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Wirksamkeit und Sicherheit von
Cannabisarzneimitteln:
Ergebnisse der CaPRis-Studie

Einleitung

Die Cannabisforschung ist eine noch
junge Disziplin. Erst in den 1990er-
Jahren wurde das sogenannte endocan-
nabinoide System als Teil der menschli-
chen Physiologie entdeckt [1]. Dadurch
verbesserte sich auch das Verständnis
überdieWirkungderexogenenCannabi-
noide, der Inhaltsstoffe derHanfpflanzen
(Cannabis sativa, Cannabis indica; [2]).
Allerdings ist das körpereigene Can-
nabinoidsystem in seiner Komplexität
längst noch nicht vollständig erforscht
und verstanden. Das Wissen über die
vielfältigen Funktionsweisen hat eine
systematischere Erforschung der An-
wendung von Cannabis als Arzneimittel
stimuliert. So ist in der letzten De-
kade auch ein deutlicher Anstieg der
wissenschaftlichen Literatur zu vermer-
ken, die sich mit den Wirkungen von
Cannabinoiden auf den menschlichen
Organismus befasst.

Umdas Potenzial vonCannabinoiden
als Arzneimittel adäquat einschätzen zu
können, ist ein kontinuierlicher Ab-
gleich des Forschungsstandes notwen-
dig. Es zeichnet sich jedoch ab, dass
Informationen zum Thema Cannabis
immer zahlreicher und schneller über
die digitalen Medien verfügbar werden.
Das macht die Datenlage für Experten
wie Laien schwer überschaubar. Um
den internationalen wissenschaftlichen
Kenntnisstand zum Potenzial und den

Risiken von Cannabinoiden der letzten
10 Jahre zusammenzufassen und zu be-
werten, hat das Bundesministerium für
Gesundheit eine Expertise in Auftrag
gegeben. Mit diesem Forschungsprojekt
[3] sollte der aktuelle wissenschaftliche
Kenntnisstand zu den Risiken des Frei-
zeitkonsums von Cannabinoiden und zu
dem Potenzial von Cannabisarznei wis-
senschaftlich analysiert und dargestellt
werden. Unter dem Begriff Cannabis-
arzneimittel wurden dabei sowohl die
Cannabinoide THC, CBD und Nabilon
als auch Cannabisblüten und -extrakte
erfasst. Es sollte eine objektive, valide
und an der besten wissenschaftlichen
Evidenz orientierte Bewertung der in
den letzten zehn Jahren publizierten
Daten erfolgen.

Durchführung, Methodik

Ein umfassendes Review, basierend auf
den internationalen Standards für die
Durchführung von systematischen Li-
teraturrecherchen [4, 5], wurde erstellt.
Für die zu bearbeitenden Themenberei-
che wurden zunächst klinische Fragen
bezüglich der verschiedenen zu recher-
chierenden Aspekte formuliert. Sie wur-
den von 30 nationalen und internationa-
len Expertinnen und Experten konsen-
tiert. Anschließend wurden Suchbegrif-
fe und Suchbefehle für 5 Datenbanken
(PubMed,Medline, PsycINFO, EMBASE
und Cochrane Data Base of Systema-

tic Reviews) entwickelt, pilotgetestet und
angewendet.

Die Einschlusskriterien für die wis-
senschaftliche Literatur im Bereich „me-
dizinisches Cannabis“ waren: engli-
sche oder deutsche Sprache, Publi-
kationszeitraum: seit 01.01.2006, nur
Humanforschung, Studientypus (sys-
tematisches Review, Metaanalyse, ran-
domisiert kontrollierte Studie), körper-
liche oder psychische Symptomatik/
Erkrankung. Zu untersuchende Bedin-
gungen/Interventionen waren die Wirk-
samkeit, Verträglichkeit und Sicherheit
von Cannabisarzneimitteln. Kontroll-
gruppen waren Placebogabe oder Medi-
kation mit einem anderen Arzneimittel.

Im Rahmen der Expertise wurden
von Januar 2016 bis Mai 2017 insgesamt
10 umfassende Rechercheläufe durch-
geführt: eine Globalrecherche nach sys-
tematischen Reviews und Metaanalysen
(469 Treffer), eine Aktualisierungsre-
cherche des bisher umfassendsten sys-
tematischen Reviews mit Metaanalyse
von Whiting et al. ([6]; 417 Treffer)
und eine De-novo-Recherche zu psychi-
schen Erkrankungen (145 Treffer). Ein-
geschlossene Arbeiten wurden auf ihre
methodische Qualität geprüft, für jede
Studie wurde ein Evidenzgrad vergeben
[7]. Es erfolgte ein Begutachtungsprozess
durch die beteiligten Expertinnen und
Experten. Alle haben ihre Interessen
deklariert, die als Contentplus-Kapitel
zusammen mit der Expertise veröffent-
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licht wurden. Die Vorgehensweise und
alle Materialien sind in der Gesamtfas-
sungderExpertise ausführlichdargestellt
[3].

Ergebnisse

Eswurden16systematischeReviews(von
186 RCTs) und zusätzlich 9 randomisiert
kontrollierte Studien einer De-novo-Re-
cherche identifiziert, analysiert und be-
wertet.

Chronische Schmerzen bei verschiede-
nen Erkrankungen. Wissenschaftlich
bisher am besten erforscht sind Canna-
bisarzneimittel bei der Indikation „chro-
nische Schmerzen“ (8 systematische
Reviews mit 48 inkludierten Studien;
[6, 8–14]). Cannabispräparate wurden
zusätzlich zu einer Behandlung mit
Analgetika (Opioiden, Antikonvulsiva
oder Antidepressiva) verabreicht und
gegenüber Placebo getestet. Untersucht
wurde die Wirksamkeit dieser Interven-
tionen für neuropathische Schmerzen
infolge einer Schädigung des peripheren
Nervensystems, für chronische Schmer-
zen bei multipler Sklerose (MS) sowie
chronische Schmerzen in Zusammen-
hang mit rheumatischen Erkrankungen,
muskuloskelettalen und Rückenschmer-
zen. Das härteste Ergebnismaß war
eine „substanzielle Schmerzreduktion
(≥50%)“ auf der visuellen Analogskala.
Petzke et al. fanden diesbezüglich in
ihrer Metaanalyse keine Überlegenheit
der Cannabinoide zum Placebo. Eine
„moderate Schmerzreduktion (≥30%)“
wurde teilweise gefunden [14], teilweise
nicht [6]. DieTherapie war meistens von
kurzerDauer (≤12Wochen, teilweise nur
einige Tage). Übersichtsarbeiten fanden
Effekte bei „weicheren“, sekundären Er-
gebnismaßen (z.B. eine Reduktion der
durchschnittlichen Schmerzintensität
oder eine „starke bzw. sehr starke globa-
le Verbesserung“). Dabei werden selten
große Effekte beschrieben. Nabiximols –
eine als Arzneistoff verwendete standar-
disierte Extraktmischung aus THC und
CBD, die aus den Blättern und Blüten
der Cannabispflanze gewonnen wird –
ist bei chronischen Schmerzen die am
besten untersuchte Cannabisarznei, für
THC und Nabilon liegen einzelne Hin-

weise für positive Effekte im Vergleich
zu Placebo vor. Qualitativ hochwertige
Studien zurWirksamkeit vonMedizinal-
hanf in der Behandlung von chronischen
Schmerzen fehlen.

Trotz der formal guten Studienlage
ist der Beleg für die Wirksamkeit und
Sicherheit nur für Teilindikationen bzw.
einzelne Cannabisarzneimittel mit oft
kleiner Studienanzahl erfolgt.

Übelkeit, Erbrechen, Appetitsteige-
rung, Gewichtszunahme. Drei Über-
sichtsarbeiten [6, 13, 15] zu Übelkeit
und Erbrechen bei Tumorerkrankun-
gen, Appetitstimulation und Gewichts-
zunahme bei HIV/Aids sowie Patienten
in der Palliativmedizin wurden ausge-
wertet. Auf diesen Arbeiten basierend,
konnte für Cannabisarzneimittel (ver-
abreicht in Kombination mit anderen
Medikamenten) eine positive Wirkung
bei Übelkeit und Erbrechen infolge einer
Chemotherapie abgeleitet werden [16].
ImVergleich zuPlacebound älteren kon-
ventionellen Antiemetika schneiden sie
signifikant besser ab. Vergleichsstudien
mit Antiemetika der neuen Generation
fehlen jedoch. Bei HIV- und Aidspatien-
ten konnte eine leichte Gewichtszunah-
me nach der Gabe von Cannabinoiden
(Dronabinol oder Cannabiszigaretten)
beobachtet werden. Eine leichte appetit-
stimulierende Wirkung fand sich auch
bei palliativ behandelten Krebs- und
Aidspatienten. Zudem verbesserten sich
Übelkeit und Erbrechen [16].

Spastizität bei multipler Sklerose und
Paraplegie. Für Cannabisarzneimittel
(Nabiximols, Dronabinol, Medizinal-
hanf, orales und oromukosales THC und
THC/CBD) konnte die Wirksamkeit bei
mit multipler-sklerose- und paraple-
gieassoziierter schmerzhafter Spastizität
(infolge von Rückenmarksverletzungen)
mit objektivierbaren Prüfkriterien nicht
belegt werden (Grundlage: [6, 17]; 38
inkludierte Arbeiten [18]). Für die von
Betroffenen subjektiv empfundene Wir-
kung von Cannabisarzneimitteln liegen
inkonsistente Belege vor. Für den Nach-
weis der Wirksamkeit von inhaliertem
Cannabis besteht bisher keine ausrei-
chende Studienlage.

Andere körperliche Erkrankungen. Bei
gastrointestinalen Störungen, neuro-
degenerativen Erkrankungen, Autoim-
munerkrankungen oder Augenerkran-
kungen liegen erst einzelne randomisiert
kontrollierte Studien vor, in denen Can-
nabisarzneimittel (in Kombination mit
anderen Pharmaka) getestet wurden
[19]. Keine substanziellen Verbesserun-
gen konnten bisher bei Morbus Crohn,
Reizdarmsymptom, Chorea Huntington,
Morbus Parkinson, Dyskinesien sowie
Tremor und Blasenschwäche bei mul-
tipler Sklerose gefunden werden. Belege
für durchschlagende Therapieerfolge bei
den wichtigsten Beschwerden der je-
weiligen Störungen blieben bisher aus
[6, 15, 20–23]. Teilweise berichteten
die Betroffenen von einer Verbesserung
spezifischer Symptome oder der Le-
bensqualität. Insgesamt liegen zu den
aufgeführten Indikationen nur wenige
Studien von sehr kurzer Dauer mit in-
konsistenter Datenlage vor, sodass die
Ergebnisse von zukünftigen Studien die-
ses aktuell vorliegende Bild korrigieren
können.

PsychischeErkrankungen.Erst in jüngs-
ter Zeit wurden die Effekte von Cannabis
und Cannabinoiden bei psychische Er-
krankungen untersucht [6, 13, 24, 25,
26, 27]. In den vorliegenden Studien
wurden THC-basierte Arzneimittel in
der Regel in Kombination mit anderen
Psychopharmaka und teilweise auch mit
Psychotherapie getestet. Indikationen
waren: Entzugssyndrom bei Abhän-
gigkeitserkrankungen, Demenz, thera-
pieresistentes Tourettesyndrom, thera-
pieresistente Anorexia nervosa, post-
traumatische Belastungsstörungen oder
Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivi-
täts-Störung. Für diese Erkrankungen
liegen jeweils einzelne randomisiert kon-
trollierte Studien vor. In manchen, aber
nicht in allen, konnten Verbesserungen
von spezifischen Symptomen nachge-
wiesen werden. Eine volle Remission
der Störungen wurde durchgehend nicht
erzielt. Erste positive Hinweise liefern
auch Einzelstudien, in denen die Pa-
tienten ausschließlich mit Cannabidiol
behandelt wurden, beispielsweise bei
therapieresistenten Epilepsien oder Psy-
chosen. Damit diese Ergebnisse bestätigt
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Zusammenfassung
In den 1990er-Jahren wurde das endocan-
nabinoide System als Teil der menschlichen
Physiologie entdeckt. In der Folge nahm
die systematischere Erforschung der
medizinischen Anwendung von Cannabis
zu. Um den aktuellen wissenschaftlichen
Kenntnisstand zusammenzufassen, hat das
Bundesministerium für Gesundheit eine
Expertise in Auftrag gegeben.
Mit dem Forschungsprojekt „Cannabis:
Potenzial und Risiken. Eine wissenschaftliche
Analyse“ (CaPRis), das im Jahr 2016 startete,
sollte das Potenzial von Cannabisarznei-
mitteln und die Risiken von Cannabis zu
Rauschzwecken analysiert werden. Eine
Recherche von systematischen Reviews
(SRs) und randomisiert kontrollierten

Studien (RCTs) wurde in fünf internationalen
Literaturdatenbankendurchgeführt (Publika-
tionszeitraum: 2006–2017). Im Rahmen einer
Globalrecherche wurden für die medizinische
Anwendung von Cannabis 16 SRs (von 186
RCTs) eingeschlossen, bei einer De-novo-
Recherche 9 RCTs. Alle Studien wurden
methodisch bewertet.
Evidenz für die Wirksamkeit von Can-
nabisarznei (verabreicht als Add-on zu
anderen Medikamenten) wurde für die
Indikationen chronischer Schmerz, Spastizität
bei multipler Sklerose und Appetitstimulation,
Übelkeitslinderung, Gewichtszunahme bei
Patientenmit Krebs, HIV/AIDS oder in der
Palliativbehandlung gefunden. Die Effekte
waren dabei oft klein. Für andere körperliche

oder psychische Erkrankungen liegen
wenige oder keine kontrollierten Studien
aus dem Humanbereich vor. Unerwünschte
Arzneimittelwirkungen werden häufig
berichtet, schwerwiegende jedoch nur in
Einzelfällen.
Um aussagekräftige Empfehlungen für
Kliniker und Betroffene geben zu können,
werden mehr groß angelegte RCTs mit
Nachuntersuchungen, konsistenten Ergeb-
nismaßen und aktiven Vergleichsgruppen
benötigt.

Schlüsselwörter
Cannabisarznei · THC · CBD · Körperliche
Erkrankungen · Psychische Störungen ·
Medizinisches Cannabis

Efficacy and safety of medicinal cannabis: results of the CaPRis study

Abstract
In the 1990s, the endocannabinoid system
was discovered as part of the human
physiology. Since then, the effects of cannabis
as a medicine have been researched more
systematically. To summarize the scientific
knowledge, the German Federal Ministry of
Health commissioned an expertise.
The project “Cannabis: Potential and Risks:
a Scientific Analysis” (CaPRis), which started
in 2016, aimed at analyzing the potential
of medicinal cannabis and the risks of
recreational cannabis use. A search of
systematic reviews (SRs) and randomized-
controlled trials (RCTs) were conducted in five
international databases (publication date:

2006–2017). For the medical use of cannabis
16 SRs (of 186 RCTs) were included from a
global search and nine further RCTs were
comprised from a de novo search. All studies
were methodologically assessed.
Evidence for the efficacy of cannabis medicine
(given as an adjunct to other medication)
was found in patients with chronic pain and
spasticity due to multiple sclerosis. Benefits
were also found for appetite stimulation,
improvement of nausea, and weight gain in
patients with cancer, HIV/AIDS or in palliative
care. Effects were often small. For other
physical or mental disorders, only few or
no controlled human studies are available.

Adverse effects of cannabis medicine are
often reported; severe adverse effects were
mentioned in single cases only.
To provide reliable treatment recommen-
dations for clinicians and patients, more
large-sized RCTs with follow-up assessments,
consistent outcome measures, and active
comparisons are needed.

Keywords
Cannabis medicine · THC · CBD · Health
problems · Mental disorders · Medicinal
cannabis

werden können, sind weitere Studien
mit größeren Patientenzahlen nötig [26,
27].

Nebenwirkungen von
Cannabisarznei

Neben der Wirksamkeit werden in kli-
nischen Studien immer auch die Risi-
ken untersucht. Im Humanbereich zeigt
der placebokontrollierte Vergleich kon-
sistent, dass THC-haltige Cannabisarz-
neimittel eine Reihe von Nebenwirkun-
gen verursachen können. Am häufigs-
ten wird über Schwindel, Sedierung, Be-

nommenheitsgefühl, Schläfrigkeit, Ein-
schränkungen in der Aufmerksamkeit,
Übelkeit und Erbrechen berichtet. Mit-
unter kann sich auch die Stimmungslage
verschlechtern. Diese Nebenwirkungen
sind in der Regel vorübergehend und
stellen keine ernsthaften Komplikatio-
nen dar, sie können jedoch als unange-
nehm empfunden werden und zu The-
rapieabbrüchenführen.Schwerwiegende
Nebenwirkungen wie etwa kardiale Kri-
sen, Suizidalität oder psychotische Sym-
ptomewurden in Einzelfällen, aber nicht
systematisch beobachtet.

Neben den THC-haltigen Arzneimit-
telnwurdeauchCannabidiol ineinersehr
kleinen Anzahl an randomisiert kontrol-
lierten Studien eingesetzt. Eventuelle un-
erwünschte pharmakologische Wirkun-
gen sind dabei bisher nicht systematisch
untersucht worden. Zur Verträglichkeit
und Sicherheit von Cannabidiol in einer
längerfristigen Anwendung liegen der-
zeit ebenfalls keine Studien vor.

Für alle Cannabinoide gilt, dass ihr
medizinischer Einsatz in der Regel über
einen kurzen Zeitraum getestet wurde
(Dauer: wenige Tage bis mehrere Wo-
chen). Es fehlen länger andauernde Stu-
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dien undKatamnesen, umdie längerfris-
tigen Effekte von Cannabisarzneimittel
zu untersuchen. Informationen über das
Risiko einer Abhängigkeitsentwicklung
durch Cannabisarznei fehlen vollständig
[3].

Diskussion

Eine systematische Recherche der in der
letzten Dekade veröffentlichten interna-
tionalen Literatur zur Wirksamkeit und
Sicherheit von Cannabisarzneimitteln
wurde durchgeführt. Es wurden 16 sys-
tematische Reviews (von 186 RCTs) und
9 randomisiert kontrollierte Studien
einer De-novo-Recherche identifiziert,
analysiert und bewertet [3]. Im Bereich
der medizinischen Anwendung von
pflanzlichen, synthetischen und teil-
synthetischen Cannabinoiden fanden
sich bei den Indikationen „chronischer
Schmerz“, „Spastizität beimultipler Skle-
rose“ sowie „Appetitstimulation, Übel-
keitslinderung und Gewichtszunahme“
Belege für die Wirksamkeit von Can-
nabisarznei. Die Stärke der Effekte war
dabei oftmals nicht groß. Cannabisarz-
neimittel wurden meist zusätzlich zu ei-
ner bestehendenMedikation verabreicht
und gegenüber Placebo getestet. Für alle
anderen somatischen und psychischen
Störungen liegen imHumanbereich der-
zeit nur wenige oder keine kontrollierten
Wirksamkeitsstudien vor. Bei einigenEr-
krankungen (z.B. therapieresistente Epi-
lepsien oder Tourettestörungen) wurde
in einer kleinen Anzahl von randomi-
siert kontrollierten Studien mit kleinen
Fallzahlen eine Besserung spezifischer
Symptome gezeigt. Die internationale
Studienlage zeigt, dass Nebenwirkungen
von Cannabisarzneimitteln auftreten
können, schwerwiegende unerwünschte
Ereignisse sind selten.

Die CaPRis-Studie identifizierte da-
rüber hinaus viele offene Fragen zumög-
lichen Indikationen von Cannabisarznei,
der bestenWirksamkeit undVerträglich-
keit eines bestimmten Cannabisarznei-
mittels bei spezifischen Erkrankungen
(differenzielle Indikation) den optimia-
len Applikationsformen, Dosierungen
bzw. THC:CBD-Verhältnissen. Benötigt
werden außerdem Informationen über
die optimale Dauer der Behandlung. Es

fehlen Studien zu den längerfristigen
Effekten von Cannabinoiden auf den
menschlichen Organismus. Eine mög-
liche Entwicklung von Toleranz und
Entzugsbeschwerden durch Cannabis-
arzneimittel bedarf der besonderen Auf-
merksamkeit der verschreibendenÄrzte.
Die Risiken (z. B.Abhängigkeitsentwick-
lung) oder unerwünschte Wechselwir-
kungen mit anderen Medikamenten
sollten systematischer untersucht wer-
den. Für künftige klinische Studien ist
aucheineaktiveVergleichsmedikationzu
fordern. Im kontrolliertenVergleich soll-
ten verschiedene Cannabis-Arzneimittel
miteinander und gegenüber anderen
aktiven Vergleichsmedikationen (sog.
First-line Interventions) getestet wer-
den. Um eventuelle Unterschiede in der
Wirksamkeit nachweisen zu können,
sind methodisch hochwertige, multi-
zentrische, randomisiert kontrollierte
Studien mit großen Patientenstichpro-
ben notwendig.

Abschließend soll angemerkt werden,
dass die Befunde zum medizinischen
Einsatz fortlaufend zu überprüfen sind.
Die international intensivierte Erfor-
schung des Endocannabinoidsystems
und des therapeutischen Potenzials von
Cannabisarzneimitteln im präklinischen
wie klinischen Bereich in jüngster Zeit
wird zu einer verbesserten Datenlage
beitragen können.
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