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Diese Stellungnahme setzt sich mit der wiederholt geduBerten Behauptung auseinander, eine Be-
handlung mit standardisierten Cannabisextrakten sei aus medizinischer und ékonomischer Sicht ei-
ner Behandlung mit inhalierten Cannabisbliiten vorzuziehen.

Sie nimmt Bezug auf ein hier vorliegendes Schreiben einer gesetzlichen Krankenkasse. Eine dem Un-
terzeichnenden namentlich bekannte Arztin aus Baden-Wiirttemberg erhielt am Méirz 2023 ein
Schreiben einer gesetzlichen Krankenkasse, in der ihr nahegelegt wurde, die Therapie ihres Patienten
- trotz einer zuvor bereits erteilten Kosteniibernahmezusage fiir eine Behandlung mit Cannabisbliiten
— von Bluten auf einen cannabisbasierten Extrakten umzustellen. Woértlich heit es darin: ,Heute
bitten wir Sie zu priifen, ob fiir (...) statt Cannabisbliiten auch einer der vielen mittlerweile am Markt
verfiigbaren standardisierten Extrakte als Therapiealternative infrage kommt*“.

In dem Schreiben werden verschiedene Behauptungen aufgestellt, die nachfolgend im Einzelnen
naher betrachtet werden sollen.

Behauptung 1:

»Neue pharmakologische Erkenntnisse, die wir nachfolgend kurz erldutern, legen dar, dass Cannabis-
bliiten im Gegensatz zu anderen Darreichungsform von Cannabinoiden in einer Vielzahl von Fdllen
eine unwirtschaftliche Verordnung darstellen.”

Richtig ist: Es gibt seit 2017 — zum Zeitpunkt der Verabschiedung des Cannabis als Medizin-Gesetzes
— keine derartigen neuen pharmakologischen Erkenntnisse. Im Gegenteil: Die systemische Bioverfiig-
barkeit nach Inhalation und oraler Einnahme sowie die Preise pro mg Dronabinol (THC') in Form von
Cannabisextrakten und Cannabisbllten legen nahe, dass eine Therapie mit Cannabisbliten wirt-
schaftlicher ist als eine Therapie mit Cannabisextrakten. Nach den Ergebnissen der Begleiterhebung
der Bundesopiumstelle sind Cannabisbliiten dariiber hinaus wirksamer und besser vertraglich.

! Dronabinol ist der internationale Freiname (INN, international non-propretiary name der WHO) des in der
Cannabispflanze vorkommenden Isomer des Delta-9-THC, ndmlich das (-)-trans-Delta-9-Tetrahydrocannabinol.
Dieser Begriff soll in diesem Text fiir das Molekdl der Cannabispflanze verwendet werden, das im Allgemeinen
als THC abgekdirzt wird.



Zur naheren Erlauterung seien hier wissenschaftliche Daten zur systemischen Bioverfligbarkeit von
Dronabinol, zu Eintritt und Dauer der Wirkungen sowie zu den Preisen von Dronabinol in Cannabisex-
trakten und Cannabisbliiten vorgestellt.

a) Systemische Bioverfiigbarkeit

Bei der Inhalation wurde eine systemische Bioverfligbarkeit von 23 + 16 % (Lindgren et al. 1981) und
27 £ 10 % (Ohlsson et al. 1982) fiir starke Cannabiskonsumenten gegeniiber 10+ 7 % und 14+ 1 %
fiir Gelegenheitskonsumenten von Dronabinol in Cannabis ermittelt. In einer Studie mit einer
Rauchmaschine wurden die Muster des Cannabisrauchens in Bezug auf die Dauer und die Menge der
Zige simuliert (Davis et al. 1984), was zu 16 bis 19 % Dronabinol im Hauptstromrauch fihrte. Wurde
die gesamte Zigarette in einem Zug geraucht, stieg der Dronabinol-Anteil im Hauptstrom auf 69 %. Es
wird angenommen, dass etwa 30 % des Dronabinol durch Pyrolyse zerstért werden. Bei der Inhalati-
on geht weiteres Dronabinol im Filter, im Nebenstromrauch und durch unvollstiandige Absorption in
der Lunge verloren. Das Rauchen einer Pfeife, die nur wenig Nebenstromrauch erzeugt, kann eben-
falls zu einer hohen systemische Bioverfiigbarkeit flihren, wobei bei einem Raucher 45 % des
Dronabinol iber den Hauptstromrauch gelangten (Agurell et al. 1971 inzwischen wieder ab). Unter-
suchungen zur systemischen Bioverfligbarkeit von Cannabisbliten nach der Inhalation mit einem
Vaporizer (Verdampfer) wurden nach meiner Kenntnis bisher nicht unternommen. Es gibt jedoch
eine Studie, nach der die Dronabinol-Blutspiegel nach der Inhalation mit einem Vaporizer denen nach
dem Rauchen einer Cannabiszigarette mit der gleichen Dronabinol-Menge entsprechen (Abrams et
al. 2007), was eine dhnliche systemische Bioverfligbarkeit nahelegt.

Bei der oralen Einnahme wird Dronabinol durch die Magensdure und im Darm abgebaut (Garrett et
al. 1974). Bei niedrigem pH-Wert kann es zu einer Isomerisierung zu Delta-8-THC und einer Protonie-
rung des Sauerstoffs im Pyranring mit Abspaltung zu substituiertem Cannabidiol (CBD) kommen (Gar-
rett et al. 1974). Studien haben ergeben, dass die systemische Bioverfligbarkeit erheblich durch den
Einfluss der Nahrung beeinflusst wird (siehe unten). Ein umfangreicher First-Pass-Metabolismus in
der Leber reduziert die orale Bioverfligbarkeit von Dronabinol weiter, d. h., ein GroRteil des Dronabi-
nol wird zunachst in der Leber metabolisiert, bevor es die Wirkorte erreicht. Die Einnahme von 20 mg
Dronabinol in einem Schokoladenkeks (Ohlsson et al. 1980) und die Verabreichung von 10 mg reinem
Dronabinol (Sporkert et al. 2001) fuhrten zu einer systemischen Bioverflgbarkeit von 6 + 3 % (Span-
ne: 4-12 %) (Ohlsson et al. 1980) bzw. 7 = 3 % (Spanne: 2-14 %) (Sporkert et al. 2001). Es gibt also wie
nach der Inhalation eine erhebliche interindividuelle Variabilitat der oralen Bioverfiigbarkeit — bei
oraler Einnahme zwischen 2 und 14 %.

Die systemische Bioverfligbarkeit von Dronabinol ist nach der oralen Einnahme deutlich niedriger als
nach der Inhalation. Dies wird ausgeglichen durch eine nach der oralen Aufnahme deutlich erhohte
Konzentration des Dronabinol-Metaboliten 11-Hydroxy-THC, der ahnliche pharmakologische Wirkun-
gen ausibt wie Dronabinol. 11-Hydroxy-THC und die Muttersubstanz erreichen nach der oralen Ein-
nahme ungefahr dquivalente Konzentrationen. Daher ist die Wirkung nach der oralen Einnahme im
Durchschnitt ungefahr so stark wie nach der Inhalation. Aufgrund der grofRen Variabilitdt der Biover-
fligbarkeit nach beiden Einnahmeformen kann die Inhalation oder die orale Einnahme im Einzelfall
eine deutlich starkere oder schwachere Wirkung verursachen.

b) Eintritt und Dauer der Wirkung

Nach der Inhalation ist Dronabinol bereits wenige Sekunden nach dem ersten Zug an einer Cannabis-
zigarette im Plasma nachweisbar (Huestis et al. 1992), wobei die hochsten Plasmakonzentrationen 3
bis 10 Minuten nach Beginn des Rauchens gemessen werden (siehe Abbildung 1). Die maximale Wir-
kung nach intravendser und inhalativer Verabreichung wurde nach 20-30 Minuten festgestellt. Sie



ging nach 3 Stunden auf ein niedriges Niveau und nach 4 Stunden auf den Ausgangswert zurlick (sie-
he Abbildung 3). Der maximale Anstieg der Herzfrequenz wurde friiher festgestellt, innerhalb weni-
ger Minuten (1-5 Minuten) und ging nach 3 Stunden auf den Ausgangswert zuriick. Nach der Inhala-
tion sind die Dronabinol-Plasmakonzentrationen bereits deutlich gesunken, bevor die maximale psy-
chotrope Wirkung erreicht wird (Chiang & Barnett 1984). Es wird vermutet, dass die erste Stunde die
Verteilungsphase darstellt (Sticht & Kaferstein 1998) und dass sich nach einer Stunde ein Gleichge-

wicht zwischen zentralem Kompartiment und Wirkungskompartiment eingestellt hat (Chiang & Bar-
nett 1984).

Nach oraler Einnahme erfolgt die Absorption langsam und unregelmaRig, so dass die maximale
Plasmakonzentration in der Regel nach 60-120 Minuten erreicht wird (siehe Abbildung 2) (Ohlsson et
al. 1980, Timpone et al. 1997, Wall et al. 1983). In mehreren Studien wurden maximale Plasmaspiegel
erst nach 4 Stunden (Law et al. 1984) und in einigen Féllen sogar erst nach 6 Stunden beobachtet
(Frytak et al. 1984, Ohlsson et al. 1980, Sporkert et al. 2001). Mehrere Probanden zeigten mehr als
einen Plasmaspitzenwert (Hollister et al. 1981, Ohlsson et al. 1980, Sporkert et al. 2001). Es kam in-
nerhalb von 30-60 Minuten zu einer Rotung der Bindehaute, die nach 60-180 Minuten maximal war
und danach allméahlich abnahm (Ohlsson et al. 1980). Wie bei der Inhalation kehrte die Pulsfrequenz
haufig auf den Ausgangswert oder darunter zuriick, auch wenn die Teilnehmer noch psychische Wir-
kungen erlebten. Psychotrope Wirkungen nach oraler Einnahme setzen nach 30-90 Minuten ein (Hol-
lister et al. 1981, Wall et al. 1983), erreichen ihr Maximum nach 2 bis 4 Stunden und gehen nach 6
Stunden auf niedrige Werte zuriick. Maximale psychotrope Wirkungen treten in der Regel erst mit
einer Verzégerung von 1-3 Stunden auf, wenn die Plasmaspiegel bereits zu wieder sinken beginnen.
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Abbildung 1: Mittlere Plasmakonzentrationen von THC, 11-OH-THC und THC-Carbonsdure (THC-
COOH) bei sechs Freiwilligen wahrend und nach dem Rauchen einer Cannabiszigarette, die etwa 34
mg Dronabinol enthielt. Dargestellt ist der Zeitraum vom Rauchbeginn (0 Stunden) bis sechs Stunden
nach Rauchbeginn. Aus: Grotenhermen (2003), gezeichnet nach Tabelle 1 aus Huestis et al. (1992).

c) Kosten von Dronabinol

Die Wirkung von Dronabinol ist nach der oralen und inhalativen Einnahme etwa gleich stark mit gro-
Rer interindividueller Variabilitat (siehe unter a) und b)). Durchschnittliche Tagesdosen bewegen sich
im Allgemeinen zwischen 5 und 30 mg, entsprechend Monatsdosen zwischen 150 und 900 mg. Uber



die Jahre kann sich eine Toleranz entwickeln, so dass Tagesdosen von 100 oder 500 mg oder mehr
Dronabinol fiir einen ausreichenden therapeutischen Effekt notwendig sein kénnen.

Beispiele:

1. Der Apothekenabgabepreis fiir 1 g der in Deutschland produzierten Cannabissorten (Typ 1 Deme-
can, Typ 1 Aphria, Typ 1 Aurora) mit einem Dronabinol-Gehalt von etwa 20 % betragt etwa 10,30 €.
Sie enthalten pro Gramm etwa 200 mg Dronabinol. Danach kosten 1000 mg Dronabinol in diesem
Fall 1000/200 x 10,30 € = 51,50 €.

2. Bei einer Sorte mit einem Apothekenabgabepreis von 20 € fir eine beliebige Cannabissorte mit
einem Dronabinol-Gehalt von 20 % kosten 1000 mg Dronabinol 1000/200 x 20 € = 100 €.

3. Der Apothekenabgabepreis fiir Sativex® (3 Flaschchen) liegt bei etwa 314 €. Ein Flaschchen enthalt
270 mg Dronabinol +250 mg CBD. Danach kosten 1000 mg Dronabinol als Sativex® 1000/810 x 314 €
= 387,70 €.

4. Bei einem Abgabepreis von 80 € fir 10 ml eines Cannabisextraktes mit einem Dronabinol-Gehalt
von 2,5 % kosten 1000 mg Dronabinol 1000/250 x 80 € = 320 €.

Zusammengefasst ergeben sich die folgenden Kosten fiir 1000 mg THC/Dronabinol:

Cannabissorte aus deutscher Produktion (Beispiel 1): ca.52 €
Cannabissorte mit 20 % Dronabinol und Abgabepreis von 20 €/1 g (Beispiel 2): ca. 100 €
Sativex® (Beispiel 3) ca. 385 €

10 ml Cannabisextrakt mit 2,5 % Dronabinol und Abgabepreis von 80 € (Beispiel 4): ca.320€
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Abbildung 2. Dronabinol-Plasmaspiegel von drei Krebspatient:innen nach Einnahme einer oralen
Dosis von 15 mg Dronabinol gezeichnet aus den Grafiken in Abbildung 2 von Frytak et al. 1984. Nach-
druck der Abbildung 8 aus Grotenhermen 2003.
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Abbildung 3: Zeitlicher Verlauf der subjektiv erlebten psychischen Dronabinol-Wirkungen nach drei
Applikationsrouten. Mittelwert von 11 Mannern (18 - 35 Jahre alt) auf einer Skala von 0 bis 10, wobei
10 die maximale von den Teilnehmern je erreichte psychische Wirkung bezeichnet und 0 vollsténdige
Niichternheit. Modifiziert aus: Grotenhermen (2003), gezeichnet nach Abbildungen von Hollister et
al. (1981).

Behauptung 2:

»Eine Cannabinoid-Therapie mit einem Fertig- oder Rezepturarzneimittel (oder mit standardisierten
Extrakten) als Wirkstoff ist in der Regel auch pharmakologisch einer Verordnung von Cannabisbliiten
vorzuziehen, da Cannabisbliiten grundsdtzlich erst erhitzt werden miissen, um den aktiven Wirkstoff
THC durch Decarboxylirung aus der inaktiven pflanzlichen THC-Sdure zu gewinnen. Dies geschieht
durch Rauchen, Backen, lingeres Teekochen oder vaporizieren. Der Patient muss also sein Betéu-
bungsmittel erst selbst aus einem nativen Produkt herstellen. Ein anachronistisches Verfahren, das
aufgrund seiner individuellen Unwdgbarkeiten mit modernen pharmazeutischen Qualitétsanspriichen
unvereinbar ist.”

Richtig ist: Nach Ergebnissen der Begleiterhebung waren bei einer Behandlung mit Bliiten im Ver-
gleich zur Behandlung mit Cannabisextrakten der Therapieerfolg héher und die Nebenwirkungen
geringer (ACM 2022). Cannabis wird seit Jahrzehnten in vielen Ldndern zu therapeutischen Zwecken
genutzt, liberwiegend wird es inhaliert. Die Inhalation von Cannabisbliiten stellt per definitionem
keine Herstellung eines Betdubungsmittels dar. Es gibt viele klinische Studien, in denen inhaliertes
Cannabis verwendet wurde. Es gibt keinerlei Hinweis darauf, dass diese Form der Einnahme zu Un-
wagbarkeiten fuhrt. Im Gegenteil: Da die systemische Bioverfligbarkeit nach der oralen Einnahme
starken interindividuellen und auch intraindividuellen Schwankungen unterliegt sowie mit einem
verzogerten Wirkungseintritt verbunden ist, ist vor allem die orale Aufnahme mit Unwagbarkeiten
verbunden. Eine prazise Dosierung ist mit oralen Prdparaten deutlich schwerer moglich als mit der
Inhalation, denn bei der Inhalation tritt die Wirkung innerhalb von wenigen Sekunden und Minuten
ein, sodass Patient:innen die Dosis gut titrieren kdnnen.

Entscheidend in der Therapie sind die Wirksamkeit und Vertraglichkeit eines Medikaments. Die Inha-
lation von Cannabisbliiten im Rahmen der medizinischen Therapie ist — wie es auch die Ergebnisse
der Begleiterhebung gezeigt haben - hiufig wirksamer und vertraglicher als die Einnahme von Can-
nabisextrakten. Diese Einnahmeform nun als anachronistisches Verfahren zu bezeichnen ist unver-
standlich und entbehrt jeglicher Grundlage.



Behauptung 3:

,Ferner ist das Rauchen eines Arzneimittels wegen der nachgewiesenen Schddlichkeit der inhalierten
Begleitsubstanzen inakzeptabel, zusdtzlich verursacht die Inhalation (auch mittels Vaporisator) eine
sehr schnelle THC-Anflutung mit Plasmaspiegeln, die fiir kurze Zeit ein Vielfaches des therapeutisch
wiinschenswerten Wertes erreichen und dann wieder schnell abfallen. Dies impliziert ein deutlich
erhéhtes Risiko fiir Nebenwirkungen wie Schwindel, Heilgefiihl [gemeint ist wohl das High-Gefihl,
Anmerkung des Unterzeichnenden] etc.”

Richtig ist: Cannabis sollte nicht geraucht werden, da dadurch toxische Verbrennungsprodukte inha-
liert werden. Das ist eine banale Feststellung, die nichts Gber Nutzen und Risiken der Inhalation im
Vergleich zur oralen Einnahme beitragt. Die gemessenen Dronabinol-Plasmaspiegel korrelieren nicht
mit der Konzentration am Wirkort, zum Beispiel im Zentralnervensystem. Daher macht die Aussage
zu einem ,therapeutisch wiinschenswerten Wert” pharmakologisch keinen Sinn und ist unwissen-
schaftlich. Darliber hinaus stellt sich die Frage, was ein therapeutisch wiinschenswerter Wert sein
soll und wer festlegt, was therapeutisch wiinschenswert ist.

Die Lipophilie von Dronabinol mit hoher Bindung an Gewebe und insbesondere an Fett flihrt zu einer
Veranderung des Verteilungsmusters im Laufe der Zeit (Ryrfeldt et al. 1973). Dronabinol dringt
schnell in stark vaskularisierte Gewebe ein, darunter Leber, Herz, Fett, Lunge, Jejunum, Niere, Milz,
Brustdriise, Plazenta, Nebennierenrinde, Muskeln, Schilddriise und Hypophyse, was zu einem ra-
schen Riickgang der Plasmakonzentration fiihrt (Ho et al. 1970). Nur etwa 1 % des intravends verab-
reichten Dronabinol wird zum Zeitpunkt der maximalen Psychoaktivitdt im Gehirn gefunden. Die
relativ niedrige Konzentration im Gehirn ist wahrscheinlich auf die hohe Durchblutungsrate des Ge-
hirns zurlickzufiihren, die das Dronabinol schnell in das Gehirn hinein- und wieder herausbewegt
(Chiang & Rapaka 1987). Das Eindringen von 11-Hydroxy-THC in das Gehirn scheint schneller und
starker zu sein als das der Ausgangssubstanz (Gill & Jones 1972, Perez-Reyes et al. 1976). Daher kann
davon ausgegangen werden, dass der Metabolit wesentlich zu den gesamten zentralnervosen Wir-
kungen von Dronabinol beitragt, insbesondere bei oraler Einnahme. Dies ist moglicherweise auch der
Grund, warum nach der oralen Einnahme die psychotropen Wirkungen von Dronabinol starker wahr-
genommen werden als nach der Inhalation.

Behauptung 4:

,Das Missbrauchspotenzial ist nach Erfahrungen aus den USA, Kanada und anderen Léndern bei Ver-
ordnung von Cannabisbliiten erheblich héher als bei Verordnung standardisierter Cannabinoid-
Extrakte.”

Richtig ist: Mir sind solche Erfahrungen nicht bekannt, obwohl ich viele Kolleginnen und Kollegen aus
anderen Landern kenne. Studien zu diesem Thema sind mir nicht bekannt.

Behauptung 5:

,Patienten, die Cannabisbliiten anwenden, benétigen nach bisherigen Erfahrungen etwa die 10-bis 30
-fache THC-Aquivalenzdosis im Vergleich zu Fertig- oder Rezepturarzneimittel. Dies ergibt sich ebenso
aus den Ergebnissen der abgeschlossenen Begleiterhebung im Sinne des Paragraf 31 Abs. 6 SGB V zu
Cannabinoiden”

Richtig ist: Die Begleiterhebung ist nicht reprédsentativ. Aussagen zu Aquivalenzdosen sind daher
nicht moglich. Aus pharmakokinetischer und pharmakologischer Sicht ist die Wirksamkeit von
Dronabinol nach oraler und inhalativer Aufnahme etwa gleich groR. Siehe zum Beispiel auch Abbil-
dung 3. Dennoch hat die Begleiterhebung ergeben, dass die Kosten einer Therapie mit Cannabisbli-
ten hoher waren als die Therapie mit standardisierten Extrakten. Die Begleiterhebung konnte nicht



klaren, warum dies entgegen der pharmakokinetischen und pharmakologischen Realitat der Fall war.
Dabei gibt es gute Griinde fiir diese liberraschende Beobachtung.

In der Begleiterhebung heilt es: ,Die mittlere Tagesdosis an THC, dem Hauptwirkstoff der Cannabis-
pflanze, liegt bei Verwendung von Dronabinol, Cannabisextrakten und Sativex® bei etwa 15 mg. Bei
den Cannabisbliten liegt die mittlere Tagesdosis jedoch bei 249 mg und damit weit lber jeglicher
Dosierungsempfehlung zu therapeutischen Zwecken, die bisher wissenschaftlich untersucht und pu-
bliziert wurde.” (Seite 4 des Abschlussberichts)

Dazu hatte die ACM in einer Analyse festgestellt (ACM 2022):

»1. Da die Wirksamkeit von THC nach oraler Einnahme und nach Inhalation aufgrund seiner systemi-
schen Bioverfiigbarkeit und der erhéhten Bildung das primédre Metaboliten 11-Hydroxy-THC, der dhn-
liche pharmakologische Wirkungen entfaltet wie THC, nach oraler Einnahme etwa gleich stark ist —
bei allerdings grofSer interindividueller Variabilitét — muss es andere Griinde als die Wirksamkeit ge-
ben, warum die mittlere THC-Dosis bei Patient:innen mit einer Bliitentherapie deutlich (iber jener liegt
als bei oralen Therapien. Der Abschlussbericht liefert dazu keine weiteren Informationen oder Erklé-
rungen.

2. Vielfiltige Griinde kénnen fiir diese unterschiedlichen Dosen diskutiert werden:

e Viele Patient:innen, die sich vor Beginn der Verordnung selbst illegal mit Cannabisbliiten the-
rapiert hatten, haben im Laufe der Zeit eine Toleranz entwickelt und benétigen nun héhere
Dosen. Cannabisbliiten stellen dann die preisgiinstigste Therapieform dar.

e Hingegen werden Cannabis-naive Patient:innen aus unterschiedlichen Griinden vorwiegend
auf eine Therapie mit oralen Préparaten eingestellt, darunter vor allem (a) eine generelle Prd-
ferenz fiir orale Préparate besonders von Arzt:innen mit geringen Erfahrungen in der Can-
nabistherapie, (b) eine pauschale Ablehnung einer Bliitentherapie, (c) das Propagieren von
vermeintlichen Vorteilen oraler Prdparate durch verschiedene Schmerzgesellschaften, und (d)
die nach allgemeiner Erfahrung gréfSere Chance fiir eine Kosteniibernahmezusage bei Antrag-
stellung fiir orale Prdparate statt fiir Bliiten.

e Viele Patient:innen, die eine Therapie mit Cannabisbliiten in sehr geringeren Tagesdosen von
0,05-0,3 g durchfiihren, verzichten auf das aufwdndige Stellen eines Kosteniibernahmean-
trags und tragen die vergleichsweise geringen Kosten von etwa 50-100 €/Monat lieber selbst.

e Patient:innen mit einem Bedarf an hohen Dosen von Cannabisbliiten, der zu einer erheblichen
finanziellen Belastung fiihren kann, stellen tendenziell eher einen Kosteniibernahmeantrag,
da sie sich die Therapie selbst finanziell nicht leisten kénnen.

3. Die Auffassung der Krankenkassen, nach denen eine Therapie mit Cannabisextrakten giinstiger ist
als eine Therapie mit Cannabisbliiten, basiert nicht auf wissenschaftlichen Daten, sondern auf Fehl-
annahmen. Viele Behandler:innen hinterfragen aber die Angaben der Krankenkassen nicht weiter und
verordnen primdr orale Prdparate unter der Annahme, dies sei die glinstigste Therapieform. Die Kran-
kenkassen verteuern auf diese Weise die Behandlung mit cannabisbasierten Medikamenten fiir die
Versichertengemeinschaft und handeln unwirtschaftlich.“

Um eine Aquivalenzdosis zu ermitteln, kénnten Patient:innen kontrolliert von der inhalativen An-
wendung auf die orale Einnahme und umgekehrt umgestellt werden. Auf diese Weise kdnnte ermit-
telt werden, welche Dosen benétigt werden, um vergleichbare Wirkungen zu erzielen. Solche Unter-
suchungen sind nach meiner Kenntnis bisher nicht durchgefiihrt worden.

Behauptung 6:

»Der oralen Anwendung von Cannabinoiden ist aus genannten Griinden immer der Vorzug zu geben.
Bei dieser Anwendung wird eine definierte Wirkstoffmenge eingenommen.”



Richtig ist: Bei oraler Aufnahme wird in der Tat eine definierte Wirkstoffmenge aufgenommen. Ent-
scheidend ist aber nicht die aufgenommene Menge, sondern die Menge die auch systemisch verfiig-
bar ist. Die systemische Bioverfligbarkeit unterliegt allerdings, wie oben beschrieben, einer erhebli-
chen interindividuellen Variabilitdt, sodass die Aufnahme einer definierten Wirkstoffmenge nicht
unbedingt mit einer reproduzierbaren Wirkung verbunden ist. Dariiber hinaus wurde in Studien be-
schrieben, dass es auch eine grol3e intraindividuelle Variabilitdt insbesondere in Abhdngigkeit von der
Magenfillung und der Art der aufgenommenen Nahrung gibt.

In einer kontrollierten 4-Wege-Crossover-Studie mit 28 gesunden Erwachsenen wurde demonstriert,
dass die Einnahme von oralem Dronabinol zusammen mit einer fettreichen Mahlzeit die systemische
Bioverfligbarkeit von Dronabinol und seinem Primarmetaboliten 11-Hydroxy-THC um das Zweifache
oder mehr erhéht (Lunn et al. 2019). Dronabinol-Kapseln (1 oder 2 x 5 mg) wurden entweder auf
nlchternen Magen oder nach einer fettreichen Mahlzeit verabreicht. Das Vorhandensein von fettrei-
cher Nahrung, die 57 g Fett enthielt (hauptsachlich durch Eier, Milch und Butter), verldngerte die Zeit
bis zur maximalen Plasmakonzentration (T max) und die Flache unter der Kurve (Area under the cur-
ve), als Ausdruck der systemischen Bioverfligbarkeit, sowohl fiir Dronabinol als auch fiir 11-OH-THC
signifikant. Die systemische Bioverfligbarkeit stieg um 2,7 nach der Einnahme von 5 mg und um 2,0
nach der Einnahme von 10 mg Dronabinol. Auch andere Studien hatten gezeigt, dass die Nahrungs-
aufnahme die Bioverfligbarkeit und damit die Starke der Wirkung von Dronabinol beeinflusst.

Zusammenfassung

1. Es gibt keine neuen pharmakologischen Erkenntnisse, die einen Vorrang der Verschreibung und
Kostenlibernahme fiir die Therapie mit Cannabisextrakten vor der Therapie mit Cannabisbliten be-
griinden konnten. Im Gegenteil: Die seit langen gut bekannte systemische Bioverfiligbarkeit sowie die
Preise von Dronabinol (THC) in Cannabisextrakten und Cannabisbliiten legen nahe, dass eine Thera-
pie mit Cannabisbliten im Allgemeinen wirtschaftlicher ist als eine Therapie mit Cannabisextrakten.
Bisher wurden keine wissenschaftlichen Daten vorgelegt, die das Gegenteil nahelegen.

2. Die Inhalation von Cannabisbliiten stellt per definitionem keine Herstellung eines Betaubungsmit-
tels dar. Es gibt viele klinische Studien, in denen inhaliertes Cannabis verwendet wurde. Es gibt keine
Hinweise darauf, dass diese Form der Einnahme zu Unwagbarkeiten fiihrt. Im Gegenteil: Da die sys-
temische Bioverfligbarkeit nach der oralen Einnahme starken interindividuellen und auch intraindivi-
duellen Schwankungen unterliegt sowie mit einem verzogerten Wirkungseintritt verbunden ist, ist
vor allem die orale Aufnahme mit Unwagbarkeiten verbunden. Eine prazise Dosierung ist mit oralen
Praparaten schwerer moglich als mit der Inhalation, denn bei der Inhalation tritt die Wirkung inner-
halb von wenigen Sekunden und Minuten ein, sodass Patient:innen die Dosis gut titrieren kbnnen.

3. Die Risiken des Cannabisrauchens werden von Seiten der Krankenkasse als inhdrente Risiken der
inhalativen Verwendung von Cannabis eingestuft. Wie beim Konsum anderer Substanzen missen
jedoch die Risiken, die durch eine inhdrent unsichere Verabreichungsmethode verursacht werden,
von den Risiken der Substanz selbst unterschieden werden. So kdnnen beispielsweise die Risiken des
gemeinsamen Gebrauchs von Nadeln oder einer Uberdosierung in einem illegalen Kontext nicht als
Argument gegen den Einsatz von Opioiden in der Schmerztherapie angefiihrt werden. Selbstver-
standlich sollte die Inhalation mittels Vaporizer (Verdampfer) dem Rauchen vorgezogen werden.

4. Dronabinol-Plasmaspiegel korrelieren nicht mit der Konzentration am Wirkort, zum Beispiel im
Zentralnervensystem. Ein ,,therapeutisch wiinschenswerten Wert” im Blutplasma ist nicht bekannt.

5. Es gibt keine Studien, die zeigen, dass das Missbrauchspotenzial von Dronabinol nach inhalativer
Einnahme gréRer ist als nach oraler Einnahme oder umgekehrt.



6. Da die Wirksamkeit von Dronabinol nach oraler Einnahme und nach der Inhalation aufgrund seiner
systemischen Bioverfligbarkeit und der erhéhten Bildung des primaren Metaboliten 11-Hydroxy-THC,
der ahnliche pharmakologische Wirkungen entfaltet wie Dronabinol, etwa gleich stark ist — bei aller-
dings groRer interindividueller Variabilitdit — muss es andere Griinde als die Wirksamkeit geben, wa-
rum nach Ergebnissen der (nicht reprasentativen) Begleiterhebung die mittlere Dronabinol-Dosis bei
Patient:innen mit einer Blltentherapie deutlich Uber jener bei oraler Therapie liegt. Die Arbeitsge-
meinschaft Cannabis als Medizin (ACM) hat in ihrer Analyse der Begleithebung einige mogliche Erkla-
rungen ausgefihrt.

7. Nach der oralen Einnahme wird zwar eine definierte Wirkstoffmenge aufgenommen. Allerdings ist
die aufgenommene Wirkstoffmenge nur einer von mehreren Einflussparametern fiir die Wirkstarke,
die wesentlich durch Magenfillung und individuell variabler Metabolisierung in der Leber beeinflusst
wird. Die Vorstellung, die Aufnahme einer definierten Menge fiihre auch zu einer definierten und
reproduzierbaren Wirkstarke ist eine Illusion.

8. Bei einer Umstellung einer Applikationsart auf die andere sind im Durchschnitt gleich groRe Men-
gen an oralem und inhalierten Dronabinol gleich gut wirksam.

Wenn der Markt es nicht richtet

Es ist nicht unbedingt notwendig, die hier vorgestellte wissenschaftliche Argumentation zu verstehen
und nachvollziehen zu kdnnen. Es gibt Beobachtungen zu den Kosten einer Cannabistherapie jenseits
der medizinischen Wissenschaft, die auch medizinische Laien nachvollziehen kénnen.

In der freien Marktwirtschaft setzen sich bei gleichem individuellen Nutzen, gleichem Renommee
und gleicher Wertigkeit im Allgemeinen glinstigere Produkte gegeniiber teureren Produkten bei den
Konsument:innen durch. Bei einer Kosteniibernahme durch die gesetzlichen Krankenkassen sind
diese Marktmechanismen auller Kraft gesetzt. Vertreter von Krankenkassen kénnen Behauptungen
Uber Therapiekosten aufstellen, die nicht unbedingt zutreffen missen.

Allerdings gibt es in Deutschland einen erheblichen Anteil cannabisbasierte Medikamente, die von
Patienten nach Ausstellung eines privaten Betdubungsmittelrezeptes aus eigener Tasche in der Apo-
theke erworben werden missen — weil sie entweder keinen Kassenarzt findet, der sie bei einer An-
tragstellung unterstitzt oder weil sie keine Kosteniibernahme erhalten haben. Hier funktionieren die
marktwirtschaftlichen Mechanismen, denn viele Patient :innen kdnnen sich diese Medikamente
kaum leisten und achten auf die Kosten der von ihnen selbst finanzierten Therapie. Bemerkenswer-
terweise bevorzugen diese Patient:innen Giberwiegend die Verordnung von Cannabisbliiten und nicht
von Cannabisextrakten, weil eine Therapie mit inhalierten Cannabisbliiten im Allgemeinen deutlich
glnstiger ist als eine Therapie mit oralen Extrakten.

Personliche Schlussbemerkungen

Im Jahr 2017 gab es nach der Verabschiedung des Gesetzes erstmals vereinzelte Stimmen, nach de-
nen eine Therapie mit Cannabisbliten unwirtschaftlicher sei als eine Therapie mit Cannabisextrakten.
Ich habe das zunéachst nicht ernst genommen, weil ich davon ausging, dass sich dieser Irrtum bald
aufklaren wiirde. Das ist leider nicht geschehen, sondern es ist eine Art Glaubenskrieg entstanden,
der einer sachlichen Diskussion kaum zuganglich ist. Ich wiirde diese Diskussion dennoch gerne fiih-
ren. Dieses Papier kénnte dazu ein Anfang sein. Die Klarung der Frage der Wirtschaftlichkeit ist fur
mogliche Regressdrohungen gegen Kassenarzt:innen von erheblicher praktischer Relevanz.

Insbesondere Arzt:innen, die eine Therapie mit Cannabisbliiten ablehnen und daher mit dieser The-
rapie keine Erfahrung haben, vertreten die Auffassung, dass eine Therapie mit Extrakten der einer
mit Cannabisbliiten vorzuziehen sei. Kolleginnen und Kollegen, die auch Erfahrungen mit der Ver-



wendung von Bliiten haben, erklaren im Allgemeinen lbereinstimmend, dass Patient:innen die The-
rapie mit Bliiten wegen der besseren Steuerbarkeit der Dosis meistens der oralen Einnahme vorzie-
hen. Ich habe auch eine Anzahl von Patient:innen, die eine Therapie mit Extrakten vorziehen oder
sowohl die orale als auch eine inhalative Einnahme praktizieren. Ein theoretischer Diskurs gestaltet
sich schwierig, da die Diskutanten nicht aus dem gleichen Erfahrungsschatz schépfen kénnen.

Ich habe Patient:innen, die sehr gut von einer niedrigeren oralen Dronabinol-Dosis, wie beispielswei-
se 2 x 2,5 mg oder 2 x 5 mg, selbst bei schweren Krankheitszustanden profitieren. Es gibt aber auch
Patienten, die von 20 mg oder 50 mg inhalierten Cannabisbliiten profitieren. Bei einem Dronabinol-
Gehalt von 20 % entsprache dies 4 bzw. 10 mg Dronabinol. Die Vorstellung, eine Therapie mit 0,1 g
Cannabisbliiten — entsprechend 20 mg Dronabinol bei einem Dronabinol-Gehalt von 20 % — kdnne
durch eine orale Therapie von einem Zehntel der Dosis, also 2 mg Dronabinol ersetzt werden, ent-
spricht nicht der drztlichen Erfahrung von Arzt:innen, die mit beiden Einnahmeformen cannabisba-
sierter Medikamente vertraut sind.

Die Vorstellung, man kdnne mit wesentlich weniger Dronabinol in Extrakten die gleiche therapeuti-
sche Wirkung erzielen wie mit Dronabinol in Bliten, fiihrt zum Teil zu skurrilen Situationen.

So behandle ich einige Patient:innen, die von ihrer Kassenarztin oder ihrem Kassenarzt einen Can-
nabisextrakt verschrieben bekommen haben. Die meisten Kolleg:innen begrenzen die Verschrei-
bungsmenge allerdings — meistens aufgrund der Furcht vor einem Regress — auf 500 mg orales
Dronabinol pro Monat. Um einen ausreichenden therapeutischen Effekt zu erzielen, sind die Pati-
ent:innen dann gezwungen, zu einem weiteren Arzt zu gehen, der ihnen dann zusatzlich Cannabisbli-
ten rezeptiert. Zudem wundern sich Arzt:innen in Einrichtungen wie Krankenhiusern, Reha-Kliniken
und Gefangnissen, die versuchen, entsprechend der Theorie der Krankenkassen zu agieren, dass sich
die bisherige ambulante Dronabinol-Therapie mit 1 bis 2 g Bliten, entsprechend 200-400 mg
Dronabinol nicht genauso wirksam stationar mit 20, 50 oder 100 mg oralem Dronabinol fortfiihren
[dsst.
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