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Zusammenfassung

Hintergrund: Das Datenmaterial zur Verschreibung und therapeutischen Wirkung von
medizinischen Cannabinoiden (CAM) im klinischen Alltag fiir dltere und geriatrische
Patienten ist sehr beschrankt. Fiir diese Patienten riickt die Verordnung von CAM immer
mehr in den therapeutischen Fokus.

Ziel der Arbeit: Erfassung der Patientencharakteristika und Verordnung (Verord-
nungsdauer, Dosierung) von CAM (Dronabinol, Nabiximols, Cannabisextrakte) und
komedizierten Opioiden einer schmerztherapeutischen Praxis.

Methoden: Mit dem Stichtag 1. Juli 2020 wurde der Verbrauch von Opioiden
(Morphinéquivalenz) und CAM-Tetrahydrocannabinol-Aquivalenz (THC-Aq.) fiir
Manner bzw. Frauen und nach Alter analysiert.

Ergebnisse: 178 Schmerzpatienten wurden durchschnittlich (Median) 366 Tage (31 bis
2590 Tage) therapiert. Das Durchschnittsalter (Median) betrug 72 Jahre (26-96 Jahre);
von den 115 Frauen (64,8 %) waren 34 jlinger als 65 Jahre, 42 zwischen 65 und 80 Jahre
und 40 {iber 80 Jahre alt; von den 63 Mannern (35,2 %) waren 29 jiinger als 65 Jahre,
24 zwischen 65 und 80 Jahre und 10 Uber 80 Jahre alt. Indikationen waren chronische
Schmerzen und Einschrankungen der Lebensqualitdt. Von 1001 Verschreibungen
waren 557 (55,6 %) Dronabinol als dlige Tropfen, 328 (32,7 %) Vollspektrumextrakte
und 66 (6,6 %) Nabiximolsspray. 50 Rezepte (5 %) enthielten mehr als ein CAM simultan.
Der Tagesverbrauch betrug im Median bei Dronabinoldl und Extrakten 9,6 mg THC,
fiir Sprays 13,6 mg THC; er war bei Patienten > 64 Jahre konstant bzw. stieg bei
jlingeren Patienten nichtsignifikant an. Frauen benotigten weniger THC als Mé@nner
(8,1 mg vs. 14,8 mg). 10 Patienten (5,6 %) brachen wegen fehlender Wirkung ab, 7
(3,9%) wegen fehlender Kosteniibernahme und nur 5 (2,8 %) wegen unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen. 115 (65 %) Patienten erhielten gleichzeitig Opioide mit

65 Morphindquivalenten/d im Median. Der Opioidverbrauch reduzierte sich signifikant
um 24 Morphin-Aq./d (Median) bzw. 50 %, unabhangig von CAM-Dosis (< 7,5 oder
>7,5mg THC-Aq./d), Geschlecht oder Alter.

Diskussion: Schmerzpatienten profitieren von einer lang dauernden Therapie mit
CAM, die sicher und signifikant auch in niedriger Dosis den Opioidverbrauch senken.
Frauen benotigen evtl. weniger THC als M@nner. Nebenwirkungen von THC limitieren
nicht einen Therapieversuch mit CAM im héheren und hohen Alter.
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Originalien

Der Einsatz von CAM fiir die alltagsrele-
vanten Indikationen chronischer Schmerz
und eingeschrankte Lebensqualitdt wird
immer noch kritisch gesehen [7, 13, 28].
2019 berichteten Wendelmuth et al. Giber
einen substanziellen therapeutischen Nut-
zen von CAM fiir Altere bei tolerablen
Nebenwirkungen im ambulanten Praxis-
alltag. CAM bieten v.a. bei psychosoma-
tischen Begleitreaktionen wie Schlaflosig-
keit, Angst oder affektiver Verstimmung ei-
ne lohnende Therapieoption bei kalkulier-
barem Nebenwirkungsrisiko [2, 11, 14, 15,
18, 31]. Bei der Nutzen-Risiko-Bewertung
von CAM wird oftignoriert, dass besonders
Altere bekanntermaBen unter den Neben-
wirkungen von Analgetika und Neuropsy-
chopharmaka leiden. Daher muss auch die
Reduktion von Opioiden und Analgetika
[22, 34] als ein wichtiger Therapieeffekt
der CAM begriffen werden.

Methoden

Datenerhebung und Patienten

Diese Erhebung umfasst alle Patienten, die

bis zum 30. Juni 2020 wegen eines Folge-

rezepts fiir ein CAM in die Sprechstunde
kamen. Retrospektiv wurden bei 178 Pa-
tienten folgende Daten dokumentiert:

— Die Tage zwischen der Erstverordnung
(durch diein der Praxis tatigen Autoren)
und dem letzten Patientenkontakt im
Beobachtungszeitraum,

- die Anzahl der bis dato ausgestellten
BtM-Rezepte mit CAM und/oder
Opioiden,

- die verordneten Mengen des jeweili-
gen CAM bzw. des jeweiligen Opioids,

— Therapieabbruch.

Ethikvotum

Da die Patientendaten unmittelbar nach
Extraktion anonymisiert wurden, war kei-
ne Beratung durch eine Ethikkommission
erforderlich entsprechend § 15 Berufsord-
nung, wonach die Analyse anonymisierter
Daten ohne vorherige Einwilligung mog-
lich ist. Hier wurden die gleichen anony-
misierten Daten analysiert, die fiir die ge-
setzlich vorgeschriebene Begleiterhebung
erhoben werden mussten. In diese haben
alle Patienten eingewilligt.
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Verordnung von CAM

Die Patienten wurden ausfiihrlich Gber
CAM aufgeklart einschlieBlich Gber Wir-
kungen, die nach Inhalieren oder in hoher
Dosis auftreten. Die Dosistitration be-
gann mit der kleinstmdglichen Dosis,
d.h. 1 Tropfen Dronabinol (entsprechend
0,8mg THQ), 0,1 ml Cannabisextrakt (ent-
sprechend 1 oder 2,5mg THC) oder ei-
nem SprithstoR Nabiximols (entsprechend
2,7 mg THC).

Danach wurde langsam gesteigert bis
zu einem ersten spirbaren Wirkungseffekt
(Selbst- und/oder Fremdbeobachtung)
oder belastenden Nebenwirkungen. Die-
se erstwirksame Dosis wurde nach Mog-
lichkeit in der Folgezeit beibehalten, um
mogliche Nebenwirkungen durch Dosis-
steigerung zu vermeiden. Die Verordnung
erfolgte nach dem Therapieprinzip: ,start
low, go slow, stop hard and keep low".

Therapieziel war nicht bzw. nicht nur
eine pradefinierte Schmerzlinderung oder
Appetitsteigerung, sondern auch die erste
spiirbare Verbesserung von psychoaffekti-
ven Stérungen wie Stress-, Angst- und Er-
regungszustdnden und/oder der Lebens-
qualitat.

Vergleichsgruppe

Als Vergleichsgruppe fiir die Verdnderung
der Opioiddosis unter CAM wurde aus dem
gleichen Beobachtungszeitraum eine ver-
gleichbare Kohorte unter den Praxispa-
tienten herangezogen, die nur Opioide,
aber keine CAM erhalten hatte. Diese Ver-
gleichsgruppe umfasste 156 Patienten (im
Median 71,3 Jahre, davon 96 Frauen), die
sich weder in der Alter- und Geschlechts-
verteilung nochinihrerinitialen Opioiddo-
sis (50 vs. 65 Morphinaquivalente, p > 0,05;
B Abb. 5a) von der Beobachtungsgruppe
unterschieden. Wie in der Beobachtungs-
gruppe auch war der iiberwiegende Teil
der Diagnosen aus dem Bereich Krankhei-
ten des Muskel-Skelett-Systems und des
Bindegewebes und Krankheiten des Ner-
vensystems.

Statistik

Es handelt sich um eine rein deskriptive
Studie ohne pradefinierte Ziele. Alle Ergeb-
nisse sind explorativ und werden, wo eine

Testung auf Unterschiede méglich war, mit
unkorrigierten p-Werten angegeben.

Die Verteilung der Patienten nach Ge-
schlecht, Alter und/oder Diagnose wurde
mittels Chi-Quadrat-Tests geprift.

Die taglichen CAM- oder Opioiddosen
wurden mittels One-way-ANOVA zwischen
den Gruppen verglichen. Gepaarte Verglei-
che von Opioiddosierungen wie zwischen
Beobachtungs- und Kontrollgruppe wur-
den mit dem zweiseitigen Student’s t-Test
gepriift.

Intraindividuelle Verdnderungen der
Opioiddosis in einer Gruppe wurden mit
einem einseitigen Student’s t-Test analy-
siert.

CAM-Dosierungen (iber den Therapie-
verlauf wurden mit dem Mann-Kendall-
Test auf monotone Trends und mit dem
Cox-Stuart-Test auf einen Drift untersucht.

Ergebnisse

Indikationen

Insgesamt wurden 178 Schmerzpatienten
mit einem medianen Durchschnittsalter
von 72 Jahren (Bereich 26 bis 96 Jah-
re) erfasst. Die durchschnittliche mediane
Therapiedauer im Beobachtungszeitraum
betrug 366 Tage (Bereich 31 bis 2590 Ta-
ge). @ Tab. 1 zeigt die Hauptindikation, die
im Rahmen der Kosteniibernahmebean-
tragung zu stellen war. Die meisten Pa-
tienten litten unter einer oder mehreren
chronischen Erkrankungen, die Multimor-
biditat ist hier libersichtshalber nicht ab-
gebildet.

Im therapeutischen Fokus stand nicht
eine Einzelindikation, sondern psychove-
getative Stérungen und Stérungen der
Lebensqualitdt, die auch als Stérungen
des Endocannabinoid(EC)-Systems gedeu-
tet werden konnen [1, 6, 14, 15, 24]. Daher
listet @ Tab. 1 nicht die den Antrag begriin-
denden Diagnosen der Einzelindikation,
sondern nur die Hauptgruppen der ICD-
10 auf, denendie Einzelindikation zuzuord-
nen wadre. Weiterhin zielt diese Arbeit nicht
auf eine Verdnderung der Symptome ab,
daher wird auf eine detaillierte Symptom-
darstellung verzichtet. Die Verordnung von
CAM basierte auf einem vermuteten dys-
funktionalen EC-System, wie es bei konsu-
mierenden Erkrankungen, affektiven und
Angststdrungen, Stérungen der Stressach-



Tab.1 Auflistung derHauptindikation nach ICD-10fiir die Schmerzen in der CAM-Kohorte (sor-

tiert nach absteigender Anzahl von Fallen)

Gliederung | Titel Anzahl | Prozent

G Krankheiten des Nervensystems 79 44,5

M Krankheiten des Muskel-Skelett-Systemsund des Binde- 73 41,0
gewebes

C Neubildungen 18 10,1

R Symptome und abnorme klinische und Laborbefunde 4 2,2

B Infektidse und parasitare Krankheiten 2 11

F Psychische und Verhaltensstérungen 1 0,55

Q Angeborene Fehlbildungen, Deformitaten und Chromoso- | 1 0,55
menanomalien

Insgesamt - 178 100,0

Tab.2 Anzahl der Patienten mit CAM, aufgeteilt nach Geschlecht und Alter. Die Verteilung ist
ungleichmaBig (p = 0,02, Chi-Quadrat-Test)

Weiblich Mannlich
115 63

<65 Jahren 63 34 29

65-79 Jahre 65 41 24

>80 Jahre 50 40 10

se oder Chronifizierungen beschrieben ist
[1, 6, 24]. Verbindend fiir alle Patienten
bzw. fiir den Einschluss in diese Erhebung
waren die Schmerzen, wegen derer die
Patienten unsere ambulante Schmerzthe-
rapiepraxis aufsuchten.

Patientenpopulation

Patienten mit CAM. Von den 115 Frau-
en (64,8 %) waren 34 jiinger als 65 Jahre,
42 zwischen 65 und 80 Jahre und 40 (iber
80 Jahre alt. Von den 63 Mannern (35,2 %)
waren 29 jiinger als 65 Jahre, 24 zwischen
65 und 80 Jahre und 10 Uber 80 Jahre alt
(@ Abb. 1).

Geschlecht und Alter waren ungleich
verteilt, es gab signifikant mehr Frauen
Uber 80 Jahre als erwartet (p=0,02, Chi-
Quadrat-Test; @ Tab. 2).

Vergleichsgruppe ohne CAM. Eine nach
Altersgruppen und Geschlecht gleichar-
tig verteilte Kontrollgruppe aus unserer
Schmerzpraxis von 156 Schmerzpatienten
mit Opioiden, aber ohne CAM wurde fiir
die Vergleiche selektiert.

Verbrauch von CAM nach Alter und
Geschlecht

Die Mediane des THC-Tagesverbrauchs in
den3mannlichenbzw.3 weiblichen Alters-

gruppen verteilten sich zwischen 5,6 mg
und 11,7mg pro Tag ohne signifikanten
Unterschied. M@nner benétigten deutlich
mehr CAM als Frauen (14,8 mg vs. 8,1 mg),
jedoch erlauben die unkorrigierten p-Wer-
te keine Signifikanz. Entsprechend bend-
tigten 44,7 % der Frauen (51 von 114), aber
nur 25,4 % der Manner (16 von 63) 7,5mg
THC oder weniger.

Es gab einen nichtsignifikanten Trend
fiir eine hohere CAM-Dosis in der Grup-
pe von jungen (<65 Jahren) mannlichen
Patienten (p= 0,14, ANOVA) bzw. fiir eine
niedrigere CAM-Dosis im Alter (8 Abb. 1).

Verbrauch von CAM und Opioiden
uber die Zeit

Der CAM-Verbrauch stieg signifikant Giber
den Beobachtungszeitraum monoton
an (p<0,01, Mann-Kendall-Trendtest;
@ Abb. 2), was vor allem durch die initiale
Dosisfindung bedingt ist. Es gab aber kei-
nen signifikanten Unterschied in der CAM-
Dosis zu Beginn und Ende der Behand-
lung (p=0,13, Cox-Stuart-Trendtest). Dies
deutet auf eine stabile Dosierung iber
die Zeit nach der initialen Dosisfindung
hin.

Reduktion des Opioidverbrauchs in
der Beobachtungsgruppe

115 Patienten mit CAM aus der Beob-
achtungskohorte hatten zusatzlich ein
Opioid in der Medikation. Zum Beob-
achtungsende hatten 120 Patienten ein
Opioid (p=0,74, Chi-Quadrat-Test mit
Yates-Korrektur). Die Dosierungen zu Be-
ginn und zum Ende waren mit 65 mg bzw.
30mg Morphindquivalenten im Median
statistisch hochsignifikant unterschiedlich
(p< 0,001, t-Test; @ Abb. 3).

Wahrend des Beobachtungszeitraums
verminderte sich die individuelle Opioid-
dosis um 24 mg Morphindquivalente, ent-
sprechend 50 % der initialen Opioiddosis.
Diese Reduktion war ebenfalls statistisch
hochsignifikant (p<0,001, einseitiger t-
Test; @ Abb. 4a,b). Die Diskrepanz zwischen
dem absoluten Wert der Morphinaquiva-
lente und der intraindividuellen prozen-
tualen Dosisreduktion ergibt sich aus der
Verwendung von Medianen statt Mittel-
werten, um Verzerrungen durch AusreiBer
(z.B. sehr hohe Cannabinoiddosierungen)
zu minimieren.

Die Reduktion der Opioiddosis war un-
abhéangig von der CAM-Dosis. Es gab kei-
nen Unterschied zwischen den niedrigen
(<7,5mg/d THC) und héheren (>7,5mg/d
THC) CAM-Dosierungen (p=0,3, t-Test;
@ Abb. 4¢,d). Die Abnahme des Opioidver-
brauchs korrelierte auch nicht mit anderen
Parametern wie Alter, Geschlecht, Art des
CAM oder der Indikation (Daten nicht
gezeigt).

Vergleich der Opioiddosierungs-
veranderung zwischen
Beobachtungs- und Vergleichs-

gruppe

Die Opioidtagesdosen der bzgl. Alter,
Geschlecht und Opioidverbrauch iden-
tischen Kontrollgruppe sowie der CAM-
Beobachtungsgruppe zu Beginn und En-
de der Beobachtung sind in @ Abb. 5a
dargestellt. Der individuelle Opioidver-
brauch anderte sich in der Kontrollgruppe
nicht (8 Abb. 5b), aber nahm um -24mg
Morphindquivalente in der CAM-Gruppe
ab (B Abb. 4a und 5b). Dieser Unterschied
war zwischen den Gruppen statistisch
hochsignifikant (p < 0,001, t-Test).
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Abb. 1 A Tagliche THC-Dosis. Tagliche THC-Dosis (mg/d) aufgeteilt nach Geschlecht (m. ménnlich, f. ,female” [weiblich]) und
Alter
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Abb. 2 A Zeitverlauf der tdglichen THC-Dosierungen. Median der taglichen THC-Dosis (mg/d) Giber den gesamten Beobach-
tungszeitraum. Die x-Achse gibt die Zeit in Quartalen (qu) an. Der graue Bereich zeigt das 95 %-Konfidenzintervall
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Ende der Behandlungen bzw. der Beobachtungszeit
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Abb. 4 A Individuelle Veranderungen der Opioiddosierungen. a,b Anderungen der Opioiddosierungen, hier gezeigt als Mor-
phindquivalente (mg/d) oder ¢,d als prozentuale Abnahme vom Ausgangswert

Therapieabbriiche und uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen

143 Patienten (80,3 %) fiihrten die Therapie
bis zum Ende des Beobachtungszeitraums

genfehlender Wirkung, bei7 (3,9 %) wegen

fehlender Kosteniibernahme und nur bei 5

(2,8%) wegen unerwiinschter Arzneimit-

fort. Abgebrochenwurdebei 10(5,6 %) we-

telwirkungen (Durchfall, kardiale Sympto-
me, Kolik, Muskelkrampfe; @Tab. 3). Die

<7,5 mg/d >7,5 mg/d

THC-Dosis

Therapieabbriiche erfolgten im Median re-
lativ spat nach 95 Tagen (31 bis 346 Tage).
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Abb. 5 A Patienten mit Opioiden mit und ohne CAM. a Absolute Menge der Morphindquivalente und b Veranderungen wah-

rend des Beobachtungszeitraums

Diskussion

Diese Studie berichtet iber den Lang-
zeitverbrauch von CAM bei 178 Patienten
(Durchschnittsalterim Median 72 Jahre) ei-
ner Schmerzpraxis, davon waren 50 Patien-
ten (28,1 %) 80 Jahre und alter. Die durch-
schnittliche Therapiedauer betrug 366 Ta-
ge. Mehr als 80 % fiihrten die CAM-Thera-
pie bei konstanter CAM-Dosierung konti-
nuierlich fort. Zwei Drittel (66 %) der CAM-
Patienten hatten eine Opioidkomedikati-
on, deren Dosierung im Verlauf um ca.50 %
unabhdngig von der komedizierten THC-
Dosis reduziert werden konnte. Im Gegen-
satz dazu nahm die Opioiddosierung in der
Kontrollgruppe (nur Opioide, keine CAM)
nicht ab.

Diagnostische Klassifikation der
Patienten

Wir haben - ausgehend von der Hypo-
these einer Stérung des ECS - unsere
Patienten nicht nach Einzeldiagnosen mit
konkreter ICD-10-Klassifikation, sondern
nur nach |CD-Gliederungsgruppen zu-
sammengefasst (8 Tab. 1). Angesichts der
breiten THC-Wirkung (hohe kortikale und
subkortikale Expressionsdichte des CB1-
Rezeptors) erscheint die Einzelindikation
von nachrangiger Bedeutung fiir eine
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CAM-Indikation. Wichtig ist den Auto-
ren diejenige (niedrigste) Tagesdosis von
CAM, mit der eine spirbare Linderung
der chronischen oder konsumierenden
Begleitsymptomatik bzw. eine spiirbare
Verbesserung der individuellen Lebens-
qualitat erzielt werden kann.

Vertraglichkeit einer Langzeit-
therapie mit CAM

Nach einem initialen Anstieg blieb die Ver-
ordnungsdosis lber die Zeit bei den tber
65-Jahrigenanndhrend konstant. Eine kon-
stante Dosierung ohne die fiir Opioide ty-
pische Dosiserhdhung ist eine der Grund-
lagen der guten CAM-Vertréglichkeit und
bestdtigt konstante THC-Wirkungen, die
bei chronischen Schmerzpatienten in ei-
nem Beobachtungszeitraum von 48 Wo-
chen beschrieben wurden [30].

Die Vertrdglichkeit war sehr gut, nur
5 Patienten beendeten die Einnahme von
CAM wegen nichtschwerwiegender Ne-
benwirkungen, die aber mit einer deut-
lichen Latenz zur Einstellphase auftraten
und in keinem zwingenden Kausalzusam-
menhang mit der CAM-Therapie standen.

Auch wenn diese Anwendungsbe-
obachtung aus dem Praxisalltag keine
Placebokontrolle umfasst, lieB sich bei
den Schmerzpatienten eine therapeuti-

sche Wirkung diagnostizieren, die eine
Weiterverordnung sinnvoll erscheinen
lieB. Ein Therapieabbruch von nur 5,6 %
liegt weit unter den Abbruchraten der
Langzeitverordnungen von Opioiden und
COX-Hemmstoffen [10]. Die niedrigen
Abbruchraten und die offensichtliche the-
rapeutische Effektivitdt werden von der
CAM-Begleiterhebung mit ber 10.000
Datensdtzen bestatigt [31].

Unsere Daten ermutigen zu einem The-
rapieversuch bei dlteren bzw. sehr alten
Patienten, auch wenn aus randomisierten,
kontrollierten Studien bislang nur wenige
Belege zur Wirksamkeit und Sicherheit von
CAM bei dieser Personengruppe vorliegen
[25, 32].

Reduktion der Opioiddosis

Eine synergistische Wirkung von Cannabi-
noiden und Opioiden sowie der opioidspa-
rende Effekt der CAM werden seit Langem
diskutiert und beschrieben [11, 18, 26].
Wendelmuth et al. [34] haben eindrucks-
volle Opioideinsparungen unter CAM be-
schrieben und substanzielle Symptomver-
besserungen, die entweder auf die CAM
und/oder auf die Reduktion der Opioide
zurlickgefiihrt werden kénnen. Die aktu-
elle Anwendungsbeobachtung, die auch
35 Patienten (iber 80 Jahre der Studie von



Tab.3 Behandlungsverlaufund intolerable unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
Behandlungsverlauf/Toleranz (n)
143 (80,3 %) | Bleibenin Therapie (n)
35(19,7 %) 11(6,2%) | Abbruch: ineffektiv
10(5,6%) | Verstorben
7 (3,9%) Abbruch wegen fehlender Kosteniibernahme
5(2,8%) Abbruch wegen intolerabler UAW (nach im Median zwei Quartalen)
2(1,1%) Diarrho
1(0,6 %) Kardiale UAW
1 (0,6 %) GIT-Spasmen
1(0,6 %) Muskelkrampfe
2(1,1%) Abbruch ohne weitere Angabe von Griinden

Wendelmuth et al. [34]. umfasst, erweitert
diese Ergebnisse beziiglich des Beobach-
tungszeitraums von bis zu 3 Jahren. Die
Opioiddosis konnte signifikant um 50%
zur Ausgangsdosis bzw. 24 Morphindqui-
valente reduziert werden. Da die uner-
wiinschten Opioidwirkungen oft dosisab-
hangig sind, ermdglicht eine solche Re-
duktion eine bessere Vertraglichkeit der
chronischen Schmerztherapie. Im Gegen-
satz dazu nahm die Opioiddosis in der
praxiseignen Kontrollgruppe (keine CAM)
nicht ab.

Zahlreiche préklinische Befunde be-
richten (ber eine Dosisminderung von
Opioiden durch CAM. Im Tierversuch re-
duzierte THC dramatisch die Menge an
Opioiden im Vergleich zu einer Analge-
sie unter Opioiden allein [22]. Als ein
mdglicher Mechanismus gilt die Heterodi-
merisierung von MOR und CB1-Rezeptoren
und eine Verstarkung der Signaltransduk-
tion [17, 36]. SchlieBlich beeinflusst das
Endocannabinoidsystem das Endorphin-
system und die Responsivitdt auf Opioide
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Ein wesentlicher Befund dieser Anwen-
dungsbeobachtung ist die Reduktion des
Opioidverbrauchs bereits bei CAM-Nied-
rigdosierungen, die ebenso effektiv war
wie die hoheren Dosierungen.

Wirksamkeit niedriger CAM-
Dosierungen

Dermediane THC-Tagesbedarfvon9,75 mg
(,range” 0,5 bis 175,7 mg/d) ist dem nied-
rigen Dosisbereich zuzuordnen bei einem
Patientengut, das reprasentativ fiir unse-
re Praxis ist. Niedrige THC-Dosierungen
wirken subjektiv stressreduzierend, wah-
rend hohere THC-Dosen iber 12,5 mg die

negative Stimmung erhéhen kdnnen [8,
20]. Bei spastischen Schmerzen wurde
mit 1 mg/d Nabilon (entspricht ca. 7,5 bis
8mg/d THC) eine signifikante Schmerzre-
duktion erreicht [35], bei neuropathischen
Schmerzen und Fibromyalgie verbesser-
ten 7,5mg/d (5-12,5 mg) THC als Add-on-
Medikation signifikant die Lebensqualitat
und reduzierten sowohl Schmerz wie die
primdre Medikation [33]. SchlieBlich war
bei opioidrefraktaren Tumorschmerzen
niedrig dosiertes Nabiximolsspray (1 bis
4 SprithstoBe pro Tag) einer tdglichen
Hochdosistherapie mit 11 bis 16 Spriih-
stéBBen sowohl bei der Schmerzreduktion
als auch bei Schlafstérungen und Lebens-
qualitét signifikant Gberlegen.

Die Bedeutung einer Niedrigdosisthe-
rapie bei Alteren wird unterstiitzt von Be-
funden, dass niedrig dosiertes THC in al-
ten Mdusen neuroprotektiv und kogniti-
onsverbessernd wirkt [5] sowie zirkadiane
und Lebensrhythmen giinstig beeinflusst
[16]. Fir die Einordnung niedrig dosier-
ter CAM in die ,evidence-based medicine”
gilt die Aussage von Lotsch et al. [21]:
,While controlled studies showed a lack
of robust analgesic effects, cannabis was
nearly always associated with analgesia in
open-label or retrospective reports, possi-
bly indicating an effect on well-being or
mood rather than on sensory pain” (deut-
sche Ubersetzung: ,Wahrend kontrollierte
Studien einen Mangel an deutlichen anal-
getischen Wirkungen zeigen, war Canna-
bis in offenen oder retrospektiven Studien
fast immer mit einer Analgesie assoziiert;
das zeigt moglicherweise eher eine Wir-
kung auf Wohlbefinden oder Stimmungals
einen Effekt auf sensorischen Schmerz”).
Und besonders das zahlt im schmerzthera-

peutischen und palliativmedizinischen All-
tag.

Frauen und Niedrigdosis-THC

Besondere Aufmerksamkeit gilt dem Be-
fund, dass 44,7% der Frauen, aber nur
254% der Manner eine Niedrigdosis
<7,5mg bendtigen, Uber alle Altersgrup-
pen hinweg nahmen Frauen deutlich we-
niger THC als Manner (8,1 mg vs. 14,8 mg).
Diese eindeutigen Daten unserer Beob-
achtung bestdtigen Studien, dass Frauen
fiir die gleiche Wirkung signifikant weniger
THC bendtigen [23] bzw. im Niedrigdosis-
bereich von 5mg signifikant starker auf
THC respondieren als Manner [9]. Es stellt
sich die klinisch relevante Frage, inwie-
weit bei Frauen die erhdhte Sensitivitat flr
THC mit der erhohten Vulnerabilitat einer
gestdrten Angstverarbeitung einhergeht.

Wirtschaftliche Bedeutung der
Niedrigdosistherapie von CAM

Die Empfehlungen zur wirtschaftlichen
Verordnungsweise von CAM der Kas-
sendrztlichen  Bundesvereinigung von
3/2019 arbeiten die Problematik einer
CAM-Therapie an Einzeldiagnosen ab
ohne pathophysiologischen Bezug zum
dysfunktionalen Endocannabinoidsystem
(ECS). Auch Literaturrecherchen fokussie-
ren auf Einzelindikation [12], ihre Ergeb-
nisse zeigen oft geringe Evidenz bzw.
viele Nebenwirkungen bei hohen Do-
sen. So berichtet eine Metaanalyse zur
indikationsbezogenen  Schmerztherapie
sehr hohe Tagesdosen von 32 bis 130mg
THC/d [27] oder 200mg/d THC zur Vor-
beugung von Migrane [29]. Im Gegensatz
dazu berichten die Schmerztherapeuten
Ubereinstimmend Uber Effekte zwischen
7,5 und 15mg THC im Steady-State bei
nichtgeriatrischen Patienten (Praxisleit-
linien von Gottschling et al. [11] und
Horlemann et al. [18]), diese Dosierungen
entsprechen auch der Begleiterhebung
[31].

Calabrese [4] stellte fest: ,Viele Forscher
konzentrieren sich nicht auf die in ihren
Tabellen und Abbildungen angegebenen
Reaktionen bei niedrigen Dosen, sondern
entscheiden sich dafiir, nur die Wirkun-
gen unter hohen Dosierungen zu betrach-
ten.” Dies wird sehr oft den Erfordernis-
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Originalien

sen bzw. ,medical needs” im praktischen
schmerztherapeutischen Alltag nicht ge-
recht. Dazu passt die zusammenfassende
Feststellung von Karst [19]: ,Cannabinoide
lindern in einer ausgeprdgten individuel-
len Unterschiedenheit Schmerzen; ... Be-
gleitsymptome von Schmerzen wie Stress
und Schlafstérungen werden positiv be-
einflusst; ... es gibt einen Opioideinspar-
effekt; ... fur klinisch bedeutsame Effekte
reichen oft geringe Dosierungen.”

Fazit fiir die Praxis

= Unsere Studie zeigt einen positiven Ef-
fekt einer THC-Niedrigdosis bei chronisch
und/oder krebskranken, dlteren wie sehr
alten Patienten iiber lange Zeitrdume. Zur
guten Vertraglichkeit bei diesem durch
Nebenwirkungen héufig belasteten Pati-
entengut kann die signifikante substanzi-
elle Opioidreduktion beitragen, auch im
THC-Niedrigdosis-Bereich. Unsere Thera-
piestrategie ,start low, go slow, stop hard”
bei den Zeichen der ersten Symptombes-
serung hat sich im Praxisalltag bewahrt.
Um dem Prinzip des ,non nocere” gerecht
zu werden, muss die Forderung nach Aus-
schopfung oft riskanter Therapiealterna-
tiven zugunsten eines friiheren Einsatzes
von (niedrigen) CAM gedndert werden.
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Cannabinoids reduce opioid use in older patients with pain.
Retrospective three-year analysis of data from a general practice

Background: Relevant data for the prescription and therapeutic effects of medical
cannabinoids (CAM) are still missing in everyday medicine especially for elderly and
geriatric patients.

Aim of the study: Documentation of prescription (duration, age) of CAM (dronabinol,
nabiximols, cannabinoid extracts) and co-medicated opioids in a doctor’s office
specializing in pain.

Methods: Analysis of the consumption of opioids (morphine equivalent) and CAM (THC
equivalent) for age and gender.

Results: In all, 178 patients with chronic pain were treated for a period of 366 days
(median; range 31-2590 days). Median age was 72 years (26-96 years); 115 were
women (64.8%). Of these, 34 were younger than 65 years, 42 were 65-80 years and
40 were more than 80 years old. Of the 63 men, 29 were younger than 65 years, 24 were
65-80 years and 10 were older than 80 years. Indications for CAM were chronic pain and
the limitations for opioids because of side effects and worsening of quality of life. To
total of 1001 CAM were prescribed, 557 (55.6%) dronabinol as liquid, 328 (32.7%) as full
spectrum extracts and 66 (6.6%) as oro-mucosal nabiximols spray. 50 prescriptions (5%)
contained more than one CAM simultaneously. The daily consumption of dronabinol
liquor and extracts were 9.6 mg/day (median), and of spray 13.6 mg. The dosage over
time did not change in patients older than 64; in younger patients, there was a non-
significant increasing trend. Women requested lower THC dosages compared to men
(8.1mg vs. 14.8 mg). Furthermore, 10 patients (5.6%) stopped CAM because of failing
effectivity, 7 (3.9%) because of failing cost coverage and only 5 because of adverse
side effects. 115 patients (65%) with CAM also received opioids a median 65 mg/day
morphine equivalents. This opioid dosage was significantly reduced in course of time
by 24 mg/day morphine equivalents or 50%. This reduction was independent on CAM
dosage, age and gender.

Discussion: Patients with chronic pain profit from long-term CAM which safely and
significantly lower the consumption of comedicated opioids, even at low dosages
(<7.5mg/day). For women, low-dose THC may be sufficient. Older patients benefit
from CAM, and adverse effects do not limit the (chronic) use and prescription of CAM in
the elderly.

Keywords
Endocannabinoid system - Extracts - Geriatrics - Opioids - Pain therapy
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