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Seit Jahrhunderten werden in vie-
len Kulturen Cannabisprodukte fur
therapeutische und kultische Zwe-
cke genutzt [1] . In Europa wurden
sie insbesondere in der zweiten
Halfte des 19. Jahrhunderts zur Be-
handlung von Schmerzen, Spas-
men, Asthma, Schlafstérungen, De-
pressionen und Appetitlosigkeit
verwendet. In der ersten Halfte des
20. Jahrhunderts verloren diese Me-
dikamente dann nahezu vollstan-
dig an Bedeutung. Erst nachdem es
gelungen war, die chemische Struk-
tur der Inhaltsstoffe der Cannabis-
pflanze (Cannabis sativa L.) zu er-
mitteln, nahm das Interesse an der
medizinischen Verwendung von
Cannabisprodukten in den vergan-
genen zwei Jahrzehnten weltweit
sprunghaft wieder zu. In der sachli-
chen Diskussion um die medizini-
sche Verwendung von Cannabis-
zubereitungen ist es heute kaum
mehr von Bedeutung, dass Canna-
bis seit den 1960er Jahren auch eine
weit verbreitete Rauschdroge zum
Freizeitkonsum ist.

Aktuelle Situation zur Ver-
schreibung von Medikamenten
auf Cannabisbasis

Das Thema der medizinischen Ver-
wendung von Cannabis-basierten
Medikamenten ist in Deutschland
so aktuell wie nie zuvor. Seit Marz
2017 durfen Arzte aller Fachrich-
tungen MedizinalcannabisbllUten
und daraus hergestellte Extrakte
verschreiben. Hierfur ist keine be-
sondere Qualifikation erforderlich.
Grundlage hierfiir war die Uberfiih-
rung dieser Substanzen von Anla-
ge |l in Anlage Il des Betaubungs-
mittelgesetzes. Unter bestimmten
Voraussetzungen mussen gesetzli-
che Krankenkassen die Kosten einer
solchen Therapie Ubernehmen. Der

rechtliche Rahmen istim § 31 Abs. 6

Sozialgesetzbuch V vorgegeben.

Dieser besagt, dass fur eine Kosten-

Ubernahme folgende drei Bedin-

gungen erfullt sein mussen:

1. Vorliegen einer schweren Erkran-
kung (ohne dass dies im Gesetz
genauer definiert ist)

2. Eine allgemein anerkannte, dem
medizinischen Standard entspre-
chende Leistung steht nicht zur
Verflgung, oder kann im Einzel-
fall nach der begriindeten Ein-
schatzung der behandelnden
Vertragsarztin oder des behan-
delnden Vertragsarztes kann ei-
ne solche Leistung unter Abwa-
gungder zu erwartenden Neben-
wirkungen und unter Bertcksich-
tigung des Krankheitszustandes
der oder des Versicherten nicht
zur Anwendung kommen.

3. Es besteht eine nicht ganz ent-
fernt liegende Aussicht auf eine
spurbare positive Einwirkung auf
den Krankheitsverlauf oder auf
schwerwiegende Symptome.

Die Frage der Kostenlibernahme ist
somit erstmals Glberhaupt unabhan-
gig vom Zulassungsstatus eines Me-
dikamentes geregelt.

Derzeit kdnnen verschiedene Medi-
kamente auf Cannabisbasis ver-
schrieben werden. Dabei sind alle
Substanzen — auBer reines Cannabi-
diol (CBD) - betaubungsmittelpflich-
tig. Die Medikamente kénnen dabei
unterteilt werden in Cannabisbliten
(mit unterschiedlichen Gehalten an
CBD und Tetrahydrocannabinol
(THC): aktuell zwischen 1 und 26 %),
Cannabisextrakte (wie Nabiximols
(Sativex®) und Tilray25® und Tilray
THC10:CBD10®) und einzelne Canna-
binoide: THC/Dronabinol, Nabilon
(Canemes®) und CBD (siehe »Tab. 1).
Die Herstellung naturlicher Cannabi-
noide (CBD, THC) kann voll- oder teil-
synthetisch oder durch Extraktion
aus der Cannabispflanze erfolgen.

Arzneimittelrechtlich  zugelassen
sind in Deutschland nur das Mund-

Cannabidiol oder CBD ist das wichtigste Cannabinoid der Hanfpflanze ohne THC-typische
psychotrope Effekte. CBD kann auf einem normalen Rezept verschrieben werden.

Cannabisextrakte: neben Nabiximols (s. u.) konnen in Deutschland die Cannabisvollextrakte
Tilray25® und Tilray THC10:CBD10® als Rezepturarzneimittel in Form einer 6ligen Tropfen-
|6sung verordnet werden.

Dronabinol ist der INN (Internationaler Freiname) fur (-)-trans-Delta-9-Tetrahydrocannabinol,
ein naturliches Cannabinoid der Cannabispflanze, auch THC genannt. Es befindet sich in
Deutschland in der Anlage Ill BtMG und ist als Marinol® oder als Rezepturarzneimittel auf
einem BtM-Rezept verschreibungsfahig. Ubliche Tagesdosen: 5-30 mg. Unter dem Marken-
namen Marinol® (Solvay Pharmaceuticals, Belgien) ist synthetisches Dronabinol kapsuliert in
Dosen zu 2,5 mg, 5 und 10 mg verfugbar. Marinol® ist in den USA fiir die Behandlung der
Ubelkeit bei Krebschemotherapie sowie bei Appetitlosigkeit bei Gewichtsverlust von Aids-Pa-
tienten arzneimittelrechtlich zugelassen und kann auch in Deutschland verschrieben werden.
Medizinalcannabisbliiten (Cannabiskraut, Marihuana) sind seit 2017 verschreibungsfahig.
Nabilon (Canemes®) (AOP Orphan, Osterreich) ist ein synthetischer THC-Abkémmling. Er ist
in Deutschland firr die Behandlung der Ubelkeit bei Krebschemotherapie zugelassen. 1 mg
Nabilon wirkt etwa so stark wie 7—8 mg Dronabinol. Ubliche Tagesdosen: 1-4 mg.
Nabiximols (Sativex®) (GW Pharmaceuticals, GroBbritannien) ist ein alkoholischer Canna-
bisextrakt, der auf Dronabinol und CBD standardisiert ist und mit einer Dosierpumpe in den
Mund gespriht wird. Sativex® ist das bisher einzige in Deutschland arzneimittelrechtlich zu-
gelassene Medikament auf Cannabinoid-Basis, fiir die Behandlung der Spastik bei Multipler
Sklerose. Ein Hub enthalt 2,7 mg THC und 2,5 mg CBD.

Tab. 1: Medikamente
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Dronabinol

10 ml ¢lige Dronabinol Tropfen 2,5 %
entspr. 250 mg Dronabinol gem. schriftl.
Dosierungsanleitung

Medizinalcannabisbliiten
Cannabis Sorte XY*, 10 g,
unzerkleinert abgeben

gem. schriftl. Dosierungsanleitung

* auf dem Rezept muss zwingend die genaue Blitensorte
angegeben werden

Tab. 2: Rezepturvorschlage

spray Nabiximols (Sativex®) zur Be-
handlung der therapieresistenten
mittelschweren oder schweren
Spastik bei Multipler Sklerose von
Erwachsenen sowie das THC-Deri-
vat Nabilon (Canemes®) zur Thera-
pie von Ubelkeit und Erbrechen in-
folge einer Chemotherapie. Die
Kostentibernahme der Behandlung
durch die gesetzliche Krankenkasse
ist daher nur in diesen Indikationen
und auch nur fur das jeweilige Me-
dikament obligat. In allen anderen
Indikationen (und bei allen anderen
Cannabis-basierten Medikamente)
sind die gesetzlichen Krankenk as-
sen zur Kostenlbernahme ver-
pflichtet, wenn wie fur Medizinal-
cannabisbliten die oben beschrie-
benen Voraussetzungen des § 31
Abs. 6 SGB V erfullt sind. Eine Ver-
schreibung von Medizinalcannabis-
blUten, daraus hergestellten Extrak-
ten sowie Dronabinol, Nabilon und
Nabiximols auf einem Privatrezept
ist dagegen jederzeit auch auBer-
halb zugelassener Indikationen un-
ter Beachtung von § 13 Betdu-
bungsmittelgesetz, der die Grund-
zuge der Verschreibung von Betau-
bungsmitteln regelt, moglich.

Entsprechend dem am 19. Januar
2017 im Bundestag verabschiede-
ten ,,Cannabis-als-Medizin-Gesetz”
soll des Weiteren der Anbau von
Cannabis fur medizinische und wis-
senschaftliche Zwecke in Deutsch-
land legalisiert und organisiert wer-
den, um der zu erwartenden stei-
genden Nachfrage gerecht werden
zu kénnen. Zu diesem Zweck wurde
eine vom Bundesinstitut fur Arznei-

mittel und  Medizinprodukte
(BfArM) koordinierte so genannte
Cannabisagentur eingerichtet. Bis-
her mussen Medizinalcannabisbli-
ten zu 100 % aus dem Ausland (der-
zeit aus den Niederlanden und Ka-
nada) importiert werden. Dies fuhr-
te in der Vergangenheit wiederholt
zu Lieferengpassen, so dass Patien-
ten trotz arztlichem Rezept keine
Moglichkeit hatten, Cannabisbli-
ten legal in der Apotheke zu erhal-
ten. Im Vergleich zu 2017 hat sich
die Versorgungslage im Jahr 2018
allerdings deutlich verbessert. Mit
der Verfugbarkeit von Medizinal-
cannabisblUten aus deutschem An-
bau wird aktuell allerdings nicht vor
2021 gerechnet.

Historische Entwicklung

Erst in den 1930er und 1940er Jah-
ren gelang es, die chemische Struk-
tur von Phytocannabinoiden, wie
beispielsweise CBD, zu charakteri-
sieren [2]. Aufgrund der Vielzahl
derin Cannabis enthaltenen Canna-
binoide mit sehr dhnlichen chemi-
schen Strukturen und einer hohen
Fettloslichkeit waren moderne
Trennmethoden erforderlich, um
ihre exakte chemische Struktur auf-
klaren zu kénnen. So dauerte es bis
zum Jahr 1964, bevor Delta-9-THC,
das im Wesentlichen fur die psychi-
schen und die meisten Ubrigen
pharmakologischen Wirkungen der
Cannabispflanze verantwortlich ist,
stereochemisch definiert und syn-
thetisiert wurde [3].

Es ist anzunehmen, dass Cannabis,
einzelne Cannabinoide und synthe-
tische Cannabinoide - ebenso wie
andere vor mehr als 100 Jahren
identifizierte und medizinisch nutz-
bare Pflanzenbestandteile wie
Morphium und Salizylsdure — we-
gen der langen positiven klinischen
Erfahrungen bei vielen Erkrankun-
gen schon viel friher in die moder-
ne Medizin Gbernommen worden
waren, ware es bereits 50 Jahre fri-

her gelungen, die Struktur von THC
aufzuklaren. Stattdessen nahm die
Verwendung von Cannabisproduk-
ten nach ihrer BlUtezeit zwischen
1880 und 1900 in Europa und Nord-
amerika rapide ab, da zu dieser Zeit
viele Arzte nicht-standardisierte
Pflanzenprodukte nicht mehr ver-
schreiben wollten. Fir viele bis da-
hin haufige Anwendungsgebiete
der Cannabispraparate wurden
neue spezifische Arzneimittel ein-
gefuhrt, darunter Chloralhydrat,
Paraldehyd, Sulfonal, Barbiturate,
Bromural und Antipyrin.

Das Cannabis-Dilemma

Trotz der langen Tradition werden
Cannabis und einzelne Cannabinoi-
de heutevielfach wie ,,neue Medika-
mente” behandelt. Sie missen — wie
far,,neue Medikamente” Ublich und
sinnvoll — anspruchsvolle und teure
Zulassungsverfahren durchlaufen.
Dem gegenlber steht im Falle des
Naturprodukts Cannabis aber ein
nur geringes Interesse groBer phar-
mazeutischer Unternehmen. Auf
der anderen Seite berichten zahlrei-
che Patienten und deren Arzte von
einer Vielzahl positiver Wirkungen
von Cannabiszubereitungen bei
schweren, chronischen, ansonsten
therapieresistenten Erkrankungen,
darunter Schmerzerkrankungen un-
terschiedlicher Art von Phantom-
schmerzen bis Migréane, chronisch-
entztndliche Erkrankungen wie Co-
litis ulcerosa und Rheuma, psychia-
trische Erkrankungen wie Zwangs-
storungen, Depressionen und post-
traumatische  Belastungsstérung,
neurologische Erkrankungen wie
Multiple Sklerose und Tourette-
Syndrom, aber auch Symptomen wie
Appetitlosigkeit und Ubelkeit und
andere mehr. Die anzunehmende
Breite des therapeutischen Spek-
trums von Cannabiszubereitungen
spiegeltsich auch in der Tatsache wi-
der, dass die Bundesopiumstelle in
Bonn vor Inkrafttreten des , Canna-
bis-als-Medizin-Gesetzes"” 2017 zwi-
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schen 2007 und Ende 2016 fur ca. 60
verschiedene Indikationen eine Aus-
nahmeerlaubnis fur eine legale
Selbsttherapie mit Medizinalcanna-
bisbliten aus der Apotheke erteilt
hatte - bei insgesamt lediglich 1.041
erteilten Genehmigungen. Dazu
zahlten auch soungewdhnliche Indi-
kationen wie Akne inversa, Reiz-
darm, Hyperhidrosis und Autismus,
wobeiinjedem Einzelfall ein Arztbe-
richt eingereicht werden musste, in
dem die Schwere und Therapieresis-
tenz der jeweiligen Erkrankung be-
legt werden musste.

Andererseits ist — trotz bzw. gerade
wegen des mutmaBlich breiten
Indikationsspektrums  Cannabis-
basierter Medikamente - die klini-
sche Datenbasis bei den meisten
Einsatzgebieten bis heute gering.
Far viele Indikationen liegen kei-
nerlei klinische Studien vor oder al-
lenfalls—wenn auch zum Teil beein-
druckende - kleine offene und un-
kontrollierte Fallserien oder Einzel-
fallberichte.

Diese Situation kann trefflich als ein
,Cannabis-Dilemma” bezeichnet
werden. So besteht einerseits Einig-
keit darin, dass Patienten eine wirk-
same Therapie nicht vorenthalten
werden darf, wie dies auch vom Bun-
desverwaltungsgericht am 19. Mai
2005 mit Verweis auf das im Grund-
gesetz verbriefte Recht auf korperli-
che Unversehrtheit festgestellt wur-
de (BVerwG 3 C 17.04). Andererseits
sollten Substanzen nur dann einge-
setzt werden, wenn das Nutzen-
Risiko-Profil durch klinische Studien
ausreichend untersucht wurde. Dies
wiederum wiurde bei der anzuneh-
menden Vielzahl der Indikationen
aber Jahrzehnte dauern bzw. ist bei
dem geringen Forschungsinteresse
der Pharmaindustrie ein fast aus-
sichtsloses Unterfangen.

Die Arzteschaft und die Politik in
verschiedenen Landern gehen der-

zeit unterschiedliche Wege, um die-
sem Dilemma zu begegnen. So sind
CannabisblUten in den Niederlan-
den bereits seit 2003 in Apotheken
erhaltlich und kénnen von Arzten
verschrieben werden. In Israel er-
hielten bis heute — nach Inkrafttre-
ten des israelischen Cannabispro-
gramms bereits im Jahre 1995 -
mehr als 25.000 Patienten eine Er-
laubnis zur medizinischen Verwen-
dung von Cannabisbliten (Stand
Juli 2018). Die Zahl der Patienten ist
vor allem in den vergangenen funf
Jahren stark angestiegen, so dass
mittelfristig mit etwa 100.000 Ge-
nehmigungen gerechnet wird. Eine
ahnliche Entwicklung findet in Ka-
nada statt: Dort wird erwartet, dass
im Rahmen des kanadischen Pro-
gramms zukUnftig etwa 500.000 Pa-
tienten Cannabis zu medizinischen
Zwecken verwenden durfen. Heute
(Stand Juli 2018) sind es bereits
mehr als 200.000 Patienten.

Das endogene
Cannabinoid-System

Im Jahre 1988 wurde nachgewie-
sen, dass die Wirkung von THC
durch spezifische Bindungsstellen
vermittelt wird, von denen heute

Dronabinol

der Cannabinoid-1-(CB1)-Rezeptor
und der Cannabinoid-2-(CB2)-
Rezeptor am besten erforscht sind.
Das korpereigene Cannabinoid-
System mit seinen endogenen Li-
ganden (Endocannabinoiden), Can-
nabinoid- und anderen Rezeptoren
sowie Proteinen, die flr die Biosyn-
these und den Abbau von Endo-
cannabinoiden wie Anandamid
(N-Arachidonoylethanolamid) und
2-AG (2-Arachidonoylglycerol) ver-
antwortlich sind, Ubt nicht nur im
zentralen Nervensystem, sondern
auch in vielen anderen Organen
wichtige biologische Funktionen
aus [4,5]. Heute sind etwa 200 Endo-
cannabinoid-dhnliche Substanzen
bekannt. Eine Fehlfunktion in die-
sem wichtigen und ubiquitar vor-
kommenden Transmittersystem
kann zu vielfaltigen Beeintrachti-
gungen fuhren, etwa der Hirnleis-
tung, Fortpflanzung sowie des Im-
mun- und Magendarmsystems. Die
Hauptfunktion des Endocannabi-
noid-Systems liegt in der Hemmung
der Freisetzung anderer Neuro-
transmitter. So fuhrt die Aktivie-
rung von CB1-Rezeptoren zur Hem-
mung der neuronalen Freisetzung
der Neurotransmitter Acetylcholin,

. Bitte beginnen Sie mit 2 x 3 Tropfen. Sie kdnnen das Medikament vor oder nach dem Essen
einnehmen, sollten aber in der Anfangszeit nicht wechseln, da die Nahrung den Wirkungs-
eintritt beeinflussen kann. 3 Tropfen entsprechen 2,5 mg Dronabinol. Wenn Sie es gut
vertragen, steigern Sie am nachsten Tag auf 2 x 4 Tropfen und so fort. Wenn Sie Nebenwir-
kungen verspiren, beispielsweise ein leichtes Schwindelgefthl, gehen Sie auf die vorherige

Dosis zurtick.

Sativex®

. Bitte beginnen Sie mit einem SpriihstoB3 (entsprechend 2,7 mg THC und 2,5 mg CBD)
abends und steigern taglich um einen SpruhstoB bis zur gewtinschten Dosierung. Sie kénnen
die SpruhstoBe auf 2 Einnahmen taglich verteilen.”

Medizinalcannabisbliiten

. Bitte inhalieren Sie 3 x 20mg der verordneten Sorte. Wenn Sie es gut vertragen, steigern
Sie am Folgetag auf 3 x 30 mg und am 3. Tag auf 3 x 40 mg und so fort bis die gewtinsch-
te therapeutische Wirkung eintritt. Falls Sie Nebenwirkungen verspiiren, beispielsweise ein
leichtes Schwindelgefuhl, gehen Sie auf die vorherige Dosis zurtick.

Falls Sie Nebenwirkungen verspiren, die Sie abends, nicht jedoch tagstber gut tolerieren,
beispielsweise eine Sedierung, so reduzieren Sie nur die 2 Dosen wahrend des Tages und
behalten die abendliche Dosis bei. Spater konnen Sie auch die Haufigkeit der Einnahme
variieren, um ein fir Sie optimales Einnahmeschema zu entwickeln.”

Tab. 3: Beispiele fur Dosierungsanleitungen
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Dopamin, GABA, Histamin, Seroto-
nin, Glutamat, Cholezystokinin, D-
Aspartat, Glyzin und Noradrenalin.
Diese komplexe Interaktion erklart
die Vielfalt der pharmakologischen
Wirkungen von THC bzw. THC-rei-
chen Medikamenten auf Cannabis-
basis. Die psychotropen Wirkungen
von Cannabisprodukten werden
dabei ausschlieBlich tber CB1-
(nicht aber Gber CB2-) Rezeptoren
vermittelt.

Eine Beeinflussung und Aktivierung
des Endocannabinoid-Systems zu
therapeutischen Zwecken kann al-
ternativ — neben der Zufuhr von
Exocannabinoiden - auch durch ei-
ne Hemmung des Abbaus der Endo-
cannabinoide erfolgen. So werden
aktuell bereits in friihen klinischen
Studien in unterschiedlichen Indika-
tionen Medikamente getestet, die
die Enzyme Monoglycerolipase
(MGL) oder Fettsaureamid-Hydrola-
se (FAAH) hemmen, welche den Ab-
bau der Endocannabinoide 2-AG
bzw. Anandamid katalysieren. Hier-
durch kommt es sekundéar zu einer
Konzentrationszunahme von 2-AG
bzw. Anandamid und folglich einer
Aktivierung der Cannabinoidrezep-
toren. Dieser Effekt ist vermutlich
sehr selektiv, da es GUberwiegend zu
einer Aktivierung bereits aktiver
Neurone kommt.

Pharmakologie der
Cannabinoide

Cannabis sativa enthalt neben THC,
dem am starksten psychotrop wirk-
samen Inhaltsstoff, eine groBBe Zahl
weiterer Cannabinoide und Pflan-
zenstoffe. Zurzeit sind mehr als 120
verschiedene Cannabinoide be-
kannt. Hinzu kommen mehr als 400
weitere Pflanzeninhaltsstoffe. Die
meisten Effekte von Cannabis-
zubereitungen beruhen auf der
agonistischen Wirkung von THC an
den Cannabinoidrezeptoren. Aber
auch andere Cannabinoide weisen
spezifische Wirkungen auf. So be-

Kontraindikationen bestehen bei

— Uberempfindlichkeit gegen einzelne Bestandteile der Praparate

— psychotischen Erkrankungen

Strenge Indikationsstellung bei

— Schwangerschaft und stillenden Muttern wegen maoglicher Entwicklungsstérungen des

Kindes

— Kindern und Jugendlichen (vor der Pubertat). Der zugelassene Cannabisextrakt 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

— alteren Menschen, da eine groBere Anfalligkeit fur zentralnervose und kardiovaskulare

Nebenwirkungen besteht
— schweren Herz-Kreislauf-Erkrankungen
— Hepatitis C
— Suchterkrankungen

Tab. 4: Kontraindikationen und VorsichtsmaBnahmen fur eine Behandlung mit Can-

nabiszubereitungen

ruht die Wirkung von CBD auf einer
Vielzahl von Wirkmechanismen,
darunter einer allosterischen Mo-
dulation des CB1-Rezeptors, ago-
nistischen Wirkungen an den Vanil-
loid-Rezeptoren Typ 1 (TRPV1) und
Typ 2 (TRPV2), am Glycin-Rezeptor
und am Serotonin-(5-HT1A-)Rezep-
tor, einer Bindung am G-Protein ge-
koppelten (GPR55-)Rezeptor sowie
einer Hemmung des Abbaus von
Anandamid [6].

Das therapeutische Potenzial
von Cannabis und THC

Es gilt heute als erwiesen, dass THC-
reiche Cannabiszubereitungen eine
Vielzahl therapeutischer Wirkun-
gen austben, von denen allerdings
nur wenige Indikationen gut er-
forscht sind [7]. Dazu z&hlen: (1) die
Behandlung der Spastik bei Multi-
pler Sklerose; fur diese Indikation
liegen eine Vielzahl groB3er kontrol-
lierter klinischer Studien vor, die die
Wirksamkeit von Cannabis-basier-
ten Medikamenten nachgewiesen
haben [8]; (2) die Verwendung bei
chronischen Schmerzen; in dieser
Indikation wurden mittlerweile 28
Parallelgruppen-Studien mit insge-
samt 2.454 Patienten durchgefiihrt
[9]; (3) die Therapie von Appetitlo-
sigkeit mit Gewichtsverlust bei
HIV/AIDS; hierzu wurden vier Paral-
lelgruppen-Studien mit insgesamt
255 Patienten durchgefuhrt; und (4)
die Behandlung von Ubelkeit und

Erbrechen infolge einer Chemothe-
rapie; in dieser Indikation wurden
28 Parallelgruppen-Studien mit ins-
gesamt 1.772 Patienten durchge-
fuhrt (mehrheitlich bereits in den
70er und 80er Jahren des vergange-
nen Jahrhunderts) [7]. Es gibt Hin-
weise darauf, dass niedrig dosiertes
THC eine additive Wirkung bei
gleichzeitiger Behandlung mit mo-
dernen Antiemetika aufweist. In
der Therapie der verzégert eintre-
tenden Ubelkeit (2-5 Tage nach Zy-
tostatikagabe) war Dronabinol
ebenso wirksam wie das Antiemeti-
kum Ondansetron [10].

Far viele andere Erkrankungen und
Symptome liegen kleine kontrollier-
te oder offene Studien und zum Teil
beeindruckende Fallberichte vor,
darunter unteranderem fur das Tou-
rette-Syndrom, Schlafstérungen, die
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperakti-
vitatsstorung  (ADHS),  Morbus
Crohn, Tremor, tardive Dyskinesie,
Singultus, Pruritus, Glaukom, Asth-
ma, Depressionen, posttraumati-
sche Belastungsstérungen, Zwangs-
stérungen, Morbus Alzheimer und
Migrane. Aktuell werden in ver-
schiedenen Indikationen groBe
kontrollierte Studien durchgefuhrt,
um die Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit verschiedener Cannabis-
basierter Medikamente weiter zu
untersuchen, etwa dem Tourette-
Syndrom.
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Das therapeutische Potenzial
von Cannabidiol (CBD)

Erstin den letzten Jahren wuchs ne-
ben der Beschaftigung mit THC und
Cannabis das Interesse an anderen
Cannabinoiden wie CBD. Mittler-
weile gilt die Wirksamkeit von CBD
in der Behandlung seltener Epilep-
sien wie dem Dravet- oder Lennox-
Gastaut-Syndrom als eindeutig
nachgewiesen [11,12]. Seither un-
terliegt CBD in Deutschland der all-
gemeinen  Verschreibungspflicht
und hat fur diese Indikation einen
Orphan-Drug-Status. In den USA
wurde ein CBD-reicher Cannabisex-
trakt (Epidiolex®) jlingst fur diese
Indikation offiziell zugelassen. Ne-
ben der anfallsreduzierenden Wir-
kung wird vermutet, dass CBD auch
anxiolytische und antipsychotische
Eigenschaften besitzt und darUber
hinaus moglicherweise auch anti-
emetisch, neuroprotektiv und anti-
inflammatorisch wirkt. Diskutiert
wird auch eine Wirkung in der The-
rapie der posttraumatischen Belas-
tungsstéorung und der Nikotinab-
héngigkeit [6]. Auch zur Wirksam-
keit von CBD werden derzeit welt-
weit zahleiche Studien durchge-
fahrt, etwa bei Schizophrenie,
Angststérungen und posttraumati-
scher Belastungsstérung. Mitnich-
ten kann daher gesagt werden, dass
CBD nicht , psychoaktiv” sei. Aller-
dings weist CBD nicht die THC-typi-
schen psychedelischen Wirkungen
auf.

Unerwiinschte Wirkungen und
Wechselwirkungen

THC-reiches Cannabis wird von Dro-
genkonsumenten vor allem wegen
seiner psychischen Eigenschaften
geraucht, die bei Dosierungen ober-
halb der individuell variablen psy-
chotropen Schwelle eintreten [13].
Diese akute psychische Wirkung
wird im Allgemeinen als angenehm
und entspannend empfunden. Oft
geht sie mit einer Steigerung der
sensorischen Wahrnehmung einher.

Das gesteigerte Wohlbefinden kann
allerdings auch in eine Dysphorie
umschlagen. Auch Angst und Panik
kénnen auftreten. Weitere akute
Wirkungen von Cannabinoiden sind
eine Beeintrachtigung des Gedacht-
nisses, der psychomotorischen und
kognitiven Leistungsfahigkeit, Sto-
rungen der Zeitwahrnehmung und
Euphorie. Bei Personen mit entspre-
chender Vulnerabilitdt kann der
Konsum von Cannabis eine Psychose
induzieren. Bei Jugendlichen ver-
doppelt sich durch den Konsum von
Cannabis nach gegenwartigem
Kenntnisstand das Risiko fur die Ent-
wicklung einer Schizophrenie [14].

Haufige akute korperliche Wirkun-
gen von Cannabinoiden sind Tachy-
kardie, orthostatische Hypotension,
Mundtrockenheit, reduzierter Tra-
nenfluss, Muskelrelaxation und
Steigerung des Appetits [15]. Es
wurden bisher keine akuten Todes-
falle beschrieben, die eindeutig auf
den alleinigen Konsum von Canna-
bis oder eine Behandlung mit Can-
nabinoiden zurtickgefthrt werden
kénnen. Allerdings kann sich bei
entsprechender Pradisposition das
Herzinfarktrisiko durch die Kreis-
laufwirkungen von Cannabinoiden
mit Tachykardie und Hypotonie er-
hohen.

Fir viele Cannabiswirkungen be-
steht eine (unterschiedlich starke)
Toleranzentwicklung. Die Starke
von Entzugssymptomen entspricht
der nach Beendigung eines Nikotin-
konsums und ist wie bei diesem ab-
hangig von der Konsumdauer und
-intensitat [16].

Da THC vor allem in der Leber durch
ZytochromP-450-Isoenzyme (haupt-
sachlich CYP2C) verstoffwechselt
wird, kann es zu Interaktionen mit
anderen Medikamenten kommen,
die auf gleichem Wege metaboli-
siert werden [17]. Interaktionen mit
Cannabinoiden beruhen am hau-

figsten auf einer Aktivierung glei-
cher Effektorsysteme im Sinne einer
gegenseitigen  Wirkverstarkung
oder -abschwachung. Klinisch von
Bedeutung ist insbesondere eine
Zunahme der Sedierung bei gleich-
zeitiger Einnahme anderer sedier-
ender Substanzen und Wechselwir-
kungen mit Medikamenten, die
ebenfalls auf das Herz-Kreislauf-
System wirken.

Auch CBD wird in der Leber meta-
bolisiert, vor allem durch die Enzy-
me CYP2C19 und CYP2D6 [18]. Bei
gleichzeitiger Einnahme von CBD
kénnen daher Medikamente, die
durch diese Enzyme verstoffwech-
selt werden, verstarkt wirken. Hier-
zu zahlen etwa Pantoprazol, Cloba-
zam (CYP2C19), Ondansetron und
Risperidon (CYP2D6). Dies ist vor al-
lem beim Einsatzvon CBD in der Epi-
lepsiebehandlung von Bedeutung

Teilnahme am StraBenverkehr

Das Bundesministerium fur Verkehr
und digitale Infrastruktur hat im
Herbst 2015 den Bundeslandern ein
Merkblatt zur Weitergabe an die
Fahrerlaubnisbehoérden zur Verfi-
gung gestellt. Das Merkblatt gibt
~Hinweise zur Beurteilung der Fahr-
eignung” von Patienten, die ,,Dro-
gen als Medikament” einnehmen
[19]. Dieses Merkblatt wird gegen-
wartig Uberarbeitet. Auf Basis der
neuesten wissenschaftlichen Er-
kenntnisse sollen die Themen ,,Dro-
gen als Medikament” und ,,Drogen
als Rauschmittel” voneinander ab-
gegrenzt werden.

Nach § 24 a Absatz 2 des StraBenver-
kehrsgesetzes gilt: ,(2) Ordnungs-
widrig handelt, wer unter der Wir-
kung eines in der Anlage zu dieser
Vorschrift genannten berauschen-
den Mittels im StraBenverkehr ein
Kraftfahrzeug fuhrt. Eine solche
Wirkung liegt vor, wenn eine in die-
ser Anlage genannte Substanz im
Blut nachgewiesen wird. Satz 1 gilt
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nicht wenn die Substanz aus der be-
stimmungsgemaBen Einnahme ei-
nes flreinen konkreten Krankheits-
fall verschriebenen Arzneimittels
herrtihrt.” Der Gesetzgeber erlaubt
daher die Teilnahme am StraB3en-
verkehr, wenn Patienten unter der
Aufsicht eines Arztes Cannabis-
basierte Medikamente einnehmen.
Nach Auffassung des Bundesver-
kehrsministeriums zahlen dazu
auch Cannabisbltten, wenn diese
im Rahmen einer arztlichen Be-
handlung verschrieben werden.

Webseiten zum Thema
Internetseite der Bundesopiumstelle:
http://www.bfarm.de

Internetseite der IACM:
http://www.cannabis-med.org

Zusammenfassung

Cannabisbliten sind seit Marz
2017 in Deutschland verschrei-
bungsfahig. Seit der Entdeckung
eines korpereigenen Cannabi-
noid-Systems und dem damit ver-
bundenen besseren Verstandnis
Uber die Wirkung gewinnen auch
in Deutschland Medikamente auf
Cannabisbasis zunehmend an Be-
deutung. So wurde 2011 erstmals
ein Cannabisextrakt arzneimittel-
rechtlich zugelassen — fir die Be-
handlung der therapieresistenten
Spastik bei Multipler Sklerose. Ver-
schreibungsfahigsind dartber hin-
aus neben weiteren Cannabisext-
rakten und Cannabisbliten auch
einzelne Cannabinoide wie Canna-
bidiol (CBD) und Dronabinol (Tet-
rahydrocannabinol, THC). Das
THC-Derivat Nabilon ist seit 2017
fur die Behandlung von Nebenwir-
kungen einer Krebschemothera-
pie ebenfalls arzneimittelrechtlich
zugelassen.

Die klinischen Wirkungen von THC-
und Nabilon-haltigen Cannabisme-
dikamenten sind mehrheitlich auf
spezifische Wirkungen an endoge-
nen Cannabinoid-(CB1- und CB2-)

Rezeptoren zurlckzufthren. Es gilt
heute als erwiesen, dass diese Sub-
stanzen eine Vielzahl therapeuti-
scher Wirkungen austben, von de-
nen bisher allerdings nur wenige In-
dikationen gut untersucht wurden.
In zahlreichen Studien konnte mitt-
lerweile nachgewiesen werden,
dass (THC-haltige) Cannabis-basier-
te Medikamente wirksam sind (1) in
der Behandlung der Spastik bei
Multipler Sklerose, (2) bei chroni-
schen Schmerzen, (3) in der Thera-
pie von Appetitlosigkeit mit Ge-
wichtsverlust bei HIV/AIDS sowie (4)
in der Behandlung von Ubelkeit
und Erbrechen infolge einer Che-
motherapie. CBD mindert die An-
fallsfrequenz bei seltenen Epilep-
sieformen. In den USA wurde jiingst
ein CBD-reicher Cannabisextrakt
fur diese Indikation zugelassen. Flr
viele andere Erkrankungen und
Symptome liegen kleine kontrol-
lierte oder offene Studien und zum
Teil beeindruckende Fallberichte
vor.

Cannabis-basierte  Medikamente
gelten allgemein als gut vertraglich.
Haufigste Nebenwirkungen sind
Mudigkeit, Schwindel, psychische
Effekte, Tachykardie, Hypotension
und Mundtrockenheit. Gegenlber
diesen Nebenwirkungen entwickelt
sich oft innerhalb kurzer Zeit eine
Toleranz. Abhangigkeit und Ent-
zugssymptome stellen im therapeu-
tischen Kontext kaum jemals ein
Problem dar.
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