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Cannabis-basierte Medikamente: therapeutisches

Potenzial und praktische Anwendung

Kirsten Mdiller-Vahl

Seit Inkrafttreten des ,,Cannabis-Gesetzes” im Mdrz 2017 kénnen in Deutschland
Cannabisbliiten drztlich verordnet werden. Daher stellt sich mehr als je zuvor die
Frage, in welchen Indikationen Cannabis-basierte Medikamente indiziert sind. In
diesem Beitrag werden neben theoretischen Grundlagen viele praktische Hinweise
zur Verordnung von Cannabis-basierten Medikamenten gegeben.

Einleitung

In praktisch allen Kulturkreisen wurde Gber viele Jahrhun-
derte Cannabis zu therapeutischen Zwecken eingesetzt,
etwa zur Therapie von Schmerzen, Spasmen, Asthma,
Schlafstorungen, Depressionen und Appetitlosigkeit. An-
fang des 20.Jahrhunderts verloren Cannabis-basierte
Medikamente dann weltweit nahezu vollstandig an Be-
deutung, da neue Medikamente entwickelt wurden und
es gleichzeitig nicht gelang, die chemische Struktur der
zahlreichen in der Cannabispflanze enthaltenen Inhalt-
stoffe zu charakterisieren.

Strukturaufkldrung

Nach der Entdeckung des Endocannabinoid-Systems und
der Ermittlung der chemischen Struktur verschiedener
Cannabinoide stieg das Interesse an Cannabis-basierten
Medikamenten in den letzten Jahrzehnten sprunghaft
an. Einen Meilenstein bildete dabei die Charakterisierung
von Tetrahydrocannabinol (THC) durch die Arbeitsgruppe
um R. Mechoulam im Jahre 1964 [9]. Mittlerweile sind
mehr als 100 verschiedene Phytocannabinoide identifi-
ziert worden. Erst 24 |ahre spdter — im Jahre 1988 - ge-
lang es schlieRlich nachzuweisen, dass die Mehrzahl der
Wirkungen von THC und anderen Cannabinoiden nicht
etwa unspezifisch, sondern durch spezifische Rezeptoren
vermittelt wird - sog. Cannabinoid-Rezeptoren.

Das Endocannabinoid-System

Das korpereigene Endocannabinoid-System ist ein im
Korper weit verbreitetes Transmittersystem mit endoge-
nen Liganden (sog. Endocannabinoiden) und spezifischen
Rezeptoren. Am besten untersucht sind der (iberwiegend
im zentralen Nervensystem lokalisierte zentrale Cannabi-
noid-CB1-Rezeptor und der {iberwiegend peripher ge-
legene CB2-Rezeptor. Es wird angenommen, dass es im
Korper weitere, derzeit noch nicht charakterisierte Can-
nabinoid-Rezeptoren gibt [10]. Eine Fehlfunktion im
Endocannabinoid-System kann daher zu zahlreichen Be-
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eintrdchtigungen fiihren. Die wichtigsten Endocannabi-
noide sind:

= Anandamid (N-Arachidonoylethanolamid)

= 2-AG (2-Arachidonoylglycerol)

mmmm  |Verke
Endocannabinoide wirken im Kérper vielfdltig in
praktisch allen Organsystemen.

Innerhalb des Nervensystems wirkt das Endocannabi-
noid-System modulierend und hemmt die Freisetzung
praktisch aller Neurotransmitter inklusive Acetylcholin,
Dopamin, GABA, Histamin, Serotonin, Glutamat, Chole-
zystokinin, D-Aspartat, Glyzin und Noradrenalin. Die psy-
chotropen Wirkungen von THC-reichen Cannabis-basier-
ten Medikamenten beruhen ausschlieRlich auf einer Sti-
mulation zentraler CB1-Rezeptoren. Cannabis-basierte
Medikamente wirken tiberwiegend durch einen Agonis-
mus an CB1- und CB2-Rezeptoren und nicht etwa Gber
unspezifische Effekte.

Zu therapeutischen Zwecken kann nicht nur eine Stimula-
tion der Cannabinoid-Rezeptoren erfolgen, sondern auch
eine Hemmung des Abbaus der Endocannabinoide. Zu-
dem wurde bereits die Wirkung von Cannabinoid-Rezep-
tor-Antagonisten untersucht. Eine fiir den Appetitziigler
Rimonabant bereits erteilte Zulassung ruht allerdings seit
2008, da es unter der Behandlung zu schwerwiegenden
Nebenwirkungen etwa mit Depression und Suizidgedan-
ken gekommen war.

Rechtliche Grundlagen der Therapie

Anderungen infolge des ,,Cannabis-Gesetzes*

Mit Datum vom 19.01.2017 hat die Bundesregierung ein-
stimmig eine Gesetzesdanderung mit dem Ziel beschlos-
sen, die Behandlung von Patienten mit schweren Erkran-
kungen mit Medikamenten auf Cannabisbasis zu verbes-
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ZUSATZINFO

Verordnung von Cannabis

Cannabisbliiten und Extrakte aus Cannabis kdnnen von Arztinnen
und Arzten jeder Fachrichtung verordnet werden.

Eine Zusatzqualifikation ist nicht erforderlich.

Die Verordnung erfolgt mittels Betdubungsmittel(BtM)-Rezept.
Auf dem Rezept muss die Cannabissorte und die Dosis angege-
ben werden.

Die Verschreibungshochstmenge fiir Cannabisbliiten betragt
100000 Milligramm (100 g) in 30 Tagen.

Die Verschreibungshéchstmenge ist unabhangig vom Gehalt
einzelner Cannabinoide - und insbesondere unabhangig vom
Gehalt an Tetrahydrocannabinol (THC) - in der Cannabissorte.
Im begriindeten Einzelfall kann durch Kennzeichnung mit dem
Buchstaben ,A“ die Verschreibungshéchstmenge tiberschritten
werden.

Auf einem Rezept kdnnen gleichzeitig verschiedene Cannabis-
sorten verschrieben werden.

sern. Dieses Gesetz mit dem offiziellen Titel ,Anderung
betdubungsmittelrechtlicher und anderer Vorschriften®
trat am 10.03.2017 in Kraft. Die wesentliche Neuerung
des Gesetzes ist, dass nunmehr (erstmals) in Deutschland
Cannabisbliiten zu medizinischen Zwecken verordnet
werden kénnen. Allerdings bringt das Gesetz noch zahl-
reiche weitere Anderungen mit sich. Alle bisherigen The-
rapie- und Verschreibungsmaglichkeiten fiir Cannabis-
basierte Fertig- und Rezepturarzneimittel bleiben beste-
hen.

Bisherige Regelung durch Ausnahmeerlaubnis

Bereits vor Inkrafttreten des ,Cannabis-Gesetzes“ be-
stand seit 2007 in Deutschland die Moglichkeit einer le-
galen Therapie mit Medizinal-Cannabisbliiten. Diese war
allerdings ausschlieBlich im Rahmen einer arztlich beglei-
teten ,Selbsttherapie* mdoglich und setzte eine Ausnah-
meerlaubnis nach §3 Abs.2 Betdubungsmittelgesetz
(BtMG) zum Erwerb einer standardisierten Cannabis-Ex-
traktzubereitung oder von Medizinal-Cannabisbliiten vo-
raus. Eine solche Erlaubnis konnte von Patienten kosten-
pflichtig bei der Bundesopiumstelle des Bundesinstituts
fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) beantragt
werden.

s Merke

Mit Inkrafttreten des ,,Cannabis-Gesetzes* entfdllt
die bisherige Ausnahmeerlaubnis zur ,,arztlich
begleiteten Selbsttherapie“.

Bis Juni 2017 bestand eine Ubergangsregelung. Spites-
tens bis zum 10. Juni 2017 mussten Patienten — und Apo-
theker - ihre Ausnahmeerlaubnisse fiir den Erwerb bzw.
den Verkauf von Cannabisbliiten und -extrakten ans

@ Thieme

BfArM zuriicksenden. Seither haben sie keine Giiltigkeit
mehr. Bis Mdrz 2017 hatten insgesamt 1061 Patienten
vom BfArM eine Ausnahmeerlaubnis zum legalen Erwerb
von Cannabisbliiten fir medizinische Zwecke erhalten.
Vorteile dieser Regelung - gegeniiber dem illegalen Kauf
von StraRencannabis - waren nicht nur, dass der Erwerb
legal war, sondern auch, dass die in der Apotheke abge-
gebenen Cannabisbliiten standardisierte Cannabinoid-
Gehalte aufwiesen. Von groRem Nachteil fir die Patien-
ten war allerdings, dass die Kosten fiir die ,Selbstthera-
pie“ selbst getragen werden mussten und in aller Regel
nicht von den Krankenkassen erstattet wurden. Da es
sich um eine sogenannte ,arztlich begleitete Selbstthera-
pie“ handelte - aber eben nicht um eine &rztliche Verord-
nung -, waren die Krankenkassen nicht zu einer Kosten-
tibernahme verpflichtet.

In den vergangenen Jahren hatten einzelne Patienten, die
zwar eine Ausnahmeerlaubnis von der Bundesopiumstel-
le erhalten hatten, sich aber eine Selbsttherapie mit Can-
nabis finanziell nicht leisten konnten, erfolgreich vor dem
Bundesverwaltungsgericht geklagt: lhnen war ein recht-
fertigender Notstand zuerkannt und daraufhin eine Er-
laubnis zum Eigenanbau erteilt worden. Parallel war in
den letzten 2 Jahren die Zahl der vom BfArM erteilten
Ausnahmeerlaubnisse sprunghaft angestiegen. Daher
sah sich der Gesetzgeber schlieBlich gezwungen, durch
ein neues ,Cannabis-Gesetz“ eine Verbesserung der Ver-
sorgung von Patienten mit Cannabis-basierten Medika-
menten sicherzustellen. Mit dem neuen ,Cannabis-Ge-
setz“ sollte aber gleichzeitig auch verhindert werden,
dass Gerichte ansonsten mdoglicherweise zunehmend Pa-
tienten den Eigenanbau von Cannabis zu medizinischen
Zwecken erlaubt hétten.

Verschreibungsfdahige
Cannabissorten

Da der Anbau von Cannabis zu medizinischen Zwecken in
Deutschland bisher grundsatzlich (nicht nur fir Patien-
ten, sondern auch fiir Hersteller) verboten war, stehen
derzeit ausschlieBlich aus dem Ausland importierte Can-
nabissorten zur Verfligung. Aktuell kdnnen 16 verschie-
dene Sorten mit unterschiedlichen Gehalten einzelner
Cannabinoide verordnet werden, die sdmtlich entweder
aus den Niederlanden oder Kanada stammen (s.
» Tab. 1). Alle Sorten sind standardisiert auf den Gehalt
der beiden Cannabinoide

= Tetrahydrocannabinol (THC) und

= Cannabidiol (CBD).

Die aktuell verfigbaren Sorten weisen einen THC-Gehalt
von etwa 1-23% auf. Bei Verschreibung der zugelassenen
Hochstmenge von 100 g Cannabisbliiten (in 30 Tagen)
enthdlt die verordnete Menge demzufolge zwischen 100
und 23000 mg THC.
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» Tab. 1 Derzeit verschreibungsfihige Sorten von Cannabisbliiten (Stand August 2017).

Gehalt THC

Bedrocan ca.22%
Bedrobinol ca. 13,5%
Bedica, granuliert ca. 14%
Bediol, granuliert ca.6,3%
Bedrolite, granuliert biszu 1%
Bakerstreet ca.23,4%
Houndstooth ca.20,3%
Princeton ca.16,5%
Penelope ca.10,4%
Argyle ca.54%
Pedanios 22/1 ca.22%
Pedanios 20/1 ca.20%
Pedanios 18/1 ca.18%
Pedanios 16/1 ca. 16%
Pedanios 14/1 ca. 14%
Pedanios 8/8 ca. 8%

THC: Tetrahydrocannabinol, CBD: Cannabidiol

s \erke

THC ist das am starksten psychotrop wirksame
Cannabinoid und hat wesentlichen Anteil an der
Wirkung von Cannabisbliiten — aber auch an den
Nebenwirkungen.

Alle Sorten enthalten dariiber hinaus in geringer Konzen-
tration eine groBe Zahl weiterer (nicht ausgewiesener)
Cannabinoide sowie zahlreiche Pflanzeninhaltsstoffe wie
etwa Terpene. Immer wieder wurde gemutmaRt, dass
auch diese Inhaltstoffe Einfluss auf die Gesamtwirkung
haben.

Es ist zu erwarten, dass in den kommenden Monaten
mehrere Firmen eine Genehmigung erhalten werden,
Medizinal-Cannabisbliiten und -extrakte sowie weitere
Cannabis-basierte Medikamente zur Abgabe in deutsche
Apotheken zu bringen.

Einige der in » Tab. 1 genannten Sorten werden nur ,gra-
nuliert* abgegeben. Dies bedeutet, dass die Cannabisblii-
ten bereits vom Hersteller zerkleinert (gemahlen) werden
und damit nicht in Form ganzer Bliiten erhdltlich sind.

Gehalt CBD
biszu 1%
biszu 1%
biszu 1%
ca. 8%

ca. 9%
<0,5%
<0,5%
<0,5%

bis zu 7,5%
ca. 7%
biszu 1%
biszu 1%
biszu 1%
biszu 1%
bis zu 1%
ca. 8%

TIPP FUR DIE PRAXIS

Derzeit bestehen haufig Lieferschwierigkeiten,
sodass immer wieder verschiedene der in » Tab. 1
genannten Cannabissorten in der Apotheke nicht er-
héltlich sind. Vor einer Verschreibung von Medizinal-
Cannabisbliiten empfiehlt es sich daher, in der Apo-
theke nachzufragen, welche Sorten aktuell lieferbar
sind und dann gezielt nur diese zu rezeptieren, da
Apotheker nur die auf dem Rezept verordneten
Sorten an den Patienten abgeben diirfen.

Cannabisagentur

Das ,,Cannabis-Gesetz“ sieht darliber hinaus gemaR den
Vorgaben des Einheitsiibereinkommens von 1961 (ber
Suchtstoffe der Vereinten Nationen die Einrichtung einer
staatlichen Stelle vor, die den Anbau von Cannabis zu me-
dizinischen Zwecken steuert und kontrolliert. Hierzu wur-
de die sog. Cannabisagentur im BfArM eingerichtet. Zu
den zukiinftigen Aufgaben der Cannabisagentur gehéren
die Uberwachung von Anbau, Ernte, Verarbeitung, Quali-
tat, Lagerung und Verpackung sowie der Verkauf des
Cannabis an Hersteller von Cannabisarzneimitteln, GroR-
hédndler oder Apotheken. Anbau und Lagerung des Can-
nabis erfolgen hingegen durch Firmen und nicht etwa in
der Cannabisagentur. Hierzu fand ein europaweites Aus-
schreibungsverfahren statt.
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Die Cannabisagentur soll somit sicherstellen, dass Canna-
bis fiir medizinische Zwecke in reproduzierbarer Qualitat
nach arzneimittelrechtlichen Vorgaben verfiigbar ist und
allen Anforderungen an ein Arzneimittel gerecht wird.
Mit der Verfiigbarkeit von Cannabisbliiten aus deut-
schem Anbau wird allerdings erst in etwa 3 Jahren ge-

rechnet.

PRAXIS
Datenumfang der Begleiterhebung

In einer Rechtsverordnung (§ 1 Bundesgesetzblatt vom
29.03.2017) wurde festgelegt, welche Daten in anonymisierter
Form ans BfArM tibermittelt werden miissen. Nach Vorstellung des
Gesetzgebers ist hierzu keine zusatzliche Untersuchung notwendig,
da alle im Rahmen der Begleiterhebung erhobenen Daten ,,ohnehin
Bestandteil der Patientenakte“ seien. Eine gesonderte Vergiitung
fiir die Durchfiihrung der Begleiterhebung ist daher ebenfalls nicht
vorgesehen. Die Dateneingabe erfolgt elektronisch iiber das Portal
des BfArM unter https://www.begleiterhebung.de/und umfasst fol-
gende Fragen:

1. Alter zum Zeitpunkt des Therapiebeginns und Geschlecht der
oder des Versicherten.

2. Diagnose gemaR dem Diagnoseschliissel ICD-10, die die Ver-
ordnung der Leistung nach § 31 Absatz 6 Satz 1 des SGB V
begriindet sowie alle weiteren Diagnosen gemaR ICD-10.

3. Dauer der Erkrankung oder Symptomatik, die die Verordnung
der Leistung nach & 31 Absatz 6 Satz 1 SGB V begriindet.

4. Angaben zu vorherigen Therapien, einschlieRlich der Beendi-
gungsgriinde wie mangelnder Therapieerfolg, unverhaltnis-
maRige Nebenwirkungen, Kontraindikation.

5. Angaben, ob eine Erlaubnis nach § 3 Absatz 2 des Betaubungs-
mittelgesetzes zur drztlich begleiteten Selbsttherapie mit
Cannabis vorlag und ob von dieser Gebrauch gemacht wurde.

6. Fachrichtung des verordnenden Vertragsarztes.

7. Genaue Bezeichnung der verordneten Leistung nach § 31
Absatz 6 Satz 1 des SGB V.

8. Dosierung, einschlieBlich Dosisanpassungen, und Art der An-
wendung der verordneten Leistung nach § 31 Absatz 6 Satz 1
SGB V.

9. Therapiedauer mit der verordneten Leistung nach § 31 Absatz 6
Satz 1 SGB V.

10. Angabe parallel verordneter Leistungen wie Arzneimittel nach
Wirkstoffen oder physikalische Therapien.

11. Auswirkung der Therapie auf den Krankheits- oder Symptom-
verlauf.

12. Angaben zu Nebenwirkungen, die wéhrend der Therapie mit
verordneten Leistungen nach § 31 Absatz 6 Satz 1 SGB V auf-
traten.

13. Ggf. Angabe von Griinden, die zur Beendigung der Therapie
gefiihrt haben.

14. Angaben zur Entwicklung der Lebensqualitdt des Versicherten.

(Quelle: http://www.bfarm.de/DE/Bundesopiumstelle/Cannabis/

Begleiterhebung/_node.html)

@ Thieme
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Cannabis als Arzneimittel unterliegt den Bestim-
mungen des Betdubungsmittelgesetzes.

Begleiterhebung

Um weitere Erkenntnisse zur Verschreibungspraxis, Wir-
kungen und Nebenwirkungen von Cannabis und Canna-
bis-basierten Medikamenten in nicht zugelassenen Indi-
kationen zu gewinnen, beauftragte der Gesetzgeber das
BfArM, in den kommenden 5 Jahren eine sog. nicht inter-
ventionelle Begleiterhebung durchzufiihren. Arztinnen
und Arzte miissen nun immer dann anonymisierte Daten
elektronisch (Adresse: https://www.begleiterhebung.de/)
an die Bundesopiumstelle des BfArM ibermitteln, wenn
eine Behandlung mit einem Cannabis-basierten Medika-
ment in einer nichtzugelassenen Indikation zulasten der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) erfolgt. Bei
einer Verordnung von Nabiximols (Sativex®) und Nabilon
(Canemes®) in den zugelassenen Indikationen (s. u.) miis-
sen somit keine Daten Gibermittelt werden. Erfolgt eine
Verschreibung per Privatrezept (d.h. nicht zulasten der
GKV), ist ebenso keine Begleiterhebung notwendig. Da
Cannabisbliiten (und ebenso Dronabinol) in Deutschland
fir keine Indikation offiziell zugelassen sind, muss bei
einer Verordnung dieser Arzneimittel in jedem Fall eine
Begleiterhebung erfolgen.

Der verordnende Arzt muss den Patienten vor der Ver-
schreibung dariiber informieren, dass Daten in anonymi-
sierter Form ans BfArM ibermittelt werden. Hierzu hat
das BfArM auf seiner Internetseite ein Informationsblatt
zur Verfligung gestellt, das dem Versicherten vor der Ver-
schreibung ausgegeben werden muss (Adresse: http://
www.bfarm.de/DE/Bundesopiumstelle/Cannabis/Be-
gleiterhebung/_node.html). Es ist auch genau festgelegt,
wann der Arzt Daten ans BfArM ibermitteln muss.

s Merke

Die Begleiterhebung fiir eine Therapie mit Cannabis-
basierten Medikamenten in nicht zugelassenen Indi-
kationen erfolgt nach einer Therapiedauer von 1 Jahr
und erneut zum Ende der auf 5 Jahre festgelegten
Begleiterhebung, d. h. im ersten Quartal 2022.

Wird die Behandlung vorher abgebrochen, dann muss di-
rekt nach Abbruch der Therapie eine (weitere) Daten-
Gbermittlung erfolgen. Zu Beginn der Therapie muss
noch keine Begleiterhebung durchgefiihrt werden.
Wechselt die Patientin oder der Patient wahrend der The-
rapie den verordnenden Arzt, dann erfolgt die Daten-
Gbermittlung durch den Arzt, der zu dem jeweiligen Zeit-
punkt die Behandlung durchfihrt und somit nicht zwin-
gend durch den Arzt, der die Kostenlibernahme bei der
Krankenkasse beantragt und die Therapie eingeleitet
hatte.
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Kostenaspekte

Kostentibernahme durch die GKV

Soll eine Behandlung ,off-label“ oder ,no-label* mit
einem Cannabis-basierten Medikament zulasten der
GKV durchgefiihrt werden, sollte der Arzt priifen, ob die
im Gesetz festgelegten Voraussetzungen zur Behandlung
mit Cannabisarzneimitteln vorliegen.

In Artikel 4 zur ,Anderung des Fiinften Buches Sozialge-
setzbuch“ heit es unter § 31 ,Arznei- und Verbandmit-
tel, Verordnungsermachtigung® dazu:

,(6) Versicherte mit einer schwerwiegenden Erkrankung ha-
ben Anspruch auf Versorgung mit Cannabis in Form von ge-
trockneten Bliiten oder Extrakten in standardisierter Qualitdt
und auf Versorgung mit Arzneimitteln mit den Wirkstoffen
Dronabinol oder Nabilon, wenn

1) eine allgemein anerkannte, dem medizinischen Standard
entsprechende Leistung im Einzelfall a) nicht zur Verfiigung
steht oder b) im Einzelfall nach der begriindeten Einschdit-
zung der behandelnden Vertragsdrztin oder des behandeln-
den Vertragsarztes unter Abwdgung der zu erwartenden Ne-
benwirkungen und unter Berticksichtigung des Krankheits-
zustandes der oder des Versicherten nicht zur Anwendung
kommen kann,

2) eine nicht ganz entfernt liegende Aussicht auf eine splir-
bare positive Einwirkung auf den Krankheitsverlauf oder auf
schwerwiegende Symptome besteht.

Die Krankenkassen miissen - auch bei Einschaltung des
Medizinischen Dienstes der Krankenkassen (MDK) - inner-
halb von 3-5 Wochen iiber die Kosteniibernahmeantrdge
entscheiden. Erfolgt die Verordnung im Rahmen einer
spezialisierten ambulanten Palliativversorgung nach
§ 37b, verkiirzt sich die Genehmigungsfrist auf 3 Tage.

So erfreulich es einerseits war, dass der Gesetzgeber in
dem Gesetz eine relativ weitgefasste Formulierung ge-
wahlt hat und beispielsweise auf die Nennung einzelner
Indikationen ebenso verzichtete wie auf eine ,Austhera-
piertheit“ als Voraussetzung fiir eine Verordnung von

PRAXIS

Kosteniibernahme - aktuelle Praxis

Wahrend es im Gesetz heiRt, dass der Antrag auf
Kostentibernahme ,nur in begriindeten Ausnahme-
fallen“ von der Krankenkasse abgelehnt werden diir-
fe, werden nach aktuellen Schdtzungen derzeit ca.
50% der von Arzten gestellten Antrdge abgelehnt.

Cannabis-basierten Medikamenten zulasten der GKV, so
problematisch erweist sich diese allgemeine Beschrei-
bung aktuell in der praktischen Anwendung.

Antragstellung auf Kosteniibernahme
bei der Krankenkasse

Liegen nach arztlicher Einschdtzung die oben genannten
Voraussetzungen fiir eine (nicht zugelassene) Behand-
lung mit einem Cannabis-basierten Medikament vor und
soll die Behandlung zulasten der GKV erfolgen, dann
muss vor Behandlungsbeginn ein Kosteniibernahme-
antrag an die Krankenkasse gestellt werden. Die Mehr-
zahl der Krankenkassen hat hierflr einen speziellen Fra-
gebogen entwickelt. Es empfiehlt sich daher, diese sog.
JArztliche Bescheinigung zur Verwendung von Cannabi-
noiden nach § 31 Abs. 6 SGB V* bei der Krankenkasse an-
zufordern und fiir die Antragstellung zu nutzen. Dariiber
hinaus ist es in aller Regel sinnvoll, dass &rztliche Berichte
beigefiigt werden, aus denen Diagnose, Schwere und
Verlauf der Erkrankung und bisherige Behandlungen (mit
jeweiligen Behandlungsergebnissen und ggf. uner-
wiinschten Wirkungen) detailliert hervorgehen. Viele
Krankenkassen fordern zudem eine Stellungnahme von
einem fiir die jeweilige Erkrankung zustédndigen Facharzt.
Bisherigen Erfahrungen nach scheint es auRerdem von

PRAXIS

Arztliche Bescheinigung zur Verwendung
von Cannabinoiden nach § 31 Abs. 6 SGB V
Folgende Fragen miissen fiir einen Antrag auf Kosteniibernahme
fiir eine nicht zugelassene Behandlung mit einem Cannabis-
basierten Medikament beantwortet werden:

= Erfolgt die Verordnung im Rahmen der genehmigten Versorgung
nach § 37b SGB V (spezialisierte ambulante Palliativversorgung)?

= Welches Produkt soll verordnet werden? Angabe von: Wirkstoff,
Handelsname, Darreichungsform, Dosis
- Welche Erkrankung soll behandelt werden?
- Wie lautet das Behandlungsziel?

= Ist die Erkrankung schwerwiegend?

= Welche anderen Erkrankungen bestehen gleichzeitig?

= Welche aktuelle Medikation/nicht medikamentdse Behandlung
erfolgt parallel zurzeit?

= Welche bisherige Therapie ist mit welchem Erfolg bisher durch-
gefiihrt worden?

= Warum stehen allgemein anerkannte, dem medizinischen Stan-
dard entsprechende alternative Behandlungsoptionen nicht zur
Verfligung?

= Bitte benennen Sie Literatur, aus der hervorgeht, dass eine nicht
ganz entfernt liegende Aussicht auf eine spiirbare positive Ein-
wirkung auf den Krankheitsverlauf oder auf schwerwiegende
Symptome besteht.

= Erfolgt die Therapie im Rahmen einer klinischen Priifung?
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Vorteil zu sein, wenn dem Antrag ein vom Patienten
selbst verfasstes Schreiben beigefiigt wird, in dem die
Krankengeschichte inklusive der aktuell bestehenden
Symptome und der Ergebnisse friiherer Behandlungsver-
suche aus Patientensicht dargestellt werden.

In der Mehrzahl der Félle wird der medizinische Dienst der
Krankenkassen (MDK) fiir die Bearbeitung der Antrdge
hinzugezogen.

mmmmm  Merke

Sollte die Kosteniibernahme zundchst abgelehnt
werden, ist es moglich, Widerspruch einzulegen.
Ein Widerspruch ist eigener Erfahrung nach haufig
erfolgreich.

Sollte der Antrag zundchst abgelehnt worden sein, lohnt
es sich durchaus, das Gutachten des MDK und den Ableh-
nungsbescheid der Krankenkasse sorgfdltig zu priifen, da
- zumindest im Moment noch - immer wieder auch Ab-
lehnungsgriinde genannt werden, die nicht rechtssicher
oder sogar sachlich unkorrekt sind. Im Widerspruch sollte
dann gezielt auf diese Punkte eingegangen werden.

Regressrisiko bei einer Verordnung
von Cannabis-basierten Medikamenten

Immer wieder schrecken niedergelassene Arzte aktuell
vor einer Verschreibung Cannabis-basierter Medikamen-
te zuriick, weil sie Regresse fiirchten, wenn sie Richtgro-
Ren Uberschreiten bzw. die Verschreibung als nicht wirt-
schaftlich eingestuft wird. In der Tat gilt eine Verschrei-
bung von Cannabis-basierten Medikamenten derzeit
nicht automatisch als wirtschaftlich, nur weil die Kran-
kenkasse die Kosteniibernahmezusage erteilt hat. Auch
werden Verschreibungen von Cannabis-basierten Medi-
kamenten derzeit nicht als Praxisbesonderheit anerkannt.
Einzelne Kassenarztliche Vereinigungen (KV) Gberlegen
aber offenbar, auf Regressforderungen bei der Verord-
nung Cannabis-basierter Medikamente zu verzichten.

Zunehmend weisen Krankenkassen in jlingster Zeit bei
einer Zusage der Kosteniibernahme fiir eine Therapie
mit einem Cannabis-basierten Medikament auf die ,Wirt-
schaftlichkeit® der Behandlung hin. Dabei werden verglei-
chend die Behandlungskosten fiir Cannabisbliten und
andere Rezeptur- oder Fertigarzneimittel einander ge-
geniibergestellt und darauf hingewiesen, dass die Kosten
einer Therapie mit Cannabisbliiten iber denen etwa mit
den Cannabis-basierten Medikamenten Dronabinol, Na-
biximols (Sativex®) und Nabilon (Canemes®) liegen (zu
Details der Kosten dieser Medikamente: s.u.).

Kosten einer Behandlung mit
Cannabis-basierten Medikamenten

Wahrend die Kosten einer Behandlung mit Medizinal-
Cannabisbliiten vor der Gesetzesdnderung im Marz 2017
mit im Mittel 60-75 € fiir 5 g deutlich niedriger lagen als

@ Thieme

die Behandlungskosten mit allen anderen Cannabis-ba-
sierten Medikamenten, hat sich dies seit dem 10. Marz
2017 umgekehrt. Da Cannabisbliiten nunmehr als Rezep-
turarzneimittel behandelt werden, sind Apotheker zu
einem Preisaufschlag von 100% verpflichtet. Durch das
Offnen der Dosen, Priifen des Inhalts, Verarbeiten (Zer-
kleinern) und ggf. Portionieren gemdR Neuem Rezeptur-
formularium (NRF) liegen die Kosten fiir 5 g Cannabisbli-
ten derzeit oft zwischen 200-250 €.

Demgegeniiber kosten 500 mg des Rezepturarzneimit-
tels Dronabinol (der Firmen Bionorica Ethics und THC
Pharm) ca. 400 €. Die kleinste Packungseinheit des Fer-
tigarzneimittels Nabiximols mit 3 Flaschchen a 10 ml der
Firma Almirall Hermal GmbH kostet 314 €. 28 Kapseln
des Fertigarzneimittels Nabilon der Firma AOP Orphan
Pharmaceuticals a 1 mg kosten 478,37 €.

Verordnung mittels Privatrezept

Alternativ zu einer Verschreibung zulasten der GKV kann
selbstverstandlich jederzeit eine Verordnung mittels Pri-
vatrezept zulasten des Patienten erfolgen, sofern nach
Einschdtzung des behandelnden Arztes eine entspre-
chende Indikation und keine Kontraindikationen vorlie-
gen. In diesem Fall muss selbstverstandlich kein Antrag
auf Kostentibernahme gestellt und keine Begleiterhe-
bung durchgefiihrt werden.

s |\lerke

Privat versicherte Patienten sollten sich vor Behand-
lungsbeginn bei der Krankenkasse erkundigen, ob
diese die Behandlungskosten iibernimmt.

Einnahmearten von Cannabisbliiten

Cannabisbliten konnen inhaliert oder oral aufgenommen
werden. Die Inhalation erfolgt dabei durch Rauchen (mit
oder ohne Tabak) oder mithilfe eines elektrischen Ver-
dampfers (Vaporisierers). Der Gebrauch eines Verdamp-
fers bietet insbesondere den Vorteil, dass bei der Inhalati-
on keine verbrannten Pflanzenmaterialien - wie beim
Rauchen - eingeatmet werden, da die Cannabisbliten le-
diglich (auf 180-210°C) erhitzt, nicht aber verbrannt
werden. In Deutschland sind derzeit 2 Verdampfer als
Medizinprodukte zertifiziert und zugelassen: der Volcano
Medic und der Vaporisator Mighty Medic.

Alternativ kann eine orale Aufnahme in Form eines Tees,
als Butter, Ol oder Milch/Kakao erfolgen. Stets miissen
die Cannabisbliiten dafiir aber zuvor etwa durch Kochen
oder Backen auf >100% (besser >150%) erhitzt werden,
da nur so wirksames THC entsteht. Zur oralen Anwen-
dung von Cannabisbliiten in Form eines Tees liegt auch
eine NRF-Rezepturvorschrift (22.14. und 22.15.) vor [1].
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PRAXIS

BtM-Rezept fiir Medizinal-Cannabisbliiten

Eine Verordnung fiir Medizinal-Cannabisbliiten
konnte beispielsweise wie folgt lauten:
»Cannabisbliiten Sorte Bedrocan, 15 Gramm;
Dosierung gemdR schriftlicher Anweisung“
Alternativ kann auf dem Rezept die Dosierung kon-
kret angegeben werden, z.B. ,Einnahme 3 x taglich
je0,1g"“

Da Medizinal-Cannabisbliiten derzeit als Rezeptur-
arzneimittel eingestuft werden, sind Apotheker ver-
pflichtet, Cannabisbliiten entsprechend den Anga-
ben in den entsprechenden Rezepturvorschriften im
Neuen Rezepturformularium (NRF) 22.12 bis 22.15
zu behandeln. Deshalb werden Cannabisbliiten -
sofern dies auf dem Rezept nicht ausdriicklich anders
vermerkt wird - in einer moglichst geschlossenen
Krautermiihle grob gemahlen, gesiebt und in Dosen
a 5g oder 10 g abgegeben. Der Patient erhalt fiir die
Dosierung einen Dosierloffel.

Falls gewiinscht, kann auf dem Rezept auch eine Ab-
gabe in Einzeldosen (etwa 10 x 1 g) vermerkt werden.
Dann muss der Apotheker die entsprechenden Ein-
zeldosen abwiegen, portionieren und in geeigneten
Behdltnissen abgefiillt an den Patienten abgeben.
Bei der Verordnung von Cannabisbliiten muss den
Rezepturvorschriften im NRF nicht zwingend gefolgt
werden. Das heit, dass auch eine Verschreibung von
unzerkleinerten Cannabisbliiten moglich ist. Dies
muss auf dem Rezept dann aber explizit durch den
Vermerk ,unzerkleinert” angegeben sein.

s |\lerke

Die Einnahmeart - inhalativ versus oral - hat groBen
Einfluss auf die Pharmakokinetik von THC und ande-
ren Cannabinoiden.

Bei einer inhalativen Aufnahme - im Vergleich zur oralen
Aufnahme - ist der Wirkeintritt deutlich rascher (inner-
halb von Sekunden bis wenigen Minuten; bei oraler Ein-
nahme: nach 30-90 Minuten), das Wirkmaximum wird
friher erreicht (nach etwa 20 Minuten; bei oraler Einnah-
me: nach 2-4 Stunden) und die Wirkdauer ist deutlich
kiirzer (ca. 2-3 Stunden; bei oraler Einnahme: ca. 4-8
Stunden).

Welche Einnahmeart im Einzelfall zu bevorzugen ist, hangt
von zahlreichen Faktoren ab wie etwa der jeweiligen Indi-
kation, der individuellen Vertraglichkeit und moglichen
Begleiterkrankungen. SchlieRlich sollte auch der Wunsch
des Patienten beriicksichtigt werden. Bei manchen Pa-
tienten fiihrt die kombinierte orale und inhalative Anwen-
dung zu den besten Behandlungsergebnissen [2].

Cannabis-basierte Medikamente

Indikationen

In Deutschland bestehende Zulassungen
(Stand: August 2017)

In Deutschland sind aktuell lediglich 2 Cannabis-basierte

Medikamente fir jeweils eine einzelne Indikation offiziell

zugelassen:

= das Fertigarzneimittel Nabiximols fiir Erwachsene mit
therapieresistenter Spastik bei Multipler Sklerose (MS)

= das Fertigarzneimittel Nabilon fiir die Behandlung von
Ubelkeit und Erbrechen unter Chemotherapie bei
Krebs bei erwachsener Patienten (fiir weitere Informa-
tionen zu diesen Medikamenten s. jeweilige Fachinfor-
mationen)

Mogliche weitere Indikationen fiir
Cannabis-basierte Medikamente

Neben den beiden oben erwéhnten in Deutschland zuge-
lassenen Indikationen gibt es einige wenige weitere Indi-
kationen, die als etabliert gelten und fiir die auch bereits
in anderen Landern Zulassungen erteilt wurden [3-5].
Hierzu zahlen:

= chronische, insbesondere neuropathische Schmerzen
= Appetitlosigkeit und Gewichtsverlust bei Aids

Whiting und Mitarbeiter kommen in einer 2015 ver-
offentlichten Metaanalyse zu dem Ergebnis, dass die
Wirksamkeit Cannabis-basierter Medikamente fiir die In-
dikationen ,,chronischer Schmerz“ und ,Spastik* als rela-
tiv gut gesichert (,moderate-quality evidence®) angese-
hen werden kénne [3]. Fiir 4 weitere Indikationen (,,Ubel-
keit und Erbrechen infolge einer Chemotherapie®, ,Ge-
wichtszunahme bei HIV-Infektion®, ,Schlafstorungen®
und ,Tourette-Syndrom*) gabe es eine geringe Evidenz
(,low-quality evidence*) fir eine Wirkung.

Dariiber hinaus gibt es fiir eine groRe Vielzahl von wei-
teren Indikationen Hinweise aus kleinen kontrollierten
oder unkontrollierten Studien oder gar nur Fallserien oder
Einzelfallberichten auf eine positive Wirkung von Canna-
bis-basierten Medikamenten.

s \lerke

Hinweise fiir eine positive Wirkung von Cannabis-
basierten Medikamenten finden sich bei Erkrankun-
gen aus praktisch allen Fachgebieten wie Neurologie,
Dermatologie, Ophthalmologie, Psychiatrie, Ortho-
padie und Innere Medizin.

In der hier aufgefiihrten Liste (s. Kasten) sind mehr als 50
verschiedene Diagnosen aufgefiihrt, derentwegen Pa-
tienten in den vergangenen Jahren von der Bundesopi-
umstelle eine Erlaubnis nach § 3 Abs. 2 BtMG fiir den le-
galen Erwerb von Medizinal-Cannabisbliiten erhalten hat-
ten (nach [6]). Hierbei handelt es sich keinesfalls um eine
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INDIKATIONEN MIT IN DER VERGANGENHEIT ERLAUBTER LEGALER SELBSTTHERAPIE

Diagnosen (in alphabetischer Reihenfolge), derentwegen Patienten zwischen 2007 und 2017 von der Bundes-
opiumstelle des BfArM eine Erlaubnis nach § 3 Abs. 2 BtMG fiir eine legale und arztlich begleitete Selbsttherapie mit

Medizinal-Cannabisbliten erhalten hatten (nach [6]):

= Allergische Diathese

= Angststorung

= Appetitlosigkeit und Abmagerung (Kachexie)

= Armplexusparese

= Arthrose

= Asthma

= Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitdtsstorung
(ADHS)

= Autismus

Barrett-Osophagus

Blasenkrdmpfe nach mehrfachen Operationen

im Urogenitalbereich

Blepharospasmus

Borderline-Stérung

Borreliose

chronische Polyarthritis

chronisches Mudigkeitssyndrom (CFS)

chronisches Schmerzsyndrom nach Polytrauma
chronisches Wirbelsdulensyndrom
Cluster-Kopfschmerzen

Colitis ulcerosa

Depressionen

Epilepsie

Failed Back Surgery Syndrome
Fibromyalgie

hereditdre motorisch-sensible Neuropathie
mit Schmerzzustanden und Spasmen
HIV-Infektion

HWS- und LWS-Syndrom
Hyperhidrosis

Kopfschmerzen

Lumbalgie

Lupus erythematodes

~Empfehlungsliste®. Es ist aktuell auch nicht erwiesen,
dass Cannabis-basierte Medikamente in all diesen Indika-
tionen tatsachlich wirksam sind. Auch wird kein Anspruch
auf Vollstandigkeit erhoben. Diese Zusammenstellung
verdeutlicht aber eindriicklich, dass Arzte und ihre Pa-
tienten bei einer groRen Zahl von Symptomen und Diag-
nosen zu der Uberzeugung gelangten, dass Cannabis-ba-
sierte Medikamente bzw. Cannabisbliiten wirksam und
vertrdglich sind und keine anderen, tiberlegenen Thera-
piealternativen zur Verfligung standen.

Der Tatsache, dass aktuell nicht abschlieBend geklart ist,
bei welchen Indikationen Cannabis-basierte Medikamen-
te wirksam sind, wird auch im neuen ,Cannabis-Gesetz*
insofern Rechnung getragen, als dass dort bewusst auf

Migraine accompagnée

Migrane

Mitochondriopathie

Morbus Bechterew

Morbus Crohn

Morbus Scheuermann

Morbus Still

Morbus Sudeck

Multiple Sklerose

Neurodermitis

paroxysmale non-kinesiogene Dyskinesie (PNKD)
Polyneuropathie
Posner-Schlossmann-Syndrom
posttraumatische Belastungsstérung
Psoriasis

= Reizdarm

= Rheuma (rheumatoide Arthritis)
Sarkoidose

= Schlafstérungen

= schmerzhafte Spastik bei Syringomyelie

= systemische Sklerodermie

= Tetraspastik nach infantiler Zerebralparese

= Thalamus-Syndrom bei Zustand nach Apoplex
= Thrombangiitis obliterans

= Tics

= Tinnitus

= Tourette-Syndrom

= Trichotillomanie

= Urtikaria unklarer Genese

= Zervikobrachialgie

= Zustand nach Schadel-Hirn-Trauma

= Zwangsstérung

die Nennung einzelner Indikationen verzichtet wurde.
Stattdessen hei3t es dort lediglich allgemein formuliert,
dass Cannabis-basierte Medikamente dann von der GKV
erstattet werden sollen, wenn ,.eine allgemein anerkann-
te, dem medizinischen Standard entsprechende Leistung
im Einzelfall nicht zur Verfligung steht“ oder wenn diese
Leistung ,im Einzelfall nach der begriindeten Einschét-
zung der behandelnden Vertragsérztin oder des behan-
delnden Vertragsarztes unter Abwdgung der zu erwar-
tenden Nebenwirkungen und unter Beriicksichtigung
des Krankheitszustandes der oder des Versicherten nicht
zur Anwendung kommen kann“.

Es gibt begriindete Hinweise darauf, dass bei einzelnen
Erkrankungen und Symptomen Cannabis-basierte Medi-
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kamente mit einem geringen THC-Anteil oder auch reines
CBD besonders wirksam sind. Dies gilt in erster Linie fir
seltene Epilepsieformen bei Kindern (z.B. dem Dravet-
Syndrom), aber auch fiir Angststérungen und maéglicher-
weise auch Schizophrenie und Nikotinabhangigkeit [5, 6].

Ansonsten ist fir die meisten Indikationen derzeit unklar,
welches der aktuell verfligbaren Cannabis-basierten
Medikamente am besten wirksam und vertrdglich ist.
Mangels Daten gelang es auch in einer 2015 publizierten
Metaanalyse nicht zu kldren, ob beispielsweise bei einzel-
nen Erkrankungen eine Behandlung mit Cannabis einer
Therapie mit anderen Cannabinoiden wie Dronabinol
oder Nabiximols iber- oder unterlegen ist [3].

TIPP FUR DIE PRAXIS

Die Frage, bei welchen Erkrankungen Cannabis-

basierte Medikamente tatsdchlich wirksam sind,

kann aktuell mangels verfiigbarer kontrollierter

Studien nicht abschlieRend beantwortet werden.

Als etablierte Indikationen gelten:

= Spastik bei Multipler Sklerose

= chronische Schmerzen

= Appetitlosigkeit mit Gewichtsverlust bei HIV/AIDS

= Ubelkeit und Erbrechen infolge einer Chemo-
therapie

Bisher konnte fiir keine einzige Indikation eindeutig
geklart werden, welches der verschiedenen Canna-
bis-basierten Medikamente am besten wirksam und
vertraglich ist bzw. ob zwischen den verschiedenen
verfligbaren Medikamenten relevante Wirkunter-
schiede bestehen.

Unklar ist derzeit ebenfalls, welche der 16 verschie-
denen aktuell verfiigbaren Cannabissorten bei wel-
cher Indikation am wirksamsten ist. Allerdings be-
vorzugt die Mehrzahl der Patienten Cannabissorten
mit hoherem THC-Gehalt (> 10%).

Weitere verschreibungsfahige
Cannabis-basierte Medikamente

Derzeit kénnen folgende Cannabis-basierte Medikamen-

te verordnet werden (in alphabetischer Reihenfolge):

= Cannabidiol (CBD): seit Oktober 2016 verschreibungs-
pflichtiges (aber nicht BtM-pflichtiges) Cannabinoid
ohne THC-typische psychotrope Effekte. CBD ist bei-
spielsweise wirksam in der Behandlung von Kindern
mit seltenen Epilepsieformen, wie etwa dem Dravet-
Syndrom.

= Cannabisbliiten: zu einzelnen Sorten s. » Tab. 1.

= Cannabisextrakte: aktuell (Stand: November 2017) ist
ein Extrakt aus Cannabisbliiten der Firma Bionorica
Ethics verfligbar. Der Extrakt ist standardisiert auf
einen THC-Gehalt von 5%. Seit Mitte Oktober 2017

ist zudem ein standardisierter Cannabis-Vollspek-
trum-Extrakt der kanadischen Firma Tilray verschrei-
bungsfahig. Er enthalt neben THC und CBD samtliche
weiteren Wirkstoffe der Cannabisbliiten zur oralen An-
wendung. Neben dem Extrakt ,THC25“ mit einem
THC-Gehalt von 25mg/ml und einem CBD-Gehalt
<0,5mg/ml ist ,THC10:CBD10“ lieferbar mit einem
THC- und CBD-Gehalt von jeweils 10 mg/ml.

= Dronabinol: Dronabinol ist der internationale Frei-
name fir das pharmakologisch wirksame Delta-9-Te-
trahydrocannabinol (kurz: THC). Lediglich in den USA
ist mit Marinol® ein synthetisch hergestelltes Dronabi-
nol-Fertigpraparat in Kapselform (a 2,5 mg, 5 mg und
10mg) offiziell zugelassen [fiir die Indikationen:
(i) Appetitlosigkeit bei Gewichtsverlust von Aids-Pa-
tienten und (ii) Ubelkeit und Erbrechen bei einer tu-
morbedingten Chemotherapie]. Da Dronabinol als
Rezepturarzneimittel von den Firmen Bionorica Ethics
und THC Pharm deutlich giinstiger abgegeben wird,
erfolgt in aller Regel eine Verordnung dieser
Rezepturarzneimittel (in 6liger Tropfenldsung oder
Kapseln entsprechend NRF), nicht aber des Fertig-
arzneimittels Marinol®.

= Nabilon (Canemes®): Das Fertigarzneimittel Nabilon
ist ein synthetisch hergestelltes Cannabinoid, das eine
dhnliche Wirkung wie Dronabinol aufweist. Der ge-
naue Wirkmechanismus ist allerdings ungeklart. Bei
der Anwendung ist zu beachten, dass 1 mg Nabilon
(entsprechend 1 Kapsel Canemes®) etwa 7-8 mg Dro-
nabinol entsprechen.

= Nabiximols (Sativex®): Das Fertigarzneimittel Nabixi-
mols ist ein alkoholischer Cannabisextrakt standardi-
siert auf die Cannabinoide Dronabinol (THC) und Can-
nabidiol (CBD) im Verhaltnis von etwa 1:1. Es ist als
Mundspray verfiigbar. Ein SpriihstoR enthdlt 2,7 mg
Dronabinol und 2,5 mg CBD.

PRAXIS

Beispielverordnung

Beispiel fiir eine Verordnung des Rezepturarznei-
mittels Dronabinol:

,10 ml 6lige Dronabinol-Tropfen 2,5%, entsprechend
250 mg Dronabinol; gem. schriftl. Dosierungs-
anleitung®

Nach Inkrafttreten des neuen ,,Cannabis-Gesetzes“ sind
auch fir alle anderen bereits zuvor verschreibungs-
fahigen Cannabis-basierten Medikamente Verdnderun-
gen eingetreten. Nach wie vor kénnen diese Medikamen-
te in den zugelassenen Indikationen (s. oben) oder auch
,off-label“ verordnet werden. Erfolgt allerdings eine
,Off-label“-Verordnung eines dieser Medikamente, so
gelten hierfiir nun ebenfalls all jene Regeln, die auch fiir
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eine (Off-label)-Verordnung von Cannabisbliiten gelten.
Im ,Cannabis-Gesetz* heiRt es dazu, dass ,auch in
Deutschland zugelassene Fertigarzneimittel (z.B. Sati-
vex®) ... unter diese Regelung*“ fallen und dass Versicher-
te ,in denselben begrenzten Ausnahmefillen ... einen An-
spruch auf Arzneimittel mit den Wirkstoffen Dronabinol
oder Nabilon erhalten®.

Soll eine Behandlung mit einem dieser Medikamente zu-
lasten der GKV erfolgen, dann muss vor der Verschreibung
nicht nur stets eine Kosteniibernahme bei der Krankenkas-
se beantragt werden. Es miissen bei erfolgter Kosten(ber-
nahmezusage dann auch anonymisiert Daten im Rahmen
der Begleiterhebung an das BfArM iibermittelt werden.

s \erke

Fiir eine Kosteniibernahme einer Off-label-Behand-
lung mit Cannabis-basierten Medikamenten durch

die GKV miissen dieselben Voraussetzungen erfiillt
sein wie auch fiir eine Therapie mit Cannabisbliiten
(s.Abschnitt: Kosteniibernahme durch die GKV).

Dosierung

AuRer fiir die zugelassenen Indikationen fir die Medika-
mente Nabiximols und Nabilon (s. hierzu die jeweiligen
Fachinformationen) gibt es derzeit keine allgemein giilti-
gen Dosierungsempfehlungen fiir Cannabis-basierte Me-
dikamente. Die zugelassene Hochstdosis fiir Nabiximols
liegt bei 12 Hiiben, entsprechend 30 mg THC, fiir Nabilon
bei 6 Kapseln (= 6 mg Nabilon, entsprechend etwa 45 mg
THC).

Grundsétzlich sollte jede Behandlung mit einem Canna-
bis-basierten Medikament in sehr niedriger Dosis (ent-
sprechend 2,5-5,0 mg THC) begonnen werden, beson-
ders bei einer Erstbehandlung und bei Patienten ohne
jegliche Vorerfahrungen mit Cannabis. Die Dosis sollte
nur in kleinen Schritten (z.B. um 2,5-5,0 mg THC alle 3-
5Tage) je nach individueller Wirkung und Vertraglichkeit
gesteigert werden.

Analog sollte die Dosierung bei der Behandlung mit Can-
nabisbliiten und -extrakten erfolgen, also bei Sorten mit
einem hoheren THC-Gehalt von >10% beginnend mit
25-50mg Cannabisbliiten, bei Sorten mit geringem
THC-Gehalt mit bis zu maximal 100 mg Cannabisbliten.
Nach bisherigen Erfahrungen schwanken die Tagesdosie-
rungen von Cannabisbliiten erheblich von Patient zu Pa-
tient und in Abhangigkeit von der Indikation und liegen
haufig zwischen 0,1 und 1,0 g, zuweilen aber auch deut-
lich dariiber bei bis zu mehreren Gramm (bis 10 g) pro
Tag. Aus der im ,Cannabis-Gesetz“ festgelegten Ver-
schreibungshéchstmenge von 100 g Cannabisbliten in
30 Tagen ist erkennbar, welche Dosierungen in den ver-
gangenen Jahren Ublich waren, da sich diese Festlegung
an den Erfahrungen des BfArM im Rahmen der Erlaubnis-
erteilungen orientierte.

@ Thieme

TIPP FUR DIE PRAXIS

Wie viele Einnahmen pro Tag notwendig sind, hangt
sehr stark von der Einnahmeart, aber auch der Indi-
kation und der individuellen Wirkdauer ab und muss
im Verlauf der Therapie ermittelt werden. Da die
Nahrungsaufnahme die Wirkung beeinflusst, sollte
die Einnahme zu Beginn immer unter den gleichen
Bedingungen erfolgen.

Nebenwirkungen

Cannabis-basierte Medikamente kénnen zu einer Vielzahl
von Nebenwirkungen fiihren [3]. Dies erklart sich durch
die Wirkungen auf zahlreiche verschiedene Organsyste-
me. Im Allgemeinen gelten Cannabis-basierte Medika-
mente aber als gut vertrdglich und fiihren kaum je zu
schwerwiegenden Nebenwirkungen.

s |\erke

Nebenwirkungen treten besonders zu Beginn einer
Behandlung auf.

Durch eine niedrige Anfangsdosis und eine langsame Do-
sissteigerung kdnnen sowohl die Anzahl als auch die Star-
ke der Nebenwirkungen meist reduziert oder véllig ver-
mieden werden. Bei regelmdRiger Einnahme tritt haufig
eine Gewohnung an unerwiinschte Wirkungen ein.

Art der Nebenwirkungen

Die Art und Starke der Nebenwirkungen hangt in erster
Linie vom THC-Gehalt des Medikamentes ab. Cannabis-
basierte Medikamente mit einem hohen THC-Anteil ha-
ben psychotrope Effekte, die allerdings erst bei Dosierun-
gen oberhalb der individuellen Schwelle klinisch manifest
werden. Mehrheitlich werden diese akuten psychotropen
Wirkungen als angenehm und entspannend empfunden.
Es kann auch zu einer Verminderung von Angsten und
einer Stimmungsaufhellung kommen. Allerdings kénnen
auch unerwiinschte akute psychische Effekte auftreten
wie Dysphorie, Angst und Panik. Weitere mdgliche psy-
chische Nebenwirkungen sind eine Beeintrachtigung des
Gedachtnisses sowie der psychomotorischen und kogniti-
ven Leistungsfdhigkeit, eine gesteigerte sensorische
Wahrnehmung, ein gesteigertes Sinneserleben, eine St6-
rung der Zeitwahrnehmung und eine unangemessene
Euphorie. Nur sehr selten und bei entsprechender Prddis-
position kommt es zu Trugwahrnehmungen (Halluzina-
tionen).

Von Freizeitkonsumenten ist bekannt, dass der Konsum
von Cannabis bei Personen mit entsprechender Vulnera-
bilitdt eine Psychose auslosen kann. Dies gilt insbeson-
dere fiir Jugendliche vor Abschluss der Pubertdt.

Miiller-Vahl K. Cannabis-basierte Medikamente: therapeutisches... PSYCH up2date 2018; 12: 19-33



Als hdufige Nebenwirkungen gelten Schwindel und M-
digkeit, gefolgt von Tachykardie, Blutdruckabfall, Mund-
trockenheit, verstarktem Appetit und geréteten Augen.
Selten kommt es zu einer Beeintrachtigung der Bewe-
gungskoordination, Ubelkeit und Kopfschmerzen. Selbst
in hohen Dosierungen fiihren Cannabis-basierte Medika-
mente nicht zu einer Schiadigung von Magen, Leber und
Nieren. Wegen der Wirkungen auf das Herz-Kreislauf-Sys-
tem konnen Puls und Blutdruck schwanken (Steigerung
der Herzfrequenz, Abfall des arteriellen Blutdrucks im
Stehen). Bei vorbestehenden schweren Herz-Kreislauf-Er-
krankungen ist daher besondere Vorsicht geboten, da bei
entsprechender Pradisposition von einem erhéhten Herz-
infarktrisiko auszugehen ist.

mm  \erke

Es wurden bisher keine akuten Todesfdlle beschrie-
ben, die eindeutig auf den alleinigen Konsum von
Cannabis oder eine Behandlung mit Cannabis-basier-
ten Medikamenten zuriickgefiihrt werden kénnen.

Suchtpotenzial

Cannabis und THC besitzen ein Suchtpotenzial. In der
kontrollierten medizinischen Anwendung mit meist rela-
tiv niedrigen Dosierungen kann das Abhdngigkeitspoten-
zial aber vernachlassigt werden. Bisher wurde kein Fall
berichtet, bei dem infolge einer drztlich Gberwachten
Therapie mit einem Cannabis-basierten Medikament eine
Abhdngigkeit eintrat. Entzugssymptome von Cannabis
sind denen einer Nikotinentwohnung vergleichbar und
hdngen ab von der Dauer und der Dosis der Behandlung.
Besonders bei abrupter Beendigung einer langfristigen
Therapie in hoher Dosierung kénnen gering bis méRig
ausgepragte Entzugssymptome auftreten mit Unruhe,
Gereiztheit, Dysphorie und Schlafstérungen [5, 6].

Kontraindikationen

Schwere Personlichkeitsstérungen, psychotische Erkran-
kungen, schwere Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Schwan-
gerschaft und Stillzeit gelten allgemein als Kontraindika-
tionen einer Behandlung mit THC-haltigen Cannabis-ba-
sierten Medikamenten. Besonders bei &lteren Patienten
ist auf zentralnervose und kardiovaskuldre Nebenwirkun-
gen zu achten. Zur Behandlung von Kindern und Jugend-
lichen vor der Pubertdt mit THC-haltigen Cannabis-ba-
sierten Medikamenten liegen kaum Daten vor. Daher soll-
te eine solche Therapie sehr sorgfaltig abgewogen wer-
den.

Wechselwirkungen

Da THC vor allem in der Leber durch Cytochrom-P-450-
Isoenzyme (hauptsdchlich CYP2C) verstoffwechselt wird,
kann es zu Interaktionen mit anderen Medikamenten
kommen, die auf gleichem Wege metabolisiert werden
wie CYP-Inhibitoren (etwa Itraconazol, Ritonavir oder Cla-
rithromycin) und CYP-Induktoren (etwa Rifampicin, Car-
bamazepin und Phenytoin).

Interaktionen mit Cannabis-basierten Medikamenten be-
ruhen am haufigsten auf einer Aktivierung gleicher Ef-
fektorsysteme. Klinisch relevant ist insbesondere eine
verstarkte psychotrope Wirkung oder Sedierung bei
gleichzeitiger Einnahme anderer Psychopharmaka und
eine Wechselwirkung mit Medikamenten, die ebenfalls
auf das Herz-Kreislauf-System wirken.
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Cannabis-basierte Medikamente kénnen den Plasma-
spiegel einzelner Antipsychotika (etwa Clozapin,
Olanzapin) reduzieren.

Praktische Aspekte bei einer Therapie

StraRenverkehr

Wie bei anderen Psychopharmaka gilt auch fir die Ein-
nahme von Cannabis-basierten Medikamenten, dass das
Fiihren eines Kraftfahrzeuges grundsatzlich erlaubt ist,
sofern es durch die Einnahme nicht zu einer ,Beeintréch-
tigung des Leistungsvermdgens unter das erforderliche
MaR“ kommt und sich der Patient in einem stabilen Zu-
stand befindet. In der Drucksache 18/11701 des Deut-
schen Bundestages heiRt es zum Thema ,Cannabismedi-
zin und StraRBenverkehr* in einer ,Antwort der Bundes-
regierung“ auf eine ,Kleine Anfrage“ verschiedener Ab-
geordneter dazu: ,Cannabispatientinnen und -patienten
werden hinsichtlich der Teilnahme am StraRenverkehr
genauso behandelt wie andere Patienten, die unter einer
Dauermedikation stehen bzw. die ein psychoaktives Arz-
neimittel verordnet bekommen haben. Grundsatzlich
dirfen Patientinnen und Patienten am StraRenverkehr
teilnehmen, soweit sie auf Grund der Medikation nicht in
ihrer Fahrtiichtigkeit beeintrachtigt sind, d. h. sie miissen
in der Lage sein, ein Fahrzeug sicher zu fiihren. Dabei gilt
die gleiche Rechtslage wie bei anderen Medikationen, wie
zum Beispiel bei Opioid-Verschreibungen. .... Den Canna-
bispatientinnen und -patienten droht keine Sanktionie-
rung gemaR § 24a Absatz 2 des StraBenverkehrsgesetzes
(StVG), wenn Cannabis aus der bestimmungsgemaRen
Einnahme eines fiir einen konkreten Krankheitsfall ver-
schriebenen Arzneimittels herriihrt.“ [7]

Arzte, die Cannabis-basierte Medikamente verordnen,
sind verpflichtet, ihre Patienten dariiber aufzukldren,
dass es unter der Behandlung zu einer Beeintrachtigung
der Fahrtlchtigkeit kommen kann. Die Patienten wieder-
um missen selbst vor Fahrantritt stets priifen, ob eine
~Beeintrachtigung des Leistungsvermdgens unter das er-
forderliche MaR* vorliegt.

mmmm \lerke

Besondere Sorgfalt und Vorsicht bez. der Fahrtiich-
tigkeit ist — wie bei anderen Therapien auch - zu
Beginn der Behandlung und bei einer Anderung der
Dosis notwendig.
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Der Gesetzgeber hat im Zusammenhang mit der medizi-
nischen Anwendung Cannabis-basierter Medikamente
ausdriicklich auf die Festlegung eines Grenzwertes fir

den THC-Gehalt im Blutserum verzichtet.

GLOSSAR

Cannabidiol (CBD) wichtigstes Cannabinoid in der Cannabis-

Cannabinoid

pflanze ohne THC-typische psychotrope Effek-
te. Seit 1.10.2016 in Deutschland verschrei-
bungspflichtig (nicht-BtM).

spezifischer Inhaltstoff der Hanfpflanze. Bis
heute sind mehr als 100 verschiedene Canna-
binoide charakterisiert worden. Die pharmako-
logisch wichtigsten sind THC und CBD.

Cannabinoid-Rezeptoren

Cannabis sativa L.

CBD
Drogenhanf
Dronabinol

spezifische Bindestellen im Kérper fiir kérper-
eigene, pflanzliche und synthetische Cannabi-
noide.

lateinischer Gattungsname fir die Hanfpflanze.
Meist kurz als ,Cannabis* bezeichnet.
Abkiirzung fiir Cannabidiol.

THC-reiche Hanfsorten.

internationaler Freiname fiir (-)-trans-Delta-9-
Tetrahydrocannabinol (THC), s. auch Tetra-
hydrocannabinol.

Endocannabinoide physiologisch im Kérper vorkommende Trans-

mitter, die an Cannabinoid-Rezeptoren binden.

Endocannabinoid-System (eCS)

Faserhanf
Hanf
Haschisch

Marihuana

Nabilon

Nabiximols

Transmittersystem im Korper bestehend aus
Endocannabinoiden und zentralen (CB1), peri-
pheren (CB2) und weiteren Cannabinoid-Re-
zeptoren. Wirkt modulierend und tiberwiegend
hemmend auf andere Transmitter-Systeme im
Kérper.

THC-arme Hanfsorten.

deutscher Name fiir Cannabis sativa L.
Cannabisharz, aus Driisen der Hanfpflanze ab-
gegeben, THC-reich (3-25%).

Cannabiskraut, getrocknete Bliiten und Blatter
des Drogenhanfs; THC-Gehalt: 1-25%.
synthetischer THC-Abkémmling. Seit 1.1.2017
in Deutschland unter dem Markennamen
Canemes® zugelassen.

alkoholischer Cannabisextrakt, standardisiert
auf THC und CBD. In Deutschland unter dem
Markennamen Sativex® zugelassen.

Tetrahydrocannabinol (THC)

THC

nattirliches Cannabinoid; alternative Bezeich-
nung fiir Dronabinol. Pharmakologisch wich-
tigster Inhaltsstoff der Hanfpflanze. Fiir die
(psychotropen) typischen Wirkungen von
Cannabis verantwortlich.

Abkiirzung fiir Tetrahydrocannabinol.

@ Thieme

Auslandsreisen

Fiir das Mitfiihren von Cannabis-basierten Medikamenten
bei Auslandsreisen gelten dieselben Vorgaben wie fiir an-
dere BtM-pflichtige Medikamente auch. Hierzu ist eine
vom zustdndigen Gesundheitsamt beglaubigte Beschei-
nigung notwendig. Fiir Reisen in Staaten des Schengener
Abkommens dirfen Medikamente fiir maximal 30 Tage
mitgefiihrt werden. Bei Reisen in andere Linder sollte
das Verfahren im Einzelfall gepriift werden. Ausfiihrliche
Informationen hierzu finden sich auf der Internetseite des
BfArM [8].

KERNAUSSAGEN

= Medizinal-Cannabisbliiten sind seit Marz 2017 in
Deutschland verschreibungsfahig.
Neben Cannabisbliiten konnen auch andere Medi-

kamente auf Cannabisbasis verordnet werden wie
Dronabinol, Naximols und Nabilon.

Alle Cannabis-basierten Medikamente - auRer
reines Cannabidiol (CBD) - sind betdubungsmit-
telpflichtig.

In Deutschland sind aktuell 2 Cannabis-basierte
Medikamente zugelassen: Nabiximols fiir die The-
rapie der Spastik bei Multipler Sklerose und Nabi-
lon fiir die Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen
unter Chemotherapie.

Sofern bestimmte Voraussetzungen erfillt sind,
Gibernimmt die gesetzliche Krankenkasse — nach
entsprechender Antragstellung - auch die Kosten
fiir eine Off-Label-Behandlung mit Cannabis-
basierten Medikamenten.

Erfolgt eine Off-Label-Behandlung mit einem Can-
nabis-basierten Medikament zulasten der gesetz-
lichen Krankenkasse, ist der behandelnde Arzt zur

Teilnahme an einer Begleiterhebung verpflichtet.
Da Medizinal-Cannabisbliiten derzeit noch zu
100% aus dem Ausland importiert werden miis-
sen, kommt es oft zu Lieferengpassen.

Die Einnahme von Cannabisbliiten erfolgt am
hédufigsten per Inhalation. Hierzu kénnen spezielle

Verdampfer (Vaporisierer) genutzt werden, um die
schidlichen Effekte des Rauchens zu vermeiden.
Das Indikationsspektrum fiir Cannabis-basierte
Medikamente ist unbekannt. Als gut belegte Indi-
kationen gelten - neben den zugelassenen Indika-

tionen - chronische (neuropathische) Schmerzen
sowie Appetitlosigkeit und Gewichtsverlust bei
Aids. Hinweise auf eine Wirkung gibt es ftr zahl-
reiche weitere Erkrankungen, darunter Schlafsto-
rungen, Depression und Tourette-Syndrom.
Cannabis-basierte Medikamente entfalten ihre

Wirkung tiber eine Stimulation zentraler (CB1-)
und/oder peripherer (CB2-)Cannabinoid-Rezep-
toren.
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Diese Fortbildungseinheit ist 12 Monate online fiir die Teilnahme verfiigbar.

o Sollten Sie Fragen zur Online-Teilnahme haben, finden Sie unter cme.thieme.de/hilfe
o '5. eine ausfiihrliche Anleitung. Wir wiinschen viel Erfolg beim Beantworten
[Nt der Fragen!

Unter eref.thieme.de[ZZX8UFV oder (iber den QR-Code kommen Sie

direkt zum Artikel zur Eingabe der Antworten.

VNR 2760512018154650626

Frage 1

Welche der Aussagen zu Cannabis ist richtig?

A Cannabisbliiten sind in Deutschland verschreibungsfahig.

B Cannabisextrakte sind in Deutschland nicht verschreibungs-
fahig.

C Cannabis kann nur von Schmerztherapeuten verschrieben
werden.

D Cannabis ist fir die Behandlung der Tumorkachexie zugelas-
sen.

E Vor einer Verordnung von Cannabisbliiten muss eine Erlaub-
nis beim BfArM eingeholt werden.

Frage 2

Fir welche Indikation ist Nabiximols (Sativex®) in Deutschland
zugelassen?

A Epilepsie

B Spastik bei Multipler Sklerose

C Ubelkeit und Erbrechen infolge einer Chemotherapie

D Tourette-Syndrom

E Nervenschmerzen

Frage 3

Was sind hdufige Nebenwirkungen einer Behandlung mit Canna-
bis-basierten Medikamenten?

A Halluzinationen

B Suizidgedanken

C Wahnvorstellungen

D Schwindel

E Erbrechen

Frage 4

Welche der folgenden Substanzen enthilt kein Tetrahydrocanna-
binol (THC)?

A Dronabinol

B Cannabidiol

C Cannabisbliiten

D Nabiximols

E Cannabisextrakte

Frage 5

Welche Aussage trifft zu?

A Patienten, die mit Cannabis behandelt werden, diirfen Auto
fahren, sofern es durch die Einnahme nicht zu einer Beein-
trachtigung des Leistungsvermdgens unter das erforderliche
Mal kommt.

B Waéhrend einer Behandlung mit Cannabis ist das Autofahren
nicht erlaubt.

C Das Rauchen von Cannabis ist gegeniiber der Inhalation (mit-
tels Verdampfer) aus medizinischer Sicht zu bevorzugen.

D Eine Behandlung mit Cannabis darf nur unter stationaren Be-
dingungen durchgefiihrt werden.

E Gesetzliche Krankenkassen diirfen laut Gesetz die Kosten fiir
eine Behandlung mit Cannabis nicht (ibernehmen.

Frage 6

Welche Aussage ist richtig?

A Seit Mdrz 2017 wird Cannabis in der Cannabisagentur des
BfArM angebaut.

B Cannabisbliiten diirfen bei Reisen in Staaten des Schengener
Abkommens nicht mitgefiihrt werden.

C Eine Verschreibung von Cannabis-basierten Medikamenten
darf erst ab einem Alter von 18 Jahren erfolgen.

D Im Rahmen der Begleiterhebung miissen der Name des Pa-
tienten und des behandelnden Arztes ans BfArM gemeldet
werden.

E Die Verschreibungshéchstmenge fiir Cannabisbliten liegt
bei 100 g in 30 Tagen.

Frage 7

Bei welcher Indikation darf Cannabis verordnet werden?

nur bei Multipler Sklerose (MS)

nur bei Nervenschmerzen

nur bei tumorbedingtem Erbrechen

nur bei HIV

bei schweren Erkrankungen, wenn eine allgemein anerkann-
te, dem medizinischen Standard entsprechende Leistung im
Einzelfall nicht zur Verfiigung steht

moNw >

» Weitere Fragen auf der folgenden Seite...
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Fortsetzung...

Frage 8

Welche Aussage zu einer Behandlung mit Cannabisbliiten trifft

zu?

A Derzeit stehen in Deutschland nur 2 verschiedene Sorten zur
Verfligung.

B Auf dem Rezept muss die Cannabissorte angegeben werden.

C Die Kosten fiir 5g Medizinal-Cannabisbliiten liegen bei ca.
20 Euro.

D Cannabis ist nur zur Behandlung neuropsychiatrischer Erkran-
kungen geeignet.

E Patienten kénnen beim BfArM eine Erlaubnis zum Eigen-
anbau fiir Cannabis beantragen.

Frage 9

Welche Aussage zum Enodcannabinoid-System trifft zu?

A Cannabinoid-CB1-Rezeptoren sind im Rickenmark, nicht
aber im Gehirn lokalisiert.

B (CB2-Rezeptoren finden sich tiberwiegend im Hirnstamm.

C Das Endocannabinoid-System wirkt stimulierend auf das Ge-
hirn.

D Die wichtigsten Endocannabinoide sind Anandamid und
2-AC.

E Cannabis wirkt nicht an kdrpereigenen Cannabinoid-Rezep-
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toren.

Frage 10

Welche Aussage zu Cannabis-basierten Medikamenten trifft zu?

A
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Interaktionen mit anderen Medikamenten sind nicht be-
kannt.

Es gibt keine Kontraindikationen.

Es kann zu Interaktionen mit anderen Psychopharmaka kom-
men.

Die Behandlung sollte mit der Hochstdosis begonnen wer-
den.

Nach oraler Einnahme tritt die Wirkung rascher ein als nach
inhalativer Aufnahme.
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