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Cannabis als Heilpflanze

2.700 v. Chr.  In China erstmals als Heilpflanze erwahnt!, Anwendung
im alten Agypten, in Assyrien, Indien, im antiken

Griechenland und Rom

um 1000 n. Chr. In Europa erstmals in die Volksmedizin
eingefihrt

Uber 100 verschiedene Cannabismedikamente erhaltlich2

1850 bis 1950 Riickgang der Verschreibungen aufgrund von
Dosierungsschwierigkeiten, ,paradoxen” Wirkungen und der

Entwicklung synthetischer Medikamente

1961 Verbot der medizinischen Anwendung durch das internationale

Einheitsabkommen tuber Betaubungsmittel

1 Hong-en J. et al. Journal of Ethnopharmacology, 2006. S. 414-422

2 Fankhauser M.: Haschisch als Medikament: zur Bedeutung von Cannabis sativa in der westlichen Medizin. 1996.




Cannabis — das Comeback

Entdeckung von

Zulassung von THC o

A?-THC durch Entdeckung Legalisierung der
in den USA bei L

Prof. Raphael . kdrpereigener medizinischen
Ubelkeit/ Erbrechen o

Mechoulam, Israel ' Cannabinoide Nutzung von
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Prof. Lester Grinspoon, Entdeckung THC in Deutsch- ~Cannabis-
Harvard Medical korpereigener land wieder als-Medizin-
School: ,Marihuana Cannabinoid-Rezeptoren verschreibungs- Gesetz" in

reconsidered” fahig Deutschland



Medizinisches Cannabis

Alte Heilpflanze als neues Medikament

v" Verordnung seit 2017 legal moglich

v jeder Arzt darf Medikamente auf Cannabinoidbasis
verschreiben

v" Arzneimittel vor allem Bliiten, Extrakte und einzelne
Wirkstoffe

v' Derzeit ca. 180-200.000 Patienten in Therapie

v Kostenlubernahme durch die Krankenkassen nach
Antrag/Genehmigung moglich

v bei vielen Beschwerden und Symptomen
Behandlung moglich




Das Endocannabinoidsystem (ECS)

Dieses korpereigene Signalsystem wurde ,erst” in den 90er Jahren
entdeckt und besteht aus 3 Teilen:
« Cannabinoidrezeptoren Typ 1 und Typ 2 (CB1, auch CNR1 und
CB2, auch CNR2)
* Endocannabinoide (eCB, korpereigene Cannabinoide) Anandamid
(Arachidonoylethanolamid, AEA) und 2-Arachidonoylglycerol (2-
AG) werden vom ESC gebildet
* Enzyme zum Auf- und Abbau von eCB
Endocannabinoide fungieren als Botenstoffe und konnen an CB1 und
CB2 binden und diese aktivieren
Das ECS ist ein wichtiges System zur Modulation der Homoostase

(inneres Gleichgewicht im menschlichen Kérper) |
Z.B. Schmerz, Schlaf, Appetit, Stimmung und Immunreaktionen werden mit
dem ECS reguliert

Das ECS passt sich Erkrankungen durch eine veranderte Produktion von
Endocannabinoiden und der Anzahl an Rezeptoren an




Rezeptoren: die 2 wichtigsten Cannabinoid-Rezeptoren sind
ubiquitar im Korper vertreten
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Weltere Geringe Konzentration:
Rezeptoren Gehirn (Mikroglia Zellen)

sind bekannt: z.B.TRPV1, GPR 55, GPR 18, GPR 119, 5-HT1A, 5-HT3
- Komplexe Interaktionsmoglichkeiten, Fokus weiterer Grundlagenforschung

- Nur fur Fachkreise -
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Ubersicht Cannabisarzneimittel

Verschiedene Arzneimittel aus der Cannabis-Pflanze

Cannabisbliiten Oliges Vollextrakt

Inhalation - Vaporisieren Orale Einnahme

| 10 |



Inhaltstoffe im Cannabis

Die Summe der Inhaltsstoffe macht die Wirkung
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Inhaltstoffe im Cannabis

Die Summe der Inhaltsstoffe macht die Wirkung

CBD

* nur schwach psychoaktiv, keine
berauschende Wirkung

- kein“ Betaubungsmittel

CBD

Cannabidiol

| 12 |



Medizinisches Cannabis: Schmerzmedizin der Zukunft?

« Seit 20 Jahren keine wesentlichen Innovationen in der Schmerztherapie;
begrenzte Auswahl an Wirkstoffen

« Zahlreiche chronische Schmerzpatienten erreichen trotz hoher Opioiddosen keine
zufriedenstellende Schmerzreduktion (NRS 2 4)

« Opioideinsatz wird aufgrund von Nebenwirkungen und Suchtpotenzial immer kritischer betrachtet
« Zunehmend positive Studienlage bzgl. Wirksamkeit und Sicherheit cannabinoider Analgetika

« Zudem Vielzahl von Kasuistiken mit beeindruckenden Behandlungserfolgen aus der arztlichen
Praxis

$-

Cannabinoide mit grofdem Potenzial, die Schmerztherapie zu erweitern

- Nur fur Fachkreise -
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THC — Wirkweise im Endocannabinoidsystem

Schmerzreduktion Psychoaktiv
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Quelle: Schematisch nach: Ibrahim et al. CB2 cannabinoid receptor activation produces antinociception by stimulating peripheral release of endogenous opioids. cProc Natl Acad
Sci USA. 2005 Feb 22;102(8):3093-8. | Monory and Lutz. Pain killer without a high. Nat Med. 2005 Apr;11(4):378-9. | Bloomfield et al. The effects of A9-tetrahydrocannabinol on the
dopamine system. Nature. 2016 Nov 17;539(7629):369-377. | Weitere Quellen: s. Folie 11



CBD - Wirkweise im Endocannabinoidsystem

Schmerzreduzierend und Entzindungshemmend

’ Neuro-
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Quelle: Bisogno et al. Molecular targets for cannabidiol and its synthetic analogues: effect on vanilloid VR1 receptors and on the cellular uptake and enzymatic hydrolysis of
anandamide. Br J Pharmacol. 2001;134(4):845-52. | Leweke et al. Cannabidiol enhances anandamide signaling and alleviates psychotic symptoms of schizophrenia. Transl

Psychiatry. 2012 Mar 20;2(3): €94 | Weitere Quellen: s. Folie 11/12
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-Carene Tran-nerolidol

A
Camphene @ B-Pinene Terpinolene
4 ; X ;-‘l "
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Borneol

Bisabolol Caryophyliene Nerolidol
Terpenes

Apigenin

Cannflavin B

Anthocyanins Flavonoids

Kaempferol

Entourace Effekt
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(©) B-Caryophyllen zeigen durchschlaffordernde und
antidepressive Effekte*

Myrcen B-Caryophyllen

THC CBD

~

Durchschlaf-

t5rdernd* Antidepressiv*

<~

Das ,,richtige” Terpenprofil konnte helfen, neben Schmerzen auch haufige
Begleiterscheinungen wie Schlafstérungen und Depressionen zu lindern

*Im Tiermodell | Quellen: Bahi et al. B-Caryophyllene, a CB2 receptor agonist produces multiple behavioral changes relevant to anxiety and depression in mice. Physiol Behav. 2014 Aug;135:119-24. | do Vale et al. Central effects of citral, myrcene and limonene, - N ur fu I FaCh krelse - 17
constituents of essential oil chemotypes from Lippia alba (Mill.) n.e. Brown. Phytomedicine. 2002 Dec;9(8):709-14.



©
Terpene: Jeder kennt die lindernden Effekte

Medizinische Wirkung

Menthol Kithlend / Schmerzstillend

Abwehr vor Insekten

Durchblutungsférdernd

Capsidiol
Anti-fungal
g Bakteriostatisch
Linalool Anxiolytisch

Wechselwirkung mit Insekten

Eukalyptol (Cineol)
Abwehr vor Pathogenen und
Pflanzenfressern

Sekretomotorisch (Bronchitis),
Chr. Atemwegserkrankungen

Jede Pflanze hat eigene Terpenzusammensetzung

Vielzahl an Terpenen bekannt

Quelle: Nuutinen. Medicinal properties of terpenes found in Cannabis sativa and Humulus lupulus. Eur J Med Chem. 2018 Sep 5;157:198-228.
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Terpene

Limonene (Zitronen)

« stimmungsaufhellend/ antidepressiv
« immunstimulierend, antimikrobiell
« anxiolytisch

« Hauttherapeutisch

« magensaureregulierend

a-Pinen (Fichtennadeln)

« entzindungshemmend

« bronchodilatatorisch

- gedachtnisleistungsunterstiitzend
B-Myrcen (Hopfen)

« entzindungshemmend

- analgetisch (schmerzlindernd)

« muskelrelaxierend

- sedierend, hypnotisch

Linalool (Lavendel)

- angstlosend

- entspannend, sedierend

- analgetisch

« antikonvulsiv (krampfl6send)

Caryophyllenoxid (Basilikum)

« thrombozytenaggregationshemmend

- antimykotisch

« insektizid

B-Caryophyllen (schwarzer Pfeffer)

- entzindungshemmend

- gastroprotektiv

- antiparasitar

« suchtentwohnungsuntersttitzend (da
selektiver CB2 Agonist)

Nerolidol (Orangenbliite)

- sedierend

- antiparasitar

| 19 |



Haufigste Indikationen bei Cannabis Verordnungen

Techniker Barmer

Indikationen bei Cannabisverordnungen Indikationen bei Cannabisverordnungen
(07/2017 - 02/2018) (2017)

m Schmerzen

m Finaler Tumorschmerz

Sonstige Neurologie

Inappetenz/Kachexie
ADHS

Depressionen
Lungenerkrankungen
Tourette-Syndrom

* spezialisierte ambulante Palliativversorgung)

= Schmerzen

m Multiple Sklerose

m SAPV*
® Tumorleiden Bosartige Neubildung
Ohne Angabe .
. . = Depression
Epilepsie
Sonstige Psychiatrie = Spastik
Darmerkrankungen

Parese / Plegie
= Polyneuropathie

m Restless-Legs-Syndrom

Cannabis wird vor allem in der Schmerzmedizin eingesetzt

| 20 |



Cannabis Verordnungen nach Arztgruppen

Techniker

P

%

Cannabis verordnende Arztgruppen
(2017)

= Neurologie, Psychiatrie
und Psychotherapie

= Hausarzt (Innere &
Allgemeinmedizin)

Unbekannt
= Anasthesiologie
= Sonstige

Innere Medizin und
Hamatologie & Onkologie

= Kinder- und
Jugendmedizin

Barmer

.

Cannabis verordnende Arztgruppen

(2017)

”w '

= Allgemeinmedizin

= Neurologie
Neurologie und Psychiatrie

= Hausarztl. Innere Medizin

= Ohne Facharztbezeichnung
Sonstige Fachéarzte

= Andsthesiologie

= Hamatologie/ Onkologie

= Hausarztl. Allgemeinmedizin

= Psychiatrie & Psychotherapie

= Fachérztl. Innere Medizin

[Medizinisches Cannabis wird vor allem von Neurologen und Allgemeinmedizinern verordnet.]

| 21 |



Mogliche Einsatzgebiete der Cannabistherapie

Weitere Indikationen mit

Gut etablierte Indikationen

zunehmend positiver Evidenz

THC « Chronisch entziindliche
« Chronischer Schmerz (Autoimmun-) Erkrankungen:
* Neuropathischer Schmerz = s el

— Rheumatoide Arthritis

* Tumorschmerz

+ Nicht-umarbedingter Schmerz » Schlafstorungen bei chronischen Schmerzen

« Schmerzhafte Spastik * Viszeraler Schmerz
» Spastik bei MS

» Fibromyalgie, insbesondere mit Schlafstérungen

» Tourette-Syndrom

» Dyskinesien

+ Chemotherapie-bedingte Ubelkeit / Erbrechen

» Untergewicht / Appetitlosigkeit / Kachexie,
insbesondere bei HIV

Die Therapiehoheit liegt beim

CBD Arzt. Aufgrund des vielseitigen

* Therapierefraktare Epilepsie

Wirkprofils lohnt der
Therapieversuch auch bei
B weniger belegten Indikationen!

Quelle: DGS-PraxisLeitlinie Cannabis in der Schmerzmedizin Version: 1.0 fur Fachkreise, Erscheinungsjahr: 2018 | DGS-PraxisLeitlinie FibroMyalgie — Syndrom Version: 2.0 fir
Fachkreise, Erscheinungsjahr: 2017 | DGS-PraxisLeitlinie Tumorschmerz Version: 2.0 fur Fachkreise



Medizinisches Cannabis wird in den DGS-Praxisleitlinien
ausdrucklich empfohlen

Cannabinoide mit héchstem DGS-Empfehlungsgrad (A) bei:

v| Neuropathischem Schmerz

| Chronischem Schmerz

DGS-PraxisLeitIinien v TumorSChmerZ
RO m
~] Nichttumorbedingtem Schmerz

CANNABISINDER SCHMERZMEDIZIN V1.0 D G S - PraxisLEITLINIEN
ScHMERZMEDIZIN

v| Spastischem Schmerz bei MS

LICHE PRAXIS

HILFSMITTEL FUR DIE
FiBROMYALGIE - SYNDROM v2.0

Quellen: DGS-PraxisLeitlinie Cannabis in der Schmerzmedizin Version: 1.0 fur Fachkreise, Erscheinungsjahr: 2018 | DGS-PraxisLeitlinie FibroMyalgie — Syndrom Version: 2.0 fir Fachkreise, Erscheinungsjahr: 2017 | DGS-PraxisLeitlinie Tumorschmerz Version: - N u I fu I FaCh kre | Se -

2.0 fur Fachkreise

23
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Medizinisches Cannabis

Laut der Deutschen Gesellschaft fur Schmerz sind viele Therapieansatze
moglich

Empfehlungsgrad A: Empfehlungsgrad B: - viszeraler Schmerz
- Indikationen chronischer - Untergewicht - Tourette-Syndrom
Schmerz - Appetitlosigkeit/Kachexie - rheumatologisch
- Tumorschmerz . Morbus Crohn (Schmerz ausgeloster Schmerz
- nichttumorbedingter und Gewicht)
Schmerz . Ubelkeit und Erbrechen
- neuropathischer Schmerz bei Chemotherapie

- Schlafstérungen bei
chronischem Schmerz

. SpaStiSCher Schmerz (MS) Empfehlungsgrad C:

Behandlung von Symptomen bei Traumatisierungen findet kaum Beachtung

| 24 |



Behandlungsschema Schmerz
(Pharmakotherapie)

—— S2K DGN Schema WHO Schema
Neuropathischer Schmerz i> EEmISEEr thmerz Nozizeptiver Schmerz
(neurop./nozizep.)
Antikonvulsiva: Gabapentin, Stufe 1 Neuropathischer Schmerz
Pregabalin plus Nicht-Opioid-Analgetika:

z.B. Acetylsalicylsaure, Ibuprofen,

SSNRI™: Duloxetin Diclofenac, Paracetamol, Metamizol

TZA**: Amitriptylin, Nortriptylin,

. . . : = Hinweis: Nicht-Opioid-Analgetika
Clomipramin, Imipramin

sind nicht fur die Langzeittherapie
geeignet

~ > = -

Lidocain- oder Capsaicin-Pflaster
(nach Moglichkeit)

<> ~ - <~

= Hinweis: Bei neuropathischen = Hinweis: Nach WHO Schema kénnen auf jeder Stufe die aufgefiihrten
Schmerzen entsprechen die Stufen Medikamente miteinander kombiniert und/oder zuséatzlich Begleitmedikamente
Empfehlungsgraden, Kombinationen eingesetzt warden, z.B. Antidepressiva, Neuroleptika, Antikonvulsiva.

werden empfohlen
Legende:

Empfohlener Wechsel zur nachsten Stufe: anhaltende Schmerzen
@ mit NRS > 4 und Schmerzreduktion bisherige Stufe < 30%

“Selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer | ™ Trizyklische Antidepressiva
Quelle: Schlereth et al., Diagnose und nicht interventionelle Therapie neuropathischer Schmerzen, S2k-Leitlinie, 2019, in: Deutsche Gesellschaft fur Neurologie (Hrsg.), Leitlinien fur
Diagnostik und Therapie in der Neurologie. | Der WHO-Stufenplan in: E. Beubler, “Kompendium der medikamentdsen Schmerztherapie”, 2012, Springer-Verlag, Wien



Dr. med Dipl.-Chem.

Cimander
Kasuistik: mannlich, 60 Jah tre)
AdSUISTIK: Mannlicn, anre
Idiopathisches Parkinson-Syndrom (Stadium 2 nach Hoehn & Yahr)
- Arterielle Hypertonie
- Chronische Niereninsuffizienz (G1 A2)
- Rezidiv Urothelkarzinom der Harnblase pTa G1 Low-grade (ED 6/17)
2012-2014 medikamentdse Leitlinientherapie - Zusatzlich zur Parkinson-Therapie:
- Zunahme der UAW - Schmerzmedikation: Paracetamol, Codein, Novalgin,
- Sifrol - Oqeme Tramadol, Neurostimulator
- Requip - Ubelkeit - Nicht-medikamentos: Logopadie, Krankengymnastik

- Rotigotin - unzureichende Wirkung Physio- und Ergotherapie

Ab 2014 Madopar T, 3 x 125 mg

> 2015 Zunahme Akinese, Tremor, Insomnie Ergebnis: neurodegenerativem Verlauf mit axialer

Instabilitat, Dysarthrie und Dysphorie keine

Ab 2018 Kombinationtherapie: weiteren medikamentdsen Therapieoptionen
- Levocomp, 4 x 100/25 mg L )
~ Pramipexol ret., 1 x 0,52 mg - zusétzlich Schlafstérungen, Schmerzen und
- Rotigotin depressive Verstimmungen

| 26 |



Dr. med Dipl.-Chem.
Cimander

Kasuistik: mannlich, 60 Jahre (2/2)

Cannabis-
Therapie

Ergebnis




(1/2)

Kasuistik: mannlich, 40 Jahre

Anamnese

Bisherige
Therapie

- Retinitis pigmentosa (H35.5+G)

- Cluster-Kopfschmerz (G44.0+G) (NRS bis 10, haufig 10)
- Rezidivierende depressive Storung (F33.9+G)

- Posttraumatische Belastungsstorung (F43.1+G)

- Diverse Schmerzmedikationen ohne Erfolg, dadurch

starke psychische Schwankungen
Ibuprofen 2400 mg
Novalgin 2,5 g i.v., max. 4 g/Tag

- O2 Therapie mit nur voriilbergehender Wirkung
- Psychotherapie, kein Ansprechen aus Sicht des Patienten
- Folge: sozialer Ruickzug, massive Schlafstérungen,

Antriebslosigkeit



. . . . (2/2)
Kasuistik: mannlich, 40 Jahre

Cannabis

Therapie THC-reiche Blute (13,5% THC), 3 x 200 mg verdampfen und inhalieren

- wenig Veranderung der Schlafstorung und des Antriebs

Umstellung auf eine noch THC-reichere Blute (22% THC), 5 x 200 mg,
verdampfen und inhalieren
-> deutliche Verbesserung

- NRS im Symptomenkomplex: max. 5
- Keine Schlafstérungen mehr
- PTBS aus Sicht des Patienten -50%

- Hat sich ,,seit Jahren nicht mehr so gut gefiihit®,
»sensationelle Wirkung*

Ergebnis

29



Therapie mit Cannabis: Vorteile der Therapie

Nebenwirkung / Weit besser tolerierbar im Vergleich zu anderen Analgetika
Vertraglichkeit Dieime & el e

Sehr geringes Vorkommen der Cannabinoid-Rezeptoren im Hirnstamm
Risiko
Uberd osierung - Kein Einfluss auf lebenserhaltende Funktionen

» Kein bekannter Todesfall durch Uberdosis

o Entzugssymptome selten
= ko (Kommentar: Seit med. Nutzung und arztlicher Begleitung bei Erwachsenen)

Abhangigkeit

Weitaus geringer als bei Opioiden

I Langsame Eintitrierung wichtig ! @

Quelle: Grotenhermen. Kurziibersicht Cannabinoide und das Endocannabinoidsystem. Cannabinoids 2006;1(1):11-16 [deutschsprachige Fassung] | Armentano. Emerging Clinical
Applications for Cannabis and Cannabinoids, 8th edition. The National Organization for the Reform of Marijuana Laws. | Reiman et al. Cannabis as a Substitute for Opioid-Based Pain
Medication: Patient Self-Report. Cannabis Cannabinoid Res. 2017 Jun 1;2(1):160-166



Die am haufigsten verwendeten
Medizinischen Cannabis Extrakte

THC > CBD

THC : CBD

THC-Isolate

Beispiel
DRONABINOL

THC BETONTE
Vollspektrum
Extrakte

Beispiel THC:CBD
25:1 oder 5:1

AUSGEGLICHENE
Extrakte

Beisplel
SATIVEX (THC:CBD
25:25 Isolat) oder

\/Allecrnal+riim 1 O

Yowy s A maniury
© 2 Worchite

e ——— l
Loy

THC < CBD

CBD BETONTE CBD DOMINANTE  CBD-lIsolate
Vollspektrum

Vollspektrum
Extrakte Extrakte Beispiel
EPIDIOLEX
Beispiel THC.CBD Beispiel THC:CBD
10:15

5:20

_—

i‘k - scEpidiolex

o1y
3

;‘@Nj
(=

;Ei"
e
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Cannabinoide — Charakteristik der Darreichungsformen

Applikation: Orale Aufnahme Applikation: Inhalation
(Tropfen, Spray, Kapseln, Ol) (Bluiten)

Dauer bis Wirkungseintritt 30-90 Minuten Sekunden bis wenige Minuten

Dauer bis maximale

o
&
Plasma Kon. &

Wirkung 2-4 Stunden 10-20 Minuten ;
Gesamtdauer der Wirkung ~ 4-8 Stunden il /———__  N2sSiStunden E

Anwendungen pro Tag 1-2 mal mehrfach

Schnelle Wirkung, Nebenwirkungen von

Vortell Niedriger Peak bei (Neben-) Wirkungen kurzer Dauer. rasches Eindosieren

Hoher Peak bei Wirkungen und
Nebenwirkungen, Gerat (Verdampfer)
notwendig

Nebenwirkungen halten langer an,

NEEE] Dosisfindung dauert langer




Die Titration: Ermittlung der optimalen Dosis von Cannabis-
Vollextrakten fir jeden Patienten notwendig

Titration i- Schrittweise Anpassung einer Medikamentendosis

Patientenindividuelles Gleichgewicht zwischen therapeutischer Wirkung und

@

Ziel minimalen Nebenwirkungen
Schrittweise Erhohung der Dosis, bis gewtinschtes therapeutisches Ergebnis
/' erzielt ist
Vorgehen .I

Optimale Dosierung morgens und abends

- Nur fur Fachkreise - 33



G-BA Beschluss vom 16.Marz 2023

- Keine gravierenden Anderungen, aber einige
Unklarheiten in den tragenden Grinden

« Weiterhin Genehmigungsvorbehalt durch die KK

« 1 Erleichterung: bei einer SAPV kein Antrag mehr
notwendig

 Kein Facharztvorbehalt

« Weiterhin Begrtindung fur Extrakte und Bllten

34



Eckpunktepapier zum kontrollierten Zugang fiir Erwachsene

vom 12. April 2023

2 - Saulen Modell
Club Anbau und Regional - Modell/ CARe

Nicht gewinnorientierte gemeinnutzige
Vereinigungen (Social Clubs)

Eigenanbau von 3 Pflanzen

Wissenschaftlich konzipierte regional begrenzte
und befristete Modellvorhaben
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Mogliche Auswirkungen des aktuellen G-BA Beschlusses und des
Eckpunktepapiers zur kontrollierten Abgabe von Cannabis

« Gefahr, das Patienten nach Ablehnung der Kostenibernahme durch die KK in den
Selbstversorgerbereich gehen/wechseln

« Eine qualitative Arzneimittelversorgung nach GMP findet nicht mehr statt

« Schwerwiegende Erkrankungen in allen Indikationen erfahren keine individuelle
arztliche Begleitung und gefahrden dadurch den therapeutischen Erfolg

« Die Regelungen zu Genusscannabis senken noch starker die gesetzlich vorgesehenen
Erstattungsmoglichkeiten
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Verbandelibergreifende Forderungen an Politik und
Krankenkassen

« Sicherstellung der flachendeckenden Versorgung mit
medizinischem Cannabis

« Anpassen des Genehmigungsvorbehalts
« Medizinalcannabis aus dem BtMG herausnehmen

« Ausbau und nationale Forderung von
Forschungsvorhaben

« Einrichtung eines nationalen unabhangigen Registers
zur systematischen Datenerhebung
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Vielen Dank

fur lhre
Aufmerksamkeit
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