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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Die Evidenz fiir die Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Sicherheit
von Gannabinoiden in der Schmerz- und Palliativmedizin wird widerspriichlich
beurteilt.

Methode: Systematische Ubersicht (SR) von SR von randomisierten kontrollier-
ten Studien (RCT) und von prospektiven Langzeitbeobachtungsstudien mit
Cannabinoiden in der Schmerz- und Palliativmedizin. Suche in den Datenban-
ken Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of
Reviews of Effects und Medline von Januar 2009 bis Januar 2017. Bewertung
der methodischen Qualitat der SR mit AMSTAR-Instrument und der klinischen
Relevanz quantitativer Datensynthesen nach den Standards der Cochrane
Collaboration.

Ergebnisse: Von 750 identifizierten Arbeiten erfiiliten 11 SR die Einschlusskrite-
rien. Die methodische Qualitat war hoch bei 3 und maBig bei 8 SR. 2 prospektive
Langzeitbeobachtungsstudien mit Medizinalhanf und 1 mit Tetrahydrocannabinol/
Cannabidiol-Spray (THC/CBD-Spray) wurden analysiert. Es besteht eine einge-
schrénkte Evidenz fiir den Einsatz von THC/CBD-Spray bei neuropathischen
Schmerzen. Es besteht keine ausreichende Evidenz fiir Cannabinoide (Dronabinol,
Nabilon, Medizinalhanf, THC/CBD-Spray) bei Tumorschmerzen, rheumatischen
und gastrointestinalen Schmerzen oder bei Appetitlosigkeit bei Krebs und AIDS.
Eine Therapie mit Cannabisprodukten ist mit zentralnervosen und psychiatri-
schen Nebenwirkungen verbunden.

Schlussfolgerung: Es besteht eine Diskrepanz zwischen der 6ffentlichen Wahr-
nehmung der Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Sicherheit von Cannabisprodukten
in der Schmerz- und Palliativmedizin und den Ergebnissen von systematischen
Ubersichtsarbeiten und prospektiven Beobachtungsstudien nach den Standards
der evidenzbasierten Medizin.
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M it dem Inkrafttreten des Gesetzes zur ,,Ande-
rung betdubungsmittelrechtlicher und ande-
rer Vorschriften® vom 10. Mirz 2017 diirfen Arzte
Patienten mit schwerwiegenden Erkrankungen und
bei fehlenden Therapiealternativen Cannabinoide zu
Lasten der gesetzlichen Krankenkassen verordnen —
als getrocknete Bliiten (sogenannter Medizinalhanf
oder medizinisches Cannabis), standardisierte Ex-
trakte (Rezepturarzneimittel Dronabinol, Fertigarz-
neimittel THC/CBD-Spray) oder synthetisch herge-
stellte Cannabisanaloga (Fertigarzneimittel Nabilon)
(1) (Kasten). Kiirzlich wurde in einem Beitrag im
Deutschen Arzteblatt ausgefiihrt, dass chronische —
insbesondere neuropathische — Schmerzen, Spastik
bei multipler Sklerose sowie Appetitlosigkeit, Ubel-
keit und Erbrechen als ,.etablierte Indikationen fur
Cannabis-basierte Medikamente gelten (2).

Systematische Ubersichtsarbeiten (SR) mit quanti-
tativer Analyse (Metaanalysen) von randomisierten
klinischen Studien (RCT) und Ubersichten von SR ha-
ben in der evidenzbasierten Medizin den hochsten Evi-
denzgrad (3). Langzeitwirksamkeit und -risiken kon-
nen durch prospektive Beobachtungsstudien beurteilt
werden (4).

Ziel des Beitrags ist daher, mogliche Indikationen
und auch Risiken von Cannabinoiden in der Schmerz-
und Palliativmedizin zu identifizieren, basierend auf
systematischen Ubersichtsarbeiten von RCT und pro-
spektiven, ldngerfristigen (> 6 Monate) Beobachtungs-
studien.

Methoden
Die Ubersichtsarbeit wurde entsprechend der Emp-
fehlungen der Pain Palliative and Supportive Care
Group der Cochrane Collaboration (5), der Cochrane
Collaboration zur Durchfithrung eines Cochrane
Overview on Reviews (6) und des Joanna Briggs In-
stitute zur Durchfithrung von Umbrella-Reviews (7)
durchgefiihrt. Eine ausfiihrliche Darstellung der Me-
thode (Literatursuche, Einschlusskriterien, Endpunk-
te, methodische Qualitdt, Datenextraktion) findet sich
im eKasten.

Die Analysemethoden und Einschlusskriterien
wurden a priori definiert (PROSPERO 2017; CRD
42017058875).
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KASTEN

® medizinisches Cannabis (sogenannter Medizinalhanf)*

THC-Gehalt pro 30 Tage.

® Arzneimittel mit Extrakten aus der Cannabispflanze

maximal 12 SpriihstoRe/Tag.

30 mg.

® synthetisch hergestellte Cannabisanaloga

wirken. Die empfohlene Dosierung liegt bei 24 mg/Tag.

Cannabishaltige Arzneimittel und deren Verfiigharkeit in Deutschland

— Aktuell sind 14 Sorten von Cannabisbliiten rezeptierbar, deren THC-Konzentrationen zwischen 1 und 22 % und CBD-
Konzentrationen zwischen 0,05 und 9 % liegen. Dosierungsangaben fiir einzelne Indikationen fehlen.
— Die im Gesetz festgelegte Verschreibungshdchstmenge liegt bei 100 g Cannabis in Form von Bliiten unabhangig vom

- Ein THC/CBD-haltiges Mundspray ist als Fertigarzneimittel seit 2011 zugelassen fiir 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. Dosierung: 1 StoR 2,7 mg THC/2,5 mg CBD;

— THC-haltige Kapseln und Ol sind arzneimittelrechtlich nicht zugelassen. Sie kénnen als Rezepturarzneimittel in Form von
Tropfen, Kapseln und Inhalationsldsung im Rahmen eines individuellen Heilversuchs verschrieben und von Apotheken
hergestellt werden. Spezifische Indikationen sind nicht genannt. Die empfohlenen Tagesdosen liegen zwischen 5 und

— Synthetisches THC-Analogon (Nabilon) ist als Fertigarzneimittel seit Dezember 2016 in Deutschland bei der Indikation
Ubelkeit und Erbrechen bei Patienten unter Chemotherapie zugelassen, wenn andere Medikamente nicht entsprechend

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

Die methodische Qualitdt der SR wurde mit dem
AMSTAR-Rating iiberpriift (el). Die 11 Items von
AMSTAR (,,a measurement tool to assess systematic
reviews®) sind in eTabelle 1 aufgefithrt. AMSTAR-
Scores von 0—4 wurden als niedrige, von 5-8 als mafi-
ge und von 9-11 als hohe methodische Qualitit gewer-
tet (e2).

Ergebnisse

Literatursuche

Systematische Ubersichtsarbeiten: Durch Datenbankre-
cherche und Handsuche wurden insgesamt 750 Publika-
tionen identifiziert. 20 Volltexte wurden auf Eignung
untersucht. 8 SR wurden ausgeschlossen, da dort ohne
Angabe von Griinden keine quantitative Datenanalyse
durchgefiihrt worden war (8-15). 1 SR wurde ausge-
schlossen, weil eine quantitative Datensynthese bei allen
Arten von chronischem Schmerz ohne Subgruppenana-
lyse erfolgt war (16). 11 SR wurden in die qualitative
Analyse eingeschlossen, davon 5 SR mit quantitativer
Datenanalyse (17-21) und 6 ohne quantitative Analyse
wegen unzureichender Quantitit und/oder Qualitdt der
Daten (22-27) (Grafik). 6 der 11 eingeschlossenen SR
waren von den Arbeitsgruppen der Autoren erstellt wor-
den (19, 20, 22, 23, 26, 27).

Prospektive Beobachtungsstudien: Die Datenbank-
recherche ergab 7 Treffer in Medline, 30 Treffer in
ClinicalTrials.gov und 2 Treffer durch Handsuche.
3 Studien erfiillten die Einschlusskriterien (28-30).

Studiencharakteristika

Ein Uberblick der in die vorliegende Ubersicht einge-
schlossenen SR findet sich in 7abelle 1.2 SR forderten
eine Studiendauer (doppelblinde Phase) von mindes-
tens 2 Wochen (19, 20) zum Einschluss; 1 SR verlangte
dafiir eine Studiendauer von mindestens 4 Wochen
(23). Die iibrigen Studien definierten keine Einschluss-
kriterien auf Grund der Studiendauer.

Die methodische Qualitdt der von den SR analysier-
ten RCT schwankte stark. Die methodische Qualitét
von 3 SR (17, 20, 27) war hoch und méafig bei den iibri-
gen SR (eTabelle 1).

Neuropathische Schmerzen

Drei SR (17, 18, 20) analysierten bis zu 25 RCT mit
1 837 Teilnehmern und einer Studiendauer von 5
Stunden bis 15 Wochen (7Tabelle 2). In der Metaana-
lyse zur Anwendung von Medizinalhanf wurde eine
klinisch relevante ,,number needed to treat for an ad-
ditional benefit“ (NNTB) von 6 fiir eine Schmerzre-
duktion von mindestens 30 % errechnet. Die Auto-
ren schlussfolgerten, dass Medizinalhanf kurzfristig
(Dauer der analysierten Studien 1-14 Tage) bei neu-
ropathischen Schmerzen zur Schmerzreduktion
wirksam sei (17). Ein SR mit allen Cannabinoiden
bei neuropathischen Schmerzen und unter Ein-
schluss ,,grauer Literatur® fand fiir dieses Ergebnis-
maf bei einer gepoolten Analyse eine NNTB von 10.
In der Subgruppenanalyse war Medizinalhanf Place-

Deutsches Arzteblatt | Jg. 114 | Heft 38 | 22. September 2017



bo in der durchschnittlichen Schmerzreduktion sta-
tistisch nicht signifikant liberlegen. Medizinalhanf
war Placebo in der mindestens 30-%igen Schmerz-
reduktion statistisch signifikant und klinisch rele-
vant iiberlegen. Tetrahydrocannabinol/Cannabidiol
(THC/CBD)-Spray war Placebo in der durchschnitt-
lichen Schmerzreduktion statistisch nicht signifikant
und in einer mindestens 30-%igen Schmerzredukti-
on statistisch signifikant iiberlegen. Die NNTB fiir
eine mindestens 30-%ige Schmerzreduktion war kli-
nisch nicht relevant.

Bei der gepoolten Analyse aller Cannabinoide war
die NNTH (,,number needed to harm*) von 25 fiir ei-
nen Abbruch wegen Nebenwirkungen klinisch nicht
relevant. Es fanden sich keine statistisch signifikan-
ten Unterschiede zu Placebo in der Rate der schwer-
wiegenden Nebenwirkungen. Die Autoren folgerten,
dass Cannabinoide allenfalls als Drittlinientherapie
bei sorgfiltig ausgewihlten Patienten eingesetzt
werden sollten (20).

1 SR bei multipler Sklerose zeigte keinen statis-
tisch signifikanten Unterschied zu Placebo in der
durchschnittlichen Schmerzreduktion. Die Autoren
stellten fest, dass aufgrund der geringen Anzahl von
Studien keine Empfehlung fiir Cannabinoide gege-
ben werden konne (18).

Schmerzen bei rheumatischen Erkrankungen

3 SR analysierten insgesamt 4 RCT, davon 1 RCT
mit THC/CBD-Spray bei 58 Patienten mit rheuma-
toider Arthritis, 2 RCT mit 72 Patienten mit Fibro-
myalgiesyndrom und 1 RCT mit 30 Patienten mit
muskuloskelettalen Schmerzen. Alle 3 SR schluss-
folgern, dass die Evidenz aktuell nicht ausreichend
ist, Cannabinoide zur Behandlung von Schmerzen
bei rheumatischen Erkrankungen zu empfehlen (22,
23,27) (eTabelle 2).

Viszerale Schmerzen

1 SR analysierte 1 RCT mit Medizinalhanf als Joint im
Vergleich zu einer nicht-THC-haltigen Zigarette bei 21
Patienten mit Morbus Crohn mit einer Studiendauer
von 8 Wochen. Es fanden sich keine statistisch signifi-
kanten Unterschiede in der Remissionsrate und in der
Haufigkeit von Nebenwirkungen, jedoch eine statis-
tisch signifikante (p <0,05) Reduktion von Bauch-
schmerzen und Besserung des Appetits. Die Autoren
schlussfolgerten, dass ein individueller Heilversuch mit
THC bei Morbus Crohn zur Symptomlinderung von
Schmerzen und Appetitlosigkeit nur nach Versagen al-
ler etablierten medikamentésen Therapieoptionen so-
wie nach sorgfiltiger Nutzen-Risiko-Abwégung erwo-
gen werden konne (26) (eTabelle 3).

Die Ergebnisse einer 3-monatigen Studie mit 65 Pa-
tienten mit Schmerzen bei chronischer Pankreatitis,
welche die systematische Ubersicht bei der Literatursu-
che ohne Ergebnisse gefunden hatte, wurden inzwi-
schen veroffentlicht: Orales THC war Placebo in der
Schmerzreduktion statistisch nicht signifikant {iberle-
gen (31).
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Treffer durch Suche in den
2 Datenbanken (n = 744) weitere Treffer
§ —~ Medline (n = 684) aus an((iﬁrfnﬁ)ouellen
—CDSR (n = 58) -
—DARE (n = 2)
£ | zusammenfassungen nach anhand Zusammenfassung
5 Ausschluss von doppelten ausgeschlossen
S Treffern gepriift (n =691)
@ (n=705)
g Volltexte auf Ausschluss (n = 9)
5 E'gn(L:]nE gg;)ruft — keine Metaanalyse
w - e
(n=8)
= — Metaanalyse ohne
] Subgruppenanalyse bei
8 eingeschlossene Studien allen Arten von
S fiir die qualitative Analyse chronischem Schmerz
3 (n=11) (n=1)
(=2
=
5]

Ergebnisse der Literatursuche
CDSR, Cochrane Database of Systematic Reviews;
DARE, Database of Abstracts of Reviews of Effects

Tumorbedingte Schmerzen

2 SR (19, 21) analysierten dieselben 2 RCT mit 307
Patienten und einer Studiendauer von 2 beziehungs-
weise 3 Wochen (eTabelle 4). In beiden quantitativen
Analysen lag das Signifikanzniveau des Vergleichs
Cannabinoid mit Placebo fiir eine mindestens
30-%ige Schmerzreduktion knapp tiber der Schwelle
von p < 0,05. Es bestand kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen Cannabinoiden und Placebo in
Vertriglichkeit und Sicherheit (19). 1 SR schlussfol-
gerte, dass aufgrund der spérlichen Daten keine
Empfehlung fiir den bevorzugten Einsatz von Canna-
binoiden bei Tumorschmerzen gegeben werden kon-
ne (19).

Appetit, Gewicht und Ubelkeit/Erbrechen bei
fortgeschrittenen Erkrankungen
2 SR analysierten insgesamt 6 RCT mit 350 Patien-
ten mit HIV/AIDS und einer Studiendauer von 3—12
Wochen. Alle Studien wurden vor der Einfithrung ei-
ner hochaktiven retroviralen Therapie durchgefiihrt.
1 SR fand eine klinisch relevante Appetitsteigerung
und Gewichtszunahme. Es fanden sich keine statis-
tisch signifikanten Unterschiede zwischen Cannabi-
noiden und Placebo in Vertraglichkeit und Sicherheit
(19). Beide SR schlussfolgerten, dass es keine ausrei-
chende Evidenz fiir den Einsatz von Cannabinoiden
zur symptomatischen Therapie von Appetitverlust,
Ubelkeit und Gewichtsabnahme bei HIV/AIDS gebe
(19, 24).

1 SR analysierte 3 RCT mit 441 Tumorpatienten. Es
wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede zu
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TABELLE 1

Charakteristika der randomisierten kontrollierten Studien mit Cannabinoiden, die in die systematischen Ubersichten eingeschlossen wurden
Erstautor medizinische Zahl der Dauer der verwendete methodische Qualitét der
Jahr Indikation Studien/Patienten randomisierten Cannabinoide eingeschlossenen Studien
(Literaturstelle) | (Zahl der Studien) doppelblinden (Zahl der Studien)

Phase (Minimum,
Maximum)
Andreae 2015 chronische neuro- 5178 5 Stunden, Medizinalhanf RoB: 1 Studie mit geringem,
(17) pathische Schmerzen 2 Wochen (Joint, Vaporisator) (5) 2 Studien mit maRigem und
2 Studien mit hohem
Verzerrungsrisiko
Fitzcharles 2016 | Fibromyalgie (2) 4/160 4,8 Wochen Nabilon oral (3) RoB: 3 Studien mit hohem und
(22)* rheumatoide Arthritis (1) | - 72 Fibromyalgie THC/CBD-Spray (1) 1 Studie mit niedrigem
muskuloskelettaler - 58 rheumatoide Arthritis Verzerrungsrisiko
Schmerz (1) — 30 muskuloskelettaler
Schmerz
Fitzcharles 2016 | Fibromyalgie (2) 4/204 4,8 Wochen Nabilon oral (2) RoB: 3 Studien mit hohem
(23) rheumatoide Arthritis (1) | - 72 Fibromyalgie THC/CBD-Spray (1) Verzerrungsrisiko;
Arthrose (1) - 58 rheumatoide Arthritis Fettsaureamidhydrolase | Verzerrungsrisiko konnte fiir 1
- 74 Arthrose (FAAH)-Inhibitor oral (1) | Studie nicht bestimmt werden
Jahawar 2013 neuropathischer Schmerz | 3/400 4,12 Wochen Dronabinol oral (1) Klassifikationsschema der
(18) mit Ausnahme von THC/CBD-Spray (2) American Academy of
Trigeminusneuralgie bei Neurology: 2 Klasse-1-Studien
Multipler Sklerose (3) und 1 Klasse-3-Studie
Krishnan 2013 Demenz (1) 115 12 Wochen Nabilon oral (1) RoB: hohes Verzerrungsrisiko
(24)
Lutge 2013 HIV/AIDS 7/350 3, 7 Wochen THC-haltige Zigaretten (6)| RoB: 3 Studien mit maRigem
(25) Dronabinol oral (6) und 4 Studien mit hohem
Verzerrungsrisiko
Miicke 2016 Tumor (5) 5/758 2,11 Wochen Dronabinol oral (2) RoB: 3 Studien mit maRiger
(19)* THC/CBD-Spray (3) und 5 Studien mit hohem
HIV/AIDS (3) 3/102 3, 12 Wochen Dronabinol oral (2) Verzerrungsrisiko
THC-haltige Zigaretten (1)
Petzke 2016 chronische 15/1619 2,14 Wochen Dronabinol oral (1) RoB: 2 Studien mit niedrigem
(20 neuropathische Nabilon oral (2) und 13 Studien mit maRkigem
Schmerzen Medizinalhanf (Joint) (2) | Verzerrungsrisiko
THC/CBD-Spray (10)
Volz 2016 Morbus Crohn 1121 8 Wochen THC-Zigarette (1) RoB: hohes Verzerrungsrisiko
(26)*
Walitt 2016 Fibromyalgie 272 4,6 Wochen Nabilon oral (2) RoB: 2 Studien mit maRigem
(27 Verzerrungsrisiko
Whiting 2015 Tumorschmerz 2/307 2,3 Wochen THC/CBD Spray (2) RoB: 1 Studie mit hohem
(21) und 1 Studie mit unklarem
Verzerrungsrisiko

* systematische Ubersichtsarbeit aus den Arbeitsgruppen der Autoren
CBD, Cannabidiol; RoB, Risk-of-Bias-Tool der Cochrane Collaboration; THC, Tetrahydrocannabinol

Placebo in der Zunahme von Appetit, Gewicht und Ka-
lorienzufuhr festgestellt. Die Autoren folgerten, dass es
keine ausreichende Evidenz fiir den Einsatz von Canna-
binoiden zur symptomatischen Therapie von Appetit-
verlust und Gewichtsabnahme bei Krebserkrankungen
gebe (19).

2 SR kamen bei einer RCT mit Dronabinol bei 15
Patienten mit Alzheimer-Demenz iiber 12 Wochen zu
dem Ergebnis, dass die publizierten Daten keine
Schlussfolgerungen tiber die Wirksamkeit (Kalorienzu-
fuhr, Korpergewicht), Vertriglichkeit und Sicherheit
zuliefen und dass es keine Evidenz fiir eine Empfeh-
lung von Cannabinoiden bei Demenz gebe (19, 24)
(eTabelle 5).

Prospektive Langzeitbeobachtungsstudien

3 prospektive Langzeitstudien wurden gefunden (e7a-
belle 6). Zur Teilnahme an einer 38-wdchigen Beob-
achtungsstudie mit THC/CBD-Spray erkldrten sich 380
von 439 Patienten bereit, die an je 1 RCT mit schmerz-
hafter diabetischer Polyneuropathie beziehungsweise
neuropathischen Schmerzen unterschiedlicher Genese
teilgenommen hatten. Mindestens die Hélfte der Pa-
tienten gab eine Schmerzreduktion > 30 % und mindes-
tens ein Drittel der Patienten eine Schmerzreduktion
> 50 % zu allen Untersuchungszeitraumen an. 23 % der
Patienten brachen die Studie wegen Nebenwirkungen
ab. Bei 11 % der Patienten traten schwerwiegende Ne-
benwirkungen auf (28).
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TABELLE 2

Erstautor
Jahr
Literaturstelle

Datenbanken
Zeitraum der Literatursuche

Wirksamkeit [95-%-KI]

Zahl der Studien/Patienten (bei
quantitativer Datensynthese)

Vertraglichkeit und Sicherheit
[95-%-KI]
Zahl der Studien/Patienten
(bei quantitativer
Datensynthese)

Ergebnisse von systematischen Ubersichtsarbeiten von randomierten kontrollierten Studien mit Cannahinoiden bei chronischen
neuropathischen Schmerzen

Schlussfolgerungen
der Autoren

ber 2015

13/1565

Subgruppenanalyse:
THC/CBD-Spray: SMD: -0,09
[-0,20; 0,03]; 9/1433
Medizinalhanf: SMD: -0,19
[-0,68; 0,31]; 1/84*?

alle Cannabinoide gepoolt:

RD, mindestens 30 %
Schmerzreduktion: 0,10 [0,03;
0,16]; NNTB: 10 [6; 33]; 9/1346

Subgruppenanalyse:
THC/CBD-Spray: RD: 0,08
[0,02; 0,15]; NNTB: 12 [6; 50];
9/1289

Medizinalhanf:

RD: 0,29 [0,05; 0,52];

NNTB: 4 [2; 20]; 1/56*

kungen): 0,04 [0,01; 0,07];
NNTH: 25 [16; 100]; 11/1572

alle Cannabinoide gepoolt:
RD (zentralnervose Nebenwir-
kungen): 0,38 [0,18; 0,58];
NNTH: 3 2, 6]; 9/1 304

alle Cannabinoide gepoolt:

RD (psychiatrische Stérungen):
0,11[0,06; 0,16]; NNTH: 9 [6; 17];
9/1304

keine statistisch signifikante Dif-
ferenz zwischen allen Cannabi-
noiden gepoolt und Placebo in
der Haufigkeit schwerer Neben-
wirkungen

Andreae, Cochrane CENTRAL, PubMed, | OR (mindestens 30 % Schmerz- | keine quantitative Datensynthese | Inhaliertes Cannabis scheint zu
2015 (17) Embase and AMED, reduktion): 3,2 [1,59; 7,24] einer kurzfristigen Reduktion von
keine Angabe des Datums, neuropathischen Schmerzen fiir
Handsuche in den Abstracts der | NNTH: 5,6 [3,4; 13,7] 1 von 5-6 behandelten Patienten
Conference on Retroviruses and zu flihren.
Opportunistic Infections 2011, der| 5/509
International AIDS Conference
und des World Congress of Pain
2010
Jawahar, CINAHL, PubMed, CPCI-S, clin- | SMD: 0,08 [0,74; 0,89] keine quantitative Datensynthese | Die relativ kleine Zahl von Studi-
2013 (18) icaltrials.gov bis Dezember 2012 en mit Multiple-Sklerose-Patien-
3/565 ten mit chronischen Schmerzen
macht spezifische Behandlungs-
empfehlungen unmdglich.
Petzke, PubMed, Cochrane CENTRAL alle Cannabinoide gepoolt: alle Cannabinoide gepoolt: Eine kurz- und mittelfristige Be-
2016 (20)*' und clinicaltrials.gov bis Novem- | SMD: -0,10 [-0,20; -0,00]; RD (Abbruch wegen Nebenwir- | handlung kann bei ausgewahlten

Patienten mit chronisch neuro-
pathischen Schmerzen nach
Versagen von Erst- und Zweit-
linientherapien erwogen werden.

*! systematische Ubersichtsarbeit aus den Arbeitsgruppen der Autoren
*2 Erratum in (20); korrigierte Ergebnisse durch Autoren

AMED, Allied and Alternative Medicine; CBD, Cannabidiol; CENTRAL, Cochrane Central Register of Controlled Trials;
CINAHL, Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature; CPCI-S, Conference Proceedings Citation Index-Science; K, Konfidenzintervall;
NNTB, ,number needed to treat for an additional benefit'; NNTH, ,number needed to treat for an additional harm“; OR, Odds Ratio; RD, Risikodifferenz;

SMD, standardisierte Mittelwertdifferenz; THC, Tetrahydrocannabinol

Eine kanadische prospektive 1-jéhrige Beobach-
tungsstudie verglich 215 Patienten mit nichttumorbe-
dingten Schmerzen, die mit standardisiertem medizi-
nischem Cannabis (12,5 % THC) behandelt wurden,
mit 216 Schmerzpatienten, die kein medizinisches
Cannabis erhielten. In der Cannabisgruppe zeigte sich
mit —0,92 Punkten auf einer 11-stufigen Skala
(95-%-Konfidenzintervall: [-0,62; —1,23]) eine sta-
tistisch signifikante Schmerzreduktion im Vergleich
zur Ausgangsmessung, nicht jedoch in der Kontroll-
gruppe mit —0,18 [0,13; —0,49]. Das Ausmal} der
Schmerzreduktion von < 1 Punkt ist klinisch nicht re-
levant (5). Die Rate von nichtschwerwiegenden Ne-
benwirkungen unter Medizinalhanf war erhoht (ad-
justierte Inzidenzrate: 1,73 [1,41; 2,13]), aber nicht
die Rate schwerwiegender Nebenwirkungen (adjus-
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tierte Inzidenzrate: 1,08 [0,57; 2,04]). Nur 7 % der
Patienten in der Cannabisgruppe waren ,,cannabis-
naiv®, hatten also bis dahin noch kein Cannabis kon-
sumiert, im Vergleich zu 64 % der Kontrollgruppe.
Die Autoren rdumten ein, dass ihre Studie keine Aus-
sage iiber die Sicherheit von Medizinalhanf bei ,,can-
nabisnaiven® Patienten mit chronischen nichttumor-
bedingten Schmerzen zulasse (29).

An einer in Israel durchgefiihrten 1-jdhrigen Beobach-
tungsstudie zur Wirksamkeit von Medizinalhanf nahmen
216 Patienten mit nichttumorbedingten Schmerzen teil.
Die Reduktion des Schmerzschwere-Scores von Median
7,50 [6,75; 7,75] auf 6,25 [5,75; 6,75] auf einer 11-stufi-
gen Skala war klinisch relevant. 5,3 % der Patienten be-
endeten die Studie wegen Nebenwirkungen. Die Rate
schwerer Nebenwirkungen lag bei 1 % (30).
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Diskussion

Nach den Qualitatskriterien einer evidenzbasierten Medi-
zin fanden wir keine ausreichende Evidenz fiir die von Be-
fiirwortern einer Therapie mit Medizinalhanf aufgefiihrten
,etablierten* Indikationen, wie chronische Tumorschmer-
zen sowie Appetitlosigkeit, Ubelkeit und Erbrechen bei
fortgeschrittenen Erkrankungen; es gab auch keine Hin-
weise fiir die angefiihrten positiven Wirkungen bei inter-
nistischen Erkrankungen (Arthritis, Colitis ulcerosa) (2).
Die Datenlage fiir Tumorschmerzen, fiir Appetitlosigkeit,
Ubelkeit und Erbrechen bei HIV und Demenz sowie fiir
rheumatoide Arthritis zeigte keinen eindeutigen Nutzen
von Cannabinoiden gegeniiber Placebo. Bei Colitis ulcero-
sa liegen keine kontrollierten Studien vor. Zwei RCT mit
THC-haltigen Zigaretten (e3) bezichungsweise oralem
CBD (e4) zeigten keine statistisch signifikanten Effekte
auf die Krankheitsaktivitét bei Morbus Crohn.

Eine ausreichende Quantitit der Evidenz besteht beim
neuropathischen Schmerz: Eine Metaanalyse mit individu-
ellen Patientendaten mit medizinischem Cannabis bei neu-
ropathischen Schmerzen fand eine NNTB von 6 fiir eine
Schmerzreduktion um mindestens 30 % (17). Dieser Be-
fund erfiillt die Kriterien eines klinisch relevanten Nutzens
(4). Jedoch ist die Validitdt des Befunds durch die geringe
Stichprobengrofie (23—50 Teilnehmer/Studie) und die kur-
ze Studiendauer (3 Studien < 1 Woche, 2 Studien {iiber ei-
nen Zeitraum von 2 Wochen) eingeschrinkt. Kleine Studi-
engrofen fithren zu einer Uberschitzung der Behand-
lungseffekte (e5). Die Européische Arzneimittel-Agentur
(EMA) fordert bei der Zulassung eines Medikaments zur
Schmerztherapie 2 Studien mit einer Dauer von mindes-
tens 12 Wochen (e6).

In dem SR mit allen Cannabinoiden und einer Studien-
dauer von mindestens 2 Wochen war Medizinalhanf bei ei-
ner Subgruppenanalyse einem Placebo in der durchschnitt-
lichen Schmerzreduktion nicht iiberlegen (20). Die NNTB
von 12 fiir eine Schmerzreduktion um mindestens 30 %
durch THC/CBD-Spray war klinisch nicht relevant (20).
Auf clinicaltrials.gov sind 3 RCT mit Nabilon und 1 RCT
mit Medizinalhanf bei neuropathischen Schmerzen regis-
triert, deren Ergebnisse nicht verdffentlicht sind (20). Es
ist daher moglich, dass im Fall negativer Ergebnisse der
nichtpublizierten Studien die Ergebnisse einer gepoolten
Analyse noch ungiinstiger fiir die Cannabinoide ausfallen
wiirden.

2 SR fanden keine statistisch signifikant groere Hau-
figkeit von schwerwiegenden Nebenwirkungen von Can-
nabinoiden im Vergleich zu Placebo bei neuropathischen
(20) beziehungsweise tumorbedingten Schmerzen (19).
Die NNTH fiir Abbruch wegen Nebenwirkungen von 25
in dem SR zu neuropathischen Schmerzen war klinisch
nicht relevant. Jedoch fand dieser SR eine klinisch rele-
vante NNTH fiir zentralnervose Nebenwirkungen von 3
und eine NNTH von 9 fiir psychiatrische Stérungen (20).
Auch die 3 prospektiven Beobachtungsstudien mit Medi-
zinalhanf beziehungsweise THC/CBD-Spray fanden héu-
fige zentralnervose und psychiatrische Nebenwirkungen
(28-30).

Unsere zuriickhaltende Einschitzung des Stellenwerts
von Cannabinoiden in der Schmerz- und Palliativmedizin

ist in Ubereinstimmung mit aktuellen europdischen Leitli-
nienempfehlungen. Die Special Interest Group on Neuro-
pathic Pain der International Association for the Study of
Pain gab eine schwache Empfehlung gegen Cannabinoide
(32). Die Leitlinie des britischen National Institute for He-
alth and Care Excellence (NICE) gab eine negative Emp-
fehlung fiir THC/CBD-Spray bei multipler Sklerose, weil
es nicht kosteneftektiv ist (33). Die deutsche Leitlinie (34)
als auch die der European League Against Rheumatism
(EULAR) (35) gaben eine negative Empfehlung fiir Can-
nabinoide beim Fibromyalgiesyndrom. Im Gegensatz da-
zu sprach die kanadische Leitlinie zu neuropathischen
Schmerzen eine Empfehlung fiir Cannabinoide als Drittli-
nientherapie mit einer kurz- bis mittelfristigen Therapie-
dauer (36) und eine offene Empfehlung fiir Patienten mit
Fibromyalgiesyndrom bei schwerwiegenden Schlafstorun-
gen (37) aus. Die American Academy of Neurology emp-
fahl einen Behandlungsversuch mit THC/CBD-Spray oder
oralem THC bei Schmerzen bei Multipler Sklerose. Fiir ei-
ne negative oder positive Empfehlung von Medizinalhanf
sei die Datenlage nicht ausreichend (38). Den Autoren die-
ser Ubersicht sind keine nationalen oder europiischen
Leitlinien bekannt, die den Einsatz von Cannabinoiden in
der Palliativmedizin empfehlen.

Die vorliegenden Studien erlauben keine konkreten
Empfehlungen fiir den verschreibenden Arzt zur Dosie-
rung von Medizinalhanf, weder zum Mischungsverhaltnis
von THC/CBD noch zu deren Dosis bei einzelnen Indika-
tionen. In Landern wie Kanada und Israel, in denen Can-
nabis schon seit mehreren Jahren zu medizinischen Zwe-
cken verschrieben werden kann, gab die Mehrzahl der be-
fragten Arzte unzureichendes Wissen iiber Medizinalhanf
im Allgemeinen und ihre Verschreibungspraxis im Beson-
deren an (e7, e8). Wegen der gesundheitsschédlichen Fol-
gen des Tabakrauchens hat sich die Bundesérztekammer
gegen die Behandlung mit Medizinalhanf in Form von
Cannabiszigaretten ausgesprochen (39). Die Inhalation
von Medizinalhanf tiber einen Vaporisator ist fiir Perso-
nen, die im Freizeitgebrauch von Marihuana ungeiibt sind,
nach klinischer Erfahrung der Autoren gewdhnungsbe-
diirftig.

Ausblick

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 Qualitét, dffentlicher Mei-
nung und politischem Willen beruht. Die Missachtung der
von Arzneimittelbehdrden geforderten Standards flir die
Zulassung eines Medikaments sei ein einmaliger Vorgang
(40). Dieser Vorgang hat sich auch in Deutschland wieder-
holt. Die Bundesirztekammer hatte sich im Vorfeld der
Gesetzesdnderung gegen die Verschreibungsféhigkeit von
Medizinalhanf ausgesprochen, da keine ausreichende wis-
senschaftliche Evidenz vorliege (39). Die Deutsche
Schmerzgesellschaft und die Deutsche Gesellschaft fiir
Palliativmedizin begriiBen die Gesetzesédnderung, weil sie
die bisherigen Barrieren bei der Kostenerstattung von can-
nabishaltigen Rezeptur- und Fertigarzneimitteln abbaue.
Die aktuelle Datenlage kann nach den Kriterien einer evi-
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denzbasierten Medizin den Einsatz von THC/CBD-Spray
bei sorgfiltig ausgewdhlten Patienten mit neuropathischen
Schmerzen, die nicht ausreichend auf etablierte medika-
mentdse Therapieverfahren ansprechen, begriinden. Die
Ergebnisse der drei Langzeitbeobachtungsstudien belegen
den Nutzen und die Vertriglichkeit von THC/CBD-Spray
beziehungsweise Medizinalhanf bei selektierten Patienten
mit chronischen nichttumorbedingten Schmerzsyndro-
men. Der Einsatz aller Cannabinoide bei anderen Indika-
tionen in der Schmerz- und Palliativmedizin ist jedoch mit
Ausnahme der Zulassungen von THC/CBD-Spray bei
Spastik bei Multipler Sklerose und von Nabilon bei che-
motherapiebedingtem Erbrechen als individueller Heilver-
such anzusehen. Cannabinoide sollten nicht als isoliertes
Therapieverfahren, sondern in Kombination mit physio-
therapeutischen und schmerzpsychotherapeutischen Ver-
fahren Anwendung finden (e9).

In Italien werden alle Verschreibungen von THC/CBD-
Spray zur Behandlung der Spastik bei Multipler Sklerose
mit einem webbasierten Register der Agenzia Italiana del
Farmaco verlinkt, das die Wirksamkeit und Vertraglichkeit
des Medikaments prospektiv erfasst (e10). Es ist zu hof-
fen, dass die im Gesetz zur ,,Anderung betiubungsmittel-
rechtlicher und anderer Vorschriften” vom 10. Mérz 2017
vorgeschriebene Begleitforschung so angelegt sein wird,
dass evidenzbasierte Aussagen zur Wirksamkeit, Vertrig-
lichkeit und Sicherheit von Medizinalhanf bei spezifischen
Indikationen méoglich sein werden.

Interessenkonflikt
Die Autoren erkldren, dass kein Interessenkonflikt besteht.
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Peristomale Lisionen bei Morbus Grohn — immer nur Fisteln?

Eine 34-jahrige Frau mit einem ileocolonischen und perianalen Morbus Crohn erhielt ein doppelldufiges lleosto-
ma aufgrund eines supralevatorischen Abszesses und multipler perianaler Fisteln. Es erfolgte eine postoperati-
ve duale immunsuppressive Therapie mit einem TNF-alpha-Inhibitor (Adalimumab) und Azathioprin. Ungefahr 8
Wochen nach der Operation entwickelte die Patientin eine peristomale Entziindung und kleine néssende Lasio-
nen. Eine antibiotische Therapie mit Ciprofloxacin und Metronidazol wurde unter der Verdachtsdiagnose einer
peristomalen Fistulierung ohne wesentliche klinische Besserung appliziert. Die Laborwerte zeigten nur marginal
erhohte Leukozyten und CRP-Werte. Eine lleokoloskopie zeigte lediglich eine leichtgradige Schleimhautrétung
ohne aphtése oder ulcerierende Veranderungen und auch keine offensichtliche Fistel6ffnung. Ultraschall und
MR-Enterographie konnten ebenfalls keine Fistelgénge darstellen. In der Hautbiopsie konnte ein peristomales
Pyoderma gangraenosum ausgeschlossen werden. In den zur mikrobiologischen Diagnostik entnommenen Ab-
strichen wurde ein Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus (MRSA) nachgewiesen. Nach lokalen antisepti-
schen MalRnahmen mit Octenidin und Povidon-Jod heilten die Lasionen innerhalb von zwei Wochen ab.
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eTABELLE 1

Beurteilung der methodischen Qualitit der systematischen Ubersichtsarbeiten zu kontrollierten Studien mit Cannabinoden in der Schmerz- und
Palliativmedizin mit dem AMSTAR-Instrument (e1) (alphabetische Reihenfolge)

Datenextraktion durch zwei Autoren

Liste der ein- und ausgeschlossenen
Qualitat der Studien nach Risiko einer
wissenschaftliche Qualitét der Studien
angemessen in den Schlussfolgerun-
Methoden zur Zusammenfassung der
Wahrscheinlichkeit eines Publikations-
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(9] o~

(e 5 §

@ 7] 7] =

E = 8 £

2 2 & £

(4] (=2 [=

E’ ‘E £ = o~ Sc 3

> = o S k=) bR o

o~ = 3 5 £ ElQeg o ko

S 2| g s g S|SE2| 88| E

D c ] ] &= 4 @8 E =

@ o 2 = =) S (2= £ o
Q g ] - = 5 2| 388| 5% s .
Erstautor s 2 E g 8 g 8| 8s¢ 2 2 £
Jahr S = I3 g s 5 S| 828 8 2 £
Literatustelle © s 0 S »n = o =nT 2 < @
Andreae 2015 (17)*' ja ja ja nein ja ja ja ja ja ja ja 10
Fitzcharles 2016 (22)*? nein ja ja ja ja ja ja ja nein*® nein nein 7
Fitzcharles 2016 (23)*? nein ja ja ja ja ja ja ja nein*® nein ja 8
Jawahar 2013 (18) nein ja ja ja nein ja ja ja ja nein ja 8
Krishnan 2009*' (24) ja ja ja ja ja ja ja nein nein*® nein nein 7
Ludge 2013*" (25) ja ja ja ja ja ja ja nein | nein** | nein nein 7
Miicke 2016 (19)*? nein ja ja ja ja ja ja nein ja ja nein 8
Petzke 2016 (20)* nein ja ja ja ja ja ja nein ja ja ja 9
Volz 2016 (26)* nein ja ja ja ja ja ja nein nein*® ja ja 8
Walitt"*2 2016 (27) ja ja ja ja ja ja ja ja nein** | nein ja 9
Whiting 2015 (21)*" ja ja ja ja nein nein ja ja ja ja nein 8

“ a-priori-Design: Protokoll, Genehmigung Ethikkommission oder Fragestellung vorher publiziert;
*2 systematische Ubersichtsarbeiten aus den Arbeitsgruppen der Autoren

*3 keine Metaanalyse wegen unzureichender Quantitat und/oder Qualitat der Daten
AMSTAR, ,a measurement tool to assess systematic reviews*
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eTABELLE 2

Erstautor
Jahr

Literaturstelle

Fitzcharles 2016
(22) *1

Datenbanken und Zeitraum
der Literatursuche

Medline, Embase, BIOSIS
Previews, Web of Science,
Scopus, CENTRAL, DARE,
CINAHL, PsycINFO, AMED,
clinicaltrials.gov, International
Clinical Trials Registry Platform
(current controlled trial),

Natural Standard, Internetseiten
von verschiedenen Zulassungs-
behdrden fir Arzneimittel und
Medizinprodukte bis Januar 2015

THC/CBD flihrte zu einer Reduk-
tion von Ruhe- und Bewegungs-
schmerz bei 58 Patienten mit
rheumatoider Arthritis.

Nabilon flihrte zu einer Schmerz-
reduktion bei 40 FMS-Patienten.

Nabilon fiihrte zu einer Verbes-
serung der Schlafqualitat, nicht
jedoch zu einer Schmerzredukti-
on bei 32 FMS-Patienten.

vorzeitiger Studienabbruch
wegen fehlender Wirksamkeit
eines FAAH1-Inhibitors bei 75
Patienten mit Arthrose

Vertréaglichkeit
und Sicherheit

Benommenheit, kognitive
Probleme, Schwindel und
Ubelkeit wurden von der Halfte
der Patienten angegeben.

Wirksamkeit von Cannabinoiden bei Schmerzen bei rheumatischen Erkrankungen - systematische Ubersichtsarbeiten von randomisierten
kontrollierten Studien

Schlussfolgerung
der Autoren

Die Evidenz ist aktuell nicht
ausreichend, um Cannabinoide
zur Behandlung von Schmerzen
bei rheumatischen Erkrankungen
zu empfehlen.

Fitzcharles 2016
(23)*1

CENTRAL, PubMed,
www.cannabis-med.org und
clinicaltrials.gov bis April 2016

kein statistisch signifikanter Un-
terschied zwischen Nabilon und
Placebo in Schmerzreduktion
(Berechnung der Autoren der
Ubersichtsarbeit aufgrund der
prasentierten Daten) bei 40
FMS-Patienten

kein statistisch signifikanter Un-
terschied zwischen Nabilon und
Amitriptylin in Schmerzreduktion
in einer Studie mit 32 FMS-Pa-
tienten

THC/CBD-Spray war gegenliber
Placebo statistisch signifikant
uberlegen in der Reduktion des
Morgenruhe- und Bewegungs-
schmerzes, nicht jedoch in der
Reduktion der gesamten und ak-
tuellen Schmerzintensitét bei 58
Patienten mit rheumatoider Ar-
thritis.

kein statistisch signifikanter Un-
terschied zwischen Nabilon und
Placebo in Schmerzreduktion in
einer Studie mit 32 FMS-Patien-
ten und zwischen Nabilon und
Placebo bei 30 Patienten mit
muskuloskelettalen Schmerzen

3 von 20 Patienten in der Nabilon-
und 1 von 20 Patienten in der
Placebo-Gruppe brachen die
Studie wegen Nebenwirkungen
ab.

1 von 32 FMS-Patienten in der
FMS-Gruppe und kein Patient in
der Amitriptylin-Gruppe brachen
die Studie wegen Nebenwirkun-
gen ab.

Die 2 FMS-Studien und die
Studie bei rheumatoider Arthritis
berichteten von keinen schwer-
wiegenden Nebenwirkungen in
der Cannabinoidgruppe. Die Stu-
die bei muskuloskelettalen
Schmerzen berichtete eine
schwerwiegende Nebenwirkung
in der Nabilon-Gruppe (Sturz mit
Fraktur bei Benommenheit).

Die Evidenz ist aktuell nicht
ausreichend, um Cannabinoide
zur Behandlung von Schmerzen
bei rheumatischen Erkrankungen
zu empfehlen.

Walitt 2016
(27)*1

CENTRAL, Medline und Embase
bis April 2016 , 3 Studienregister,
Kontakt mit Studienautoren

grolere Schmerzreduktion bei
FMS-Patienten durch Nabilon im
Vergleich zu Placebo in einer
Studie mit 40 FMS-Patienten*?

kein statistisch signifikanter Un-
terschied zwischen Nabilon und
Amitriptylin in der Schmerzreduk-
tion in einer Studie mit 32 FMS-
Patienten

hohere Abbruchrate wegen
Nebenwirkungen in der Nabilon-
Gruppe (4/52) als in der Kontroll-
gruppe (1/20 bei Placebo und
0/32 bei Amitriptylin)

keine schwerwiegenden Neben-
wirkungen

Es besteht keine unverzerrte und
hochwertige Evidenz, dass
Nabilon in der Behandlung von
FMS-Patienten von Nutzen ist.

*! systematische Ubersichtsarbeit aus den Arbeitsgruppen der Autoren
*2 kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Nabilon und Placebo in der durchschnittlichen Schmerzreduktion bei Analyse der publizieren Daten durch die Autoren der systematischen

Ubersichtsarbeit (27)

CBD, Cannabidiol; FAAH1, ,fatty-acid amide hydrolase” (Fettsdureamid-Hydrolase); FMS, Fibromyalgiesyndrom; THC, Tetrahydrocannabinol
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eTABELLE 3

Erstautor
Jahr

Literaturstelle

Volz 2016 (26)*

Datenbanken und Zeitraum
der Literatursuche

CENTRAL, Medline, PubMed,
Scopus und PsycINFO sowie
clinicaltrials.gov bis April 2015

Studiendauer mindestens zwei
Wochen

1 RCT mit Medizinalhanf bei 21
Patienten mit Morbus Crohn Uber
8 Wochen,; kein statistisch signifi-
kanter Unterschied in der Remis-
sionsrate, statistisch signifikante
(p < 0,05) Reduktion von Bauch-
schmerzen und Besserung des
Appetits

Die Ergebnisse von je 1 RCT mit
pharmazeutischen Cannabispro-
dukten bei CED und chronischer
Pankreatitis waren noch nicht
verdffentlicht.

Vertréaglichkeit
und Sicherheit

1 RCT bei Morbus Crohn: Es
fanden sich keine Unterschiede
in der Vertraglichkeit zwischen
Medizinalhanf und Placebo.
Schwere Nebenwirkungen, wie
neuropsychiatrische Symptome
und Entzugserscheinungen nach
Absetzen des Cannabis, wurden
nicht beobachtet.

Mdgliches Suchtverhalten wurde
erfasst, jedoch von den Autoren
nicht berichtet. Angaben zur
Arbeitsfahigkeit der Patienten
wahrend der Studie wurden nicht
gemacht.

Wirksamkeit von Cannabinoiden bei viszeralen Schmerzen - systematische Ubersichtsarbeit von randomisierten kontrollierten Studien

Schlussfolgerungen der
Autoren

Aktuell kann ein individueller
Heilversuch mit Tetrahydrocan-
nabinol in der Gastroenterologie
nur bei Morbus Crohn zur Symp-
tomlinderung von Schmerzen
und Appetitlosigkeit und nur nach
Versagen aller etablierten medi-
kamentdsen Therapieoptionen
sowie nach sorgfaltiger Nutzen-
Risiko-Abschatzung erwogen
werden.

* systematische Ubersichtsarbeit aus den Arbeitsgruppen der Autoren
CED, chronisch-entziindliche Darmerkrankung; RCT, randomisierte kontrollierte Studie

eTABELLE 4

Erstautor
Jahr

Literaturstelle

Datenbanken und Zeitraum
der Literatursuche

Wirksamkeit
[95-%-KI]
Anzahl der Studien/Patienten

Vertraglichkeit
und Sicherheit [95-%-KI]
Anzahl der Studien/Patienten

Wirksamkeit von Cannabinoiden bei Tumorschmerz - systematische Ubersichtsarbeiten von randomisierten kontrollierten Studien

Schlussfolgerungen der
Autoren

21387

Miicke 2016 CENTRAL, PsycINFO, PubMed, | RD (mind. 30 % Schmerz- Abbruchrate Aufgrund der geringen Daten-
(19)* Scopus und clinicaltrials.gov bis | reduktion): 0,07 [- 0.0; 0,16] wegen Nebenwirkungen: menge ist eine Empfehlung zum
April 2015 2/387 RD: 1,15 [0,80; 1,60]; 4/825 Einsatz von Cannabis oder Can-
schwere Nebenwirkungen: nabinoiden derzeit nicht moglich.
RD: 1,12 [0,86; 1,46]; 4/825
Whiting 2015 28 Datenbanken und graue OR (mind. 30 % Schmerz- keine getrennte Analyse fiir keine spezielle Schlussfolgerung
(21) Literatur bis April 2015 reduktion): 1,41 [0,99; 2,00] Krebsschmerz beziiglich Tumorschmerz

* systematische Ubersichtsarbeit aus den Arbeitsgruppen der Autoren
KI, Konfidenzintervall; OR, Odds Ratio; RD, Risikodifferenz; SMD, standardisierte Mittelwertdifferenz
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eTABELLE 5

Wirksamkeit von Cannabinoiden in der Palliativmedizin - systematische Ubersichtsarbeiten von randomisierten kontrollierten Studien

clinicaltrials.gov bis April 2015

Dauer mindestens 2 Wochen

[-0,66; 1,06]; 1/21

Appetit: SMD: 0,81 [-1,14; 2,75]
3/441

Ubelkeit/Erbrechen: SMD: 0,21
[-0,10; 0,52]; 1177

AIDS
Appetit: SMD: 0,57 [0,11;1,03]
176

Gewichtsanderung: SMD: 0,57
[0,22; 0,92]; 2/192
Ubelkeit/Erbrechen: SMD: 0,20
[-0,15; 0,54]; 1/130

4/825
AIDS: RD: 1,87 [0,60; -5,84)
2/206

schwerwiegende Nebenwirkungen
Krebs: RD: 1,12 [0,86; 1,46]
4/825

AIDS: RD: 4,51 [0,54; 37,45]
2/206

Referenz Datenbanken und Zeitraum Wirksamkeit Vertraglichkeit Schlussfolgerungen der
der Literatursuche [95-%-KI] und Sicherheit [95-%-KI] Autoren
Anzahl der Studien/Patienten | Anzahl der Studien/Patienten
Krishnan 2009 Specialized Register of the 1 RCT mit Dronabinol bei 18 Pa- | Es wurden keine schwerwiegen- | Es gibt keine Evidenz, dass
(24) Cochrane Dementia and Cogni- | tienten mit Demenz den Nebenwirkungen angege- Cannabinoide bei Symptomen
tive Improvement Group ben, obwohl 1 Patient einen von Demenz wirksam sind.
(CDCIG), The Cochrane Library, | Die Daten 1 RCT wurden in einer| Grand-mal-Anfall nach der ers-
Medline, Embase, PsycINFO, CI-| Weise prasentiert, dass sie nicht | ten Gabe von Dronabinol erlitten
NAHL und LILACS bis April 2008 | fiir weitere Analysen verwendet | hatte. Mehr Patienten unter Dro-
werden konnten. nabinol als unter Placebo litten
unter Benommenheit, Mudigkeit
und Euphorie.
Lutge 2013 (25) | CENTRAL/CCTR, Medline und | kein statistisch signifikanter Un- | In 3 RCT gab es keine Behand- | Es gibt keine Evidenz fiir die
Embase bis Juli 2012 terschied Gewichtszunahme von | lungsabbriiche wegen Nebenwir-| Wirksamkeit und Sicherheit fiir
> 2 kg zwischen Dronabinol und | kungen. In 1 RCT gab es je 1 den medizinischen Gebrauch
Placebo (RR: 2,09 [0,72; 6,06]) | Behandlungsabbruch wegen ei- | von Marihuana bei HIV/AIDS.
ner akuten cannabisinduzierten
1139 Psychose und eines unbehan-
delbaren tabakbedingten Hus-
tens; 4/185
Micke 2016 CENTRAL, Medline, PubMed, Krebserkrankungen Abbruchrate Nebenwirkungen Aufgrund der geringen Daten-
(19)* Scopus und PsycINFO sowie Kalorienaufnahme: SMD: 0,2 Krebs: RD: 1,15 [0,80; -1,66] menge ist eine Empfehlung zum

Einsatz von Cannabis oder Can-
nabinoiden derzeit nicht maglich.
Ein individueller Therapieversuch
Uber einige Tage mit Dosistitrati-
on bei Patienten mit Tumor-
schmerzen, die nicht ausrei-
chend auf eine Opioidtherapie
ansprechen, kann indiziert sein.

* systematische Ubersichtsarbeit aus den Arbeitsgruppen der Autoren
KI, Konfidenzintervall; RCT, randomisierte kontrollierte Studie; RD, Risikodifferenz; RR, relatives Risiko; SMD, standardisierte Mittelwertdifferenz
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MEDIZIN

eKASTEN

Methode

Literatursuche

Die Literatursuche nach systematischen Ubersichtsarbeiten (systematic reviews; SR) erfolgte in den Datenbanken Cochrane
Databank of Systematic Reviews (CDSR), Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE) und Medline von Januar 2009
bis Januar 2017 mit den Suchbegriffen , Systematic Review*, ,Meta-analysis*, ,Cannabis®, ,Chronic Pain“ und ,Palliative
Care". In Medline wurde folgende Suchstrategie verwendet: ((,Palliative Care“[Mesh] OR ,Palliative Medicine‘[Mesh]) OR
,Chronic Pain‘[Mesh]) AND (,Cannabis‘[Mesh] OR ,Medical Marijuana‘{Mesh]) AND (,Review Literature as Topic‘[Mesh] OR
,Review'[Publication Type] OR ,Meta-Analysis as Topic‘[Mesh]). Weiterhin suchten wir in Medline mit den Suchbegriffen ((,Pal-
liative Care‘[Mesh] OR ,Palliative Medicine“[Mesh]) OR ,Chronic Pain‘[Mesh]) AND (,Cannabis‘[Mesh] OR ,Medical Marijua-
na‘{Mesh]) AND (,safety‘[MeSH Terms] OR safety [Text Word]) und in clinical trials.gov mit den Suchbegriffen ((Cannabis OR
cannabinoids) AND chronic pain) nach prospektiven Beobachtungssstudien (Dauer = 6 Monate).

Die Literaturverzeichnisse der gefundenen SR wurden auf weitere SR iberpriift. Wir befragten Experten in Schmerz- und Pal-
liativmedizin nach SR und Langzeitstudien zu dem Thema.

Einschlusskriterien

® Studientyp: SR von randomisierten kontrollierten Studien (RCT) (Parallel-, Cross over- und Enriched Enrolment Random-
ized Withdrawal Design) und prospektive Kohortenstudien = 6 Monate. Wir schlossen SR ein, die eine quantitative Daten-
analyse durchfihrten bzw. explizit Griinde nannten, warum keine quantitative Datensynthese durchgefiihrt wurde. Wir
schlossen qualitative (narrative) SR ohne quantitative Datensynthese und/oder ohne Angabe von Griinden, warum diese
nicht durchgefihrt wurde, aus.

® |ndikationen: chronische tumor- und nichttumorbedingte Schmerzen und symptomatische Behandlung von weiteren somati-
schen Symptomen (z. B. Appetitlosigkeit, Luftnot) einer fortgeschrittenen Krankheit (z. B. Tumorerkrankung, Demenz,
AIDS). Wir schlossen SR zu definierten klinischen Entitéten (z. B. Tumorschmerz, neuropathischer Schmerz) ein und SR,
die mehrere klinische Entitaten (z. B. alle Arten von chronischem Schmerz) ohne Subgruppenanalyse zusammenfassten
aus. Es wurden keine Alters- oder Landerbeschrankungen angesetzt.

Endpunkte
Die SR und Langzeitstudien sollten ein quantitatives Ergebnismal fiir mindestens einen dieser Endpunkte berichten:
® Wirksamkeit:

— durchschnittliche Schmerzintensitat am Therapieende bzw. Veranderung der Schmerzintensitat am Therapieende im Ver-
gleich zur Ausgangsmessung bzw. 30-%ige und gréRere Schmerzreduktion am Therapieende im Vergleich zum Aus-
gangswert

— durchschnittliche Reduktion anderer Symptome auler Schmerz (z. B. Luftnot, Appetitlosigkeit) am Therapieende. Stan-
dardisierte Mittelwertdifferenzen (Cannabinoide vs. Placebo) > 0,2 (4) bzw. eine ,number needed to treat for an additional
benefit* (NNTB) von < 10 (5) wurden als Klinisch relevante Effekte angesehen.

® \ertraglichkeit: Abbruchrate wegen Nebenwirkungen
® Sicherheit: schwerwiegende Nebenwirkungen inklusive Todesfélle. Eine ,number needed to treat for an additional harm*
(NNTH) von < 10 wurde als Klinisch relevante unzureichende Vertraglichkeit bzw. Sicherheit angesehen (5).

Methodische Qualitat

Als quantitatives Kriterium einer robusten Evidenz wahlten wir den Einschluss von mindestens 400 Patienten in eine quantitati-
ve Analyse (Metaanalyse) der Studienergebnisse und/oder das Vorliegen einer RCT mit mindestens 200 Patienten pro
Studienarm (4).

Datenextraktion

Folgende Merkmale der SR wurden unabhangig von zwei Autoren (WH, MAF, FP) extrahiert (Diskrepanzen wurden im Kon-
sens geldst): Medizinische Indikation; Anzahl der eingeschlossenen RCT/Patienten; Dauer der RCT; Art der Kontrollen; Instru-
ment zur und Ergebnisse der Messung der methodischen Qualitat der eingeschlossenen RCT; Datenbanken und Zeitraum der
Literatursuche; Ergebnisse zur Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Sicherheit; Schlussfolgerungen der Autoren; AMSTAR-Rating.
Aufgrund der Heterogenitat der Krankheitsbilder und Ergebnisvariablen planten wir a priori keine quantitative Datensynthese.
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