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Hintergrund

Seit Mérz 2017 ist die Kostentibernahme
von medizinischem Cannabis im Sozi-
algesetzbuch V geregelt. Mit dem Ge-
setz wurde das in Deutschland norma-
lerweise fiir Arzneimittel geltende System
aus Zulassungsverfahren, frither Nutzen-
bewertung und Preisverhandlung kom-
plett umgangen. Der Gesetzgeber hat be-
schlossen, keine Begrenzungen beziig-
lich der Indikationen bei der Anwendung
von Cannabisarzneimitteln festzulegen.
Lediglich fiir die Erstattung der Kosten
besteht ein Genehmigungsvorbehalt bei
den Krankenkassen.

Die Bundesarztekammer hatte sich im
Vorfeld des Gesetzes aufgrund der un-
zureichenden Datenlage zu Wirksamkeit
und Risiken gegen die Verschreibungs-
fihigkeit von Cannabisbliiten ausgespro-
chen [1]. Die Umgehung der Standards
der Arzneimittelzulassung fiir Cannabis-
bliiten geschah auch in anderen Landern
und hat kritische Auflerungen der wis-
senschaftlichen Fachgesellschaften her-
vorgerufen [2-4].

Im Cannabisreport der Barmer Er-
satzkasse BEK [5] wird festgestellt,
dass chronische Schmerzen im Jahr
2017 die hdufigste Indikation fur die
Verschreibung von Cannabisprépara-
ten (Dronabinol; Nabilon; Cannabis-
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Evidenz der Wirksamkeit
und Sicherheit von
Cannabispraparaten bei
chronischen Schmerzen

Ein methodisches Minenfeld

bliiten = Medizinalhanf= medizinisches
Cannabis; Cannabisextrakte) waren. Mit
randomisierten kontrollierten Studien
(RCTs) sowie narrativen und systemati-
schen Ubersichtsarbeiten mit und ohne
Metaanalysen zu Wirksamkeit, Vertrag-
lichkeit und Sicherheit von Cannabispra-
paraten bei chronischen Schmerzen liele
sich tiberpriifen, ob die Bedingungen der
Arzneimittelbehorden fiir die Zulassung
von Arzneimitteln und die Kriterien
einer evidenzbasierten Medizin, z.B. die
der Cochrane Collaboration, beziiglich
des Nutzens von Cannabispréiparaten er-
fullt sind. Diese Anforderung liegt aber
tiber den Anforderungen, die das Gesetz
fir eine Verordnung von Cannabisarz-
neimitteln festgelegt hat. Dabei betritt
der Leser von RCTs und Ubersichtsar-
beiten ein methodisches Minenfeld: Die
beschriebenen (statistischen) Effekte der
Cannabispraparate zur Schmerzredukti-
on reichten von nicht vorhanden bis stark
und die Qualitit der festgestellten Evi-
denz von gering bis miflig. Befirworter
einer Therapie mit Cannabispripara-
ten zitieren die Ubersichtsarbeiten mit
positiven Schlussfolgerungen, Skepti-
ker die mit vorsichtigen bzw. negativen
Schlussfolgerungen [6].

Die vorliegende Ubersichtsarbeit will
Griinde fir die unterschiedlichen Er-
gebnisse und Schlussfolgerungen von
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systematischen Ubersichtsarbeiten dar-
stellen. Sie will den Leser sensibilisieren,
Original- und Ubersichtsarbeiten kri-
tisch zu lesen. Auch Publikationen in
einer hochrangigen Zeitschrift kénnen
methodische Fehler und ungerechtfer-
tigte Schlussfolgerungen enthalten.

Die Grundlage dieser Ubersichtsar-
beit sind systematische Literatursuchen
der Autoren fiir eigene systematische
Ubersichtsarbeiten mit Metaanalysen
bzw. systematische Ubersichten von
Ubersichtsarbeiten zu Medizinalhanf
und cannabisbasierten Arzneimitteln
bei chronischen Schmerzen im Allge-
meinen und neuropathischen Schmerzen
im Besonderen [7-10], die fiir diesen
Beitrag aktualisiert wurden.

Vorbemerkungen

Cannabis als Arznei:
Unterschiedliche Praparate

Der Begrift ,Cannabis“ wird in Me-
dien und Politik oft fir alle auf der
Cannabispflanze beruhenden oder von
ihr abgeleiteten Arzneimittel gebraucht,
so fiir die Cannabisbliiten mit Hun-
derten von variablen Inhaltsstoffen, firr
Rezeptur- und Fertigarzneimittel mit
Tetrahydrocannabinol (THC) und/oder
Cannabidiol (CBD), die aus der Hanf-
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Tab. 1

nischen Schmerzen eingeschlossen wurden

Referenz
me

Aviram et al. [16] Neuropathisch (18)
Krebs (2)
Postoperativ (2)
Fibromyalgie (1)
Kopfschmerz (1)

Stockings etal. [26]  Neuropathische Schmer-
zen (26)

Schmerz bei neurologi-

schen Erkrankungen (ALS,

MS, Parkinson; 12)
Fibromyalgie (3)
Gemischt (2)
Bauchschmerzen (2)
Kopfschmerzen (1)

Rheumatoide Arthritis (1)

Whiting etal. [13]  Krebs (1)
Neuropathischer

Schmerz (7)

Art der Schmerzsyndro-

Anzahl Studien/ Dauer der
Patienten in randomisier-

Art der Cannabisprapa-
rate (Anzahl der Studi-

Charakteristika der randomisierten kontrollierten Studien mit Cannabispraparaten, die in aktuelle systematische Ubersichtsarbeiten zu chro-

Methodische Qualitat der
eingeschlossenen Studien

Metaanalyse ten Phase en)

(Minimum;

Maximum)

24/1337 1 Tag bis THC (6) Zwei Studien mit Jadad-

24 Wochen Nabilon und andere syn-  Score 2, sechs Studien mit
thetische THC-Analo- Jadad-Score 3, 10 Studien
ga(10) mit Jadad-Score 4 und sechs
THC/CBD (5) Studien mit Jadad-Score 5
Medizinalhanf (3)

CBD (1)°
47/4271 1Tag bis 3 Jah-  THC/CBD (20)° Meiste Studien mit unklarem
re Dronabinol/THC (12) oder hohem Verzerrungsrisi-
Medizinalhanf (8) ko
Nabilon (7)
CBD (1)
Synthetisches THC-Analo-
gon CT3 (1)
8/868 5 Tage bis THC/CBD (7) MéRBige Qualitat der Evidenz
16 Wochen Medizinalhanf (1) nach GRADE

ALS Amyotrophe Lateralsklerose, CBD Cannabidiol, CT3 1/Dimethylheptyl-A®-tetrahydrocannabinol-11-oic Acid (synthetisches THC-Analogon),
GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation, MS multiple Sklerose, THC Tetrahydrocannabinol
*Studien mit mehreren Armen von cannabisbasierten Arzneimitteln

pflanze extrahiert werden, sowie fiir
synthetische THC-Analoga. Einige sys-
tematische Ubersichtsarbeiten schlossen
experimentelle Arbeiten zu syntheti-
schen Modulatoren des Endocannabino-
idsystems, welche nicht als Arzneimittel
erhiltlich sind, in ihre Auswertungen
ein (B Tab. 1).

Die Ansatzpunkte verschiedener can-
nabisdhnlicher Priparate am Endocan-
nabinoidsystem konnen unterschiedlich
sein, z.B. von Monoprdparaten mit
Tetrahydrocannabinol (THC) versus
Kombinationspriparate mit Cannabi-
diol (CBD). Es ist daher methodisch
nicht korrekt, von der Wirksamkeit ei-
ner Gruppe von Cannabispraparaten
(z.B. pflanzlich basiertem THC) auf
eine andere (z.B. Cannabisbliiten) zu
schlief3en.

Chronische Schmerzsyndrome
unterscheiden sich in ihrer
Symptomatik und patho-
physiologischen Mechanismen

In einigen Ubersichtsarbeiten wurden
samtliche verfiigbare kontrollierte Stu-

dien zu samtlichen Formen von chro-
nischen Schmerzen in quantitativen
Analysen zusammengefasst. Dieses Vor-
gehen ist aus mehreren Griinden proble-
matisch: Chronische Schmerzsyndrome
(nozizeptiv, neuropathisch, funktionell
und Mischformen) kénnen sich in ih-
ren pathophysiologischen Mechanismen
als auch in ihrer Symptomatik (z.B.
Schmerzcharakteristika) erheblich un-
terscheiden. So lassen sich bei neuropa-
thischen Schmerzen durch quantitative
sensorische Testung unterschiedliche
sensorische Profile unterscheiden [11].
Beispielsweise fand ein RCT mit Bo-
tulinumtoxin bei peripheren neuropa-
thischen Schmerzsyndromen eine sta-
tistisch signifikante Uberlegenheit von
Botulinumtoxin zu Placebo beziiglich
einschieffender Schmerzen und Allody-
nie, nicht jedoch fiir Paristhesien, bren-
nenden und tiefen Schmerz [12]. Eine
gepoolte Analysealler Schmerzsyndrome
ohne Subgruppenanalyse nach einzelnen
Schmerzsyndromen/-mechanismen gibt
dem Kliniker daher wenig Orientierung,
mit welchem Priparat er einen Patienten
mit einem klinisch definierten Schmerz-
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syndrom (z.B. Fibromyalgie), mit einem
definierten Schmerzphinotyp (z.B. no-
zizeptiver Schmerzcharakter) und einem
definierten sensorischen Phénotyp (z.B.
bei neuropathischen Schmerzen) behan-
deln soll. Von einer gepoolten Analyse
von sieben Studien mit neuropathischen
Schmerzen und einer Studie mit Tu-
morschmerzen auf die Wirksambkeit bei
allen chronischen Schmerzen zu schlie-
Ben, wie von Whiting und Co-Autoren
erfolgt [13], ist daher methodisch nicht
korrekt. Andererseits wird durch gepool-
te Analysen, die potenzielle Wirksamkeit
in Subgruppen womdglich unterschatzt.

Die methodischgn Minenfelder
systematischer Ubersichts-
arbeiten

Selektive Literatursuche

Reporting Bias, d.h. die selektive Publi-
kation positiver und die partielle bzw.
fehlende Publikation negativer Studien-
ergebnisse, ist eines der Hautprobleme in
der Beurteilung von Behandlungen [14].
Das PRISMA-Statement (bevorzugte Be-



Zusammenfassung - Abstract

richtselemente fiir systematische Uber-
sichten und Metaanalysen; [15]) schreibt
daher die Suche nach sogenannter grau-
er Literatur vor, d.h. nach Studien, die
z.B. in Datenbanken, aber nicht in Zeit-
schriften mit Begutachtungsverfahren
veroffentlicht wurden. Die systemati-
sche Ubersichtsarbeit von Aviram et al.
beanspruchte dem PRISMA-Statement
zu folgen, fithrte jedoch keine Suche nach
grauer Literatur durch ([16]; @Tab. 1).
Die Autoren schlossen drei Studien, die
nur in einer medizinischen Datenbank
verfigbar waren, nicht in ihre quanti-
tative und qualitative Analyse ein. In
den drei nichteingeschlossenen Studien
waren Cannabispriaparate dem Placebo
in der Schmerzreduktion nicht tber-
legen [17]. Die Autoren iiberschitzten
daher die (statistische) Effektstirke von
Cannabispréparaten, die in ihrer gepool-
ten Analyse aller Schmerzsyndrome als
miflig beschrieben wurde (B Tab. 2).

In einer von einem pharmazeutischen
Unternehmen bezahlten Beilage des
Deutschen Arzteblatts vom 19.11.2018
zu einem Cannabisvollextrakt wurde
u.a. dieser SR als Beweis fiir die breite
Wirksambkeit des Priparates angefiihrt.

Selektive Analysen

Die von Protagonisten einer generellen
Wirksamkeit von Cannabispraparaten
in der Schmerztherapie vielzitierte, in
der renommierten Zeitschrift JAMA
publizierte systematische Ubersichtsar-
beit mit Metaanalyse von Whiting und
Co-Autoren [13] schloss - ohne An-
gabe von Griinden - nur acht der 28
im Flussdiagramm aufgefithrten Stu-
dien zu chronischem Schmerz in die
Metaanalyse beziiglich einer 30 %igen
und grofleren Schmerzreduktion ein
(B Tab. 2). Finnerup und Kollegen [18]
schlossen nur zwei von neun Studien in
die quantitative Analyse einer 30 %igen
und grofleren Schmerzreduktion ein. Im
Gegensatz zu beiden Ubersichtsarbeiten
benutzten Petzke und Co-Autoren [19]
sowie Miicke und Co-Autoren [10] eine
validierte Imputationsmethode [20], um
bei moglichst vielen der durch die Litera-
tursuche gefundenen Studien >30 %ige
Schmerzreduktion berechnen zu konnen
(B Tab.3und 4).

W. Hauser - F. Petzke

Zusammenfassung

Aktuelle systematische Ubersichtsarbeiten
(SRs) kommen zu unterschiedlichen
Schlussfolgerungen zur Wirksamkeit und
Sicherheit von Cannabispraparaten bei
chronischen Schmerzen. Dieser Artikel stellt
eine methodenkritische Ubersicht aktueller
SRs von randomisierten kontrollierten
Studien (RCTs) mit Cannabisprdparaten bei
chronischen Schmerzen dar.

Selektive Literatursuche sowie verzerrte
Datenanalysen und Ergebnisdarstellungen
zugunsten der Wirksamkeit von Can-
nabisprdparaten lassen sich sowohl bei
einzelnen RCTs als auch bei SRs nachweisen.
Je umfangreicher die Literatursuche und

je hoher die Kriterien fiir den Einschluss
von Studien und die klinische Relevanz der
Studienergebnisse, umso erniichternder
sind die Schlussfolgerungen der SRs
beziiglich Wirksamkeit und Sicherheit. Es
besteht eine maBige Qualitat der Evidenz
fiir eine moderate Schmerzreduktion bei
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Evidenz der Wirksamkeit und Sicherheit von Cannabispraparaten
bei chronischen Schmerzen. Ein methodisches Minenfeld

chronischen neuropathischen Schmerzen. Fiir
diese kénnen Cannabispraparate daher als
Drittlinientherapie gelten. Fiir alle Gibrigen
chronischen Schmerzsyndrome liegen
Hinweise auf eine unzureichende Wirksamkeit
vor.

Um den Stellenwert von Cannabispréparaten
in der Therapie chronischer Schmerzen
besser zu definieren, sind neue methodisch
hochwertige RCTs notwendig, die den

Fokus auf Ergebnisparameter jenseits von
Schmerzlinderung legen sowie auf innovative
Ansétze wie Netzwerkmetaanalysen mit
verschiedenen Therapien und Kombination
von kontrollierten und Beobachtungsstudien.

Schliisselworter

Chronische Schmerzen - Medizinalhanf -
Cannabisbasierte Arzneimittel - Systematische
Ubersichtsarbeit - Randomisierte kontrollierte
Studien

Abstract

Recent systematic reviews (SRs) came

to divergent conclusions on the efficacy
and safety of medical marijuana and
cannabis-based medicines for chronic pain
management. This paper gives an overview
and critical appraisal of the methods of recent
SRs of randomized controlled trials (RCTs)
with cannabis medicines for chronic pain.
Selective search of the literature, incorrect
data analyses and presentation in favor of
cannabis medicines can be detected in both
RCTs and SRs. The more detailed the search
of literature (e.g. inclusion of so-called grey
literature) and the higher the criteria of the
inclusion of studies (such as study duration)
and of the clinical relevance of the study
findings, the more disappointing are the
conclusions of SRs on the efficacy and safety

Evidence of the efficacy and safety of cannabis medicines for
chronic pain management. A methodological minefield

of cannabis medicines. There is moderate
quality evidence of a moderate relief of
neuropathic pain. Cannabis medicines can be
regarded to be third-line therapy for chronic
neuropathic pain. There are signals of a lack of
efficacy for all other chronic pain syndromes.
New high-quality RCTs and approaches,

such as network meta-analyses combining
different treatments and controlled and
observational including additional outcomes
than pain relief, are necessary to better define
the importance of cannabis medicines for
chronic pain management.

Keywords

Chronic pain - Medical marijuana - Cannabis-
based medicines - Systematic review -
Randomized controlled trial

Die Bedeutung der Studiendauer

Die negativen Schlussfolgerungen von
Finnerup und Kollegen [18] beziiglich
der Wirksamkeit von Cannabis bei neu-
ropathischen Schmerzen lésst sich auch

durch ihr Einschlusskriterium, einer
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Mindestdauer der randomisierten Phase
von drei Wochen, erkliren. Auf Grund-
lage dieses Kriteriums schlossen sie die
funf verfigbaren Studien (mit positiven
Ergebnissen) mit Medizinalhanf aus.
Die Ubersichtsarbeit von Andreae et al.,
die einen Kklinisch relevanten Nutzen


https://doi.org/10.1007/s00103-019-02966-2

Tab. 2

Schmerzen

Referenz Datenbanken und Zeit-
raum Literatursuche

Aviram et al. MEDLINE und Google

[16] Scholar bis Juli 2015

Stockingsetal. ~ MEDLINE, Embase,

[26] PsycINFO und CENTRAL
bis Juli 2017

Whiting et al. 28 Datenbasen bis April

[13] 2015

Wirksamkeit (95 % KI)
Anzahl der Studien/
Patienten in quantitativer
Analyse

Keine Responderanalysen
SMD -0,61 (-0,78; -0,43)
24/1334

OR =30% Schmerzreduktion
1,46 (1,16-1,84)

NNTB 24 (15-61)

9/1734

OR =30% Schmerzreduktion
1,41 (0,99-2,00)
8/868

Vertraglichkeit und Si-
cherheit (95 % KI)
Anzahl der Studien/
Patienten in quantita-
tiver Analyse

Keine Analyse der Abbruch-
raten wegen Nebenwirkun-
gen sowie der Haufigkeit
von schwerwiegenden Ne-
benwirkungen; Analyse von
zentralnervdsen, psychia-
trischen, gastrointestinalen
und kardialen Nebenwir-
kungen

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);
11/1974

Keine Analyse

Ergebnisse von aktuellen Metaanalysen randomisierter kontrollierter Studien von Cannabisarzneimitteln bei Patienten mit chronischen

Schlussfolgerungen der Autoren

Cannabisarzneimittel sind magli-
cherweise wirksam in der Behand-
lung chronischer Schmerzen, vor
allem neuropathischer Schmerzen.
Die Evidenz ist begrenzt

Die Evidenz fiir die Wirksamkeit von
Cannabisarzneimitteln fiir chronische
nichttumorbedingte Schmerzen ist
begrenzt. Die Zahl der Patienten, um
einen zusatzlichen Nutzen zu erzie-
len, ist hoch und fiir einen zusatz-
lichen Schaden zu erzielen niedrig.
Die Wirkung auf andere Bereiche

ist begrenzt. Es erscheint unwahr-
scheinlich, dass Cannabisarzneimittel
hoch effektive Medikamente zur Be-
handlung chronischer Schmerzen
sind

Es besteht eine Evidenz maBiger
Qualitat, die den Einsatz von Canna-
binoiden bei chronischen Schmerzen

stitzt

KI Konfidenzintervall, NNTB Number Needed to Treat for Additional Benefit, NNTH Number Needed to Treat for Additional Harm, OR Odds Ratio,

SMD Standardisierte Mittelwertdifferenz

von Cannabisbliiten fir eine 30%ige
und groflere Schmerzreduktion von 6
(Number Needed to Benefit) beschrieb,
schloss zwei jeweils eintdgige Studien
und eine fiinftigige Studie ein. Sol-
che sehr kurzen Studien werden als
experimentelle Studien bezeichnet, die
keine Aussage iiber die Wirksambkeit bei
chronischen Schmerzen erlauben ([21];
O Tab.3 und 4).

Selektive Ergebnisdarstellung

Ein RCT mit Nabilon von Skrabek et al.
zum Fibromyalgiesyndrom suggerierte
eine Uberlegenheit von Nabilon gegen-
tiber Placebo: ,There were significant
decreases in the VAS [Ergdnzung Au-
toren: visuelle Analogskala Schmerz]
(-2,04, P<0,02), FIQ [Ergidnzung der
Autoren: Fibromyalgia Impact Ques-
tionnaire] (-12,07, P<0,02), and anxiety
(-1,67, P<0,02) in the nabilone trea-

ted group at 4 weeks. There were no
significant improvements in the place-
bo group” [22]. Die Praxisleitlinien der
Deutschen Gesellschaft fiir Schmerzme-
dizin beziehen ihre Grad C-Empfehlung
fir Cannabispraparate auch auf diese
Studie [23]. Standard in systematischen
Ubersichtsarbeiten ist jedoch der Ver-
gleich von Verum und Placebo am
Therapieende. Dieser Vergleich wurde
von Skrabek in der Publikation nicht
berichtet. Anhand der in der Publikati-
on in Abbildungen verfiigbaren Daten
verglichen die Cochrane-Autoren Walitt
et al. die Schmerz-, Angst- und Lebens-
qualititsscores von Nabilon und Placebo
am Therapieende und fanden keine sta-
tistisch signifikanten Unterschiede [24].

Das in der Ubersichtsarbeit von Whi-
ting und Mitarbeitern berichtete 95%
Konfidenzintervall der Odds Ratio (OR)
fur eine 30 %ige und groflere Schmerz-
reduktion schloss die 1 mit ein und war
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daher nicht statistisch signifikant. Die
gewichtete mittlere Differenz (WMD)
der durchschnittlichen Schmerzreduk-
tion dagegen war statistisch signifikant.
Somit sind die Ergebnisse zur Bewertung
der Schmerzreduktion nicht konsistent
und die Schlussfolgerung der Autoren,
dass eine miflige Qualitit der Evidenz
besteht [13], nicht nachvollziehbar.

Die Autoren des von verschiedenen
offentlichen US-amerikanischen Institu-
tionen in Auftrag gegebenen Reports der
National Academies of Sciences, Engi-
neering and Medicine kommen zu dem
Schluss, es bestehe eine ,substanzielle®
Evidenz, dass Cannabis oder Cannabi-
noide wirksam bei der Behandlung von
chronischen Schmerzen bei Erwachse-
nen sind [25]. Grundlage dieser Feststel-
lung waren lediglich die systematischen
Ubersichtsarbeiten von Andreae [21] so-
wie Whiting und Mitarbeitern [13], de-
ren Probleme in dieser Ubersichtsarbeit
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Tab.3 Charakteristika der randomisierten kontrollierten Studien, die in aktuelle systematische Ubersichtsarbeiten zu chronischen neuropathischen

Schmerzen eingeschlossen wurden

Referenz Anzahl Studien/

Teilnehmer ten Phase (Minimum; (Anzahl der Studien)
Maximum)

Andreaeetal.[21]  5/178 5 h bis zwei Wochen Medizinalhanf (5)

Finnerup etal. [18]  9/1110 3 bis 14 Wochen THC/CBD (Nabiximols) (8)
Nabilon (1)

Petzke et al.[19] 15/1619 2 bis 15 Wochen Dronabinol (1)
Nabilon (2)
Medizinalhanf (2)
THC/CBD (10)

Miicke et al. [10] 16/1750 2 bis 15 Wochen Dronabinol (1)
Nabilon (3)
Medizinalhanf (2)
THC/CBD (10)

Dauer der randomisier-

Art der Cannabispraparate

Methodische Qualitat der einge-
schlossenen Studien

Cochrane Risk of Bias Tool: 1 Studie mit
niedrigem, 2 Studien mit maBigem und
2 Studien mit hohem Verzerrungsrisiko

Jadad-Score fiir 5 vollstandige publizier-
te Studien: Eine Studie mit Score 3 und
jeweils 2 Studien mit Score 4 und 5

Cochrane Risk of Bias Tool: 2 Studien
hatten ein niedriges und 13 Studien ein
maRiges Verzerrungsrisiko

Qualitat der Evidenz der einzelnen Er-
gebnisvariablen nach GRADE: niedrig
bis maBig

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

bereits dargestellt wurden. Beziiglich der
Festlegung der Qualitit der Evidenz liest
man in dem Report: ,The weight of the
evidence was determined during private
deliberations of subgroups of the com-
mittee” [25]. Die Festlegung des Evidenz-
grades erfolgte also nicht nach etablierten
Kriterien wie denen des Oxford Center
for Evidence Based Medicine, sondern
»eminenzbasiert®.

Informationsbroschiiren von phar-
mazeutischen Unternehmen werben mit
einer ,guten‘ bzw. ,,mifligen“ Evidenz
ihrer Cannabispriparate bei chronischen
Schmerzen mit Verweis auf diesen Re-
port [25] bzw. die Ubersicht von Whiting
[13].

Statistische versus klinische
Signifikanz

Nur wenige systematische Ubersichten
haben sich zur klinischen Relevanz von
statistisch signifikanten Ergebnissen ge-
duflert. In der bislang umfangreichsten
Ubersicht zu chronischen nichttumor-
bedingten Schmerzen (CNCP = Chronic
Noncancer Pain) kalkulierten Stockings
und Co-Autoren aus 34 RCTs mit
3896 Patienten eine durchschnittliche
Schmerzreduktion von 2,9 mm auf einer
100mm Schmerzskala fiir alle chroni-
schen Schmerzsyndrome gepoolt und
schlossen daraus, es sei unwahrschein-
lich, dass Cannabispriparate generell

effektive Schmerzmittel beim CNCP
sind [26].

In dem Cochrane-Review zu neuro-
pathischen Schmerzen wurde mit einer
Number Needed to Treat for Additional
Benefit (NNTB) von 11 fiir eine 30 %ige
und groflere Schmerzreduktion das Kri-
terium der Pain Palliative and Supporti-
ve Care Group der Cochrane Collabora-
tion fiir einen klinisch relevanten Nutzen
(NNTB <10) knapp verfehlt [10].

Industriesponsoring und
teil- bzw. unveroffentlichte
Forschungsergebnisse

Die von den Arzneimittelbehorden fiir
Zulassungsstudien von Arzneimitteln
zur Schmerzbehandlung geforderte not-
wendige Patientenzahl und Studiendauer
verlangt ein Millionenbudget, das meist
nur von pharmazeutischen Unterneh-
men bereitgestellt werden kann [27].
Daher ist es nicht verwunderlich, dass
die Mehrzahl der Studien, vor allem
bei Tumorschmerzen und multiple-skle-
rose-assoziierten Schmerzen, von dem
Hersteller eines Préparates finanziert
wurden [7, 10, 19].

Die in wissenschaftlichen Zeitschrif-
ten fehlende Veroffentlichung von Studi-
en mit negativen Ergebnissen fiir das Pra-
parat des Sponsors ist noch immer giangi-
ge Praxis [28]. Da Studien mittlerweile in
Datenbanken wie Clinicaltrials.gov regis-
triert werden miissen, kénnen systema-
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tische Ubersichtsarbeiten auch auf nicht
in medizinischen Fachzeitschriften ver-
offentlichte Daten (graue Literatur) zu-
greifen. Der Cochrane-Review zu neuro-
pathischen Schmerzen konnte drei nicht
in wissenschaftlichen Zeitschriften ver-
offentlichte Studien, welche von einem
pharmazeutischen Unternehmen finan-
ziert wurden, einschlieflen, da die (nega-
tiven) Ergebnisse in Clinicaltrials.gov be-
richtet wurden. Trotz Nachfragen stellten
die Verantwortlichen von drei weiteren
in Clinicaltrials.gov registrierten und mit
offentlichen Mitteln geférderten Studien
ihre Ergebnisse nicht zur Verfiigung. Der
Einschluss von Studien mit negativen Er-
gebnissen wiirde moglicherweise zu ei-
nem negativen Ergebnis der gepoolten
Analyse aller Cannabispriparate fiihren
[10].

Eine systematische Ubersichtsarbeit
zu Cannabispriparaten in der Palliativ-
medizin, mit einer Literatursuche bis
April 2015, schloss auch zwei RCTs mit
537 Patienten mit oromukosaler Anwen-
dung von THC/CBD (Nabiximols) als
Add-on-Therapie bei Tumorschmerzen
ein, die auf etablierte Analgetika nicht
ausreichend ansprachen. Das statisti-
sche Signifikanzniveau der =30 %igen
Schmerzreduktion wurde knapp verfehlt
(p=0,07; [19]). Mittlerweile wurden
drei weitere RCTs mit Nabiximols in
komprimierter Form publiziert. Auch
in diesen Studien wurde das Signi-
fikanzniveau fiir eine Uberlegenheit



Tab. 4
thischen Schmerzen

Referenz

Andreae et al. [21]

Finnerup et al. [18]

Miicke et al. [10]

Petzke et al. [19]

Datenbanken und Zeitraum
Literatursuche

Cochrane Central, PubMed,
Embase und AMED; kein
Datum berichtet

Handsuche in Abstracts der
Conference on Retroviruses
and Opportunistic

Infections 2011, International
AIDS Conference und World
Congress of Pain 2010

PubMed/Medline

Cochrane Central

Embase

FDA Website

EMEA Website
Clinicaltrials.gov

Additional Studies

Datum des Endes der Suche
nicht berichtet

Central, Medline, Embase, Cli-
nicaltrials.gov bis November
2017

Medline, Central und Clini-
caltrials.gov bis November
2015

Wirksamkeit (95 % KI)
Anzahl der Studien/
Patienten in quantita-
tiver Analyse

OR >30% Schmerzre-
duktion

3,2(1,6-7,2)

NNT 6 (3-14)

5/178

RD >30% Schmerzre-
duktion 0,03 (-0,03,
0,09)

NNTB nicht berechnet,
da kein signifikantes
Ergebnis

2/149

RD >30% Schmerzre-
duktion 0,09 (0,03-0,15)
NNTB 11 (7-33)
10/1586

RD >30% Schmerzre-
duktion 0,10 (95% KI
0,03,0,16)

NNTB 14 (8,45)
9/1346

Vertraglichkeit und Sicher-
heit (95 % KI)

Anzahl der Studien/Patienten
in quantitativer Analyse

Keine quantitative Analyse

NNH fiir einen zusétzlichen Ab-
bruch wegen Nebenwirkungen
12 (9-20); 4/672

NNH fiir einen zusétzlichen Ab-
bruch wegen Nebenwirkungen
RD 0,04 (0,02-0,07)

NNTH 25 (16-50)

13/1848

Keine statistisch signifikanten
Unterschiede bei schwerwie-
genden Nebenwirkungen zwi-
schen Cannabisprdparaten und
Placebo

NNTH fiir einen zusétzlichen
Abbruch wegen Nebenwirkun-
gen 0,04 (0,01-0,07); NNTH 19
(13-37)

11/1572

Keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen Canna-
bispraparaten und Placebo bei
schwerwiegenden Nebenwir-
kungen

Ergebnisse von Metaanalysen von randomisierten kontrollierten Studien von Cannabisarzneimitteln bei Patienten mit chronischen neuropa-

Schlussfolgerungen der Au-
toren

Inhaliertes Cannabis fiihrt zu
einer kurzfristigen Schmerzre-
duktion bei einem von sechs
behandelten Patienten

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

Der potenzielle Nutzen von can-
nabisbasierten Arzneimitteln
wird moglicherweise durch den
durch sie verursachten Schaden
aufgehoben

Eine kurz- und mittelfristige
Therapie mit Cannabisprapa-
raten kann bei ausgewdhlten
Patienten mit neuropathischen
Schmerzen nach dem Versagen
von Erst- und Zweitlinienthera-
pien erwogen werden

FDA Food and Drug Administration, KI Konfidenzintervall, NNTB Number Needed to Treat for Additional Benefit, NNTH Number Needed to Treat for
Additional Harm, OR Odds Ratio, RD Risk Difference

des Priparates gegeniiber Placebo fiir
eine durchschnittliche Schmerzredukti-
on knapp verpasst. Wie bei negativen
Studienergebnissen hdufig praktiziert,
werden in der Publikation Post-hoc-
Analysen mit Subgruppen bzw. statis-
tisch signifikante Ergebnisse mit den
primdren und sekunddren Endpunkten
zu einzelnen Untersuchungszeitpunkten
berichtet [29]. Die fiir eine Metaanalyse
notwendigen Daten der Studien sind nur
in der Datenbank der US National Libra-
ry of Medicine zu finden. Die quantitative
Analyse aller fiinf Studien zeigte keine

Unterschiede zwischen Nabiximols und
Placebo, weder zur Schmerzreduktion
noch zur Reduktion von Schlafproble-
men und psychischer Symptombelas-
tung. Fiir Nabiximols wurden jedoch
mehr zentralnervése und gastrointesti-
nale Nebenwirkungen und eine héhere
Abbruchrate berichtet [30]. Aktuelle
Studien zu anderen Priparaten als Nabi-
ximols liegen beim Tumorschmerz nicht
Vor.
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Abwagen von Nutzen und Risiken

Das Abwigen von Nutzen und Risiken
einer Behandlung ist in systematischen
Ubersichtsarbeiten als auch in der kli-
nischen Praxis essenziell [31]. Whiting
und Co-Autoren fiihrten keine getrenn-
te Analyse der Nebenwirkungen und
Abbruchraten fiir die Studien mit chro-
nischen Schmerzen durch und beriick-
sichtigten daher bei ihrer Empfehlung
nicht die méglichen Risiken von Canna-
bispriparaten [13]. Im Gegensatz dazu
kontrastierten Stockings und Mitarbei-
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Tab. 5

Empfehlung und Nichtempfehlung von cannabisbasierten Arzneimitteln bei chroni-

schen Schmerzen. (Nach der aktuellen kanadischen Hausarztleitlinie [32] und dem Positionspapier
der European Pain Federation [33])

Indikation
nie

Neuropathische Schmerzen
Empfehlung)

Krebsschmerzen

Kanadische Hausarztleitli-
Drittlinientherapie (schwache

Drittlinientherapie (Add-on)

Positionspapier der Euro-
pean Pain Federation

Drittlinientherapie

Individueller Therapieversuch

(schwache Empfehlung)

Schmerz bei rheumatischen
Erkrankungen (Arthrose, Fi-
bromyalgiesyndrom, rheu-
matoide Arthritis, Riicken-
schmerz)

Kopfschmerz

ter die NNTB und die Number Needed
to Treat for Additional Harm (NNTH)
und schlussfolgerten, dass die Zahl der
Patienten, um einen zusitzlichen Nutzen
zu erzielen, hoch und, um einen zusitz-
lichen Schaden zu erzielen, niedrig ist
([26]; @ Tab. 2).

Auch wenn die Abbruchrate wegen
Nebenwirkungen bei neuropathischen
Schmerzen das Kriterium der Pain Pal-
liative and Supportive Care Group der
Cochrane Collaboration fiir einen kli-
nisch relevanten Schaden (NNTH <10)
nicht erreichte und keine statistisch si-
gnifikanten Unterschiede zu Placebo
beziiglich schwerer Nebenwirkungen
feststellbar waren, fand sich eine Héiu-
fung von Nebenwirkungen bei Can-
nabispriparaten mit einer NNTH fir
zentralnervose Nebenwirkungen von 3
und psychiatrische Storungen von 10
[10].

Reprdsentativitat der Studien-
population

Die optimistische Schlussfolgerung von
Andreae und Co-Autoren zu Cannabis-
bliiten bei neuropathischen Schmerzen
(insgesamt 178 Patienten in funf Stu-
dien) muss nicht nur beziiglich der
Studiendauer, sondern auch beziiglich
der externen Validitit ihrer Studien-
populationen kritisch gesehen werden.
Zwei Studien wurden mit 89 Patienten
mit einer HIV-assoziierten Polyneu-
ropathie vor der Ara der hochaktiven
antiretroviralen Therapie durchgefiihrt
[20]. Bis zu 100 % der eingeschlossenen
Patienten mit HIV-Neuropathie hatten

Stark negative Empfehlung

Stark negative Empfehlung

Individueller Therapieversuch

Individueller Therapieversuch

Vorerfahrung mit dem Freizeitkonsum
von Cannabis. Ein relevanter Teil der
Studienpopulation der Metaanalyse war
daher nichtreprisentativ fiir aktuelle Pa-
tienten mit neuropathischen Schmerzen
in Deutschland.

Leitlinienempfehlungen

Aktuell ist den Autoren keine interdiszi-
plindre evidenz- und konsensusbasierte
Leitlinie bekannt, welche den Einsatz
von cannabisbasierten Arzneimitteln im
Allgemeinen und von Medizinalhanf
im Besonderen als Erstlinientherapie
bei chronischen Schmerzen empfiehlt.
Sowohl die aktualisierte kanadische
Praxisleitlinie [32] als auch das Positi-
onspapier der European Pain Federation
(EFIC; [33]) empfiehlt einen Einsatz von
Cannabisprdparaten bei chronischen
neuropathischen Schmerzen als Drittli-
nientherapie (B Tab. 5). Die kanadische
Leitlinie sieht eine Drittlinienindikation
bei Krebsschmerzen nach Ausschop-
fung etablierter Therapieoptionen und
spricht eine negative Empfehlung zur
Schmerztherapie bei rheumatischen und
Kopfschmerzerkrankungen aus [32].
Nach dem EFIC-Positionspapier kann
sowohl bei Tumorschmerzen als auch
bei allen nichtneuropathischen Nichttu-
morschmerzsyndromen ein individuel-
ler Heilversuch nach Ausschopfen eta-
blierter Therapieoptionen erwogen wer-
den. Wenn Cannabispriparate eingesetzt
werden, sollen primir cannabisbasierte
Rezeptur- und Fertigarzneimittel ver-
wendet werden. Beide Leitlinien begriin-
den diese Empfehlung mit der besseren
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Datenlage und besseren Dosierbarkeit
von Rezeptur- und Fertigarzneimitteln.
Laut EFIC kann Medizinalhanf bei Un-
vertraglichkeit oder Wirkungslosigkeit
von Rezeptur- und Fertigarzneimitteln
erwogen werden [32]. Beide Leitlinien
raten vom Rauchen von Medizinalhanf
(mit und ohne Tabak) wegen der mit
dem Rauchen verbundenen Gesund-
heitsschiden ab und empfehlen den
Gebrauch eines Vaporisators [32, 33].

Fazit

Je umfangreicher die Literatursuche, je
hoher der Anspruch an die Methodik der
Metaanalyse (z. B. Einschlusskriterien fir
eine Metaanalyse wie Studiendauer und
Anzahl der Patienten) und je stringenter
die Kriterien fiir einen klinischen Nutzen,
umso erniichternder sind die Ergebnis-
se von systematischen Ubersichtsarbei-
ten zu Cannabisarzneimitteln [9]. Ledig-
lich bei der Therapie mit Cannabispra-
paraten von neuropathischen Schmerzen
bzw. Schmerzen bei multipler Sklerose
werden die Kriterien der Cochrane Col-
laboration fiir den Nutzen erfillt. Bei
neuropathischen Schmerzen ist weiter-
hin zu berticksichtigen, dass einige chro-
nische neuropathische Schmerzsyndro-
me (z.B. zentraler Schmerz nach Schlag-
anfall) nicht in die Studien eingeschlos-
sen wurden und die Aussage zur Wirk-
sambkeit daher nicht fiir alle chronischen
neuropathischen Schmerzen gilt. Weitere
Einschrankungen der Validitit der sys-
tematischen Ubersichtsarbeiten zu neu-
ropathischen Schmerzen wurden oben
dargestellt.

Zu keinem Schmerzsyndrom liegt ei-
ne ausreichende Evidenz fiir Cannabis-
bliiten vor.

Wir miissen daher die Ergebnisse
der laufenden kontrollierten Studien
abwarten, um den Stellenwert von Can-
nabispréparaten in der Schmerzmedizin
besser definieren zu konnen. Wich-
tig dabei ist die Priifung zusétzlicher
Ergebnisparameter, die nicht auf den
Schmerz, sondern andere Aspekte einer
chronischen Schmerzstorung abzielen
(z.B. Schlaf, psychische Symptombelas-
tung, Funktion, Analgetikabedarf). Dazu
konnen auch die Ergebnisse von Pati-
entenregistern und Fallserien beitragen.



Innovative Ansitze in der Bewertung
der bestehenden Literatur sind die Kom-
bination von Daten aus kontrollierten
und Beobachtungsstudien.

Bis zur Klarung der offenen Fragen
zur Wirksambkeit und Sicherheit empfeh-
len wir Arzten, die Patienten mit chro-
nischen Schmerzen behandeln, dem Po-
sitionspapier der European Pain Feder-
ation [33] zu folgen: Cannabisprapara-
te sollen nur nach Versagen etablierter
Therapieoptionen und innerhalb eines
multimodalen Therapiekonzeptes als in-
dividueller Heilversuch angewendet wer-
den. Die eher erniichternden Ergebnis-
se der qualitativ hochwertigen systemati-
schen Ubersichtsarbeiten sollten zu rea-
listischen Erwartungen bei Patienten und
Behandlern beziiglich eines moglichen
Therapieerfolges fithren. Dieser indivi-
duelle Heilversuch ist in Deutschland nur
aufgrund des besonderen Verstindnisses
von Wirksamkeit in der aktuellen Rege-
lung des SGB V zur Verschreibung von
Cannabisarzneimitteln méglich. Mit der
Formulierung: ,.eine nicht ganz entfernt
liegende Aussicht auf eine spiirbare posi-
tive Einwirkung auf den Krankheitsver-
lauf. .. alsKriterium fiir die Erstattungs-
fahigkeit wurde ein nicht tberpriifbarer
Begriff von Wirksamkeit geschaffen. Die-
se juristisch bzw. politisch festgelegten
Wirksambkeitskriterien entsprechen nicht
den iblichen medizinischen Standards
bei der Zulassung von Arzneimitteln in
Deutschland.

Befiirworter der Ausweitung der In-
dikation von Cannabispréparaten sollten
die Besonderheitdieser,, Ausnahme*-Re-
gelung als solche anerkennen und dabei
die Risiken einer breiten Anwendung auf
Basis von Expertenmeinungen und Fall-
serien und ohne hochwertige RCTs nicht
unterschitzen [34]. Auch die Opioid-
epidemie in den USA begann mit Ex-
pertenmeinungen und Fallserien, wel-
che die Wirksamkeit und Sicherheit von
Opioiden bei allen Formen von Schmerz
suggerierten [6].
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