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BEDEUTUNG Die Verwendung von Cannabis und Cannabinoiden als Heilmittel zur
Behandlung von Krankheiten und zur Linderung von Symptomen ist weit verbreitet,
jedoch ist ihre Wirksamkeit bei spezifischen Indikationen unklar.

ZIEL Erstellung einer systematischen Ubersichtsarbeit zu therapeutischem Nutzen
und unerwiinschten Wirkungen (UW) von Cannabinoiden.

DATENQUELLEN 28 Datenbanken von Beginn bis April 2015.

STUDIENAUSWAHL Randomisierte klinische Studien mit Cannabinoiden bei
folgenden Indikationen: Ubelkeit und Erbrechen infolge Chemotherapie, Appetitsti-
mulation bei HIV/AIDS, chronische Schmerzen, Spastizitat bei multipler Sklerose oder
Paraplegie, Depression, Angststorung, Schlafstérung, Psychose, Glaukom sowie
Tourette-Syndrom.

DATENEXTRAKTION UND SYNTHESE Die Studienqualitdt wurde mittels des
«Cochrane Risk of Bias Tool» bewertet. Die einzelnen Review-Etappen wurden von je
zwei Reviewern unabhdngig voneinander durchgefiihrt. Wo moglich wurden Daten
via Metaanalyse unter Nutzung eines Random-Effects-Modells gepoolt.

ZENTRALE OUTCOMES UND MESSUNGEN Patientenrelevante/krankheitsspezifische
Outcomes, Alltagsaktivitdten, Lebensqualitdt, Gesamteinschdtzung der Veranderung
und UW.

ERGEBNISSE 79 Studien (6462 Teilnehmende) wurden eingeschlossen; vier davon
wurde ein tiefes Verzerrungsrisiko zugeschrieben. Die meisten Studien zeigten eine
mit Cannabinoiden assoziierte Verbesserung der Symptome, jedoch waren diese
Assoziationen nicht in allen Studien statistisch signifikant. Im Vergleich zum Placebo
wurden die Cannabinoide assoziiert mit: einer grosseren durchschnittlichen Zahl von
Patientinnen und Patienten, die in Bezug auf Ubelkeit und Erbrechen eine komplette
Remission zeigten (47% vs. 20%, Odds-Ratio [OR], 3.82 [95%-Kl, 1.55-9.42]; 3 Studi-
en), Schmerzreduktion (37% vs. 31%; OR, 1.41 [95%-KI 0.99-2.00]; 8 Studien), einem
hoheren durchschnittlichen Riickgang bei der Bewertung der Schmerzen auf der
numerischen Rating-Skala (Skala von 0-10; gewichtete Mittelwertdifferenz [WMD],
-0.46, 95%KI, -0.80 bis —-0.11]; 6 Studien) und einem héheren durchschnittlichen
Riickgang der Spastizitdt gemass Ashworth-Skala (WMD -0.36 [95%-KI —-0.69 bis
-0.05]; 7 Studien). Es zeigte sich ein erhohtes Risiko fiir voriibergehende UW bei der
Anwendung von Cannabinoiden, einschliesslich schwerer UW. Haufige UW waren
Schwindel, Mundtrockenheit, Ubelkeit, Erschépfung, Schlifrigkeit, Euphorie, Erbre-
chen, Desorientierung, Benommenheit, Verwirrtheit, Gleichgewichtsverlust und
Halluzinationen.

SCHLUSSFOLGERUNGEN UND RELEVANZ Es lag Evidenz von mittlerer Qualitat

(%4 Einheiten) vor, die die Verwendung von Cannabinoiden als Heilmittel zur Behand-
lung von chronischen Schmerzen und Spastizitat stiitzt. Es lag Evidenz von geringer
Qualitit (% Einheiten) vor, die Cannabinoide mit Verbesserungen bei Ubelkeit und
Erbrechen infolge Chemotherapie, Gewichtszunahme bei HIV/AIDS-Patientinnen und
Patienten, Schlafstérungen sowie Tourette-Syndrom assoziierten. Cannabinoide
waren zudem mit einem erhohten Risiko fiir voriibergehende UW assoziiert.
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die aus Pflanzen der Gattung Cannabis hergestellt

werden.! Cannabis gehort zu den populérsten Frei-
zeitdrogen; 2012 konsumierten weltweit schatzungswei-
se 178 Millionen Menschen zwischen 15 und 64 Jahren
mindestens einmal Cannabis.? Cannabis wurde 1961 als
unter Kontrolle stehende Substanz in das Einheits-Uber-
einkommen der Vereinten Nationen (iber die Betdu-
bungsmittel aufgenommen?, und der Konsum ist in den
meisten Landern illegal.

C annabis ist der Oberbegriff fiir Betdubungsmittel,

Cannabis als Heilmittel meint die Verwendung von Cann-
abis oder Cannabinoiden in der medizinischen Therapie
zur Behandlung von Krankheiten oder zur Linderung von
Symptomen. Cannabinoide kénnen oral, sublingual oder
topisch verabreicht werden; sie konnen geraucht, inha-
liert, unter das Essen gemischt oder als Tee getrunken
werden. Sie kdnnen in pflanzlicher Form eingenommen,
nattrlich aus der Pflanze extrahiert, durch Isomerisie-
rung aus Cannabidiol oder synthetisch hergestellt wer-
den.* Zu den rezeptpflichtigen Cannabinoiden gehdéren
Dronabinol- und Nabilon-Kapseln sowie das oromukosal
angewendete Nabiximols-Spray.* Einige Ldnder haben
medizinisches Cannabis flr chronisch kranke Patientin-
nen und Patienten legalisiert. In Kanada und den Nieder-
landen hat die Regierung Programme geschaffen, in
deren Rahmen spezialisierte Unternehmen qualitdtsge-
priiftes pflanzliches Cannabis abgeben dirfen.> In den
USA haben 23 Staaten und Washington, DC (Mai 2015)
die medizinische Verwendung von Cannabis gesetzlich
erlaubt®; andere Lander haben dhnliche Gesetze.

Das Ziel dieser systematischen Ubersichtsarbeit war es,
den therapeutischen Nutzen und die unerwiinschten
Wirkungen (UW) von medizinischen Cannabinoiden fiir
eine grosse Bandbreite von Indikationen zu evaluieren.

B Methoden

Die Review beriicksichtigte die Richtlinien des «Centre
for Reviews and Dissemination» sowie diejenigen der
«Cochrane Collaboration».”-® Es wurde ein Review-Proto-
koll erstellt (eAppendix 1 in Anhang 1).

Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden randomisierte klinische Studien
(RCT), die die Verwendung von Cannabinoiden mit der
Standardtherapie, einer Placebobehandlung oder gar kei-
ner Therapie bei den folgenden Indikationen verglichen:
Ubelkeit und Erbrechen infolge Chemotherapie, Appetit-
stimulation bei HIVJAIDS, chronische Schmerzen, Spasti-
zitat bei multipler Sklerose (MS) oder Paraplegie, Depres-
sion, Angststorungen, Schlafstérungen, Psychosen,
intraokularer Druck bei einem Glaukom
sowie Tourette-Syndrom. Diese Indikationen wurden vom
schweizerischen Bundesamt fiir Gesundheit vorgegeben,
das dieses Projekt finanzierte. Waren fiir eine bestimmte
Indikation oder einen bestimmten Outcome (z.B. dauer-
hafte UW wie Krebs, Psychose, Depression oder Suizid)
keine RCT verfiigbar, wurden nichtrandomisierte Studien,
einschliesslich unkontrollierter Studien (z.B. Fallserien),
mit mindestens 25 Teilnehmenden eingeschlossen.

Identifizierung und Auswahl der Studien

28 Datenbanken und Quellen von «grauer Literatur» wur-
den von Beginn bis April 2015 ohne Einschrankung nach
Sprache durchsucht (Embase-Suchstrategie und Einzel-
heiten zu den durchsuchten Datenbanken in eAppendix
2 in Anhang 2). Die Suchstrategie wurde einer Peer-Re-
view? durch einen zweiten Informationsspezialisten un-
terzogen. Die Referenzlisten der eingeschlossenen Studi-
en wurden «gescreent». Die Suchresultate und die
Volltextartikel wurden durch zwei Reviewer unabhangig
voneinander beurteilt; unterschiedliche Einschdtzungen
wurden entweder zum Konsens gebracht oder durch ei-
nen dritten Reviewer entschieden.

Datensammlung und Studienbewertung
Extrahiert wurden die Daten zu den bei Studienbeginn
vorliegenden Merkmalen und den Outcomes (patienten-
relevante und krankheitsspezifische Outcomes, Alltags-
aktivitaten, Lebensqualitat und Gesamteinschdtzung der
Verdnderung sowie spezifizierte UW). Bei dichotomen
Daten, wie die Anzahl Patientinnen und Patienten mit ei-
ner Schmerzreduktion um mindestens 30%, wurden die
Odds-Ratio (OR) und ein Konfidenzintervall (KI) von 95%
berechnet. Bei kategorischen Daten wurden Einzelheiten
zu jeder beurteilten Kategorie und zur Anzahl Patienten
mit einem Outcome pro Kategorie extrahiert. Kontinuier-
liche Daten, wie Spastizitdtswerte gemdss Ashworth-Ska-
la', wurden als Mittelwerte und Standardabweichungen
(SA) bei Studienbeginn, in der Nachbeobachtung und als
Veranderung seit Studienbeginn extrahiert und zur Be-
rechnung der Mittelwertdifferenzen mit einem KI von
95% verwendet. Ergebnisse der statistischen Auswertung
von Extremgruppen (Mittelwertdifferenz, 95%-Kl und
p-Werte), die in der Studie berichtet wurden, wurden
ebenfalls extrahiert. Fiir die Datenextraktion wurden
samtliche relevanten Quellen beigezogen, einschliesslich
der Volltextartikel, Abstracts und Eintrdge im Register kli-
nischer Studien. Sofern erhaltlich, wurde der Fachartikel
als Primdrpublikation verwendet, da er eine Peer-Review
durchlaufen hat.

Die RCT wurden anhand des «Cochrane Risk of Bias Tool»
auf ihre methodische Qualitdt hin geprift." Wurde min-
destens ein Bereich als hoch bewertet, so wurde der Stu-
die ein hohes Verzerrungsrisiko attestiert. Wurden alle
Bereiche als niedrig beurteilt, so wurde der Studie ein
niedriges Verzerrungsrisiko zugeschrieben. In allen ande-
ren Fallen wurde das Verzerrungspotenzial als unklar ein-
gestuft. Die Datenextraktion und die Bewertung der Ver-
zerrungsrisiken wurden von zwei Reviewern unabhdngig
voneinander durchgefiihrt; iber unterschiedliche Ein-
schdtzungen entschied ein dritter Reviewer.

Synthese

Die klinische Heterogenitat wurde geprift, indem die
Studien nach Indikation, Cannabinoid und Outcome un-
terteilt wurden. Wenn eine Gruppe mehr als eine Studie
umfasste, wurden die Daten via Metaanalyse unter Ver-
wendung eines Random-Effects-Modells gepoolt.”? Bei
kontinuierlichen Outcomes wurde die Mittelwertdiffe-
renz der Verdanderung seit Studienbeginn analysiert; war
diese nicht angegeben und konnte sie auch nicht aus
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anderen Daten berechnet werden, wurde die Mittelwert-
differenz bei der Nachbeobachtung verwendet.” Bei
dichotomen Daten wurde die OR verwendet. Um Dop-
pelzdhlungen zu vermeiden, wurde pro Studie ein Ein-
zeldatensatz fiir die Analyse ausgewahlt. Bei Studien, die
mehrere Interventionen betrachteten, wurde die Inter-
vention oder Dosis ausgewdhlt, die den anderen, in
der gleichen Analyse auszuwertenden Interventionen
am ahnlichsten war. Die Heterogenitdt wurde mittels
Forest-Plots und I?-Statistik untersucht. Wo Daten als zu
heterogen beurteilt wurden, um gepoolt zu werden,
oder nicht in einem dafiir geeigneten Format prasentiert
wurden (z. B. als Mediane), wurde eine narrative Synthe-
se verwendet.

Mit Sensitivitatsanalysen wurde der statistische Einfluss
des Studiendesigns beurteilt. Die Primdranalyse schloss
nur Parallelgruppenstudien ein; die Ergebnisse von
Cross-over-Studien wurden in einer zusatzlichen Analyse
eingeschlossen. Fiir die Analyse von UW wurden die Da-
ten zu allen Erkrankungen kombiniert. Mittels stratifizier-
ter Analysen und Metaregression wurde untersucht, ob
die Assoziationen je nach Cannabinoid-Typ, Studiende-
sign (Parallelgruppen- vs. Cross-over-Studien), Indikation
(alle im Bericht vorkommenden Indikationskategorien),
Komparator (aktiver oder Placebo) oder Dauer der Nach-
beobachtung (< 24 Stunden, 24 Stunden-1 Woche, 1-4
Wochen, > 4 Wochen) fiir den Outcome «unerwiinschte
Wirkungen» variierten. Die statistischen Analysen wur-
den mithilfe der Statistiksoftware Stata (Version 10)
durchgefiihrt.

Zur Bewertung der Gesamtqualitdt der Evidenz mit Blick
auf Verzerrungsrisiken, Publikationsbias, Ungenauigkeit,
Inkonsistenz, Indirektheit und Effektgrésse wurde GRADE
(Grading of Recommendations Assessment, Develop-
ment and Evaluation) verwendet. Die GRADE-Bewertun-
gen - Qualitdt von sehr geringer, geringer, mittlerer und
hoher Qualitdt — widerspiegeln das Ausmass an Zuver-
sicht der Autorinnen und Autoren, dass die Effektschat-
zer korrekt sind."

M Ergebnisse

Die Literatursuche brachte 23 754 Treffer (Referenzen)
hervor, wovon 505 basierend auf Titel und Abstract als
potenziell relevant eingestuft und als Volltextstudien an-
gefordert wurden. Insgesamt wurden 79 Studien (6462
Teilnehmende), in Form von 151 Berichten, eingeschlos-
sen; 3 Studien (6 Berichte) wurden in mehreren Indikati-
onskategorien verwendet (Abb. 1). 34 Studien waren
Parallelgruppenstudien (4436 Teilnehmende), 45 waren
Cross-over-Studien (2026 Teilnehmende). Vier Studien
waren nur als Abstract erhdltlich,>'® weitere drei nur als
Abstracts, zu denen aber zusdtzliche Informationen in
Studienregistern erhaltlich waren™-?' - davon zu einer
sogar die vollstdndigen Resultate.” Die Einzelheiten von
zwei Studien (einschliesslich der vollstandigen Studienre-
sultate) waren nur als Studienregistereintrag erhaltlich.?% 23
Alle anderen Studien lagen in Form von Volltextartikeln
vor. Wo angegeben, lag der Anteil an mannlichen Teil-
nehmenden zwischen 0 und 100% (Median 50% [57 Stu-

Abbildung 1: Studienfluss im Review-Prozess

23754 gescreente Titel und Abstracts
(ohne Dubletten)
17319 Suchen nach RCT
5397 Suchen nach Studien zu Depression
1038 Suchen nach Studien zu UW

—» 23249 Referenzen ausgeschlossen

\/
505 Volltextberichte evaluiert

354 ausgeschlossene Berichte
49 SR als Quelle fiir Studien verwendet?
47 UW von Cannabis als Freizeitdroge
44 Resultate noch nicht erhaltlich,
Studienregistereintrage?
42 Keine relevanten Outcomes
36 Keine Primarstudie oder SR
32 Keine RCT und nicht zu dauerhaften UW
17 Evaluation Behandlungsabbruch
16 Keine Ergebnisdaten
13 Ungeeignete Population
13 Mangelhafte Kontrollen
11 Hintergrundartikel
11 Cross-over-Studie; unausgeglichenes Design
7 Nicht erhaltlich
6 Dubletten
5 Keine Evaluation von Cannabis
5 Beendet, bevor Resultate erhaltlich

\/
79 eingeschlossene RCT
(Anz. Berichte [Anz. Patienten])®
28 Ubelkeit und Erbrechen infolge
Chemotherapie (37 [1772])
28 Chronische Schmerzen (63 [2454])
14 Spastizitat bei Multipler Sklerosis oder
Paraplegie (33 [2280])
4 HIV/AIDS (4 [255])
2 Schlafstérungen (5 [54])
2 Psychosen (9 [71])
2 Tourette-Syndrom (7 [36])
1 Angststorung (1 [24])
1 Glaukom (1 [6])
0 Depression

UW: unerwiinschte Wirkungen; RCT: randomisierte kontrollierte

Studie; SR: systematische Review.

2 Diese ausgeschlossenen Berichte wurden als Volltextartikel/
-berichte gescreent.

® Die Anzahl eingeschlossener RCT ergeben nicht das Total
von 79, weil einige in mehr als einer Indikationskategorie
eingeschlossen waren.
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dien]) und der Anteil an weissen Teilnehmenden zwi-
schen 50 und 99% (Median 78% [18 Studien]. Die Studien
wurden zwischen 1975 und 2015 publiziert (Median 2004
[ein Drittel der Studien wurde vor 1990 verdffentlicht]).
Die Studien wurden in einer grossen Zahl verschiedener
Lander durchgefiihrt. Es wurden verschiedenste Cannabi-
noide evaluiert und mit zahlreichen verschiedenen akti-
ven Komparatoren oder Placebos verglichen; die meisten
aktiven Komparatoren waren bei der Indikation Ubelkeit
und Erbrechen einbezogen (Tabelle 1, S. 5). eAppendizes
3-12 in Anhang 1 zeigen eine Ubersicht {iber die einge-
schlossenen Studien und deren Ergebnisse.

Bei vier Studien (5%) wurde das Verzerrungsrisiko als
niedrig, bei 55 (70%) als hoch und bei 20 (25%) als unklar
eingestuft (eAppendix 13 in Anhang 2). Die grosste po-
tenzielle Quelle von Verzerrungen waren unvollstdndige
Outcome-Daten. Bei liber 50% der Studien wurden be-
achtliche Abbriiche berichtet, die aber nicht angemessen
in der Analyse berlicksichtigt wurden. Selektive Berichter-
stattung war ein potenzielles Verzerrungsrisiko in 16% der
Studien. Diese Studien berichteten nicht tiber samtliche
im Studienregister, Protokoll oder Methodenabschnitt
angegebenen Outcomes oder dnderten den primdren
Outcome gegeniiber dem vordefinierten. Die meisten
Studien waren als doppelblind deklariert, allerdings be-
schrieben nur 57% der Studien, dass geeignete Methoden
zur Verblindung der Teilnehmenden zum Einsatz kamen,
und nur 24%, dass die Personen, die die Outcomes bewer-
teten, auf geeignete Weise verblindet wurden.

Die vollstandigen Ergebnisse der eingeschlossenen Studi-
ensind in den eAppendizes 3-12 in Anhang 2 dargestellt;
die gepoolten Ergebnisse und die GRADE-Bewertungen
sind in Tabelle 2 (S. 6+7) aufgefiihrt.

Ubelkeit und Erbrechen infolge Chemotherapie

Ubelkeit und Erbrechen infolge Chemotherapie wurde in
28 Studien (37 Berichte; 1772 Teilnehmende) unter-
sucht.'> 16248 7y Nabilon gab es 14 Studien, zu Dronabi-
nol 3, zu Nabiximols 1, zu Levonantradol 4 und zu THC 6
Studien. Zwei Studien umfassten eine Gruppe mit einer
Kombinationstherapie mit Dronabinol und Ondansetron
oder Prochlorperazin. Acht Studien waren placebokont-
rolliert, bei drei davon wurde zudem ein aktiver Kompa-
rator eingesetzt, und bei 20 Studien wurde nur ein akti-
ver Komparator eingesetzt. Die haufigsten aktiven
Komparatoren waren Procholorperazin (15 Studien),
Chlorpromazin (2 Studien) und Domperidon (2 Studien).
Andere Komparatoren (Alizaprid, Hydroxyzin, Metoclo-
pramid und Ondansetron) wurden in Einzelstudien evalu-
iert (Tabelle 1, S. 5). Von den 28 Studien wiesen 23 ein
hohes und 5 ein unklares Verzerrungsrisiko auf. Alle Stu-
dien zeigten im Vergleich sowohl zum aktiven Kompara-
tor als auch zum Placebo einen grésseren Nutzen der
Cannabinoide, der aber nicht in allen Studien statistische
Signifikanz erreichte. Die durchschnittliche Anzahl Pati-
entinnen und Patienten, die in Bezug auf Ubelkeit und
Erbrechen eine komplette Remission zeigten, war bei
den Cannabinoiden (Dronabinol oder Nabiximols) héher
als beim Placebo (OR 3.82 [95%-KI 1.55-9.42], 3 Studi-
en). Fir diese Analyse lag keine Evidenz fiir Heterogeni-

tat vor (1> = 0%) und die Ergebnisse waren fiir Dronabinol
und Nabiximols ahnlich.

Appetitstimulation bei HIV/AIDS-Infektion

Appetitstimulation bei HIV/AIDS-Infektion wurde in 4 Stu-
dien (4 Berichte; 255 Teilnehmende) untersucht.>*-%? Alle
Studien untersuchten Dronabinol, drei verglichen es mit
einem Placebo (wovon eine zusatzlich auch Marihuana
untersuchte), eine verglich es mit Megastrolacetat. Alle
Studien wiesen ein hohes Verzerrungsrisiko auf. Es gab
eine gewisse Evidenz, dass Dronabinol im Vergleich zum
Placebo mit einer Gewichtszunahme assoziiert war. Limi-
tiertere Evidenz deutete darauf hin, dass Dronabinol
auch mit gesteigertem Appetit, hherem Prozentanteil
Korperfett, reduzierter Ubelkeit und verbessertem funk-
tionalem Status in Verbindung stehen konnte. Allerdings
wurden diese Outcomes grosstenteils in Einzelstudien
beurteilt und die Assoziationen erreichten deshalb keine
statistische Signifikanz. Die Studie, die Marihuana und
Dronabinol untersuchte, fand fir beide Cannabinoid-For-
men eine signifikant starkere Gewichtszunahme im Ver-
gleich zum Placebo.* Die Studie mit einem aktiven Kom-
parator zeigte, dass Megestrolacetat mit grosserer
Gewichtszunahme assoziiert war als Dronabinol und dass
die Kombination von Dronabinol und Megestrolacetat
nicht zu zusatzlicher Gewichtszunahme fiihrte.®

Chronische Schmerzen

Chronische Schmerzen wurden in 28 Studien (63 Berich-
te; 2454 Teilnehmende) untersucht.!® 20-22.23.63-120 13 Sty-
dien untersuchten Nabiximols, 4 gerauchtes THC, 5 Na-
bilon, 3 einen THC-Oromukosalspray, 2 Dronabinol,
1 verdampftes Cannabis (2 verschiedene Dosen), 1 ajule-
mische Sdure in Kapselform und 1 orales THC. Eine Stu-
die verglich Nabilon mit Amitriptylin®; die restlichen Stu-
dien waren placebokontrolliert. Eine dieser Studie
untersuchte Nabilon als Erganzung zu einer Behandlung
mit Gabapentin.””’ Die die chronischen Schmerzen auslé-
senden Krankheiten variierten je nach Studie: Es gab 12
Studien zu neuropathischen Schmerzen (zentral, peri-
pher oder nicht spezifiziert), 3 zu Schmerzen als Folge des
Karzinoms, 3 zu diabetischer peripherer Neuropathie, 2
zu Fibromyalgie, 2 zu HIV-assoziierter sensorischer Neu-
ropathie und je eine Studie zu refraktdren Schmerzen bei
MS oder anderen neurologischen Erkrankungen, rheu-
matoider Arthritis, (nozizeptiven und neuropathischen)
«Nichtkrebsschmerzen», (nicht weiter spezifizierten) zen-
tralen Schmerzen, muskuloskelettalen Problemen und
durch Chemotherapie ausgel6sten Schmerzen.

2 Studien wiesen ein niedriges, 9 ein unklares und 17 ein
hohes Verzerrungsrisiko auf. Die Studien zeigten im All-
gemeinen Verbesserungen bei den Schmerzmessungen,
die mit den Cannabinoiden assoziiert wurden, allerdings
war dieser Effekt in den meisten Einzelstudien nicht sta-
tistisch signifikant.

Der durchschnittliche Anteil von Patientinnen und Pati-
enten mit einer Schmerzreduktion um mindestens 30%
war bei den Cannabinoiden hoher als beim Placebo
(OR 1.41 [95%-KI 0.99-2.00]; 8 Studien; Abb. 2, S. 8).
Eine Studie untersuchte gerauchtes THC”” und berichtete
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Tabelle 1: Evaluation of Interventions by Included Studies

US Legal Status Cannabis-Related Administration No. of
Intervention and Approved Use Properties Method Dose Evaluated Comparator Studies® Indication
Ajulemic acid Not currently Synthetic Capsules (oral)  Maximum 40 mg 2 x/d Placebo 1 Pain
(JBT-101, CT3) inclinical use nonpsychoactive
cannabinoid
Derivate of the THC
metabolite
11-nor-9-carboxy-THC
CBD Use does not appear to  Active cannabinoid part ~ Capsules (oral) 200-800mg/d Placebo 2 Psychosis,
be explicitly restricted  of cannabis anxiety
Amisulpride 1 Psychosis
Oromuscosal 20mg 1 x/d Placebo 1 Glaucoma
spray or40 mg 1 x/d (2 doses
evaluated)
Cannabis Regulated under Numerous active Vaporized Two concentrations: Placebo 1 Pain
(marijuana) Schedule | of the cannabinoids that will 1.29% and 3.53%
Controlled Substances  vaporize at different 4 puffs after 1 h then 4-8
Act 1970 temperatures puffs after 3 h
Legal for medical use Smoked Maximum 3 cigarettes/d  Placebo 1 HIV
in 23 states
Dronabinol Licensed for treatment ~ Synthetic THC Capsules (oral)  Maximum 5-30 mg/d Placebo 10 Nausea and
of anorexia associated 1-4 doses/d (most vomiting, pain,
with weight loss in common, 2 doses) spasticity, HIV,
patients with AIDS sleep
Also for nausea and Megestrol acetate 1 HIV
vomiting associated
with cancer ) Dronabinol + 1 Nausea and
chemotherapy (United prochlorperazine vomiting
States and Germany) or
prochlorperazine
Dronabinol + 1
ondansetron,
ondansetron,
or placebo
Levonantradol ~ Not currently in Synthetic analogue of Capsules (oral)  Maximum 5 mg/d Prochlorperazine 1 Nausea and
clinical use dronabinol 1 mg 2 hours before vomiting
chemotherapy then 1 mg
every 4 hours
Intramuscular ~ Maximum 1.5 mg -4 mg Prochlorperazine 1
0.5mg-1mg, 1-2h ]
before chemotherapy Chlorpromazine 1
thenevery 4 h Metoclopramide 1
Nabilone Approved by the US Synthetic cannabinoid Capsules (oral)  Maximum 0.5 mg-8 mg Placebo 7° Spasticity, pain,
FDA in 1985 for derivate mimicking THC Most common dose 2 mg sleep, nausea
treatment of 2 x/d and vomiting
chemotherapy—ll_‘l(_juced Dihydrocodeine 1 Pain
nausea and vomiting
that has not responded Amitriptyline 1 Pain, sleep
to conventional =
antiemtics Chlorpromazine 1 Nausea and
Also marketed in the R vomiting
United Kingdom, Qlizapiide 1
Mexico, and Austria Domperidone 2
Prochlorperazine 7
Nabiximols Licensed for use inthe  Each mL contains 27 mg  Oromuscosal Titrated to a maximum of ~ Placebo 19 Spasticity, pain,
United Kingdom, THC and 25 mg CBD spray 4-48 sprays/24 h nausea and
Spain, Czech Republic, Most common maximum vomiting
Germany, Demark, was 8 sprays/3 hor 48
Sweden, Italy, Austria, sprays/24 h
Canada, Poland, France
(for spasticity due to
multiple sclerosis)
Not currently licensed
in the United States
Initial target indication
for US FDA approval is
cancer pain
ECP002A No current marketing  Pure (298%) Oral tablet Individualized dose Placebo 1 Spasticity
authorization Natural A°-THC
THC Same as cannabis Active cannabinoid part ~ Capsules (oral) Maximum 5 mg-60 mg/d,  Placebo 3 Pain, Tourette
of cannabis given 1 x/d or every _4-6 h syndrome
in chemotherapy patients Placebo and 1 PEflR
codeine
Placebo and 2 Nausea and
prochloreperazine vomiting
Prochlorperazine 3
Hydroxizine 1
Smoked 1-5 cigarettes/d Potency,  Placebo 5 Spasticity, pain
where reported, ranged
from 2.5%-9.4%
Oromuscosal  Single daily dose to a Placebo 4 Pain, glaucoma
spray maximum of 8
actuations/24 h
Concentration 1%-7%
THC/CBD See individual Combination of CBD Capsules (oral)  Maximum 10 mg-60 mg/d, Placebo 4 Spasticity

components

and THC

given as 2 doses

Abbreviations: CBD, cannabidiol; US FDA, US Food and Drug Administration; THC, tetrahydrocannabinol.

2 The number of studies does not sum to 79 because some reported more than 2 treatment groups and were accounted more than once.

® One trial evaluated nabilone as an adjunctive to gabapentin.
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Abbildung 2: Improvement in Pain

Cannabinoid Events  Placebo Events

Improvement in Pain With 0dds Ratio Favors @ Favors
Cannabinoid vs Placebo by Study No. Total No. No. Total No. (95% ClI) Placebo : Cannabinoid Weight, %
Tetrahydrocannabinol (smoked) '
Abrams et al,”” 2007 13 25 6 25 3.43(1.03-11.48) 6.51
Nabiximols
GW Pharmaceuticals,22 2005 54 149 59 148 0.86 (0.54-1.37) = 19.02
Johnson et al,59 2010 23 53 12 56 2.81(1.22-6.50) -+ 10.87
Langford et al,®5 2013 84 167 77 172 1.25(0.81-1.91) — 20.19
Nurmikko et al,”® 2007 16 63 9 62 2.00(0.81-4.96) 9.84
Portenoy et al,67 2012 22 90 24 91 0.90 (0.46-1.76) = 14.04
Selvarajah et al,”0 2010 8 15 9 14 0.63 (0.14-2.82) 4.63
Serpell et al,88 2014 34 123 19 117 1.97 (1.05-3.70) R R 14.91
Subtotal 12=44.5%, (P=.0.94) 241 660 209 660 1.32(0.94-1.86) > 93.49
Overall 12=47.6%, (P=.0.64) 254 685 215 685 1.41 (0.99-2.00) <> 100.00
0.2 1.0 1‘0

0dds Ratio (95% ClI)

Odds indicate 30% or greater improvement in pain with cannabinoid compared
with placebo, stratified according to cannabinoid. The square data markers
indicate odds ratios (ORs) from primary studies, with sizes reflecting the
statistical weight of the study using random-effects meta-analysis. The

horizontal lines indicate 95% Cls. The blue diamond data markers represent tl
subtotal and overall OR and 95% CI. The vertical dashed line shows the
summary effect estimate, the dotted shows the line of no effect (OR = 1).

den grossten positiven Effekt (OR 3.43 [95%KI, 1.03-
11.48]), und 7 Studien untersuchten Nabiximols (Abb. 2).
Die untersuchten Schmerzkategorien waren neuropathi-
sche Schmerzen (OR 1.38 [95%-KI, 0.93-2.03]; 6 Studien)
und Schmerzen als Folge des Karzinoms (OR 1.41 [95%-KI
0.99-2.00]; 2 Studien); zwischen den Kategorien zeigten
sich keine klaren Unterschiede. Nabiximols wurde im Ver-
gleich zum Placebo assoziiert mit einem stérkeren durch-
schnittlichen Riickgang bei der Bewertung der Schmer-
zen auf der numerischen Rating-Skala (NRS, Skala von
0-10; gewichtete Mittelwertdifferenz [WMD] -0.46
[95%-Kl, -0.80 bis —0.11]; 6 Studien), dem Schmerzfrage-
bogen in Kurzform (BPI), dem zusammengesetzten
Schweregradindex (WMD -0.17 [95%-KI -0.50 bis 0.16]; 3
Studien), der «Neuropathic Pain Scale» (WMD -3.89
[95%-KI -7.32 bis -0.47]; 5 Studien) und einem grosseren
Anteil von Patienten, die eine Verbesserung bei der Be-
wertung des Gesamteindrucks der Verdnderung berich-
teten (OR 2.08 [95%-KI 1.21 bis 3.59]; 6 Studien). Es gab
Evidenz, die dieses Ergebnis basierend auf kontinuierli-
chen Daten stiitzte, allerdings war diese nicht studien-
Gbergreifend konsistent. Es gab keinen Unterschied bei
der durchschnittlichen Bewertung der Lebensqualitat,
gemessen mit Hilfe des EQ-5D-Index, zwischen Nabixi-
mols und Placebo (WMD -0.01 [95%-KI —0.05 bis 0.02]; 3
Studien). Zwei der in die Metaanalyse fiir die NRS (Skala
von 0-10) eingeschlossenen Studien untersuchten Patien-
tinnen und Patienten mit Schmerzen als Folge des Karzi-
noms, alle anderen Studien solche mit neuropathischen
Schmerzen. Es fanden sich in der Metaanalyse zur NRS
keine klaren Unterschiede nach Ursache der Schmerzen.
Die Ergebnisse von Sensitivitdtsanalysen, die Cross-
over-Studien einschlossen, waren konsistent mit denjeni-
gen, die nur auf Parallelgruppenstudien basierten.

Spastizitat aufgrund von MS oder Paraplegie

14 Studien (33 Berichte; 2280 Teilnehmende) untersuch-
ten Spastizitdt aufgrund von MS oder Paraplegie.'” 196> 87
91122149 11 Studien (2138 Teilnehmende) untersuchten

Personen mit MS, 3 Studien (142 Teilnehmende) Perso-
nen mit durch eine Riickenmarkverletzung verursachter
Paraplegie. 6 Studien untersuchten Nabiximols, 3 Drona-
binol und 1 Nabilon, 4 THC/CBD (2 davon untersuchten
gleichzeitig Dronabinol), und je eine Studie untersuchte
ECP002A und gerauchtes THC. Alle Studien waren place-
bokontrolliert; Studien mit aktiven Komparatoren gab es
keine. 2 Studien wiesen ein niedriges, 5 ein unklares und
7 ein hohes Verzerrungsrisiko auf. Die Studien deuteten
generell auf eine Assoziation von Cannabinoiden mit Ver-
besserungen der Spastizitdt hin, diese erreichte aber in
den meisten Studien keine statistische Signifikanz. Es gab
keine klaren Unterschiede nach Cannabinoid-Typ. Nur Stu-
dien mit MS-Patientinnen und -Patienten lieferten geni-
gend Daten, um Gesamtschdtzer zu generieren. Canna-
binoide (Nabiximols, Dronabinol und THC/CBD) waren im
Vergleich zum Placebo mit einer héheren durchschnittli-
chen Verbesserung der Spastizitdt auf der Ashworth-Skala
assoziiert (WMD -0.12 [95%-KI —0.24 bis 0.01]; 5 Studien;
Abb. 3, S. 9). Cannabinoide (Nabilon und Nabiximols)
waren auch mit einer grosseren durchschnittlichen Ver-
besserung der Spastizitdt assoziiert, die anhand numeri-
scher Rating-Skalen gemessen wurde (Mittelwertdiffe-
renz -0.76 [95%-Kl, -1.38 bis -0.14]; 3 Studien). Es gab in
beiden Analysen keine Evidenz fiir einen Unterschied in
der Assoziation nach Art von Cannabinoid. Weitere Mes-
sungen der Spastizitat wiesen ebenfalls auf einen grosse-
ren Nutzen von Cannabinoiden hin, der aber nicht statis-
tisch signifikant war (Tabelle 2). Die durchschnittliche
Anzahl von Patientinnen und Patienten, die (iber eine
Verbesserung bei der Bewertung des Gesamteindrucks
der Veranderungen berichteten, war mit Nabiximols
ebenfalls grosser als beim Placebo (OR 1.44 [95%-KI 1.07
bis 1.94]; 3 Studien); eine weitere Cross-over-Studie mit
Dronabinol und oralem THC/CBD, die kontinuierliche Da-
ten fiir diesen Outcome lieferte, stiitzte dieses Resul-
tat.®? Die Ergebnisse von Sensitivititsanalysen, die
Cross-over-Studien einschlossen, waren konsistent mit
denjenigen, die nur auf Parallelgruppenstudien basierten.
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Abbildung 3: Change in Ashworth Score for Cannabinoid Compared With Placebo, Stratified According to Cannabinoid

Cannabinoid Placebo
Score Change With No. of Mean (SD) No. of Mean (SD) Mean Difference Favors | Favors
Cannabinoid vs Placebo by Study Patients  Score Change  Patients Score Change  (95% Cl) Cannabinoid | Placebo Weight, %
Nabiximols '
Collin, 1252010 156 -3.3(9.25) 160 -2.8(7.81) -0.50(-2.39t0 1.39) ; 0.43
Collin, 27 2007 114 -.64 (.56) 63 -.53(.58) -0.11(-0.29 t0 0.07) 49.11
Wade,129 2004 73 -.37(2.51) 70 -.59 (2.04) 0.22 (-0.53t0 0.97) : 2.73
Berman,87 2007 40 -.13(.43) 44 -.01(.42) -0.12 (-0.30to0 0.06) —] 46.03
Subtotal 12=0.0%, (P=.0.82) 383 337 -0.11(-0.23t0 0.02) 98.30
Dronabinol
Zajicek,131 2003 197 -1.86(7.95) 207 -.92(6.56)  -0.94(-2.37 t0 0.49) 0.75
Tetrahydrocannabinol/cannabidiol
Zajicek, 1312003 207 -1.24 (6.6) 207 -.92(6.56) -0.32(-1.59t00.95) 0.95
Overall 12=0.0%, (P=.80) 590 544 -0.12(-0.24t0 0.01) 100.00

-2 -1 0 1 2
Mean Difference (95% Cl)

The square data markers indicate mean differences from primary studies, with
sizes reflecting the statistical weight of the study using random-effects
meta-analysis. The horizontal line indicate, 95% Cls. The blue diamond data

markers represent the subtotal and overall weighted mean difference and
95% Cl. The vertical dashed line shows the summary effect estimate, the solid
vertical line shows the line of no effect (mean difference = 0).

Depression

Es gab keine Studie {iber Cannabinoide zur Behandlung
von Depressionen, die die Einschlusskriterien erfillte.
Finf Studien, die wegen anderer Indikationen einge-
schlossen waren, nannten Depression als eine Outco-
me-Messung; vier davon evaluierten chronische Schmer-
zen und eine Spastizitdt bei MS.%773.75.80.129 Fine Studie
untersuchte Dronabinol (2 Dosen), drei untersuchten
Nabiximols und eine Nabilon. Zwei Studien wurde ein un-
klares und dreien ein hohes Verzerrungsrisiko zugeschrie-
ben. Drei Studien zeigten keinen Unterschied zwischen
Cannabinoiden (Dronabinol und Nabiximols) und Pla-
cebo fiir die Outcomes «Depression». Eine Parallelgrup-
penstudie, in der verschiedene Dosen von Nabiximols
mit einem Placebo verglichen wurden, zeigte einen nega-
tiven Effekt von Nabiximols in der héchsten Dosis (11-14
Spriihstosse pro Tag) verglichen mit dem Placebo (Mittel-
wertdifferenz seit Studienbeginn 2.50 [95%-KI 0.38 bis
4.62]), aber keinen Unterschied zwischen dem Placebo
und den beiden tieferen Dosen.®’

Angststérungen

Eine kleine Parallelgruppenstudie mit einem Verzer-
rungsrisiko, das als hoch beurteilt wurde, betrachtete
Patientinnen und Patienten mit einer generalisierten so-
zialen Angststorung.’™ Sie beschrieb, dass Cannabidiol
im Vergleich zum Placebo wahrend eines simulierten
Vortrags mit einer starkeren Verbesserung des Angstfak-
tors auf einer visuellen Analogskala assoziiert war (Mittel-
wertdifferenz seit Studienbeginn -16.52, p-Wert = .01).
Zusatzliche Daten zum Outcome «Angststérung» aus vier
Studien (1 Parallelgruppe) mit Patientinnen und Patien-
ten mit chronischen Schmerzen deuteten ebenfalls auf
einen grosseren Nutzen von Cannabinoiden (Dronabinol,
Nabilon und Nabiximols) im Vergleich zum Placebo hin;
diese Studien waren allerdings nicht auf Personen mit
Angststorungen beschrankt.”3-7>-80

Schlafstérungen

Zwei Studien (5 Berichte; 54 Teilnehmende) untersuch-
ten die Wirkung von Cannabinoiden (Nabilon) bei Schlaf-
storungen. Eine Parallelgruppenstudie, der ein hohes
Verzerrungsrisiko attestiert wurde, zeigte einen grosse-
ren Nutzen von Nabilon im Vergleich zum Placebo auf
dem Apnoe-Hypopnoe-Index (Mittelwertdifferenz seit
Studienbeginn -19.64, p-Wert = .02). Die zweite Studie,
deren Verzerrungsrisiko als niedrig beurteilt wurde, war
eine Cross-over-Studie bei Patientinnen und Patienten
mit Fibromyalgie, die Nabilon mit Amitriptylin verglich.
Dabei liess sich Nabilon mit Verbesserungen in Bezug auf
die Schlaflosigkeit assoziieren (Mittelwertdifferenz seit
Studienbeginn -3.25 [95%-KI -5.26 bis -1.24]), Amitrip-
tylin hingegen mit erholsamerem Schlaf (Mittelwertdiffe-
renz seit Studienbeginn 0.48 [95%-KI 0.01 bis 0.95]). 19
placebokontrollierte Studien, die wegen anderer Indikati-
onen eingeschlossen waren (chronische Schmerzen und
MS), evaluierten den Schlaf als Outcome.” 13 Studien un-
tersuchten Nabiximols, je eine Nabilon und Dronabinol,
zwei THC/CBD-Kapseln und zwei gerauchtes THC (eine
davon verschiedene Dosen). Zwei der Studien zu Nabixi-
mols untersuchten auch orales THC, und die Studie zu
Dronabinol untersuchte auch orales THC/CBD. Es gab Evi-
denz, dass Cannabinoide bei diesen Patientengruppen
den Schlaf verbessern konnen. Cannabinoide (hauptsach-
lich Nabiximols) waren mit einer starkeren durchschnitt-
lichen Verbesserung der Schlafqualitait (WMD -0.58
[95%-KI -0.87 bis —0.29]; 8 Studien) und der Schlafbeein-
trachtigung assoziiert (WMD -0.26 [95%-KI -0.52 bis
0.00]; 3 Studien). Eine Studie untersuchte THC/CBD, alle
anderen Nabiximols, die Ergebnisse waren jedoch fir
beide Cannabinoide dhnlich.

Psychose

Zwei Studien betrachteten die Psychose (9 Berichte; 71
Teilnehmende). Die zwei Studien, deren Verzerrungsrisi-
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ko als hoch eingestuft wurde, verglichen Cannabidiol mit
Amisulprid oder einem Placebo.?">'-158 Die Studien fan-
den keinen Unterschied beim Outcome «psychische Ge-
sundheit» zwischen den behandelten Gruppen.

Glaukom

Eine sehr kleine Cross-over-Studie (6 Teilnehmende)™?,
deren Verzerrungsrisiko als unklar beurteilt wurde, ver-
glich Tetrahydrocannabinol (THC; 5 mg), Cannabidiol (20
mg), Cannabidiol (40 mg), als Mundspray verabreicht,
und Placebo. Diese Studie fand keinen Unterschied zwi-
schen Placebo und Cannabinoiden bei der Messung des
intraokularen Drucks bei Glaukom-Patientinnen und -Pa-
tienten.

Bewegungsstorungen infolge Tourette-Syndrom
Zwei kleine placebokontrollierte Studien (4 Berichte; 36
Teilnehmende)'®-'%* deuteten darauf hin, dass THC-Kap-
seln mit einer signifikanten Verbesserung der Tic-Starke
bei Patientinnen und Patienten mit Tourette-Syndrom
assoziiert werden konnen.

Unerwiinschte Wirkungen

Daten Uber unerwiinschte Wirkungen fanden sich in 62
Studien (127 Berichten). Eine Metaregression und eine
stratifizierte Analyse zeigten keine Evidenz fiir einen Un-
terschied bei der Assoziation von Cannabinoiden mit der
Inzidenz von «UW» basierend auf Cannabinoid-Typ, Studi-
endesign, Indikation, Komparator oder Dauer des Nach-
beobachtung’; weitere Analysen wurden fiir alle Studien
zusammen durchgefiihrt. Abbildung 4 zeigt die Ergebnis-
se der Metaanalyse fiir die Zahl der Patientinnen und Pa-
tienten mit einer UW, im Vergleich zur Kontrollgruppe,
geschichtet nach Cannabinoid. Cannabinoide waren mit
einem viel hoheren Risiko fiir irgendeine UW, eine schwe-
re UW, Abbruch wegen UW und einigen spezifischen UW
assoziiert (Tabelle 3). Es liessen sich keine Studien finden,
die die dauerhaften UW von Cannabinoiden untersuch-
ten - auch nicht, als die Suche auf Evidenz von geringerer
Qualitdt ausgeweitet wurde.

M Diskussion

Es wurde eine umfassende systematische Ubersichtsar-
beit zu Nutzen und UW, mit denen Cannabinoiden als
Heilmittel assoziiert werden, fiir eine grosse Bandbreite
von Krankheiten durchgefiihrt. Eingeschlossen waren 79
RCT (6462Teilnehmende), wovon die meisten Ubelkeit
und Erbrechen bei Chemotherapie, chronische Schmer-
zen oder Spastizitat bei MS und Paraplegie untersuchten.
Andere Patientenkategorien wurden in weniger als fiinf
Studien untersucht.

Die meisten Studien zeigten, dass Cannabinoide mit Ver-
besserungen der Symptome assoziiert waren, jedoch wa-
ren diese Assoziationen nicht in allen Studien statistisch
signifikant. Basierend auf dem GRADE-Ansatz ergab sich
Evidenz von mittlerer Qualitdt fiir eine positive Wirkung
von Cannabinoiden bei chronischen neuropathischen
Schmerzen und Krebsschmerzen (gerauchtes THC und
Nabiximols) sowie bei Spastizitdt bei MS (Nabiximols, Na-
bilon, THC/CBD-Kapseln und Dronabinol), des Weiteren

Evidenz von geringer Qualitdt, dass Cannabinoide mit
Verbesserungen in Bezug auf Ubelkeit und Erbrechen in-
folge Chemotherapie (Dronabinol und Nabiximols), Ge-
wichtszunahme bei HIV-Patientinnen und -Patienten
(Dronabinol), Schlafstérungen (Nabilon, Nabiximols) und
das Tourette-Syndrom (THC-Kapseln) assoziiert werden
kénnen, und schliesslich Evidenz von sehr geringer Quali-
tat fir Verbesserungen bei Angststérungen, untersucht
anhand eines simulierten Vortrags (Cannabidiol). Zudem
lag Evidenz von geringer Qualitt vor, dass Cannabinoide
einen Effekt auf Psychosen haben (Cannabidiol), sowie
Evidenz von sehr geringer Qualitat, dass Cannabinoide
einen Effekt auf Depressionen haben (Nabiximols). Es
zeigte sich ausserdem ein erhohtes Risiko fiir voriiberge-
hende UW bei der Anwendung von Cannabinoiden, ein-
schliesslich schwerer UW. Haufige UW waren Kraftlosig-
keit, Gleichgewichtsstérungen, Verwirrtheit, Schwindel,
Desorientierung, Diarrhoe, Euphorie, Benommenbheit,
Mundtrockenheit, Erschépfung, Halluzinationen, Ubel-
keit, Schlafrigkeit und Erbrechen. Es gab keine klare Evi-
denz fiir einen Unterschied in der Assoziation (positiv
oder negativ) je nach Cannabinoid-Typ oder Verabrei-
chungsart. Nur zwei Studien untersuchten Cannabis.> 7’
Es lag keine Evidenz vor, dass sich die Wirkungen von
Cannabis von denjenigen anderer Cannabinoide unter-
scheiden.

Starken und Schwachen

Diese Review befolgte die Empfehlungen fiir rigorose sys-
tematische Ubersichtsarbeiten.” 8 Um so viele relevante
Studien wie moglich zu identifizieren und das Risiko ei-
nes Publikationsbias zu reduzieren, wurden eine hoch-
sensible Suchstrategie angewandt und eine grosse Band-
breite von Ressourcen durchsucht, einschliesslich
elektronischer Datenbanken, Richtlinien und systemati-
scher Ubersichtsarbeiten. Sowohl publizierte als nichtpu-
blizierte Studien konnten eingeschlossen werden. Es gab
keine Einschrankungen aufgrund von Sprache oder Da-
tum. Um Verzerrungen und Fehler auf ein Minimum zu
reduzieren, wurden die wichtigsten Embase-Strategien
einer Peer-Review durch einen zweiten unabhangigen
Informationsspezialisten'® unterzogen und alle Re-
view-Etappen von zwei Reviewern unabhdngig voneinan-
der durchgefiihrt. Zur Beurteilung der eingeschlossenen
RCT wurde das «Cochrane Risk of Bias Tool»™ verwendet.
Dies brachte einige methodische Schwachen bei den ein-
geschlossenen Studien zu Tage, darunter ein mangelhaf-
ter Umgang mit Abbriichen, selektive Berichterstattung
zu den Outcomes und mangelhafte Beschreibungen der
Methoden zur Randomisierung, zur Geheimhaltung der
Behandlungsfolge und zur Verblindung. Zusatzlich waren
zahlreiche eingeschlossene Studien dadurch limitiert,
dass die Stichprobe sehr klein war. Dies war insbesondere
bei der Studie zu Glaukomen der Fall (N = 6), den Studien
zum Tourette-Syndrom (JN = 18) und zu Schlafstérungen
(DN = 27) und der Studie zu Angststoérungen (N = 24),
was bedeutet, dass diese Studien Unterschiede zwischen
Behandlungsgruppen nicht zu erkennen vermochten.

Die Synthese kombinierte eine narrative Diskussion der

Ergebnisse von Einzelstudien mit Metaanalysen, wo ge-
eignete Daten vorhanden waren, ergdnzt um eine Inter-
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pretation gemdss Leitlinien der «GRADE Working
Group».* Die Datenanalyse wurde durch einige Proble-
me erschwert. Die eingeschlossenen Studien verwende-
ten sehr unterschiedliche Messungen zur Beurteilung der
Outcomes, und sogar dhnliche Outcomes wurden oft
mittels unterschiedlicher Messungen beurteilt. Ausser-
dem wurden in den eingeschlossenen Studien zahlreiche
Zeitpunkte berichtet, was die Anwendbarkeit der Ergeb-
nisse dieser Studien einschrdnkte. Die eingeschlossenen
Studien evaluierten viele verschiedene Cannabinoide.
Die Analysen wurden nach Cannabinoid-Typ geschichtet,
um zu untersuchen, ob es je nach Cannabinoid unter-
schiedliche Assoziationen gab. Die meisten Studien um-
fassten zwei Gruppen sowie eine Placebogruppe; einige
Studien umfassten hingegen auch aktive Komparatoren
und mehrere Gruppen und verglichen mindestens zwei
Formen von Cannabinoiden, Cannabinoide in verschiede-
nen Dosen oder Cannabinoide mit einem aktiven Kompa-
rator und einem Placebo. Deswegen war es notwendig,
von jeder Studie ein Einzelresultat fiir die Metaanalyse
auszuwadhlen, um eine Doppelzdhlung von Studien zu
vermeiden. Wo mdglich wurde das Resultat fir diejenige
Behandlung oder Dosis ausgewdhlt, die den anderen Stu-
dien der betreffenden Metaanalyse am ehesten ent-
sprach, und eher von placebokontrollierten Vergleichen
als von Vergleichen mit aktiven Komparatoren. Fiir die
Analyse von voriibergehenden UW wurden die hochsten
beschriebenen Cannabinoid-Dosen ausgewdhlt, in der
Annahme, dass diese am wahrscheinlichsten mit UW as-
soziiert sind - zusatzlich wiirde diese Analyse so ein
Worst-Case-Szenario darstellen. Die Studien untersuch-
ten verschiedenste Formen von Cannabis, die auf ver-
schiedenen Wegen verabreicht wurden (oral als Kapseln,
geraucht, verdampft, als Oromukosalspray oder intra-
muskuldre Injektion), und die aktiven Komparatoren wa-
ren von Studie zu Studie verschieden. Zusammen mit
den unterschiedlichen Outcome-Messungen und der
Breite der Indikationsgruppen, die in dieser Review be-
riicksichtigt wurden, ergab sich daraus ein sehr heteroge-
ner Satz von eingeschlossenen Studien, wodurch Meta-
analysen nicht immer mdglich oder geeignet waren.
Viele Studien lieferten fiir Metaanalysen unzureichende
Informationen (z. B. nur p-Werte fiir Gruppenunterschie-
de) oder es fehlten Informationen zu den durchgefiihr-
ten Analysen. Eine weitere Schwierigkeit betraf die konti-
nuierlichen Daten: Selbst fir gleiche Outcomes gaben
einige Studien die Ergebnisse als Gruppenunterschied in
der Nachbeobachtung an, wdhrend andere Ergebnisse
fiir Unterschiede bei der Verdnderung seit Studienbeginn
berichteten. Wie im Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions geraten wird, kombinierten wir
bei der Schatzung der Gesamt-Mittelwertdifferenzen bei-
de Arten von Daten.” Ein potenzielles Problem von RCT
im Cross-over-Design ist die mdgliche Entblindung we-
gen starker Behandlungseffekte oder Nebenwirkungen.
Kam hinzu, dass Studien mit diesem Design selten ad-
dquat analysiert wurden und keine die nétigen, fiir dieses
Design spezifischen Daten lieferte, was ermdglicht hatte,
sie in Metaanalysen einzuschliessen.'®® Die Primaranaly-
sen wurden deshalb auf die Parallelgruppenstudien abge-
stitzt und Cross-over-Studien als Sensitivitdtsanalysen
eingeschlossen.

Unsere Recherche brachte einige bereits existierende
Ubersichtsarbeiten hervor, die die Verwendung von Can-
nabinoiden als Heilmittel bei MS,'6-770 Ubelkeit und Er-
brechen infolge Chemotherapie,”’-7> Schmerzen,'”6-1!
Psychosen,®>194 und beim Tourette-Syndrom™> % unter-
suchten. Fast samtliche friiheren Ubersichtsarbeiten be-
schrankten sich auf eine einzige Indikation und nur eine
(die Cannabinoide in vier Studien mit Patientinnen und
Patienten mit Schmerzen aufgrund von rheumatoider Ar-
thritis evaluierte)'®® verwendete den GRADE-Ansatz zur
Beurteilung der Qualitdt der Evidenz. Unseres Wissens ist
diese Review die erste umfassende Review, die die Sicher-
heit und Wirksamkeit von Cannabinoiden fir eine grosse
Bandbreite von Indikationen untersucht. Eine der gross-
ten Starken der Review war, dass es mdglich war, gepool-
te Analysen fiir UW, die mit dem Konsum von Cannabi-
noiden als Heilmittel assoziiert waren, durchzuftihren,
wodurch die Aussagekraft betrachtlich anstieg.

Nicht beantwortete Fragen

und kiinftige Forschung

Weitere grosse und robuste RCT sind nétig, um die Wir-
kungen von Cannabinoiden insbesondere auf die Ge-
wichtszunahme bei Patientinnen und Patienten mit HIV/
AIDS, auf Depressionen, Schlafstérungen, Angststorun-
gen, Psychosen, Glaukome und das Tourette-Syndrom zu
bestdtigen. Ebenso sind weitere Studien erforderlich, die
Cannabis selbst evaluieren, da es nur sehr wenig Evidenz
fur die Effekte und UW von Cannabis gibt. Kiinftige Studi-
en sollten sich an das CONSORT-Statement (Consolida-
ted Standards of Reporting Trials)™” halten und sicher-
stellen, dass geeignete Methoden zur Randomisierung,
Geheimhaltung der Behandlungsfolge, Verblindung von
Patienten und Outcome-Bewertern, zum Umgang mit
Abbriichen und zur Vermeidung von selektiver Berichter-
stattung verwendet werden. Kiinftige Studien sollten pa-
tientenrelevante Outcomes (einschliesslich krankheits-
spezifischer Endpunkte, Lebensqualitit und UW)
beurteilen, unter Verwendung standardisierter Outco-
me-Messungen zu ahnlichen Zeitpunkten, um zu ge-
wabhrleisten, dass sie in kinftige Metaanalysen einge-
schlossen werden koénnen.

B Schlussfolgerungen

Die Review ergab mittlere Evidenz (34 Einheiten), dass
Cannabinoide fir die Behandlung von chronischen
Schmerzen und Spastizitdt nutzbringend sein konnte,
und geringe Evidenz (% Einheiten), dass Cannabinoide
mit Verbesserungen bei Ubelkeit und Erbrechen infolge
Chemotherapie, Gewichtszunahme bei HIV-Patientinnen
und -Patienten, Schlafstérungen und Tourette-Syndrom
assoziiert waren. Cannabinoide waren mit einem erhéh-
ten Risiko fiir voriibergehende UW, einschliesslich schwe-
rer UW, assoziiert.
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