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Hintergrund

Am 10.03.2017 ist das ,Gesetz zur An-
derung betdubungsmittelrechtlicher und
anderer Vorschriften in Kraft getreten,
durch das die Mdoglichkeiten zur Ver-
schreibung und Anwendung von Can-
nabisarzneimitteln, ohne Vorgaben zu
den Indikationen, erweitert wurden [1].
Unter dem Begriff Cannabisarzneimittel
werden derzeit die Fertigarzneimittel
Sativex® (GW Pharma Ltd, Salisbury,
Wiltshire, UK) und Canemes® (AOP
Orphan Pharmaceuticals AG, Wien,
Osterreich) sowie Rezepturen von Dro-
nabinol, Nabilon, Cannabisbliiten und
weiteren Cannabisextrakten zusammen-
gefasst.

Das Bundesinstitut fiir Arzneimit-
tel und Medizinprodukte (BfArM) ist
mit dem Gesetz beauftragt worden, ei-
ne nichtinterventionelle Begleiterhebung
zur Anwendung von Cannabisarzneimit-
teln durchzufiihren. Datenumfang und
Verfahren zur Begleiterhebung werden
durchRechtsverordnungvom23.03.2017
(Cannabis-Begleiterhebungsverordnung
[CanBV]) geregelt [2]. Arzte iibermitteln
dem BfArM tiber ein Onlineportal die
fur die Begleiterhebung erforderlichen
Daten in anonymisierter Form [2, 3]. Sie
betriftt alle Patienten, die mit zulasten
der gesetzlichen Krankenversicherung
verschriebenen Cannabisarzneimitteln
behandelt werden. Ausgenommen sind
Fille, in denen die Fertigarzneimittel
Sativex® und Canemes® entsprechend
der zugelassenen Anwendungsgebiete
verordnet werden.

Gabriele Schmidt-Wolf - Peter Cremer-Schaeffer
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Begleiterhebung zur Anwendung
von Cannabisarzneimitteln in

Deutschland -

Zwischenauswertung

Die Daten sind je Patient und verord-
netes Cannabisarzneimittel hochstens
zweimal im Verlauf der Therapie zu er-
heben. Die erste Erhebung erfolgt nach
einer Therapiedauer von einem Jahr oder,
wenn die Therapie mit dem gewiéhlten
Cannabisarzneimittel vor Ablauf eines
Jahres abgebrochen wird, direkt nach
Abbruch der Therapie. Fiir Versicher-
te, die sich nach dem 31.12.2021 in
Therapie befinden, muss bis spdtestens
zum 31.03.2022 ein weiterer Erhebungs-
bogen ausgefiillt werden, unabhingig
davon, ob bereits zuvor zu den gleichen
Versicherten Daten tibermittelt wurden
[2].

Es werden anonymisierte Daten von
Patienten erfasst, die iiber eine Zusage
der Kosteniibernahme fiir die Therapie
mit Cannabisarzneimitteln durch die zu-
stindige gesetzliche Krankenkasse ver-
fiigen. Um den Aufwand fiir die Arzte
moglichst gering zu halten, werden aus-
schliefSlich Daten erhoben, die innerhalb
der Praxisroutine ohnehin in der jeweili-
gen Patientenakte dokumentiert werden.
Zusitzliche Untersuchungen und weite-
re Befragungen der Patienten sind nicht
erforderlich.

Die Teilnahme an der Begleiterhebung
ist verpflichtend. Aufgrund der zu erwar-
tenden Fallzahlen kann die Cannabisbe-
gleiterhebung eine Datengrundlage fiir
zukiinftige Untersuchungen und Studien
bilden. Sie selbst kann jedoch nicht den
Evidenzgrad randomisierter kontrollier-
ter Studien erreichen.

Mit dieser Auswertung werden erste
Zahlen vorgelegt, die insbesondere eine
Einschitzung zu den Anwendungsgebie-
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ten von Cannabisarzneimitteln, den Al-
tersgruppen der Patienten, den verord-
nenden Facharztgruppen, den haufigsten
Nebenwirkungen und den Therapieerfol-
gen zulassen. Subgruppenanalysen sollen
zu einem spéteren Zeitpunkt bei grofierer
Datenmenge erfolgen.

Datengrundlage und Methoden

Die Datenerfassung erfolgt mit der On-

lineumfrageapplikation LimeSurvey, die

Auswertung mit der Statistik- und Ana-

lysesoftware SPSS® (IBM®, Armonk, NY,

U.S.A.). Die in der Begleiterhebung er-

fassten Daten sind in @ Infobox 1 darge-

stellt.

Cannabisbliiten, ~Cannabisextrakte,
Dronabinol, Nabilon und das Fertigarz-
neimittel Sativex® werden getrennt von-
einander ausgewertet. Wihrend es sich
bei Dronabinol um reines Tetrahydro-
cannabinol (THC) handelt und Nabilon
ein dem THC &hnliches synthetisches
Cannabinoid darstellt, sind die Bliiten
und Extrakte sowie Sativex® als Stoff-
gemische zu bezeichnen, die in der
Regel auf die Hauptwirkstoffe THC und
Cannabidiol (CBD) standardisiert sind.

Zu jedem Cannabisarzneimittel wer-
den alle vollstindigen Datensidtze ausge-
wertet und anschlieflend zwei Subgrup-
pen gebildet:

1. Patienten, bei denen eine Therapie
mit einem Cannabisarzneimittel
begonnen und wieder abgebrochen
wurde,

2. Patienten, welche mehr als zwolf
Monate lang mit dem gleichen
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Infobox 1  Daten, die bei der
Begleiterhebung erfasst werden,
gemal Rechtsverordnung vom
23.03.2017 (CanBV; [2])

1. Fachrichtung des verordnenden
Vertragsarztes, ggf. Zusatzbezeichnung
LSpezielle Schmerztherapie” und/oder
,Palliativmedizin”

2. Alter zum Zeitpunkt des Therapiebe-
ginns und Geschlecht des Versicherten

3. Diagnosen gemafR dem Diagnoseschliis-
sel ICD-10, die die Verordnung eines
Cannabisarzneimittels begriinden (bis zu
drei relevante Hauptdiagnosen, optional
drei relevante Nebendiagnosen)

4. DauerderErkrankung oder Symptomatik

5. Angaben zu vorherigen Therapien,
einschlieBlich der Beendigungsgriinde

6. Angaben, ob eine Erlaubnis nach § 3
Abs. 2 des Betdubungsmittelgesetzes
zur arztlich begleiteten Selbsttherapie
mit Cannabis vorlag

7.  Genaue Bezeichnung der verordneten
Cannabisarzneimittel

8.  Dosierung, einschlieBlich Dosisanpas-
sungen, und Art der Anwendung der
verordneten Cannabisarzneimittel

9. Therapiedauer mit dem verordneten
Cannabisarzneimittel

10. Angabe parallel verordneter Leistungen
wie Arzneimittel nach Wirkstoffen
(Begleitmedikation) oder physikalische
Therapien

11.  Auswirkung der Therapie auf den
Krankheits- oder Symptomverlauf

12.  Angaben zu Nebenwirkungen, die
wahrend der Therapie mit dem
verordneten Cannabisarzneimittel
auftraten

13.  Gegebenenfalls Angabe von Griinden,
die zur Beendigung der Therapie gefiihrt
haben

14. Angaben zur Entwicklung der Lebens-
qualitat des Versicherten

Cannabisarzneimittel behandelt
wurden.

Erst seit April 2018, ein Jahr nach Be-
ginn der Datenerfassung, gehen Daten
von Patienten zur Auswertung ein, die
mehr als zwolf Monate mit dem gleichen
Cannabisarzneimittel behandelt wurden.

Zum Zeitpunkt dieser Zwischenaus-
wertung wird zunichst eine rein deskrip-
tive Statistikerhoben mit der Berechnung
des Medians zu stetigen Variablen und
von Hiufigkeiten und Prozentangaben
zu kategorialen Variablen. Beziiglich der
gemeldeten Therapieabbriiche sind die

Griinde fiir den Abbruch der Therapie
und die Informationen zu den Neben-
wirkungen von besonderem Interesse.

Ergebnisse

Zum Zeitpunkt der Zwischenauswer-
tung am 01.02.2019 waren insgesamt
4153 vollstindige Datensitze eingegan-
gen. In die Auswertung wurden auch
die vollstindigen Datensitze der Pa-
tienten eingeschlossen, bei denen die
Therapie weder abgebrochen noch eine
Therapiedauer von einem Jahr bereits
erreicht wurde, auch wenn diese Mel-
dungen formal nicht entsprechend der
Vorgaben nach § 4 CanBV erfolgten.
Verfugbare Daten einzelner Kranken-
kassen zur Anzahl genehmigter Antrige
lassen vermuten, dass in weniger als der
Hilfte der Fille eine Meldung in der
Begleiterhebung erfolgt.

2623 der gemeldeten vollstindigen
Datensitze betrafen Patienten, die mit
Dronabinol behandelt wurden. In 1146
dieser Fille wurde die Therapie vor Ab-
lauf eines Jahres abgebrochen. In 903
Fillen lag die Therapiedauer bei min-
destens, in 574 Fallen bei weniger als
12 Monaten ohne Therapieabbruch. 938
Datensitze waren zur Verordnung von
Cannabisbliiten eingegeben worden, da-
von 118 zu Therapieabbrechern, 429 zu
Patienten mit einer Behandlungsdauer
von mindestens und 391 von weniger als
12 Monaten ohne Therapieabbruch. Zu
Sativex® wurden 510 Datensitze iiber-
mittelt, 247 nach Therapieabbruch und
143 zu Patienten mit einer mindestens
12-monatigen Behandlungsdauer. 120
Patienten wurden weniger als 12 Monate
therapiert, ohne dass die Therapie ab-
gebrochen wurde. Es lagen lediglich 20
vollstindige Datensitze zu Nabilon und
62 zu (weiteren) Cannabisextrakten vor.
Aufgrund der geringen Fallzahl werden
Nabilon und Cannabisextrakte in der
vorliegenden Auswertung nicht weiter
berticksichtigt.

Nach Auswertung der 4153 Daten-
sitze erfolgte die Verordnung von Can-
nabisarzneimitteln in 43% der Fille
durch Fachirzte fiir Anésthesiologie
und in 20% durch Allgemeinmedizi-
ner. Internisten und Neurologen hatten
jeweils einen Anteil von 13% an den
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Verordnungen. 47 % der verordnenden
Arzte fithrten die Zusatzbezeichnung
»Schmerztherapie®, 37% waren in der
»Palliativmedizin® weitergebildet. Ands-
thesisten bevorzugten bei den Verord-
nungen in 75 % Dronabinol, Neurologen
setzten relativ hiufig (in 22 %) Sativex®
zu therapeutischen Zwecken ein.

Der Altersdurchschnitt bei den The-
rapieabbrechern (Median 62 Jahre) lag
deutlich hoher als der bei Patienten,
die mehr als ein Jahr therapiert wur-
den (53 Jahre). Noch ausgeprigter ist
der Altersunterschied zwischen Patien-
ten, denen Cannabisbliiten verschrieben
wurden (46 Jahre), und Patienten, die
andere Cannabisarzneimittel erhalten
haben (Dronabinol 60 Jahre, Sativex®
58 Jahre; @ Abb. 1).

Cannabisarzneimittel wurden insge-
samt Ménnern und Frauen gleich hiu-
fig verschrieben. Der Anteil mannlicher
Patienten ist bei der Verschreibung von
Cannabisbliiten deutlich hoher als bei
Dronabinol und Sativex® (@ Abb. 2). In
5 Fillen wurde das Geschlecht weder als
»mannlich® noch als ,weiblich“ angege-
ben.

68,8 % aller Verordnungen von Can-
nabisarzneimitteln wurden zur Behand-
lung von Schmerzen, 11,3 % von Spastik,
8,2% von Anorexie/Wasting und 11,7 %
zur Behandlung anderer Symptome an-
gewendet (@ Abb. 3). Die Diagnosen
Epilepsie und Aufmerksamkeitsdefizit-
Hyperaktivititsstorung (ADHS) wur-
den jeweils in weniger als 2% der Fille
genannt, Tourettesyndrom und Mor-
bus Crohn waren mit jeweils 1% noch
seltener vertreten.

Insgesamt lag bei 1034 Patienten ei-
ne bosartige Neubildung vor. Bei 351
dieser Patienten wurde die Therapie vor
Ablauf eines Jahres abgebrochen, davon
sind 235 verstorben. Der Median fiir das
Patientenalter betrug 63 Jahre, Frauen
waren mit 53% etwas haufiger vertre-
ten. Weitaus am haufigsten (79 %) wur-
de Dronabinol verschrieben, gefolgt von
Cannabisbliitten mit 13% und Sativex®
mit 6%. Bei 49 % dieser Patienten wur-
de primir die Symptomatik ,,Schmerz*
behandelt, bei 27 % ,, Anorexie/Wasting”
und bei 13% ,,Ubelkeit*

Fiir Cannabis typische Nebenwirkun-
gen, wie Miidigkeit, Schwindel, Schlaf-
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Zusammenfassung

Arzte, die Cannabisarzneimittel zulasten

der gesetzlichen Krankenversicherung
verschreiben, sind verpflichtet, an einer

bis zum 31.03.2022 laufenden nicht-
interventionellen Begleiterhebung zur
Anwendung dieser Cannabisarzneimittel
teilzunehmen. Im Rahmen der Erhebung
werden anonymisierte Behandlungsdaten
gesammelt und ausgewertet. Die Ergebnisse
der Begleiterhebung sind unter anderem
Grundlage fiir den Gemeinsamen Bundesaus-
schuss (G-BA), um die zukiinftige Ubernahme
der Behandlungskosten im Rahmen einer
Therapie mit Cannabisarzneimitteln nach
dem Sozialgesetzbuch (SGB) V zu regeln. Die
Ubermittlung der Daten zur Begleiterhebung
erfolgt Gber ein Onlineportal, welches
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vom Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) betrieben wird.

Die erste Datenerhebung erfolgt nach

einer Therapiedauer von einem Jahr oder,
wenn die Therapie mit dem gewdhlten
Cannabisarzneimittel vor Ablauf eines Jahres
beendet wird, direkt nach Beendigung der
Therapie.

Zum Zeitpunkt der Zwischenauswertung

am 01.02.2019 lagen 4153 vollstandige
Datensatze vor. Am haufigsten (69 %) werden
,Schmerzen” als primér therapierte Sympto-
matik genannt. Nach Haufigkeit folgen Spastik
(11 %) sowie Anorexie/Wasting (8 %). Die
beobachteten Nebenwirkungen entsprechen
denen, die auch in den Fachinformationen
der beiden Fertigarzneimittel Sativex® (GW

Begleiterhebung zur Anwendung von Cannabisarzneimitteln in Deutschland - Zwischenauswertung

Pharma Ltd, Salisbury, Wiltshire, UK) und
Canemes® (AOP Orphan Pharmaceuticals
AG, Wien, Osterreich) aufgefiihrt sind. In der
Mehrzahl der Félle war die nicht ausreichende
Wirkung Grund fiir einen Therapieabbruch.
Die Hauptindikation ,Schmerz” entspricht
der, die sich schon in den Jahren 2005 bis
2016 im Erlaubnisverfahren zum Erwerb
von Cannabis zu medizinischen Zwecken
abzeichnete. Weiterfiihrende Auswertungen
und Subgruppenanalysen werden erfolgen,
wenn hohere Fallzahlen vorliegen.

Schliisselworter

Cannabis als Medizin - Cannabisbegleiter-
hebung - Zwischenergebnisse - Behandelte
Symptomatik - Nebenwirkungen

medicines in Germany

Abstract

In Germany, medical doctors who prescribe
cannabis medicines at the expense of the
statutory health insurance are obliged to take
part in a noninterventional survey on the
use of these cannabis medicines. The survey
collects and evaluates anonymized treatment
data and runs until 31 March 2022. Amongst
other things, the results of the accompanying
survey are the basis on which the Joint
Federal Committee (G-BA) regulates the
future assumption of treatment costs in the
context of a therapy with cannabis medicines
in accordance with the Social Code (SGB) V.
The transmission of the data for the survey
takes place via an online portal operated by
the Federal Institute for Drugs and Medical

Devices (BfArM). The first data transmission
takes place after a treatment period of

one year or, if the treatment discontinued
before the end of one year, directly after
discontinuation of therapy.

At the time of the interim evaluation,

01 February 2019, there were 4153 complete
datasets collected. Most frequently, the
symptom “pain” was treated (69%), followed
by spasticity (11%), and anorexia/wasting
(8%). The observed adverse reactions
correspond with those listed in the product
information for the two cannabis-based
proprietary medicinal products, Sativex®
(GW Pharma Ltd, Salisbury, Wiltshire, UK) and
Canemes® (AOP Orphan Pharmaceuticals

Interim analysis of the survey accompanying insurance-covered prescriptions of cannabis-based

AG, Vienna, Austria). Most often, insufficient
effect was the reason for a discontinuation of
treatment. The main indication of pain was
already apparent in the licensing procedure
for the acquisition of cannabis for medical
purposes between the years 2005 and 2016.
Further evaluations and subgroup analysis will
be carried out when higher case numbers are
available.

Keywords

Medical cannabis - Noninterventional survey -
Preliminary results - Treated symptoms -
Adverse reactions

rigkeit, Mundtrockenheit und Ubelkeit,
traten bei der Verwendung aller Can-
nabisarzneimittel auf (@ Abb. 4). Auch
die weiteren gemeldeten Nebenwirkun-
gen sind aus den Fachinformationen zu
den Fertigarzneimitteln Sativex® [4] und
Canemes® [5] oder auch des u.a. in den
USA zugelassenen Marinol® (AbbVie
Inc., North Chicago, IL, USA) (Drona-
binol; [6]) bekannt.

Waurde die Therapie mit Cannabisarz-
neimitteln abgebrochen, waren in 28,5 %
der Fille Nebenwirkungen der Grund da-

fir. Haufigster Grund fiir den Abbruch
der Therapie war jedoch mit 39,1 % die
nicht ausreichende Wirkung (8 Abb. 5).

Ergebnisse zu Patienten, denen
zuletzt Dronabinol verordnet
wurde (n=2623)

In mehr als zwei Dritteln der Falle er-
folgte die Verschreibung von Dronabinol
zur Behandlung von Schmerzen (70,1 %),
in 10,7% wurden ,Anorexie/Wasting®,
in 8,0% ,Spastik und in 11,2% eine
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andere Symptomatik behandelt. 123 Pa-
tienten waren bereits vor Inkrafttreten
des Gesetzes im Besitz einer Ausnah-
meerlaubnis zum Erwerb von Cannabis,
wobei 6 dieser Patienten davon keinen
Gebrauch gemacht hatten. Im Median
wurde mit Dronabinol vier Monate lang
therapiert, wobei in 424 Fillen (16 %)
die Behandlung bereits im ersten Monat
wieder abgebrochen wurde. In 81 Fillen
lag die Therapiedauer bei mehr als zwei
Jahren. Folglich wurden diese Patienten
auch schon vor Inkrafttreten des Gesetzes
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Abb. 1 « Mittleres Alter
(Median) der Patienten,
welchen Cannabisbliiten,
Sativex® oder Dronabinol
verordnet wurde, jeweils
beiTherapiedauervon min-
destens 1 Jahr, bei Thera-
pieabbruchundinallen
vollstandigen Datensdtzen

Sativex®, mindestens 1 Jahr Therapie (N=143) e
Sativex®, Therapieabbruch (N=247) | ———
Sativex®, alle vollstindigen Datensidtze (N=510) | —

Dronabinol, mindestens 1 Jahr Therapie (N=003) | =

Dronabinol, Therapieabbruch (n=1146) |y
Dronabinol, alle vollstindigen Datensitze (n=2623)

mit Dronabinol behandelt. In 1813 Fillen
(69 %) wurde eine Begleittherapie ange-
geben, wobei 902 Patienten (34 %) gleich-
zeitig mit Opioiden behandelt wurden.
Hiufigste Nebenwirkungen waren Mii-
digkeit, Schwindel, Ubelkeit und Schlaf-
rigkeit (B Abb. 4). Aggressives Verhalten
wurde in 4 Fillen berichtet, in 14 Féllen
Kopfschmerzen und in 12 Fillen Angst.
In 48% der Fille trat mindestens eine
Nebenwirkung auf.

Bei der Indikation ,Schmerz®
(n=1838) erfolgte die Bewertung des
Therapieerfolgs auf einer fiinfstufigen
Skala. Eine deutliche Besserung wur-
de in 28,6% der Fille festgestellt. In
33,2% der Fille blieb der Schmerz
unverdndert, in 35,7% war eine mo-
derate Besserung zu verzeichnen. Die
»Spastik® (n=211) zeigte sich zumeist

0% 10% 20% 30% 40% 50%

W weiblich B mannlich

moderat (37,9 %) oder deutlich verbes-
sert (38,9%). Bezuglich der Indikation
»Anorexie/Wasting (n=281) trat eine
deutliche Besserung bei 21,7 % der Fille
ein. 39,5% der Patienten erfuhren eine
moderate Verbesserung, in 35,2% der
Falle blieb die Symptomatik unveridndert.
In der Untergruppe der Tumorpatien-
ten fanden sich von diesen Ergebnissen
keine wesentlichen Abweichungen.

Patienten, bei denen eine Therapie
mit Dronabinol begonnen und
vor Ablauf eines Jahres wieder
beendet wurde (n=1146)

Der Median fiir das Patientenalter betrug
64,5 Jahre. Der Median fiir die Thera-
piedauer lag bei zwei Monaten. In 22 %
der Fille wurde die Behandlung bereits
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Abb. 2 « Geschlechter-
verteilung der Patienten,
welchen Cannabisbliiten,
Sativex® oder Dronabinol
verordnet wurde, jeweils
bei Therapiedauervon min-
destens 1 Jahr, bei Thera-
pieabbruch undinallen
vollstandigen Datensatzen

70% 80%

im ersten Monat wieder abgebrochen. In
70,3 % der Félle wurde primar ,,Schmerz®,
in 4,9% ,,Spastik®, in 13,2% ,, Anorexie/
Wasting®, in 11,6% eine andere Symp-
tomatik behandelt. In der Mehrzahl der
Fille (40,2 %) war die nicht ausreichen-
de Wirkung Grund fiir den Therapieab-
bruch. Bei 26,4 % der Patienten wurde die
Therapie wegen Nebenwirkungen abge-
brochen, bei 0,3 % aufgrund von Wech-
selwirkungen, bei 29,6 % aus ,anderen
Griinden® In 3,5 % der Fille bestand kei-
ne weitere Therapienotwendigkeit. In 208
Fillen endete die Behandlung mit dem
Tod des Patienten. In vier Fillen wur-
de die Nebenwirkung ,,Suizidgedanken®,
in 27 Fillen ,Depression, in 9 Fillen
»Wahnvorstellungen®, in 14 Fillen ,,Sin-
nestauschungen’, in 18 Fillen ,Halluzi-
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Dronabinol Dronabinol,
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Andere Symptomatik

Abb. 3 A Primdrbehandelte Symptomatikin prozentualen Anteilen bei den Patienten, welchen Dronabinol, Cannabisbliiten
oder Sativex® verordnet wurden, jeweils in allen vollstandigen Datensatzen, bei Therapieabbruch und bei Therapiedauer von

mindestens 1 Jahr

nationen, in 4 Fillen ,,Dissoziation und
in 20 Fallen ,Tachykardie“ angegeben.

Patienten, welche mindestens
12 Monate lang mit Dronabinol
behandelt wurden (n=903)

Die Patienten waren im Median 56 Jahre
alt. Der Median fiir die Therapiedauer
lag bei 18 Monaten. In 39 Fillen wurde
angegeben, dass schon langer als vier Jah-
re mit Dronabinol behandelt wurde. In
79,7 % der Fille wurde primir ,,Schmerz®,
in 12,0 % ,,Spastik®, in 2,9 % ,,Anorexie/
Wasting®, in 5,4 % eine andere Sympto-
matik therapiert. In 41 Fillen hatte be-
reits eine Ausnahmeerlaubnis zum Er-
werb von Cannabis vorgelegen, vonderin
35 Fillen auch Gebrauch gemacht wurde.
23 Patienten waren Kinder unter 12 Jah-
ren, die z. B. bei Symptomen im Zusam-
menhang mit einer infantilen Zerebral-
parese behandelt wurden.

Ergebnisse zu Patienten, welchen
zuletzt Cannabisbliiten verordnet
wurden (n=938)

Die am héufigsten Cannabisbliiten ver-
ordnende Facharztgruppe sind mit
35% Allgemeinmediziner. Die Zusatz-
bezeichnungen ,Palliativmedizin® und
»Schmerzmedizin® wurden lediglich in
22% bzw. 24 % der Fille angegeben. In
65,1 % der Fille wurde primar ,,Schmerz*,
in 15,1 % ,,Spastik’, in 5,2% , Anorexie/
Wasting®, in 14,5% eine andere Symp-
tomatik behandelt. In 179 Fillen (19 %)
lag bereits eine Ausnahmeerlaubnis zum
Erwerb von Cannabis vor, von der in
10 Féllen kein Gebrauch gemacht worden
war. Der Median fiir die Therapiedauer
lag bei neun Monaten, wobei in 92 Fillen
(10%) die Behandlung bereits im ersten
Monat wieder abgebrochen wurde.

Zur Anwendung der Cannabisbliiten
wurde in etwa 45% der Fille ,Inhala-
tion/Verdampfen angegeben, in 10 Fal-
len ,,Rauchen in 51 Fillen ,,Zubereitung
als Tee“ und in vier Féllen ,,das Herstel-
len von essbaren Darreichungsformen®
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In 526 Fillen (56 %) erfolgte eine Begleit-
therapie. 166 Patienten (18 %) wurden
gleichzeitig mit Opioiden behandelt.

Haufigste Nebenwirkungen waren
Miudigkeit,  Appetitsteigerung  und
Mundtrockenheit (@ Abb. 4). In 7 Fillen
wurde Husten als Nebenwirkung berich-
tet. In 388 Fillen (41 %) trat mindestens
eine Nebenwirkung auf.

Eine deutliche Besserung von
»Schmerzen® (n=611) wurde bei 64,5%
der Patienten beobachtet. Das Symptom
»Spastik (n=142) wurde in 52,8 % der
Fille deutlich gebessert. Meist moderate
Verbesserungen traten mit 49,0% bei
der Diagnose Anorexie/Wasting (1 =49)
ein. Tumorpatienten profitierten in der
Indikation Schmerz etwas weniger von
der Anwendung der Cannabisbliiten. In
dieser Gruppe tratbei 52 % eine deutliche
Besserung ein.
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Dissoziation
Halluzinationen
Sinnestauschungen
Wahnvorstellungen
Suizidgedanken
Depression

Euphorische Stimmung
Lethargie

Schlafrigkeit

Midigkeit
Desorientierung
Dysarthrie
Gedachtnisstorungen
Aufmerksamkeitsstérungen
Verschwommenes Sehen
Gleichgewichtsstérungen
Schwindel

Hypotonie

Hypertonie

Palpitationen
Tachykardie
Mundtrockenheit
Diarrho

Konstipation
Gewichtszunahme
Appetitsteigerung
Erbrechen

Ubelkeit

Andere Nebenwirkungen
Keine Nebenwirkungen

0,00%

Sativex®, n=510

Patienten, bei denen eine Therapie
mit Cannabisbliiten begonnen
und vor Ablauf eines Jahres wieder
beendet wurde (n=118)

Der Median fiir das Patientenalter betrug
50,5 Jahre. Der Median fiir die Therapie-
dauer lag bei drei Monaten. In 64,4 % der
Falle wurde primér ,Schmerz in 13,6 %
»Spastik’, in 11% ,Anorexie/Wasting",
in 11 % eine andere Symptomatik behan-
delt. In 22 % der Fille fithrten Nebenwir-
kungen zum Therapieabbruch, bei 23 %
eine nicht ausreichende Wirkung, bei 1%
Wechselwirkungen, in der Halfte der Fil-
le ,andere Griinde®“ Bei 2% der Patien-
ten war die Therapie mit Cannabisbliiten
nicht mehr erforderlich. In 18 Fillen en-
dete die Behandlung mit dem Tod des
Patienten. In 16 Fillen wurden Liefer-

M Cannabisbliiten, n=938

Iqu'"r—rrru]w-

10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00%

schwierigkeiten fiir Cannabisbliiten als
Abbruchgrund genannt.

Patienten, die mindestens
12 Monate mit Cannabisbliiten
behandelt wurden (n=429)

Die Patienten waren im Median 46 Jahre
alt. Der Median fiir die Therapiedauer
lag bei 18 Monaten. In 30 Fillen wurde
eine Therapiedauer von mehr als zwei
Jahren angegeben. In 97 Fillen hatte ei-
ne Ausnahmeerlaubnis zum Erwerb von
Cannabis vorgelegen, von der in 2 Fil-
len kein Gebrauch gemacht wurde. In
65,3 % der Fille wurde primir ,,Schmerz®,
in 16,3% ,,Spastik’, in 1,6 % ,, Anorexie/
Wasting®, in 16,8 % eine andere Sympto-
matik behandelt. Bei der Erstverordnung
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M Dronabinol, n=2623

Abb. 4 < Nebenwirkun-
gen von Sativex®, Canna-
bisbliiten und Dronabinol,
Angaben in Prozent. (Zu
Cannabisextrakt und Nabi-
lon lagen noch keine aus-
reichenden Fallzahlen vor)

der Bliiten lag die Dosis im Median bei
einem Gramm pro Tag.

Ergebnisse zu Patienten, welchen
zuletzt Sativex® verordnet wurde
(n=510)

Die Mehrzahl der Verordnungen (40 %)
wurde von Anisthesisten ausgestellt,
23% von Neurologen. Die Zusatzbe-
zeichnung ,Spezielle Schmerztherapie®
wurde in 49 % und ,,Palliativmedizin® in
26% der Fille angegeben. In 67,5% der
Falle wurde primair ,,Schmerz in 21,8 %
»Spastik®, in 1,6 % ,, Anorexie/Wasting*
und nur in 9,2 % eine andere Symptoma-
tik behandelt. Erwartungsgemaf3 wurde
Sativex® im Vergleich zu den anderen
Cannabisarzneimitteln besonders héu-
fig zur Behandlung einer (nicht durch



multiple Sklerose bedingten) Spastik
eingesetzt. In 22 Fillen (4,3%) hatte
vorher eine Ausnahmeerlaubnis zum
Erwerb von Cannabis vorgelegen. In
18 Fillen wurde von dieser Erlaubnis
Gebrauch gemacht. Der Median fiir die
Therapiedauer lag bei drei Monaten, wo-
bei in 85 Fallen (17 %) die Behandlung
bereits im ersten Monat wieder abge-
brochen wurde. In 346 Fillen (68 %)
erfolgte eine Begleittherapie. In 144 Fil-
len (28 %) wurden gleichzeitig Opioide
angewendet.

Haufigste Nebenwirkungen waren
Miidigkeit, Schwindel, Mundtrockenheit
und Ubelkeit (@ Abb. 4). Es wurden in
36 Fillen Nebenwirkungen beschrieben,
diemitder Anwendungdes Arzneimittels
als Mundspray zusammenhingen (z.B.
Mundschleimhautstorungen, Aversion
gegen den Geschmack). In 322 Fillen
(63%) trat mindestens eine Nebenwir-
kung auf. In 12 Fillen wurde ,Depres-
sion“ als Nebenwirkung genannt, in
7 Fallen ,,Sinnestduschungen und ,,Hal-
luzinationen’, in 2 Fillen ,Dissoziation’,
in 12 Fillen ,Tachykardie“ und in einem
Fall ,,Suizidgedanken® (@ Abb. 4).

»Schmerzen® zeigten sich in 25,0%
deutlich gebessert, in 40,1% unverin-
dert. Patienten mit ,,Spastik“ erfuhren in
36,9 % bzw. 32,4 % der Fille eine deutliche
bzw. moderate Besserung ihrer Sympto-
matik.

In 22,7 % der Fille wurde die Lebens-
qualitdt mit ,,deutlich verbessert bewer-
tet, bei ,Schmerz“ in 20,6% und bei
»Spastik® in 26,1 % der Fille.

Patienten, bei denen eine Therapie
mit Sativex® begonnen und

vor Ablauf eines Jahres wieder
beendet wurde (n=247)

Der Median fiir das Patientenalter betrug
60 Jahre. Der Median fiir die Therapie-
dauer lag bei zwei Monaten. In 71,7 % der
Fille wurde primar ,,Schmerz in 19,4 %
»Spastik®, in 1,2% ,,Anorexie/Wasting*
und in 7,7% eine andere Symptomatik
behandelt. In der Mehrzahl der Fille war
mit 42,9 % eine nicht ausreichende Wir-
kung Grund fiir den Therapieabbruch,
bei 37,7% waren es Nebenwirkungen,
bei 16,6 % ,andere Griinde®. Die weite-
re Therapienotwendigkeit entfiel in 2,8 %

der Fille. In 14 Fillen endete die Be-
handlung mit dem Tod des Patienten.
In 28 Fillen fithrte die Unvertraglichkeit
(Ubelkeit, Aphthen, Brennen der Mund-
schleimhaut) des Mundsprays zum The-
rapieabbruch.

Patienten, die mindestens
12 Monate lang mit Sativex®
behandelt wurden (n=143)

Die Patienten waren im Median 55 Jahre
alt, 4 Patienten zwischen 12 und 17 Jah-
ren. Der Median fiir die Therapiedauer
lag bei 18 Monaten. In 17 Fillen wur-
de eine Behandlungsdauer von mehr als
zwei Jahren angegeben. In 64 % der Fille
wurde primdr ,,Schmerz, in 28 % ,,Spas-
tik, in 1% ,Anorexie/Wasting®, in 7%
eine andere Symptomatik behandelt. In
7 Fillen hatte eine Ausnahmeerlaubnis
fir den Erwerb von Cannabis vorgele-
gen, von der jeweils Gebrauch gemacht
worden war.

Diskussion

Der Gesetzgeber hatte sich entschieden,
die Durchfithrung der Begleiterhebung
vollstindig zu anonymisieren. So wer-
den dem BfArM weder personliche Da-
ten der Patienten noch der verschreiben-
den Arzte bekannt. Die gemeldeten Da-
ten sind weder iiberpriifbar noch kénnen
fehlende oder fehlerhafte Daten nachge-
fordert bzw. nach Riicksprache mit dem
meldenden Arzt korrigiert werden. Die
Aussagekraft bleibt somit begrenzt. Die
hier prasentierten Daten lassen vor allem
Schliisse auf die Anwendungsgebiete, die
Altersstruktur der Patientengruppen, die
Fachrichtung der verschreibenden Arzte,
die Nebenwirkungen der Cannabisthera-
pie und die Abbruchgriinde zu.

Die (formal fehlerhaft gemeldeten)
vollstindigen Datensitze von Patienten
mit einer Therapiedauer von weniger
als 12 Monaten, aber ohne ausdriick-
lichen Therapieabbruch wurden in die
Auswertung eingeschlossen, da sie ins-
besondere hinsichtlich der Indikation
und der verschreibenden Fachrichtung
ausgewertet werden konnen sowie Hin-
weise zur Sicherheit und Vertraglichkeit
der einzelnen Cannabisarzneimittel ent-
halten. Die 1422 zum Stichtag dieser
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Zwischenauswertung vorliegenden un-
vollstindigen Datensitze wurden nicht
berticksichtigt.

Dronabinol war das zum Erhebungs-
stichtag am hiufigsten verordnete Arz-
neimittel. Es ist bereits seit dem Jahr
1998 in Deutschland als Betdaubungsmit-
tel verschreibungsfahig. Die Zahl der mit
Dronabinol versorgten Patienten wurde
fiir das Jahr 2014 auf 2000 bis 3000 ge-
schitzt [7]. Dronabinol wurde vor der
Gesetzesinderung in der Palliativmedi-
zin vor allem bei Anorexie verschrieben
[8] und zur Schmerztherapie eingesetzt.
Dronabinol ist ein Reinstoff. Weitere In-
haltsstoffe der Cannabispflanze sind so-
mit nicht oder herstellungsbedingt nur
in geringen Spuren in der jeweiligen Zu-
bereitung enthalten.

In der Gruppe der Therapieabbrecher
fallt das hohe mittlere Alter auf. Es liegt
bei 64,5 Jahren und damit achteinhalb
Jahre hoher als das mittlere Alter der
Patienten, die {iber einen Zeitraum von
mehrals 12 Monaten mit Dronabinol the-
rapiert wurden. Zentrale Nebenwirkun-
gen wie Schwindel (20 %) fithrten relativ
hiufig zum Therapieabbruch. Die im Al-
ter haufiger bestehende Multimorbiditit
und Polypharmazie mag sich auf die Ver-
traglichkeit von Dronabinol bei dlteren
Patienten ungiinstig ausgewirkt haben.
Kopfschmerzen traten in 14 Fillen auf
und entsprechen damit in ihrer Hiufig-
keit den Angaben in der Fachinformati-
on zu Marinol® [6]. Zu der in 4 Fillen
gemeldeten Nebenwirkung ,, Aggressio-
nen“ wire eine Uberpriifung der Einzel-
fille notwendig, die aber aufgrund der
Anonymisierung nicht erfolgen kann.

Bei der Verordnung von Cannabisblii-
ten fallen demografische Unterschiede
zu Sativex® und Dronabinol auf: Die
Patienten sind deutlich jiinger und der
Anteil der Ménner ist wesentlich grofSer
(s. @ Abb. 1 und @ Abb. 2). Cannabisblii-
ten werden besonders hdufig von All-
gemeinmedizinern und zur Behandlung
»anderer Symptomatik® (als Schmerzen,
Spastik und Anorexie/Kachexie) verord-
net, u.a. wurden Daten zu 18 Fillen eines
Tourettesyndroms und zu 59 Fillen von
ADHS iibermittelt. Der Anteil der Arzte
mit den Zusatzbezeichnungen Schmerz-
therapie oder Palliativmedizin ist mit
24 % bzw. 22 % relativ gering. Anders als



Leitthema

Nicht ausreichende Wirkung NN 30,1

Nebenwirkungen [N 35
Pat. verstorben [ NN 1:.6
Andere Griinde |GG 13,3

Keine weitere Therapienotwendigkeit flr
Cannabisarzneimittel

Wechselwirkungen | 0,3

0

N ::

10 15 20 25 30 35 40 45

Abb. 5 A Griinde fiir die Beendigung der Therapie vor Ablauf eines Jahres in Prozent, ohne Differen-

zierung nach Cannabisarzneimittel

bei Dronabinol und Sativex® {ibersteigt
die Zahl der mindestens ein Jahr lang
behandelten Patienten die der Thera-
pieabbrecher. Hierbei ist zu beachten,
dass 19% der Patienten, denen Canna-
bisbliiten verordnet wurden, bereits vor
Mirz 2017 tber eine Ausnahmeerlaub-
nis Zugang zu medizinischem Cannabis
hatten und ihre Therapie nach der Geset-
zesdnderung zulasten der gesetzlichen
Krankenversicherung weiterfithrten. So
ist auch zu erkldren, dass die Zahl der
berichteten Nebenwirkungen in dieser
Patientengruppe vergleichsweise nied-
rig ist. Es bleibt abzuwarten, ob bei
zunehmender Verwendung von Canna-
bisbliiten bei cannabisnaiven Patienten
auch die Zahl der Therapieabbrecher
ansteigen wird.

Die Nebenwirkung ,euphorische
Stimmung® wurde bei der Anwendung
von Cannabisbliiten (4 %) im Vergleich
zu Dronabinol (2%) und Sativex® (2%)
doppelt so hdufigangegeben (s. @ Abb. 4).
Ahnliches ist fiir die Nebenwirkungen
Appetitsteigerung und Gewichtszunah-
me zu beobachten (s. @ Abb. 4).

Cannabisbliiten wurden am haufigs-
ten (65,1 %) bei ,,Schmerz“ verschrieben.
Das deckt sich mit Ergebnissen einer in
Kanada durchgefithrten Patientenbefra-
gung [9], in der 58,3% der Patienten
Schmerzen als Grund fiir die Behandlung
mit Cannabis angaben. Schmerzspezia-
listen aus Israel sahen 2017 in einer Befra-
gung neuropathische Schmerzen als pri-
mire Indikation fir die Anwendung von

Cannabis, gefolgt von Tumorschmerzen.
Eine Behandlung chronischer Schmer-
zen wurde jedoch nicht empfohlen [10].

Das Fertigarzneimittel Sativex®wurde
weniger hiufig verordnet als Dronabinol
oder Cannabisbliiten. Es wurde beson-
ders hiufig zur Behandlung einer Spastik
(off label, d.h. nicht bei multipler Skle-
rose) eingesetzt und in dieser Indikation
iiberwiegend von Neurologen verschrie-
ben, was naheliegend ist, da die Spastik
ihre Ursache in der Regel in neurolo-
gischen Krankheitsbildern hat und das
Arzneimittel bei Neurologen aus der Be-
handlung der Spastik bei multipler Skle-
rose bekannt ist.

Bei separater Auswertung der Neben-
wirkungsmeldungen zu Sativex® fillt auf,
dass Miidigkeit, Lethargie, Schléfrigkeit,
Aufmerksamkeitsstorungen, Gleichge-
wichtsstorungen, Schwindel, Mundtro-
ckenheit und Ubelkeit haufiger angege-
ben wurden als bei Dronabinol und Can-
nabisbliiten (s. @ Abb. 4). Insbesondere
die vergleichsweise hdufig auftretende
Mundtrockenheit und auch die Ubelkeit
lassen sich auf die Anwendungsart als
Mundspray und die Zusammensetzung
des Arzneimittels, es enthdlt Ethanol
und Pfefferminzol, zuriickfithren. In der
Fachinformation [4] werden Mundtro-
ckenheit sowie Ubelkeit und Erbrechen
als haufige (=1/100 bis <1/10) Neben-
wirkungen aufgelistet.

Wie erwartet, erfolgt die Anwendung
von Cannabisarzneimitteln mit 68,8 %
am haufigsten in der Indikation Schmerz.
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Schon bei den Patienten mit Ausnah-
meerlaubnis zum Erwerb von Cannabis
wurden in mehr als 60 % der Falle priméar
Schmerzen behandelt (BT-DS 18/8953).
Erste Daten der BARMER-Krankenkasse
(BEK) und der Techniker Krankenkasse
(TK) bestitigen, dass Cannabis haupt-
sachlich als Schmerzmittel eingesetzt
wird [11, 12]. Ubereinstimmend zeigen
die Daten der Begleiterhebung, der BEK
und der TK die meisten Verordnungen
in der Altersdekade der 50- bis 59-Jih-
rigen, was auch durch Daten aus den
Niederlanden bestitigt wird, wo Can-
nabisbliiten zwischen 2003 und 2016
am haufigsten Patienten mittleren Alters
(41-60 Jahre) verschrieben wurden [13,
14]. Ubereinstimmung besteht auch be-
ziiglich eines hoheren Minneranteils in
den jiingeren Altersgruppen. Deutlich
unterschiedlich ist jedoch die Verteilung
der verordnenden bzw. in der Begleit-
erhebung meldenden Facharztgruppen.
Wihrend in der Begleiterhebung die
Anisthesiologen mit 43% die am hédu-
figsten meldende Facharztgruppe sind,
erfolgen bei der BEK nur 7,2% und bei
der TK lediglich 8,3% der Verordnun-
gen durch Anisthesiologen. Neurologen/
Psychiater hingegen verordnen bei der
TK in 39% und bei der BEK in 29%
der Fille Cannabisarzneimittel, sind je-
doch lediglich fiir 15% der Meldungen
in der Begleiterhebung verantwortlich.
Erklérbar ist dies durch unterschiedliche
Datengrundlagen: Wihrend die Ver-
ordnungsdaten beziiglich der In-label-
Anwendung von Sativex® bei den Kran-
kenkassen in die Statistik einbezogen
werden, muss eine Meldung der betrof-
fenen Patienten in der Begleiterhebung
nicht erfolgen.

Haufigster Grund fiir einen Therapie-
abbruch war die nicht ausreichende Wir-
kung (B Abb. 5). Patienten, bei denen die
Therapie abgebrochen wurde, waren mit
durchschnittlich 62 Jahren deutlich il-
ter als Patienten, die mehr als ein Jahr
mit einem Cannabisarzneimittel thera-
piert wurden (53 Jahre, @ Abb. 1). Eine
Erklarung hierfiir ist den Daten nicht zu
entnehmen. Generell ist die Wahrschein-
lichkeit von schweren Nebenwirkungen
bei ilteren Patienten, die ggf. verschiede-
ne Krankheiten aufweisen und mit meh-
reren Arzneimitteln therapiert werden,



hoher. Moglich ist auch, dass die hohen
Erwartungen an die Wirksamkeit von
Cannabisarzneimitteln enttduscht wur-
den. Fiir eine differenzierte Aussage ist
die Auswertung der Einzelfille in Bezug
auf die jeweilige Indikation erforderlich.
Dies soll geschehen, wenn eine deutlich
groflere Datenmenge vorliegt.

Mit Ausnahme der ,Aggressivitit®
sind alle gemeldeten Nebenwirkungen
aus den Fachinformationen zu Sativex®
[4], Canemes® [5] oder Marinol® [6]
bekannt. Das betrifft auch die potenzi-
ell schwerwiegenden Nebenwirkungen
Suizidgedanken, Depression, Halluzina-
tionen und Wahnvorstellungen. In einer
Ubersichtsarbeit zu Metaanalysen von
Studien zum Gebrauch von medizini-
schem Cannabis bei Schmerz, Spastik
und Nausea/Erbrechen [15] werden
Midigkeit, Schlifrigkeit (als ,Sedie-
rung“ bezeichnet) und Schwindel als
hiufige Nebenwirkung berechnet. Dies
stimmt mit den Ergebnissen dieser Aus-
wertung iiberein. Mit Ausnahme der —
wie erwartet - sehr hdufig auftreten-
den Nebenwirkungen Mundtrockenbheit,
Schwindel und Ubelkeit sollte eine Be-
wertung anderer Nebenwirkungen zu-
riickgestellt werden, bis die Gesamtzahl
der gemeldeten Datensétze mindestens
10.000 erreicht hat. Es besteht ansons-
ten die Gefahr der Uberbewertung von
gelegentlich oder selten auftretenden
Nebenwirkungen (s. @ Abb. 4). Riick-
schliisse auf unerwiinschte Wirkungen
bei der Langzeitanwendung lassen sich
aus der vorliegenden Zwischenauswer-
tung nicht ziehen. Die Daten aus der Be-
gleiterhebung konnen nicht die Meldung
unerwiinschter Arzneimittelwirkungen
(UAW) im Rahmen des Spontanmelde-
systems ersetzen.

Bei der Anwendung von Dronabinol
und Sativex® ist die Zahl der Therapieab-
brecher derzeit noch hoher als die Zahl
der Patienten, die ldnger als 12 Monate
behandelt werden. Cannabisbliiten hin-
gegen werden zahlreichen Patienten ver-
ordnet, die bereits Vorerfahrungen mit
Cannabis (sei esim Rahmen der Ausnah-
meerlaubnis zum Erwerb von Cannabis
oder mit illegal erworbenen Cannabis-
produkten) gemacht haben. Dies hat Ein-
fluss auf die Angaben zur Vertréglichkeit.

In der Literatur liegen zu Wirksambkeit
und Sicherheit von Cannabisarzneimit-
teln bisher nur begrenzt Informationen
vor. Trotz zahlreicher Publikationen ist
die Anzahl der tatsichlich auswertbaren
wissenschaftlichen Studien derzeit noch
gering [16-20].

Fazit

Die Daten dieser Zwischenauswer-
tung zur Begleiterhebung bestitigen
»Schmerz* als Hauptindikation zur An-
wendung von Cannabisarzneimitteln,
die sich sowohl aus der verfiigbaren
Literatur als auch aus den Daten der
etwa 1000 Patienten ergibt, die sich in
den Jahren 2005 bis 2016 auf Grundlage
einer Ausnahmeerlaubnis zum Erwerb
von Cannabis selbst therapieren konnten.
Wihrend sich die Indikationen ,,Spastik®
sowie ,Anorexie/Wasting-Syndrom® in
den Indikationslisten der zugelassenen
Cannabisarzneimittel finden, stehen zur
Behandlung von Schmerzen bisher keine
Fertigarzneimittel auf Cannabisbasis zur
Verfiigung.

Die bisher vorgelegten Meldungen er-
lauben eine Einschitzung zu den hiu-
figsten Nebenwirkungen und den Alters-
gruppen, in denen Cannabis besonders
hiufig angewendet wird. Die Meldequote
in der Begleiterhebung sollte gesteigert
werden. Mit ansteigenden Meldezahlen
werden weitere Auswertungen und Sub-
gruppenanalysen moglich.
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der Patientendaten erfolgt anonym. Die Information
der Patientenistin der Cannabis-Begleiterhebungs-
Verordnungin § 3 geregelt[2].
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