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Hinweils

Diese CME ist beendet.
Fur das aktuelle Kursangebot klicken Sie hier:

<< Aktuelle CME von LeitMed Campus >>
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Vorstellung

Prof. Dr. med. Winfried Hauser

Facharzt Innere Medizin, Spez. Internistische Intensivmedizin

Facharzt fir Psychosomatische Medizin und Psychotherapie

Spezielle Schmerztherapie -

« Oberarzt Innere Medizin 1, Klinikum Saarbrlicken

« Facharzt am Medizinischen Versorgungszentrum ftr

Schmerzmedizin und seelische Gesundheit Saarbriicken St. Johann

» Professor fir Psychosomatische Medizin an der Technischen

Universitat Mlinchen
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Interessenkontlikte

Die Kursleitung hat in den letzten 12 Monaten
Zuwendungen (z. B. Vortragshonorare,
Forschungsgelder oder Einklinfte aus
Beratertdtigkeiten) von folgenden Unternehmen
erhalten:
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Finanziell

Ein Vortragshonorar von Janssen-Cilag

Gutachter Sozialgerichte

Akademisch

AuBerordentliches Mitglied AKDA

Autor systematischer
Ubersichtsarbeiten

Externer Experte fur CaPRIs

Leiter der AG der European Pain
Federation eines Positionspapiers

Mitglied der AdHoc Kommission der
Deutschen Schmerzgesellschaft
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Grundlagen

Rechtliche und politische Hintergrinde

Cannabisartige Arzneimittel: Arten, Dosierung, Kosten
Aktuelle Verordnungssituation in Deutschland
Studienlage: Wirksamkeit, Nebenwirkungen, Risiken,
potenzielle Indikationen und Kontraindikationen
Beantragung der Kostenubernahme

Fazit



Grundlagen




Endocannabinoid-System

+ Teil des Nervensystems

+ Der Cannabinoid-Rezeptor 1 findet sich
vorwiegend in Nervenzellen: Kleinhirn,
Basalganglien sowie im Hippocampus,
peripheren Nervensystem (z. B.

im Darm).

+ Der Cannabinoid-Rezeptor 2 findet sich
vorwiegend auf Zellen
des Immunsystems und auf Zellen, die
am Knochenauf- und -abbau beteiligt
sind.

+ Korpereigene Cannabinoide: Anandamid
und 2-Arachidonylglycerol (2-AG)

© LeitMed Campus

L 5

LeitMed

Campus



Cannabis 9 LeitMed

Campus

« Cannabis ist der lateinische Name fir die
Hanfpflanze.

 Drei ,Arten": C. sativa, indica und
ruderalis

* Marihuana: getrocknete, meist
zerkleinerte harzhaltige Bllten und die
blitennahen, kleinen Blatter der
weiblichen Hanfpflanze

* Haschisch: Harz aus Pflanzenteilen der
weiblichen Hanfpflanze, zu Platten oder
Bl6cken gepresst

© LeitMed Campus 7



Cannabis — eine Schatzkiste ® LeitMed

« Ca. 144 Phytocannabinoide
« Tetrahydrocannabinol (THC)
« Cannabidiol (CBD)
« Ca. 120 Terpene/Terpenoide
 Ca. 20 Flavonoide

The treasure chest

Pharmaceutical research into the chemicals found in cannabis has so far supplied only one
licensed medicine. But scientists think there could be hundreds more.

© LeitMed Campus



Entourage-Effekt 9 Leit

Campus

Der Entourage-Effekt beschreibt das Phdnomen, dass die
Wirkstoffe der Hanfpflanze in Kombination miteinander eine
groBere Wirkung haben als jeder Wirkstoff fur sich allein
genommen. Cannabinoide, Terpene und Flavonoide
interagieren miteinander, was zu einer synergistischen
Wirkung fihren kann.

© LeitMed Campus 9



Potenzielle Wirkungen der am besten

» LeitMed

untersuchten Cannabinoide Campes

eanalgetisch eanalgetisch

eantiemetisch eantiinflammatorisch

eantiinflammatorisch eantioxidativ

eantioxidativ (neuroprotektiv)

(neuroprotektiv) eantiproliferativ

eantispastisch eanxiolytisch

eantikonvulsiv eantikonvulsiv

eappetitsteigernd eantipsychotisch

ecuphorisierend esedierend

esedierend

© LeitMed Campus 10
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Rechtliche und politische
Hintergrinde




Geschichte Y Leit

Campus

« Als Heilmittel ist Cannabis erstmals vor 5000 Jahren
dokumentiert.

« Nach dem ersten Kreuzzug 1099 brachten die Krieger das Mittel
nach Europa mit, wo es bald Teil der Volksmedizin und ein
Ersatzmittel fur Opium wurde.

« Im 19. Jahrhundert zahlte Cannabis zu den am meisten
verordneten Medikamenten.

© LeitMed Campus 12



Einheitsabkommen tiber die
Betaubungsmittel

Y Leit

Campus

« 1961: Vdélkerrechtlicher Vertrag von 180 Staaten aufgrund
internationalen Rechts

« Bestimmt teilweise direkt nationale Suchtgiftgesetze.

« Vier Substanzkategorien: Cannabis mit Opium und Kokain in
Klasse 4

Wie die UN-Kommission am 2. Dezember 2020 bekanntgab,
wurde Cannabis auf Empfehlung der WHO aus der Anlage IV
der Single Convention on Narcotic Drugs von 1961 entfernt.

© LeitMed Campus 13



Gesetz zur ,,Anderung betaubungsmittel- _ e

rechtlicher und anderer Vorschriften® compes
Vom 06.03.2017

« Im Gesetz wurde ausdricklich darauf verzichtet, einzelne Indikationen aufzufuhren.
Cannabisbliten und -extrakte kénnen daher flr jede Indikation verordnet werden,
wenn ,eine allgemein anerkannte, dem medizinischen Standard entsprechende
Leistung im Einzelfall nicht zur Verfigung steht" oder wenn diese Leistung ,,im
Einzelfall nach der begrindeten Einschatzung des behandelnden Vertragsarztes
unter Abwagung der zu erwartenden Nebenwirkungen und unter Berucksichtigung
des Krankheitszustandes der oder des Versicherten nicht zur Anwendung kommen
kann".

+ Vor Behandlungsbeginn muss eine Genehmigung der Krankenkasse erteilt werden,
sofern die Behandlung zu ihren Lasten erfolgen soll. Dieser Antrag darf ,nur in
begriindeten Ausnahmefallen" von der Krankenkasse abgelehnt werden. Uber die
Antrage soll — auch bei Einschaltung des Medizinischen Dienstes der Krankenkassen
- innerhalb von 3-5 Wochen entschieden werden.

« Eine Verordnung mittels Privatrezept kann jederzeit und flr jede Indikation
unabhangig von einer Genehmigung durch die Krankenkasse erfolgen.

© LeitMed Campus 14



Gesetz zur ,Anderung betiubungsmittel- _ v

rechtlicher und anderer Vorschriften® Camput
Vom 06.03.2017

« Auch in Deutschland zugelassene Fertigarzneimittel fallen unter
diese Regelung.

« Arzte aller Fachrichtungen diirfen Cannabisbliiten und -extrakte
verschreiben.

« Keine Indikationen und Kontraindikationen
« Keine Beschrankung auf Altersklassen
« Keine spezielle Qualifikation des Arztes erforderlich

« Cannabisbasierte Arzneimittel mussen auf
Betaubungsmittelrezept verschrieben werden.

© LeitMed Campus 15



MEDIZINISCHES CANNABIS Y LeitMed

Campus
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indheitsministernum will di

Arzte gegen Cannabishliiten

h Kranker

o vehement sich die Drogen-

beauftragte der Bundesregie-
rung Marlene Mortler (CSU) immer
gegen die Freigabe von Cannabis
als Freizeitdroge ausgesprochen
hat, so eindeutig ist sie in ihrer Hal-
tung fiir den Einsatz von medizini-
schem Cannabis fiir schwer chro-

delte , staatliche Stelle* soll sich um
Anbau und Vertrieb kiimmem.
Dartiber hinaus sieht der Gesetz-
entwurf vor, dass gesetzlich Kran-
kenversicherte bei therapeutischer
Notwendigkeit Medizinalhanf und
cannabinoidhaltige Arzeimittel (Na-
bilon. Dronabinol) erstattet bekom-

Fo Fotodes Moread

ten der gesetzlichen Krankenversi-
cherung zu verordnen, lehnen BAK
und AkdA indes eindeutig ab. Fir
ithren Einsatz fehle es an aus-
reichender wissenschaftlicher Evi-
denz, wihrend es einen gewissen
Nutzen fiir den therapeutischen
Einsatz von Rezeptur- und Fertig-
arzneien gebe. Zudem sei zu be-
riicksichtigen, dass der Gebrauch
von Cannabisbliiten keine genaue
Dosierung der medizinisch wirksa-
men Komponenten erlaube und
dessen Gebrauch als Joint mit den
gesundheitlichen Gefahren des Ta-
bakrauchens verbunden sei, heifit es
in der Stellungnahme.

Auch die KBV sieht den Einsatz
von Medizinalhanf _in Bezug auf
thre Qualitdt, Wirksamkeit und Un-
bedenklichkeit kritisch*. Bei Fertig-
arzneimitteln erfolge die Uberpril-
fung im Rahmen der arzneimittel-

16



Gemelnsamer Bundesausauschuss 9 Leit)Med
20.03.2023

« Cannabis-Verordnungen im Rahmen der Spezialisierten
Ambulanten Palliativversorgung (SAPV) bedlrfen grundsatzlich
keiner Genehmigung.

« Im Rahmen der Allgemeinen Ambulanten Palliativversorgung
(AAPV) oder bei Beginn einer Cannabistherapie bereits wahrend
einer stationaren Behandlung besteht zwar eine
Genehmigungspflicht, die Priffrist der Krankenkassen betragt hier
aber nur drei Tage.

© LeitMed Campus 17



Standards fur die Medikamenten-
zulassung durch die Arzneimittelbehorde

« Uberlegenheit des Arzneimittels gegeniiber Schein- oder
Standardbehandlung in mindestens zwei Studien

« Randomisiert

 Doppel verblindet

« Dauer 4-12 Wochen

« Ausreichende Anzahl von Patienten

© LeitMed

Campus



Beschluss Deutscher Bundestag D Leit)ed
Vom 19.01.2017

© LeitMed Campus
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ZEITZ&ONLINE

Deutscher Bundestag

Endlich darf Cannabis helfen

Krankenkassen mussen Cannabis flr Schwerkranke als Schmerzmittel
bezahlen. Das hat der Bundestag in einem neuen Gesetz beschlossen. Gut
sol

Ein Kommentar von Saskia Gerhard

19. Januar 2017,13:45 Uhr / 245 Kommentare / [.]
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Cannabisbasierte Arzneimittel 9 Leit

Campus

« Fertigarzneimittel mit definiertem THC (Nabilon)- und CBD-Gehalt
« Synthetisch oder pflanzlich extrahiert

« Rezepturarzneimittel mit definiertem THC (Dronabinol)- bzw. CBD-Gehalt
 Pflanzlich extrahiert

» Medizinisches Cannabis mit definiertem THC- bzw. CBD-Gehalt und
unbestimmtem Gehalt von Terpenen und Flavonoiden

« Cannabisbliten
« Cannabisblutenextrakte

© LeitMed Campus 21



Cannabisbasierte Arzneimittel Y LeitMed

Campus

« THC dominiert bzw. nur THC (z. B. Dronabinol und Nabilon)
« CBD dominiert bzw. nur CBD
» Ausgewogen THC/CBD, z. B. Nabiximols

© LeitMed Campus 22



CBD und ,, neuartiges Lebensmittel”
bzw. Nahrungserganzungsmittel

Y LeitMed

Campus

+ Neue EU-Verordnung: CBD-haltige Produkte bendtigen Zulassung als , neuartiges
Lebensmittel® (Novel Food) mit Sicherheitsbewertung.

+  Bewertungen zu Cannabidiol als neuartiges Lebensmittel wurden von der
Europdischen Behdrde flr Lebensmittelsicherheit (EFSA) bis zum Vorliegen neuer
Daten im Juli 2022 ausgesetzt.

« Laut Bundesamt flr Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit (BVL) ist derzeit
Cannabidiol in Lebensmitteln, also auch in Nahrungserganzungsmitteln, nicht
verkehrsfahig.

« Trotz des unklaren rechtlichen Status werden CBD-Ole in Hanfshops und im Internet
vertrieben.

© LeitMed Campus 23



Applikationsformen

* Oral

« Tropfen

« Tabletten

« Tee

« feste Nahrungsmittel
* Buccal
« Inhalation

LJoint"
« Vaporisator

© LeitMed Campus
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Kostenverg|

eich

verarbeitet
unabhangig vom THC-Gehalt)**

(Zubereitung aus Stoffen)

Hichstmenge Berechnungsgrundlage Tageskosten®* | Monatskosten Jahreskosten*
nach §2 BtMVV (30 Tage)*
Fertigarzneimittel
1 mg Kapseln 180 mg/ 30 Tage AVE 103 € 3.078 € 36.934 €
Nabilon = Derivat von THC) (Maximaldosis laut (478,78 € pro 28 Stiick)
Fachinformation: 6 mg/d)
" Nabiximol 3x10 ml (270 SpriihstéRe) 1.000 mg/ 30 Tage AVE 16 € 485 € 5.815€
({THC 2,7 mg/ 0,1 ml, CBD 2,5 mg/ 0,1 ml) [ (370 Spriihst6Re, bezogen auf (353,60 € pro 3x10ml)
THC)

Rezepturarzneimittel
Dronabinol (THC) 500 mg/ 30 Tage nach Hilfstaxe Anlage 10 Teil & 12€ 358 € 4.308 €
fliissige Darreichungsformen nach NRF (20 ml, 2,5 % THC)
Dronabineol (THC) 500 mg/ 30 Tage nach Hilfstaxe Anlage 10 Teil & 13€ 387 € 4.644 €
Kapseln (100 Kapseln, 5 mg THC)
Cannabisvollextrakt der| 1.000 mg/ 30 Tage nach Hilfstaxe Anlage 10 Teil 5 14€ 427 € 5124 €
(THC 50 mg/ ml, CBD 10 mg/ ml) (bezogen auf THC) (nach NRF 22.11)
Cannabisvollextrakt der [NRNNENNED 1.000 mg/ 30 Tage nach Hilfstaxe Anlage 10 Teil 4 15€ a1 ¢ 5.292¢
(THC 25 mg/ ml, CBD < 0,5 mg/ ml) ({bezogen auf THC) (Abfillung/ Kennzeichnung

unveranderter Stoffe)
Cannabisvollextrakt de_ 1.000 mg/ 30 Tage nach Hilfstaxe Anlage 10 Teil 4 25€ 748 € 8976 €
{THC 10 mg/ ml, CBD 10 mg/ ml) ({bezogen auf THC) {Abfiillung/ Kennzeichnung

unveranderter Stoffe)
Cannabisvollextrakt der_ 1.000 mg/ 30 Tage nach Hilfstaxe Anlage 10 Teil 5 18 € 525 € 6.300 €
THC 50 (bezogen auf THC) (nach NRF 22.11)
500 mg THC (50mg/g)
Cannabisvollextrakt der ([N 1.000 mg/ 30 Tage nach Hilfstaxe Anlage 10 Teil 5 24€ 719€ 8.628 €
THC 50 CBD 50 (bezogen auf THC) (nach NRF 22.11)
500 mg THC (50mg/g)
S00mg CBD (50mg/e)
Cannabis in Form von getrockneten Bliten 100.000 mg/ 30 Tage nach Hilfstaxe Anlage 10 Teil 2 53€ 1.588 € 19.308 €
unverarbeitet

unabhangig vom THC-Gehalt)**

Cannabis in Form von getrockneten Bliiten 100.000 mg/ 30 Tage nach Hilfstaxe Anlage 10 Teil 3 53€ 1.588 € 19.308 €

© LeitMed Campus

Quelle: Lauer-Taxe; Stand: April 2020
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Dosierungen D Leit

Campus

« FUr alle CbMs: Mit geringen Dosen beginnen, langsam steigern (alle 2-3 Tage)

« Pflanzlich extrahiertes THC (Dronabinol): Empfohlene Tageshéchstdosis 30 mg
(1 Tropfen= 0,8 mg)

« Synthetisches THC (Nabilon): Empfohlene Tageshdchstdosis 6 mg

« Pflanzlich extrahiertes Nabiximols: Empfohlene Tageshdchstdosis 12 Hibe (32,4 mg
THC und 30 mg CBD)

© LeitMed Campus 26



Dosierung von Medizinalhanf D Leit

Campus

+ Es gibt keine auf klinische Studien basierende Dosierungsregime fur
gerauchtes/vaporisiertes Cannabis und Cannabistee.

+ Je nach THC-Gehalt sollte die Anfangsdosis bei 25-50 mg Cannabisbliten (bei
Sorten mit einem hdheren THC-Gehalt > 10 %) und maximal 100 mg Cannabisbliten
bei geringem THC-Gehalt pro Tag betragen.

+ Je nach Wirksamkeit und Vertraglichkeit sollte die Dosis entsprechend je nach Sorte
circa 25-100 mg Cannabis alle 1-3 Tage gesteigert werden.

+ Tagesdosen von THC-reichen Cannabissorten liegen in der Regel zwischen 0,2 und
34g.
+ Im Gesetz festgelegte Verschreibungshéchstmenge von 100 g Cannabis pro 30 Tage

+ Bei hdherem Bedarf kann die vorgegebene Hochstmenge lUberschritten werden
(Ausnahmekennzeichen , A" auf BtM-Rezept).

© LeitMed Campus 27



Y LeitMed

Campus

Aktuelle
Verordnungssituation
in Deutschland




Cannabisbasierte Arzneimittel in

Deutschland

© LeitMed Campus

Demografische und medizinische Daten der Patientinnen und

Patienten mit Verordnungen von Cannabisarzneimitteln der Barmer

Ersatzkasse und der Begleiterhebung des Bundesinstituts fiir
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)

gesamt, N 5816 8081
weibliches Geschlecht 61,8 % 56.8 %
Altersgruppe
<18 Jahre 1% 2 %
1840 Jahre 9% 13 %
41-60 Jahre 33% 40 %
61-80 Jahre 44 % 35%
> 80 Jahre 13 % 9 %
Cannabisarzneimittel
Dronabinol 50 % 61 %
Nabiximols 13 % 14 %
Cannabisextrakt 8 % 13 %
Cannabisbliiten 28 % 12 %
Nabilon 0% 0%

Schaeffer-Cremer P et al. Dtsch Arztebl Int 2023;120:186-7

@ LeitMed
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Cannabisbasierte Arzneimittel in L
Deutschland o

« Die haufigste Indikation war in beiden Datensatzen Nicht-Tumor-
Schmerz (BEK 54 %, Begleiterhebung 68 %).

« Zweithaufigste Indikationen waren bei der BEK Diagnosen aus der
Onkologie und Palliativsituationen (30 %) und beim BfArM
neurologische Erkrankungen (14 %).

* Die restlichen Indikationen in beiden Datensatzen waren

Uberwiegend Diagnosen aus der Psychiatrie (Tic-Storungen,
depressive Storungen) und der Inneren Medizin (COPD, Morbus

Crohn).

© LeitMed Campus Schaeffer-Cremer P et al. Dtsch Arztebl Int 2023;120:186-7 30



Studienlage




Medizinisches Cannabis bei © Leitrion
chronischen Schmerzen Campus

Medicinal cannabis for chronic pain: The bermuda triangle
of low-quality studies, countless meta-analyses and
conflicting recommendations

Elon Eisenberg' | Bart Morlion® | Silviu Brill’ | Winfried Hiuser"®

Eur J Pain. 2022:36:1183-1185.

© LeitMed Campus 32



Zugelassene Fertigarzneimittel D Leit

Campus

« Pflanzlich extrahiertes orales CBD zur adjuvanten Therapie von
seltenen kindlichen Epilepsien zugelassen (Dravet-Syndrom,
Lennox-Gastaut-Syndrom, Krampfanfalle bei tuberdser
Sklerose)

« Pflanzlich extrahiertes buccales Nabiximols zur Therapie der
Spastik bei MS, welche nicht auf etablierte Spasmolytika
anspricht

« Synthetisches THC bei erwachsenen Krebspatienten mit
Ubelkeit und Erbrechen infolge einer Chemotherapie, welche
unzureichend auf etablierte Antiemetika ansprechen

© LeitMed Campus 33



Palliativmedizin D Leit

Campus

» Fortgeschrittene Krebserkrankung mit Symptom Distress (Edmonton
Symptom Assessment Scale total score >10/90)

« 144 Patienten, 2 Wochen
* Durchschnittlich 400 mg CBD

« Keine signifikanten Unterschiede zu Placebo bzgl. Schmerz, Angst,
Depression, Schlaf und Symptom Distress

© LeitMed Campus Hardy J et al. J Clin Oncol 2023;41(7):1444-52 34



Palliativmedizin D Leit

Campus

- Systematische Ubersicht von 9 RCTs mit 1561 Patienten (Krebs,
HIV)

« THC-reiche oder ausgewogene THC-/CBD-Praparate

« ,We found no convincing, unbiased, high quality evidence
suggesting that cannabinoids are of value for anorexia or cachexia in
cancer or HIV patients.”

© LeitMed Campus Mucke M et al. J Cachexia Sarcopenia Muscle 2018;9(2):220-23 35



Onkologie D Leit
Systematische Ubersicht

Campus

« 4 RCTs, 1333 Patienten mit THC/CBD Mundspray opioidrefraktarem
Schmerz; verschiedene Dosierungen, Dauer 2-8 Wochen

« Kein Unterschied zu Placebo bzgl. Schmerzintensitat und
Opioiddosis
« NNTB fur Globale Symptombesserung: 16
« Synthetisches THC bei Schmerzen im Rahmen Radiochemotherapie
« 2 RCTs, 89 Patienten

« Kein Unterschied zu Placebo bzgl. Schmerz und
psychischer Symptome

© LeitMed Campus Cochrane Database Syst Rev 2023;in press 36



Onkologie 9 Leit

Campus

« 5 experimentelle Studien mit 126 Patienten

« MaBige bis starke Krebsschmerzen nach Pausieren
analgetischer Medikation bei Krebsschmerzen mir einmaliger
Dosis Nabilon

« SMD -0,98 (95-%-KI: -1,36 bis -0,80) im Vergleich zu
Placebo

« SMD 0,03 (95-%-KI: -0,25 bis 0,32) im Vergleich zu niedrig
dosiertem Codein

© LeitMed Campus Hauser W et al. Cochrane Database Syst Rev 2023;6(6):CD014915 37



Innere Medizin d LeitMed
CED

5 RCTs (3 bei Morbus Crohn, 2 bei Colitis ulcerosa) mit 185
Patienten

« THC- bzw. CBD-reiche CbMs (orales Extrakt, Inhalation)

« Kein Einfluss auf Remissionsraten und laborchemische
Krankheitsaktivitat

« In einzelnen Studien statistisch signifikante Besserung der
Lebensqualitat und Schmerzreduktion im Vergleich zu Placebo

© LeitMed Campus Kafil TS et al. Inflamm Bow Dis 2020;26(4):502-9 38



Innere Medizin
COPD-Patienten mit pulmonaler Kachexie

Fallserie: 17 Patienten, COPD (Schweregrad 3-4), mittlere
FEV, 34 % SW, mittlerer BMI 16,8, Alter 35-74 Jahre

deutliche Appetitsteigerung und besseres Allgemeinbefinden
bei 15 von 17 Patienten

Korpergewicht steigt um =1 kg bei 4 von 17 Patienten;
Mittelwert: 1,7 kg!

Verlangerung der Gehstrecke (6MGT) um durchschnittlich
110 m

FEV; ohne gerichtete Veranderung

© LeitMed Campus Bergmann KC. Pneumologie 2005;59:V493
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Psychiatrie ) Leithled

« PTSD: 1 RCT mit 10 Patienten, Nabilon war Placebo in der
Reduktion der Haufigkeit von Albtraumen Uberlegen.

« Tourette-Syndrom: 2 RCT mit 36 Patienten; THC war Placebo
in Reduktion der Haufigkeit von Tics Uberlegen.

« Anorexia nervosa: 1 RCT mit 25 Patientinnen:
Gewichtszunahme Placebo: 0,3 + 1,1, Dronabinol: 1 £ 1,4

« Soziale Phobie: 1 RCT mit 24 Patienten. CBD war Placebo in
Angstreduktion tUberlegen.

© LeitMed Campus Hoch E et al. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci 2019;269(1):87-105 40



Psychiatrie D Leit

Campus

 Psychose: 2 RCTs mit 71 Patienten: Kein Unterschied CBD,
Placebo und Amisulprid

« Opioidabhangigkeit: 1 RCT mit 60 Patienten. Kein Unterschied
zwischen Dronabinol und Placebo bzgl. Entzugssymptomatik

« Cannabis-use Disorder: 1 RCT mit 122 Patienten. Kein
Unterschied zwischen Dronabinol plus Lofexidin und Placebo
in Abstinenz-Rate

« Demenz: 2 RCTs mit 72 Patienten. Kein Unterschied zwischen
THC und Placebo in Reduktion Verhaltensstérungen

© LeitMed Campus Hoch E et al. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci 2019;269(1):87-105 41



Rheumatologie Y Leit

Campus

« MaBige Schmerzintensitat bei Handarthrose und
Psoriasisarthritis

« 166 Patienten Uber 12 Wochen
« 20-30 mg CBD als Add-on-Therapie

« 30 % Schmerzreduktion bei 22 % in CBD- und 21 % in
Placebo-Gruppe. Keine signifikanten Unterschiede bzgl.
Schlaf, Angst, Depression

© LeitMed Campus Vela J et al. Pain 2022;163(6):1206-14 42



Schmerzmedizin D Leit

Campus

« Systematische Ubersichtsarbeit von 16 RCTs mit 1750
Patienten mit zentralen oder peripheren neuropathischen
Schmerzen

« 10 RCTs mit Nabiximols, je 2 RCTs mit Cannabisbllten,
Nabilon und Dronabinol

« NNTB 30 % Schmerzreduktion: 11
« NNTB flr globale Besserung: 11
« NNTH far Abbruch wegen Nebenwirkungen: 25

© LeitMed Campus Micke M et al. Cochrane Database Syst Rev 2018;3(3):CD012182 43



CBD, THC und THC/CBD bei peripheren

© LeitMed

neuropathischen Schmerzen Campus

Versagen mindestens einer etablierten Therapie
118 Patienten, 8 Wochen

Flexible Dosen: Entweder CBD 5-50 mg oder THC 2,5-25 mg
oder CBD/THC 5 mg/2,5 mg-50 mg/25 mg

Kein statistisch signifikanter Unterschied in ITT-Analyse bzgl.
Schmerzreduktion, Aktivitat, Stimmung und Schlaf
(Ausnahme CBD)

© LeitMed Campus Zubcevic K et al. Eur J Pain 2023;27(4):492-506 44



Schmerzmedizin Y LeitMed

 RCT mit 18 brasilianischen Patientinnen mit
Fibromyalgiesyndrom

« 8 Wochen, THC-reiches Cannabisol (mittlere Dosis: 4,4 mg
THC und 0,08 mg CBD)

- Statistisch signifikante Uberlegenheit von Cannabisdl in FIQ-
Gesamtscore, Schmerz, Mudigkeit und
Beeintrachtigungserleben

© LeitMed Campus Chaves C et al. Pain Med 2020;21:2212-8 45



Systematische Ubersicht von
Langzeitkohortenstudien

Sechs Studien, 2686 Patienten, Dauer 26-52 Wochen
93 % nichttumorbedingte chronische Schmerzen

Cannabisbliten (Inhalation oder orales Extrakt),

Durchschnittsdosis 1,5 g/d (keine Angaben zu THC- und CBD-
Gehalt)

Abbruchrate wegen Nebenwirkungen: 6,8 %
Schmerzreduktion von mindestens 30 %: 38,2 %

© LeitMed Campus Bialas P et al. Eur J Pain 2022;26(6);1221-33

© LeitMed
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Kohortenstudie

© LeitMed Campus

Schmerz, Alle vollstandigen Cannabis- Cannabis- Dronabinol INabiximoIs
Therapieerfolg Datensdtze (n=12842) | bliiten extrakt (n=8160) (n=1609)
(Hiufigkeit, %) {n=1851) (n=1200})
Deutlich verbessert 4455 1170 383 2448 451
(34,7%) (63,2%) (31,9%) (30,0%) | (28,0%)
Moderat verhessert 4971 493 488 3378 601
(38,7%) (26,6%) (40,7%) (41,4%) | (37.,4%)
Unverédndert 3204 181 303 2192 520
(24,9%) (9,8%) (25,3%) (26,9%) | (32,3%)
Maoderat 154 7 19 a8 30
verschlechtert (1,2%) (0,4%4) (1,6%) (1,2%) (1,9%)
Deutlich 58( 0 7 44 7
verschlechtert 0,5%) (0,6%) (0,5%) (0,4%)

Tab. 11.3 Therapieerfolg bei Schmerzen nach Cannabisarzneimittel

Unveroffentlichte Daten der Begleiterhebung des BfArM

& LeitMed

Campus
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Kohortenstudie

« 136 Patienten aus saarlandischen Schmerzpraxen mit
nichttumorbedingten Schmerzen, 2017-2018

« 71 % waren aus arztlicher Sicht Responder (klinisch
relevante Reduktion von Schmerz oder von anderen
Symptomen). Bei 29 % erfolgte ein Abbruch der Therapie
wegen Wirkungslosigkeit und/oder Nebenwirkungen.

© LeitMed Campus Bialas P et al. Schmerz 2019;33(5):399-406

Y Leit
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Kohortenstudie

« 187 konsekutive Patienten aus 3 saarlandischen
Schmerzzentren; nichttumorbedingte Schmerzen

« 44,9 % berichteten starke und 43,3 % maBige globale
Besserung

« Absetzen von Opioiden bei 65 %, von Antidepressiva bei 60 %
und von Antikonvulsiva bei 58 %

© LeitMed Campus Schmerz 2023; epub Jan 20

Y Leit
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Zusammenfassung D Leit

Campus

« Qualitat der Evidenz fur meisten Erkrankungen ist gering bis
sehr gering.

- Nach Regeln der EbM besteht ausreichende Evidenz
(systematische Ubersicht von randomisierten kontrollierten
Studien mit ausreichender Fallzahl und Studiendauer) nur far

« Seltene kindliche Epilepsien: positiv
 Neuropathische Schmerzen: positiv

« Opioidrefraktare Krebsschmerzen: negativ

« Diskrepanz Ergebnisse RCTs und Kohortenstudien

© LeitMed Campus Schmerz 2023; epub Jan 20 50



Nebenwirkungen D Leit

Campus

« Euphorie, Angst, (Psychose), Mudigkeit, reduzierte
psychomotorische Leistungsfahigkeit

« Tachykardie, Blutdruckabfall, Schwindel, Synkope

« Ubelkeit; verminderter oder vermehrter Appetit

« Abrupte Beendigung: geringe bis maBige
Entzugserscheinungen

« Missbrauchliche Verwendung, Sucht

© LeitMed Campus 51



Nebenwirkungen 9 Leit)led

Miidigkeit 15)0% Jac";’ka;d'e g';z
Schwindel 10,4% Hall o :f)n:: 08%
Andere Nebenwirkungen 7,8% il % %
it Hypotonie 0,8%
Schlafrigkeit 6,3% =
Ubelkeit 54% Ubler/unangenehmer Geschmack 0,6%
< ’ Sinnestduschungen 0,6%
Mundockenhen 4y Angst/Angste/Panik/Albtriume mm 0,5%
Appetitsteigerung 5,0% DEBYSDESIE 2 =0
S Kopfschmerzen 0,5%
Aufmerksar Srungen 4,7% &
s R % Schwitzen 0,4%
Gleichgewichtsstorungen Esss——— 3 4%
W AT Wahnvorstellungen 0,4%
Gedachtnisstorungen i —— 3,3% Dysarthrie 0.4%
Gewichtszunahme ——— 2 5% et 0'3%
Desorientierung e | 1 8% e % 2
¥ . Benommenheit 0,2%
Euphorische Stimmung e 1,7% Allergien/Hans B G
Lethargie e |1 7% SBIEn/ o aulsji::ruhz 0’292
Verschwommenes Sehen w1 5% e “
< N Dissoziation 0,2%
Diarrh6 mem 1,4% N
. Suizidgedanken 0,2%
Depression s 1,3%
Mund-/Rachenreizung memm 1,1% AT
Evbrechen 1,0% Sucht/Abhanglgkelt/Mlssbr:ucr:/Abi:’Jis:i g,iz’z
Palpitationen mmm 0,9% Esiloal 7
0,0% 2,0% 4,0% 6,0% 80% 10,0% 12,0% 14,0% 16,0%

00% 20% 40% 6,0% 80% 10,0% 12,0% 14,0% 16,0%

© LeitMed Campus Bundesgesundheitsblatt 2021;64(3):368-57 52



(Relative) Kontraindikationen Y LeitMed

Campus

» Schwere Persdnlichkeitsstérung und Psychose

+ Schwere Herz-Kreislauf-Erkrankungen

+ Schwangere und stillende Mutter

« Vorsicht bei Kindern und Jugendlichen (vor der Pubertat) und alteren Patienten

© LeitMed Campus 53



Fahrtuichtigkeit 9 Leit

Campus

Antwort Bundesregierung auf Anfrage der Linken vom 27.3.17:

Patienten, die Cannabisprodukte aus medizinischen Grinden erhalten, dirfen am
StraBenverkehr teilnehmen, sofern sie auf Grund der Medikation nicht in ihrer
Fahrtuchtigkeit eingeschrankt sind.

Die Fahrtlichtigkeit kann in der Einstellungsphase beeintrdachtigt sein.
Die Patienten mdissen in der Lage sein, das Fahrzeug ,sicher zu fihren".

Eine Bescheinigung des Arztes oder eine Ausfertigung des BtM-Rezeptes beim
Autofahren wird empfohlen.

© LeitMed Campus 54



Y LeitMed

Campus

Beantragung der
Kostenubernahme




Arztfragebogen zu Cannabinoiden nach § 31 Abs. 6 SGB V

Bitte fullen Sie diesen Fragebogen gut leserlich aus. weitere Ausfihrungen konnen auf einem Beiblatt angefigt werden.

Versic

Versich

1. Erfolgt die Verordnung im Rahmen der genehmigten Versorgung nach § 37b 5GB V (Spezialisierte am-
bulante Palliativversorgung)?

Dji Dnein
2. Welches Produkt soll verordnet werden?
Wirkstoff:
Handelsname:
Darreichungsform
Dosis:
3a. Welche E g soll b den?
3b. Wie lautet das Behandlungsziel?
4, Ist die Erkrankung schwerwiegend?
O Onein
Falls ja, welcher Verlauf/S) ik/Besintrichtigungen oder anderes begriindet den Schweregrad?
(Bitte lagen, ichte dem MOK .. zur Verfigung stellen.)

5. Welche anderen Erkrank besteh

© LeitMed Campus

6. Welche aktuelle Medikation (bitte Angaben von Wirkstoff und Dosis)/nichtmedikamentdse Behand-
lung erfolgt parallel zurzeit?

1. PP jie ist mit welchem Erfolg bisher durchgefiihrt worden?

8. Warum stehen allgemein anerkannte, dem medizinischen Standard entsprechende alt ive Behand-
lungsoptionen nicht zur Verfugung?

9. Bitte benennen Sie Literatur, aus der hervorgeht, dass eine nicht ganz entfernt liegende Aussicht auf
eine spiirbare positive Einwirkung auf den Krankheitsverlauf oder auf schwerwiegende Symptome be-
steht.

(Es wiirde die Stellungnahme des MDK wesentlich beschleunigen, wenn Sie die Literatur im Original beifi-
gen. Vielen Dank )

10. Erfolgt die Therapie im Rahmen einer kiinischen Priifung?

[Nicht gemeint ist die isierte Begleitforschung.)
O Onein
Datum Stempel und Unterschrift
der Arztin/des Arates
Anlagen wurden an den MDK versendet |:|}a Dnein

@ LeitMed

Campus
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Hauptablehnungsgrinde Krankenkasse @ Leit)ied

Campus

» Es liegt keine schwerwiegende Erkrankung vor.

« Die etablierten Behandlungsmaoglichkeiten sind nicht
ausgeschopft.

* Es liegt keine ,,hochwertige™ Evidenz vor.

« Cannabisbasierte Arzneimittel werden von der Leitlinie zu dem
Krankheitsbild nicht empfohlen.

» Die psychischen Stoérungen des Patienten sind eine
Kontraindikation.

© LeitMed Campus 57



Hauptablehnungsgriinde Krankenkasse @ LeitMed
Es liegt keine schwerwiegende Erkrankung vor

,Erreichen die Auswirkungen der Erkrankung(en) nicht die Schwere, die einem
Einzel-GdS von 50 vergleichbar sind, ist die Annahme einer nachhaltigen
Beeintrdachtigung der Lebensqualitit nicht ausgeschlossen. Sie kommt im

Einzelfall in Betracht, etwa wenn ihre Auswirkungen aufgrund weiterer
Erkrankungen schwerer wiegen oder die Teilhabe am Arbeitsleben oder in einem
anderen Bereich besonders einschrénken."

© LeitMed Campus Bundessozialgericht Urteil vom 10.11.2022 58
B 1 KR 28/21 R



Hauptablehnungsgriinde Krankenkasse @ LeitMed

Campus
Die etablierten Behandlungsmoglichkeiten sind
nicht ausgeschopft.

« Begrinden, warum leitlinienempfohlene Behandlungen dem
Patienten nicht zumutbar bzw. kontraindiziert sind.

« Verweis MdK auf WHO-Stufenschema oder stationare multimodale
Schmerztherapie nicht statthaft.

© LeitMed Campus 59



Hauptablehnungsgriinde Krankenkasse @ LeitMed
Es liegt keine ,,hochwertige" Evidenz vor.

* Verweis Gesetzestext 2017: ,Eine nicht ganz entfernt liegende Aussicht auf eine

spurbare positive Einwirkung auf den Krankheitsverlauf oder auf schwerwiegende
Symptome besteht..."

+ Verweis Rechtsprechung: Landessozialgericht Rheinland-Pfalz, Urteil vom
20. Dezember 2018 - L 5 KR 125/18): Je nach Schwere der Erkrankung ist ein
abgestufter Evidenzgrad zu verlangen. ,,(Wirksamkeits-)Indizien, die sich auBerhalb
von Studien oder vergleichbaren Erkenntnisquellen... finden kédnnen® (Evidenzstufen
IV und V)

. EL 1: Systematische Ubersicht von RCTs

. EL 2: 1 RCT

. EL 3: Kohortenstudien

. EL4: Querschnittstudien, Fallkontrollstudien
. ELS: Einzelfallberichte, Expertenmeinungen

© LeitMed Campus 60



Hauptablehnungsgrinde Krankenkasse @ Leit)ed

Cannabisbasierte Arzneimittel werden von der Leitlinie zu
dem Krankheitsbild nicht empfohlen.

Schmerz 2018 32:327-329
https-//doi.org/10.1007/500482-018-0328-0

© Deutsche Schmerzgesellschaft eV, Published

by Springer Medizin Verlag GmbH, ein Teil von
Springer Mature - all rights reserved 2018

@ CrossMark

© LeitMed Campus

W. Hiuser'? - F. Petzke® - M. Nothacker

'Innere Medizin 1, Klinikum Saarbriscken GmbH, Saarbriicken, Deutschland

MV fir Schmerzmedizin und seelische Gesundheit Saarbriicken St. Johann, Saarbriicken, Deutschland
Schmerzmedizin, Klinik fiir Andsthesiologie, Universititsmedizin Gottingen, Gattingen, Deutschland

* BWMF-Geschaftsstelle, Berlin, Deutschland

Eine schwach negative Empfeh-
lung ist kein kategorisches Nein

Erlauterung der AWMF-Leitlinien-
empfehlungen fir cannabisbasierte
Arzneimittel beim Fibromyalgiesyndrom
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Hauptablehnungsgriinde Krankenkasse @ Leit)Med

Campus
Die psychischen Storungen des Patienten sind eine
Kontraindikation.

Recaved: 6 June 2018 Accepied: 24 July 2018

sQ

DOE 10.1002%ejp.1297

ORIGINAL ARTICLE WILEY E'!—«.

wrrwll o1 Pan

European Pain Federation (EFIC) position paper on appropriate
use of cannabis-based medicines and medical cannabis for
chronic pain management

© LeitMed Campus 62



Verordnungshilfe

© LeitMed Campus

Hinweise zur Verordnung

Nicht nur die Auswahl der Arzneimitteltherapie
unterliegt dem Wirtschaftlichkeitsgebot nach
§ 12 SGB V, auch bei der Auswahl der
Darreichungsform ist dies zu beachten.

Die Verordnungen von Rezepturen, wie z. B.
Bluten, Extrakte, kénnen im Vergleich zu
Fertigarzneimitteln Mehrkosten verursachen.

Arzneimitte! auf Cannabis-Basis sind
Betaubungsmittel, die immer auf einem BtM-
Rezept zu verordnen sind.

Laut Betdubungsmittel-Verschreibungs-Verordnung
(BtMVV) darf der Arzt unter Einhaltung der
festgesetzten Hochstmengen fiir eine Patientin/
einen Patienten innerhalb von 30 Tagen lediglich
bis zu zwei der in § 2 aufgefuhrten
Betaubungsmittel verordnen. Bei der Verordnung
von Arzneimitteln auf Cannabis-Basis sind folgende
Héchstmengen einzuhalten:

+ 100 000 Milligramm Cannabis in Form von
Bliiten (unabhéngig vom THC-Gehalt)

+ Cannabisextrakt (bezogen auf den AS-
Tetrahydrocannabinol-Gehalt) 1 000 mg

+ Dronabinol 500 mg

Nur im Ausnahmefall darf die Hochst-
verschreibungsmenge mit besonderer Begriindung
berschritten werden. Das BtM-Rezept ist in diesen
Fallen zwingend mit dem entsprechenden
Kennzeichen ,A“ zu versehen,

Hinweis:

Eine Antragstellung ist nicht notwendig fir
zugelassene Arzneimittel wie Sativex® oder
Canemes®, wenn diese indikationsgemal und
zulassungskonform eingesetzt werden.

Beispiel fiir das Ausfiillen des Rezeptes bei der Verordnung von Cannabis-Bliiten

Fosssaa zo e

AOK Musteestadt

3 e iz ;
Mustertrou, Erka - | L L 3 %
Mustersit 10 ST
99999 Musterstadt ot

A

i A123456789 !

: Sl 123456000 380000000 01.03.2017

’ R - TP ey M g A o

Cannabisbliiten (SQJe]: NRF22xx  Menge (g)
—ma 4

2xXuwgi  Mengein ginhalieren

123456789

IS
Dosierung mit
Einzel- und Tagesgabe

N
_ Unterschrift
{keine Dgraphe)

Korrekte Arzneimittelbezeichnung bzw. gemal | I 1
(Fertigarzneimittel, Rezeptur) schriftlicher Gebrauchsanweisung | ._—_Ko:rel;;e-; M
t- §9 BTMVY Arztstempel
{Wornama,
* Die Angabe ,Cannabisbliten” ist nicht ausreichend. Es : hnung,

muss immer die Sorte mit angegeben werden, da grolle
Unterschiede des Gehalts an THC/CBD.

$ Fir die Verordnung von Cannabisbliten und cannabinocidhaltigen Zubereitungen
wurden bislang neun Rezepturformein (DAC/NRF) entwickelt.
Detaillierte Angaben hierzu : www.dac-nrf.de/arzt (kennwortgeschitzt)

AOK ArztService, Stand 15.03.2017

© LeitMed
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Personliche Schlussfolgerungen D Leit

Campus

« CbMs sind keine Wundermittel.

« THC- und THC/CBD-haltige CbMs sind eine Therapieoption bei
neuropathischen Schmerzen.

« THC-reiche CbMs sind eine Behandlungsoption beim FMS und bei
(therapierefraktaren) Schmerzen bei chronisch-entzindlichen
Darmerkrankungen.

« THC-reiche CbMs sind eine Behandlungsoption bei nozizeptiven
Schmerzen nach Versagen etablierter Therapien.

« Keine ausreichende Daten, welche Bevorzugung von
Cannabisvollspektrumpraparaten rechtfertigen.

© LeitMed Campus 65
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Vielen Dank fur Ihre Teilnahme.
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Endocannabinoid-System: Fundacidén Canna; The Endocannabinoid System Figure 1
https://www.fundacion-canna.es/en/endocannabinoid-system-figure-1

Cannabis:

Bild 1: Cannabis Training University, 2011,
https://bar.m.wikipedia.org/wiki/Datei:Drying_Cannabis_Buds.jpg

Bild 2: Wiktionary, https://de.wiktionary.org/wiki/Marihuana

Bild 3: Milliped, 2013, https://de.wikipedia.org/wiki/Datei:6-grams-skunk.jpg
Bild 4: Mjpresson, 2011,

https://de.wikipedia.org/wiki/Datei: American_medical_hashish%282%29.jpg

Cannabis - eine Schatzkiste: Nature 525, Gavin Potenza,
https://www.nature.com/articles/525S6a

Fazit: Deutsches Arzteblatt 113(7), Fotolia/Atomazul,
www.aerzteblatt.de/archiv/174984/Medizinisches-Cannabis-Aerzte-gegen-Cannabisblueten

Beschluss Deutscher Bundestag: Zeit Online, 2017, https://www.zeit.de/wissen/gesundheit/2017-
01/cannabis-rezept-medizin-krankenkasse-arzt-
legal?utm_referrer=https%3A%2F%2Fwww.bing.com%?2F
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#26 Applikationsformen:

Bild 1: Welt, 2015, https://www.welt.de/iconist/article146105728/Heute-raucht-man-Cannabis-
gepflegt-im-Vaporisator.html

Bild 2: Volcano Vaporizers, https://volcanovaporizers.com/product/volcano-digit/

© LeitMed Campus
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