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Neuropathischer Schmerz wurde von der
Special Interest Group der International
Association for the Study of Pain (IASP)
als Schmerz definiert, der als direkte
Folge einer Verletzung oder Erkrankung
des somatosensorischen Systems entsteht
(»pain caused by a lesion or disease of the
somatosensory nervous system®), und in
die IASP Taxonomy iibernommen [1, 2].
Neuropathischer Schmerz kann einer-
seits als zentral (Schaden des Gehirns
oder des Riickenmarks) oder peripher
(Schaden eines peripheren Nervs, eines
Plexus, eines Hinterwurzelganglions,
einer Nervenwurzel) klassifiziert werden,
andererseits nach seiner Atiologie ein-
geteilt werden: ischdmischer oder himor-
rhagischer Schlaganfall, Entziindung,
neurotoxisch, neurodegenerativ, paraneo-
plastisch, metabolisch, vitaminmangel-
und malignombedingt [3].
Grundsatzlich ist neuropathischer
Schmerz die Konsequenz einer mal-
adaptiven Antwort des Nervensystems
auf zahlreiche potenzielle Schadens-
mechanismen. Er ist gekennzeichnet
durch Schmerzen in Abwesenheit von
noxischen Stimuli und kann spontan
(kontinuierlich oder paroxysmal) oder
durch duf3ere Reize (z. B. Beriithrung) aus-
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Wirksamkeit, Vertraglichkeit und
Sicherheit von Cannabinoiden
bei neuropathischen
Schmerzsyndromen

Eine systematische Ubersichtsarbeit von
randomisierten, kontrollierten Studien

gelost werden. Neuropathischer Schmerz
ist assoziiert mit typischen klinischen
Befunden wie sensorischen Defiziten
(»loss of function“: z. B. Taubheit) und/
oder einer iibersteigerten Wahrnehmung
sensorischer Reize (,gain of function®:
z. B. Allodynie). Die Symptommuster
konnen sich zwischen einzelnen Krank-
heiten und Patienten mit derselben
Krankheit unterscheiden, vielleicht
als Folge unterschiedlicher Schmerz-
mechanismen [4].

Eine systematische Ubersicht von epi-
demiologischen Studien {iber die Pra-
valenz neuropathischer Schmerzen kam
entsprechend dieser verschiedenen Sicht-
weisen zu folgenden Ergebnissen. Die
Privalenz von chronischen Schmerzen
mit neuropathischen Charakteristika
liegt zwischen 6,9 und 10 %. Bei spezi-
fischen Erkrankungen kommen neuro-
pathische Schmerzen ebenfalls mit
grofler Variabilitdt vor, z. B. bei der
postherpetischen Neuralgie mit 3,9-
42,0 Fillen/100.000 Personenjahre,
bei der Trigeminusneuralgie mit 12,6-
28,9 Fallen/100.000 Personenjahre und
bei der schmerzhaften diabetischen
peripheren Neuropathie mit 15,3-
72,3 Fillen/100.000 Personenjahre [5].

Aktuelle Leitlinien zum neuropathi-
schen Schmerz empfehlen iberein-
stimmend spezielle Antidepressiva
und Antikonvulsiva zur Behandlung
[6, 7]. Der Anteil der Patienten, die
eine substanzielle Schmerzreduktion
(=50 %) mit diesen Medikamenten an-
geben, liegt bei 10-25 % {iber Placebo mit
einer ,,number needed to treat for an ad-
ditional beneficial outcome“ (NNTB)
zwischen 4 und 10 [6]. Daher besteht die
Notwendigkeit, die Wirksamkeit anderer
medikamentdser Therapieoptionen, z. B.
von Cannabisprodukten, bei chronischen
neuropathischen Schmerzen zu tber-
priifen.

Derzeit konnen in Deutschland drei
Cannabisprodukte per Betdubungsmittel-
rezept verschrieben werden: Dronabinol
[teilsynthetisch produziertes Tetra-
hydrocannabinol (THC)], Nabilon (voll-
synthetisch hergestelltes THC) und eine
Kombination von THC und Cannabidiol
(CBD; Nabiximols) als oromukosales
Spray. Zudem besteht die Mdglich-
keit einer Ausnahmeerlaubnis durch
das Bundesinstitut fiir Arzneimittel zur
Verwendung von Cannabisbliiten aus
der Apotheke. Zugelassen und von den
Krankenkassen erstattet wird in Deutsch-
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Tab. 1 Suchstrategie in PubMed

Suchbegriff Anzahl
Treffer
#1 Cannabis 7059
#2  (cannabis* or hash* or 34.797
hemp or marijuana or
marihuana or ganka or
bhang).tw
#3  Dronabinol 6000
#4 (dronabinol or marinol 5499
or nabilone or cesamet
or dexanabinol or tetra-
hydrocannabinol or sati-
vexor,HU 211").tw.
#5 or/#1-#4 38524
#6  Exp Neuralgia 14.819
#7 (pain* or neuralgia or 458.903
neuropathic).tw.
#8  #60ri#7 463.342
#9  #5and #8 1866
#10  Cannabis 7059
#11  (cannabis* or hash* or 34.797
hemp or marijuana or
marihuana or ganka or
bhang).tw.
#12  Dronabinol 6000

#13  (dronabinol or marinol 5499
or nabilone or cesamet
or dexanabinol or tetra-
hydrocannabinol or sati-
vex or,HU 211“).tw.

#14  or/#10-#13 38.524
#15  Exp Neuralgia 14.819
#16  (pain* or neuralgia).tw.  454.796
#17  #150r#16 459.269
#18 #14and #17 1856
#19  Randomized controlled  410.003
trial.pt.
#20  Controlled clinical trial. 91.564
pt.
#21  Randomized.ab. 302311
#22  Placebo.ab. 157.143
#23  Drug therapy.fs. 1.832.838
#24  Randomly.ab. 213.960
#25  Trial.ab. 314.470
#26  Groups.ab. 1.350.568
#27 190r200r21or220r23 3.455.093
or24or25or 26
#28  Expanimals/not hu- 4.111.231
mans.sh.
#29  #27 not #28 2.945.405
#30 #18and #29 744

land bisher nur die Mischung von THC
und CBD als oromukosales Spray zur
Behandlung der Spastik bei multipler
Sklerose (MS). In der Regel iibernehmen
die Krankenkassen die Kosten fiir
Cannabisprodukte auflerhalb dieser Zu-
lassung bisher nicht. Die Bundesregierung
plant, den Gebrauch von Cannabinoiden
bei bestimmten medizinischen In-
dikationen zu erleichtern. Ein Referenten-
entwurf der Bundesregierung schligt die
Einrichtung einer staatlichen Stelle, die
den Anbau und Handel von Cannabis
(Medizinalhanf) zur Schmerztherapie
iiberwachen soll (,,Cannabisagentur), vor
[8]. Bei welchen chronischen Schmerz-
syndromen Cannabisprodukte in Zu-
kunft in Deutschland verwendet werden
koénnen, ist noch nicht geklart.

Cannabisprodukte werden von einer
kanadischen Leitlinie als eine Therapie-
option bei chronischen neuropathischen
Schmerzen genannt [9], eine ameri-
kanische Leitlinie sieht eine Indikation fiir
zentrale Schmerzen und Spastik bei MS
[10]. Aktuelle systematische Ubersichts-
arbeiten kamen jedoch zu unterschied-
lichen Ergebnissen beziiglich der Wirk-
samkeit, Vertraglichkeit und Sicherheit
von Cannabisprodukten bei chronischen
neuropathischen Schmerzsyndromen [6,
10-14]. Dies erklart sich vermutlich in
erster Linie durch die unterschiedlichen
Einschlusskriterien der beriicksichtigten
Studien (B Tab. 8) oder durch den Fokus
auf Spastik und Schmerz [10].

In Anbetracht der Diskussionen um
den Einsatz von Cannabisprodukten
zu medizinischen Zwecken ist das Ziel
dieser systematischen Ubersichtsarbeit,
die vorhandene Evidenz fiir die Wirksam-
keit, Vertréaglichkeit und Sicherheit von
Cannabinoiden im Vergleich zu Placebo
oder etablierten Therapien bei Patienten
aller Altersklassen mit neuropathischen
Schmerzsyndromen zusammenzu-
fassen. Von besonderem Interesse sind
die Datenlage zur Wirksamkeit, Vertrag-
lichkeit und Sicherheit von Medizinal-
hanf im Vergleich zu Placebo, etablierten
Therapien oder (teil-)synthetisch her-
gestellten Cannabinoiden sowie die
Ursachen fiir die unterschiedlichen Er-
gebnisse der aktuellen systematischen
Ubersichtsarbeiten zu diesem Thema.

Methoden

Diese Ubersichtsarbeit wurde gemif}
dem Preferred-Reporting-Items-for-
Systematic-Reviews-and-Meta-Analy-
ses(PRISMA)-Statement [15], den
IMMPACT-Empfehlungen [16] und
nach den Empfehlungen der Cochrane
Collaboration [17] durchgefiihrt.

Datenbanken und Suchstrategie

Es wurde eine systematische Suche in den
Datenbanken Cochrane Central Register
of Controlled Trials (CENTRAL) und
PubMed bis November 2015 durch-
gefiihrt. Die Suchstrategie fiir PubMed ist
in @ Tab. 1 dargestellt.

Weiterhin wurde auf Clinicaltrials.gov
nach noch nicht veréffentlichten Studien-
ergebnissen gesucht. Die Treffer wurden
mit der Literaturliste von aktuellen
systematischen Ubersichtsarbeiten [6, 10~
14] sowie mit der Datenbank der Inter-
national Association for Cannabinoid
Medicines (IACM; [18]) abgeglichen.
Weiterhin wurden die Literaturlisten der
gefundenen Originalarbeiten manuell
uberpriift.

Die Literatursuche wurde von 2 Auto-
ren (FP; WH) unabhingig durchgefiihrt.
Die Suchergebnisse wurden auf der
Grundlage von Titeln, Abstracts und
teilweise Volltextanalysen unter Ver-
wendung definierter Ein- und Aus-
schlusskriterien (Filter) fir die Ver-
wendbarkeit fiir die Metaanalysen von
randomisierten, kontrollierten Studien
[,randomized controlled trials“ (RCT)]
analysiert. Filter 1 schloss Suchergebnisse
bei folgenden Kriterien aus: Fragestellung
nicht untersucht; keine kontrollierte
Studie; Tierstudien; keine vollstindige
Publikation (z. B. Abstract); Fallberichte;
Leserbriefe; Doppelpublikation; er-
kennbare Verletzung der Ein- und Aus-
schlusskriterien im Abstract. Die ver-
bleibenden Studien wurden im Volltext
bestellt. Filter 2 bedeutete den ,,Ein- und
Ausschluss aufgrund der Kriterien des
Filters 1 nach Lektiire der Volltexte®.
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Zusammenfassung

Hintergrund. Die Wirksamkeit, Vertraglich-
keit und Sicherheit von Cannabisprodukten
in der Behandlung neuropathischer Schmerz-
syndrome wurde in aktuellen Ubersichts-
arbeiten unterschiedlich eingeschétzt.
Material und Methoden. Eine systematische
Literatursuche bis November 2015 wurde in
den Datenbanken Cochrane Central Register
of Controlled Trials (CENTRAL), PubMed und
Clinicaltrials.gov durchgefiihrt. Gesucht
wurde nach randomisierten, kontrollierten
Studien (RCT) mit einer Studiendauer von

>2 Wochen und einer Studienteilnehmer-
zahl von mindestens n=9 pro Studien-

arm mit Medizinalhanf und/oder (halb-)
synthetischen Cannabinoiden im Ver-

gleich zu Placebo oder einem anderen
aktiven Medikament bei chronischen neuro-
pathischen Schmerzsyndromen. Klinische
Endpunkte der Analyse waren Wirksam-

keit (=30%ige bzw. 50 %ige Schmerz-
reduktion, durchschnittliche Schmerzintensi-
tét, globale Besserung, gesundheitsbezogene
Lebensqualitét), Vertraglichkeit (Abbruch-
rate wegen Nebenwirkungen; zentralnervose
und psychiatrische Nebenwirkungen)

und Sicherheit (schwerwiegende Neben-
wirkungen). Mithilfe eines Random-effects-
Modells wurde fiir kategoriale Daten die ab-
solute Risikodifferenz (RD) und fiir kontinuier-
liche Variablen die standardisierte Mittelwert-

differenz (SMD) berechnet. Die methodische
Qualitdt der RCT wurde mit dem Cochrane
Risk of Bias Tool evaluiert.

Ergebnisse. Wir schlossen 15 RCT und

1619 Teilnehmer ein. Die Studiendauer lag
zwischen 2 und 15 Wochen. Zehn Studien
verwendeten ein pflanzenbasiertes Spray
aus Tetrahydrocannabinol/Cannabidiol,

3 Studien ein synthetisches Cannabinoid
(2-mal Nabilon, 1-mal Dronabinol) und

2 Studien Medizinalhanf. Die 13 Studien mit
parallelem bzw. Cross-over-Design ergaben
folgende Ergebnisse [mit 95 %-Konfidenz-
intervall (KI)]: Cannabinoide waren Placebo
in der Reduktion der Schmerzintensitat

mit einer SMD von —0,10 (95 %-KI: —0,20—
—0,00; p=0,05; 13 Studien mit 1565 Teil-
nehmern), in der Haufigkeit einer > 30 %igen
Schmerzreduktion mit einer RD von 0,10
[95%-KI: 0,03-0,16; p=0,004; 9 Studien

mit 1346 Teilnehmern; ,number needed

to treat for additional benefit” (NNTB): 14;
95 %-KI: 8-45] und in der Haufigkeit einer
starken oder sehr starken globalen Ver-
besserung mit einer RD von 0,09 (95 %-KI:
0,01-0,17; p=0,02; 7 Studien mit 1092 Teil-
nehmern; NNTB: 15; 95 %-KlI: 8-58) tiber-
legen. Es fanden sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen Cannabinoiden und
Placebo in der Haufigkeit einer > 50 %igen
Schmerzreduktion, in der Verbesserung der
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gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und
in der Haufigkeit schwerer Nebenwirkungen.
Patienten unter Cannabinoiden brachen die
Therapie haufiger wegen Nebenwirkungen
ab [RD: 0,04; 95 %-KI: 0,01-0,07; p=0,009;

11 Studien mit 1574 Teilnehmern;,,number
needed to treat for additional harm” (NNTH):
19; 95%-KI: 13-37)], berichteten héufiger
zentralnervdse Nebenwirkungen (RD: 0,38;
95 %-KI: 0,18-0,58; p=0,0003; 9 Studien mit
1304 Teilnehmern; NNTH: 3; 95 %-KI: 2-4)
und ebenso psychiatrische Nebenwirkungen
(RD:0,11; 95 %-KI: 0,06-0,16; p < 0,0001;

9 Studien mit 1304 Teilnehmern; NNTH: 8;
95%-Kl: 7-12).

Schlussfolgerungen. Cannabinoide waren
Placebo in der Wirksamkeit geringfiigig tiber-
legen, in ihrer Vertraglichkeit aber unter-
legen. Hinsichtlich der Sicherheit im Studien-
zeitraum ergab sich kein Unterschied.

Bei ausgewahlten Patienten mit neuro-
pathischen Schmerzen kénnen Cannabinoide
fiir eine kurz- und mittelfristige Therapie mit
Cannabinoiden bei nicht ausreichendem
Effekt von Erst- und Zweitlinientherapien in
Betracht gezogen werden.

Schliisselworter
Cannabis - Tetrahydrocannabinol -
Cannabidiol - Nabilon - Dronabinol

Abstract

Background. Recently published systemat-
ic reviews came to different conclusions with
respect to the efficacy, tolerability and safety
of cannabinoids for treatment of chronic neu-
ropathic pain.

Material and methods. A systematic search
of the literature was carried out in MEDLINE,
the Cochrane central register of controlled tri-
als (CENTRAL) and clinicaltrials.gov up until
November 2015. We included double-blind
randomized placebo-controlled studies (RCT)
of at least 2 weeks duration and with at least
9 patients per treatment arm comparing me-
dicinal cannabis, plant-based or synthetic
cannabinoids with placebo or any other ac-
tive drug treatment in patients with chron-

ic neuropathic pain. Clinical endpoints of the
analyses were efficacy (more than 30% or
50% reduction of pain, average pain inten-
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sity, global improvement and health-related
quality of life), tolerability (drop-out rate due
to side effects, central nervous system and
psychiatric side effects) and safety (severe
side effects). Using a random effects model
absolute risk differences (RD) were calculated
for categorical data and standardized mean
differences (SMD) for continuous variables.
The methodological quality of RCTs was rated
by the Cochrane risk of bias tool.

Results. We included 15 RCTs with 1619 par-
ticipants. Study duration ranged between 2
and 15 weeks. Of the studies 10 used a plant-
derived oromucosal spray with tetrahydro-
cannabinol/cannabidiol, 3 studies used a
synthetic cannabinoid (2 with nabilone and

1 with dronabinol) and 2 studies used me-
dicinal cannabis. The 13 studies with par-
allel or cross-over design yielded the fol-

Efficacy, tolerability and safety of cannabinoids for chronic neuropathic pain.
A systematic review of randomized controlled studies

lowing results with 95 % confidence inter-
vals (Cl): cannabinoids were superior to pla-
cebo in the reduction of mean pain intensi-
ty with SMD —0.10 (95 % Cl —0.20- —0.00,
p=0.05, 13 studies with 1565 participants),
in the frequency of at least a 30 % reduc-
tion in pain with an RD of 0.10 [95 % CI 0.03—
0.16, p=0.004, 9 studies with 1346 partici-
pants, number needed to treat for addition-
al benefit (NNTB) 14, 95% Cl 8-45] and in the
frequency of a large or very large global im-
provement with an RD of 0.09 (95% C1 0.01-
0.17, p=0.009, 7 studies with 1092 partici-
pants). There were no statistically significant
differences between cannabinoids and pla-
cebo in the frequency of at least a 50 % re-
duction in pain, in improvement of health-
related quality of life and in the frequen-

cy of serious adverse events. Patients treat-



ed with cannabinoids dropped out more fre-
quently due to adverse events with an RD of
0.04 [95% C10.01-0.07, p=0.009, 11 stud-
ies with 1572 participants, number needed
to treat for additional harm (NNTH) 19, 95 %
Cl13-37], reported central nervous system
side effects more frequently with an RD of
0.38 (95% C1 0.18-0.58, p=0.0003, 9 studies
with 1304 participants, NNTH 3, 95% Cl 2-4)

and psychiatric side effects with an RD of 0.11
(95% C10.06-0.16, p < 0.0001, 9 studies with
1304 participants, NNTH 8, 95% Cl 7-12).
Conclusion. Cannabinoids were marginal-
ly superior to placebo in terms of efficacy and
inferior in terms of tolerability. Cannabinoids
and placebo did not differ in terms of safety
during the study period. Short-term and in-
termediate-term therapy with cannabinoids

can be considered in selected patients with
chronic neuropathic pain after failure of first-
line and second-line therapies.

Keywords
Cannabis - Tetrahydrocannabinol -
Cannabidiol - Nabilone - Dronabinol

Ein- und Ausschlusskriterien

Arten von Studien

Die Ein- und Ausschlusskriterien glie-

derten sich wie folgt:
Einschlusskriterien:

== Randomisierte oder quasi-
randomisierte, kontrollierte Studien
mit therapeutischer Zielsetzung und
einer Dauer von =2 Wochen (Auf-
dosierung und Erhaltungsphase bei
Parallel- und Cross-over-Design;
»double blind withdrawal phase® fiir
Enriched-enrolment-randomized-
withdrawal(EERW)-Design; bei
Cross-over-Studien Summe der Be-
handlungstage pro Medikament im
Falle von mehreren Behandlungs-
episoden)

== Studienveroffentlichung in einer Zeit-
schrift mit Peer-review-Verfahren

== Studien mit einem Parallel-, Cross-
over- und EERW-Design

== Studien mit Cross-over-Design
wurden nur eingeschlossen, wenn
= die Daten der beiden Behandlungs-

perioden getrennt berichtet wurden

oder

statistische Tests durchgefiihrt

wurden, die keinen Hinweis auf

einen signifikanten Carry-over-

Effekt zeigten, oder

statistische Anpassungen im Falle

eines signifikanten Carry-over-

Effekts durchgefiihrt wurden oder

andere Mafinahmen beschrieben

wurden, um einen Carry-over-

Effekt zu vermeiden.

== Studien, die mindestens eines der
unten aufgefithrten Ergebnismafle fiir
Wirksamkeit und mindestens eines
fur Vertraglichkeit/Sicherheit be-
richteten

== Je Studienarm mindestens
9 Patienten

Ausschlusskriterien:

== Studien, die nur als Abstracts oder
Poster publiziert waren

== Studien, deren primares Ziel die
Uberpriifung der Wirksamkeit
von Cannabinoiden als Bedarfs-
medikation war

Teilnehmer

Entsprechend den Studien schlossen wir

Patienten mit folgenden chronischen

neuropathischen Schmerzsyndromen ein:

== Zentraler neuropathischer Schmerz
(z. B. nach Schlaganfall, MS)

== Komplexes regionales Schmerz-
syndrom (CRPS) Typ II

== Human-immunodeficiency-
virus(HIV)-assoziierte periphere
Neuropathie

== Schmerzhafte diabetische Polyneuro-
pathie

== Polyneuropathie anderer Atiologie,
z. B. toxisch (Alkohol, Zytostatika)

== Phantomschmerz

== Postherpetische Neuralgie

== Postoperativer oder traumatischer
neuropathischer Schmerz (peripherer
Nervenschaden; Plexusschadigung)

== Riickenmarksverletzung

== Trigeminusneuralgie

Studien, in denen zwar chronischer

Schmerz bei neurologischen Er-

krankungen mit erhoben wurde, aber

nicht explizit festgelegt wurde, dass der

Schmerz neuropathisch war, wurden aus-

geschlossen. Studien mit ,mixed pain®

[19] wurden ausgeschlossen, da

== das Konzept derzeit weder inter-
national akzeptiert noch validiert ist
und

= der Fokus der Ubersichtsarbeit auf
neuropathischen Schmerzen lag.

Interventionen

Wir schlossen Studien ein, in denen in-
halierter oder mit der Nahrung auf-
genommener pflanzlicher Cannabis
bzw. Marihuana (sog. Medizinalhanf),
teilsynthetisch (aus Cannabispflanze
extrahiert und chemisch aufbereitet)
oder vollsynthetisch hergestellte und oral
oder nasal zugefiihrte Cannabinoide (z. B.
CBD, Dronabinol, Nabilon) mit Placebo
oder einem anderen aktiven Medikament
verglichen wurden.

Datenextraktion und -eingabe

Die Autoren extrahierten in 2 Paaren (FP,
EK; FP, WH) Daten zu Ein- und Aus-
schlusskriterien der Studien, Teilnehmer-
merkmalen, Interventionsgruppen, Inter-
ventionen, zum Studienland und zur
Studienfinanzierung. Waren die Daten
nichtin einem fiir die Datenextraktion ge-
eigneten Format verfiigbar, verzichteten
wir auf eine Anfrage bei den Studien-
autoren zur Klarung des Problems. Die
Dateneingabe in die statistische Software
erfolgte durch einen Autor (WH) und
wurde durch einen anderen (FP) iiber-
priift. Bei Meinungsverschiedenheiten
wurde im Gespréch eine Einigung herbei-
gefiihrt.

Umgang mit fehlenden Daten

Wenn sowohl Baseline-observation-
carried-forward(BOCF)- als auch Last-
observation-carried-forward(LOCF)-
Daten fiir eine Intention-to-treat(ITT)-
Analyse angefiihrt waren, gaben wir den
BOCEF-Daten den Vorzug. Fehlten Mittel-
werte (MW) oder Standardabweichungen
(SD), berechneten wir sie aus den t-
Werten, Konfidenzintervallen (KI) oder
Standardfehlern, soweit diese im Beitrag
angegeben waren. Lieflen sich fehlende
SD nicht aus diesen Werten ermitteln,
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Tab. 2 Ausgeschlossene Studien mit Ausschlussgrund nach Lektiire des vollstandigen Texts

Studie? Art des Cannabinoids Anzahl der Patienten; behandelte Krankheit Grund
Abrams 2007 [A16] Cannabiszigaretten 55 Patienten mit HIV-assoziierter Neuropathie Behandlungsperiode von nur 5 Tagen
Corey-Bloom 2012 [A17]  Cannabiszigaretten 30 Patienten mit MS Keine explizite Diagnose neuropathi-
scher Schmerzen
Karst 2003 [A18] Synthetisches CT3 21 Patienten mit zentralem und peripherem Daten der Ergebnismal3e der Wirksam-
neuropathischem Schmerz keit nicht fiir Metaanalyse geeignet
Notcutt 2004 [A19] THC vs. CBD vs. THC/CBD 34,N-of-1 trials” 2 Patienten ohne neuropathischen
Schmerz
Novotna 2011 [A20] THC/CBD-Mundspray 572 Patienten mit MS und therapierefraktérer Keine explizite Diagnose neuropathi-
Spastik scher Schmerzen
Turcotte 2015 [A21] Nabilon 15 Patienten mit neuropathischem SchmerzbeiMS  n<9 pro Behandlungsarm
Wade 2003 [A22] THC vs. CBD vs. THC/CBD 20 Patienten mit zentralem und peripherem Nur 13/20 mit Schmerz; keine explizite
neuropathischem Schmerz Diagnose neuropathischer Schmerzen
Wade 2004 [A23] THC/CBD-Mundspray 160 Patienten mit Schmerz bei MS Keine explizite Diagnose neuropathi-
scher Schmerzen
Wilsey 2008 [A24] Cannabiszigaretten 38 Patienten mit zentralem und peripherem Studiendauer < 1 Woche
neuropathischem Schmerz
Wilsey 2013 [A25] Vaporisierter Cannabis 39 Patienten mit zentralem und peripherem Studiendauer < 1 Woche
neuropathischem Schmerz
Wissel 2006 [A26] Nabilon 11 Patienten mit MS und Erkrankung des oberen Keine explizite Diagnose neuropathi-
Motoneurons scher Schmerzen
Zajicek 2003 [A27] Orales Cannabisextrakt (THC) 667 Patienten mit MS Keine explizite Diagnose neuropathi-
scher Schmerzen
Zajicek 2012 [A28] Orales Cannabisextrakt (THC) 275 Patienten mit MS Keine explizite Diagnose neuropathi-
scher Schmerzen
CBD Cannabidiol; HIV,human immunodeficiency virus; MS multiple Sklerose; THC Tetrahydrocannabinol.
*Quellenangaben s. @ Infobox 2.

wurde die Studie von der entsprechenden berichtet wurde, die allgemeine 2. Anzahl der Patienten mit zentral-
Analyse ausgeschlossen. Wenn Schmerz- Schmerzintensitit zu wihlen, da nervosen Nebenwirkungen, nach
reduktionsraten von =30 bzw. >50% neuropathische Schmerzscores nur Medical Dictionary for Regulatory
nicht berichtet wurden, wurden sie — von einem Teil der Studien ver- Activities (MedDRA; [22]).
falls MW und SD der Schmerzintensitat wendet wurden. 3. Anzahl der Patienten mit
bei Baseline und Ende der Therapie be- 4. Allgemeine Besserung (Zahl der psychiatrischen Nebenwirkungen
richtet waren — mithilfe einer validierten Patienten, die eine globale starke oder (nach MedDRA; [22])
Imputationsmethode berechnet [20]. sehr starke Besserung angaben)
Als Signifikanzniveau wurde ein p-Wert 5. Gesundheitsbezogene Lebensqualitit.  Sicherheit
<0,05 festgesetzt. Wir beschlossen post hoc folgende 1. Anzahl der Patienten mit (schwer-
Reihenfolge der Auswabhl, falls wiegenden) Nebenwirkungen in-
Ergebnismale mehr als ein Lebensqualititsscore klusive Anzahl verstorbener
verwendet wurde: EuroQoL-5D, Patienten
Folgende Ergebnismaf3e fiir Wirksamkeit Gesamtgesundheitszustand, visuelle
und Risiken wurden gewéhlt [21]: Analogskala (VAS) 100 > EuroQoL- Datensynthese
5D-Score; EuroQoL-5D > SF-36; SF-
Wirksamkeit 36, kdrperlicher Summenwert > SF- Die quantitative Datensynthese erfolgte
1. Anzahl der Patienten mit einer 36, korperliche Funktionsfahigkeit > mit der Software RevMan [23]. Als
>50 %igen Schmerzreduktion SE-36, mentaler Summenwert; SF-36 Effektmafle wurden absolute Risiko-
2. Anzahl der Patienten mit einer > Pain Disability Index. differenzen (RD) fiir dichotome
>30%igen Schmerzreduktion Variablen und standardisierte Mittel-
3. Durchschnittliche Schmerzintensi- Vertraglichkeit wertdifferenzen (SMD) fiir kontinuier-
tat. Wir beschlossen post hoc, falls 1. Anzahl der Patienten, welche die liche Variablen gewihlt, die mittels eines
sowohl die allgemeine Schmerz- Studie wegen Nebenwirkungen ab- Random-effects-Modells (Methode der
intensitét als auch gezielt die Intensi- brachen inversen Varianz) berechnet wurden.
tat neuropathischer Schmerzen Die 95 %-KI fiir die Effektmafle wurden
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berechnet. Der Grenzwert fir einen
relevanten Nutzen bzw. Schaden wurde
durch eine NNTB bzw. ,,number needed
to treat for additional harm®“ (NNTH)
<10 festgesetzt [24]. Die Einteilung der
Effektstirken der SMD erfolgte nach
Cohen: 0-0,2: nicht substanziell; 0,2-0,5:
gering; 0,5-0,8: maflig; >0,8: stark [25].
Ein minimal bedeutsamer Unterschied
(»minimal important difference®) wurde
bei einer SMD 20,2 angenommen [26].
Die Heterogenitit der gepoolten Effekt-
starken wurde an Hand der I?-Statistik be-
stimmt; I2 > 50 % wurde als substanzielle
Heterogenitit bewertet [17].

Die Qualitit der Evidenz wurde nach
dem Cochrane Risk of Bias Table be-
stimmt [17, 27]. Die Qualitat der Evidenz
wurde wie folgt eingeteilt: hoch: geringes
Risiko einer Verzerrung in 6-8 Kriterien;
maflig: geringes Risiko einer Verzerrung
in 3-5 Kriterien; niedrig: geringes Risiko
einer Verzerrung in 0-2 Kriterien [27].

Einschatzung des Publikationsbias

Ein Publikationsbias wurde nach
folgender Methode bestimmt: Anzahl
der unpublizierten Daten mit einem
Nulleffekt, die notwendig sind, um eine
Klinisch irrelevante NNT von 210 zu er-
zielen [24].

Subgruppenanalyse

Wir planten folgende Subgruppenana-
lysen: einzelne neuropathische Schmerz-
syndrome (z. B. schmerzhafte peri-
phere diabetische Polyneuropathie; post-
herpetische Neuralgie, MS); synthetische
vs. teilsynthetische Cannabinoide vs.
Medizinalhanf; industriell (pharma-
zeutische Firma) vs. 6ffentlich gespon-
serte Studien.

Sensitivitdtsanalyse

Wir planten Sensitivitdtsanalysen durch
Ausschluss von Studien, in denen wir
MW und/oder SD aus Abbildungen
extrahijerten.

Ergebnisse
Literatursuche

O Abb. 1 gibt den Studienfluss der
Literaturanalyse wieder. Wir schlossen
13 Studien mit 1927 Patienten nach
Lektiire der Volltexte aus. Ausschluss-
grund war bei 3 Studien die kurze
Studiendauer. Acht Studien mit MS-
Patienten wurden ausgeschlossen, da das
Einschlusskriterium nicht der neuro-
pathische Schmerz, sondern eine MS-
assoziierte Spastik war. Schmerz wurde
in den Studien lediglich als sekundares
Ergebnismafl berichtet. Die Studien
stellten nicht explizit fest, dass es sich
um neuropathische Schmerzen handelte,
auch war neuropathischer Schmerz kein
Einschlusskriterium. Eine Studie wurde
wegen geringer Teilnehmerzahl aus-
geschlossen, eine Studie wegen nicht fiir
die Metaanalyse verwertbarer Endpunkte
(8 Tab. 2). Wir schlossen 15 Studien
(B Infobox 1) mit 1619 Patienten ein.
Quellenangaben zu den ausgeschlossenen
Studien finden sich in @ Infobox 2.

Eigenschaften der
eingeschlossenen Studien

Studiendesign

Vier Studien hatten ein Cross-over-,
10 Studien ein Parallel- und eine Studie
ein EERW-Design. Eine Studie mit
einem Paralleldesign schloss eine EERW-
Phase an. Sieben Studien hatten eine
Dauer <4 Wochen, 6 eine Dauer von
4-12 Wochen und 2 eine Dauer von
12-24 Wochen. Acht Studien wurden
in Europa, 4 in Nordamerika und 3 auf
mehreren Kontinenten durchgefiihrt.
Neun Studien wurden vom Hersteller
des Cannabisprodukts und 6 Studien von
offentlichen Tréagern gefordert (B Tab. 3).
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Tab. 3 Charakteristika der in die Metaanalyse eingeschlossenen Studien

Referenz® Land der Studie/ Zahl der Studiendesign Art des neuro- Art des Cannabinoids  Kontrollen/
Sponsoring Patienten pathischen und Dosis Priifung der
Schmerzes Verblindung
Berman 2004  Grofbritannien/ 48 Patienten Cross-over, je Plexus-brachialis-Neu-  THC und CBD als Mund-  Placebospray/
[A1] durch Industrie ge- 2 Wochen, mit ropathie nach Trauma  spray (bis48-mal/24h,  Verblindung
sponsert 2-wochiger Aus- mit,intractable pain”  maximal 130 mg nicht gepriift, als
waschphase THC/120 mg CBD), THC  Stérfaktor dis-
als Mundspray (bis kutiert
48-mal/24 h, maximal
130 mg THC/120 mg
CBD)
Ellis2009 [A2]  USA/6ffentlich ge- 34 Patienten Cross-over, je Neuropathischer Cannabiszigaretten Placebozigaret-
sponsert 2 Wochen, mit Schmerz bei HIV, (THC-Gehalt je nach te/Verblindung
2-wochiger Aus- Diagnose durch Wirksamkeit und Ver- gepriift (>90%
waschphase Neurologen undTotal  traglichkeit 4-8 %) identifizieren
Neuropathy Score aktive Behand-
lung in beiden
Phasen)
Frank 2008 GroRbritannien/ 48 Patienten mit  Cross-over, je Zentrale und peri- Nabilon auf 2 mg/Tag Dihydrocodein
[A3] durch Industrie ge- Cannabinoid, 6 Wochen, mit phere Neuropathie auf 240 mg/Tag/
sponsert dann Dihydro- 2-wochiger Aus- verschiedener Atio- Verblindung
codein; 48 Pa- waschphase logie, definierte dia- nicht gepriift
tienten mit Dihy- gnostische Kriterien
drocodein, dann fiir neuropathischen
Cannabinoid Schmerz erfiillt
Langford 2013  GroBbritannien, 167 Patienten Parallel, 1 Woche  Zentraler neuro- THCund CBD als Mund-  Placebospray/
[A4] Tschechische Repub-  mit Cannabinoid;  Baseline, 14 Wo- pathischer Schmerz spray (bis 12-mal/24h,  Verblindung
lik, Kanada, Spanien, 172 Patienten mit  chen Therapie bei MS, nicht weiter maximal 32,5 mg nicht gepriift
Frankreich/durchIn-  Placebo spezifiziert THC/30 mg CBD)
dustrie gesponsert
Langford 2013  GrofBbritannien, 21 Patienten mit ~ EERW, 2 Wochen Zentraler neuro- THCund CBD als Mund-  Placebospray/
[A4] Tschechische Repub-  Cannabinoid; Retitration, pathischer Schmerz spray (bis 12-mal/24h,  Verblindung
lik, Kanada, Spanien, 20 Patienten mit 12 Wochen bei MS, nicht weiter maximal 32 mg nicht gepriift
Frankreich/durchIn-  Placebo Therapie, stabile spezifiziert THC/30 mg CBD)
dustrie gesponsert Phase, 4 Wochen
randomisiertes
Absetzen
Lynch 2014 Kanada/Medikation 18 Patienten mit  Cross-over, je Chemotherapieindu- ~ THCund CBD als Mund-  Placebospray/
[A5] von Industrie bereit-  Cannabinoidund 4 Wochen zierte Polyneuropa- spray (bis 12-mal/24h,  Verblindung
gestellt; Studie aus Placebo thie, Nachweis senso-  maximal 32 mg nicht geprift
Eigenmitteln rischer Abnormitaten ~ THC/30 mg CBD)
NCT00710424  Tschechische Repub- 132 Patienten Parallel, TWoche  Schmerzhafte dia- THCund CBD als Mund-  Placebospray/
[A6] lik, Ruménien, Gro-  mit Cannabinoid;  Baseline, 14 Wo- betische periphere spray (bis 24-mal/24h,  Verblindung
britannien/durch 142 Patienten mit  chen Therapie Polyneuropathie bei maximal 65 mg nicht gepriift
Industrie gesponsert  Placebo Diabetes mellitus THC/60 mg CBD)
Typ 1 und 2, Neuropa-
thie-Defizit-Score >3
NCT01606202  Rumanien, GroBbri- 56 Patienten mit ~ Parallel, 1-3 Wo- Riickenmarksverlet- THCund CBD als Mund-  Placebospray/
[A7] tannien/durch Indus-  Cannabinoid; chen Baseline, zung mit neuropathi-  spray (bis 48-mal/24h,  Verblindung
trie gesponsert 60 Patienten mit 3 Wochen The- schem Schmerz, nicht  maximal 130 mg nicht gepriift
Placebo rapie spezifiziert THC/120 mg CBD)
NCT01606176 ~ GroBbritannien/ 36 Patienten mit  Parallel, 1-3 Wo- MS (n=24) und ,other THCund CBD als Mund-  Placebospray/
[A8] durch Industrie ge- Cannabinoid; chen Baseline, defects of neurologi-  spray (bis 48-mal/24h,  Verblindung
sponsert 34 Patientenmit 3 Wochen The- cal function” (n=12),  maximal 120 mg nicht gepriift
Placebo rapie nicht spezifiziert THC/120 mg CBD)
Nurmikko Belgien, GroBbritan- 63 Patienten mit  Parallel, 1 Woche Periphere Neuro- THCund CBD als Mund-  Placebospray/
2007 [A9] nien/durch Industrie  Cannabinoid; Baseline, 5 Wo- pathie verschiedener  spray (bis 48-mal/24h,  Verblindung
gesponsert 62 Patienten mit ~ chen Therapie Atiologie, mit Allody-  maximal 130 mg nicht gepriift,
Placebo nie und nachgewiese-  THC/120 mg CBD) als Storfaktor
ner Nervenldsion diskutiert, Into-
xikationsscore
gleich
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Tab. 3 (Fortsetzung)

Referenz® Land der Studie/ Zahl der Studiendesign Art des neuro- Art des Cannabinoids  Kontrollen/

Sponsoring Patienten pathischen und Dosis Priifung der
Schmerzes Verblindung

Rog 2005 GroRbritannien/ 34 Patienten mit  Parallel, 5Wochen  Zentraler neuropathi-  THCund CBD als Mund-  Placebospray/

[A10] durch Industrie ge- Cannabinoid; scher Schmerz bei MS,  spray (bis 48-mal/24h,  Verblindung
sponsert 32 Patienten mit sorgfaltige neurologi-  maximal 130 mg nicht geprift

Placebo sche Evaluation THC/120 mg CBD)

Selvarajah GroBbritannien/ 15 Patienten mit  Parallel,2Wochen  Schmerzhafte peri- THCund CBD als Mund-  Placebospray/

2010[A11] durch Industrie ge- Cannabinoid; Titration, 10 Wo- phere diabetische spray (bis 4-mal/24 h, Verblindung
sponsert 15 Patientenmit  chen Erhaltung Polyneuropathie, mit  maximal 108 mg nicht gepriift

Placebo definiertem Total- THC/100 mg CBD)
Neuropathy-Score-
Bereich

Serpell2014/  Rumadnien, Grof3- 128 Patienten Parallel, 1-3 Wo- Postherpetische THCund CBD als Mund-  Placebospray/

NCT00710554  britannien, Tsche- mit Cannabinoid;  chen Baseline, Neuralgie, periphere  spray (bis 24-mal/24h,  Verblindung

[A12] chische Republik, 118 Patienten mit 3 Wochen The- Neuropathie, fokale maximal 65 mg nicht geprift
Belgien, Kanada/ Placebo rapie Nervenlasion, Radiku-  THC/60 mg CBD)
durch Industrie ge- lopathie, komplexes
sponsert regionales Schmerz-

syndrom Typ Il mit
definierter Allodynie

Svendsen Danemark/Medika-  Je 24 Patienten Cross-over, MS mit definierten Dronabinol 2,5-10mg/  Placebo-

2004 [A13] tion von Industrie mit Cannabinoid  je 2Wochen, Kriterien zentraler Tag kapseln/67 %
bereitgestellt, Studie  und Placebo 2-3Wochen Aus-  neuropathischer erkannten Grup-
offentlich gesponsert waschphase Schmerzen penzuteilung

Toth 2012 Kanada/durch Indus-  Je 13 Patienten EERW, 4 Wochen Schmerzhafte peri- Nabilon bis 5 mg/Tag Placebotablette/

[A14] trie gesponsert mit Cannabinoid  einfach verblin- phere diabetische Verblindung

und Placebo det, 5Wochen Polyneuropathie, nicht gepriift
randomisiertes DN4-Score >4
Absetzen
Ware 2010 Kanada/6ffentlich Je 21 Patienten Cross-over, je Traumatischer oder Medizinalhanf tiber Medizinalhanf
[A15] gesponsert mit Placebound  2Wochen,9Tage  postoperativer neuro-  Titanpfeife 1-mal/Tag; UberTitanpfeife
3verschiedenen  Auswaschphase pathischer Schmerz 2,5%, 6% und 9,4% 1-mal/Tag, 0%
Cannabinoidkon- (keine Angaben, ob THC THC/Verblin-
zentrationen peripher oder zentral) dung nicht tiber-
mit Allodynie (Hyper- priift, als Storfak-

algesie

tor diskutiert

CBD Cannabidiol; EERW enriched enrolment randomized withdrawal”; HIV,,human immunodeficiency virus’; MS multiple Sklerose; NSAR nichtsteroidale Antirheumatika;

THC Tetrahydrocannabinol.
Quellenangaben s. @ Infobox 1.

Teilnehmer

Alle Studien wurden nur mit Erwachsenen
durchgefiihrt. Vier Studien schlossen
Patienten mit zentralen neuropathischen
Schmerzsyndromen (meist MS) ein,
3 Studien Patienten mit verschiedenen
peripheren neuropathischen Schmerz-
syndromen, 2 Studien Patienten mit
diabetischer Polyneuropathie und je eine
Studie Patienten bei neuropathischem
Schmerz nach Riickenmarksverletzung,
Plexusschiddigung, bei HIV-assoziierter
Neuropathie, nach Trauma/Operation
und nach Chemotherapie sowie mit ge-
mischten zentral-peripheren neuro-
pathischen Schmerzsyndromen. EIf
Studien berichteten ein differenziertes
Vorgehen zur Sicherung der Diagnose

neuropathischer Schmerz, 4 Studien be-
richteten nur tber die Prisenz neuro-
pathischer Schmerzen bei typischen
klinischen Diagnosen (B Tab. 3). Die
Verblindung wurde in 2 Studien iiberpriift
und zeigte hohe Raten der Identifizierung
der Priifmedikation (Dronabinolkapsel,
Cannabiszigarette), 3 weitere Studien dis-
kutierten eine Entblindung als méglichen
Storfaktor (2-mal Nabiximols, 1-mal
Medizinalhanf).

Alle bis auf eine Studie erlaubten
die Fortfithrung einer vorbestehenden
Therapie mit anderen Analgetika. Bei 11
dieser 14 Studien finden sich tabellarische
oder andere Angaben zur Hiufig-
keit der Behandlung mit beispielsweise
Opioiden, Antikonvulsiva und Anti-

depressiva, in 13 von 15 Studien wird
eine minimale Schmerzintensitit als Ein-
schlusskriterium definiert (@ Tab. 4). In
5 Studien wurden Patienten erst nach
Versagen einer definierten Vortherapie
bzw. bei ,,intractable pain“ aufgenommen.
Alle bis auf eine Studie berichteten um-
fangreiche Ausschlusskriterien. Patienten
mit aktuellen psychischen Stérungen
(inklusive Substanzmissbrauch) sowie
relevanten korperlichen Erkrankungen
wurden von allen Studien ausgeschlossen.
Die meisten Studien schlossen Patienten
mit vorbekannten psychischen Stérungen
(inklusive Substanzmissbrauch) und Epi-
lepsie aus (8 Tab. 4).

Zehn Studien berichteten {iber Vor-
erfahrungen mit Cannabinoiden
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(zwischen 6 und 91 %). Nur eine Studie
unterschied zwischen medizinischer An-
wendung und Freizeitgebrauch. Studien
mit Parallelgruppen waren diesbeziiglich
ausgewogen, 2 Studien aus Kanada und
den USA mit Medizinalhanf hatten die
hochsten Quoten (8 Tab. 4).

Interventionen

Zehn Studien verwendeten ein pflanzen-
basiertes Spray mit THC/CBD, 3 Studien
ein synthetisches Cannabinoid (2-
mal Nabilon, 1-mal Dronabinol) und
2 Studien Medizinalhanf. Die Maximal-
dosen von THC/CBD lagen zwischen
32,5/30 und 130/120 mg/Tag, die von
Nabilon zwischen 1 und 5 mg/Tag und die
von Dronabinol zwischen 2,5 und 10 mg/
Tag. Die THC-Konzentrationen des ge-
rauchten Medizinalhanfs lagen zwischen
4 und 9,4 %. 14 Studien testeten gegen
Placebo und eine gegen Dihydrocodein
(240 mg/Tag). Zwolf Studien berichteten,
dass die Mehrzahl der Patienten auf

Verblindung von Teilnehmern und Personal (Interventionsbias)
Verblindung der Ergebnismessung (Messungsbias)
Selektive Veroffentlichung von Daten (Publikationsbias)

Unvollstandige Ergebnisse (Verschlei3bias)

~
~
~
~

Berman 2004 THC/CBD

Ellis 2009 Medizinalhanf

~ . ‘ Bias durch Stichprobengroe

Frank 2008 Nabilon vs. DHC

-~ ‘ .

Langford 2013 THC/CBD ? ? einer stabilen Dosis anderer Analgetika
war (meist NSAR, Antidepressiva,
Lynch 2014 THC/CBD Antikonvulsiva, Opioide). Drei Studien

. . . ‘ . Reihenfolge der Randomisierung (Selektionsbias)
~ ‘ . ‘ ‘ ‘ . Verdeckte Zuteilung (Selektionsbias)
'~
- @@

. -~
~

machten keine Angaben zur Begleit-
medikation (8 Tab. 4).

NCT00710424 THC/CBD ?

Ergebnismalle
Die fiir die Metaanalyse verwendeten
Ergebnismaf3e sind in B Tab. 5 abgebildet.

NCT01606176 THC/CBD Y

= .

NCT01606202 THC/CBD ? ?

Evidenzqualitat

Das Risiko eines systematischen Fehlers
konnte fiir alle Studien nicht aus-
reichend eingeschitzt werden, da Teile
der Methodik (z. B. die Verblindung der
Auswerter) nicht beschrieben waren.
Zwei Studien hatten eine geringe und
13 Studien eine miflige berichtete
methodische Qualitit. Neun Studien
hatten mindestens ein hohes Risiko eines
Verzerrungsfehlers (geringe Studien-
grofle in den meisten Fallen; @ Abb. 2).

Nurmikko 2007 THC/CBD

'~
'~
'~
'~
. ‘ ‘ . . ‘ ‘ ‘ ‘ Selektionsbias
- . ‘

-~ ‘ ‘

Rog 2005 THC/CBD ?

Selvarajah 2010 THC/CBD ?

-~ . .

Serpell 2014 THC/CBD

'~
. - .

Svendsen 2004 Dronabinol

o o)

Toth 2012 Nabilon

-~ ‘ . ‘

Ware 2010 Medizinalhanf | <3 Zusammenfiihrung der Ergebnisse
are edizinalhan ¢

b @@
Die Ergebnisse werden mit 95 %-KI an-

Abb. 2 A Zusammenfassung des Risikos eines systematischen Fehlers. CBD Cannabidiol; gegeben.
DHC Dihydrocodein; THC Tetrahydrocannabinol
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Cannabinoide
Studie oder Subgruppe

Placebo
Ereignisse Gesamt Ereignisse Gesamt Gewichtung IV, zufallig, 95%-KI

Risikodifferenz

Risikodifferenz
IV, zufallig, 95%-KI

1.1.1 Zentraler Schmerz - multiple Sklerose

Langford 2013 THC/CBD 46 167
Rog 2005 THC/CBD 8 34
Untergesamtheit (95%-KI) 201
Ereignisse gesamt 54

42 172 18,1%
1 32 9,7%
204 27,8%

0,03[-0,06,0,12]
0,20[0,05, 0,36]
0,11 [-0,06, 0,27]
43

Heterogenitat: Tau? = 0,01; Chi* = 3,51, df = 1 (p = 0,06); I> = 72%

Test des Gesamteffekts: Z = 1,24 (p = 0,22)

1.1.3 Peripherer Schmerz - Plexusverletzung

Berman 2004 THC/CBD 1 47
Berman 2004 THC/CBD 0 46
Untergesamtheit (95%-KI) 93
Ereignisse gesamt 1

Heterogenitit: Tau® = 0,00; Chi*= 0,19, df = 1 (p = 0,67); I = 0%

Test des Gesamteffekts: Z = 0,36 (p = 0,72)

1.1.4 Peripherer Schmerz - diabetische Polyneuropathie

Selvarajah 2010 THC/CBD 4 15
Untergesamtheit (95%-KI) 15
Ereignisse gesamt 4

Heterogenitat: nicht anwendbar
Test des Gesamteffekts: Z=1,16 (p = 0,25)

1.1.5 Peripherer Schmerz - chemotherapieinduzierte Neuropathie

Lynch 2014 THC/CBD 2 18
Untergesamtheit (95%-KI) 18
Ereignisse gesamt 2

Heterogenitat: nicht anwendbar
Test des Gesamteffekts: Z = 1,29 (p = 0,20)

1.1.7 Peripherer Schmerz unterschiedlicher Atiologie

Nurmikko 2007 THC/CBD 13 63
Untergesamtheit (95%-KI) 63
Ereignisse gesamt 13

Heterogenitat: nicht anwendbar
Test des Gesamteffekts: Z = 2,04 (p = 0,04)

Gesamt (95%-Kl) 390
Ereignisse gesamt 74

Heterogenitat: Tau? = 0,00; Chi? = 10,73, df = 6 (p = 0,10); I = 44% t

Test des Gesamteffekts: Z = 1,80 (p = 0,07)

0 24 22,3% 0,02 [-0,05, 0,09]
0 24 251% 0,00 [-0,06, 0,06]
48  47,4% 0,01 [-0,04, 0,06]
0
7 15 26% -0,20 [-0,54, 0,14] —
15 2,6% -0,20 [-0,54, 0,14] et
7
0 18 8,6% 0,11 [-0,06, 0,28] o
18 8,6% 0,11 [-0,06, 0,28] e
0
5 62 13,6% 0,13 [0,00, 0,25] ——
62 13,6% 0,13 [0,00, 0,25] e
5
347 100,0% 0,05 [-0,00, 0,11] >
55
-1 05 0 05 1

Test auf Subgruppenunterschiede: Chi* = 6,64, df = 4 (p = 0,16), I = 39,8%

Vorteil Placebo

Vorteil Cannabinoide

Abb. 3 A Effektschatzer (Risikodifferenzen) der =50 %igen Schmerzreduktion am Behandlungsende. 95 %-K/
95 %-Konfidenzintervall; CBD Cannabidiol; IV Instrumentvariable; THC Tetrahydrocannabinol

Placebokontrollierte Studien mit
Parallel- und Cross-over-Design
Sechs Studien mit 737 Patienten wurden
in eine Analyse der Zahl der Patienten
mit einer >50 %igen Schmerzreduktion
bei Studienende eingeschlossen.
Cannabinoide waren Placebo statistisch
nicht signifikant tiberlegen: RD: 0,05
(95%-KI: —0,00-0,11), p=0,07, =44 %.
74/390 (19,0 %) in der Cannabinoid-
und 55/347 (15,8 %) der Patienten in der
Placebogruppe berichteten eine > 50 %ige
Schmerzreduktion (8 Abb. 3).

Neun Studien mit 1346 Patienten
wurden in eine Analyse der Zahl der
Patienten mit einer >30 %igen Schmerz-
reduktion bei Studienende eingeschlossen.
Cannabinoide waren Placebo statistisch
signifikant iiberlegen: RD: 0,10 (0,03-

0,16), p=0,004, 1= 38 %. 262/695 (37,7 %)
in der Cannabinoid- und 198/651 (30,4 %)
der Patienten in der Placebogruppe
berichteten eine >30 %ige Schmerz-
reduktion. Die NNTB war 14 (8-45).
Nach den vordefinierten Kriterien fand
sich kein klinisch relevanter zusitzlicher
Nutzen durch Cannabinoide (8 Abb. 4).

In eine Analyse der durchschnitt-
lichen Schmerzreduktion bei Studienende
wurden 13 Studien mit 1565 Patienten
eingeschlossen. Cannabinoide waren
Placebo statistisch signifikant tiberlegen:
SMD: —0,10 (-0,20--0,00), p=0,05,
I=0%. Nach den vordefinierten Kriterien
war der Effekt der Cannabinoide klinisch
nicht bedeutsam (8 Abb. 5).

Sieben Studien mit 1092 Patienten
wurden in eine Analyse der Zahl der

Patienten, die eine starke und sehr starke
allgemeine Besserung bei Studienende be-
richteten, eingeschlossen. Cannabinoide
waren Placebo statistisch signifikant
iiberlegen: RD: 0,09 (0,01-0,17), p=0,009,
12=58%. 150/548 (27,4%) in der Canna-
binoid- und 112/544 (20,6 %) der Patien-
ten in der Placebogruppe berichteten
eine starke und sehr starke allgemeine
Besserung. Die NNTB war 15 (8-58).
Nach den vordefinierten Kriterien fand
sich kein klinisch relevanter zusatzlicher
Nutzen durch Cannabinoide (8 Abb. 6).
Zehn Studien mit 1344 Patienten
wurden in eine Analyse der durch-
schnittlichen gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat bei Studienende ein-
geschlossen. Cannabinoide waren
Placebo statistisch nicht signifikant iiber-
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Schwerpunkt

Risikodifferenz
1V, zufallig, 95%-KI

Risikodifferenz
IV, zufallig, 95%-KI

Cannabinoide Placebo
Studie oder Subgruppe Ereignisse Gesamt Ereignisse Gesamt Gewichtung

1.2.1 Zentraler Schmerz - multiple Sklerose

Langford 2013 THC/CBD 83 167 77 172 16,8% 0,05 [-0,06, 0,16] T

Rog 2005 THC/CBD 15 34 4 32 7,9% 0,32[0,11,0,52] e
Untergesamtheit (95%-KI) 201 204 24,7% 0,17 [-0,09, 0,43] ~ti—
Ereignisse gesamt 98 81

Heterogenitit: Tau® = 0,03; Chi* = 5,23, df = 1 (p = 0,02); > =81%

Test for overall effect: Z= 1,27 (p = 0,20)

1.2.3 Peripherer Schmerz - Plexusverletzung

Berman 2004 THC/CBD 18 46 6 24 6,9% 0,14 [-0,08, 0,36] 1T
Berman 2004 THC/CBD 16 47 7 24 6,7% 0,05[-0,18, 0,28] —_—T
Untergesamtheit (95%-KI) 93 48 13,5% 0,10 [-0,06, 0,25] ’
Ereignisse gesamt 34 13

Heterogenitit: Tau® = 0,00; Chi* = 0,32, df = 1 (p = 0,57); I = 0%

Test des Gesamteffekts: Z= 1,18 (p = 0,24)

1.2.4 Peripherer Schmerz - diabetische Polyneuropathie

NCT00710424 THC/CBD 54 149 59 148 16,2% -0,04 [-0,15, 0,07] —=—

Selvarajah 2010 THC/CBD 8 15 9 15 3,2% -0,07 [-0,42, 0,29] ——
Untergesamtheit (95%-KI) 164 163 19,4% -0,04[-0,14, 0,07] <

Ereignisse gesamt 62 68

Heterogenitit: Tau® = 0,00; Chi* = 0,03, df = 1 (p = 0,87); I = 0%

Test des Gesamteffekts: Z= 0,72 (p = 0,47)

1.2.5 Peripherer Schmerz — chemotherapieinduzierte Neuropathie

Lynch 2014 THC/CBD 5 18 3 18 5,1% 0,11 [-0,16, 0,38] 1
Untergesamtheit (95%-KI) 18 18 5,1% 0,11 [-0,16, 0,38] gl
Ereignisse gesamt 5 3

Heterogenitat: nicht anwendbar

Test des Gesamteffekts: Z = 0,81 (p = 0,42)

1.2.6 Peripherer Schmerz - HIV-Neuropathie

Ellis 2009 Medizinalhanf 13 28 5 28 6,4% 0,29 [0,05, 0,52] ——
Untergesamtheit (95%-KI) 28 28 6,4% 0,29 [0,05, 0,52] e
Ereignisse gesamt 13 5

Heterogenitat: nicht anwendbar

Test des Gesamteffekts: Z = 2,40 (p = 0,02)

1.2.7 Peripherer Schmerz — Polyneuropathie unterschiedlicher Atiologie

Nurmikko 2007 THC/CBD 16 63 9 62 12,9% 0,11 [-0,03, 0,25] T
Serpell 2014 THC/CBD 34 128 19 128 17,9% 0,12[0,02, 0,22] ——
Untergesamtheit (95%-KI) 191 190  30,8% 0,11 [0,03, 0,19] 2
Ereignisse gesamt 50 28

Heterogenitit: Tau® = 0,00; Chi*= 0,01, df = 1 (p = 0,92); I = 0%

Test des Gesamteffekts: Z = 2,80 (p = 0,005)

Gesamt (95%-Kl) 695 651 100,0% 0,10[0,03, 0,16] ‘
Ereignisse gesamt 262 198

Heterogenitat: Tau® = 0,00; Chi* = 14,54, df = 9 (p = 0,10); I’ = 38% t t t {
Test des Gesamteffekts: Z = 2,85 (p = 0,004) -1 -0,5 0 0,5 1

Vorteil Placebo Vorteil Cannabinoide

Test auf Subgruppenunterschiede: Chi? = 9,12, df = 5 (p = 0,10), I* = 45,2%

Abb. 4 A Effektschatzer (Risikodifferenzen) der >30%igen Schmerzreduktion am Behandlungsende. 95 %-KI
95 %-Konfidenzintervall; CBD Cannabidiol; IV Instrumentvariable; THC Tetrahydrocannabinol

legen: SMD: 0,04 (~0,10-0,19), p=0,58,
12=58% (B8 Abb. 7).

Elf Studien mit 1574 Patienten wurden
in eine Analyse der Zahl der Patienten,
welche die Studie wegen Neben-
wirkungen abbrachen, eingeschlossen.
Es fand sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen Cannabinoiden
und Placebo: RD: 0,04 (0,01-0,07),
p=0,009, 12=22%. 90/849 (10,6%) in
der Cannabinoid- und 38/725 (5,2 %) der
Patienten in der Placebogruppe brachen
die Studie wegen Nebenwirkungen ab.
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Die NNTH war 19 (13-37). Nach den
vordefinierten Kriterien fand sich kein
Kklinisch relevanter zusatzlicher Schaden
durch Cannabinoide (8 Abb. 8).

Elf Studien mit 1568 Patienten wurden
in eine Analyse der Zahl der Patienten
mit schweren Nebenwirkungen ein-
geschlossen. Es fand sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen
Cannabinoiden und Placebo: RD: 0,01
(-0,01-0,03), p=0,43, I =0%. 52/831
(6,3%) in der Cannabinoid- und 38/737
(5,2 %) der Patienten in der Placebo-

gruppe berichteten schwere Neben-
wirkungen (B Abb. 9). Neun Studien
mit 1304 Patienten wurden in eine Ana-
lyse der Zahl der Patienten, die zentral-
nervose Nebenwirkungen berichteten,
eingeschlossen. Es fand sich statistisch ein
signifikanter Unterschied zu Ungunsten
der Cannabinoide: RD: 0,36 (0,14-0,59),
p=0,002, =94%. 374/621 (60,2%) in
der Cannabinoid- und 169/621 (27,2 %)
der Patienten in der Placebogruppe
berichteten zentralnervése Neben-
wirkungen. Die NNTH war 3 (2-4). Nach



Cannabinoide
Studie oder Subgruppe MW

SD Gesamt MW SD Gesamt Gewichtung

Placebo

Standardisierte Mittelwertdifferenz Standardisierte Mittelwertdifferenz
1V, zuféllig, 95%-KI

1V, zuféllig, 95%-KI

1.3.1 Zentraler Schmerz - multiple Sklerose

Langford 2013 THC/CBD -1,93 2,24 167 -1,76 2,26 172 22,3% -0,08 [-0,29, 0,14]
Rog 2005 THC/CBD -3,85 2,04 33 -496 2,24 32 4,1% 0,51[0,02,1,01]
Svendsen 2004 Dronabinol -3 5,58 24 -05 558 24 3,1% -0,44[-1,01,0,13]
Untergesamtheit (95%-Kl) 224 228 29,5% 0,00 [-0,44, 0,45]
Heterogenitit: Tau® = 0,11; Chi* = 6,76, df = 2 (p = 0,03); I> = 70%

Test des Gesamteffekts: Z = 0,02 (p = 0,99)

1.3.2 Zentraler Schmerz - Riickenmarksverletzung

NCT 01606202 THC/CBD -0,74 1,12 55 -0,69 1,39 59 7,5% -0,04 [-0,41, 0,33]
Untergesamtheit (95%-KI) 55 59 7,5% -0,04 [-0,41, 0,33]
Heterogenitat: nicht anwendbar

Test des Gesamteffekts: Z = 0,21 (p = 0,83)

1.3.3 Peripherer Schmerz - Plexusverletzung

Berman 2004 THC/CBD 63 26 47 69 23 24 4,2% -0,24 [-0,73, 0,26]
Berman 2004 THC/CBD 61 34 46 69 23 24 4,1% -0,26 [-0,75, 0,24]
NCT 01606202 THC/CBD 0 0 0 0 0 0 Nicht schatzbar
Untergesamtheit (95%-KI) 93 48 8,3% -0,25 [-0,60, 0,10]
Heterogenitit: Tau® = 0,00; Chi*> = 0,00, df = 1 (p = 0,95); I> = 0%

Test des Gesamteffekts: Z= 1,39 (p =0,17)

1.3.4 Peripherer Schmerz - diabetische Polyneuropathie

NCT00710424 THC/CBD -1,67 2,13 146 -1,55 2,09 148 19,3% -0,06 [-0,29, 0,17]
Selvarajah 2010 THC/CBD 51 22 15 38 26 15 1,9% 0,53 [-0,20, 1,25]
Subtotal (95% CI) 161 163  21,2% 0,13 [-0,40, 0,66]

Heterogenitat: Tau® = 0,09; Chi* = 2,22, df = 1 (p = 0,14); I’ = 55%

Test des Gesamteffekts: Z = 0,47 (p = 0,64)

1.3.5 Peripherer Schmerz — chemotherapieinduzierte Neuropathie

Lynch 2014 THC/CBD 6 2,12
Untergesamtheit (95%-Kil) 18
Heterogenitat: nicht anwendbar

Test for overall effect: Z = 0,60 (p = 0,55)

18 6,38 1,54 18

2,4%
18 2,4%

-0,20 [-0,86, 0,45]
-0,20 [-0,86, 0,45]

1.3.6 Peripherer Schmerz - Polyneuropathie unterschiedlicher Atiologie

Nurmikko 2007 THC/CBD  -1,48 3,8 63 -052 38 62 8,2% -0,25 [-0,60, 0,10]
Serpell 2014 THC/CBD -09 1,69 114 -06 19 105 14,3% -0,17 [-0,43,0,10]
Ware 2010 Medizinalhanf 6 18 21 61 16 7 1,4% -0,06 [-0,91, 0,80]
Ware 2010 Medizinalhanf 54 1,7 21 6,1 1,6 7 1,4% -0,41[-1,27,0,46]
Ware 2010 Medizinalhanf 59 19 21 61 1,6 7 1,4% -0,11 [-0,96, 0,75]

Untergesamtheit (95%-Kl) 240

188 26,6% -0,20 [-0,39, -0,00]

Heterogenitat: Tau® = 0,00; Chi*= 0,51, df = 4 (p = 0,97); I’ = 0%

Test des Gesamteffekts: Z = 1,97 (p = 0,05)

1.3.7 Peripherer und zentraler Schmerz unterschiedlicher Atiologie

NCT 01606176 THC/CBD -1,3 1,67 36
Untergesamtheit (95%-KIl) 36
Heterogenitat: nicht anwendbar

Test des Gesamteffekts: Z = 1,00 (p = 0,32)

Gesamt (95%-KIl) 827

Heterogenitit: Tau® = 0,00; Chi* = 12,91, df = 14 (p = 0,53); I* = 0%

Test des Gesamteffekts: Z = 1,98 (p = 0,05)

Test auf Subgruppenunterschiede: Chi* = 2,53, df = 6 (p = 0,86), I> = 0%

-09 1,62 34

4,6%
34 4,6%

-0,24[-0,71,0,23]
-0,24[-0,71, 0,23]

738 100,0% -0,10[-0,20, -0,00]

-

YR—

le||ull

!

-

Vorteil Cannabinoide

V. P
Vorteil Placebo

Abb. 5 A Effektschatzer (standardisierte Mittelwertdifferenzen) der durchschnittlichen Schmerzintensitdt am Behandlungs-
ende. 95 %-KI 95 %-Konfidenzintervall; CBD Cannabidiol; IV Instrumentvariable; MW Mittelwert; SD Standardabweichung;

THC Tetrahydrocannabinol

den vordefinierten Kriterien fand sich ein
Kklinisch relevanter zusétzlicher Schaden
durch Cannabinoide (8 Abb. 10).

Neun Studien mit 1304 Patienten
wurden in eine Analyse der Zahl der
Patienten, bei denen psychiatrische
Nebenwirkungen auftraten, ein-
geschlossen. Es fand sich statistisch
ein signifikanter Unterschied zu Un-
gunsten der Cannabinoide: RD: 0,11
(0,06-0,16), p=0,0001, 12=54%. Bei
113/677 (16,7 %) der Patienten in der

Cannabinoid- und bei 31/627 (4,9 %) der
Patienten in der Placebogruppe wurden
psychiatrische Nebenwirkungen fest-
gestellt. Die NNTH war 8 (7-12). Nach
den vordefinierten Kriterien fand sich ein
Kklinisch relevanter zusatzlicher Schaden
durch Cannabinoide (8 Abb. 11).

Studien mit EERW-Design

Aufgrund der geringen Anzahl an Studien
und Patienten erfolgen Angaben von SMD
und RD (mit 95 %-KI) nur im Falle des

Vorliegens von 2 Studien. Die Forest Plots
sind auf Anfrage erhiltlich. Es fanden
sich keine statistisch signifikanten Unter-
schiede zwischen THC/CBD und Placebo
in der 50 %igen Schmerzreduktion (eine
Studie, 26 Teilnehmer; p=0,12), in
der durchschnittlichen Reduktion der
Schmerzintensitit [2 Studien/68 Teil-
nehmer; SMD: 0,73 (-1,58-0,12), p=0,09,
12=63 %], der Abbruchrate wegen Neben-
wirkungen [2 Studien, 68 Teilnehmer;
RD: 0,03 (-0,12-0,06), p=0,57, 12=0%],
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Schwerpunkt

Cannabinoids

Total Events Total Weight

Risk Difference
IV, Random, 95% CI

Placebo

Risk Difference
IV, Random, 95% ClI

Study or Subgroup Events

1.4.1 Central pain - multiple sclerosis
Langford 2013 THC/CBD 31 165
Rog 2005 THC/CBD 9 34
Subtotal (95% ClI) 199
Total events 40

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.76, df = 1 (P = 0.38); I = 0%

Test for overall effect: Z=1.69 (P = 0.09)

1.4.2 Central pain - spinal cord injury

NCT 01606202 THC/CBD 30 56
Subtotal (95% Cl) 56
Total events 30

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 3.98 (P < 0.0001)

1.4.3 Peripheral pain - diabetic polyneuropathy

NCT00710424 THC/CBD 53 140
Subtotal (95% CI) 140
Total events 53

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.42 (P = 0.68)

1.4.6 Peripheral pain - polyneuropathy of various etiologies

Serpell 2014 THC/CBD 24 117
Ware 2010 Medizinalhanf 0 0
Subtotal (95% CI) 117
Total events 24

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.62 (P=0.11)

1.4.7 Peripheral and central pain of various etiologies

NCT 01606176 THC/CBD 9 36
Subtotal (95% CI) 36
Total events 9

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.14 (P = 0.89)

Total (95% Cl) 548
Total events 156

Heterogeneity: Tau® = 0.01; Chi* = 11.93, df = 5 (P = 0.04); I’ = 58% .

Test for overall effect: Z=2.27 (P = 0.02)

23 166 23.8% 0.05 [-0.03, 0.13] T
4 32 11.6% 0.14[-0.05, 0.33] T
198 35.4% 0.06 [-0.01, 0.14] >
27
12 60 13.5% 0.34[0.17, 0.50] —_—
60 13.5% 0.34[0.17, 0.50] -
12
50 141 19.3% 0.02 [-0.09, 0.14] ——
141 19.3% 0.02[-0.09, 0.14] e
50
14 111 21.5% 0.08 [-0.02, 0.17] =
0 0 Not estimable
111 21.5% 0.08 [-0.02, 0.17] @
14
9 34 103%  -0.01[-0.22,0.19] —
34 10.3%  -0.01[-0.22,0.19] i
9
544 100.0% 0.09 [0.01, 0.17] L 2
112
-1 -0.5 0 0.5 1

Test for subgroup differences: Chi* = 11.17, df = 4 (P = 0.02), I = 64.2%

Favours placebo

Favours cannabinoids

Abb. 6 A Effektschatzer (Risikodifferenzen) der starken bzw. sehr starken allgemeinen Besserung am Behandlungsende.
95 %-KI 95 %-Konfidenzintervall; CBD Cannabidiol; /V Instrumentvariable; THC Tetrahydrocannabinol

der Rate schwerer Nebenwirkungen
[2 Studien, 68 Teilnehmer; RD: 0,04
(-0,07-0,14), p=0,51, >=0%], der Rate
zentralnervoser Nebenwirkungen (eine
Studie, 42 Teilnehmer; p=0,20) und der
Rate psychiatrischer Nebenwirkungen
(eine Studie, 42 Teilnehmer; p=1,00).
THC/CBD war Placebo in der > 30 %igen
Schmerzreduktion (eine Studie, 26 Teil-
nehmer; p=0,006) und in der Ver-
besserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit (Uberlegenheit THC/
CBD; 1 Studie, 42 Teilnehmer; p <0,0001)
statistisch signifikant tiberlegen.

Studie mit Vergleich von

Nabilon und Dihydrocodein

Es fanden sich keine statistisch signi-
fikanten Unterschiede zwischen den
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beiden Substanzen in der > 30 %igen bzw.
>50 %igen Schmerzreduktion (beide
p=1,0), in der Reduktion der durch-
schnittlichen Schmerzintensitat (p=0,79)
und der Abbruchrate wegen Neben-
wirkungen (p=0,21). Die Forest Plots
sind auf Anfrage erhiltlich.

Subgruppenanalysen

Einzelne neuropathische
Schmerzsyndrome

Die Tests auf statistische Unterschiede in
den definierten Subgruppen der Meta-
analyse waren nicht signifikant beziig-
lich einer >50 %igen Schmerzreduktion
(p=0,16; B Abb. 3), einer =30 %igen
Schmerzreduktion (p=0,10; @ Abb. 4),
der durchschnittlichen Schmerzintensi-

tat (p=0,86; @ Abb. 5), der Abbruch-
rate wegen Nebenwirkungen (p=0,06;
O Abb. 8) und der Haufigkeit schwer-
wiegender Nebenwirkungen (p=0,83;
O Abb. 9). Eine statistisch signifikante RD
(KI ohne 0) bei der =30 %igen Schmerz-
reduktion und der durchschnittlichen
Schmerzintensitit fand sich nur bei HIV-
Neuropathie und Polyneuropathie unter-
schiedlicher Atiologie (8 Abb. 4 und 5).
Die Tests auf statistische Unter-
schiede in den definierten Subgruppen
waren signifikant fiir die deutliche
globale Besserung (p=0,03; @ Abb. 6),
gesundheitsbezogene Lebensquali-
tat (p=0,02; @ Abb. 7), zentralnervose
Nebenwirkungen (p <0,0001; @ Abb. 10)
und psychiatrische Nebenwirkungen
(p=0,002; @ Abb. 11). Eine statistisch signi-



Standardisierte Mittelwertdifferenz Standardisierte Mittelwertdifferenz
IV, zufallig, 95%-KI

Cannabinoide Placebo
Studie oder Subgruppe MW SD Gesamt MW SD Gesamt Gewichtung 1V, zuféllig, 95%-KI
1.5.1 Zentraler Schmerz — multiple Sklerose

Langford 2013 THC/CBD -7,2 40,51 167 -526 40,51 172 18,4% -0,05 [-0,26, 0,171

Svendsen 2004 Dronabinol  -40 12,39 24  -35 12,39 24 5,2% -0,40[-0,97,0,17]

Untergesamtheit (95%-Kl) 191 196 23,6% -0,12[-0,39, 0,16]

Heterogenitat: Tau® = 0,01; Chi* = 1,26, df = 1 (p = 0,26); I* = 20%

Test des Gesamteffekts: Z = 0,84 (p = 0,40)

1.5.2 Zentraler Schmerz - Rickenmarksverletzung

NCT01606202 THC/CBD -01 1,41 55 -0,1 1,3 58 10,1% 0,00[-0,37, 0,37] -+
Untergesamtheit (95%-Kl) 55 58 10,1% 0,00[-0,37,0,37] L 3
Heterogenitat: nicht anwendbar

Test des Gesamteffekts: Z = 0,00 (p = 1,00)

1.5.3 Peripherer Schmerz - Plexusverletzung

Berman 2004 THC/CBD 326 11,7 46 32,3 11,7 24 6,6% 0,03[-0,47,0,52] b
Berman 2004 THC/CBD 30,3 14,34 47 32,3 14,34 24 6,6% -0,14 [-0,63, 0,35] —r
Untergesamtheit (95%-Kl) 93 48 13,2% -0,06 [-0,41, 0,29] <
Heterogenitit: Tau® = 0,00; Chi® = 0,21, df = 1 (p = 0,65); I* = 0%

Test des Gesamteffekts: Z= 0,32 (p = 0,75)

1.5.4 Peripherer Schmerz - diabetische Polyneuropathie

NCT00710424 THC/CBD -3,3 2226 138 -7,8 2291 135 16,7% 0,20 [-0,04, 0,44] =
Selvarajah 2010 THC/CBD  -58,1 20,5 15 -56,4 11,7 15 3,5% -0,10[-0,82, 0,62] —
Untergesamtheit (95%-KI) 153 150 20,2% 0,17 [-0,06, 0,39] »
Heterogenitit: Tau® = 0,00; Chi® = 0,60, df = 1 (p = 0,44); I* = 0%

Test des Gesamteffekts: Z = 1,47 (p = 0,14)

1.5.5 Peripherer Schmerz — chemotherapieinduzierte Neuropathie

Lynch 2014 THC/CBD -355 9,19 18 -465 85 18 3,5% 1,221[0,50, 1,93] —_
Untergesamtheit (95%-KI) 18 18 3,5% 1,22[0,50, 1,93] L =
Heterogenitat: nicht anwendbar

Test des Gesamteffekts: Z = 3,32 (p = 0,0009)

1.5.6 Peripherer Schmerz - Polyneuropathie unterschiedlicher Atiologie

Nurmikko 2007 THC/CBD ~ -5,61 32,65 63 0,24 32,65 62 Nicht schatzbar

Serpell 2014 THC/CBD -3,7 206 111 -25 21,2 105 14,9% -0,06 [-0,32,0,21] -
Ware 2010 Medizinalhanf ~ -56,3 20,4 21 -54,1 195 7 2,6% -0,11[-0,96, 0,75] —r
Ware 2010 Medizinalhanf ~ -52,9 22 21 -54,1 195 7 2,6% 0,05 [-0,80, 0,91] e
Ware 2010 Medizinalhanf  -48,6 18,9 21 -54,1 195 7 2,5% 0,28 [-0,58, 1,14] —1
Untergesamtheit (95%-Kl) 174 126 22,6% -0,03 [-0,26, 0,21] <
Heterogenitat: Tau® = 0,00; Chi*= 0,61, df = 3 (p = 0,89); I = 0%

Test des Gesamteffekts: Z = 0,23 (p = 0,82)

1.5.7 Gemischter peripherer und zentraler Schmerz unterschiedlicher Atiologie

NCT01606176 THC/CBD -02 1,17 33 -04 1,54 31 6,7% 0,15 [-0,35, 0,64] T
Untergesamtheit (95%-KI) 33 31 6,7% 0,15 [-0,35, 0,64]

Heterogenitat: nicht anwendbar

Test des Gesamteffekts: Z = 0,58 (p = 0,56)

Gesamt (95%-KI) 717 627 100.0% 0,04 [-0,10, 0,19]

Heterogenitat: Tau® = 0,02; Chi* = 16,69, df = 12 (p = 0,16); I = 28% t t t t t
Test des Gesamteffekts: Z = 0,58 (p = 0,56) =4 -2 0 2 4

Vorteil Cannabinoide Vorteil Placebo

Test auf Subgruppenunterschiede: Chi® = 13,62, df = 6 (p = 0,03), I = 55,9%

Abb. 7 A Effektschatzer (standardisierte Mittelwertdifferenzen) der durchschnittlichen gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitat am Behandlungsende. 95 %-KI 95 %-Konfidenzintervall; CBD Cannabidiol; IV Instrumentvariable; MW Mittelwert;
SD Standardabweichung; THC Tetrahydrocannabinol

fikante deutliche globale Verbesserung
des Allgemeinbefindens fand sich nur
beim neuropathischen Schmerz nach
Riickenmarksverletzung (8 Abb. 6). Eine
statistisch signifikante Verschlechterung
der gesundheitsbezogenen Lebensquali-
tat fand sich nur bei der chemotherapie-
induzierten Polyneuropathie (8 Abb. 7).
Eine statistisch signifikante Abbruch-
rate wegen Nebenwirkungen fand sich
nur beim neuropathischen Schmerz nach
Riickenmarksverletzung, diabetischer
Polyneuropathie und gemischten peri-
pheren und zentralen Schmerzsyndromen

(8 Abb. 8). Eine statistisch signifikante
hohere Rate an psychiatrischen Neben-
wirkungen fand sich bei allen Sub-
gruppen aufler beim neuropathischen
Schmerz nach Riickenmarksverletzung
(B Abb. 11).

Synthetische versus
teilsynthetische Cannabinoide
versus Medizinalhanf

THC/CBD war Placebo in der > 30 %igen
Schmerzreduktion signifikant tber-
legen. In der durchschnittlichen
Schmerzreduktion war keines der drei

Cannabinoide Placebo statistisch signi-
fikant iiberlegen. THC/CBD, nicht jedoch
Nabilon und Medizinalhanf waren mit
einer statistisch signifikant hoheren Rate
an Abbriichen wegen Nebenwirkungen
im Vergleich zu Placebo assoziiert.
THC/CBD und Nabilon, nicht jedoch
Medizinalhanf, waren mit einer statistisch
signifikant hoheren Rate an zentral-
nervosen Nebenwirkungen im Ver-
gleich zu Placebo assoziiert (8 Tab. 6).
Bei Medizinalhanf lag allerdings auch die
hochste Rate an Vorerfahrungen im Ge-
brauch von Cannabis vor.
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Schwerpunkt

Cannabinoide Placebo Risikodifferenz Risikodifferenz
Studie oder Subgruppe  Ereignisse Gesamt Ereignisse Gesamt Gewichtung IV, zufillig, 95%-KI 1V, zufallig, 95%-KI
1.6.1 Zentraler Schmerz — multiple Sklerose
Langford 2013 THC/CBD 14 167 9 172 14,8% 0,03 [-0,02, 0,09] T
Rog 2005 THC/CBD 1 34 0 32 9,1% 0,03 [-0,05,0,11] ——
Svendsen 2004 Dronabinol 0 24 0 24 9,3% 0,00 [-0,08, 0,08] ——
Untergesamtheit (95%-Kl) 225 228 33,2% 0,02 [-0,02, 0,06] >
Ereignisse gesamt 15 9
Heterogenitat: Tau® = 0,00; Chi> = 0,46, df = 2 (p = 0,79); I> = 0%
Test des Gesamteffekts: Z= 1,18 (p = 0,24)
1.6.2 Zentraler Schmerz - Riickenmarksverletzung
NCT01606202 THC/CBD 5 56 0 60 9,0% 0,09 [0,01,0,17] —
Untergesamtheit (95%-KI) 56 60 9,0% 0,09 [0,01,0,17] L
Ereignisse gesamt 5 0
Heterogenitat: nicht anwendbar
Test des Gesamteffekts: Z= 2,19 (p = 0,03)
1.6.3 Peripherer Schmerz - Plexusverletzung
Berman 2004 THC/CBD 0 47 1 24 6,6% -0,04 [-0,14, 0,06] — 1
Berman 2004 THC/CBD 1 46 0 24 9,9% 0,02 [-0,05, 0,10] -
Untergesamtheit (95%-Kl) 93 48 16,5% -0,00 [-0,06, 0,06] <&
Ereignisse gesamt 1 1
Heterogenitat: Tau® = 0,00; Chi*=1,03,df =1 (p = 0,31); P =3%
Test des Gesamteffekts: Z = 0,06 (p = 0,95)
1.6.4 Peripherer Schmerz - diabetische Polyneuropathie
NCT00710424 THC/CBD 30 149 12 148 9,3% 0,12 [0,04, 0,20] —_
Untergesamtheit (95%-KI) 149 148 9,3% 0,12[0,04, 0,20] <>
Ereignisse gesamt 30 12
Heterogenitat: nicht anwendbar
Test des Gesamteffekts: Z = 3,02 (p = 0,003)
1.6.5 Peripherer Schmerz — chemotherapieinduzierte Neuropathie
Lynch 2014 THC/CBD 0 18 0 18 6,2% 0,00[-0,10, 0,10]
Untergesamtheit (95%-KI) 18 18 6,2% 0,00[-0,10, 0,10]
Ereignisse gesamt 0 0
Heterogenitat: nicht anwendbar
Test des Gesamteffekts: Z = 0,00 (p = 1,00)
1.6.6 Peripherer Schmerz - HIV-Neuropathie
Ellis 2009 Medizinalhanf 1 18 1 16 2,9% -0,01[-0,17,0,15] — 1
Untergesamtheit (95%-KI) 18 16 2,9% -0,01[-0,17, 0,15] -
Ereignisse gesamt 1 1
Heterogenitat: nicht anwendbar
Test des Gesamteffekts: Z = 0,09 (p = 0,93)
1.6.7 Peripherer Schmerz - Polyneuropathie unterschiedlicher Atiologie
Nurmikko 2007 THC/CBD 1 63 4 34 3,5% 0,06 [-0,09, 0,20]  —
Serpell 2014 THC/CBD 24 128 7 118 9,0% 0,13 0,05, 0,21] —
Ware 2010 Medizinalhanf 0 21 (0] 7 2,3% 0,00 [-0,18,0,18] —
Ware 2010 Medizinalhanf 1 21 0 7 1,9% 0,05 [-0,15, 0,25] —
Ware 2010 Medizinalhanf 0 21 0 7 2,3% 0,00 [-0,18, 0,18] o
Untergesamtheit (95%-Kl) 254 173 18,9% 0,08 [0,02, 0,14] &
Ereignisse gesamt 36 11
Heterogenitat: Tau® = 0,00; Chi> = 3,13, df = 4 (p = 0,54); I = 0%
Test des Gesamteffekts: Z = 2,75 (p = 0,006)
1.6.8 Gemischter peripherer und zentraler Schmerz unterschiedlicher Atiologie
NCT01606176 THC/CBD 2 36 4 34 4,0% -0,06 [-0,19, 0,07] =
Untergesamtheit (95%-Kl) 36 34 4,0% -0,06 [-0,19, 0,07] ‘
Ereignisse gesamt 2 4
Heterogenitat: nicht anwendbar
Test des Gesamteffekts: Z = 0,92 (p = 0,36)
Gesamt (95%-Kl) 849 725 100,0% 0,04 (0,01, 0,07] ¢
Ereignisse gesamt 920 38
Heterogenitit: Tau® = 0,00; Chi> = 18,00, df = 14 (p = 0,21); I = 22% l t t
Test des Gesamteffekts: Z = 2,61 (p = 0,009) -1 0,5 0 0,5

Test auf Subgruppenunterschiede: Chi* = 13,35, df = 7 (p = 0,06), I> = 47,6% Vorteil Placebo  Vorteil Cannabinoide

Abb. 8 A Effektschétzer (Risikodifferenzen) der Abbruchrate wegen Nebenwirkungen. 95 %-KI 95 %-Konfidenzintervall;
(BD Cannabidiol; /V Instrumentvariable; THC Tetrahydrocannabinol
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Cannabinoide Placebo Risikodifferenz
Studie oder Subgruppe Ereignisse Gesamt Ereignisse Gesamt Gewichtung 1V, zufillig, 95%-KI

Risikodifferenz
1V, zuféllig, 95%-KI

1.7.1 Zentraler Schmerz — multiple Sklerose

Langford 2013 THC/CBD 21 167 14 172 8,7% 0,04 [-0,02,0,11] T
Rog 2005 THC/CBD 0 34 0 32 11,1% 0,00 [-0,06, 0,06] -
Svendsen 2004 Dronabinol 3 24 1 24 1,5% 0,08 [-0,07, 0,24] o
Untergesamtheit (95%-Kil) 225 228 21,2% 0,02 [-0,02, 0,07] *
Ereignisse gesamt 24 15

Heterogenitat: Tau® = 0,00; Chi* = 1,62, df = 2 (p = 0,45); I = 0%

Test des Gesamteffekts: Z= 1,14 (p = 0,25)

1.7.2 Zentraler Schmerz - Riickenmarksverletzung

NCT01606202 THC/CBD 3 56 2 60 6,6% 0,02 [-0,05, 0,09] e
Untergesamtheit (95%-Kil) 56 60 6,6% 0,02 [-0,05, 0,09] »
Ereignisse gesamt 3 2

Heterogenitat: nicht anwendbar

Test des Gesamteffekts: Z = 0,53 (p = 0,59)

1.7.3 Peripherer Schmerz - Plexusverletzung

Berman 2004 THC/CBD 0 46 0 24 9,4% 0,00 [-0,06, 0,06] -
Berman 2004 THC/CBD 0 47 0 24 9,5% 0,00 [-0,06, 0,06] s
Untergesamtheit (95%-Kl) 93 48 18,8% 0,00 [-0,04, 0,04] 2
Ereignisse gesamt 0 0

Heterogenitat: Tau® = 0,00; Chi*> = 0,00, df = 1 (p = 1,00); I> = 0%

Test des Gesamteffekts: Z = 0,00 (p = 1,00)

1.7.4 Peripherer Schmerz - diabetische Polyneuropathie

NCT00710424 THC/CBD 14 149 12 148 8,8% 0,01 [-0,05, 0,08] -+
Untergesamtheit (95%-Kl) 149 148 8,8% 0,01 [-0,05, 0,08] <&
Ereignisse gesamt 14 12

Heterogenitat: nicht anwendbar

Test des Gesamteffekts: Z = 0,39 (p = 0,69)

1.7.5 Peripherer Schmerz — chemotherapieinduzierte Neuropathie

Lynch 2014 THC/CBD 0 18 0 18 3,5% 0,00 [-0,10, 0,10] -1
Untergesamtheit (95%-KI) 18 18 3,5% 0,00 [-0,10, 0,10] -
Ereignisse gesamt 0 0

Heterogenitat: nicht anwendbar

Test des Gesamteffekts: Z = 0,00 (p = 1,00)

1.7.6 Peripherer Schmerz - Polyneuropathie unterschiedlicher Atiologie

Nurmikko 2007 THC/CBD 1 63 1 62 18,8% -0,00 [-0,04, 0,04] -
Serpell 2014 THC/CBD 10 128 6 118 9,7% 0,03 [-0,03, 0,09] T
Ware 2010 Medizinalhanf 0 63 0 21 8,4% 0,00 [-0,07, 0,071 -
Untergesamtheit (95%-Kl) 254 201 36,9% 0,01 [-0,02, 0,04] 2
Ereignisse gesamt 11 7

Heterogenitat: Tau® = 0,00; Chi* = 0,57, df = 2 (p = 0,75); I> = 0%

Test des Gesamteffekts: Z = 0,44 (p = 0,66)

1.7.7 Peripherer und zentraler Schmerz unterschiedlicher Atiologie

NCT01606176 THC/CBD 0 36 2 34 4,2% -0,06 [-0,15, 0,03] T
Nurmikko 2007 THC/CBD 0 0 0 (0] Nicht schatzbar

Untergesamtheit (95%-Kl) 36 34 4,2% -0,06 [-0,15, 0,03] @
Ereignisse gesamt 0 2

Heterogenitat: nicht anwendbar

Test des Gesamteffekts: Z = 1,24 (p = 0,22)

Gesamt (95%-Kl) 831 737 100,0% 0,01 [-0,01, 0,03] )
Ereignisse gesamt 52 38

Heterogenitat: Tau” = 0,00; Chi* = 5,03, df = 11 (p = 0,93); I = 0% I t } |
Test des Gesamteffekts: Z = 0,79 (p = 0,43) -1 -0,5 0 0,5 1

Test auf Subgruppenunterschiede: Chi* = 2,84, df = 6 (p = 0,83), I> = 0%

Abb. 9 A Effektschatzer (Risikodifferenzen) der schweren Nebenwirkungen wahrend der Therapiephase. 95 %-K/

95 %-Konfidenzintervall; CBD Cannabidiol; IV Instrumentvariable; THC Tetrahydrocannabinol

Vorteil Placebo Vorteil Cannabinoide
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Schwerpunkt

Cannabinoide Placebo Risikodifferenz Risikodifferenz

Studie oder Subgruppe Ereignisse Gesamt Ereignisse Gesamt Gewichtung IV, zufallig, 95%-KI 1V, zufallig, 95%-KI

1.8.1 Zentraler Schmerz — multiple Sklerose

Langford 2013 THC/CBD 73 167 51 172 10,0% 0,14 [0,04, 0,24] —

Rog 2005 THC/CBD 24 34 8 32 9,2% 0,46 [0,24, 0,67] —_—

Svendsen 2004 Dronabinol 19 24 8 24 8,9% 0,46 [0,21,0,71] _—

Untergesamtheit (95%-KI) 225 228 28,2% 0,33 [0,09, 0,58] i

Ereignisse gesamt 116 67

Heterogenitat: Tau® = 0,04; Chi*> = 10,47, df = 2 (p = 0,005); I> = 81%

Test des Gesamteffekts: Z = 2,68 (p = 0,007)

1.8.2 Zentraler Schmerz — Riickenmarksverletzung

NCT01606202 THC/CBD 40 56 1 60 9,7% 0,53 [0,38, 0,68] —_—

Untergesamtheit (95%-KI) 56 60 9,7% 0,53 [0,38, 0,68] -

Ereignisse gesamt 40 11

Heterogenitat: nicht anwendbar

Test des Gesamteffekts: Z = 6,78 (p < 0,00001)

1.8.4 Peripherer Schmerz - diabetische Polyneuropathie

NCT00710424 THC/CBD 79 149 40 148 10,0% 0,26 [0,15, 0,37] —

Untergesamtheit (95%-KI) 149 148 10,0% 0,26 [0,15,0,37] S 2

Ereignisse gesamt 79 40

Heterogenitat: nicht anwendbar

Test des Gesamteffekts: Z = 4,74 (p < 0,00001)

1.8.5 Peripherer Schmerz - chemotherapieinduzierte Neuropathie

Lynch 2014 THC/CBD 18 18 0 18 10,0% 1,00 [0,90, 1,10] —

Untergesamtheit (95%-Kl) 18 18 10,0% 1,00[0,90, 1,10] «

Ereignisse gesamt 18 0

Heterogenitat: nicht anwendbar

Test des Gesamteffekts: Z = 19,26 (p < 0,00001)

1.8.6 Peripherer Schmerz - Polyneuropathie unterschiedlicher Atiologie

Serpell 2014 THC/CBD 79 128 34 118 10,0% 0.33[0,21, 0,45] —_—

Ware 2010 Medizinalhanf 18 22 5 7 7,7% 0.10[-0,27, 0,48] —

Ware 2010 Medizinalhanf 18 21 5 7 7,7% 0.14[-0,22,0,51] B I

Ware 2010 Medizinalhanf 18 22 4 7 7,4% 0.25[-0,15, 0,65] S

Untergesamtheit (95%-KI) 193 139 32,7% 0.29[0,19, 0,39] S 2

Ereignisse gesamt 133 48

Heterogenitat: Tau? = 0,00; Chi> = 2,05, df = 3 (p = 0,56); I* = 0%

Test des Gesamteffekts: Z = 5,52 (p < 0,00001)

1.8.7 Peripherer und zentraler Schmerz unterschiedlicher Atiologie

NCT01606176 THC/CBD 28 36 14 34 9,3% 0,37[0,15, 0,58] _—

Untergesamtheit (95%-KI) 36 34 9,3% 0,37[0,15,0,58] el

Ereignisse gesamt 28 14

Heterogenitat: nicht anwendbar

Test des Gesamteffekts: Z = 3,35 (p = 0,0008)

Gesamt (95%-KI) 677 627 100,0% 0,38[0,18, 0,58] ~a—

Ereignisse gesamt 414 180

Heterogenitat: Tau® = 0,10; Chi> = 172,26, df = 10 (p < 0,00001); I> = 94% l t t i
-1 -0.5 0 0.5 1

Test des Gesamteffekts: Z = 3,65 (p = 0,0003)

Test auf Subgruppenunterschiede: Chi> = 130,85, df = 5 (p < 0,00001), I> = 96,2% Vi Cammelsinelets

Vorteil Placebo

Abb. 10 A Effektschétzer (Risikodifferenzen) der zentralnervosen Nebenwirkungen wahrend der Therapiephase. 95 %-K/
95 %-Konfidenzintervall; CBD Cannabidiol; IV Instrumentvariable; THC Tetrahydrocannabinol

Publikationsbias

Sponsoring

Eine weitere Subgruppenanalyse wurde in
Bezug auf die Finanzierung der Studien
durchgefiihrt. Nur 4 der 15 Studien waren
offentlich geférdert, von diesen wurde
bei 2 Studien die Medikation von einem
industriellen Partner gestellt, 11 wurden
komplett durch die Industrie gesponsort.
Ein geringer, statistisch signifikanter
Wirkeffekt ergab sich nur fir die rein
industriell geférderten Studien (8 Tab. 7),
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fiir die auch der Abbruch wegen NW
signifikant hoher war.

Sensitivitdtsanalysen
Die geplanten Sensitivititsanalysen waren

nicht notwendig, da keine Daten aus Ab-
bildungen extrahiert werden mussten.

Die NNTB fiir eine >30 %ige Schmerz-
reduktion war 14 und lag damit tiber der
festgelegten Schwelle von 10 fiir die Be-
rechnung eines Publikationsbias. Der
vorgesehene statistische Test auf Publi-
kationsbias konnte daher nicht durch-
gefithrt werden.



Risikodifferenz
1V, zuféllig, 95%-KI

Cannabinoide Placebo Risikodifferenz

Studie oder Subgruppe Ereignisse Gesamt Ereignisse Gesamt Gewichtung IV, zuféllig, 95%-KI

1.9.1 Zentraler Schmerz — multiple Sklerose

Langford 2013 THC/CBD 27 167 12 172 15,6% 0,09[0,02, 0,16] —-—
Rog 2005 THC/CBD 5 34 0 32 9,0% 0,15[0,02,0,27] —
Svendsen 2004 Dronabinol 3 24 1 24 7,0% 0,08 [-0,07, 0,24] -
Untergesamtheit (95%-KI) 225 228 31,6% 0,10[0,05, 0,16] ‘
Ereignisse gesamt 35 13

Heterogenitat: Tau? = 0,00; Chi* = 0,62, df = 2 (p = 0,73); I = 0%

Test des Gesamteffekts: Z = 3,56 (p = 0,0004)

1.9.2 Zentraler Schmerz - Riickenmarksverletzung

NCT01606202 THC/CBD 2 56 2 60 15,8% 0,00 [-0,06, 0,07] -
Untergesamtheit (95%-KI) 56 60 15,8% 0,00 [-0,06, 0,07] <o
Ereignisse gesamt 2 2

Heterogenitat: nicht anwendbar

Test des Gesamteffekts: Z = 0,07 (p = 0,94)

1.9.4 Peripherer Schmerz - diabetische Polyneuropathie

NCT00710424 THC/CBD 8 149 1 148 19,5% 0,05 [0,01, 0,09] -
Untergesamtheit (95%-KI) 149 148 19,5% 0,05 [0,01, 0,09] &
Ereignisse gesamt 8 1

Heterogenitat: nicht anwendbar

Test des Gesamteffekts: Z = 2,39 (p = 0,02)

1.9.5 Peripherer Schmerz - chemotherapieinduzierte Neuropathie

Lynch 2014 THC/CBD 3 18 0 18 5,3% 0,17 [-0,02, 0,36] T—
Untergesamtheit (95%-KI) 18 18 5,3% 0,17 [-0,02, 0,36] ‘
Ereignisse gesamt 3 0

Heterogenitat: nicht anwendbar

Test des Gesamteffekts: Z = 1,73 (p = 0,08)

1.9.6 Peripherer Schmerz - Polyneuropathie unterschiedlicher Atiologie

Serpell 2014 THC/CBD 36 128 1 118 12,3% 0,19[0,09, 0,28] —
Ware 2010 Medizinalhanf 5 21 0 7 3,4% 0,24 [-0,01, 0,48] 1

Ware 2010 Medizinalhanf 12 22 1 7 2,0% 0,40[0,07, 0,73]

Ware 2010 Medizinalhanf 5 22 0 7 3,5% 0,23 [-0,01, 0,47] 1
Untergesamtheit (95%-KI) 193 139 21,2% 0,211[0,13, 0,29] L 2
Ereignisse gesamt 58 12

Heterogenitat: Tau® = 0,00; Chi* = 1,57, df = 3 (p = 0,67); I> = 0%

Test des Gesamteffekts: Z = 5,14 (p < 0,00001)

1.9.7 Peripherer und zentraler Schmerz unterschiedlicher Atiologie

NCT01606176 THC/CBD 7 36 3 34 6,6% 0,11 [-0,05, 0,27] -
Untergesamtheit (95%-KI) 36 34 6,6% 0,11 [-0,05, 0,27] -
Ereignisse gesamt 7 3

Heterogenitat: nicht anwendbar

Test des Gesamteffekts: Z = 1,30 (p = 0,20)

Gesamt (95%-KI) 677 627 100,0% 0,11 [0,06, 0,16] L J
Ereignisse gesamt 113 31

Heterogenitit: Tau® = 0,00; Chi’ = 21,63, df = 10 (p = 0,02); I* = 54% l t %

05
Vorteil Cannabinoide

-1

Test des Gesamteffekts: Z = 4,20 (p < 0,0001) Véggil Placebo

Test auf Subgruppenunterschiede: Chi* = 19,44, df = 5 (p = 0,002), I> = 74,3%

Abb. 11 A Effektschatzer (Risikodifferenzen) der psychiatrischen Nebenwirkungen wahrend der Therapiephase. 95 %-K/
95 %-Konfidenzintervall; CBD Cannabidiol; IV Instrumentvariable; THC Tetrahydrocannabinol

Diskussion

Zusammenfassung der
wichtigsten Ergebnisse

In den analysierten RCT mit Parallel-
und Cross-over-Design waren Canna-
binoide Placebo in der >30 %igen Sch-
merzreduktion, der durchschnitt-
lichen Schmerzreduktion sowie der all-
gemeinen Verbesserung, nicht jedoch
in der >50 %igen Schmerzreduktion

sowie der Verbesserung der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitit {iberlegen.
Mehr Patienten unter Cannabinoiden
als unter Placebo brachen die Therapie
wegen Nebenwirkungen ab. Es fanden
sich keine signifikanten Unterschiede
zu Placebo in Bezug auf die Sicherheit.
Die klinisch nicht bedeutsame > 30 %ige
und durchschnittliche Schmerzreduktion
durch Cannabinoide wurden kontrastiert
durch die klinisch bedeutsam héhere
Zahl zentralnervoser und psychiatrischer

(z. B. Verwirrtheit, Psychose) Neben-
wirkungen. Zwei Studien mit EERW-
Design und kleiner Teilnehmerzahl be-
stitigten die Uberlegenheit von THC/
CBD in der =30 %igen, nicht aber in
der >50%igen Schmerzreduktion, zu-
dem den statistisch nicht signifikanten
Unterschied zu Placebo beziiglich Ab-
bruchraten und Sicherheit. In einer
Studie fanden sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen THC/CBD und
Dihyrodcodein in allen drei Maflen der
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Schwerpunkt

Tab. 4 Medikamentose Begleittherapie und Schmerzintensitat bei Einschluss. Wesentliche Kontraindikationen und Vorerfahrung mit Cannabi-

noiden in den eingeschlossenen Studien

Referenz® Vorbehandlungen/Schmerzintensitat bei Einschluss Wesentliche Kontraindikationen Vorerfahrung mit
Cannabinoiden
Berman 2004 [A1] Antidepressiva, Opioide und NSAR als stabile Begleitmedi- ~ Psychose, Epilepsie, Substanzmiss- 46 % medizinisch, 60 %

kation erlaubt; mit Haufigkeitstabelle zu Begleitmedikation
(83% mit mindestens einer Medikation)/NRS >4, ,intracta-
ble” pain

brauch in Vorgeschichte, relevante
korperliche Erkrankungen

nichtmedizinisch

Ellis 2009 [A2]

Antidepressiva, Opioide und NSAR als stabile Begleitmedi-
kation erlaubt; mit Haufigkeitstabelle zu Begleitmedikation
(>609% Opioid, >60 % Antikonvulsiva)/,neuropathic pain
refractory to at least two previous analgesics’, NRS =5

Aktuelle psychische Storung, Cannabis-
missbrauch in Vorgeschichte, relevante
korperliche Erkrankungen

91 % mit Cannabisvor-
erfahrung

Frank 2008 [A3] Stabile Schmerzmedikation erlaubt (auBer DHC); Vorbe- Epilepsie, bipolare Storung, Psychose,  Vorerfahrung erlaubt,
handlung mit Antidepressiva >80 %, Antikonvulsiva >80%, Substanzmissbrauch in Vorgeschichte,  keine genaueren An-
Opioide >80 %, Paracetamol und DHC in Auswaschphase relevante korperliche Erkrankungen gaben
als Bedarfsmedikation/NRS >4
Langford 2013 [A4] Stabile Dosis anderer Analgetika (NSAR, Antidepressiva, Epilepsie, aktuell psychische Stérung Parallelstudie: 6% (21
Opioide); Paracetamol als Bedarfsmedikation; mit Haufig- (auBer schmerzassoziierte Depression),  von 339), Cross-over-
keitstabelle zu Begleitmedikation (>90 % mit mindestens relevante korperliche Erkrankungen Studie: 1 Patient von
einem Medikament)/NRS > 24 als Summe der letzten 6 Tage 42 mit Cannabisvor-
erfahrung
Lynch 2014 [A5] Begleitmedikation erlaubt (keine weiteren Angaben); mit Epilepsie, psychische Stérung in 28% (5 von 18) mit Can-
Haufigkeitstabelle zu Vorbehandlung (>50% Antikonvulsi-  Vorgeschichte (inklusive Substanz- nabisvorerfahrung
va)/NRS =4 missbrauch), relevante korperliche
Erkrankungen
NCT00710424 [A6] Stabile Dosis anderer Analgetika tiber 2 Wochen, keine spe-  Schlecht eingestellter Diabetes melli- Keine Angaben
zifischen Angaben/NRS > 24 als Summe der letzten 6 Tage tus, aktuell psychische Stérung (auf3er
schmerzassoziierte Depression), psy-
chische Storung in Vorgeschichte (in-
klusive Substanzmissbrauch), relevante
korperliche Erkrankungen
NCT01606202 [A7] Stabile Dosis anderer Analgetika Giber 4 Wochen; keine spe-  Epilepsie, aktuell psychische Stérung Keine Angaben
zifischen Angaben; Paracetamol als Bedarfsmedikation/NRS  (auBer schmerzassoziierte Depression),
der letzten Woche im Mittel >4 Substanzmissbrauch in Vorgeschichte,
relevante korperliche Erkrankungen
NCT01606176 [A8] Stabile Dosis anderer Analgetika tiber 4 Wochen; keine Epilepsie, aktuell psychische Stérung Keine Angaben

spezifischen Angaben/,intractable pain“; NRS der letzten
Woche im Mittel >4

(auBer schmerzassoziierte Depression),
psychische Stérung in Vorgeschichte
(inklusive Substanzmissbrauch), rele-
vante korperliche Erkrankungen

Nurmikko 2007 [A9]

Stabile Dosis anderer Analgetika fiir 2Wochen (NSAR,
Antidepressiva, Opioide); keine Bedarfsmedikation; Haufig-
keitstabelle zu Begleitmedikation (> 50 % Opioide, >25 %
Antikonvulsiva, > 25 % Antidepressiva)/an mindestens 4
von 7 Tagen NRS >4

Aktuelle psychische Stérung (auler
schmerzassoziierte Depression), psy-
chische Stdrung in Vorgeschichte (in-
klusive Substanzmissbrauch), relevante
korperliche Erkrankungen

219% (25 von 125) mit
Cannabisvorerfahrung

Rog 2005 [A10] Stabile Dosis anderer Analgetika tiber 2 Wochen (NSAR, Epilepsie, aktuell psychische Storung 54% (36 von 66) mit
Antidepressiva, Antikonvulsiva, Opioide); Haufigkeitstabelle  (auBer schmerzassoziierte Depression), ~ Cannabisvorerfahrung
zu Begleitmedikation (im Mittel 1,8 Substanzen pro Pa- psychische Stérung in Vorgeschichte
tient)/,intractable pain”; keine NRS (inklusive Substanzmissbrauch), rele-

vante korperliche Erkrankungen
Selvarajah 2010 Vorbestehende neuropathische Schmerzmedikation (keine  Nicht berichtet 13% (4 von 30) mit Can-
[A11] genauen Angaben) wurde fortgesetzt/anhaltende Schmer- nabisvorerfahrung

zen trotz Versuchs mit trizyklischen Antidepressiva

Serpell 2014 / Stabile Medikation wegen neuropathischem Schmerz (min-  Psychische Stérung in Vorgeschichte 11% (25 von 236) mit
NCT00710554[A12]  destens 2 Wochen); Paracetamol als Bedarfsmedikation; (inklusive Substanzmissbrauch) Cannabisvorerfahrung
Text zur Begleitmedikation (>90 % mindestens eine Medi-
kation)/Schmerz auf NRS =4 im Mittel iiber 6 Tage; Schmerz
nicht vollstandig gelindert unter Begleitmedikation
Svendsen 2004 [A13]  Stabile Dosis Spasmolytika; Paracetamol als Bedarfsmedika- ~ Aktuelle psychische Storung (inklusive  Keine Angaben

tion; Absetzen aller anderen analgetischen Medikationen;
keine Angabe zur Vortherapie/zentraler Schmerz NRS = 3

Substanzmissbrauch), relevante kor-
perliche Erkrankungen
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Tab. 4 (Fortsetzung)
Referenz®

Vorbehandlungen/Schmerzintensitat bei Einschluss

Wesentliche Kontraindikationen

Vorerfahrung mit
Cannabinoiden

Toth 2012 [A14]

Stabile Dosis anderer Analgetika iiber 4 Wochen; Uber-
sichtstabelle der Begleitmedikation; adjuvante Therapie mit
Nabilon/mittlerer Schmerz NRS >4 liber 7 Tage

Aktuelle psychische Stérung (inklusive
Substanzmissbrauch), relevante kor-
perliche Erkrankungen

Keine Angaben

Ware 2010 [A15]

Stabile Dosis anderer Analgetika tiber 4 Wochen; NSAR,
Antidepressiva > 50 %, Antikonvulsiva >40 %, Opioide
>609%/mittlerer Schmerz NRS > 4 tiber 7 Tage

Aktuelle psychische Stérung (inklusive
Substanzmissbrauch), Substanzmiss-
brauch in Vorgeschichte, relevante
korperliche Erkrankungen

81% (18 von 22) mit
Cannabisvorerfahrung,
aber kein Cannabis im
letzten Jahr (,unexpe-
rienced users")

®Quellenangaben s. @ Infobox 1.

DHC Dihydrocodein; EERW enriched enrolment randomized withdrawal”; NRS numerische Rating-Skala; NSAR nichtsteroidale Antirheumatika.

Schmerzreduktion sowie in der Vertrag-
lichkeit.

In fast allen Studien wurden Patienten
mit einer analgetischen Vormedikation
eingeschlossen, die keine ausreichende
Schmerzlinderung erbrachte (in 5 Stu-
dien auch weiter spezifiziert). Die
Cannabinoide wurden fast ausschlief3-
lich adjuvant eingesetzt bei einer ge-
forderten Mindestschmerzstirke von >4
auf der numerischen Rating-Skala (0-10).
Die beriicksichtigten neuropathischen
Schmerzdiagnosen gehen héufig mit
einer eingeschriankten Effektivitat an-
algetischer MafSnahmen einher, sodass
fiir das untersuchte Patientenkollektiv
von einer nicht ausreichend kontrollierten
Schmerzsituation trotz Vorbehandlung
ausgegangen werden kann. Ob hier im
Einzelfall noch eine medikamentdse
Optimierungsmdglichkeit bestanden
hitte, lasst sich anhand der vorliegenden
Informationen nicht beurteilen.

Vergleich mit anderen
systematischen Ubersichtsarbeiten

Ein Vergleich der Ergebnisse dieser
systematischen Ubersichtsarbeit mit
anderen aktuellen Ubersichtsarbeiten ist
erschwert durch die Unterschiede in den
Einschlusskriterien und der Zahl der ana-
lysierten Studien. Trotz restriktiverer Ein-
schlusskriterien (Studiendauer, Zahl der
Patienten pro Studienarm) schloss diese
systematische Ubersicht mehr Studien ein
als die bisherigen Ubersichten (@ Tab. 8).

Die vorliegende Ubersicht bestitigt
die Schlussfolgerung mehrerer Autoren
[11-14], dass Cannabinoide in der kurz-
und mittelfristigen Therapie chronischer
neuropathischer Schmerzen im Rahmen

Kklinischer Studien wirksam und vertrag-
lich sind, wobei das Ausmaf} der Wirk-
samkeit als klinisch nicht substanziell
einzustufen ist - zumindest anhand der
a priori festgelegten Kriterien. Im Gegen-
satz zu diesen Arbeiten steht die Ein-
schitzung der Special Interest Group on
Neuropathic Pain (NeuPSIG) der IASP
[6], die Cannabinoiden keine Wirksam-
keit bei chronischen neuropathischen
Schmerzen bescheinigt.

Die vorliegende Ubersichtsarbeit
fithrte erstmals Subgruppenanalysen
fiir einzelne neuropathische Schmerz-
syndrome durch und zeigt, dass teil-
weise eine unterschiedliche Wirksamkeit
und Vertraglichkeit der Cannabinoide
bei einzelnen neuropathischen Schmerz-
syndromen besteht, wobei hier ein mog-
licher Bias in Bezug auf Vorerfahrungen
mit Cannabinoiden in den Studien
mit Medizinalhanf eine wesentliche
Rolle spielen kénnte. Eine Zusammen-
fassung aller neuropathischen Schmerz-
syndrome und damit der unterschied-
lichen Patientengruppen und Mechanis-
men fiir Analysen ist daher ohne Durch-
fithrung von Subgruppenanalysen nicht
sinnvoll sowohl aufgrund der mog-
lichen unterschiedlichen klinischen und
mechanistischen Faktoren bei neuro-
pathischen Schmerzsyndromen als auch
aufgrund der Ergebnisse unserer Sub-
gruppenanalysen.

Vergleich mit
Leitlinienempfehlungen

Die schwache Empfehlung gegen den
Gebrauch von Cannabisprodukten
durch die Special Interest Group on
Neuropathic Pain (NeuPSIG) der IASP

[6] ist auf der Basis der vorliegenden
Daten nicht nachvollziehbar und scheint
auf einer grundsatzlich hoheren Risiko-
einschidtzung beziiglich des ldnger-
fristigen Gebrauchs von Cannabinoiden
zu basieren - analog zur Einstufung der
Opioide als Drittlinienmedikamente
aufgrund ihres Risikoprofils durch die-
selbe Arbeitsgruppe. Finnerup et al. [6]
errechneten fiir Cannabinoide keine
NNTB und NNTH. Die NNTB fiir eine
> 30 %ige Schmerzreduktion bzw. NNTH
(Abbruch wegen Nebenwirkungen) fiir
empfohlene Erstlinienmedikamente war
wie folgt: Pregabalin: 8 (7-9)/10 (12-14);
Gabapentin: 6 (5-8)/26 (15-79); Sero-
tonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-
hemmer (SNRI): 6 (5-8)/12 (10-15); tri-
zyklische Antidepressiva (TCA): 4 (3-
4)/nicht angegeben. Die NNTB fiir eine
> 30 %ige Schmerzreduktion bzw. NNTH
(Abbruch wegen Nebenwirkungen) fiir
Cannabinoide in der vorliegenden Meta-
analyse war 14 (8-45) bzw. 8 (7-12).

Die aktuelle Datenlage unterstiitzt
nach unserer Einschidtzung die Emp-
fehlungen der kanadischen Schmerz-
gesellschaft, aufgrund des deutlich
giinstigeren Verhiltnisses von NNTB
zu NNTH der anderen Medikamente
gegeniiber Cannabisprodukten diese erst
als Drittlinienmedikamente einzusetzen,
nach Gabapentin/Pregabalin, SNRI und
TCA als Erstlinienmedikamenten sowie
Tramadol und starken Opioiden als
Zweitlinienmedikamenten [9].

Einschrankend ist dabei zu erwéhnen,
dass diese positiven Effekte v. a. in den
industriell gesponserten Studien nach-
weisbar sind, allerdings bestehen zwischen
offentlich und industriell gesponserten
Studien auch relevante Unterschiede in

Der Schmerz 1-2016 ‘ 81



19UYd3IG POy}

‘ Schwerpunkt

1PYdUIq 001-0 SVA ‘pueisnz -awisuopeinduj [LLvloLoz
1P IYPIN FOUPUSGIYPIN - I9IYdUSG WYPIN Bipuglsijoaun  -suaypuNsan “J0poIN3 15sej9 IPIN 01-0SVA BUPUSG  HW IRIYIUSG WPIN Yefesenas
(32ubld SENN[IRE]
-ab asAjeuy Iny (32ub193b asAjeuy -9 spoypw 19UYD43q POy}
IYdIU) 123Yd1q 1nJ Y1) 19YdU 19Yd1q -suopeyndw| Hw -dwsuoneindw|
bipuesjioaun -3q bipueisjioaun  Bipuelsjoaun 1euypueg 1ssepIs WIN Iydlieg 0L-0SUN RUPUBGIPIN  HW PG WPIN - [01V] S00Z boy
(39ub133b asAjeuy _UYdI PIYPU
njYd1u) 193YydU 19Yd1q -qUIM-dsne s ‘0/—0  -9qUaMSIIUYDS  13uydaIaq Mp-d l6Y]
1P IYPIN -3q bipueisjioaun  Bipuelsjoaun I93dLSg xapu| Aujiqesiq uted -pIngInN  sne@s:oL—0 SN I1yduisg 181URg  £00T OPlUINN
Jequayd
G1—0103S -2J30 YDIU puUN  JequaydIIq IYIU [8v]
19Uy 19IYURg 193YdLRg 193YdLRg 3J1740 Aljenp saz11ds 191Uy 0L-0SUN IPUPUSGIPIN - PUNIIPUGUPIN - 9£1909101ON
lequayd
G1-021035 -2J3g IYdIU puUn  JequUaYIAUIY WYPIIU vl
19pueg 19upueg 1oxydLRg PYPLisg 3j1140 Aueng 4ozds 191dusg 0L-0SuN IPOUPUSGIPIN - PUNILDIPURGUPIN - Z0Z909L01ON
1equaydIaq IYIIU [ov]
°pueg 1e)pueg 191ydueg 191ydueg 001-07000in3 I91ydliag 0L-0SUN IPIPUsg  pUNILSUPUSGUPIN - #¢0LL00LON
RETIIBLEY PU
05—0 Hamusw -9q dpoy1aw -Ud313q dpoyiaw [sv]
PIYPLdY 1PIYPLdY 1YLy WP -wing JaYdIdIOY ‘9€-4S 155e443 IYIIN 0L-0SYN -suonemndwjyoeyn  -suoneindwy ydey 102 Youhkq
19ub19ab
askeuynyaypiu 39uydIag LM [PVl My33
19Uy IoNdLRg 1RYdLisg RYdLisg BUPURGIYPIN - PIYPUIGYO NN sneas-0L-0 SUN Hiepug PUPUIGIPIN  ‘€LOT plojbuer
191YdUq apoyiswsuoneind
1RUYdIq MM SUIMSIIUYIS -W| Yydeu 19uydaLd [#V] |9]jeed
1eupueg 1euypueg 191Ydueg 1BYusg  sneqs ‘00L-010DoIN3 -Y2in@InN 0L-0SHN 1eupueg PUPUAG YO INN  “€L0T ploybue
(33ubrd (1eqpuamian askjeue
-ab asAjeuy Iny (39ub93b 3skjeuy -BI3A 1N IYDIU SIS 31 19UYda) 1BU
IYdIU) 1YdLq 1nJ3Yd1u) 123ydU -9)Yd13q) M bIyejsuonR -9qapoylew  -ydaiaq apoyiaw
Bipuessjjoaun -3q Bipueisjioaun _UPlisg 1PUpuUdg  -jund aydipsadioy ‘9¢-as 155e4I9 1IN 00L-0SVA -suoneindwiydeN  -suoneindw|yden [€v]800Zjueld
(32ubrd (33ub123b 354 9sK|eueela|y Jny
-ab asAjeuy Iny (32ublaab asAjeuy  -euy InjIydiu) JeqLIIMIDA JYIIU 1Y djeds |enuasdyid  [LL]9easpuy sne
1YdIU) 133YdURq InJ3Yd1u) 12ydU 191Yd13q -9q bBipueis|joaun usleq Joydudsag edw|  udley sjenjuszoid  JequaydIRg WYIIU
Bipueisjjoaun -3q bipugisijoaun  Bipuelsjioaun 1PUpUdg  ‘9|yoid 1dedul] ssaUNdIS 155B49 1IN pueAylenpuied  ‘193YdUSG INN NN PUNIBMPLRGIWPIN  [2v] 6002 SIIF
(3oubrd 1BUYdI
-ab asAjeuy Iny (32ub123b 3sk|euy RUYdRI -9 apoypw
1YdIU) 191YdLRq nJYdIu) 193YdU -9q LdM-d sne s ‘0/-0 uYdassq U -d  -suoneindwi ydeu [Lvl
Bipugisjjoaun -3q bipugisjioaun 1¢ydlisg I™Plisg xapu| Ayjiqesiq ured 1SSBUSUPIN - SnedS‘0L-0SUN  ‘19IYydlag INN NN 1_IYdLeg 00T uewlsg
usabunyam uabunyiim uabunyiim buniassag uoipjnpai uoipjnpai
-u3gaN  uabunyuimuagan -U3QAN  -U3qgaN udbam eyjenbsuaga 3leqo|b axjlers -ZJIBWYdS Y| -ZIBWYdS uoip|npai
aydsueIydAsd 9SQAIRU[RAUDZ EYETITRIS yoniqqy  duabozagsysaypunsan  ayas pun yels -11uydsying 9b19% 0¢  -z1dwyds ab1% 05 <ZUD13)3Y

USIpN1S USURSSO|YIsabuls asAjeueelaiy alp ul Jap apjundpul auaisAjeuy S *qel

82 | Der Schmerz 1-2016



n,

anze

ubst: :

suchten S o

A onnten.

die . 3

. en t

i | . insgesam

e bnis er N '

die das Erge s erklaren e
ol Reihe vo e
hl der p n S i
Za. T itive Trends. o
| et ich positiv g Zus .
E tte deuthc ieser Analys exptht
oA . .

H | ; e ive Studien X
w | i tive N
= o 2 lich wu ierte nega cSudinep
vg | < o e her
| | N letz e

w | g | % hericl htigt, was Metaanaly:

% < [ - = z "CkSlc . der
| | | £ berii b
£ g g S S 5 : =
- 1 c c : : Sl
Mg 3|S5 g : :
] £ | .
53 | | m i starkt.
g2 BN ) w |
mz i E unge
i | folger )
i : Schluss o
: ! i | beschrian e
(7] g’ :% = (TR % RCT )
S S + 7} v 2 S € nalysierten ot die i
g [0} ] g £ : .
s 2 - = SE%w g £ Diea -111-Studi eforderten .
g E I S S -2 < =y o o g Chen) :
£§ (= 3 2 2 lassungsbe st o
£ = m a . " e r
, w » traum oo
c [T} o0 (*2] &’ : Ssage n.
ﬁz | | 6 innn Lo M heit mache
:g 5 3 % onnen daher ¢ Aussag e
| ’ | | o ksamkeit un icherhelt m "
c ©° o = 2 ' . _ . _
o, = e 5 & g Zeitwir! . liegen Ope die eine la
()] 2 =] c a a . cile . o
g & S|t 5 =) = Mittlerw g RCT e
= o = . inl : rtra . :
] f w % = o tiente
< 3 = c Stu e et g
‘xz : istige Wirk: i, Vert s
E; | e it bei ausg hiten §
é E | : Sicherhe | ausgew
(7] @ = 5 3 i n
-Qc u_ g inzelne
v g9 = E g g = ﬁber e 30] =
4 E‘ pe é % o n [28_ = 5
= < [ ] 2 belege & . :
) E m E o n bei chr en
{=2] =3 [ | : m Se |
e} 5 S S
2535 & , 4 e =z U’kamentenkla i 0
€3 g gg 5 2 S Medi entenkdass i 't
v Z o £ g2 2o O neuropat on S Slvemﬁglkhkel
(= | (7] o A 8 - .
& S ) S |3 wn 3 < 2 timmen irisamkeit, e
o 2< 3 I|= T o $ < 5= - S = nabmo :
25 |E= g8%% 5135 |2 2 3 - e =
B i ] = O o ' e : '
2 = @ =3 | o2 r OS ' el
£s |8 §82 5 £328% s g e = =
23 3335 e 2t 5 |27 8 e & =
T a o NS = e g 2|& ] e =S =
€ c oL T U %2 A 'depre ntik b
=) 5T =2 f Antl Opa ' :
; i | : neur en S
v g i . = e : ' :
u_l ; t; m distink curopath e
m | o irektverg e yon
? H é | g o o e nthetisc
— i . ' _ _
£ - 9 2 g 2 pe £ wendig, zu £ mit (halb-)sy hesche
S S o 58 15 S5 S £ - i -
] S & C ~ = O < = E : -
c = AR c o < v = = : ' = kontr ‘
S o = [ E = |0 o “ £ o -
: g % : i s Cann durchgefub d Studien, dle, er
L .
! V i ombi mit ein
A Yo 4 © : Eben ' :
| j w o binati ner
? f : udien I o8 e
c & as o 5 St {kamentdse K o o
\ 238 wn g o T - medika o Verglelc ove v
L N S s S & T o < therapi e i
£ £[S5 e |3 9 : = B =
s (=4 [t (= 2] %] = c ‘ : i |
S<£o6 T 0 V= = : : : :
] E=} = : Stu ' ht au erZ
Y2 A x| o = o oy : = = ten
= 9 S|A (%] = E = Chten =
U mj I 3 e . dika
= = el E S " |
i § g E empfehlungngweithmen
I : | t- un
i i : it Ers
: 2 O < - = :
. “ . B : innvoll.
i w o | sinnvi
3 5 5|2 123 S is
g fag% Ejug it fiir die Prax
ga | % | g | | o kann einen
S ES = = -g = 5 nlage ei
| -Sg 8 i .B elle Date an el
) | E i ‘_- " Bt Cannabispro: Jukten be
: L g dhlten
O o o o : :
& i gg & 5 Ein o e e
; E | ; I e ierefraktaren i
£ = ] 2 £ x £ = :
= ] = ] Lo £ n It the nSChm
= o) = i= =Z c < m 2 "nden,
wv [=) O [ s o at ' ru
%E % | m | neuroP_ therapie beg
.35 s— m 4 ittlinien
°\-° 2 { Dritt|

S KR . o ;

R 3 S o = @

@ I 0 c s = +

2 =38 3 R < : - :

c S g 2 io

= T8 o 2 T |52

: 52% (&%

wn v B E 3

| A=<

£ -oq—) 3

S o

-

3
6|8
Schmerz 1-201

Der



Schwerpunkt

Tab. 6 Subgruppenanalyse ausgewahlter Endpunkte der Studien mit Parallel- und Cross-over-Design, stratifiziert nach Art des Cannabinoids

Substanz Anzahlder Anzahlder  Effektstdrke (95%-Konfidenz- ,Testforoverall  Heterogeni-
Studien Patienten intervall) von RD bzw. SMD effect”, p-Wert tat 12 (%)

>30%ige Schmerzreduktion (RD)

THC/CBD 9 442 0,08 (0,02-0,15) 0,01 31

Nabilon Keine

Medizinalhanf 1 56 0,29 (0,05-0,52) <0,0001 -

Durchschnittliche Schmerzreduktion (SMD)

THC/CBD 9 1433 —-0,19(-0,88-0,31) 0,14 9

Nabilon 1 48 —0,34(-1,01-0,13) 0,13 -

Medizinalhanf 1 84 -0,19(-0,88-0,31) 0,46 =

Abbruch wegen Nebenwirkungen (RD)

THC/CBD 9 1338 0,05 (0,02-0,10) 0,005 40

Nabilon 1 48 0,00 (—0,08-0,08) 1,0 =

Medizinalhanf 2 118 0,01 (-0,08-0,10) 0,87 -

Zentralnervose Nebenwirkungen (RD)

THC/CBD 8 1055 0,43 (0,13-0,72) 0,0005 97

Nabilon 1 48 0,46 (0,21-0,71) 0,0003 -

Medizinalhanf 1 86 0,16 (—0,06-0,38) 0,15 -

CBD Cannabidiol; RD Risikodifferenz; SMD standardisierte Mittelwertdifferenz; THC Tetrahydrocannabinol.

Keine Intention-to-treat Analyse.

Tab. 7 Subgruppenanalyse ausgewahlter Endpunkte der Studien mit Parallel- und Cross-over-Design, stratifiziert nach Art des Sponsorings

Sponsor Anzahlder  Anzahl der Effektstarke (95 %-Konfidenz- ,Test for overall  Heterogeni-
Studien Patienten intervall) von RD bzw. SMD effect”, p-Wert tét 12 (%)

>30%ige Schmerzreduktion (RD)

Offentlich 122 0,14 (-0,05-0,33) 0,14 29

Pharmazeutische Firma 1224 0,09 (0,02-0,16) 0,02 45

Durchschnittliche Schmerzreduktion (SMD)

Offentlich 150 -0,03(-0,38-0,32) 0,87 0

Pharmazeutische Firma 1415 —0,11 (= 0,22-0,00) 0,05 5

Abbruch wegen Nebenwirkungen (RD)

Offentlich 3 154 0,00 (—0,06-0,07) 0,90 0

Pharmazeutische Firma 9 1420 0,04 (0,01-0,08) 0,02 46

RD Risikodifferenz; SMD standardisierte Mittelwertdifferenz.

sofern relevante psychiatrische Vor-
erkrankungen, die insbesondere mit
der Gefahr von Substanzmissbrauch
einhergehen, ausgeschlossen bzw.
behandelt wurden und alternative
Therapieoptionen ausgeschopft
worden sind.

== |dealerweise sollte eine mogliche
Anwendung aufgrund der ein-
geschrankten Datenlage zur Sicher-
heit und Effektivitat der Langzeit-
therapie von einer Art Register zur
Gewinnung standardisierter Ver-
sorgungsdaten begleitet werden.
Eine Betreuung durch schmerz-
medizinisch erfahrene Behandler ist
zu empfehlen.

84 | Der Schmerz 1-2016

== Die analysierten RCT mit Medizinal-

hanf kénnen nicht als Argument fiir
den Eigenanbau von Cannabis durch
Patienten mit chronischen Schmerzen
dienen. In den analysierten

Studien wurde Cannabis mit einem
standardisierten THC-Gehalt ver-
wendet, das von einer nationalen Be-
horde zur Verfiigung gestellt wurde.
Der Eigenanbau von Cannabis zur
Schmerztherapie durch Patienten

ist aufgrund des schwankenden
THC/CBD-Gehalts und der
Kontaminationsgefahr des selbst an-
gebauten Cannabis medizinisch nicht
zu empfehlen. Er muss als Notlosung
bei aktuell noch unzureichenden
gesetzlichen Rahmenbedingungen

fiir den medizinischen Gebrauch von
Cannabisprodukten in der Schmerz-
und Palliativmedizin angesehen
werden.

Es sind keine Daten fiir den Einsatz
von Cannabisprodukten bei Kindern
und Jugendlichen oder Patienten
mit relevanten korperlichen Be-
gleiterkrankungen, Epilepsie und
seelischen Stérungen inklusive
fritherer und aktueller Substanz-
abhéangigkeit verfiigbar.

Im Falle des Einsatzes von Cannabis-
produkten konnten die aktualisierten
Empfehlungen zur Langzeit-
anwendung von Opioiden bei nicht
tumorbedingten Schmerzen (LONTS;
[32]) analog verwendet werden
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Infobox 1  Eingeschlossene Studien

A1.Berman JS, Symonds C, Birch R (2004) Efficacy of two cannabis based medicinal extracts for
relief of central neuropathic pain from brachial plexus avulsion: results of a randomised controlled
trial. Pain 112:299-306

A2. Ellis RJ, Toperoff W, Vaida F et al (2009) Smoked medicinal cannabis for neuropathic painin HIV: a
randomized, crossover clinical trial. Neuropsychopharmacology 34:672 — 680

A3. Frank B, Serpell MG, Hughes J et al (2008) Comparison of analgesic effects and patient
tolerability of nabilone and dihydrocodeine for chronic neuropathic pain: randomised, crossover,
double blind study. BMJ 336:199-201

A4. Langford RM, Mares J, Novotna A et al (2013) A double-blind, randomized, placebo-controlled,
parallel-group study of THC/CBD oromucosal spray in combination with the existing treatment
regimen, in the relief of central neuropathic pain in patients with multiple sclerosis. J Neurol
260:984—997

AS5. Lynch ME, Cesar-Rittenberg P, Hohmann AG (2014) A double-blind, placebo-controlled,
crossover pilot trial with extension using an oral mucosal cannabinoid extract for treatment of
chemotherapy-induced neuropathic pain. J Pain Symptom Manage 47:166—173

A6.NCT00710424. A study of Sativex® for pain relief due to diabetic neuropathy. https://
clinicaltrials.gov/ct2/results?term=NCT00710424+&Search=Search. Zugegriffen: 1. Oktober 2015

A7.NCT01606202. A study to investigate the effects of sublingual cannabis based medicine extracts
on neuropathic pain associated with spinal cord injury. https://clinicaltrials.gov/ct2/results?term=N
CT01606202+&Search=Search. Zugegriffen: 1. Oktober 2015

A8.NCT01606176. A study to evaluate the effects of cannabis based medicine in patients with pain
of neurological origin. https://clinicaltrials.gov/ct2/results?term=NCT01606176+&Search=Search.
Zugegriffen: 1. Oktober 2015

A9. Nurmikko TJ, Serpell MG, Hoggart B et al (2007) Sativex successfully treats neuropathic pain
characterised by allodynia: a randomised, double-blind, placebo-controlled clinical trial. Pain
133:210-220

A10. Rog DJ, Nurmikko TJ, Friede T et al (2005) Randomized, controlled trial of cannabis-based
medicine in central pain in multiple sclerosis. Neurology 65:812-819

A11. Selvarajah D, Gandhi R, Emery CJ et al (2010) Randomized placebo-controlled double-blind
clinical trial of cannabis-based medicinal product (Sativex) in painful diabetic neuropathy: de-
pression is a major confounding factor. Diabetes Care 33:128 — 130

A12. Serpell M, Ratcliffe S, Hovorka J et al (2014) A double-blind, randomized, placebo-controlled,
parallel group study of THC/CBD spray in peripheral neuropathic pain treatment. Eur J Pain 18:999-
1012 und NCT00710554 (0 J) A Study of Sativex® for Pain Relief of Peripheral Neuropathic Pain,
Associated With Allodynia. https://clinicaltrials.gov/ct2/results?term=NCT00710554&Search=Search.
Zugegriffen: 1. Oktober 2015

A13.Svendsen KB, Jensen TS, Bach FW (2004) Does the cannabinoid dronabinol reduce central pain
in multiple sclerosis? Randomised double blind placebo controlled crossover trial. BMJ 329:253

A14.Toth C, Mawani S, Brady S et al (2012) An enriched-enrolment, randomized withdrawal,
flexible-dose, double-blind, placebo-controlled, parallel assignment efficacy study of nabilone as
adjuvant in the treatment of diabetic peripheral neuropathic pain. Pain 153:2073-2082

A15.Ware MA, Wang T, Shapiro S et al (2010) Smoked cannabis for chronic neuropathic pain: a
randomized controlled trial. CMAJ 182:E694-701

(vor Therapiebeginn festgelegte

Ziele der Schmerzreduktion und/ Komrespondenzadresse

oder Verbesserung der korperlichen
Funktionsfahigkeit; sorgfiltige Uber-
wachung der Wirkung und maglicher
Komplikationen; [32]).
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