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Cannabinoide in der Palliativmedizin

Der Status quo

I MIT CANNABINOIDEN wurden bei der Behandlung von Schmerzen, Schlafstrungen,
Appetitlosigkeit, Spastik und einer Reihe anderer Symptome teilweise gute Effekte
beobachtet. Diese Substanzen kénnten daher in der Zukunft eine bedeutendere Rolle in
der Palliativmedizin spielen. Viele wichtige Fragen sind allerdings noch offen.

anf (Cannabis) zahlt zu den éltesten

Nutz- und Zierpflanzen der Welt. Ne-
ben dem Gebrauch als Faser- und Dro-
genpflanze findet er auch als Heil- und
Olpflanze Verwendung. Zubereitungen
von Cannabis sativa L. und Cannabis in-
dica sind seit langer Zeit in der Arznei-
und Heilkunde gebrduchlich, der erste
Bericht dariiber datiert von 2737 v. Chr.
in China. Im Pen T'sao Kang Mu (Bencao
Gang Mu; 1596), dem unter Kaiser Shen
Nung verfassten ersten Arzneibuch der
Welt, heiBt es, dass Cannabis als Heilmit-
tel gegen Malaria, Rheuma und viele an-
dere Unpdsslichkeiten eingesetzt wurde.

Der klinische Einsatz in Deutschland
ist gesetzlich beschrénkt, auch weil bisher
nur begrenzte Hinweise auf Wirkeffekte
vorliegen. In MEDLINE finden sich 570
Artikel zu verschiedenen Aspekten der
medizinischen Anwendung.

Rezeptoren fiir Cannabinoide
Cannabis sativa L. enthdlt etwa 100 ver-
schiedene Cannabinoide. Der Haupt-
inhaltsstoff ist Delta-9-Tetrahydrocannabi-
nol (THC). Das kirrzlich entdeckte Endo-
cannabinoidsystem, ein kérpereigenes
Rezeptorsystem, hat das Verstandnis fir
die Wirkung von exogen zugefihrtem
Cannabis erweitert. Es gibt Hinweise dar-
auf, dass das Endocannabinoidsystem
Schmerzen, Muskeltonus, Stimmung, Ap-
petit und Entzindungen beeinflussen
kénnte. Wenn eine gezielte Nutzung
dieses natirlichen Systems méglich
wirde, stinde eine nebenwirkungsarme
hoch wirksame Substanz zur Verfigung.
Hierbei gibt es jedoch noch Hirden, Er-
wartungen der letzten Jahre haben sich
noch nicht erfillt.
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Historie

Die Weltgesundheitsorganisation WHO
erklarte 1954, dass Cannabis keinerlei
therapeutischen Nutzen habe. Mit der
Verabschiedung der ,UN Single Conven-
tion on Narcotic Drugs” im Jahr 1961
wurde Cannabismedizin weltweit illegal.
Auch in Deutschland durften Arzte ihren
Patienten fast 40 Jahre keine Cannabis-
medikamente verschreiben.
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Am 1. Februar 1998 trat jedoch eine
Anderung des Betdubungsmittelgesetzes
(BtMG) in Kraft. THC wurde aus der An-
lage | des BtMG (,nicht verkehrsfahige
Betdubungsmittel”) gestrichen und in die
weniger streng reglementierte Anlage Il
(,verkehrsfahige und verschreibungs-
fahige Betdubungsmittel”) aufgenommen.
Seit dieser Umstufung von THC war es in
Deutschland zumindest theoretisch mog-
lich, Patienten mit THC-haltigen Medika-
menten zu behandeln. Es wurde méglich,
das Fertigmedikament Marinol® aus den
USA zu importieren, das zu mehr als
90% aus THC besteht. Dronabinol ist in
Deutschland ferner als Rezeptursubstanz
erhélilich (siehe Seite 51).

Schnell wurde jedoch klar, dass die
Mehrheit der Krankenkassen eine Drona-
binoltherapie nicht bezahlen wiirde, da
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die Praparate keine zugelassenen Medi-
kamente sind. Zudem sind die Kosten
enorm. Sie belaufen sich auf 300-600
Euro pro Monat, fir manche Patiente, ins-
besondere mit Erkrankungen des Magen-
Darm-Trakts (z.B. Morbus Crohn), auf bis
zu 1500 Euro pro Monat.

2008 wurde im Ausschuss fir Ge-
sundheit des Deutschen Bundestags nach
Eingang von Antrégen zweier Fraktionen
eine offentliche Anhérung zur Verwen-
dung von Cannabis als Arzneimittel
durchgefihrt. Gefordert wurde, den Ge-
brauch bzw. den Besitz und Anbau von
Cannabis strafrechtlich nicht weiter zu
verfolgen, wenn dies aufgrund einer arzt-
lichen Empfehlung bzw. einer drztlichen
Bescheinigung Uber eine medizinische
Indikation im Rahmen der Behandlung
schwerer Erkrankungen wie HIV, multipler
Sklerose, chronischer Schmerzen, Epilep-
sie und Krebs geschieht. Dariber hinaus
wurde gefordert, die Verordnung eines
zugelassenen Fertigarzneimittels auf
Basis eines standardisierten, definierten
Cannabisextraktes (sobald er zur Verfi-
gung steht) durch Aufnahme in die An-
lage Il des BtMG verschreibungsfahig zu
machen.

Die Deutsche Gesellschaft fir Palliativ-
medizin (DGP) nahm dazu wie folgt Stel-
lung: ,Fir Cannabinoide konnte eine
deutliche antiemetische Effektivitét im kli-
nischen Einsatz nachgewiesen werden.
Cannabinoide sollten jedoch der Behand-
lung von Patienten vorbehalten bleiben,
bei denen mit den herkémmlichen Anti-
emetika keine ausreichende Linderung zu
erzielen ist. Darijber hinaus kann man an-
hand der bisher durchgefihrten Unter-
suchungen schlussfolgern, dass THC ein
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potenziell sinnvolles Medikament zur
Appetitsteigerung bei multisymptoma-
tischen Tumorpatienten
ist. Neben der appetit-
steigernden Wirkung kén-
nen diese Patienten, firr die
das Behandlungsziel eine
Verbesserung der Lebens-
qualitét ist, auch von der
stimmungsaufhellenden
Wirkung von THC profitieren.
Die symptomlindernden und auch
stimmungsaufhellenden Wirkungen der
Cannabinoide bei Patienten mit schweren
und unheilbaren Erkrankungen, die durch
eine Vielzahl von Symptomen belastet
sind, kénnen somit im Sinne einer pallia-
tivmedizinischen Behandlung von Nutzen
sein, wenn dieses Ziel mit anderen Maf3-
nahmen nicht erreicht werden kann, wes-
halb die Option des Einsatzes von Can-
nabinoiden in einer therapierefraktéren
Situation zweifellos zu begrifBen ist.”
Gibt es seitdem neue Erkenntnisse zur
Indikation von Cannabinol in der Pallio-
tivmedizin?

Klinische Daten
Symptomlinderung bei ALS

Von 131 Patienten benutzen 13 Canna-
bis in den letzten 12 Monaten. Cannabis
hatte méglicherweise hier einen leichten
Effekt auf die Symptome Appetitlosigkeit,
Depression, Schmerz, Spastizitat und Hy-
persalivation [1].

Anorexie-/Kachexiesyndrom
Zu diesem Bereich der Symptomlast gibt
es eine Reihe von Studien. Dabei sind die
Therapieerfolge nicht so hoch, wie die
theoretischen Uberlegungen zu Wirk-
zusammenhdngen erhoffen lieBen. Mag-
licherweise sind die Zusammenhdnge im
Endocannabinoidsystem so komplex,
dass keine Rickschlusse auf Effekte durch
exogenes Cannabis méglich sind.
Anatomische, physiologische und
pharmakologische Studien haben ge-
zeigt, dass das Endocannabinoidsystem
weit im Darmsystem verbreitet ist und dort
unterschiedliche Aufgabe hat. Es ist an
der Regulation von Nahrungsaufnahme,
Ubelkeit und Erbrechen, gastraler Sekre-
tion, Mobilitat, lonentransport, intestinaler

Entzindung und Zellproliferation be-
teiligt [2]. Neben dem Einsatz von
Prokinetika, Kortikosteroiden und
Gestagenen wurden
auch Cannabinoide
auf ihre Eignung zur
Appetitsteigerung und
Gewichtszunahme
untersucht. Bei Tu-
morpatienten  waren
Cannabinoide deutlich effektiver
als Plazebo, aber eher schwdcher
als Gestagene. Bei Patienten mit Aids
oder Morbus Alzheimer konnte im Ver-
gleich zu Plazebo ebenfalls eine héhere
Effektivitat nachgewiesen werden. Ne-
benwirkungen wie Schwindel, Midigkeit
und Benommenbheit fihrten bei einem Teil
der Patienten zum Abbruch der Cannabi-
noidtherapie [3].

Ubelkeit

Der Effekt von Cannabinoiden bei dem
Symptom Ubelkeit wurde bei unterschied-
lichen Grunderkrankungen in vielen Stu-
dien untersucht. Hierbei geht man von
dem Effekt des Cannabis auf die zwei Re-
zeptoren CB1 und CB2 aus. CB1 kommt
ausschlie3lich im Nervensystem vor, die
Blockade fishrt zu Erbrechen, die Anre-
gung zur Appetitsteigerung; eine Ge-
wichtszunahme konnte aber noch nicht
bewiesen werden [4].

Schmerzen
Cannabinoide kdnnen eine sinnvolle Er-
gdnzung zu aktuellen analgetischen Be-
handlungsoptionen sein. Die Studienlage
zeigt ein mdgliches Anwendungsgebiet
bei therapierefraktdren Schmerzen, offen-
bar besonders bei neuropathischen
Schmerzen (siehe unten). Allerdings muss
die Behandlung noch rezeptorspezifischer
werden, um die aktuellen Nebenwirkun-
gen der Cannabinoide zu vermeiden [5].
Aus Erkenntnissen Uber das Endocan-
nabinoidsystem wird geschlossen, dass
Cannabinoide in kleinen Dosen die anal-
getischen Effekte von Opiaten verstarken
kénnten und das Risiko eine Opiatresis-
tenz vermindern wirden [6]. Andere
Autoren beschreiben einen analgetisch
vergleichbaren Effekt wie bei schwachen
Opiaten [7]. Erste Ergebnisse einer Er-

50 | Angewandte Schmerztherapie und Palliativmedizin | 2-10

gdnzung einer nicht ausreichenden anal-
getischen Medikation mit Cannabinoiden
werden als erfolgversprechend beschrie-

ben [8].

Neuropathien

Neuropathischer Schmerz ist Folge einer
nervalen Strukturverletzung nach mecha-
nischer, stoffwechselbedingter oder toxi-
scher Schadigung. Diese Schmerzform ist
haufig therapierefraktar. In mehreren Stu-
dien scheint es durch Cannabinoide zu
einer ergdnzenden Schmerzlinderung zu
kommen. Allerdings werden auch stim-
mungsabhéngige Effekte beschrieben
und weitere Studien zur Klérung der
Schaden-Nutzen-Balance gefordert [9].
Periphere Cannabinoidrezeptoren als
Wirkort neuer synthetischer Cannabino-
ide mit dem Ziel, zentrale Effekte zu ver-
meiden, werden als Hoffnungstrager fir
die Zukunft gesehen [10].

Anwendung gegen Spastik und
Schmerzen bei MS

Die Studienergebnisse sind recht unter-
schiedlich. Sowohl fir die als neuropa-
thisch einzustufenden Schmerzen als auch
beziglich der Spastizitat gibt es Belege
fir eine Wirkung von Cannabinoiden wie
auch enttduschende Ergebnisse [11, 12,
14]. Es werden auch mégliche neuropro-
tektive Effekte beschrieben [13].

Nebenwirkungen

In vielen Studien werden dosislimitierende
Nebenwirkungen beschrieben und die
Hoffnung auf rein peripher wirksame Sub-
stanzen der Zukunft gerichtet [5, 9]. Hier-
bei stehen besonders die stdrenden psy-
choaktiven Effekte, speziell Midigkeit,
aber auch affektive Verdnderungen im
Vordergrund der Kritik, jedoch gibt es
auch hier divergierende Ergebnisse [15,
16].

Cannabis inhibiert Cytochrom 450,
weshalb mit Interaktion mit vielen Medi-
kamenten zu rechnen ist. Im Rahmen von
Chemotherapien ist nur nach Testung zu
einer Kombination zu raten.

Dr. Nicole Krumdiek, Wissenschaft-
liche Mitarbeiterin an der Universitét Bre-
men und Mitglied des Bremischen Instituts
fir Kriminalpolitik (BRIK), hat die még-
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lichen Risiken einer breiteren Anwendung im medizinischen Be-
reich ausfuhrlich analysiert [18]: , Hinsichtlich der Tatsache, dass
im Jahre 2004 allein in Europa zwischen 0,5 und 2,3 % der Ge-
samtbevélkerung und damit im Schnitt 250 000 Menschen einen
taglichen Konsum pflegten, stellt sich die Frage, wie ernsthafte
Schéden bisher hdtten verborgen bleiben kénnen. Vielmehr hét-
ten die unzdhligen nationalen und internationalen Untersu-
chungen potenzielle gravierende kérperliche Beeintréchtigungen
entdecken miissen, sofern solche existieren.”

Verschreibung
Mit der oben beschriebenen Anderung des BtmG wurde das halb
oder vollsynthetisch hergestellte Dronabinol durch Arzte ver-
schreibbar, obwohl in der Bundesrepublik Deutschland ein ent-
sprechendes Arzneimittel noch nicht zum Verkehr zugelassen ist.
Diese neue Regelung erméglichte jedoch das Verschreiben von
auslandischen Praparaten, so beispielsweise das mit diesem
Wirkstoff in den USA zugelassene Arzneimittel Marinol.
Das Verschreiben pflanzlicher Cannabisprodukte blieb wei-
terhin verboten. Um dem Eigenanbau von Cannabis besser ent-
gegenwirken zu kénnen, wurden die Samen der Hanfpflanze
(wenn sie zum unerlaubten Anbau bestimmt sind, wobei jeder
Anbau erlaubnispflichtig ist) in die Liste der verbotenen Substan-
zen (Anlage |) aufgenommen. Teure kiinstlich hergestellte Arznei-
mittel wie Marinol wurden somit erlaubt, preiswerte Naturpro-
dukte (mit gleichartigen Inhaltsstoffen) blieben jedoch verboten
bzw. das Verbot wurde noch verscharft.
Verschiedentlich haben Personen versucht, Cannabis fiir den
Eigenbedarf im Rahmen von Symptomlinderung anzubauen. Der
Erwerb und Anbau von Cannabis/Marihuana sind jedoch nur
mit Ausnahmegenehmigung des Bundesinstituts zulassig. Diese
Genehmigung kann nur zu wissenschaftlichen oder anderen &f-
fentlichen Zwecken erteilt werden; diese Voraussetzungen waren
bei mehreren Klagern nicht gegeben.
Als zumutbare Therapiealternative wird gerichtlich der Haupt-
wirkstoff von Cannabis in dem verschreibungspflichtigen Rezep-
turmedikament Dronabinol gesehen. Soweit die Kosten dafir von
den gesetzlichen Krankenkassen nicht ibernommen werden, sei
es zuzumuten, dass die Klager einen mdglichen Anspruch auf
Kostenibernahme vor den Sozialgerichten durchsetzen. Mehrere
Klagen sind nach Angaben verschiedener Internetseiten beim
Bundessozialgericht anhéngig. Inzwischen ist auch die Verschrei-
bung von Cannabinoiden (Marinol, Dronabinol-Rezeptursub-
stanz) oder Hanfbliten (siehe Kasten Seite 52) méglich, nach
Antrégen auch zu Lasten der Krankenkassen.
Jeder Arzt kann in Deutschland Dronabinol auf einem Betéu-
bungsmittelrezept verschreiben. Die Verordnungshdchstmenge
betragt 500 mg Dronabinol in 30 Tagen.
Auf dem Betdubungsmittelrezept kann beispielsweise stehen:
I, Olige Dronabinoltropfen 2,5%, 10 ml (entsprechend 250 mg
Dronabinol); Dosierung einschleichend beginnend mit 2 x 3 Trop-
fen (2 x2,5 mg)”

1,100 Kapseln & 5 mg Dronabinol (entsprechend 500 mg Drona-
binol), (2 x 1 Kapsel tgl.)"
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Ausnahmen von der lllegalitit

Cannabis bleibt illegal. Es darf aber in Ausnahmefillen zu therapeutischen Zwecken eingesetzt
werden, lautet ein Urteil des Bundesverwaltungsgerichts aus dem Jahr 2005. Seitdem erreicht die
Bundesopiumstelle eine Vielzahl von Einzelantrdgen. Mehrere Antrige hatten inzwischen Erfolg. Die
Patienten dirfen einen Hanfextrakt legal aus der Apotheke kaufen, wie die , Siiddeutsche Zeitung”

am 21. August 2007 berichete.

,Medizinal-Cannabis Bliiten” steht auf dem Ddschen, der Inhalt ist aus den Niederlanden importiert.
Vor genau einem Jahr haben erstmals in Deutschland Apotheken Marihuana als Medikament ausge-
geben. Die Bundesopiumstelle hatte sieben Patienten, denen andere Medikamente nicht halfen,
gine Ausnahmegenehmigung erteilt. Nach aufwendigen Genehmigungsverfahren durften sie das
schmerzlindernde Kraut legal bei ihrem Apotheker beziehen. Inzwischen sind es 21 Patienten, die
mit ihrem Antrag in Bonn bei der Bundesopiumstelle erfolgreich waren. Drei von ihnen kommen aus

Unterfranken.

Die Patienten miissen durch eine Reihe von Therapieversuchen gelaufen sein, die keine Wirkung
gezeigt haben. Wenn es keine andere Therapiemdglichkeit mehr gibt, kann ein Cannabisextrakt als
letzte Maglichkeit zur Linderung oder gar Heilung der Krankheit getestet werden. Die Notwendigkeit
muss aber durch ein drztliches Gutachten belegt werden.

Die Dosierungsempfehlungen gehen von
einer Anfangsdosis von 2-2,5 mg/Tag
aus mit einer langsamen Steigerung durch
Dosisverdoppelung alle ein bis drei Tage
auf bis zu 5-20mg/Tag. Wahrend Ein-
zeldosen von bis zu 10 mg haufig gut to-
leriert werden und nur leichte sedierende
und analgetische Effekte aufweisen, sind
héhere Dosen von Somnolenz, Ataxie
und Visusstérungen gefolgt, sodass hier-
durch eine Dosisbegrenzung auftritt.

Dronabinol wird nicht als Fertigarz-
neimittel, sondern als Rezeptursubstanz
an Apotheken geliefert (in kleinen Men-
gen zu 250 mg, 500 mg oder 1000 mg);
daraus kann der Apotheker dann entspre-
chende Rezepturen herstellen.

Marinol: Grundsétzlich kann jede
Apotheke eine Erlaubnis zur Einfuhr von
Marinol beim Bundesinstitut fir Arzneimit-
tel und Medizinprodukte beantragen.
Apotheken kénnen sich auch an einen
der Importeure wendet, die eine Import-
erlaubnis haben. Die Kosten fiir Dronabi-
nol von THC Pharm bzw. Delta 9 Pharma
betragen weniger als ein Drittel des
Preises fir Marinol. 500 mg Dronabinol
kosten den Apotheker 210 Euro und den
Patienten etwa 465 Euro.

Kosteniibernahme
Die gesetzlichen Krankenkassen sind
nicht zur Kostenibernahme verpflichtet.

Viele Krankenkassen Gbernehmen jedoch
die Kosten. Die Patienten sollten vor der
Verschreibung Kontakt mit lhrer Kranken-
kasse aufnehmen und fragen, ob sie be-
reit ist, die Kosten fiir Dronabinol zu iiber-
nehmen.

In Féllen, in denen eine schwere Er-
krankung vorliegt, andere Therapien ver-
sagen und aufgrund der bestehenden
wissenschaftlichen Datenlage ,die be-
grindete Aussicht besteht, dass mit dem
betreffenden Praparat ein Behandlungser-
folg (kurativ oder palliativ) zu erzielen
ist”, sind die Krankenkassen nach einem

—_—
Fazit fir die Praxis \*

I Wie in auch in den USA [17] ist in
Deutschland ein verstdarktes Inter-
esse an der Erforschung der Sub-
stanz Cannabis fir den medi-
zinischen Bereich zu erkennen.

I Allerdings gibt es noch viele offene
Fragen, deren Beantwortung viel-
leicht eher zu dem spezifischeren
Einsatz einzelner jetzt noch gar
nicht ausreichend bekannter Can-
nabinoide oder synthetischer Deri-
vate mit einem besseren Wirkungs-
Nebenwirkungs-Verhaltnis fihren
wird.
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Grundsatzurteil des Bundessozialgerichts
vom 19. Marz 2002 zur Ubernahme der
Kosten verpflichtet.
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