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Ubersicht

Cannabis-Praparate bei chronischen

Schmerzen

Winfried Hauser, Saarbriicken/Minchen, und Frank Petzke, Gottingen

Chronische Schmerzen sind die haufigste Indikation fiir die
von den gesetzlichen Krankenkassen genehmigten Behand-
lungen mit Cannabis-Préparaten (medizinisches Cannabis
und Cannabis-Extrakte, Cannabis-basierte Rezeptur- und
Fertigarzneimittel) in Deutschland. Aktuelle Ubersichtsar-
beiten von randomisierten kontrollierten Studien kamen zu
unterschiedlichen Schlussfolgerungen beziiglich der Wirk-
samkeit und Sicherheit dieser Praparate bei chronischen
Schmerzen. Je umfangreicher die Literatursuche (Einschluss
grauer Literatur), je hoher die Kriterien fiir den Einschluss
von Studien (klinisch relevante Studiendauer) und einer klini-
schen Relevanz der Studienergebnisse, umso erniichternder
sind die Schlussfolgerungen beziiglich der Wirksamkeit und
Sicherheit von Cannabis-Praparaten. Es besteht eine maBige
Qualitat der Evidenz fiir eine moderate Schmerzreduktion
bei chronischen neuropathischen Schmerzen. Cannabis-
Praparate kénnen daher als eine Drittlinientherapie bei chro-
nischen neuropathischen Schmerzen erwogen werden. Fiir
alle iibrigen chronischen Schmerzsyndrome ist der Einsatz
von Cannabis-Praparaten ein individueller Heilversuch, wenn
etablierte Therapien versagt haben oder dem Patienten nicht
zumutbar sind.

Schliisselwérter: Chronische Schmerzen, Medizinalhanf, Can-
nabis-basierte Arzneimittel, systematische Ubersichtsarbeit,
randomisierte kontrollierte Studien

Psychopharmakotherapie 2020;27:114-21.

Hintergrund

Mit dem Inkrafttreten des Gesetzes zur ,Anderung be-
tdubungsmittelrechtlicher und anderer Vorschriften® vom
10. Mirz 2017 konnen Arzte Patienten mit schwerwiegen-
den Erkrankungen und bei fehlenden Therapiealternativen
Cannabis-Préparate in Form von getrockneten Bliiten oder
Cannabis-Extrakten (sog. Medizinalhanf oder medizinisches
Cannabis), standardisierten Extrakten (z. B. Fertigarzneimittel
Nabiximols, Vollspektrum-Cannabis-Extrakte als Rezeptur-
arzneimittel), Dronabinol als Rezepturarzneimittel bzw. syn-
thetisch hergestellten Cannabisanaloga (z.B. Nabilon) zulas-
ten der gesetzlichen Krankenkassen verordnen [9].
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Cannabis-based medicinal products for chronic pain manage-
ment

Chronic pain is the most frequent indication for treatments with can-
nabis-based medicinal products (medical cannabis flowers, extracts of
cannabis flowers, cannabis-based formulated medicinal products and
compounded medication) covered by statutory health insurance com-
panies in Germany.

Recent systematic reviews came to divergent conclusions on the effi-
cacy and safety of cannabis-based medicinal products for chronic pain.
The more extensive the search of literature (inclusion of grey literature)
and the higher the criteria for inclusion of studies (study duration) and
of clinical relevance of the study results were, the more disillusioning
were the conclusions on efficacy and safety of cannabis-based medicinal
products. There is moderate quality evidence for a moderate reduction
of neuropathic pain. Cannabis-based medicinal products can therefore
be considered as a third line treatment of chronic neuropathic pain. For
any other pain chronic condition, treatment with cannabis - based me-
dicinal products is an individual therapeutic trial if established treatment
options have failed or cannot be attempted to the patient.

Key words: chronic pain, medical marijuana, cannabis-based medicines,
systematic review, randomized controlled trial

Mit dem Gesetz wurde das in Deutschland geltende System
aus Zulassungsverfahren, frither Nutzenbewertung und Preis-
verhandlung, wie es normalerweise fiir neue Arzneimittel gilt,
komplett umgangen und ein nicht {iberpriifbarer Begriff von
Wirksambkeit (,,nicht ganz entfernt liegende Aussicht auf eine
spiirbar positive Einwirkung®) eingefithrt. Darauf basierend er-
hielten die Krankenkassen einen Genehmigungsvorbehalt, der
auch in Bezug auf die Indikationen einer Verschreibung unklar
definiert ist. Die Bundesarztekammer hatte sich im Vorfeld des
Gesetzes gegen die Verschreibungsfahigkeit von Cannabis-Blii-
ten aufgrund der unzureichenden Datenlage zur Wirksamkeit
und Risiken ausgesprochen [8]. Die Umgehung der Standards
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der Arzneimittelzulassung fiir Cannabis-Bliiten geschah auch
in anderen Landern und hat kritische Auferungen der wissen-
schaftlichen Fachgesellschaften hervorgerufen [11, 14].

Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) wurde mit dem Gesetz beauftragt, eine nichtinter-
ventionelle Begleiterhebung zur Anwendung von Cannabis-
Arzneimitteln durchzufiihren. In einer Zwischenauswertung
am 1. Februar 2019 waren insgesamt 4153 vollstdndige Daten-
sitze eingegangen. Die hiufigste Indikation fiir die Verschrei-
bung von Cannabis-Priparaten waren mit 69% chronische
Schmerzen [27].

In randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) sowie syste-
matischen Ubersichtsarbeiten von RCTs mit und ohne Meta-
analysen zur Wirksambkeit, Vertraglichkeit und Sicherheit von
Cannabis-Praparaten bei chronischen Schmerzen kann tiber-
priift werden, ob die Bedingungen der Arzneimittelbehérden
und die Kriterien einer evidenzbasierten Medizin beziiglich
des Nutzens von Cannabis-Préparaten erfiillt sind. Dies liegt
aber iiber den Anforderungen des Gesetzes an die Wirksam-
keit (,,nicht ganz entfernt liegende Aussicht®) fiir eine Ver-
ordnung. Dabei betritt der Leser von RCTs und Ubersichtsar-
beiten ein methodisches Minenfeld: Die von systematischen
Ubersichtsarbeiten beschriebenen (statistischen) Effekte der
Cannabis-Préparate zur Schmerzreduktion reichten von ,,nicht
vorhanden" bis ,,stark” und die Einschéitzung der Qualitit der
festgestellten Evidenz von ,gering® bis ,,maflig“ Befiirworter
einer Therapie mit Cannabis-Préparaten zitieren die Uber-
sichtsarbeiten mit positiven Schlussfolgerungen, Skeptiker die
mit vorsichtigen bzw. negativen Schlussfolgerungen [17, 20].
Der vorliegende Beitrag will einen Uberblick iiber aktuelle sys-
tematische Ubersichtsarbeiten geben und Griinde fiir deren
unterschiedliche Ergebnisse und Schlussfolgerungen darstel-
len. Er will den Leser sensibilisieren, Original- und Uber-
sichtsarbeiten kritisch zu lesen. Auch Publikationen in einer
hochrangigen Zeitschrift konnen methodische Fehler und un-
gerechtfertigte Schlussfolgerungen enthalten.

Die Grundlage dieser Ubersichtsarbeit sind systematische Li-
teratursuchen, systematische Ubersichtsarbeiten mit Metaana-
lysen bzw. systematische Ubersichten von Ubersichtsarbeiten
zu Cannabis-Praparaten bei chronischen Schmerzen im Allge-
meinen und neuropathischen Schmerzen im Besonderen [12,
15,17, 19, 20, 24, 27].

Vorbemerkungen

»,Cannabis“ als Arznei: unterschiedliche Praparate
Der Begrift ,,Cannabis wird in den Medien und der Politik oft
fiir alle auf der Cannabis-Pflanze beruhenden oder von ihr ab-
geleiteten Arzneimitteln wie Cannabis-Bliiten mit Hunderten
von variablen Inhaltsstoffen, Rezeptur- und Fertigarzneimit-
teln mit aus der Hanfpflanze extrahiertem/synthetisiertem Te-
trahydrocannabinol (THC) und/oder Cannabidiol (CBD) und
synthetischen THC-Analoga gebraucht (Tab. 1). Einige syste-
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Tab. 1. Cannabis-haltige Arzneimittel und ihre Verfligbarkeit in
Deutschland

Medizinisches Cannabis (sogenannter Medizinalhanf)*:

Aktuell sind 21 Sorten von Cannabis-Bliiten rezeptierbar, deren THC-
Konzentrationen zwischen 1% und 23,5 % und CBD-Konzentrationen

zwischen 0,05 % und 9 % liegen. Dosierungsangaben fir einzelne In-

dikationen fehlen. Die im Gesetz festgelegte Verschreibungshdchst-

menge liegt bei 100 g Cannabis pro 30 Tage.

Fertigarzneimittel mit Extrakten aus der Cannabis-Pflanze

Das THC/CBD-haltige Mundspray (Sativex®) ist als Fertigarzneimittel
seit 2011 zugelassen fir die Indikation mittelschwere und schwere
Spastik bei multipler Sklerose, die nicht angemessen auf eine andere
antispastische Therapie angesprochen hat und klinisch erhebliche
Verbesserung bei einem Therapieversuch gezeigt hat. Dosierung:
1StoB 2,7 mg THC/2,5 mg CBD; maximal 12 Spriihst6Be/Tag.
Weiterhin ist das CBD-haltige Fertigarzneimittel Epidyolex® als
Antiepileptikum zur Behandlung zweier seltener Epilepsieformen
zugelassen.

Dronabinol-haltige Arzneimittel

THC-haltige Kapseln und Ol (Dronabinol oder (-)-A°-trans-
Tetrahydrocannabinol [THC]) sind arzneimittelrechtlich nicht zu-
gelassen. Sie kénnen als Rezepturarzneimittel in Form von Tropfen,
Kapsel und Inhalationslésung im Rahmen eines individuellen Heilver-
suchs verschrieben und von Apotheken entsprechend NRF-Rezeptur
nach DAC hergestellt werden. Der Ursprung ist je nach Hersteller na-
turlich oder synthetisch. Spezifische Indikationen sind nicht genannt.
Die empfohlenen Tagesdosen liegen zwischen 5 und 30 mg.

Vollspektrum-Cannabis-Extrakte

Sogenannte standardisierte Vollspektrum-Cannabis-Extrakte sind
arzneimittelrechtlich nicht zugelassen. Sie liegen als Rezepturarz-
neimittel vor und werden als THC10/CBD10 (jeweils 10 mg/ml THC
und CBD), THC25 (mit 25 mg/m| THC und < 0,5 mg/ml CBD) und
THC/CBD 50 (jeweils 12 mg/ml THC und CBD), THC 50 (12 mg/ml|
THC) und CBD 50 (12 mg/ml CBD) vertrieben. Randomisierte kon-
trollierte Studien zu diesen Extrakten liegen nicht vor.

Synthetisch hergestellte Cannabinoide

Nabilon (Canemes®), ein vollsynthetisches Cannabinoid, eng verwandt
mit THC, ist als Fertigarzneimittel seit Dezember 2016 in Deutschland
bei der Indikation Ubelkeit und Erbrechen bei Patienten unter Chemo-
therapie, wenn andere Arzneimittel nicht entsprechend wirken, zuge-
lassen. Die empfohlene Dosierung liegt bei 2 bis 4 mg/Tag.

*Cannabis (lateinisch: Hanf) ist ein Sammelbegriff fir Stoffe aus der
weiblichen Hanfpflanze der Gattung Cannabis sativa. Cannabinoide
sind ein Sammelbegriff fir Substanzen aus dem Harz der Hanfpflanze.
Die weibliche Hanfpflanze enthélt mehr als 100 Phytocannabinoide.
Am besten charakterisiert sind das psychotrope Tetrahydrocannabinol
(THC) und das Uberwiegend antiinflammatorisch wirksame Cannabi-
diol (CBD).

DAC: Deutscher Arzneimittel Codex; NRF: Neues Rezeptur-Formularium

matische Ubersichtsarbeiten zur Wirksamkeit und Sicherheit
von Cannabisprodukten bei chronischen Schmerzen [20]
schlossen auch experimentelle synthetische Modulatoren des
Endocannabinoid-Systems ein, welche nicht als Arzneimittel
erhiltlich sind.
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Die Ansatzpunkte der Cannabis-Praparate am Endocannabi-
noid-System konnen unterschiedlich sein, beispielsweise von
Monopréparaten mit Tetrahydrocannabinol versus Kombina-
tionspraparate mit Cannabidiol (das nicht an Cannabinoid-
Rezeptoren bindet). Es ist methodisch nicht korrekt, von der
Wirksamkeit einer Gruppe von Cannabis-Praparaten (z.B.
synthetisches THC-Analogon) auf eine andere (z. B. Cannabis-
Bliiten) zu schliefien.

Chronische Schmerzsyndrome unterscheiden sich
in ihrer Symptomatik und pathophysiologischen
Mechanismen

In einigen Ubersichtsarbeiten wurden alle kontrollierten
Studien zu allen Formen von chronischem Schmerz (tumor-
und nichttumorbedingt) in quantitative Analysen zusam-
mengefasst. Dieses Vorgehen ist aus mehreren Griinden
problematisch: Chronische Schmerzsyndrome (nozizeptiv,
neuropathisch, noziplastisch und Mischformen) kénnen
sich sowohl in ihren pathophysiologischen Mechanismen
als auch in ihrer Symptomatik (z. B. Schmerzcharakteristika)
erheblich unterscheiden. So lassen sich bei neuropathischen
Schmerzen durch quantitative sensorische Testung unter-
schiedliche sensorische Profile unterscheiden [6]. Das sei
am Beispiel einer RCT mit Botulinumtoxin bei peripheren
neuropathischen Schmerzsyndromen verdeutlicht, in der
eine statistisch signifikante Uberlegenheit von Botulinumto-
xin gegeniiber Placebo beziiglich einschieflender Schmerzen
und Allodynie, nicht jedoch fiir Pardsthesien, brennenden
und tiefen Schmerz gefunden wurde [4]. Eine gepoolte Ana-
lyse aller Schmerzsyndrome ohne Subgruppenanalyse nach
Schmerzsyndromen/-mechanismen gibt dem Kliniker daher
wenig Orientierung, mit welchem Préparat er einen Patien-
ten mit einem klinisch definierten Schmerzsyndrom (z. B. Fi-
bromyalgie), mit einem definierten Schmerzphanotyp (z.B.
nozizeptiver Schmerzcharakter) und einem definierten sen-
sorischen Phdnotyp (z.B. bei neuropathischen Schmerzen)
behandeln soll.

Von einer gepoolten Analyse von sieben Studien mit neuro-
pathischen Schmerzen und einer Studie mit Tumorschmerzen
auf die Wirksamkeit von Cannabis-Préparaten auf alle chro-
nischen Schmerzen zu schlieflen, wie Whiting und Koautoren
[29], ist daher methodisch nicht korrekt. Andererseits wird
durch gepoolte Analysen die Wirksambkeit in Subgruppen wo-
moglich unterschatzt.

Datenbasis

Gepoolte Analysen verschiedener Schmerz-
syndrome

Die Tabellen 2 und 3 zeigen die Charakteristika und Ergeb-
nisse von drei aktuellen systematischen Ubersichtsarbeiten
mit Metaanalysen [5, 27, 29]. Die divergenten Ergebnisse rei-
chen von einer miafligen Effektstiarke einer durchschnittlichen
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Schmerzreduktion [5] bis zu einer fehlenden statistischen
Signifikanz des Odds-Ratios fiir eine Schmerzreduktion um
mindestens 30 % [29]. Die Unterschiede lassen sich durch die
unterschiedliche Zahl von eingeschlossenen Studien aufgrund
unterschiedlicher Einschlusskriterien erklaren.

Neuropathische Schmerzen

In drei systematischen Reviews [3, 12, 24] wurden bis zu
25 RCT mit 1837 Teilnehmern und einer Studiendauer von
finf Stunden bis 15 Wochen analysiert (Tab. 4 und 5).

In der Metaanalyse zur Anwendung von Medizinalhanf wurde
eine klinisch relevante Number needed to treat for an addi-
tional benefit (NNTB) von 6 fiir eine mindestens 30%ige
Schmerzreduktion errechnet. Die Autoren schlussfolgerten,
dass Medizinalhanf kurzfristig (Dauer der analysierten Stu-
dien ein bis 14 Tage) bei neuropathischen Schmerzen zur
Schmerzreduktion wirksam ist [3]. Ein systematischer Review
mit allen Cannabis-Préiparaten bei neuropathischen Schmer-
zen mit einer Studiendauer von mindestens zwei Wochen und
unter Einschluss ,,grauer Literatur® fand fiir dieses Ergebnis-
maf} bei einer gepoolten Analyse eine NNTB von 14. In der
Subgruppenanalyse war Medizinalhanf Placebo in der durch-
schnittlichen Schmerzreduktion statistisch signifikant, jedoch
nicht Klinisch relevant tiberlegen. THC/CBD-Spray war Pla-
cebo in der durchschnittlichen Schmerzreduktion und einer
mindestens 30%igen Schmerzreduktion statistisch signifikant
tiberlegen. Die standardisierte Mittelwertdifferenz fiir die
durchschnittliche Schmerzreduktion war klinisch relevant,
nicht jedoch die NNTB fiir mindestens 30 % Schmerzreduk-
tion. Bei der gepoolten Analyse aller Cannabis-Praparate war
die NNTH (Number needed to treat for additional harm) von
19 fiir einen Abbruch wegen Nebenwirkungen klinisch nicht
relevant. Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede zu
Placebo in der Rate der schwerwiegenden Nebenwirkungen.
Die Autoren folgerten, dass Cannabis-Priparate allenfalls als
Drittlinientherapie bei sorgfiltig ausgewéhlten Patienten ein-
gesetzt werden sollen [24] (Tab. 5).

Schmerzen bei rheumatischen Erkrankungen

In drei systematischen Reviews wurden insgesamt vier RCTs
analysiert, davon eine RCT mit THC/CBD-Spray bei 58 Pati-
enten mit rheumatoider Arthritis, zwei RCTs mit 72 Patienten
mit Fibromyalgiesyndrom und eine RCT mit 30 Patienten
mit muskuloskelettalen Schmerzen. Die Schlussfolgerung
war, dass die Evidenz aktuell nicht ausreichend ist, Cannabis-
Préparate zur Behandlung von Schmerzen bei rheumatischen
Erkrankungen zu empfehlen [13, 15, 28].

Viszerale Schmerzen

Ein systematischer Review schloss drei RCTs mit insgesamt
93 Patienten mit aktivem Morbus Crohn ein. Zum Einsatz
kamen THC-haltige Cannabis-Zigaretten, 10% CBD-Ol und
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Tab. 2. Charakteristika der randomisierten kontrollierten Studien mit Cannabis-Praparaten, die in aktuelle systematische Ubersichtsarbeiten zu
chronischen Schmerzen eingeschlossen wurden

Referenz

Aviram et al.
2017 [5]

Stockings et al.
2018 [27]

Whiting et al.
2015 [29]

*Studien mit mehreren Armen von Cannabis-basierten Arzneimitteln

Art der Schmerzsyndrome
(Anzahl der Studien) Patienten in

Metaanalyse

Neuropathisch (18) 24/1337
Krebs (2)

Postoperativ (2)

Fibromyalgie (1)

Kopfschmerz (1)

Neuropathische Schmerzen (26) 47/4271
Schmerz bei neurologischen
Erkrankungen (ALS, MS, Parkin-

son) (12)

Fibromyalgie (3)

Gemischt (2)

Bauchschmerzen (2)

Kopfschmerzen (1)

Rheumatoide Arthritis (1)

Krebs (1) 8/868
Neuropathischer Schmerz (7)

Anzahl Studien/ Dauer der rando-

Art der Cannabis-
Préaparate (Anzahl
der Studien)

misierten Phase
(Minimum; Maxi-
mum)

1Tag - 24 Wochen THC (6)

Nabilon und andere
synthetische THC-
Analoga (10)
THC/CBD (5)
Medizinalhanf (3)

CBD (D*

THC/CBD (20)*
Dronabinol/THC (12)
Medizinalhanf (8)
Nabilon (7)

CBD (1)
Synthetisches THC-
Analogon CT3 (1)

1 Tag bis 3 Jahre

5 Tage bis 16 Wo- ~ THC/CBD (7)
chen Medizinalhanf (1)

Methodische Qualitét der
eingeschlossenen Studien

Zwei Studien mit Jadad-
Score 2, sechs Studien mit
Jadad-Score 3, zehn Studi-
en mit Jadad-Score 4 und
sechs Studien mit Jadad-
Score 5

Mehrzahl der Studien mit
unklarem oder hohem Ver-
zerrungsrisiko

MaBige Qualitat der Evi-
denz nach GRADE

ALS: amyotrophe Lateralsklerose; CBD: Cannabidiol; CT3: 77-Dimethylheptyl-A8-tetrahydrocannabinol-11-oic acid (synthetisches THC-Analogon);
GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation; MS: multiple Sklerose; THC: Tetrahydrocannabinol

Tab. 3. Ergebnisse von aktuellen Metaanalysen randomisierter kontrollierter Studien von Cannabis-Arzneimitteln bei Patienten mit chronischen

Vertraglichkeit und Sicher- Schlussfolgerungen der Autoren

heit (95%-KI)

Anzahl der Studien/Pa-
tienten in quantitativer
Analyse

Schmerzen
Referenz Datenbanken und Wirksamkeit (95%-KI)
Zeitraum Literatur- Anzahl der Studien/Pa-
suche tienten in quantitativer
Analyse
Aviram et al. MEDLINE und Keine Responderanalysen
2017 [5] Google Scholar bis  SMD -0,61(-0,78; -0,43)
Juli 2015 24/1334

Stockings et al. MEDLINE, Emba-

2018 [27] se, PsycINFO und

CENTRAL bis Juli

2017 9/1734
Whiting et al. 28 Datenbasen bis
2015 [29] April 2015

8/868

230 % Schmerzreduktion:
OR 1,46 (116-1,84)
NNTB 24 (15-61)

>30%-Schmerzreduktion:
OR 1,41 (0,99-2,00)

Keine Analyse der Abbruch-
raten wegen Nebenwirkun-
gen und von schwerwiegen-
den Nebenwirkungen
Analyse von zentralnervo-
sen, psychiatrischen, gast-
rointestinalen und kardialen
Nebenwirkungen

Abbruch wegen Nebenwir-
kungen:

OR 3,47 (2,64-4,56)

NNTH 40 (35-49)

19/3265

Schwere Nebenwirkungen:
OR 1,82 (0,93-3,59)
11974

Keine Analyse

Cannabis-Arzneimittel sind moglicherweise
wirksam in der Behandlung chronischer
Schmerzen, vor allem neuropathischer
Schmerzen. Die Evidenz ist begrenzt.

Die Evidenz fur die Wirksamkeit von Can-
nabis-Arzneimitteln fir chronische nicht-
tumorbedingte Schmerzen ist begrenzt. Die
Zahl der Patienten, um einen zuséatzlichen
Nutzen zu erzielen, ist hoch, und fiir einen
zusatzlichen Schaden zu erzielen niedrig. Die
Wirkung auf andere Bereiche ist begrenzt. Es
erscheint unwahrscheinlich, dass Cannabis-
Arzneimittel hocheffektive Medikamente zur
Behandlung chronischer Schmerzen sind.

Es besteht eine Evidenz maBiger Qualitat,
den Einsatz von Cannabinoiden bei chroni-
schen Schmerzen zu unterstitzen.

Kl: Konfidenzintervall; NNTB: Number needed to treat for additional benefit; NNTH: Number needed to treat for additional harm; OR: Odds-Ratio;

SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz
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Tab. 4. Charakteristika der randomisierten kontrollierten Studien, die in aktuelle systematische Ubersichtsarbeiten zu Cannabis-Préaparaten bei
chronischen neuropathischen Schmerzen eingeschlossen wurden

Referenz

Andreae et al.
2015 [3]

Finnerup et al.
2015 [12]

Micke et al.
2018 [24]

Anzahl Studien/ Dauer der randomisierten

Art der Cannabis-Prapa-

Methodische Qualitat der eingeschlossenen

Cochrane risk of bias tool: 1 Studie mit niedrigem,

2 Studien mit m&Bigem und 2 Studien mit hohem

Jadad-Score fur funf vollstandige publizierte

Studien: Eine Studie mit Score 3 und jeweils zwei

Qualitat der Evidenz der einzelnen Ergebnisvaria-

Teilnehmer Phase (Minimum; Maxi- rate (Anzahl der Studien) Studien
mum)
5/178 5 Stunden bis zwei Wochen  Medizinalhanf (5)
Verzerrungsrisiko

9/1110 3 bis 14 Wochen THC/CBD (Nabiximols)

@

Nabilon (1) Studien mit Score 4 und 5
16/1750 2 bis 15 Wochen Dronabinol (2)

Nabilon (2)

Medizinalhanf (2)
THC/CBD (10)

blen nach GRADE: Niedrig bis maBig

CBD: Cannabidiol; GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation; THC: Tetrahydrocannabinol

Tab. 5. Ergebnisse von Metaanalysen von randomisierten kontrollierten Studien von Cannabis-Praparaten bei Patienten mit chronischen neuropa-
thischen Schmerzen

Referenz

Andreae et al.
2015 [3]

Finnerup et al.
2015 [12]

Micke et al.
2018 [24]

Databanken und Zeitraum
Literatursuche

Cochrane Central, PubMed,
EMBASE und AMED; kein
Datum berichtet
Handsuche in Abstracts
der Conference on Retro-
viruses and Opportunistic
Infections 2011, Interna-
tional AIDS Conference
und World Congress of
Pain 2010

PubMed/Medline
Cochrane CENTRAL
EMBASE , FDA-Website,
EMEA-Website, Clinicaltri-
als.gov, Additional studies
Datum des Endes der
Suche nicht berichtet

CENTRAL, MEDLINE, Em-
base, clinicaltrials.gov bis
November 2017

Wirksamkeit (95%-KI)
Anzahl der Studien/Pa-
tienten in quantitativer
Analyse

>30 % Schmerzreduktion:
OR 32 (16-72)

NNT 6 (3-14)

5/178

>30 % Schmerzreduktion:
RD 0,03 (-0,03, 0,09)
NNTB nicht berechnet, da
kein signifikantes Ergebnis
2/149

>30 % Schmerzreduktion:
RD 0,09 (0,03-0,15)
NNTB 11 (7-33)

10/1586

Vertraglichkeit und Sicherheit
(95%-KI)

Anzahl der Studien/Patienten in
quantitativer Analyse

Keine quantitative Analyse

NNH fir einen zuséatzlichen Ab-
bruch wegen Nebenwirkungen:
12 (9-20)

4/672

NNH fur einen zuséatzlichen Ab-
bruch wegen Nebenwirkungen:
RD 0,04 (0,02-0,07)

NNTH 25 (16-50)

13/1848

Keine statistisch signifikanten
Unterschiede bei schwerwiegen-
den Nebenwirkungen zwischen

Cannabis-Praparaten und Placebo

Schlussfolgerungen der
Autoren

Inhaliertes Cannabis flhrt zu
einer kurzfristigen Schmerz-
reduktion bei einem von sechs
behandelten Patienten

Schwache Empfehlung gegen
den Einsatz von Cannabinoiden
bei chronischen neuropathi-
schen Schmerzen

Der potenzielle Nutzen von
Cannabis-basierten Arzneimit-
teln wird moglicherweise durch
ihren Schaden aufgehoben

KlI: Konfidenzintervall; NNTB: Number needed to treat for additional benefit; NNTH: Number needed to treat for additional harm; OR: Odds-Ratio;
RD: Risk difference

Cannabis-Ol mit 10 % CBD und 4 % THC. Die Autoren kamen

zu dem Ergebnis, dass aufgrund der Studien keine Schluss-

folgerungen beziiglich der Wirksamkeit und Sicherheit von

Cannabis-basierten medizinischen Produkten beim Morbus
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Crohn gezogen werden konnen [22]. Die Autoren zogen die-
selben Schlussfolgerungen fiir zwei RCTs mit 92 Patienten mit
Colitis ulcerosa, die mit CBD-Kapseln bzw. THC-haltigen Zi-
garetten behandelt wurden [23].

Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart, Download von: www.ppt-online.de
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In einer 3-monatigen Studie mit 65 Patienten mit Schmerzen
bei chronischer Pankreatitis war orales THC Placebo in der
Schmerzreduktion nicht tiberlegen [10].

Tumorbedingte Schmerzen

Die aktuellste verfiigbare Ubersichtsarbeit beriicksichtigt Er-
gebnisse einer Literatursuche bis Dezember 2018 in CENTRAL,
Pubmed, SCOPUS und Studienregistern. Randomisierte kont-
rollierte Studien mit medizinischem Cannabis und Cannabis-
basierten Arzneimitteln zur Behandlung von Krebsschmerzen
und einer Studiendauer von mindestens zwei Wochen und
mit mindestens 20 Patienten pro Behandlungsarm wurden
eingeschlossen. Finf RCTs mit bukkalem Nabiximols oder
Tetrahydrocannabinol (THC) und 1534 Teilnehmern mit ma-
Bigen oder starken tumorbedingten Schmerzen trotz Opioid-
Therapie wurden gefunden. Die Doppelblindperiode der RCTs
dauerte zwischen zwei und fiinf Wochen. Vier RCTs mit einem
Parallel-Design und 1333 Patienten wurden in die Metaanalyse
eingeschlossen. Die Qualitit der Evidenz war sehr gering fiir
alle Vergleiche. Nabiximols und THC unterschieden sich von
Placebo weder in der Reduktion von Schmerzen, Schlafsto-
rungen und Opioid-Dosierungen noch in der Haufigkeit von
kombinierten Ansprechraten sowie schwerer bzw. psychiatri-
scher Nebenwirkungen. Die Zahl der Patienten, die eine starke
oder sehr starke globale Besserung berichteten, war mit Nabi-
ximols und THC hoher als mit Placebo (NNTB 16 [95%-Kon-
fidenzintervall [KI] 8 bis unendlich]). Negative Effekte waren
hoher unter Nabiximols und THC als mit Placebo. Die Anzahl
der behandelten Patienten, um im Vergleich zu Placebo einen
zusdtzlichen Schaden zu erzielen (NNTH), betrug fiir die Ab-
bruchrate wegen Nebenwirkungen 20 (95%-KI 11-100), fiir
Nebenwirkungen des Nervensystems 10 (95%-KI 7-25) und
fiir gastrointestinale Nebenwirkungen 11 (95%-KI 7-33).

Es besteht eine Evidenz sehr niedriger Qualitét, dass Nabixi-
mols und THC keinen Effekt auf Schmerz, Schlafstérungen
und Opioid-Verbrauch bei Patienten mit Krebsschmerzen mit
unzureichender Schmerzreduktion durch Opioide haben [21].

Die methodischen Minenfelder systematischer
Ubersichtsarbeiten

Selektive Literatursuche

Reporting-Bias, also die selektive Publikation positiver und die
partielle bzw. fehlende Publikation negativer Studienergebnis-
se, ist eines der Hautprobleme in der Beurteilung von Behand-
lungen [18]. Systematische Reviews sollten daher nach soge-
nannter ,grauer Literatur® suchen, das heifst nach Studien,
die beispielsweise in Datenbanken, aber nicht in Zeitschriften
mit Begutachtungsverfahren veroffentlicht wurden. Die sys-
tematische Ubersichtsarbeit von Aviram etal. fiihrte jedoch
keine Suchen nach grauer Literatur durch [5] (siche Tab. 1).
Die Autoren schlossen drei Studien, die nur in einer medizi-
nischen Datenbank verfiigbar waren, nicht in ihre quantitative
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und qualitative Analyse ein. In den drei nicht eingeschlossenen
Studien waren Cannabis-Praparate Placebo in der Schmerz-
reduktion nicht tiberlegen [20]. Die Autoren iiberschitzten
daher die (statistische) Effektstirke von Cannabis-Préparaten,
die in ihrer gepoolten Analyse aller Schmerzsyndrome als
mafig beschrieben wurde (siehe Tab. 2).

Selektive Analysen

Die von Protagonisten einer generellen Wirksamkeit von
Cannabis-Priparaten in der Schmerztherapie vielzitierte, in
der renommierten Zeitschrift JAMA publizierte systemati-
sche Ubersichtsarbeit mit Metaanalyse von Whiting und Ko-
autoren [29] schloss — ohne Angaben von Griinden - nur acht
von 28 im Flussdiagramm aufgefiihrten Studien zu chroni-
schem Schmerz in die Metaanalyse einer mindestens 30%igen
Schmerzreduktion ein (siehe Tab. 3). Finnerup und Kollegen
[12] schlossen nur zwei von neun Studien in die quantitative
Analyse einer Schmerzreduktion um mindestens 30 % ein. Im
Gegensatz zu beiden Ubersichtsarbeiten benutzten Miicke und
Koautoren [24] validierte Imputationsmethoden, um bei mog-
lichst vielen der durch die Literatursuche gefundenen Studien
eine mindestens 30%ige Schmerzreduktion berechnen zu kon-
nen (siehe Tab. 4 und 5).

Die Bedeutung der Studiendauer

Die negativen Schlussfolgerungen von Finnerup und Kollegen
[12] fiir neuropathische Schmerzen lassen sich auch durch ihr
Einschlusskriterium einer Dauer der randomisierten Phase
von mindestens drei Wochen erkldren. Daher schlossen sie die
funf verfugbaren Studien (mit positiven Ergebnissen) mit Me-
dizinalhanf aus. Die Ubersichtsarbeit von Andreae et al., die
einen klinischen relevanten Nutzen von Cannabis-Bliiten mit
einer NN'TB von 6 fiir eine mindestens 30%ige Schmerzreduk-
tion beschrieben, schloss zwei Studien, die einen Tag und eine
Studie, welche fiinf Tage dauerte, ein. Solche sehr kurzen Stu-
dien werden als experimentelle Studien bezeichnet, die keine
Aussage iiber die Wirksamkeit bei chronischen Schmerzen er-
lauben [3] (siche Tab. 4 und 5).

Selektive Ergebnisdarstellung

Das in der Ubersichtsarbeit von Whiting und Mitarbeitern be-
richtete 95%-Konfidenzintervall des OR fiir eine mindestens
30%ige Schmerzreduktion schloss die Null mit ein und war
daher nicht statistisch signifikant. Die gewichtete Mittelwert-
differenz (WMD) der durchschnittlichen Schmerzreduktion
dagegen war statistisch signifikant. Somit sind die Ergebnisse
der Schmerzreduktion nicht konsistent und die Schlussfolge-
rung der Autoren, dass eine maflige Qualitit der Evidenz be-
steht [29], nicht nachvollziehbar.

Der im Auftrag von verschiedenen offentlichen US-Instituti-
onen in Auftrag gegebene Report der National Academies of
Sciences, Engineering and Medicine; Health and Medicine
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Division stellte fest, dass eine ,,substanzielle” Evidenz bestehe,
dass Cannabis eine wirksame Behandlung von chronischen
Schmerzen bei Erwachsenen ist [1]. Grundlage dieser Fest-
stellung waren nur die systematischen Ubersichtsarbeiten von
Andreae [3] sowie Whiting und Mitarbeitern [29], deren Pro-
bleme in dieser Ubersichtsarbeit bereits dargestellt wurden.
Beziiglich der Festlegung der Qualitét der Evidenz liest man in
dem Report: ,The weight of the evidence was determined dur-
ing private deliberations of subgroups of the committee* [1].

Statistische versus klinische Signifikanz

Nur wenige systematische Ubersichten haben sich zur klini-
schen Relevanz der Ergebnisse geduflert. In der bislang um-
fangreichsten Ubersicht zu chronischen nicht-tumorbedingten
Schmerzen kalkulierten Stockings und Koautoren aus 34 RCTs
mit 3896 Patienten eine durchschnittliche Schmerzreduktion
von 2,9 mm auf einer 100-mm-Schmerzskala gepoolt fiir alle
chronischen Schmerzsyndrome und schlossen daher, dass es
unwahrscheinlich ist, dass Cannabis-Praparate generell effek-
tive Schmerzmittel beim CNCP sind [27].

In dem Cochrane-Review zu neuropathischen Schmerzen
wurde mit einer NNTB von 11 fiir eine mindestens 30%ige
Schmerzreduktion das Kriterium der Pain Palliative and Sup-
portive Care Group der Cochrane Collaboration fiir einen kli-
nisch relevanten Nutzen (NNTB < 10) knapp verfehlt [24].

Abwdégen von Nutzen und Risiken

Das Abwiégen von Nutzen und Schaden einer Behandlung
ist in systematischen Ubersichtsarbeiten wie auch in der kli-
nischen Praxis essenziell. Whiting und Koautoren fiithrten
keine getrennte Analyse der Nebenwirkungen und Abbruch-
raten fiir die Studien mit chronischen Schmerzen durch und
beriicksichtigten daher bei ihrer Empfehlung nicht die mog-
lichen Risiken von Cannabis-Préiparaten [29]. Im Gegensatz
dazu kontrastierten Stockings und Mitarbeiter die NNTB und
NNTH und schlussfolgerten, dass die Zahl der Patienten, um
einen zusitzlichen Nutzen zu erzielen, hoch, und um einen zu-
sitzlichen Schaden zu erzielen, niedrig ist [27] (siehe Tab. 2).
Auch wenn die Abbruchrate wegen Nebenwirkungen bei neu-
ropathischen Schmerzen das Kriterium der Pain Palliative and
Supportive Care Group der Cochrane Collaboration fiir einen
Kklinisch relevanten Schaden (NNTH < 10) nicht erreichte und
keine statistisch signifikanten Unterschiede zu Placebo beziig-
lich schwerer Nebenwirkungen feststellbar waren, fanden sich
eine Haufung von Nebenwirkungen bei Cannabis-Préiparaten
mit einer NNTH fiir zentralnervose Nebenwirkungen von 3
und fiir psychiatrische Storungen von 10 [24].

Grundsitzlich ist festzuhalten, dass RCTs in der Dauer der An-
wendung begrenzt sind und somit nur eine limitierte Einschat-
zung der Risiken fiir eine lingerfristige Behandlung ermogli-
chen. Hier liegen zur medizinischen Behandlung mit Cannabis
derzeit nur wenige Daten vor.
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Reprasentativitit der Studienpopulation

Die optimistische Schlussfolgerung von Andreae und Koau-
toren zur Wirksambkeit von Cannabis-Bliiten bei neuropathi-
schen Schmerzen muss nicht nur beziiglich der Zeitdauer - es
miisste ,,sehr kurzfristig heifSen -, sondern auch beziiglich
der externen Validitit ihrer Studienpopulationen kritisch ge-
sehen werden. Zwei Studien wurden mit 89 Patienten mit einer
HIV-assoziierten Polyneuropathie vor der Ara der hochakti-
ven antiretroviralen Therapie durchgefiihrt [3]. Bis zu 100 %
der eingeschlossenen Patienten mit HIV-Neuropathie hatten
Vorerfahrung mit dem Freizeitkonsum von Cannabis. Ein re-
levanter Teil der Studienpopulation der Metaanalyse war daher
nicht représentativ fiir aktuelle Patienten mit neuropathischen
Schmerzen in Deutschland.

Empfehlungen von Fachgesellschaften

Aktuell ist den Autoren keine interdisziplinire, evidenz- und
konsensusbasierte Leitlinie bekannt, welche den Einsatz von
Cannabis-Prdparaten im Allgemeinen und von Medizinal-
hanf im Besonderen als Erstlinientherapie bei chronischen
Schmerzen empfiehlt. Die aktualisierte kanadische Pra-
xisleitlinie [2] wie auch die Positionspapiere der European
Pain Federation (EFIC) [16] und der Deutschen Schmerz-
gesellschaft [25] empfehlen einen Einsatz von Cannabis-
Praparaten bei chronischen neuropathischen Schmerzen als
Drittlinientherapie. Die kanadische Leitlinie sieht eine Dritt-
linienindikation bei Krebsschmerzen nach Ausschépfung
etablierter Therapieoptionen und spricht eine negative Emp-
fehlung zur Schmerztherapie bei rheumatischen und Kopf-
schmerzerkrankungen aus [2]. Nach den Positionspapieren
der EFIC wie auch der deutschen Schmerzgesellschaft kann
sowohl bei Tumorschmerzen als auch bei allen nicht neuro-
pathischen Nichttumorschmerzsyndromen ein individueller
Heilversuch nach Ausschopfen etablierter Therapieoptionen
erwogen werden [16, 25]. Wenn Cannabis-Praparate einge-
setzt werden, sollen primar Cannabis-basierte Rezeptur- und
Fertigarzneimittel verwendet werden. Beide Positionspapie-
re begriinden diese Empfehlung mit der besseren Datenlage
und besseren Dosierbarkeit von Rezeptur- und Fertigarz-
neimitteln. Weiterhin wird ein hoheres Risiko psychotroper
Wirkungen (,,High“) und der missbrauchlichen Verwendung
zu Freizeitzwecken hoher bei inhalierten Cannabis-Bliiten als
bei Cannabis-Extrakten oder Rezepturarzneimitteln einge-
schitzt. Laut EFIC und Deutscher Schmerzgesellschaft kann
Medizinalhanf bei Unvertréglichkeit oder Wirkungslosigkeit
von Rezeptur- und Fertigarzneimitteln erwogen werden [16,
25]. Die kanadische Leitlinie wie auch beide Positionspapiere
raten vom Rauchen von Medizinalhanf (mit und ohne Tabak)
wegen der mit dem Rauchen verbundenen Gesundheitsscha-
den ab und empfehlen den Gebrauch eines Vaporisators.
Cannabinoide sollten nicht als isoliertes Therapieverfahren,
sondern in Kombination mit physiotherapeutischen und
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schmerzpsychotherapeutischen Verfahren Anwendung fin-
den [2, 16, 25].

Resiimee

In einem JAMA-Editorial mit dem Titel ,Is the cart before
the horse“ wurde darauf hingewiesen, dass die Zulassung von
Medizinalcannabis in mehreren Bundesstaaten der USA auf
Evidenz von niedriger Qualitdt, 6ffentlicher Meinung und
politischem Willen beruht. Die Missachtung der von Arznei-
mittelbehorden geforderten Standards fiir die Zulassung eines
Arzneimittels sei ein einmaliger Vorgang [11]. Dieser Vor-
gang hat sich auch in Deutschland wiederholt. Die Deutsche
Schmerzgesellschaft und die Deutsche Gesellschaft fiir Palli-
ativmedizin begriiflen die Gesetzesinderung, weil sie die bis-
herigen Barrieren bei der Kostenerstattung von Cannabis-hal-
tigen Rezeptur- und Fertigarzneimitteln fiir die Behandlung
von ausgewdhlten Patienten mit besonders schwerwiegenden
Erkrankungen abbaut [25].

Die eher erniichternden Ergebnisse der qualitativ hochwer-
tigen systematischen Ubersichtsarbeiten sollten zu realisti-
schen Erwartungen bei Patienten und Behandlern beziiglich
eines moglichen Therapieerfolgs fithren. Auf der anderen
Seite weisen deutsche Fallserien mit Rezepturarzneimitteln
auf eine effektive und nebenwirkungsarme Schmerzreduktion
bei einigen sorgfiltig ausgewéhlten Patienten mit chronischen
nichttumorbedingten Schmerzen hin, die auf alle etablierten
Schmerzmittel nicht angesprochen oder diese nicht vertragen
haben und/oder bei seltenen Erkrankungen mit chronischen
Schmerzen, fiir die es nie eine RCT geben wird [7]. Dieser in-
dividuelle Heilversuch ist in Deutschland nur aufgrund des
besonderen Verstindnisses von Wirksambkeit in der aktuellen
Regelung im SGB V zur Verschreibung von Cannabis moglich.
Die juristisch bzw. politisch festgelegten Wirksamkeitskriteri-
en entsprechen nicht den tiblichen medizinischen Standards
der Zulassung von Arzneimitteln in Deutschland.

Interessenkonflikterklarung

Die Autoren erkliren, keine finanziellen Interessenkonflikte zu haben. WH und

FP sind Autoren systematischer Ubersichtsarbeiten zu Cannabis-Préparaten beim
chronischen Schmerz. WH ist der Vorsitzende der Arbeitsgruppe zu Cannabis-
Priparaten zur Schmerzbehandlung der European Pain Federation. WH erhielt in
2017 und 2018 von der Kongressorganisation Bioevents Erstattung von Reise- und
Ubernachtungskosten fiir die Mitorganisation einer Tagung zu ,,Controversies on
cannabis-based medicines®. FP ist der Sprecher der Ad-hoc-Kommission ,,Cannabis
in der Medizin“ der Deutschen Schmerzgesellschaft. FP erhielt Ubernachtungs-
kosten fiir einen Vortrag im Rahmen der Tagung ,,Controversies on cannabis-based
medicines“ in 2019.
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