (als Tee oder nach
Decarboxylierung als Pulver).




m TIPP Der Wirkungseintritt und die Dauer der Wirkung
variieren in Abhdngigkeit von der Applikationsform.
Nach der oralen Einnahme tritt die Wirkung im All-
gemeinen nach 30 bis 90 Minuten ein, nach der
inhalativen Einnahme jedoch bereits nach Sekunden
bis wenigen Minuten. Daher kinnen bei der Inhala-
tion die Wirkung besser gesteuert und so starke
Uberdosierungen besser vermieden werden. Aller-
dings ist es bei einer langsamen Eindosierung bei der
oralen Einnahme einfacher, sich unterhalb der psy-
chotropen Schwelle zu bewegen,

Vorbereitung zur Inhalation

Bei der Verschreibung von Medizinalcannabisbliiten
muss auf dem Rezept eine Angabe zur Verarbeitung
vorgenommen werden. Dies kann entweder durch die
Angabe einer entsprechenden NRF-Vorschrift erfolgen
(2.B. Cannabisbliiten [Sorte XY], NRF 22.13.) oder aber
den Vermerk ,unzerkleinert abgeben®. Die Bundesapo-
thekerkammer argumentiert, dass mit Blick auf die
Dosierungsgenauigkeit Cannabisbliiten vor der Anwen-
dung zerkleinert und gesiebt werden sollten. Dennoch
ist es grundsitzlich moglich und erlaubt, Cannabisblii-
ten auch unzerkleinert zu verordnen und in der Apo-
theke an den Patienten abzugeben,

m TIPP Viele erfahrene Patienten bevorzugen unzer-
kleinerte Cannabisbliiten, unter anderem, da das
sehr feine Mahlen und Sieben der Bliiten dazu fiih-
ren kann, dass die stark zerkleinerten Bliiten durch
das Sieb in der Fiillkammer des Vaporisators hin-
durchfallen und der Patient dann Bliitenpartikel
inhaliert. Andererseits erlaubt eine gleichmaRBige
Zerkleinerung insbesondere bei Anfangern, die sehr
geringe Dosen einnehmen und dann langsam stei-
gern, eine exaktere Dosierung. In beiden Féllen sollte
der Patient angehalten werden, die genaue Tages-
dosis mithilfe einer Feinwaage abzuwiegen, um die
Dosis und Dosissteigerung reproduzierbar gestalten
zu kénnen.

Dosierung

Die Dosierung muss einschleichend erfolgen, also bei-
spielweise mit 1-2 x 2,5mg Dronabinol, 1 x 1 mg Nabi-
lon, 1 Sprithstoff Sativex (2,7mg Dronabinol) oder
20mg Cannabisbliiten tdglich. Danach wird alle
1-2 Tage um eine Einheit gesteigert. Beim Auftreten
von Nebenwirkungen wird um eine Einheit reduziert.
Die jeweils zutreffenden Dosierungsanweisungen miis-
sen dem Patienten in schriftlicher Form ausgehéndigt
werden.

6.2 Dererste Patient

Beispiel orale Einnahme in Tropfenform
.Bitte beginnen Sie mit 2 x 2 Tropfen. Sie kdnnen das
Medikament vor oder nach dem Essen einnehmen, sollten
aber in der Anfangszeit nicht wechseln, da die Nahrung
den Wirkungseintritt beeinflussen kann. 3 Tropfen entspre-
chen etwa 2,5 mg Dronabinol.

Wenn Sie es gut vertragen, steigern Sie am nédchsten Tag auf
2 x 3 Tropfen, dann 2 x &4 Tropfen, und so fort. Wenn Sie
Nebenwirkungen verspiiren, beispielsweise ein leichtes
Schwindelgefiihl, gehen Sie auf die vorherige Dosis zuriick"
(siehe auch »Kap.6.9).
Beispiel orale Einnahme als Tee
,,Bitte erhitzen Sie Ihre Monatsdosis an Cannabisbliiten fiir
etwa 15 Minuten bei 140 Grad Celsius im Backofen und
bewahren Sie diese im Kiihlschrank auf.

Kochen Sie 0,02 g davon 10 Minuten lang in 300 m| Wasser,
dem Sie einen Teeldffel Sahne hinzugefiigt haben. Trinken
Sie nach dem Abkiihlen und Umriihren davon morgens und
abends jeweils die Halfte. Sie kénnen ihn kalt oder warm
trinken und nach Belieben siiBen.

Wenn Sie es gut vertragen, steigern Sie am nachsten Tag auf
0,03 g Cannabisbliiten auf 300 m| Wasser und so fort. Wenn
Sie Nebenwirkungen verspiiren, beispielsweise ein leichtes
Schwindelgefiihl, gehen Sie auf die vorherige Dosis zuriick"
(siehe auch »Kap.6.12.4).

Beispiel Inhalation
.Bitte beginnen Sie mit 3 x 10mg der verordneten Sorte
mittels Inhalation im Vaporisator. Wenn Sie es gut vertragen,
steigern Sie am Folgetag auf 3 x 20mg und am dritten Tag
auf 3 x 30 mg und so fort, bis die gewiinschte therapeutische
Wirkung eintritt. Falls Sie Nebenwirkungen verspiiren, bei-
spielsweise ein leichtes Schwindelgefiihl, gehen Sie auf die
vorherige Dosis zuriick” (siehe auch »Kap.6.12.3).

m TIPP Vermeiden Sie hdufige Fehler, namlich entwe-
der eine zu hohe Eingangsdosis oder ein Beibehalten
einer niedrigen, moglicherweise nicht wirksamen
Einstiegsdosis. Die mangelnde Wirksamkeit von can-
nabisbasierten Medikamenten beruht haufig auf
einer Unterdosierung.

Wechselwirkungen

Die meisten Wechselwirkungen sind pharmakodynami-
scher Natur. So kénnen sich die sedierenden Eigenschaf-
ten bestimmter Medikamente mit denen von THC gegen-
seitig verstirken. Pharmakokinetische Wechselwirkun-
gen spielen vor allem bei der antiepileptischen Therapie
mit CBD (Cannabidiol) eine Rolle, da CBD den Metabo-
lismus anderer Antiepileptika und damit deren Blutspie-
gel beeinflussen kann.
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m TIPP Die pharmakodynamischen Wechselwirkungen
kénnen therapeutisch genutzt werden. So kann THC
beispielsweise die emetischen Eigenschaften von Opia-
ten reduzieren. Betablocker kénnen auf der anderen
Seite die Herzfrequenzsteigerung durch THC hemmen.

6.3 Off-Label-Use und No-Label-Use

Eine arzneimittelrechtliche Zulassung fiir cannabisba-
sierte Medikamente gibt es in Deutschland nur fiir eine
mittelschwere bis schwere Spastik bei Erwachsenen mit
multipler Sklerose. In allen anderen Fillen werden diese
Medikamente off-label, also auferhalb der zugelassenen
Indikation, oder no-label, d.h. ohne Zulassung in ver-
schiedenen Indikationen verwendet. Die Verwendung
von Cannabinoid-Medikamenten und Cannabisbliiten
ohne Zulassung ist daher die Regel. Soll bei einem
GKV-Patienten eine Off-Label-Verschreibung erfolgen,
so muss zuvor die Kosteniibernahme genehmigt werden
und es besteht die Verpflichtung zur Teilnahme an der
nichtinterventionellen Begleiterhebung.

In allen Fillen, in denen die Krankenkassen die Kos-
ten der Behandlung nicht iibernehmen, miissen diese
vom Patienten selbst getragen werden.

6.+  Kostenerstattung durch gesetzliche
Krankenkassen

Das SGB V sieht im Absatz 6 (Stand Mai 2019)unter
bestimmten Voraussetzungen die Kostenerstattung fiir
Patienten der GKV vor. Dadurch erhalten gesetzlich
Versicherte mit einer schwerwiegenden Erkrankung
einen Anspruch auf die Versorgung mit Cannabis in
Form von getrockneten Bliiten oder Extrakten in stan-
dardisierter Qualitit und auch auf die Versorgung mit
den Arzneimitteln Dronabinol und Nabilon (Cane-
mes®). Die Voraussetzung fiir eine Erstattung zulasten
der gesetzlichen Krankenversicherung ist jedoch das
Erfiillen der drei imFolgenden genannten Punkte, die
nicht selten Anlass zu Diskussionen zwischen Arzt und
Krankenkasse geben (siehe auch » Kap.2.2).

I. Zum Ersten muss eine schwerwiegende Erkrankung
vorliegen.

. Zum Zweiten steht eine allgemein anerkannte, dem
medizinischen Standard entsprechende Therapie
nicht zur Verfiigung oder eine solche kann im Einzel-
fall nach der begriindeten Einschitzung des Arztes
unter Abwégung der zu erwartenden Nebenwirkung
und unter Beriicksichtigung des Krankheitszustands
des Versicherten nicht zur Anwendung kommen.

. Zum Drritten soll eine nicht ganz entfernt liegende
Aussicht auf eine spiirbar positive Einwirkung auf

(o]

(I

den Krankheitsverlauf oder auf schwerwiegende
Symptome bestehen.

Damit Cannabis von einem Arzt zulasten der GKV ver-
schrieben werden darf, muss vor der erstmaligen Can-
nabisverordnung eine Genehmigung der Krankenkasse
eingeholt werden, die diese nur in begriindeten Fillen
ablehnen darf. Die Entscheidung iiber die Kostenerstat-
tung muss spitestens bis zum Ablauf von drei Wochen
nach Antragseingang erfolgen. Wird von der Kranken-
kasse eine gutachterliche Stellungnahme eingeholt (z. B.
vom Medizinischen Dienst der Krankenkassen), so
muss diese Entscheidung binnen fiinf Wochen vorlie-
gen. Handelt es sich um die geplante Verschreibung
eines cannabisbasierten Arzneimittels im Rahmen der
spezialisierten ambulanten Palliativversorgung, so
muss aufgrund der hier bestehenden Dringlichkeit {iber
den Antrag auf Genehmigung innerhalb von drei Tagen
nach Antragseingang entschieden werden,

6.5 Teilnahme an einer Begleiterhebung

Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte (BfArM) fiihrt eine 60 Monate laufende nichtin-
terventionelle Begleiterhebung zum Einsatz cannabis-
basierter Arzneimittel durch. Dazu muss der Arzt
Angaben zur Therapie in anonymisierter Form an das
BfArM iibermitteln, und er muss den Patienten iiber
diesen Umstand informieren. Diese Daten diirfen nur
zum Zweck der wissenschaftlichen Begleiterhebung
verarbeitet und genutzt werden. Eine Zuordnung zu
einem konkreten Patienten und Arzt sowie der Indika-
tion und Medikation des Patienten ist nicht méglich
und auch nicht vorgesehen. Der Umfang dieser Beglei-
terhebung ist in »Kap.2.3 abgebildet. Der Beobach-
tungszeitraum endet am 31. Mirz 2022,

Auf der Grundlage der Begleiterhebung regelt der
Gemeinsame Bundesausschuss dann innerhalb von
sechs Monaten nach Ubermittlung der Ergebnisse das
Nihere zur Leistungsgewihrung in den Richtlinien
nach § 92 Absatz 1 Nr. 6 SGB V. Der Studienbericht wird
auf der Homepage des BfArM veréffentlicht.

Der Arzt kann jederzeit, d. h. bereits bei der Erstkon-
sultation, auf einem privaten BtM-Rezept Cannabisblii-
ten verordnen, da der Patient in diesem Fall die Kosten
fiir das Medikament selbst trigt.

® MERKE Vor einer Erstattung zulasten der GKV muss
eine Genehmigung der Krankenkasse eingeholt wer-
den. Folgende Bedingungen miissen dazu erfiillt sein:
Es ist keine andere medizinisch anerkannte The-
rapie verfiighar oder eine solche kann unter
Abwdgung zu erwartender Nebenwirkungen und
unter Beriicksichtigung des Krankheitszustands

des Patienten nicht zur Anwendung kommen.




Es gibt eine nicht entfernt liegende Aussicht auf
eine spiirbar positive Einwirkung auf Krankheits-
verlauf oder schwerwiegende Symptome.

Der Arzt nimmt an einer nichtinterventionellen
Begleiterhebung teil und muss den Patienten
dariiber informieren.

Ein Privatrezept fiir einen GKV-Patienten darf durch
den Arzt jederzeit ausgestellt werden, so lange der
Patient die Kosten des Arzneimittels selbst tragt.

6.6  Kostenerstattung durch private
Krankenkassen

Private Krankenversicherer orientieren sich bei der
Ubernahme der Kosten fiir cannabisbasierte Medika-
mente an den Vorgaben fiir die GKV. Nach den bisheri-
gen Erfahrungen dhnelt die Bereitschaft der Kosten-
tibernahme durch private Versicherer der durch gesetz-
liche Versicherungen.

6.7 Korrekte Verschreibung nach
Betaubungsmittel-Verschreibungs-
verordnung

Damit Cannabis verordnet werden darf, mussten sowohl
das Betaubungsmittelgesetz (BtMG) als auch die Betéu-
bungsmittel-Verschreibungsverordnung (BtMVV) ge-
dndert werden. Cannabisbliiten und Cannabisbliitenex-
trakte sind nun BtM der Anlage 1T und daher verschrei-
bungsfihig (» Kap. 6.12). Voraussetzung dafiir ist jedoch,
dass die Herstellung von Medizinalcannabis unter Uber-
wachung einer staatlichen Cannabisagentur erfolgte.
Eine solche deutsche Agentur ist beim BfArM eingerich-
tet und sie sorgt dafiir, dass kiinftig in Deutschland pro-
duziertes Medizinalcannabis verfiigbar ist. In der Zwi-
schenzeit kann der erforderliche Bedarf nur durch Ein-
fuhr aus Lindern mit einer solchen Agentur gedeckt
werden. Derzeit kommen Cannabisbliiten aus den Nie-
derlanden und aus Kanada.

In §2 der BtMVV sind unter einem neu in die Ver-
ordnung aufgenommenen Punkt 2a nun Cannabisblii-
ten als verschreibungsfihiges BtM gelistet. In 30 Tagen
diirfen 100 Gramm Bliiten verordnet werden, wobei es
unerheblich ist, welche Gehalte an THC (und CBD)
diese haben. Allerdings ist es erforderlich, die Sorte
anzugeben (» Kap. 6.12) oder auch die Menge verschie-
dener Sorten, wenn der Arzt eine Therapie mit unter-
schiedlichen Bliitensorten fiir erforderlich hilt.

Nachdem im Rahmen der Gesetzesinderung nun
die Beschrinkung auf Cannabis-Fertigarzneimittel
wegfiel, konnen kiinftig auch Rezepturarzneimittel aus

6.8 Grundsidtze der Dosierung

Bliiten, sogenannte Cannabisextrakte (» Kap. 6.12), ver-
schrieben werden.

Von Dronabinol kénnen in 30 Tagen 500mg ohne
Sonderkennzeichen ,, A" verordnet werden. In allen Fillen
diirffen die genannten Hochstmengen fiir den
30-Tages- Zeitraum tberschritten werden, wenn es thera-
peutisch erforderlich ist oder etwa, weil Arzt oder Patient
in den Urlaub gehen und sichergestellt sein muss, dass
eine Therapie auch wihrend der Abwesenheit von einem
von beiden durchgefiihrt werden kann. Eine Uberschrei-
tung erfordert das Kennzeichen ,, A” auf dem Rezept. Das
»A" nicht aufzubringen, stellt eine Straftat fiir den Arzt
dar und eine Apotheke darf ein solches BtM-Rezept erst
gar nicht bedienen, sondern muss den Arzt anrufen und
auf das Versdumnis aufmerksam machen. Es trotzdem zu
bedienen wiirde zu einer Retaxation der Apotheke fithren
und im schlimmsten Falle zu einer Strafverfolgung von
Arzt und Apotheke.

Nabilon ist als verkehrs- und verschreibungsfahiges
BtM in der Anlage des BtMG genannt und darf von
Arzten ohne Hochstmengenbegrenzung verschrieben
werden. In Deutschland steht das Fertigarzneimittel
Canemes® 1 mg Kapseln zur Verfiigung (» Kap.6.11).

6.7.1 Verschreibung fiir Stationsbedarf

Die Bundesopiumstelle weist auf ihrer Homepage dar-
auf hin, dass die Verordnung von Cannabis im Falle der
Patientenversorgung iiber Betdubungsmittelanforde-
rungsscheine zuldssig ist.

6.8 Grundsdtze der Dosierung
Die Zieldosis von Dronabinol/THC hingt weniger von
der Indikation, sondern vielmehr vom jeweiligen Patien-
ten ab. In jedem Fall ist eine individuelle Titrierung der
Dosis erforderlich. Dabei gilt das Prinzip: niedrig begin-
nen, langsam steigern (,start low, go slow™).

Bei der Dosisfindung ist eine Probierphase zur
Ermittlung der individuellen Dosierung unerlésslich.
Die Vertraglichkeit, Ansprechbarkeit und damit die
jeweils passende Dosis weist eine hohe interindividu-
elle Variabilitit auf. Die Eindosierung von Cannabidiol
gestaltet sich aufgrund der fehlenden psychoaktiven
Wirkung recht einfach. Am Anfang einer Behandlung
mit THC sollte zundchst nur eine geringe Menge THC
eingenommen werden, die dann bis zur Erzielung der
gewiinschten Wirkung langsam gesteigert werden
kann. Uber die einschleichende Dosierung lassen sich
auch die geeigneten Einnahmezeitpunkte ermitteln.
Entwickelt beispielsweise das THC eine anregende
Wirkung, ist die morgendliche Einnahme zu bevorzu-
gen, bei sedierenden Effekten die abendliche Nutzung.

Bei der Inhalation von Cannabisbliiten kann die ver-
trigliche und wirksame Dosis im Vergleich zur oralen
Aufnahme schneller ermittelt werden, da die Wirkung

i
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schon nach einigen Minuten eintritt. Bereits nach
30-60 Minuten kann bei fehlender Wirksamkeit eine
héhere Cannabisdosis angewandt werden. Auf diese
Weise kann meistens innerhalb weniger Tage die ver-
trigliche und wirksame Dosis ermittelt werden. Hin-
gegen setzt nach der oralen Aufnahme die Wirkung erst
nach 30-90 Minuten ein, sodass iiber einen Zeitraum
von mehreren Tagen oder wenigen Wochen die opti-
male Dosis ermittelt wird.

Die Einnahmefrequenz muss zu Beginn einer
Behandlung mit Cannabis individuell in Absprache
zwischen Arzt und Patient ermittelt werden.

Bei der oralen Einnahme von cannabisbasierten
Medikamenten ist die Verteilung auf zwei Dosen in den
meisten Fillen sinnvoll. Vor allem zur Behandlung von
dlteren Patienten eignet sich die Einnahme einer gréfe-
ren Dosis zum Abend, sodass nichtliche Beschwerden
gelindert und etwaige Nebenwirkungen ,verschlafen"
werden. Bei der Aufnahme mittels Inhalation kann es
erforderlich sein, die Priparate wesentlich hiufiger,
beispielsweise alle 3-4 Stunden anzuwenden. Die
Beschrinkung auf eine Einnahme zur Nacht kann auch
sinnvoll sein, wenn die Verwendung der CB,-Rezeptor-
agonisten im Einzelfall mit einer starken Sedierung
oder einer langen Beeintrichtigung der psychomotori-
schen Leistungsfahigkeit assoziiert ist. Auch bei einer
Akutbehandlung, wie z. B. zu Beginn eines Migrinean-
falls, kann, unter Inkaufnahme méglicher psychischer
Wirkungen, vorzugsweise einmalig eine gréfere THC-
Menge in Form von Cannabisbliiten zur Inhalation als
Bedarfsmedikation verordnet werden.

Je nach Krankheitsbild kann es optimal sein, an ver-
schiedenen Tagen symptomabhingig unterschiedliche
Dosen einzunehmen und die Dosis an die Symptome
anzupassen. Dies ist moglich, weil eine Reduzierung der
Dosis im Gegensatz zu einer Therapie mit Opiaten oder
Benzodiazepinen keine relevanten Entzugssymptome
verursacht. Es ist auch sinnvoll, um eine Toleranzbil-
dung und eine damit einhergehende langfristige Dosis-
steigerung moglichst zu vermeiden.

Dronabinol
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© Abb.6.1 Dronabinol-Herstellungsset. Fagron GmbH &
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Ubersicht zur Dosierung oraler Zubereitungen
Einschleichende Dosierung.
Beginn mit 1-2 x 2,5mg Dronabinol, 1 *x 1mg
Nabilon oder 1 SpriihstoR Cannabisextrakt tiglich.
alle 1-2 Tage um eine Einheit (2,5 mg Dronabinol,
0,5mg Nabilon, 1 SpriihstoR Cannabisextrakt)
steigern bis zum Erreichen der gewiinschten Wir-
kung oder dem Eintritt von Nebenwirkungen.
beim Auftreten von Nebenwirkungen um eine
Einheit reduzieren.
die zugelassene maximale Tageshéchstdosis fiir
den Cannabisextrakt betrdgt 12 SpriihstéRelTag.
therapeutische Dosierungen von Dronabinol lie-
gen - je nach Indikation und individuellem
Ansprechen und Vertriglichkeit - iiblicherweise
zwischen 5 und 30 mgiTag.
tibliche Tagesdosen fiir Nabilon liegen bei 1-4 mg,
im Allgemeinen betrdgt die Dosis nicht liber 6 mg.

Uibersicht zur Dosierung von Cannabisbliiten
Einschleichende Dosierung.
Beginn mit maximal 50 mg - eventuell nur 25 mg
- (annabisbliiten mit hohem THC-Gehalt (> 10 %)
und maximal 100 mg Cannabisbliiten mit gerin-
gem THC-Gehalt,
Beim Ausbleiben einer Wirkung friihestens nach
60 Minuten Einnahme der doppelten Dosis. Nach
friihestens weiteren 60 Minuten Einnahme der
dreifachen Dosis, und so fort.
Beim Auftreten einer leichten Wirkung nach frii-
hestens 3 Stunden erneute Einnahme der letzten
Dosis.
Beim Auftreten unerwiinschter Nebenwirkungen
Reduzierung der nachfolgenden Dosen um eine
Einheit (25-100 mg).

| therapeutische Tagesdosen von THC-reichen Can-
nabissorten bewegen sich zwischen 0,05 und
10g, im Allgemeinen zwischen 0,1 und 3 g.

6.9  Dronabinol
In Deutschland ist nur ein Tetrahydrocannabinol, das
in Anlage III des BtMG aufgefithrte Dronabinol
(A%-THC), verschreibungsfihig. Mit Dronabinol kén-
nen auf entsprechende érztliche Anweisung hin Rezep-
turarzneimittel zur oralen Anwendung angefertigt wer-
den (o Abb.6.1). Dies sind zu Beginn der Einstellung
iiblicherweise 10 Gramm Dronabinol einer 2,5%igen
oligen Losung bei Erwachsenen. Fiir Kinder eignen sich




O Tab.6.1 Ubersicht einiger ausgewihiter Indikationen
und Tagesdosis (Information fiir Fachkreise, 3. Auflage,
THC Pharm GmbH)

Indikation Tagesdosis Durchschnitt-
[meg] liche typische
min-max Tagesdosis [mg]

Kachexie, Anorexie 5-20 5

Spastik, MS, Quer- 5-30 15

schnittslahmung

Schmerz 5-50 15

Ubelkeit und 10-50 30

Erbrechen

Bewegungsstirung 10-30 15

eher die 1 %igen, fiir eine fortgesetzte Behandlung dann
die 5%igen oligen Tropfen. Der Vorteil dieser Vorge-
hensweise ist der, dass zu den 6ligen Tropfen gleich ein
passendes Gefdfl sowie ein passender Tropfer mit kin-
dergesichertem Verschluss beziehungsweise als Alter-
native eine Dosierpumpe mitgeliefert wird. Die Drona-
binol-Rezeptur muss die Angabe enthalten, wie viele
Milligramm THC in einem Tropfen enthalten sind. Bei
einer 2,5%igen Losung sind das zwischen 0,83 und
0,88 mg pro Tropfen, je nachdem, ob die Arzneimittel-
flasche mit einer Dosierpumpe oder einem Senkrecht-
tropfer ausgestattet ist. Der Arzt kann dann in der
Gebrauchsanweisung vorgeben, wie viele Tropfen der
Patient einnehmen soll oder auch die komfortablere
Variante, bei welcher der Patient die erforderliche
Anzahl an Tropfen mittels Dosierpumpe entnimmt.
Zur Verdampfung in einem Vaporisator kann Dronabi-
nol als 2,5 %ige alkoholische Losung verordnet werden.
Apotheken stellen auch Kapseln in den Stirken
2,5mg, 5mg und 10mg her. :
Dronabinol eignet sich sehr gut, um bei Canna-
bis-unerfahrenen Patienten deren Reaktion hierauf zu
testen. Eine verbindliche Vorgabe zur Dosierung der als
Rezepturarzneimittel hergestellten Medikamente - vor
allem auch zu Beginn der Behandlung - gibt es derzeit
noch nicht. Die pharmakologischen Effekte von Drona-
binol sind dosisabhingig und schwanken unter
Umstdnden von Patient zu Patient erheblich. Die Ziel-
dosis hingt weniger von der Indikation als von der indi-
viduellen Vertraglichkeit sowie der therapeutischen
Ansprechbarkeit des jeweiligen Patienten ab, auch wenn
es indikationsabhidngige Dosierungsvorschlige gibt.
Urspriinglich wurde empfohlen, das Arzneimittel
jeweils vor dem Friihstiick und dem Abendessen einzu-
nehmen. Untersuchungen zur Bioverfiigbarkeit insbe-
sondere von CBD haben ergeben, dass diese durch die
gleichzeitige Einnahme von Fett gesteigert werden
kann. In einer Untersuchung lief sich die systemische
Bioverfiigbarkeit von CBD durch die gleichzeitige Ein-
nahme eines englischen Friithstiicks mit Spiegeleiern,

6.9 Dronabinol

Bratkartoffeln und Speck um mehr als das Vierfache
steigern. Diese Wirkung wird mit einer méglichen
Umgehung des First-Pass-Effektes in der Leber durch
eine direkte Aufnahme der Cannabinoide in die Lymph-
bahnen erklart. Eine dhnliche Steigerung der Bioverfiig-
barkeit wird auch fiir andere Cannabinoide vermutet.

Um einen sanften Einstiegin die Therapie zu gewihr-
leisten, sollte der Arzt den Patienten anweisen, die wirk-
same und dabei nebenwirkungsarme Dosis durch lang-
sames Steigern der Tropfenzahl zu bewerkstelligen. Der
Patient soll abhingig vom personlichen Empfinden an
der Dosisfindung beteiligt werden. Dazu erhilt er vom
Arzt eine schriftliche Anweisung ausgehindigt und der
Arzt vermerkt dies auf dem Rezept mit einem entspre-
chenden Hinweis ,,Gemaf schriftlicher Anweisung®.

Therapeutische Dosierungen von Dronabinol liegen
- je nach Indikation und individuellem Ansprechen
und Vertriglichkeit — iiblicherweise zwischen 5 und
30mg/Tag, gelegentlich auch bis zu 100 mg oder mehr.

Hinweise zur Dosierung bietet auch die Arbeitsge-
meinschaft Cannabis als Medizin (ACM) auf ihrer
Website (» Kap. 7.3.1). Der Bereich von Tagesdosen und
typischerweise eingesetzte Dosierungen bei einigen
ausgewdhlten Indikationen zeigt mTab.6.1, wobei es
sich hier nur teilweise um Angaben aus Arzneimittel-
zulassungsstudien handelt.

Soll Dronabinol verschrieben werden, so konnen
sich Arzte im Normalfall auf die beiden NRF-Rezeptu-
ren 22.7. (Kapseln) und 22.8. (6lige Tropfen) beziehen
(o Abb.6.2, 0 Abb.6.3).

Beispiel fiir eine Dosierungsanleitung fiir Drona-
binol-Tropfen

Bitte beginnen Sie mit 2 x 2 Tropfen. Sie kénnen das
Medikament vor oder nach dem Essen einnehmen,
sollten aber in der Anfangszeit nicht wechseln, da
die Nahrung den Wirkungseintritt beeinflussen kann.
3 Tropfen entsprechen etwa 2,5 mg Dronabinol.
Wenn Sie es gut vertragen, steigern Sie am nachsten
Tag auf 2 x 3 Tropfen, dann 2 = 4 Tropfen, und so fort.
Wenn Sie Nebenwirkungen verspiiren, beispielsweise
ein leichtes Schwindelgefiihl, gehen Sie auf die vor-
herige Dosis zuriick (siehe auch »Kap.6.2.3).

Bei ausreichender Symptomlinderung muss keine
weitere Steigerung der Dosis vorgenommen werden.
Die Dronabinoldosis kann auch in Abhéngigkeit von
der Symptomstarke variiert werden. Sie miissen sich
nicht starr an die Vorgaben halten, sobald Sie die
Wirkungen und Nebenwirkungen kennen und ein-
schatzen gelernt haben.

In der Dosierungsphase sollte die Teilnahme am Stra-
Renverkehr vermieden werden, bis Sie sich wieder
sicher fiihlen.

Verfiigbar online: www.cannabis-med.org/germani
dosierungsanleitung.rtf
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6.10 Sativex®

Das einzige in Deutschland zugelassene Fertigarznei-
mittel mit dem Wirkstoff Dronabinol ist das Priparat
Sativex® (o Abb.6.4). Es handelt sich hierbei um einen
Cannabisvollextrakt mit 2,7mg THC und 2,5mg CBD
sowie die sonstigen in Cannabisbliiten enthaltenen
Cannabinoide und Terpene in einem Spriihstoff. Damit
keine {ibermifigen Schwankungen der Bioverfiigbar-
keit beider Wirkstoffe auftreten, soll die Anwendung
des Sprays in Verbindung mit Mahlzeiten in einer stan-
dardisierten Art erfolgen. Dies bedeutet, das Arznei-
mittel abhingig vom individuellen Tagesablauf immer
zur gleichen Zeit, also vor, zu oder nach den Mahlzeiten
zu applizieren. Den gewihlten Zeitpunkt sollte man
auch zur besseren Einschitzung der Wirkung beibehal-
ten. Die Anwendung dieses Sprays ist so vorgesehen,
dass sich der Patient einen oder mehrere Spriihstéfie in
den Mundraum verabreicht.

Die Aufnahme von THC in Sativex® unterscheidet
sich nicht wesentlich von der peroralen Gabe einer 6li-
gen THC-Lésung (Dronabinol). Der Konzentrations-
verlauf von THC im Blut unterscheidet sich zwischen
diesen beiden Applikationsformen nicht signifikant.

Wihrend das noch nicht gedffnete Arzneimittel im
Kiihlschrank bei 2-8°C gelagert werden muss, ist eine
gekiihlte Lagerung der Spriihflasche nach Anbruch nicht
mehr erforderlich. Man kann das einmal angebrochene
Arzneimittel auch bei Raumtemperatur, jedoch nicht

6.10 Sativex®

© Abb.6.4 Sativex®-Packung. Almirall Hermal GmbH

tiber 25°C aufbewahren. Nach Anbruch betrigt die Halt-
barkeit der Losung 42 Tage. Aus einer Flasche mit 10ml
Inhalt lassen sich bis zu 95 Spriihstéf3e entnehmen.
Sativex® ist nur in einer Packungsgrofe erhiltlich,
ndmlich mit drei Sprayflaschen, die jeweils 10 ml Nabixi-
mols-Losung (Nabiximols = 2,7mg THC und 2,5mg
CBD in einem Spriihstof von 0,1 ml Lésung) enthalten.
Eine gesonderte Angabe zum Gehalt an THC entfillt, da
es sich ja hierbei um ein definiertes Arzneimittel mit ins-
gesamt 270mg THC in 10ml Lésung handelt und keine
anderen Konzentrationen angeboten werden (o Abb.6.5).
Bei der indikationsgerechten Erstverordnung ist eine
genaue Vorgabe mit Einzel- und Tagesdosis kaum még-
lich und hat seinen Grund darin, dass die wirksame Dosis
einschleichend gefunden werden muss. Der Hersteller
bietet hierfiir eine komplexe Vorgabe in der Fachinfor-
mation iiber einen Zeitraum von 14 Tagen an (a7Tab.6.2).
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6 Verschreibung, Dosierung und Art der Anwendung

Beispiel fiir eine Dosierungsanleitung fiir
Sativex®

Bitte beginnen Sie mit 1 SpriihstoR abends. Sie kon-
nen das Medikament vor oder nach dem Essen ein-
nehmen, sollten aber in der Anfangszeit nicht wech-
seln, da die Nahrung den Wirkungseintritt beeinflus-
sen kann. Ein SpriihstoR enthdlt 2,7mg THC
(Dronabinol) und 2,5 mg CBD (Cannabidiol),

Wenn Sie es gut vertragen, steigern Sie entsprechend
des Schemas in der Packungsbeilage. Wenn Sie Neben-
beispielsweise ein |eichtes
Schwindelgefiihl, gehen Sie auf die vorherige Dosis
zuriick.

Bei ausreichender Symptomlinderung muss keine
weitere Steigerung der Dosis vorgenommen werden.
Sativex® muss nicht zwingend, wie in der Fachinfor-
mation beschrieben, 15 min im Mund behalten wer
den, bevor der nédchste SpriihstoR appliziert werden
kann. Die gesamte Menge sollte aber eine Weile im
Mund behalten werden, bevor sie geschluckt wird.
Die Angabe, dass nicht mehr als 12 SpriihstdRe am
Tag eingenommen werden diirfen, entspricht nicht
der Einnahmerealitdt, allerdings sind mehr als
20 Spriihstofe pro Tag bei unerfahrenen Cannabis-
patienten selten erforderlich.

Die Dronabinoldosis kann auch in Abhéngigkeit von
der Symptomstdrke variiert werden. Sie miissen sich
nicht starr an die Vorgaben halten, sobald Sie die

wirkungen verspiiren,

Wirkungen und Nebenwirkungen kennen und ein-
schdtzen gelernt haben.

In der Dosierungsphase sollte die Teilnahme am Stra-
Benverkehr vermieden werden, bis Sie sich wieder
sicher filhlen.

Verfiigbar online: www.cannabis-med.orglgerman/
dosierungsanleitung.rtf

6.11 Canemes®

Seit Januar 2017 ist mit Canemes® 1 mg Kapseln ein
nabilonhaltiges Fertigarzneimittel in Deutschland ver-
fiigbar, das ausschliellich in einer Packungsgrofle mit
28 Kapseln angeboten wird (e Abb. 6.6).

Da Canemes®-Kapseln nur in der Stirke 1 mg vorlie-
gen, die in der Wirkung 7-8 mg Dronabinol entsprechen,
konnen bei der kleinsten Dosis bei entsprechend sensib-
len Patienten vergleichsweise hiufiger unerwiinschte
Nebenwirkungen auftreten. Auch die weitere Dosisfin-
dung ist weniger sanft als bei Dronabinol oder Sativex®,
da sie in groBeren Schritten erfolgen muss.

O Tab.6.2 Dosierungsvorgabe des Herstellers von Sati-
vex® bei indikationsgerechter Verordnung (Fachinfor-
mation Mdrz 2015)

Tag Anzahl Anzahl Gmmtamhl
SpriihstoRe SpriihstiRe d_et'Spriih'
am Morgen am Abend stRe pro Tag

1 0 1 1

2 0 ; .

3 0 2 2

4 0 2 2

5 1 2 3

6 1 3 4

7 T & <

8 2 4 6

9 2 5 7

10 3 5 8

11 3 6 9

12 & 6 10

13 4 7 11

14 5 7 12

6.12 Cannabisbliiten und Extrakte von

Cannabis

Fiir eine drztliche Verschreibung stehen Cannabisblii-
ten mit unterschiedlichen Gehalten an THC (Dronabi-
nol) und CBD (Cannabidiol) zur Verfiigung. Zum Zeit-
punkt der Manuskripterstellung der 3. Auflage (Mai
2019) waren in Deutschland ca. 30 Sorten von Bliiten
verfiigbar. Flinf davon stammen aus den Niederlanden
(0 Abb.6.8, nTab.6.3), hier vom Hersteller Bedrocan
BV., der Rest aus Kanada (nTab. 6.4-6.6) von verschie-
denen Produzenten, ein Teil soll auch aus Australien
stammen. Importeure medizinischer Cannabissorten
sind derzeit Fagron GmbH, Spektrum Cannabis GmbH,
Cannamedical Pharma GmbH, CC Pharma GmbH,
Aurora Deutschland GmbH (vormals Pedanios
GmbH), G. Pohl-Boskamp GmbH & Co KG, GECA
Pharma GmbH und ACA MULLER ADAG PHARMA
GmbH. Die Cannamedical Pharma bietet dariiber hin-
aus weitere Sorten an, die zum Zeitpunkt der Manu-
skripterstellung (Mai 2019) allerdings nicht immer ver-
fiigbar waren und bei diesem Unternehmen tagesaktu-
ell erfragt werden miissen.




6.12 Cannabisbliiten und Extrakte von (annabis
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& Verschreibung, Dosierung und Art der Anwendung

6.12.1 Cannabisbliiten

Innerhalb von 30 Tagen diirfen 100 g Bliiten verschrie-
ben werden, ohne dass das Ausnahmekennzeichen ,,A“
gesetzt werden muss. Sollte es erforderlich sein, mehr
als 100g zu verschreiben, so ist dies bei Verwendung
eines , A" erlaubt. 0 Abb.6.7 zeigt beispielhaft, welche
Angaben auf einem BtM-Rezept erforderlich sind.

Die verschiedenen Sorten unterscheiden sich in den
Gehalten der beiden Cannabinoide Dronabinol (THC)
und Cannabidiol (CBD), aber auch nicht ausgewiesener
anderer, gering konzentrierter Cannabinoide und Ter-
pene, die die Gesamtwirkung beeinflussen. Jede Sorte
weist einen charakteristischen ,,Fingerabdruck® aus Can-
nabinoiden und Terpenen auf, der sich mittels Hochleis-
tungsfliissigkeit-Chromatographie gut darstellen lasst.

Die einzelnen Sorten werden als Bliiten in 5- oder
10-Gramm-Dosen, teils auch als 20-Gramm-Dosen abge-
geben, wobei ,,granuliert” bereits zerkleinert bedeutet.

Vorerst sind wir in Deutschland von der Einfuhr aus-
lindischer Ware abhingig, bis vermutlich im Jahr 2020
das erste deutsche Medizinalcannabis verfiigbar sein wird.

Cannabisbliiten konnen grundsitzlich nach entspre-
chender Decarboxylierung oral eingenommen werden
(»Kap.6.12.4). Sie konnen allerdings auch inhaliert,
vorzugsweise mit einem Verdampfer (Vaporisator),
angewandt werden. Die Dosisfindung gestaltet sich bei
der Inhalation von Cannabisbliiten einfacher als bei der
Einnahme oraler THC- oder nabilonhaltiger cannabis-
basierter Medikamente. Da die Wirkung innerhalb von
Sekunden eintritt und nach 20 Minuten ihr Maximum
erreicht, kann die vertrigliche und wirksame Dosis
moglicherweise innerhalb weniger Stunden oder weni-
ger Tage ermittelt werden.

Die Dosisfindung mittels Vaporisator sollte nach
einem einheitlichen Muster erfolgen. Zunichst werden
10-20 mg Cannabisbliiten einer bestimmten Sorte ver-
dampft und davon mit einem Atemzug inhaliert. Fein-

CANNABIS FLOS

variéteit
Bedrocan

© Abb.6.8 Eine Dose fiir 5g Cannabisbliiten. Bedrocan BY

O Tab.6.3 THCU/(BD-Gehalte der von Bedrocan angebote-
nen niederlandischen Sorten von Cannabisbliiten

Sorte Gehalt THC Gehalt (BD
Bedrocan (a.22% Biszu 1%
Bedrobinol (a.13,5% Bis zu 1%
Bedica granuliert (a. 14 % Bis zu 1%
Bediol, granuliert Ca.6,3% Ca. B%
Bedrolite granuliert Biszu 1% (a. 9%

O Tab.6.4 THC/CBD-Gehalte der Cannabisbliiten des
kanadischen Herstellers Tweed

Sorte Gehalt THC Gehalt CBD
Red No. &4 Ca. 24,3% <0,5
Balkerstreet (a.23,4% <0,5%

Red No 2 (a. 20,3% <0,5%
Orange No. 1 (a.13,6% 0,5%
Penelope (a.10,4% Biszu 7,5%
Green No. 3 (a.B8,1% (a.11,7%
Argyle (a.54% . 7%

O Tab.6.5 THC/(BD-Gehalte der Cannabisblilten des
kanadischen Herstellers Aurora

Sorte Gehalt THC Gehalt CBD
Pedanios 22/1 Ca.22% Biszu 1%
Pedanios 20/1 Ca. 20% Biszu 1%
Pedanios 18/1 Ca. 18% Biszu 1%
Pedanios 16/1 (a. 16% Biszu 1%
Pedanios 14/1 (a. 14% Biszu 1%
Pedanios 8/8 (a. 8% (a.8%
Aurora 1/15 <1% (a.15%
Aurora 1/12 <1% (a.12%
Klenk 18/1 (a.18% <1%

waagen, die auf 10mg genau wiegen, konnen preiswert
erworben werden, Nun sollte mindestens 60 Minuten
gewartet werden, um zu sehen, ob diese Menge gut ver-
tragen wird und wirksam ist. Falls die Dosis zu gering
ist, kann diese Prozedur mehrmals bis zur Erzielung der
gewtinschten Dosis wiederholt werden.




Wihrend Hazekamp et al. (2013) in einer niederlin-
dischen Studie mit 5540 Patienten auf eine durchschnitt-
liche Tagesdosis von 0,68g Bliiten pro Tag kommen,
wird in einer Umfrage der IACM von Tagesdosen im
Bereich von 2-3g berichtet. Cannabisnaive Patienten
benétigen grundsitzlich die gleichen THC-Dosen wie
bei der Verwendung standardisierter oraler Extrakte,
sodass die Dosis im Allgemeinen 30-300mg tiglich
betrdgt (Spanne: 15-500 mg). Hohere Tagesdosen beru-
hen hiufig auf einer Toleranzentwicklung nach mehr-
jahriger Selbstmedikation ohne arztliche Begleitung.

Beispiel fiir eine Dosierungsanleitung fiir
Cannabisbliiten

Bitte beginnen Sie mit 3 x 10 mg der verordneten Sorte
mittels Inhalation im Vaporisator. Wenn Sie es gut ver-
tragen, steigern Sie am Folgetag auf 3 x 20mg und am
3. Tag auf 3 x 30mg und so fort bis die gewiinschte
therapeutische Wirkung eintritt. Falls Sie Nebenwir-
kungen verspliren, beispielsweise ein leichtes Schwin-
delgefiihl, gehen Sie auf die vorherige Dosis zuriick.
Falls Sie Nebenwirkungen verspliren, die Sie abends,
nicht jedoch tagsiiber gut tolerieren, beispielsweise
eine Sedierung, so reduzieren Sie nurdie 2 Dosen wah-
rend des Tages und behalten die abendliche Dosis bei.
Wenn Sie eine gut vertrdgliche Dosis ermittelt haben,
kdnnen Sie die Haufigkeit der Einzeldosen variieren,
zwischen einmal und achtmal téglich, um so die opti-
male Frequenz der Einnahme fiir sich zu ermitteln.

In der Dosierungsphase sollte die Teilnahme am Stra-
Benverkehr vermieden werden, bis Sie sich wieder
sicher fiihlen. Beachten Sie, dass ein Wechsel der
Sorte die Wirkung verandern kann, sodass eine
erneute Dosierungsphase erforderlich sein kann.
Verfligbar online: www.cannabis-med.org/german/
dosierungsanleitung.rtf

Bei der Verschreibung von Cannabisbliiten sollten sich
Behandler und Patient beziiglich der zu verordnenden
Sorten und Mengen verstindigen. Die Therapieemp-
fehlungen zu Einzel- oder Tagesdosen orientieren sich
wie bei der oralen Einnahme standardisierter Canna-
bismedikamente mehr an der individuellen Wirkung
und Vertriglichkeit als an spezifischen Erkrankungsbil-
dern. Eine mit dem Arzt erstellte Anleitung zur Eindo-
sierung kann hier hilfreich sein.

Cannabisbliiten werden haufig inhalativ genutzt. Die
Beliebtheit der oralen Anwendung nimmt aber zu. Mit
inhalativer Anwendung ist nicht nur die gebréuchliche
Anwendung als Cannabiszigarette (Joint) gemeint, son-
dern vielmehr die mittels eines speziellen Verdampfers,
eines Vaporisators, bei dem eine bestimmte Menge
Cannabisbliiten kontrolliert erhitzt und dann die dar-

6.12 (annabisbliiten und Extrakte von Cannabis

O Tab.6.6 THC/CBD-Gehalte der Cannabisbliiten des
kanadischen Herstellers Peace Naturals

Sorte Gehalt Gehalt
THC CBD
Cannabis Flos. Peace Naturals 26/1 26% <1%
Cannabis Flos. Peace Naturals 24/1 24 % <1%
Cannabis Flos. Peace Naturals 22/1 22% <1%

Cannabis Flos. Peace Naturals 20/1 20% <1%
Cannabis Flos. Peace Naturals 18/1 18% <1%
Cannabis Flos. Peace Naturals 16/1 16 % <1%
Cannabis Flos. Peace Naturals 14/1 14% <1%
Cannabis Flos, Peace Naturals 10/10 10% 10%

Ggf, Lieferbestdnde der einzelnen Sorten beim Importeur
Pohl-Boskamp priifen

aus entstehenden Cannabinoid-Aerosole inhaliert wer-
den.

Die systemische Bioverfiigbarkeit liegt nach inhalati-
ver Anwendung in der Groflenordnung von 10-35 %.
Nach Informationen von Storz & Bickel, dem Hersteller
von zertifizierten Verdampfern in Tuttlingen, kénnen
gelibte Nutzer Werte von 29-40% erreichen. Dies ist
hoher als bei einer oralen Anwendung, wo sich auf-
grund eines hohen First-Pass-Metabolismus bei der
Leberpassage Werte von deutlich unter 15% ergaben.
Diese lagen bei verschiedenen Untersuchungen bei
durchschnittlich 5-6% (Spanne: 3-12%). Allerdings
wird als erster Metabolit 11-OH-THC (11-Hydro-
xy-THC) gebildet, der ein dhnliches Wirkungsspektrum
wie THC hat, sodass sich hinsichtlich der Wirksamkeit
kein relevanter Unterschied zwischen oraler und inhala-
tiver Aufnahme ergeben muss. Die orale Aufnahme
wird nicht selten sogar als effektiver beschrieben.

6.12.2 Cannabisbliitenextrakte

Das Fertigarzneimittel Sativex® enthilt zwei auf den
Gehalt von THC bzw. CBD-normierte Cannabis-Dick-
extrakte aus Blittern und Bliiten. Daneben bieten die
Unternehmen Tilray und Aurora Extrakte an:

Tilray THC10:CBD10®: standardisiert auf einen
THC- und CBD-Gehalt von jeweils 10mg/ml (ent-
sprechend 250 mg THC und 250 mg CBD); Flasche
mit 25 ml; Apothekenabgabepreis: ca. 305 € (Stand:
Mai 2019)

Tilray THC25%: standardisiert auf einen THC-Ge-
halt von 25 mg/ml (entsprechend 625 mg THC); der
CBD-Gehalt liegt bei <0,5mg/ml (entsprechend
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© Abb.6.9 Verschreibung eines Vollspektrum-Extrakts aus Cannabisbliiten als Rezepturarzneimittel | Erstverordnung,
Einstiegsphase (Stand 06/19)
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© Abb.6.10 Verschreibung eines Extrakts aus Cannabisbliiten als Rezepturarzneimittel | Folgeverordnung, wenn die
wirksame und vertragliche Dosis ermittelt wurde (Stand 06/19)




<12,5mg CBD); Flasche mit 25ml; Apotheken-
abgabepreis: ca. 410 € (Stand: Mai 2019)

Pedanios 5/1: standardisiert auf einen THC-Gehalt
von 50mg/ml (entsprechend 500mg THC); der
CBD-Gehalt liegt bei <1% (entsprechend <50 mg),
Behiltnis mit 10 g Inhalt; Apothekenabgabepreis: fiir
eine daraus hergestellte Zubereitung von 20 ml mit
25 mg THC/ml ca. 300 € (Stand: Mai 2019)

Im Mai 2019 wurde vom BfArM der Entwurf einer
DAB-Monografie ,,Eingestellter Cannabisextrakt (Can-
nabis extractum nominum)“ mit einer Gehaltspanne
von 1 bis 25 % fiir THC und 0 bis 10 % CBD zur Kom-
mentierung durch die Fachkreise vorgestellt. Demnach
kénnen Unternehmen Extrakte anbieten, fiir deren Her-
stellung beliebige Cannabisbliitensorten verwendet
werden diirfen. Die endgiiltige Fassung der Monografie
wird jedoch vermutlich nicht vor 2020 vorliegen. Bei
der Verschreibung von Extrakten ist zu beachten, dass
auch hier dann zur eindeutigen Kennzeichnung des
BtM der Firmenname oder die vom jeweiligen Unter-
nehmen verwendete (Marken-)Bezeichnung auf das
BtM-Rezept geschrieben werden muss, um nicht Nach-
fragen durch die Apotheke zu provozieren.

Fiir Cannabisbliitenextrakt gilt dasselbe wie fiir Blii-
ten: Wirkstoffverschreibungen sind unzuléssig und es
gibt kein aut idem. Der Arzt muss das BtM eindeutig
definieren. Wichtig ist hierbei auch, dass der Behandler
natiirlich die Konzentration vorgeben kann, die seinen
Therapievorstellungen entspricht. Vermutlich wird es
ndmlich so sein, dass Unternehmen vielfach Konzent-
rate herstellen, die dann aufgrund drztlicher Anweisung
auf die gewiinschte Konzentration der beiden therapie-
relevanten Cannabinoide durch Mischen mit geeigne-
ten Olen eingestellt werden kénnen.

0 Abb. 6.9 zeigt beispielhaft ein solches BtM-Rezept
fiir die Erstverordnung eines Vollspektrum-Extrakts
des Unternehmens Tilray mit einer Konzentration von
25mg THC/ml, wobei der Arzt dem Patienten eine
schriftliche Gebrauchsanweisung mitgeben muss. Még-
licherweise werden kiinftig auch olige Extrakte mit
anderen Konzentrationen und alkoholische Extrakte
angeboten werden. Alkoholische Extrakte kénnen nur
zur inhalativen Anwendung verordnet werden, olige
Extrakte nur zur oralen. Einige Apotheken bieten selbst
hergestellte, auf THC standardisierte Extrakte aus den
verfiigbaren Medizinalcannabisbliiten an.

Bei der Eindosierung eines solchen Cannabisvollex-
trakts (mit definiertem Gehalt an THC), kann sich der
Therapeut an den Empfehlungen zu reinem Dronabinol
und den zugelassenen THC-haltigen Fertigarzneimit-
teln orientieren. Ist die erforderliche Einzel- und Tages-
dosis ermittelt, so wird dem Patienten auf dem Rezept
eine konkrete Vorgabe gemacht, welche Menge der ver-
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schriebenen Losung als Einzeldosis einzunehmen ist
und wie hdufig dies erfolgen soll (o Abb. 6.10).

6.12.3 Optimale inhalative Anwendung

Fiir die inhalative Anwendung von Cannabisbliiten
sind derzeit in Deutschland (und weltweit) nur zwei
Gerite (Vaporisatoren) zugelassen. Beide werden vom
Unternehmen Storz & Bickel in Tuttlingen hergestellt
und vertrieben: das stationdr zu verwendende Gerit
Volcano Medic (e Abb.6.11) und der transportable
Vaporisator Mighty Medic (o Abb.6.12), den man auf
Reisen oder zur Arbeit mitnehmen kann, um auch
unterwegs notwendige Anwendungen durchfithren zu
konnen. Beides sind zertifizierte Medizinprodukte. Der
Hersteller dieser Vaporisatoren hat den Antrag gestellt,
diese Gerite in das Hilfsmittelverzeichnis nach §139
SGB V vom 27. Januar 2017 aufzunehmen. Bis zum
Zeitpunkt der Manuskripterstellung (Januar 2019) war
jedoch noch keine Entscheidung gefillt worden.

E
\ {_‘

o0 Abb.6.11 AVolcano Medic, B Volcano Medic mit Ballon.
Storz & Bickel GmbH
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© Abb.6.12 Mighty Medic. Storz & Bickel GmbH

© Abb.6.13 Inhalieren der aktiven Cannabinoide aus
dem stationdren Vaporisator Volcano Medic. Nach Storz &
Bickel GmbH

8 MERKE Eine Studie aus dem Jahr 2019 hat ergeben,
dass die inhalative Aufnahme von Cannabinoiden
mithilfe eines Vaporisators nicht nur die Aufnahme
toxischer Verbrennungsprodukte vermeidet, sondern
im Vergleich zum Rauchen auch mit einer hdheren
Bioverfiigbarkeit der Cannabinoide verbunden, also
effektiver ist (Spindle et al. 2019). Dies setzt die Ver-
wendung eines qualitativ hochwertigen Verdampfers
voraus.

Funktionsweise

Grundsitzlich gibt es zwei Einsatzmoglichkeiten. Zum
einen kann in Alkohol geléstes Dronabinol oder alko-
holischer Cannabisextrakt mittels beiliegendem Trop-
fenkissen verwenden werden, wobei hier zunichst in
einem ersten Schritt bei einer niedrigeren Temperatur
(80-100°C) und eingeschalteter Luftpumpe der Alko-
hol abgedampft werden muss. Erst im zweiten Schritt
werden die Cannabinoide dann durch Heiflufteinwir-
kung umgewandelt (decarboxyliert) und kénnen inha-
liert werden. Fiir diese Form von Cannabis ist jedoch
nur der Volcano Medic ausgelegt.

Neben alkoholischen Losungen kénnen zerkleinerte
oder granulierte Cannabisbliiten verwendet werden.
Dazu gibt der Anwender eine bestimmte Menge der
vorbereiteten Bliiten in eine Fiillkammer, die dann auf
den Vaporisator aufgesetzt wird. Wenn die Bliiten
unzerkleinert vorliegen, miissen diese in der beiliegen-
den Kréutermiihle zunichst etwas zerkleinert werden.
Hierzu ist es vorteilhaft, die Bliiten im Kiihlschrank
oder sogar im Gefrierfach aufzubewahren, da sie sich
dann besser mahlen lassen. Ein Teil der derzeit verfiig-
baren Cannabissorten wird als Granulat angeboten, das
direkt verwendet werden kann.

Anschlieflend werden die Cannabisbliiten auf eine
zuvor eingestellte Temperatur (ca. 180-210°C) erhitzt.
Beim stationdren Gerdt Volcano Medic werden dann
die aktiven Cannabinoide in aerosolischer Form in
einen 12,5 Liter fassenden Ballon gepumpt. Dieser
Ballon sitzt auf dem Vaporisator und ist mit einem
Ventil versehen, welches verhindert, dass das Aerosol
unkontrolliert ausstromen kann. Wenn der Ballon
komplett befiillt ist, wird er abgenommen und das
Mundstiick aufgesetzt. Damit ist dann eine gezielte
Einnahme der Aerosole moglich, da man den Inhalt
aktiv inhalieren muss. Die Inhalation sollte innerhalb
von zehn Minuten nach Befiillung des Ballons abge-
schlossen sein (0Abb.6.13). So lange bleiben die
Aerosole gasformig stabil, ehe sie dann im Laufe der
Zeit kondensieren und sich an der Ballonwand nie-
derschlagen und damit fiir eine Inhalation verloren
sind. Der Vorteil des Ventilballons ist, dass dieser eine
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o Tab.6.7 Anhaltswerte fiir Cannabisbliiten mit z. B. einem Cannabinoidgehalt von 20% THC und 0% CBD

THC-Gehalt der Cannabis-
bliitenportion

Cannabisbliiten, Menge
(Dosierkapsel)

20mg THC: 4,0mg
100 mg THC: 20 mg
150mg THC: 30 mg

THC-Gehalt im Aerosol THC-Gehalt im Blutkreislauf

(Dampf) (systemische Verfiigbarkeit)
nach der Inhalation

(a. 2mg Ca.1,5mg

Ca. 10mg (a. 6mg

(a.15mg (a. 9mg

o Tab.6.8 Anhaltswerte fiir Cannabisbliiten mit z.B. einem Cannabinoidgehalt von 6% THC und 7,5 % CBD

Cannabisbliiten, Menge THC-Gehalt der Cannabis-

(Dosierkapsel) bliitenportion
50mg THC: 3mg

CBD: ca. 3,2mg
100mg THC: 6mg

(BD:ca.7,5mg
150mg THC: 9mg

(BD: ca. 11 mg

komfortable Anwendung unabhingig vom Dampf-
erzeuger erlaubt, so kann man damit z. B. in den Gar-
ten gehen oder auch gefahrlos im Bett inhalieren, da
er weder heify noch elektrisch ist.

In die Fiillkammer des Volcano Medic kénnen Men-
gen von bis zu 1000 mg zerkleinerter oder granulierter
Cannabisbliiten eingebracht werden. Fiir eine reprodu-
zierbare Dosierung sollte eine Menge an Cannabisblii-
ten gewidhlt werden, die fiir genau eine Befiillung des
Ballons ausreicht. Um Verschwendung zu vermeiden,
sollten daher nur geringe Mengen wie z.B. 20mg ver-
wendet werden. Dies ist vor allem fiir neue und unge-
tibte Anwender sinnvoll.

Erfahrene Anwender kénnen die Fiillkammer auch
ganz befiillen und aus einer Fiillkammer-Befullung
nach und nach mehrere Ballons abfiillen, auch iiber
Tage hinweg. Der schnelle Wirkungseintritt von ca.
2-3 Minuten bei der Inhalation erméglicht dem erfah-
renen Anwender eine Titrierung (Selbstdosisfin-
dung).

® MERKE Die Fiillmenge (Quantitdt), der Wirkstoffge-
halt (Qualitdt), die Verdampfungstemperatur und im
geringeren MaRe die Oberfliche (Zerkleinerungsgrad)
hat einen wesentlichen Einfluss auf die Menge an
verdampften und damit inhalierbaren Cannabinoi-
den.

Als Faustregel beim Verdampfen gilt, dass etwa ein
Drittel der in der Bliite enthaltenen Cannabinoide in
den Blutkreislauf gelangen. Etwa die Halfte der in der

THC-Gehalt im Aerosol THC-Gehalt im Blutkreislauf

(Dampf) (systemische Verfiigharkeit)
nach der Inhalation

Ca.1,5mg Ca.1mg

Ca.1l,6mg (a.1,1mg

Ca.3mg (a.2mg

Ca.3,7Tmg (a.2,3mg

(a. 4,5mg Ca. 3Img

Ca.55mg (a. 3,5mg

Blitte vorhandenen Cannabinoide kondensieren im
Gerit oder bleibt im Tréger zuriick. Bei der Inhalation
werden dann etwa % der inhalierten Cannabinoide
tiber die Lungenbldschen (Alveolen) aufgenommen
und geraten so in den Blutkreislauf (systemische Auf-
nahme). Das restliche Drittel wird exhaliert. Zum Ver-
gleich: Bei der oralen Aufnahme gelangt etwa ein
Zehntel der eingenommenen Cannabinoide in den
systemischen Blutkreislauf, der Rest wird metaboli-
siert bzw. ausgeschieden. Je nachdem, wie viel Nah-
rung der Patient vorher zu sich genommen hat, kann
bei der oralen Aufnahme der Wirkungseintritt etwa
eine halbe bis eineinhalb Stunden dauern, eine Selbst-
dosisfindung ist hier daher nicht so einfach zu bewerk-
stelligen.

Bei Beachtung der Gebrauchsanweisung und bei
einer finalen Verdampfungstemperatur von 210°C
ergeben sich die folgenden in den Tabellen (nTab.6.7-
6.8) aufgefithrten beispielhaften Anhaltswerte fiir die
Cannabinoide THC und CBD aus verschiedenen Sor-
ten von Hanfbliiten.

Um diese Werte zu erreichen, muss so lange inhaliert
werden, bis beim Ausatmen kein Aerosol (Dampf)
mehr zu erkennen ist, Der Inhalt der Fillkammer ist
dann aufgebraucht.

Beim transportablen und akkubetriebenen Mighty
Medic gibt es weder Pumpe noch Ballon wie beim Vol-
cano, daher muss der Anwender die Luft per Lungenkraft
durch das Gerit ziehen (o Abb.6.14). Das Gerit ist zur
Mitnahme ebenso geeignet, wie zur voriibergehenden
Anwendung zuhause, im Krankenhaus oder in der Arzt-
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© Abb.6.14 Anwendung des transportablen Mighty Medic
Verdampfers. Nach Storz & Bickel GmbH

praxis. Das Fassungsvermogen des transportablen Gerits
ist geringer als das des stationdren. Hier portioniert der
Patient oder das Pflegepersonal 50, 100 oder 150 mg Can-
nabisbliite in mitgelieferten Dosierkapseln. Mit der Liefe-
rung des Gerits erhdlt der Patient acht solcher Dosierkap-
seln, mithilfe derer man dann komfortabel die Tagesdo-
sierungen vorbereiten und diese gegebenenfalls
mitnehmen kann. Diese Dosierkapseln sind offiziell Ein-
malartikel. Sie konnen in der Praxis jedoch durchaus nach
Gebrauch gereinigt und mehrfach verwendet werden.

Die eingesetzte Cannabismenge in der Dosierkapsel
wird im Gerit erhitzt und nach Erreichen der Verdamp-
fungstemperatur (ca. 180°C) strémen beim Inhalieren
die aktiven Cannabinoid-Aerosole in das auf der Ober-
seite befindliche Kiihlteil. Von dort aus werden dann
die Cannabinoide tiber ein am Mundstiick aufgesteck-
tes Lippenteil aus Kunststoff (Verbrauchsmaterial, muss
nach Anwendung entsorgt werden) direkt inhaliert.
Dieses Lippenteil ist zum Einmalgebrauch gedacht und
muss nach der Anwendung entsorgt werden. Viele
Anwender verwenden den Mighty Medic ohne Nut-
zung eines Lippenteils.

Hochkonzentrierte Dampfe kénnen durchaus Rei-
zungen der Atemwege (Hustenanfille) auslésen. Dies
kann durch ein zweiphasiges Vorgehen reduziert wer-
den. Dabei wird zunichst eine geringe Menge aus dem
Vaporisator und anschliefend im gleichen Atemzug
eine groflere Menge Umgebungsluft inhaliert. Dies
fihrt zu einer Reduzierung der Konzentration der
Cannabinoid-/Terpenddmpfe mit einer geringeren
Reizung der Schleimhaute. Man sollte bewusst inhalie-
ren und die Luft etwa finf Sekunden lang anhalten.

Um die Wirkstoffmenge im Cannabis vollends aus-
zuschdpfen, kann man die Temperatur auf bis zu 210°C

erhéhen und den Vorgang solange wiederholen, bis
beim Ausatmen kein Dampf mehr erkennbar ist. Dann
ist der Inhalt der Dosierkapsel aufgebraucht. Fiir Men-
schen mit Lungen- oder Atemwegserkrankungen ist die
inhalative Applikation von Cannabinoiden nur einge-
schrinkt zu empfehlen.

6.12.. Optimale orale Anwendung

Die Bundesopiumstelle und das Biiro fiir medizini-
sches Cannabis beim niederlindischen Gesundheits-
ministerium fiihren als mégliche orale Einnahmeform
von Cannabisbliiten neben der Inhalation die Teezube-
reitung an. Allerdings stellt die Zubereitung eines Can-
nabistees nach einer Untersuchung an der Universitit
Leiden aus dem Jahr 2007 kein optimales Verfahren
zur Aufnahme von Cannabinoiden dar. Danach fiihrt
eine Erhitzung fiir einen Zeitraum von 5-10 Minuten
auf 100 °C nur zu einer unvollstindigen Decarboxylie-
rung der Cannabinoide und daher nur zu einer ver-
gleichsweise geringen pharmakologischen Wirkung.
Eine einfache Optimierungsméglichkeit besteht in
einer Decarboxylierung des Pflanzenmaterials im
Backofen (siehe unten). Alternativ kann der Tee aber
auch 60 Minuten gekocht werden, wie dies fiir Teezu-
bereitungen in der chinesischen Medizin fiir harte und
mineralische Stoffe praktiziert wird. Dem Tee muss
unbedingt etwas Sahne zugesetzt werden, damit sich
die kaum wasserloslichen Cannabinoide gut im
Getridnk losen.

Beispiel fiir eine Dosierungsanleitung fiir eine
Teezubereitung

Decarboxylieren Sie Ihre Monatsdosis an Cannabis-
bliiten und bewahren Sie diese im Kiihlschrank auf.
Kochen Sie jeden Tag 0, 02 g davon 10 Minuten lang
in 300 m| Wasser, dem Sie einen Teeldffel Sahne hin-
zugefiigt haben. Trinken Sie nach dem Abkiihlen und
Umriihren davon morgens und abends jeweils die
Hdlfte. Sie konnen ihn kalt oder warm trinken und
nach Belieben siifen.

Wenn Sie es gut vertragen, steigern Sie am nachsten
Tag auf 0,03 g Cannabisbliiten auf 300 ml Wasser und
so fort. Wenn Sie Nebenwirkungen verspiiren, bei-
spielsweise ein leichtes Schwindelgefiihl, gehen Sie
auf die vorherige Dosis zurlick (siehe auch
»Kap.6.2.3).

In der Dosierungsphase sollte die Teilnahme am Stra-
Benverkehr vermieden werden, bis Sie sich wieder
sicher fiihlen.

Verfiigbar online: www.cannabis-med.org/german/
dosierungsanleitung.rtf




Cannabisbliiten kénnen fiir eine Stunde auf 100-110°C
im Backofen erhitzt werden (» Kap. 3.4). Alternativ kén-
nen die Bliiten bei etwa 130-140°C fiir einen Zeitraum
von 20 Minuten erhitzt werden. Da THC bei 157 °C und
CBD bei 160-180°C verdampft, sollten keine Tempera-
turen oberhalb von 150°C verwendet werden. Dieses
Pflanzenmaterial kann dann nach Belieben weiterver-
wendet werden, etwa zur Herstellung eines Cannabis-
bliiten-Tees. Das zerkleinerte und abgewogene Material
kann aber auch anderweitig und unmittelbar oral ein-
genommen werden, etwa in einen Joghurt geriihrt. Die
Aufbewahrung der decarboxylierten und zerkleinerten
Pflanzenteile erfolgt am besten im Kithlschrank.

Nach einer Untersuchung an der Universitit Leiden
aus dem Jahr 2013 zur Herstellung von Cannabisex-
trakten besteht eine einfache und gute Méglichkeit fiir
die Herstellung eines Extrakts im Bereich des Siede-
punkts von Wasser. Bei 100 °C sollte das Pflanzenmate-
rial in Pflanzendl fiir eine Zeitdauer von ein bis zwei
Stunden erhitzt werden. So kann eine definierte Menge
Cannabisbliiten in etwas Speisedl (Olive, Raps, Kokos
etc.) gegeben werden, das dann in einem kochenden
Wasserbad fiir ein bis zwei Stunden erhitzt wird, bei-
spielsweise 5g in 100 ml Rapsél. Die Cannabinoide und
Terpene gelangen aus der Pflanze in das Ol und werden
gleichzeitig decarboxyliert. Zugleich wird immer ein
Extrakt mit reproduzierbarer Cannabinoid-Konzentra-
tion gewonnen.

® MERKE Untersuchungen haben ergeben, dass die
orale Einnahme von Cannabinoiden zusammen mit
Fett die systemische Bioverfiigbarkeit erhéhen kann.
In einer Untersuchung aus dem Jahr 2018, in der (BD
zusammen mit einem reichhaltigen englischen Friih-
stiick (Eier, Bratkartoffeln, Speck) eingenommen
wurde, lieR sich die Bioverfiigbarkeit um das mehr als
Vierfache steigern (Taylor et al. 2018). Ein moglicher
Grund ist die Umgehung des First-Pass-Effektes in der
Leber durch die direkte Cannabinoid-Aufnahme iiber
das Lymphsystem. Es ist davon auszugehen, dass eine
geringere Menge Fett eine entsprechend geringere
Auswirkung auf die Bioverfiigbarkeit hat.

Optimale Decarboxylierung
Wenige Sekunden beim Rauchen: 500-800 °C.
Wenige Sekunden beim Erhitzen mit einem Ver-
dampfer (Vaporisator): 210°C,
Erhitzung im Backofen fiir 15 Minuten: etwa
140°C.
Erhitzung im Backofen fiir 30 Minuten: etwa
120°C.
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6.13 Cannabidiol

Die oralen Dosen bei einer Behandlung mit CBD betru-
gen in klinischen Studien zwischen 32 und 1500 mg fiir
Erwachsene und 2-25mg/kg Korpergewicht fiir Kin-
der. Diese Dosen werden normalerweise auf zwei bis
vier Gaben verteilt, also beispielsweise morgens und
abends zum Essen jeweils 100mg. Allerdings geben
viele Patienten bereits gewiinschte therapeutische Wir-
kungen deutlich unterhalb dieser klinisch getesteten
Dosen an.

Kinder mit Epilepsie erhielten in einer klinischen
Studie mit dem CBD-Extrakt Epidiolex® eine konstante
Dosis von 5mg/kg Kérpergewicht zusitzlich zu ihren
aktuellen Epilepsiemedikamenten. Die tigliche Dosis
wurde langsam bis zum Auftreten einer Unvertriglich-
keit oder dem Erreichen einer maximalen Dosis von
20mg/kg Kérpergewicht gesteigert. Erfahrungen von
Arzten, die Kinder mit Epilepsie behandeln, zeigen
aber, dass manchmal auch schon eine Dosis von 2mg/
kg Korpergewicht wirksam sein kann. Dies wiirde bei
einem 25kg schweren Kind einer Tagesdosis von 50 mg
entsprechen.
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7.1 Cannabis, Cannabinoide und die
Teilnahme am StraBenverkehr

Autofahren und die Verwendung illegaler Betdubungs-
mittel schliefen sich aus — wie das Fahren unter Alko-
holeinfluss. Das ist Anlage 4 der Fahrerlaubnisverord-
nung (FeV) zu entnehmen. Anders sieht die Rechtslage
aus, wenn man ein BtM als Patient im Zusammenhang
mit einer entsprechenden Erkrankung einnehmen
muss, also aus medizinisch-therapeutischen Griinden.
Hier ist das Fahren grundsitzlich zulissig. So heifdt es
im §24a, Satz 2, des Straflenverkehrsgesetzes: ,Ord-
nungswidrig handelt, wer unter der Wirkung eines in
der Anlage zu dieser Vorschrift genannten berauschen-
den Mittels im Straflenverkehr ein Kraftfahrzeug fiihrt.
Eine solche Wirkung liegt vor, wenn eine in dieser
Anlage genannte Substanz im Blut nachgewiesen wird.
Satz 1 gilt nicht, wenn die Substanz aus der bestim-
mungsgemiflen Einnahme eines fiir einen konkreten
Krankheitsfall verschriebenen Arzneimittels herriihrt.”
Dies wurde von der Bundesregierung durch die Druck-
sache 18/11701 eindeutig als Antwort auf eine Kleine
Anfrage der Opposition bestitigt und klargestellt, dass
Cannabispatienten keine Sanktionierung droht, wenn
Cannabis aus der bestimmungsgemiflen Einnahme
eines fiir einen konkreten Krankheitsfall verschriebe-
nen Arzneimittels herriihrt. Analog unterscheidet auch
die Fahrerlaubnisverordnung zwischen der illegalen
Verwendung von Drogen und der Einnahme von Arz-
neimitteln. So heif3t es in einem Merkblatt des Bundes-
verkehrsministeriums: ,Wihrend der illegale Konsum
von Betiubungsmitteln (aufler Cannabis) die Fahreig-
nung nach Anlage 4 Nr. 9.1 FeV ausschlieft, fithrt die
Einnahme von Medikamenten nur dann zum Aus-
schluss der Fahreignung, wenn es zu einer Beeintrichti-
gung des Leistungsvermdgens unter das erforderliche
Mafl kommt (Anlage 4 Nr. 9.6.2 FeV)* Voraussetzung
ist dafiir allerdings, dass der Patient sich in einem stabi-
len, gut eingestellten Zustand befindet und die Ein-

nahme des betreffenden BtM seinen Allgemeinzustand
nicht wesentlich negativ beeinflusst — und dass sich der
Patient vor Fahrtantritt kritisch hinterfragt.

Grundsitzlich ausgeschlossen werden muss das
Autofahren zu Beginn einer Cannabistherapie, also
wenn der Patient sich in der Phase der Titrierung befin-
det und die wirksame Dosis ermittelt wird. Hier gelten
dieselben Anforderungen wie bei der Einstellung eines
Opioids zur Schmerzbehandlung. Bei der Behandlung
mit Stoffen wie Morphin oder Fentanyl wird empfoh-
len, ein bis zwei Wochen der Behandlung abzuwarten,
Aus der Erfahrung von Arzten heraus, die Cannabis-Pa-
tienten betreuen, gilt bei einer Cannabis-Therapie das-
selbe. Bei der Erhohung einer nicht mehr ausreichen-
den Dosierung von Cannabis sollte eine erneute mehr-
tigige Stabilisierungsphase angeschlossen werden.

Wenn ein Cannabis-Patient mit einer Fahrerlaubnis
der Fiihrerscheingruppe 1 (PKW bis maximal 3,5 t
(inklusive Anhdnger), diverse Motorradfithrerscheine,
Fithrerscheine fiir Kleinkraftrider und vierrddrige
Leichtkraftrider, selbstfahrende Arbeitsmaschinen,
sowie fiir land- und forstwirtschaftliche Maschinen -
Klassen A, Al, B, BE, M, S, L und T) stabil eingestellt ist
und seine korperlichen Fihigkeiten es zulassen, so darf
er ein Kraftfahrzeug fithren.

Besondere Anforderungen gelten fiir Patienten unter
einer Cannabis-Therapie wenn diese einen Fiihrer-
schein der Gruppe 2 (LKW und Bus: Klassen C, C1, CE,
CI1E, D, D1, DE, D1E oder die Fahrerlaubnis zur Fahr-
gastbeforderung) beantragen oder verlingern wollen.
Hier muss nach §§11 und 48 der FeV eine Begutach-
tung gemdfl Anlage 5 vorgenommen werden, um an
eine Fahrerlaubnis zu gelangen. Diese Begutachtung
diirfte vermutlich hdufiger zu einer Ablehnung des
Antrages fithren.

Fiir das Jahr 2019 plant das Bundesverkehrsministe-
rium die Herausgabe eines Merkblatts fiir Fiihrer-
scheinstellen sowie die zustdndigen Fachgesellschaften
von Leitlinien fiir MPU-Stellen zum Umgang mit Ver-
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kehrsteilnehmern, die Medikamente auf Cannabisbasis
oder andere Betdubungsmittel einnehmen. Auf diese
Weise soll ein bundesweit einheitlicher Umgang mit der
Thematik sichergestellt werden.

7.2 Mitnahme von cannabisbasierten
Medikamenten ins Ausland

Dieser Punkt ist fiir Patienten wichtig, die unter einer
Cannabistherapie stehen und ins Ausland verreisen
wollen oder dort beruflich unterwegs sein miissen.
Durch eine Anderung dieser Verordnung wird die
erlaubnisfreie Mitnahme von Bliiten oder Extrakten
durch einen Patienten erméglicht. Wie bei anderen zur
Therapie eingesetzten BtM kann die vom Reisenden
benétige Medikation mitgefithrt werden. Allerdings gilt
auch dies nur fiir die Mitnahme durch den Patienten
selbst, ein Mitbringen von Cannabisbliiten oder
-extrakten von Angehérigen oder Freunden fiir einen
lingere Zeit im Ausland lebenden Patienten ist nicht
erlaubt. Notwendig fiir die Mitnahme der Medikation
ist das Mitfithren des EU-weit giiltigen Formulars
Schengen gemdB Artikel 75 des Durchfithrungs-Ab-
kommens, das dann von der im jeweiligen Bundesland
zustindigen Stelle beglaubigt werden muss. Alternativ
hat die Bundesopiumstelle ein weiteres Formular
erstellt, das denselben Zweck erfiillt.

Die Webseite des Bundesinstituts fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM) informiert iiber die
Mitnahme von Betiubungsmitteln bei Auslandsreisen.
Weitere Informationen bietet auch das Auswirtige Amt
(www.auswaertiges-amt.de). Dort finden sich auch die
Auslandsvertretungen der Bundesrepublik Deutsch-
land in anderen Landern.

Vor dem Mitfithren von cannabishaltigen Arznei-
mitteln ins Ausland sollte man sich bei der deutschen
Botschaft oder einem Konsulat des Ziellandes erkundi-
gen, ob es iiberhaupt méglich ist, mit Cannabisbliiten
oder -extrakten dorthin einzureisen. Andernfalls wiirde
man sich im betreffenden Land eines Drogenvergehens
schuldig machen, obwohl man nur den persénlichen
Bedarfzur Behandlung der jeweils bestehenden Erkran-
kung mit sich fiihrt.

Die Arbeitsgemeinschaft Cannabis als Medizin e. V.
(ACM) hat eine Anzahl deutscher Botschaften zu die-
sem Thema angeschrieben (www.cannabis-med.org).
Beispielsweise weist die deutsche Botschaft in Frank-
reich darauf hin, dass das Schengen-Formular vollig
ausreichend ist, die deutsche Botschaft in Belgien emp-
fiehlt, Kontakt zu einer belgischen Bundesbehérde auf-
zunehmen, wihrend die Botschaft in Mexiko ihrem
Antwortschreiben ein eigenes Formular zur Mitfith-
rung von Betdubungsmitteln angehéngt hat.

7.3 Cannabisausweise
Verschiedene Firmen (z. B. Cannamedical) bieten Can-
nabisausweise an. Diese sind nach Ubermittlung von
Patientendaten sowie gegebenenfalls auch Daten der
behandelnden Arzte und der zustindigen Apotheke
kostenlos erhiltlich.,

Wer die Ubermittlung personenbezogener Daten
vermeiden méchte, kann den kostenlosen Cannabis-
ausweis der Arbeitsgemeinschaft Cannabis als Medizin
e. V. nutzen. Dieser ist an bekannte Opiatausweise ange-
lehnt und kann von Arzten iiber die Internetseite der
ACM bestellt werden.

Cannabisausweise sind wie Opiatausweise keine
offiziellen Dokumente. Daher sollten Patienten vor
allem eine Kopie des letzten Betdubungsmittelrezeptes
zusammen oder auch ohne den Ausweis mit sich fiih-
ren. Patienten sind zwar nicht verpflichtet, entspre-
chende Belege mit sich zu fithren, sie erleichtern jedoch
die Kommunikation im Kontakt mit Polizeibeamten
oder Behorden.
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7.4 Weiterfiihrende Informationsquellen
Das Internet bietet eine Anzahl aktueller Informations-
quellen zum therapeutischen Einsatz cannabisbasierter
Medikamente, darunter die IACM (Internationale
Arbeitsgemeinschaft fiir Cannabinoidmedikamente
e.V.), das BfArM (Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte), die Hersteller und Vermarkter von
entsprechenden Medikamenten sowie Importeure von
Cannabisbliiten.

741 IACM/ACM

Auf den Internetseiten der IACM kénnen kostenlos
zwei Newsletter abonniert werden, die in zweiwdchigen
Abstinden erscheinen. Die IACM-Informationen
berichten iiber neueste wissenschaftliche Erkenntnisse
und internationale Entwicklungen. Die ACM-Mittei-
lungen befassen sich mit Neuigkeiten im deutschen
Sprachraum. Datenbanken und Suchfunktionen erlau-
ben die Suche nach spezifischen Themen. Die ACM
bietet zudem einen Cannabisausweis an.




IACM
Internationale Arbeitsgemeinschaft fiir Cannabinoid-
medikamente e. V.

Bahnhofsallee 9

32839 Steinheim

Telefon: 05233-9539213

Fax: 05233-9537095

E-Mail: info@cannabis-med.org

Webseite: www.cannabis-med.org

ACM

Arbeitsgemeinschaft fiir Cannabis als Medizin e. V.
Bahnhofsallee 9
32839 Steinheim
Telefon: 05233-9537246
Fax: 05223 9537095
Kostenloses Patiententelefon: 0800-0226622
E-Mail: info@arbeitsgemeinschaft-cannabis-medi-

zin.de
Webseite: www.arbeitsgemeinschaft-cannabis-me-
dizin.de
742 VCA

Der Verband der cannabisversorgenden Apotheken
(VCA) hat sich zum Ziel gesetzt, die Versorgung mit der
Patienten mit cannabisbasierten Medikamenten nach-
haltig zu verbessern durch effiziente Beratung und im
engen Kontakt mit Arzten und Kliniken.

https://vca-deutschland.de/

Albrechtstrafle 13

10117 Berlin

Telefon: 030-8471226890

7.4.3 BfArM
Das BfArM (Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte) bietet ebenfalls eine Suchfunktion und
einen monatlichen Newsletter. Informationen zu den
Moglichkeiten der medizinischen Verwendung von
Cannabisprodukten in Deutschland finden sich hier:

https://www.bfarm.de/DE/Bundesopiumstelle/Can-
nabis/_node.htmIBfArM (Bundesinstitut fiir Arznei-
mittel und Medizinprodukte)

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

53175 Bonn

Telefon: 0228-993070

E-Mail: btm@bfarm.de

Webseite: www.bfarm.de
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7.6.4 Hersteller und Vertriebsfirmen
(Stand Mai 2019)

Sativex®

Hersteller von Sativex®:

GW Pharma Ltd
Grofibritannien
Webseite: www.gwpharm.com

Vermarktung von Sativex® in Deutschland:

Almirall Hermal GmbH
Scholtzstrafle 3

21465 Reinbek

Webseite: www.almirall.de

Canemes®
Vermarktung von Canemes® in Deutschland:

AOP Orphan Pharmaceuticals AG Deutschland
Dorfstrafle 4

82418 Hofheim

Webseite: www.aoporphan.de

Dronabinol und Cannabidiol
Herstellung und Vertrieb von Dronabinol:

Bionorica ethics GmbH
Kerschensteinerstrafle 11-15
92318 Neumarkt

Webseite: www.bionorica-ethics.de

Herstellung und Vertrieb von Dronabinol und
Cannabidiol:

THC Pharm GmbH
Offenbacher Landstr. 368 D
60599 Frankfurt/Main
Webseite: www.thc-pharm.de

Vertrieb von Dronabinol:

Fagron GmbH & Co KG
Von-Bronsart-Strafle 12
22885 Barsbiittel
Webseite: www.fagron.de

Vertrieb von Dronabinol:

Caesar & Lorenz GmbH
Herderstrafle 31

45721 Hilden
Webseite: www.caelo.de
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Vaporisatoren

Herstellung und Vertrieb von Vaporisatoren:

Storz & Bickel GmbH & Co KG
Rote Strafle 1

78532 Tuttlingen

Webseite: www.storz-bickel.com

Vertrieb der Vaporisatoren von Storz & Bickel

(nur an Apotheken):

Wepa Apothekenbedarf GmbH & Co KG
Am Fichtenstrauch 6-10

56204 Hillscheid

Webseite: www.wepa-apothekenbedarf.de

Fagron GmbH & Co. KG
Von-Bronsart-Strafle 12
22885 Barsbiittel
Webseite: www.fagron.de

Aurora Deutschland GmbH
Wilhelmsdorfer Str. 98/99

10629 Berlin

Webseite: www.auroramedicine.com

7.4.5 Importeure von Medizinal-
cannabisbliiten

Fagron GmbH & Co. KG

Von-Bronsart-Strafle 12

22885 Barsbiittel

Webseite: www.fagron.de

GECA Pharma GmbH

Eupener Str. 124

50933 Koln

Webseite: www. Geca-pharma.de

Spektrum Cannabis GmbH

Lanzstrafle 20

68789 St. Leon-Rot (bei Heidelberg)
Webseite: www. spektrum-cannabis.de

Aurora Deutschland GmbH (vormals Pedanios GmbH)
Wilhelmsdorfer Str. 98/99

10629 Berlin

Webseite: www.auroramedicine.com

ACA Miiller ADAG Pharma Vertriebs GmbH
Heilsbergstrafle 27

78247 Hilzingen

Webseite: www.aca-mueller-gmbh.de

Cannamedical Pharma GmbH

Im Mediapark 8

50670 Koln

Webseite: www. cannamedical.de

(C Pharma GmbH
In den Feldern 2
54570 Densborn
Webseite: www.cc-pharma.de

Pohl-Boskamp GmbH & Co. KG
Kieler Str. 11

25551 Hohenlockstedt

Webseite: www.pohl-boskamp.de

7...6 Vertrieb von Cannabisbliitenextrakt
Tilray

(Hersteller der Cannabisextrakte TILRAY THC25 und
TILRAY THC10:CBD10)

Tilray Canada Ltd

Webseite: www.tilray.ca
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Aurora Deutschland GmbH
Wilhelmsdorfer Str. 98/99

10629 Berlin

Webseite: www.auroramedicine.com
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Cannabis auf Rezept

Cannabis in der Therapie folgt dem Leitspruch: Start low, go slow! So erreicht
man die optimale Dosis und Wirkung bei minimalen Nebenwirkungen. Fiir diesen
Balanceakt brauchen Sie einschldgige Informationen.
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zusammengestellt:
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m Wirkung, Wechsel- und Nebenwirkungen

m Verschreibung und Begleiterhebung

m Praktische Tipps, z. B. zu Reisen oder zur Teilnahme am StraBenverkehr

Die 3. Auflage enthdlt ganz neu das Kapitel ,Der erste Patient" mit vielen Tipps
fir Einsteiger in Therapie und Verordnung. Sie beschreibt das erweiterte Spektrum
cannabisbasierter Medikamente und die aktuelle Rechtslage - damit sind Sie

up to date!
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