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Cannabis — Pflanze, Droge, Arznei
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* Gesetzgebung in Deutschland

* Wirkung von Cannabis

* Anbindungsmoglichkeiten in der Medizin



Vorgeschichte



Vorgeschichte der aktuellen Entwicklung
zur Anwendung von Cannabis in der Medizin

e Cannabis (sativa und indical) als ,Volksmedizin“ und , Specificum®
belegt seit 2700 v.Chr. mit allgemeinen und sehr spezifischen
Indikationen

* Bedeutungsverlust in westlicher Medizin erst mit neuen
Anforderungen an Arzneimittel (Identifizierung Wirkstoffe, genaue
Dosierung) — ab 18. Jhdt.

* Globale Verbreitung der ,weichen Droge“ Cannabis — Ambivalenz
Kriminalisierung / Legalisierung (seit 1968)

* Parallel wachsendes Interesse an einer Renaissance der
medizinischen Anwendung nach Wirkstoffanalysen und
pharmakologischen Untersuchungen
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Cannabis: Legalitat weltweit 04/2016




Allgemeines zur Wirkung der
Cannabinoide



Belohnungssystem
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Stimulation CB1-Rezeptor im Tierversuch

* inhibits production cAMP

* maintenance of homeostasis in health and disease
* exploratory behavior in novel situations

* mediating aggression, anxiolytic-like

* sense of arousal during novel situations

* role in motor control CNR1

e activation reinstates drug seeking behavior in addicts



Endocannabinoid-System

 Endocannabinoide ,tonisch aktiv“:
- postsynaptische Produktion,
- Aktivierung prasynaptischer CB-Rezeptoren,
- Reduktion prasynaptischer Transmitter-Produktion

* CB 1 Rezeptoren:
- Gehirn (Basalganglien, Hippokampus - kaum im Hirnstamm!),

- aber auch: Endokrine Drusen, Speicheldrisen, Leukozyten, Milz, Herz,
Respirationstrakt, Haut, Knochen, Reproduktionsorgane, ableitende
Harnwege, Magen-Darm-Trakt

* CB 2 Rezeptoren:

- Immunzellen (T-Lymphozyten), Makrophagen, B-Lymphozyten, blutbildenden
Zellen, Mikroglia des Gehirns)



Pharmakokinetik der Cannabinoide

Metabolismus
Hepatisch mikrosomal
nicht-mikrosomal

Serumprotein-Bindung
Lipoproteine Albumin

extrahepatisch
Absorption 1/
Speicherung
Fett, Protein | ! Metaboliten
Haar, SchweiB, / Billicire Ausscheidung
Speichel Entrohepatischer Kreislauf

Renale Ausscheidung
glomeruldre Filtration
tubuldre Sekretion
passive Reabsorption

(Nach Brenneisen 2004 in Grotenhermen 2017)



Wirkungseintritt und —dauer inhalativ und oral

Parameter

Wirkungseintritt
Maximale Wirkung

Dauer der Wirkung

Maximale Konzentration im Blutserum

Zeitpunkt der maximalen Blutserum-
konzentration

Bioverfiigbarkeit
First-Pass-Effekt in der Leber

Bildung von 11-Hydroxy-THC

Inhalative Einnahme (Rauchen, Ver-
dampfen mittels Vaporisator)

Innerhalb von Sekunden und Minuten
Nach etwa 20 Minuten

2-3 Stunden, je nach gemessenem
Parameter auch langer

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

4-8 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

(Nach Grotenhermen 2017)



Applikation und Wirkdauer

Subjektiver
Rausch
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(Nach Grotenhermen 2017)



Kombination von oraler und inhalativer Applikation bei
chronischen Schmerzen

chronic pain threshold

pain relief from inhalation pain relief from inhalation

The chart shows the effective combination of eaten

. I ;
and inhaled cannabis for chronic pain management (el Cren S




Cannabis-Probleme / Abhangigkeit



Cannabinoide-Effekte

Neuronale Entwicklung

Cannabiskonsum stort die Ausreifung des
gabaergen Systems im PFC (Cass et al., 2014)
Cannabiskonsum beeintrachtigt ,synaptic
pruning” und die Entwicklung weil3er
Substanz, mogliche Ursache fiir resultierende
kognitive und emotionale Defizite (Lubman
et al., 2015)

CB1-Aktivierung fordert neuronale
Differenzierung und Reifung neuronaler
Stammazellen (Compagnucci et al., 2013)
eCBs regulieren Freisetzung anderer
retrograder Transmitter (Iremonger et al.,
2011)

Expression der

Cannabinoid-Rezeptoren

CB1 und CB2
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Folgeschaden chronischen Cannabis-Konsums
(psychisch)

* Entzugssyndrom
e Cannabispsychose
e Cannabishalluzinose

* Cannabismanie

* Kognitive Storungen

* Flashbacks

* Soziale Entwicklungs- und Anpassungsstorungen
e ,amotivationales Syndrom*

Nach: Udo Bonnet - in: Fo/Neurologie & Psychiatrie 2013; 15 (3)



Cannabisentzugssyndrom-Skala (CES-Skala)

0 leicht maRig schwer
Craving
Irritierbarkeit
Nervositdat/Angst
Innere Unruhe
Depressive Stimmung
Gereiztheit, Agression
Schlafstorung
Merkwiirdige, oft sehr lebendige Traume
Appetitminderung
Spannungskopfschmerzen
Schwitzen (vor allem nachts)

4-Punkt-Likert-Skala (zwischen 0 und 33 Punkten), nach [6], Crohnbach's alpha in der eigenen Anwendung als strukturiertes
Interview bei 0,78, womit die interne Konsistenz im Ublichen Bereich von psychometrischen Skalen liegt

Nach: Udo Bonnet - in: Fo/Neurologie & Psychiatrie 2013; 15 (3)



Psychische Komorbiditat des chronischen
Cannabiskonsums

* Persdnlichkeits- und Verhaltensstorungen

e Storungen des Sozialverhaltens (Jugendliche)
 Anpassungsstérungen (sozialer, depressiv, Angste)
* Mehrfachabhangigkeiten

e ADHS

* Angststorungen

 Affektive Storungen (vor allem bipolare)

* Schizophrene und schizoaffektive Storungen

Nach: Udo Bonnet - in: Fo/Neurologie & Psychiatrie 2013; 15 (3)



Folgeschaden des akuten Konsums (koérperlich)

* Tachykardie

* Blutdruckschwankungen
* Konjunktivale Injektion

* Bisweilen Mydriasis

* Komplizierte Intoxikation
* Ubelkeit und Erbrechen
e Stlrze/Unfalle

Sehr selten

* Herz- und Hirninfarkte

* Vereinzelt Pankreatitis

* Vereinzelt Arteriitis

* Vereinzelt Glomerulonephritis

* Vereinzelt Aspergillose bei Transplantierten

Nach: Udo Bonnet - in: Fo/Neurologie & Psychiatrie 2013; 15 (3)



Folgeschaden chronischen Cannabis-Konsums
(korperlich)

* Chronische Bronchitis

* Lungenemphysem

* Pneumothorax

e Karzinome im respiratorischen System

* Hepatitis-C-Verschlechterung (Fibrose, Steatose)
* Zyklische Hyperemesis

* Fertilitatsstorungen

e Selten Gynakomastie

Nach: Udo Bonnet - in: Fo/Neurologie & Psychiatrie 2013; 15 (3)



Cannabis als Medikament



Cannabis — (noch) ein pflanzliches Produkt

120 bekannt Cannabinoide
getrockneten weiblichen Blitenstande: Carbonsaure des Tetrahydrocannabinol
Hauptwirkstoff: Delta-9-Tetrahydrocannabinol (THC)

Weitere Bestandteile:

- Cannabidiol (CBD): schmerzlindernd, angstlosend, leicht beruhigend, Augeninnendruck
senkend, antiepileptisch und antibiotisch

- Cannabinol (CBN): leicht halluzinogen, Augeninnendruck senkend, antiepileptisch und
Pulsfrequenz verringernd.

- Cannabigerol (CBG): wirkt leicht psychoaktiv, schlafanstoBend, Augeninnendruck senkend
und antibiotisch.

- Cannabichromen (CBC): schmerzlindernd, beruhigend und entziindungshemmend.

,mittlerer” Cannabis-Effekt bei Dosis von etwa 5 bis 10mg THC.
- z.B. bei 0,1g Haschisch oder 0,25g Marihuana



Delta-9-Tetrahydrocannabinol
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Spray zur Anwendung
in der Mundhohle

THC + CBD (Cannabidiol)
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Cannabis-Bliiten 22% THC -1% CBD



Optimale Decarboxylierung

e wenige Sekunden beim Rauchen (500-800°C)

* wenige Sekunden beim erhitzen mit einem Verdampfer
(Valporisartor) 210 Grad Celsius)

* Erhitzung im Backofen fiir 10 min: (130-140°C)
* Erhitzung im Backofen fir 1-2 h (100-110 Grad Celsius)

Lipohile Substanzen — Zusatze bei oraler Einnahme!

(Nach Grotenhermen 2017)



VOLCANO MEDIC HeilSlufterzeuger
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Quick Start Manual

www.storz-bickel.com

Remaoval of Cooling Unit
(with Mouthpiece)

_~ Actual
temperatura

- Sel tempearature

OM/OFF switch”

Switch on MIGHTY Vaporizer
When actual temperature equals
Fill Filling Chamber with Filling Aid sat temperature the MIGHTY is ready to use Using the MIGHTY Vaporizer

Refer to the Instructions for Use for important safety and user advice. Do not operate the device without first reading and understanding the Instructions for Use!

STORZ & BICKEL GMEH & CO. KG : In Grubendcker 5-8 - 78532 Tuttlingen/Germany
STORZ & BICKEL AMERICA, INC. - 1078 60™ Street, Suite A - Oakland - CA 94608 - USA
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Gesetz zur Anderung betdubungsmittelrechtlicher
und anderer Vorschriften

 am 10.03.2017 in Kraft getreten (BfArM)
e Kostenubernahme durch KK: § 31, Absatz 6, SGB V

Allgemeine Bestimmungen:
* VVerordnen darf jeder BtM-Rezept verschreibungsfahige Arzt

* keine Vorgaben zugelassener Indikationen
e ,normales” BtM-Rezept, ,normale” BtM-Verordnung
e Kostenubernahme durch gesetzliche Krankenkassen



BESOnderhEit 1 (nach § 31, Absatz 6, SGB V).
Kostenubernahme Krankenkasse

* Kostentbernahme muss bei Krankenkasse beantragt werden (Arzt
und Patient!)

 ABER: Kostentibernahme muss grundsatzlich erfolgen!

e Erstattung erst ab Zeitpunkt der Kostentibernahme-Bestatigung!

Fristen fur KK:
3 Wochen/5 Wochen (mit MDK),
3 Tage/8 Tage (Palliativ-Versorgung - SAPV)

» Kostentubernahme durch KK verpflichtet zur Teilnahme an BfArM-
Erhebung!

* Begrindung der Indikation erforderlich:

- Wirkungslosigkeit/Nebenwirkungen vorheriger Therapien,
- Kontraindikationen fiir andere Therapien



Besonderheit 2: Teilnahme an der BfArM-Erhebung

Ziel: Gewinnung von weiteren Erkenntnissen tber die Wirkung von Cannabis

Zu Beginn der Therapie mit Cannabisarzneimitteln sind noch keine Daten
ubermitteln erst nach 1 Jahr.

Patienten sind Uber Begleiterhebung zu unterrichten. (BfArM-Informationsblatt
far Pat.!) Auf Anonymisierung hinweisen!

Therapie selbst kann somit ohne jede weitere Auflage, allein nach der Ublichen
arztlichen Praxis begonnen werden! Anamnese, Untersuchungen und Therapie
er;ol%enl_n?\ch der Gblichen arztlichen Praxis — keine gesonderte Befunderhebung
erforderlich.

Kostenuibernahme durch Krankenkasse verpflichtet zur Teilnahme

Regelung betrifft auch Fertigarzneimittel Sativex® und Canemes® (bei
Anwendung aulerhalb der zugelassenen Indikationen)

Die technischen Details werden in einer Bekanntmachung des BfArM in Kirze
veroffentlicht.

Die ReFeIung betrifft ausschlief8lich Patientinnen und Patienten, die in einer
gesetzlichen Krankenkasse versichert sind.
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Patient:

Name: Wormame:
Geboramn:

Versicherungsmammer:

Geschiecht:  mammichiwaiblich

Krankenkasse: (Fax/ Postanschrift)

Behandelnde(r) Arzt/Arztin
Fachgebbet:

Arztliche informaticren zum.
Antrag auf Kostenubernahme einer drztlichen Behandlung mit Cannabis-
Medikamenten durch die Krankenkasse
Es erfolgbe eine Prifung der Indikation zur Behandlung mit Cammabinoiden. O.g. Pat. (bew.
geseizlicher Verireler) wurden eingehend Gber die Behandiung (einschl. der edordedichen
ananymisierten Weilergabe von Daten an das BRArM) informiert und hat ihr zugestimmi

Medizinische Begrindung der Behandlung:
1. Erkrankung/Symptomatik mit Indikation der Cannabinoid-Therapia:

2. Weitere relevante Erkrankungen:
3. Bisherige durchgefiihrte Tharapien:

4. Begriindung der Cannabis-Therapie (unzureichende Wirkungen, erhebliche
Mebenwirkungen, bestehende Kontraindikationen anderer Therapen)

bis-Medikamenten (Madkament, Doslening):

5. Geplante Therapie mit C
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BfArM-Begleiterhebung: Erforderliche Daten:

Pat.-Alter, Geschlecht zum Zeitpunkt des Therapiebeginns
Diagnose (ICD10), die Cannabis-Verordnung begriindet, sowie alle weiteren Diagnosen!
Dauer/Symptomatik der Erkrankung, die Cannabisverordnung begriindet,

Angaben zu vorhergehenden Therapien (einschl. Beendigung Griinde, wie mangelnder
Therapieerfolg, unverhaltnismallige Nebenwirkung, Kontraindikation),

Angaben, ob zuvor ,,arztlich begleitete Selbsttherapie mit Cannabis“ vorlag,

genaue Bezeichnung der Verordnung

Dosierungen, einschl. Dosisanpassungen, Art der Anwendung der Verordnung, Therapiedauer
Angabe parallel verordneter medikamentodse und andere Therapien

Auswirkung der Therapie auf die Krankheit-und Symptom Verlauf,

Angabe zu Nebenwirkungen,

gegebenenfalls Angaben von Griinden, die zur Beendigung der Therapie gefihrt haben,
Angaben zur Entwicklung der Lebensqualitat

Fachrichtung des verordneten Arztes



Aktueller Erkenntnisstand
zu medizinischen Indikationen von Cannabinoiden

* ca. 8000 Patienten in 140 kontrollierte klinische Studien
(1975 bis 2015) (nach Grotenhermen et al.), u.a:
- 43 bei Pat. mit Krebstherapie,
- 45 zu neuropathischen, chronischen und akuten Schmerzen,
24 zur MS,
8 zu spezielle neurologische Indikationen
6 zu gastroenterologische Indikationen
8 zu psychiatrischen Indikationen
3 zur Glaukomtherapie



Indikationen fur die Cannabistherapie

Breites therapeutisches Potenzial

(Modulation des Endocannabinoid-Systems)
Etabliert sind allgemeine Indikationen:

- Chronische Schmerzen,

- Spastik bei MS,

- Appetitlosigkeit,

- Ubelkeit und Erbrechen.



Mogliche Indikationen fur die Cannabistherapie

Neurologie

Spastik, Spasmen, Muskelverhartungen

hyperkinetische Bewegungsstorungen:
Tourette-Syndrom, Dystonie, Levodopa-
induzierte Dyskinesien, tardive Dyskinesien,
essenzieller Tremor, Morbus Parkinson

Schmerzen: Migrane, Cluster-Kopfschmerz,
Phantomschmerzen, Neuralgien,
Menstruationsbeschwerden, Parasthesien bei
Diabetes mellitus oder EZ, Hyperalgesie,
Schmerzen bei hypertoner Muskulatur und
Spasmen, Arthrose, Arthritis, Colitis ulcerosa,
Restless-Legs-Syndrom, Fibromyalgie

Epilepsie (z.B. Lennox-Gestaud)
Tinnitus

Glaukom

Neurodermitis

Psychiatrie

* Depressionen, Angststorungen,
bipolare Storungen, Insomnie

e posttraumatische
Belastungsstorungen,

* Essstorungen
* ADHS (mit oder ohne Hyperaktivitat),
* Impotenz,

* Abhangigkeit von Alkohol, Opiaten
und Benzodiazepinen,

e Autismus,

e verwirrtes Verhalten bei Morbus
Alzheimer



Kontraindikationen
» Uberempfindlichkeit gegeniibereinzelnen Bestandteilen der
Praparate,

* schwere Personlichkeitsstorungen und psychotischen
Erkrankungen.

Strenge Indikation

* Schwangerschaft und stillenden Mutter wegen maoglicher
Entwicklungsstorungen des Kindes,

e Kindern und Jugendliche (vor der Pubertat, in der
Adoleszenz).

* schwere Herzkreislauferkrankungen.

(Nach Grotenhermen 2017)



Hochst-Verordnungsmengen 30 Tage

e Cannabis Bluten: 100 g

- (Sorte muss angegeben werden, dabei THC-Gehalt unerheblich —4-22 %!).
* Dronabinol: 500 mg
Kostenfaktor!

- 100 mg THC aus Bluten: 7€

- 100 mg (100 ml) bei Dronabinol in 6lige Losung: 80 €

* Sativex (THC/CBD, etwa 1:1), pro Spriihstofs Cannabinoide Summe
5mg, 10 ml Flaschen, 0,1 ml/Spriihstoss

(Nach Grotenhermen 2017)
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Informationen

/www.suchtmed-ost.de
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