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Zusammenfassung

Problembeschreibung: Patienten mit chronischen Schmerzen haben oft ein breit-
fachriges Spektrum an Therapien fiir die Schmerzlinderung. Darunter gehéren medika-
mentése und nicht medikamentdse Interventionen. Eine langfristige Einnahme von star-
ken Opiaten kann zu vielen Nebenwirkungen fiihren. Ebenfalls gibt es verschiedene
nichtmedikamenttse Therapien, die die Symptomatik nur kurzfristig bekampfen. Eine wei-
tere vielversprechende Alternative stellt eine Therapie auf pflanzlicher Basis dar — die
Hanfpflanze und deren Wirkstoffe, die sogenannten Cannabinoide. Eine Literaturiibersicht
in deutscher Sprache zu dieser Thematik fehlt.

Ziel: Die vorliegende systematische Literaturreview verfolgt das Ziel, den aktuellen For-
schungsstand Uber die Wirksamkeit von Cannabinoiden auf chronische Schmerzen bei
Erwachsenen darzulegen. Die Erkenntnisse sollen zur Férderung der deutschsprachigen
Pflegeforschung und der evidenzbasierten Pflege verhelfen. Folgende Forschungsfrage
soll beantwortet werden: «Wie ist die Wirksamkeit von Cannabinoiden auf chronische
Schmerzen bei Erwachsenen in der wissenschatftlichen Literatur beschrieben?»

Methode: Die Forschungsfrage wurde anhand einer systematischen Literaturreview be-
antwortet. Es wurde in drei pflegespezifischen Datenbanken Cochrane Library, Pubmed
und Cinahl nach Studien gesucht. Zu Beginn wurden Ein- und Ausschlusskriterien defi-
niert. Die eingeschlossenen Studien wurden kritisch gelesen und zusammengefasst und
die daraus resultierenden Ergebnisse tabellarisch dargestellt. Zuletzt folgte die Bewertung
des Evidenzgrades nach Polit & Beck (2021) und der Qualitéat der Studien anhand des
Einschéatzungsinstrument von Vetsch et al. (2022).

Ergebnisse: Die Wirksamkeit von Cannabinoiden auf chronische Schmerzen bei Er-
wachsenen konnte in drei von sieben Studien signifikante Ergebnisse erzielen. Zwei wei-
tere Studien erzielten nur in einigen Schmerzdomanen signifikante Ergebnisse. Zwei Stu-
dien zeigten keine signifikante Wirksamkeit. Die Studien unterschieden sich in ihrer Quali-
tat. Eine Studie erflllte zehn von dreizehn Kriterien zur Qualitatseinschatzung, eine weite-
re Studie neun von dreizehn, zwei weitere Studien acht von dreizehn und in drei Studien
wurden sieben von dreizehn Kriterien erfullt.

Schlussfolgerungen: Cannabinoide scheinen unter bestimmten Bedingungen in der
Schmerztherapie eine potenzielle Intervention darzustellen, welche vom Pflegepersonal
durch die Kompetenz des Medikamentenmanagements zur Schmerzlinderung angewandt
werden kann. Die Autorin empfiehlt eine bewusste Implementierung in die Pflegepraxis.
Es werden jedoch zukinftige Studien benétigt, da keine eindeutigen Aussagen getroffen
werden kénnen, wenn die Ergebnisse aller sieben Studien miteinbezogen werden.

Keywords: «chronic pain» - «cannabinoids»
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Systematische Literaturreview Wirkung von Cannabinoiden auf chronische Schmerzen bei Erwachsenen

1 Einleitung

1.1 Problembeschreibung

Die internationale Gesellschaft zur Erforschung des Schmerzes (IASP) definiert Schmerz
als ein unangenehmes Sinnes- und Gefiihlserlebnis, das mit aktueller oder potenzieller
Gewebeschadigung verknlpft ist oder mit Begriffen einer solchen Schadigung beschrie-
ben wird. Diese Definition des Schmerzes wurde von der World Health Organization
(WHO) tibernommen und ist ebenfalls bei Forschern und weiteren Professionen im Gebiet
des Schmerzes in Gebrauch (Raja et al., 2020).

Eine etwas é&ltere Studie belegt, dass uber 1.5 Millionen Menschen, lebhaft in der
Schweiz, an chronischen Schmerzen leiden (Breivik et al., 2006).

In einer aktuellen Studie umfasst die Schmerzproblematik ein Drittel der Haushalte in der
Schweiz, was 16% der Schweizer Bevolkerung entspricht (Schreiber, 2020).

Laut Karst (2014a) betragt die Pravalenz fur chronische Schmerzen in Deutschland 17%
und europaweit 19%.

Es werden zwei Arten von Schmerz unterschieden, den akuten und den chronischen
Schmerz. Der akute Schmerz tritt pl6tzlich, meist unerwartet auf und begrenzt sich auf ei-
nen kurzen Zeitraum. Der Ausloser oder die Krankheit, welche den akuten Schmerz her-
vorruft, kann meist behoben oder geheilt werden, wodurch auch der Schmerz verschwin-
det. Chronischer Schmerz hingegen muss fir drei bis sechs Monate bestandig sein, damit
der Schmerz als chronifiziert bezeichnet werden kann. Er tritt kontinuierlich oder in regel-
massig wiederkehrenden Schiiben auf und kann selbst zur Krankheit werden (Karst,
2014b).

Als Ursache fiur eine Chronifizierung des Schmerzes wird von der Deutschen Schmerzge-
sellschaft (2019) beschrieben, dass bei starken und langandauernden Schmerzreizen ei-
ne Sensibilisierung, also eine Empfindlichkeitssteigerung der Nervenzellen, entstehen
kann. Die weiterleitenden Nervenzellen von Gehirn und Rickenmark reagieren mit der
Zeit sensibler auf nachfolgende Schmerzreize. Eine mogliche Folge dessen ist ein wahr-
nehmbares Schmerzempfinden bereits bei leichter Berihrung oder kleiner Reizintensitat,
womit ein Ubergang von akutem zu chronischem Schmerzerleben einhergeht.

Symptome fur chronische Schmerzen kénnen eine veranderte Fahigkeit friihere Aktivita-
ten fortzufuhren, eine Veranderung des Schlafmusters oder sogar eine Anorexie darstel-
len. Weiterhin gilt als bestimmendes Merkmal eine Selbstbeurteilung der Intensitat oder
der Schmerzzeichen mithilfe eines standardisierten Erhebungsinstrument (Doenges et al.,
2018).
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Den Gesundheitsprofessionen stehen verschiedene Erhebungsinstrumente und Erfas-
sungsmdglichkeiten zur Verfigung, um den Schmerz eines Patienten einschéatzen zu
kénnen. Hierbei gibt es eindimensionale Assessments, wie beispielsweise die Numeri-
sche Rating Skala (NRS) (Schmitz & Draszba, 2017).

Bei der NRS kann der Betroffene einen Wert auf einer Skala zwischen «null» und «zehn»
angeben. «Null» bedeutet «kein Schmerz», wobei «zehn» fur «schlimmster vorstellbarer
Schmerz» steht (Schewior-Popp et al., 2017).

Zusatzlich gibt es mehrdimensionale Assessments, wie beispielsweise das Brief Pain In-
ventory (BPI). Das BPI ist nicht nur ein Instrument zur Erfassung der Schmerzintensitét,
sondern auch fur das Ausmass an Beeintrachtigung in verschiedenen Lebensbereichen.
Diese Erfragungen unterscheiden die mehrdimensionalen Assessments gegeniber den
Eindimensionalen (Stanhope, 2016).

Auswirkungen von chronischen Schmerzen kdnnen sich sowohl auf die korperliche wie
auch auf die psychische Gesundheit beziehen. Diese Kombination fiihrt nicht selten zu ei-
ner verminderten Lebensqualitat und einer Beeintrachtigung im sozialen Kontext (Kaiser
et al., 2021).

Ausserdem entstehen belastende Auswirkungen auf die Wirtschaft. Oggier (2007) zeigt
geschatzte Zahlen zwischen 2.9 und 5.8 Milliarden Franken, basierend auf bestehenden
Daten anderer Lander, fur die jahrlichen Kosten chronischer Schmerzen in der Schweiz.
Breivik et al. (2006) erforschte anhand der Patientenmeinung die Wirksamkeit der Be-
handlungen. Diese ergab, dass 77% der Betroffenen ihre Behandlung der Schmerzen als
inadaquat empfinden.

In der chronischen Schmerztherapie spielen neben Therapien in Form von Medikamenten
zur Schmerzlinderung noch weitere nicht-medikamenttse Therapien eine wichtige Rolle
fur den Patienten. Dies vor allem bei einer pharmakologischen Therapie Uber einen lan-
gen Zeitraum. Oft reichen die Medikamente nur aus, die Symptome des Schmerzes kurz-
fristig zu bekampfen, bringen jedoch immer viele Nebenwirkungen mit sich. Alternative
Verfahren kénnen dazu beitragen, eine Senkung der notwendigen Schmerzmedikamente
zu erreichen (Striebel et al., 2002).

Gemass der Nursing Intervention Classification (NIC) sind beim Schmerzmanagement,
neben der medikamentdsen Therapie, nicht medikamentose Massnahmen beispielsweise
Biofeedback TENS, Hypnose, Entspannung, angeleitete Imagination, Musiktherapie, Ab-
lenkung, Spieltherapie, Aktivierungstherapie, Akupressur, Warme-/Kalteanwendungen
oder Massage seitens der Pflege zur Beratung, Unterstitzung oder Anleitung anwendbar
(Bulechek et al., 2016).

Das Medikamentenmanagement gehoért laut Bulechek et al. (2016) fir den Patienten zur

madglichen Intervention und zur Aufgabe der Pflegefachperson. Die Definition dafir lautet:
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«Fordern der sicheren und effektiven Anwendung rezeptpflichtiger und freiverkéauflicher
Medikamente» (S.560). Eine Pflegefachperson kann sich fir ihr bekannte alternative Va-
rianten einsetzten und beispielsweise Hinweise an Arzte oder Patienten liefern.

Die Wirksamkeit einer Therapie, die seit Jahrhunderten angewandt und in den letzten
Jahren weitgehend erforscht, jedoch in der Praxis noch nicht oft angewandt wird, wird in
dieser Arbeit Uberprift. Die Therapie beruht auf pflanzlicher Basis und betrifft die Hanf-
pflanze (Herzig et al., 2019).

Cannabis sativa, die Hanfpflanze, gehort zur Gattung der Familie der Hanfgewéchse
(Cannabaceae) und zahlt mit ihren vielfaltigen Wirkungen zu den &ltesten Nutz- und Heil-
pflanzen der Welt. Der Ursprung der Hanfpflanze liegt in Zentralasien. Heute gilt die
Pflanze als weltweit verbreitet (Hoch et al., 2019).

Etwa 100 Cannabinoide, so werden die Wirkstoffe der Pflanze genannt, sind laut Mechou-
lam et al. (2014) in der Hanfpflanze enthalten.

Die wohl bekanntesten und meist erforschten Cannabinoide sind das THC — Tetrahydro-
cannabinol und das CBD — Cannabidiol. THC ist die wesentliche psychoaktive Substanz
von Cannabis und hat eine schmerzlindernde und Ubelkeitslindernde Wirkung. Ebenfalls
kann THC den Appetit anregen, zur Muskelentspannung verhelfen und enthalt eine psy-
chotrope Wirkung. Als weitere wesentliche Wirkkomponente der Cannabispflanze in der
Medizin gilt das CBD. Es hat eine geringere analgetische Wirkung als THC, besitzt aber
antiphlogistische, antikonvulsive, angstlésende und antipsychotische Effekte. CBD kann
also teilweise den negativen Effekten von THC entgegenwirken, weswegen in der Medizin

meist eine Kombination beider Substanzen verwendet wird (Schneider & Lutz, 2019).

Die Hanfpflanze wird weiterhin dem Betdaubungsmittelgesetz zugeordnet, was fir den Ge-
brauch in der Medizin rechtliche Hindernisse darstellt. Das Bundesamt fir Gesundheit
kann laut Fingerhuth et al. (2016) jedoch vereinzelt Bewilligungen fir den medizinischen
Gebrauch von Cannabis erteilen.

Das korpereigene Endocannabinoidsystem im Zentralnervensystem ist fir die Wirkung
von Cannabis in unserem Korper verantwortlich. Es umfasst sogenannte Cannabinoid-
Rezeptoren, also Bindungsstellen fir Cannabinoide, wo diese ihre Wirkung zeigen (Hoch
et al., 2019).

Es gibt drei Verabreichungsformen fur die Hanfpflanze. Es kann inhaliert, oral eingenom-
men oder ausserlich angewendet werden. Inhalation bezieht sich auf das bekannte Rau-
chen oder Verdampfen von Cannabis. Orale Formen kénnen beispielsweise Ole, Sprays,
Kapseln etc. sein. Ebenfalls wird Cannabis oft in Lebensmittel wie Tee oder Kekse unter-
gemischt. Einige Produkte werden transdermal angewendet, beispielsweise Balsame oder
Cremes (Whiting et al., 2015).
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In einer systematischen Literaturreview von Banerjee & McCormack (2019) wurden 11
Studien eingeschlossen, in denen die Wirksamkeit von medizinischem Cannabis zur Be-
handlung von chronischen Schmerzen untersucht wurden. In sechs Studien wurden Hin-
weise zur signifikanten Schmerzlinderung erforscht, jedoch musste der Nutzen gegenuber
den Nebenwirkungen noch abgewogen werden. Die Befunde der 11 Studien sind unein-
heitlich und weitere Studien in Form von RCTs sind erforderlich.

Eine weitere systematische Literaturiibersicht untersuchte 38 Studien uUber die Wirksam-
keit von Cannabinoiden bei akuten und chronischen Schmerzen. 29 Studien untersuchten
die Wirkung bei chronischen Schmerzen. 18 Studien zeigten eine signifikante Schmerz-
linderung durch Cannabinoide. Unerwiinschte Wirkungen waren massig und dosisabhan-
gig (Cooper & Abrams, 2019).

In einer weiteren systematischen Literaturreview wurden 22 Studien zur Wirksamkeit von
Cannabinoiden bei chronischen Schmerzen bei Fibromyalgie untersucht. Die gepriften
Studien deuteten darauf hin, dass die Verwendung von Cannabinoiden eine sichere und
wirksame Methode fir die Schmerzlinderung darstellt (Khurshid et al., 2021).
Pflegeinterventionen werden nur von der Krankenkasse Ubernommen, wenn das Kran-
kenversicherungsgesetz (KVG) dies zulasst. Das heisst, die Pflegeleistung muss wirksam,
zweckmassig und wirtschaftlich sein (Schweizerische Eidgenossenschaft, 2018).

Deshalb Uberprift diese systematische Literaturreview die Wirksamkeit von Cannabinoi-
den bei chronischen Schmerzen. Es wurden bereits mehrere Literaturreviews Uber die
Thematik Cannabinoide und ihre Wirksamkeit auf chronische Schmerzen in englischer
Sprache publiziert. Derzeit sind der Autorin keine Literaturreviews im deutschsprachigen
Raum bekannt. Ausserdem sind beim Verfassen der Arbeit derweil keine systematischen
Literaturreviews bekannt, in denen die Aktualitat der darin eingeschlossenen Studien mit
dieser verglichen werden kann. Diese systematische Literaturreview soll einen Beitrag zur

aktuellen evidenzbasierten Pflege in der deutschen Sprache darstellen.

1.2 Fragestellung
Wie ist die Wirksamkeit von Cannabinoiden auf chronische Schmerzen bei Erwachsenen

in der wissenschaftlichen Literatur beschrieben?

1.3 Zielsetzung

Die vorliegende systematische Literaturreview verfolgt einerseits das Ziel, den aktuellen
Forschungsstand Uber die Thematik «Wirksamkeit von Cannabinoiden auf chronische
Schmerzen bei Erwachsenen» darzulegen. Andererseits soll durch die Arbeit die oben
gestellte Forschungsfrage beantwortet und ein Beitrag zur Pflegeforschung im deutsch-

sprachigen Raum geleistet werden. Sollte die Wirksamkeit der Intervention erwiesen wer-
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den, bietet dies den Betroffenen eine alternative Mdglichkeit zu den bereits bestehenden
Therapien bei chronischen Schmerzen. Der Zugang zu wissenschaftlich belegten Informa-
tionen tragt zur Erweiterung der Erkenntnisse der Pflegefachpersonen und zu einer evi-
denzbasierten Pflege in der Praxis bei. Die Pflege hat ausserdem die Mdglichkeit den Pa-
tienten auf diese Therapie hinzuweisen, wenn andere Interventionen keine gewtinschte
Wirkung erbringen. Zudem kénnen Pflegefachpersonen in interdisziplinarer Arbeit mit an-
deren Gesundheitsberufen aufgrund vorgangiger, nicht wirksamer Therapien Uberlegun-
gen anregen und alternative Therapien zur Schmerzbehandlung vorschlagen oder darauf
hinweisen und gegebenenfalls eine Verordnung seitens des Arztes einholen.
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2 Theoretischer Bezugsrahmen

2.1 Schmerzen

2.1.1 Definition

Die Weltschmerzorganisation (International Association for the Study of Pain) definiert
Schmerz seit 1978 als eine Sinnes- und Gefuhlserfahrung und ist von verschiedenen Ge-
sundheitsdisziplinen und Forschern der ganzen Welt in Gebrauch. Diese Erfahrung ist mit
aktueller oder potenziell drohender korperlicher Verletzung oder Gewebeschadigung ver-
bunden oder wird mit Begriffen einer solchen Schadigung beschrieben (Raja et al., 2020).

Sinneserfahrungen meinen die Qualitdt des Schmerzes, diese kann beispielsweise als
stechend, pochend oder brennend beschrieben werden. Ebenfalls betrifft dies die Quanti-
tat des Schmerzes, wie stark der Schmerz empfunden wird. Geflihlserfahrungen meinen
hingegen die emotionalen Anteile des Schmerzes, diese kdnnen zum Beispiel als quélend
oder erschopfend wahrgenommen werden. Das Gefiihl von Schmerz wird jedem Lebewe-
sen schon frih in Erfahrung gebracht. Schmerzen gehen einerseits immer mit einer Ver-
minderung der Lebensqualitét einher. Andererseits sind sie als Teil unseres Sinnessys-
tems Uberlebenswichtig. Damit warnt der Korper vor einer potenziellen oder bereits be-
stehenden Gefahr (Nobis & Rolke, 2019).

Schmerz gilt als eine subjektive Empfindung und Wahrnehmung. Jeder Mensch erlebt
Schmerzen individuell. Nur die betroffene Person selbst weiss, wie intensiv sie tatsachlich
fuhlt oder in welcher Lokalisation sich der Schmerz befindet. Deshalb ist es &usserst wich-
tig, Menschen mit Schmerzen ernst zu nehmen, auch wenn die Diagnose auf keine Erkla-

rung des Schmerzes hinweist (Karst, 2014b).

2.1.2 Akuter Schmerz

Akuter Schmerz zeigt sich in Form von plétzlich auftretenden, kurz andauernden Schmer-
zen. Oft ist ein akuter Schmerz ein Warnsignal fur eine Beschadigung des Korpers. Die
Schmerzwahrnehmung l6st Schutzfunktionen im Korper aus. Dies zeigt sich beispielswei-
se beim Wandern, wenn versehentlich ein Elektrozaun berthrt wird. Der darauffolgende
Schmerz signalisiert dem Korper ein sofortiges Wegziehen der Hand. Auf den Reiz folgt
direkt eine Reaktion. Akuter Schmerz ist also meist sinnvoll fir unseren Korper, somit
konnen weitere Beschadigungen oder Verletzungen verhindert werden. Der akute
Schmerz ist zeitlich begrenzt und klingt je nach Ursache oder Wundheilung schnell wieder
ab (Thomm, 2016).
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Ursachen fur akute Schmerzen kénnen beispielsweise Verletzungen, Tumore, Durchblu-
tungsstérungen oder Stress darstellen. Infolge kdnnen Gewebeschmerzen, Entziindungs-
schmerzen oder Nervenschmerzen auftreten. Oftmals kommen die Schmerzen in Kombi-
nation vor. Je nach Lokalisation wird unter anderem zwischen Kopf-, Gesichts-, Nacken-,
Ricken-, Bauch-, Extremitaten-, Gelenk-, Muskel- oder Knochenschmerzen unterschie-
den (Karst, 2014b).

2.1.3 Chronischer Schmerz

Anhaltende Schmerzsignale kénnen einen Risikofaktor fur die Empfindlichkeit des
Schmerzsystems darstellen. Das heisst, wenn akute Schmerzen unzureichend behandelt
werden, kann der akute Schmerz zum chronischen Schmerz Ubergehen. Chronische
Schmerzen haben in dem Sinne ihr Warnsignal verloren, da sie Uber lange Zeit andauern
und regelmassig zurtickkehren und so dem Koérper keine Hilfe mehr leisten, sondern le-
diglich die Lebensqualitat der Betroffenen mindern. Chronische Schmerzen entstehen
dann, wenn ihre urspriingliche Erkrankung nicht mehr im Mittelpunkt steht, sondern der
Schmerz sich selbst zu einer eigenstandigen Krankheit manifestiert hat. Als chronische
Schmerzen werden die Schmerzen bezeichnet, die langer als drei Monate bestehend
sind. Je nach Ursache kdnnen diese bis zu sechs Monaten oder noch langer anhalten
(Karst, 2014b).

Endogene, als auch geschlechtsspezifische und altersbedingte Faktoren kénnen chroni-
sche Schmerzen begiinstigen. So haben 358 verschiedene Gene Einfluss auf unser
Schmerzempfinden und die Schmerzlinderung. Hierbei stellt beispielsweise das soge-
nannte COMT (Catechol-O-Methyltransferase-Gen) ein einflussreiches Gen dar, indem es
dazu beitragt, Stresshormone wie Adrenalin und Noradrenalin abzubauen. Dieser Vor-
gang begunstigt die Wirkung der Glickshormone (Endorphine), welche den Schmerz ver-
hindern oder bremsen. Daher weisen Menschen mit einem relativ langsamen COMT-Gen
eine grossere Anfélligkeit auf Stress und ein hoheres Schmerzempfinden auf. Verschie-
dene schmerzfordernde und schmerzlindernde Gene in Kombination kdnnen sich gegen-
seitig neutralisieren, damit das Schmerzempfinden vermindert wird. Beziglich des Ge-
schlechts haben Frauen ein doppelt so hohes Risiko fiir eine Chronifizierung des Schmer-
zes gegeniiber Mannern. Dies aufgrund des weiblichen Geschlechtshormons, des Ostro-
gens, welches das Endorphin-System im Gehirn aktiviert und Schmerzen hemmen kann.
Durch einen niedrigen Ostrogenspiegel wahrend der Menstruation ist die Schmerzemp-
findlichkeit sehr hoch. Chronische Schmerzen kénnen im zunehmenden Alter empfindli-
cher wahrgenommen werden, dies aufgrund des Verschleisses des Bewegungsapparats
oder anderen physiologischen Riickgdngen aufgrund des Alters. Die Schwierigkeit des

chronischen Schmerzes ist einerseits die Schmerzlinderung oder Schmerzvermeidung.
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Andererseits stellt die grosste Herausforderung der Umgang mit dem Schmerzerleben
dar. Je nach zeitlicher Dauer und Intensitat des Schmerzes muss Akzeptanz aufgebracht
werden, mit dem Schmerz im Alltag fertig zu werden, den Schmerz ins Leben zu integrie-
ren und einen bestmoéglichen Weg zu finden, mdglichst wenig Lebensqualitat einzublssen
(Karst, 2014b).

2.1.4 Physiologie des Schmerzes

Die Nozizeption ist ein wichtiger Begriff in der Physiologie und Entstehung des Schmer-
zes. Nozizeption bedeutet die Verarbeitung und Weiterleitung von Schmerzreizen, die
durch die sogenannten Nozizeptoren wahrgenommen werden (Baumgéartner, 2010).
Nozizeptoren sind Sensoren des Korpers, die den Schmerz wahrnehmen und aufnehmen
konnen. Drei verschiedene Schmerzreize werden unterschieden, welche die Nozizeptoren
empfangen und darauf reagieren. Dies sind zum einen thermische Reize, welche tempe-
raturabhangig sind und durch extreme Kalte oder Hitze ausgeldst werden. Des Weiteren
reagieren Nozizeptoren auf mechanische Reize wie Druck und chemische Reize, bei-
spielsweise bei einer sauren pH-Veranderung in Kontakt mit der Haut (Brandes et al.,
2019).

Nozizeptoren sind freie Nervenendigungen, die sich in Organen der Peripherie, vor allem
unter der Haut aber auch in der Skelettmuskulatur, in Gelenken und Sehnen befinden.
Zum Beispiel sinkt durch eine chemisch-bedingte Gewebeschadigung der pH-Wert, was
eine Ausschiittung von Botenstoffen wie Histamin zur Folge hat. Je nach Schmerzreiz
bewirken diese ausgeschiitteten Botenstoffe ein Aktionspotenzial. Durch das Aktionspo-
tenzial wird die Reizweiterleitung Uber die nozizeptiven Nervenfasern aktiviert. Der
Schmerzreiz wird nun von der Peripherie ins dorsale Hinterhorn im Rickenmark weiterge-
leitet (Bernatzky, 2009a).

Die Nervenfasern langen bis in die Substantia gelatinosa (Schwegler & Lucius, 2016).

Die Substantia gelatinosa ist eine Struktur der dorsalen grauen Substanz des Ricken-
marks (Sheikh & Dua, 2021).

Von der Substantia gelatinosa erfolgt eine Weiterleitung der Information bis hin zum Ge-
hirn. Ausgehend vom Thalamus wird eine Ausbreitung in verschiedene Hirnregionen voll-
bracht. Die einzelnen Hirnareale bearbeiten den eingetretenen Schmerzreiz (Schwegler &
Lucius, 2016).

Laut Bernatzky (2009a) kommt es erst zu einer bewussten Schmerzwahrnehmung, wenn
die Aktionspotenziale, also die Schmerzsignale, im Gehirn ankommen.

Die Schmerzwahrnehmung wird von gewissen Hirnregionen beeinflusst. Im Thalamus
wird entschieden, ob der Schmerzreiz weitergeleitet oder unterdriickt werden soll. Im lim-

bischen System werden subjektive Wahrnehmungen gehemmt oder verstarkt. Positive
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Emotionen hemmen den Schmerz, negative Emotionen verstarken den Schmerz. Die
Grosshirnrinde bewertet den Schmerz. Dies geschieht auf der Grundlage friiherer Erfah-
rungen mit demselben Schmerzerleben. Hier gilt, dass friihere negative Erfahrungen eine
starkere Schmerzerwartung und gegenteilig eine friihere positive Erfahrung eine mildere
Schmerzerwartung bewirken kénnen. Auch kann eine Einschatzung der Bedrohung des
Schmerzes erfolgen. Ob beispielsweise ein Zahnarztbesuch als aushaltbar oder stark be-

lastend empfunden wird, wird anhand friherer Erfahrungen bewertet (Bernatzky, 2009b).

Diese Erkenntnisse zeigen, wie individuell unser Schmerzerleben ist und welche Rollen
die einzelnen Aspekte auf das Schmerzempfinden haben. Des Weiteren kann unser Ge-
hirn mit Hilfe von Endorphinen, auch bekannt unter Gluckshormonen, die individuelle
Schmerzschwelle und -toleranz bestimmen. Es werden dabei durch die wahrgenomme-
nen Schmerzreize Hemmsysteme im Gehirn aktiviert und Neurotransmitter wie Endorphi-
ne ausgeschuttet. Dadurch wird die Intensitat des Schmerzes gelindert (Schwegler & Lu-
cius, 2016).

Laut Karst (2014b) gibt es aber auch Faktoren, die die Wahrnehmung des Schmerzes
verstarken. Das Schmerzgedachtnis spielt hierbei eine zentrale Rolle. Dies geschieht
durch sich wiederholende Schmerzsignale, die standig von den Nozizeptoren an das zent-
rale Nervensystem weitergeleitet werden. Durch diese permanenten Signale entsteht eine
Art Uberempfindlichkeit der Nervenzellen. Dies kann dazu fiihren, dass die Schmerzreize
gar nicht mehr bis zum Hirn gelangen mussen, sondern dass der Schmerz bereits vorher
empfunden wird. Die Nervenfasern sind dementsprechend schon in Bereitschaft, den
nachsten bekannten Schmerzreiz weiterzuleiten, bevor dieser erst ins Gehirn langt. Die-
ser Vorgang beschreibt somit, wie die Chronifizierung von Schmerzen entstehen kann.
Die Uberempfindlichkeit der Nervenzellen wird als periphere Sensibilisierung bezeichnet
und fordert eine gesteigerte Schmerzwahrnehmung (Schwegler & Lucius, 2016).

2.1.5 Ursachen

Es werden drei Arten der Entstehung von Schmerzen unterschieden. Die erste Art zur
Entstehung von Schmerzen wird als nozizeptiver Schmerz beschrieben. Nozizeptive
Schmerzen sind entweder somatisch oder viszeral bedingt. Somatisch bedingte Schmer-
zen treten meist durch Gewebeschadigungen an Haut, Muskel, Sehnen und B&ndern auf,
und konnen beispielsweise Folgen eines Nadelstichs oder eines spirbaren Muskelkaters
sein. Der viszerale nozizeptive Schmerz hat seinen Ursprung in Eingeweiden wie bei-
spielsweise durch eine Cholezystitis oder eine Appendizitis. Als zweite Art werden die
neuropathischen Schmerzen beschrieben. Beim neuropathischen Schmerz treten L&sio-

nen oder Erkrankungen des peripheren und zentralen Nervensystems oder Verletzungen
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an Nervenwurzeln auf. Verletzungen der peripheren Nerven zeigen sich unter anderem
durch Traumata, beispielsweise bei einer Querschnittslahmung aufgrund eines Verkehrs-
unfalls. Eine Verletzung des zentralen Nervensystems kann zum Beispiel ein Schlaganfall
sein. Schadigungen der Nervenwurzeln passieren gangig bei einem Bandscheibenvorfall.
Die dritte Art der Entstehung von Schmerzen ist ein sogenannter Mixed Pain, also ein
gemischter Schmerz, in dem nozizeptive Schmerzen mit neuropathischen Schmerzen in
Kombination stehen. Dies kann ein Geschwiir in Form eines bds- oder gutartigen Tumors
sein, der in Weichteile wie Organe hineinwachst und Nerven zerstort (Schwegler & Luci-
us, 2016).

2.1.6 Bestimmende Merkmale und Auswirkungen

Zwar wird Schmerz subjektiv wahrgenommen, doch haben chronische Schmerzen einen
erheblichen Einfluss auf das Wohlbefinden und somit auf die Lebensqualitat der Betroffe-
nen (Nestler & Portsteffen, 2016).

Bestimmende Merkmale fiir chronische Schmerzen kénnen Veranderungen des Schlaf-
musters oder die eingeschrankte Fahigkeit, alltagliche Aktivitaten fortzufihren, darstellen.
Ausserdem wird bei chronischen Schmerzpatienten oft eine ausgepréagte Selbstfokussie-
rung und ein schmerzverzerrter Gesichtsausdruck beobachtet. Weitere bestimmende
Merkmale sind eine Selbstbeurteilung der Intensitat und der Schmerzzeichen mit einem
standardisierten Schmerzerfassungsinstrument oder Berichten von Angehérigen und Be-
zugspersonen uber eine Veranderung des Schmerzverhaltens und der Aktivitat. Anorexie
gilt ebenfalls als ein bestimmendes Merkmal chronischer Schmerzen (Herdman & Ka-
mitsuru, 2019).

Chronische Schmerzen beeinflussen die physische Gesundheit. Dies zeigt sich mit
Schlafdefizit, Appetitlosigkeit, Obstipation, Kraftlosigkeit, Emesis oder Kraftlosigkeit. Ein
Schlafdefizit entsteht, wenn der Betroffene in der Nacht Schmerzen verspiirt oder solche
erwartet. Dabei entstehen Schlafstérungen, welche wiederum zu einer Erschopfung mit
Kraftlosigkeit fihren kdnnen. Bei starken Schmerzen inklusive Einnahme von starken
Opiaten treten oft Emesis oder Obstipation auf. Dies tragt dazu bei, dass der Appetit ver-
mindert ist und das Gefuihl der Kraftlosigkeit verstarkt wird. Ebenfalls haben chronische
Schmerzen Einfluss auf unsere psychische Gesundheit. Oft haben Schmerzpatienten
Angst. Angst vor der Unsicherheit, ob der Schmerz sich weiterhin verstarkt und gar ewig
andauert. Dies fuhrt zu qualendem Gedankenkreisen Uber die Zukunft und die eigene Ge-
sundheit. Dadurch bestimmt der chronische Schmerz auch psychisch den Alltag der be-
troffenen Person (Nestler & Portsteffen, 2016).
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Laut Bilen & Kucukkepeci (2022) fiihren chronische Schmerzen ausserdem zu Depressi-
onen, Angst- und Stimmungsstérungen und emotionalem Ungleichgewicht. Faktoren, wel-
che ausschlaggebend fir eine soziale Isolation sein kénnen.

Da alltagliche Aktivitdten nicht mehr durchfiihrbar sind, kdnnen chronische Schmerzen ei-
ne soziale Rollenumverteilung bewirken. Beispielsweise kann eine betroffene Mutter oder
ein betroffener Vater aufgrund der Belastung und Auswirkungen der Schmerzen nicht
mehr mit dem eigenen Kind korperliche Aktivitdten durchfiihren, wie beispielsweise einen
Spielplatz zu besuchen. Dies fordert wiederum die Gefahr depressiv zu werden und qué-
lendem Gedankenkreisen zu verfallen. Chronische Schmerzen haben ausserdem oftmals
negative Auswirkungen auf die Berufsfahigkeit, was die eigene Familie in eine finanzielle
Notlage bringen kann, bei der gar die Befriedigung der Grundbedurfnisse nicht weiter ge-
wabhrleistet werden kann. Oft enden diese Tatsachen in Schuldgefiihlen, Motivationsver-
lust und starkem Leid der Patienten (Nestler & Portsteffen, 2016).

2.1.7 Schmerz-Assessment

Ohne systematische Schmerzerfassung kénnen keine Schmerzen erkannt und behandelt
werden. Es wird zwischen der Selbstauskunft und der Fremdeinschatzung in der
Schmerzerfassung unterschieden. Da der Schmerz subjektiv empfunden wird, gilt die
Selbstauskunft des Patienten immer als oberste Prioritat (Schewior-Popp et al., 2017).

Die Erfassung von Schmerzen liegt im Aufgabenbereich der Pflegefachperson. Eine pro-
fessionelle Schmerzerfassung ist notwendig, um den betroffenen Patienten die bestmdgli-
che Schmerzkompensation und Behandlung zu gewahrleisten. Ausserdem kénnen sich
Betroffene am Schmerzmanagement und Verlauf aktiv beteiligen und gegebenenfalls An-
passungsvorschldge der Therapie erbringen. Zudem erleichtert eine professionelle
Schmerzerfassung die Kommunikation zwischen Pflegefachpersonen untereinander, Arz-
ten, weiteren Gesundheitsberufen, Angehorigen und Patienten (Schmitz & Draszba,
2017).

Diese Skalen sind ausserdem effizient flr eine allgemeine Nachvollziehbarkeit des
Schmerzverlaufs. Ebenfalls dienen sie als Hilfestellungen, um angemessene medikamen-
tose, sowie nichtmedikamentdse Interventionen fir den Patienten planen und durchfiihren
zu kdnnen (Schewior-Popp et al., 2017).

In einer systematischen Schmerzerfassung ist es essenziell, dass eine Vorgehensweise
der Schmerzerfassung festgelegt wird. Alle Professionen, die an der Schmerzerfassung
beteiligt sind, sollen damit am selben Strang ziehen. Ausserdem miissen je nach Patien-
tengruppe oder Kognition des Patienten die Schmerz-Assessments individuell angepasst
werden. Es werden unterschiedliche Dimensionen des Schmerzes erfasst. Der Verlauf

des Schmerzgeschehens kann somit festgehalten werden. Instrumente fiir die Schmerz-
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erfassung werden in ein- und mehrdimensionale Instrumente eingeteilt. Eindimensionale
Instrumente geben Auskunft Uber eine einzige Dimension des Schmerzes, meist Uber die
Intensitat, aber auch fir andere Dimensionen des Schmerzes kann hier der Fokus gelegt
werden. Mehrdimensionale Erfassungsinstrumente geben Auskunft Gber mehrere Dimen-
sionen der Schmerzen. Hier kbnnen Dimensionen die Schmerzlokalisation: «Wo treten die
Schmerzen auf?», die Schmerzqualitat: «Wie sind die Schmerzen?» oder die Schmerin-
tensitat: «Wie stark sind die Schmerzen?», betreffen. Zusatzlich erfolgen Erfragungen
zum zeitlichen Verlauf, moglicher Veranderung der Schmerzen und deren Beginn. Weite-
re Aspekte von mehrdimensionalen Instrumenten sind Fragen Uber lindernde oder ver-
starkende Faktoren. Beispielsweise: «Konnten Sie eine Methode finden, welche lhre
Schmerzen lindern oder gibt es Faktoren die die Schmerzen verstarken?» Weiterhin wer-
den Inhalte Uber die Auswirkungen auf das alltdgliche Leben, die Erwartung an die
Schmerzbehandlung oder Informationen (ber Nebenwirkungen von Therapien erfragt
(Hirter & Jeitziner, 2013).

Eindimensionale Assessments, die laut Basler (2011) vorwiegend im Gebrauch sind, sind
die VAS - Visuelle Analog Skala, die NRS — Numerische Rating Skala und die VRS —
Verbale Rating Skala. Zudem gibt es eine Face Pain Skala, die vorwiegend bei Kindern
verwendet wird.

Die Visuelle Analog Skala umfasst eine 10cm lange Skala, in der die Patienten mittels ei-
nes Striches auf der Skala angeben kénnen, wo sich ihr momentanes Schmerzempfinden
auslbt. Die Skala beginnt bei «null» und endet bei «zehn». «Null» bedeutet gar keine
Schmerzen, wobei «zehnx» als schlimmster vorstellbarer Schmerz gedeutet wird (Hirter &
Jeitziner, 2013).

Bei der Numerischen Rating Skala werden Patienten mithilfe einer Zahlenreihe von «null
bis zehn» Uber ihre Intensitat der Schmerzen erfragt. «Null» bedeutet wiederum gar keine
Schmerzen und «zehn» bedeutet schlimmster vorstellbarer Schmerz. Die Patienten kon-
nen eine fur ihren Schmerzustand passende Zahl angeben. Die Skala kann entweder
schriftlich abgegeben oder mundlich erfragt werden. Die Verbale Rating Skala findet meist
bei denjenigen Patienten Anwendung, deren Kognition oder Zahlenverstandnis einge-
schrankt ist. Hierbei werden dem Patienten Begriffe dargelegt, die die Schmerzintensitat
erfragen sollen. Beim ersten Begriff handelt es sich immer um den Begriff «kein Schmerz»
und beim letzten Begriff um «sehr starker Schmerz». Dazwischen kénnen verschiedene
Stufen erfragt werden. Zum Beispiel kann eine Skala folgende Begriffe enthalten: «kein—
gering — massig — mittel — stark — sehr stark». Die Patienten missen nun den Begriff aus-
wahlen, der die Intensitat der Schmerzen am besten beschreibt. Die Face Pain Skala
zeigt sechs verschiedene Gesichter, deren Mimik unterschiedliche Schmerzzustande be-

schreibt. Oftmals wird diese Skala bei kognitiv eingeschrénkten Patienten oder bei padiat-
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rischen Patienten verwendet. Die Patienten kdnnen auf der Skala zeigen, welches Ge-
sicht am ehesten auf ihr momentanes Schmerzempfinden passt (Basler, 2011).

In der Forschung von Thong et al. (2018) wurde die Validitat der eindimensionalen Mess-
instrumente Uberprift. Alle vier Assessments wurden als valide eingestuft. Die Visuelle
Analog Skala und die Numerische Rating Skala ahneln sich am meisten, wobei die NRS
noch etwas effizienter ist, da diese auch unabhangig und ohne Hilfsmittel, wie bei der
VAS durch ein Stift zum Ausfillen, beantwortet werden kann. Die Face Pain Skala und die
Verbale Rating Skala sind zwar valide, fihren aber 6fters zu Fehlerquellen als die NRS
oder die VAS. Als Beispiel nennen die Autoren hier, dass bei der FPS oder der VRS nicht
immer definitiv darauf schliessen lasst, ob die Patienten eine Aussage Uber die Schmer-
zen, Uber ihre aktuelle Lebensqualitat oder andere Emotionen treffen. Deshalb wird die
NRS als reinstes Instrument eingeschatzt, welches die geringste Fehlerquote hinsichtlich
allfalliger Storvariablen aufweist. Ausserdem wird der Schmerzverlauf am effizientesten
mit der NRS oder der VAS gemessen.

Mehrdimensionale Schmerz-Assessments sind zum Beispiel das Brief Pain Inventory,
wobei Betroffene neben der Schmerzintensitat auch tber Belastungen und Auswirkungen
des Schmerzes in verschiedenen Lebensbereichen erfragt werden. Items des BPI sind
Einschrankungen in Schlaf, Beziehungen, Aktivitat, Stimmung, Lebensfreude, Gehen und
Arbeit. Fir die Items werden numerische Skalen verwendet, in denen die Patienten Zah-
len zwischen «null» und «zehn» angeben kénnen. «Null» kénnte je nach ltem «stort Uber-
haupt nicht», «kein Schmerz» und «zehn» kdnnte «stdrt total» oder «schlimmster vorstell-
barer Schmerz» bedeuteten. Das Brief Pain Inventory wurde als valide und reliabel einge-
stuft (Stanhope, 2016).

Ein weiteres mehrdimensionales Schmerz-Assessment ist das minimale Dokumentations-
system (MIDOS), bei dem neben der Schmerzintensitat das Allgemeinbefinden und Be-
gleitsymptome erfragt werden. Stiel et al. (2010) stuft MIDOS als ein reliables und valides
Erfassungsinstrument fir chronische Schmerzen ein.

Ein ebenfalls bekanntes, mehrdimensionales Schmerzerfassungsinstrument ist der McGill
Pain Questionnaire (MPQ). Dieser besteht aus 78 Begriffen Uber die Beschreibung von
Schmerzen, von denen die Patienten diejenigen auswahlen, welche ihren Schmerz am
besten beschreiben. Dafiir gibt es mehrere Dimensionen: Schmerzdeskriptoren, affektive
Komponenten des Schmerzes und die allgemeine Bewertung des Schmerzes (Melzack,
1975).

Der McGill Pain Questionnaire wird in einer Forschung von Adelmanesh et al. (2012) als
valide und reliabel eingestuft.

Laut Schmitz & Draszba (2017) ist eine korrekte Dokumentation der Schmerzerfassung

fur ein kompetentes Schmerzmanagement unerlasslich.

Millius Jeanine Seite 13



Systematische Literaturreview Wirkung von Cannabinoiden auf chronische Schmerzen bei Erwachsenen

2.1.8 Therapie

Das wichtigste an einer Therapie ist, dass diese individuell an den Patienten angepasst
wird. Schmerz wird subjektiv wahrgenommen, weshalb Interventionen nicht bei allen Be-
troffenen gleich wirken. Je nach Schmerzursache ist eine vollstdndige Schmerzreduktion
bei den meisten chronischen Schmerzpatienten gar unmaglich. Eine vollstandige Reduk-
tion der chronifizierten Schmerzen bedeutet oft eine Einschrankung anderer relevanter
Funktionen des Kdorpers. Es wird von einer erfolgreichen Linderung der Schmerzen ge-
sprochen, wenn diese um etwa die Halfte, sprich 50%, reduziert werden kénnen. Im Vor-
dergrund stehen Therapieziele zur Erreichung eines korrekten Umgangs mit den Schmer-
zen, so dass diese moglichst wenige Einschrankungen im Alltag mit sich bringen (Karst,
2014b).

Eine friihzeitige Behandlung von akut auftretenden Schmerzen kann oftmals das Chronifi-
zieren von Schmerzen verhindern. Dabei gilt eine rechtzeitige Pravention. Es unterteilen
sich die Primarpravention, Sekundarpravention und die Terti&rpravention. Primarpraventi-
on betrifft die Vermeidung des Auftretens von Schmerzen in einer gewissen Umgebung,
beispielsweise durch eine Schulung fir ergonomische Rickenhaltung fir Studenten und
Studentinnen, die taglich vor ihrem Laptop sitzen. Die Sekundarpréavention gilt in der
Thematik der chronischen Schmerzen als zentraler Aspekt. Diese umfasst eine friihzeitige
Behandlung von akuten Schmerzen, dass sich diese erst gar nicht zu chronischen
Schmerzen entwickeln kénnen. Tertiarpravention wiederum umfasst Massnahmen zur
Reduzierung der Schmerzintensitat oder sonstigen Beeintrachtigungen durch den bereits
chronischen Schmerz (Kaiser et al., 2021).

Falls eine Chronifizierung des Schmerzerlebens nicht verhindert werden konnte, bieten
sich medikamentdse und nicht-medikamentése Therapien an. Medikamentése Therapien
belaufen sich meist auf das WHO-Stufen-Schema. Hierbei bietet sich die erste Stufe der
Nicht-Opioid-Analgetika als Grundlage der medikamentdsen Schmerzbehandlung an.
Wenn keine effiziente Reduktion der Schmerzen mittels Nicht-Opioid-Analgetika erzielt
werden kann und deren Dosis vollkommen ausgeschépft wurde, werden die schwachen
Opioid-Analgetika, die sich eine Stufe héher befinden, verwendet. Diese unterstehen nicht
dem Betaubungsmittelgesetz, erreichen aber bei chronischen Schmerzen bald ihre effizi-
enteste Wirkungsgrenze. Deshalb wird bei chronischen Schmerzpatienten meist auf die
hochste Stufe der starken Opioid-Analgetika zugegriffen. Starke Opiate wie Morphin sind
oftmals in der Lage Schmerzen signifikant zu lindern, jedoch bringt eine langzeitige Ein-
nahme viele Nebenwirkungen wie Obstipation oder Nausea mit sich, was wiederum zu ei-
ner vermehrten Einnahme von weiteren Medikamenten fihrt. Je nach Kausalitdt der

Schmerzen kénnen auch starke Medikamente keine vollstdndige Linderung erbringen. In
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solchen Fallen werden alternative nicht-medikamentdse Therapien in Betracht gezogen
(Rothstein & Zenz, 2009).

Nicht-medikamentdse Therapien sind bereits tausende von Jahren im Gebrauch, insbe-
sondere wenn die medikamentdse Therapie nicht ausreicht oder zu Schéaden fihrt. Die
Bedeutung von nicht-medikamentésen Therapien erhélt im Gesundheitswesen immer
mehr Gewichtung. Physiotherapien beispielsweise umfassen je nach Lokalisation und Art
der Schmerzen eine Behandlung mittels Akupunkturen, Massagen, Atemtechniken, Lage-
rungen, Entspannungstechniken, Vibrationstherapien oder transkutane elektrische Ner-
venstimulationen (TENS) (Ewers et al., 2011).

Physiotherapie wird nicht nur zur Bewegungsforderung angewandt, sondern auch zur
Verbesserung der kdrperlichen Aktivitat bei chronischen Schmerzen. Bei der transkutanen
elektrischen Nervenstimulation kann mittels Elektroden auf Lage des Rickenmarks die
Schmerzhemmung aktiviert werden (Drebenstedt, 2018).

Ebenfalls werden Verfahren auf Basis der Psyche verwendet. Beispielsweise durch Ab-
lenkungstherapien oder Verhaltenstherapien (Ewers et al., 2011).

Cepeda et al. (2006) belegten in ihrer Forschung, dass ebenfalls Musiktherapien eine Re-
duktion der Schmerzintensitat und Verminderung der Einnahme von Opioiden bewirken
konnen.

Laut Ewers et al. (2011) verwenden vor allem Pflegende in Institutionen oft Kalte- oder
Warmeanwendungen gegen Schmerzen der Patienten. Selten wird auch eine Tiertherapie
in Betracht gezogen.

Des Weiteren werden Cannabinoide in der Schmerztherapie vermehrt verwendet. In einer
Forschung von Heidbreder & Van Treeck (2019) stellt die Therapie mit Cannabisprapara-
ten eine durchaus anwendbare Behandlung von chronischen Schmerzen dar. Vor allem

zu dem Zeitpunkt, an dem viele Therapieméglichkeiten bereits ausgeschopft worden sind.
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2.2 Cannabinoide

2.2.1 Ursprung

Die Hanfpflanze, auch genannt Cannabis, gehort wie der Hopfen (Humulus) zur Gattung
der Familie der Hanfgewachse (Cannabaceae). Eine exakte Anzahl der Arten kann nicht
festgelegt werden, da die genaue Vielfalt weiterhin zwischen Botanikern und Forschern
diskutiert wird. Aktuell wird meist von einer Art namens Cannabis sativa linnaeus gespro-
chen. Diese Art der Hanfpflanze existiert in einer grossen Anzahl an Variationen. Oftmals
wird die Cannabis sativa L. in zwei getrennten Arten beschrieben, Cannabis sativa und
Cannabis indica. Umgangssprachlich wird oft nur von Cannabis gesprochen. Fest steht,

dass die Pflanze ihren Ursprung in Zentralasien hat (Hoch et al., 2019).

2.2.2 Vorkommen
Cannabis wurde bereits frih in Indien als Heil-, Beruhigungs- oder Betaubungsmittel bei
verschiedenen Erkrankungen eingesetzt. Mitte des 19. Jahrhunderts wurde die Hanfpflan-

ze von einem Militararzt namens O’Shaugnessy nach England gebracht (Beck, 2007).

Heutzutage breitet sich das Vorkommen von Cannabis in allen Gebieten mit kiihlen bis
warmen Sommern und milden Wintern aus und ist weltweit im Gebrauch (Hoch et al.,
2019).

2.2.3 Botanik

Der Stiel der Pflanze kann bis zu funf Metern heranwachsen. Die weibliche Form wird
Hanfhenne genannt. lhre Reife erreicht sie spater als die mannliche Form, auch genannt
Femelhanf. Ausserdem wachst die Hanfhenne grdsser und dichter heran. Die am meisten
verwendeten Formen von Cannabis sind einerseits die getrockneten Bliten und Blatter
der Hanfhenne, welche in der Gesellschaft oft unter Marihuana oder Gras erkannt wer-
den. Andererseits wird auch das Harz aus den Blutenstanden verwendet, das sogenannte
Haschisch (Hoch et al., 2019).

Nur die weibliche Form von Cannabis enthélt die Wirkstoffe THC und CBD. Sie wird des-

halb vermehrt kultiviert und verwendet als die mannliche Form (Krewer et al., 2021).

2.2.4 Wirkstoffe und ihre Wirkungsweise

Cannabinoide sind Wirkstoffe der Hanfpflanze. Im Zusammenhang mit der Wirkungsweise
von Cannabinoiden auf chronische Schmerzen wird vor allem von Phytocannabinoiden
gesprochen. Phytocannabinoide sind Botenstoffe, die in Cannabis vorkommen und unse-

rem Korper von aussen zugefiihrt werden. Neben den Phytocannabinoiden existieren zu-
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dem Endocannabinoide, dies sind bereits im Korper vorkommende, sogenannte kdrperei-
gene Botenstoffe. Phytocannabinoide und Endocannabinoide werden beide den Cannabi-
noiden zugeordnet (Dingermann, 2021).

Insgesamt sind bisher Uber 100 verschiedene Phytocannabinoide bekannt. Die beiden
Wirkstoffe THC und CBD sind die am meisten vorkommenden Phytocannabinoide (Mora-
les et al., 2017).

THC wirkt schmerzlindernd und muskelentspannend. Ausserdem steigert es den Appetit
und lindert Ubelkeit. Das THC gilt als die psychoaktive Substanz der Hanfpflanze, welche
psychotrope Wirkungen herbeifiihren kann (Hoch et al., 2019).

CBD besitzt antiphlogistische und antikonvulsive Wirkungen. Es wird oft gegen Entzin-
dungen und Krampfanfélle verwendet. Des Weiteren hat CBD die Eigenschaft Angst zu
I6sen und psychotische Effekte zu vermindern. Im Vergleich zu THC besitzt CBD nur eine
verminderte analgetische Wirkung (Hoch et al., 2019).

CBD gilt damit als Antagonist von THC. Die beiden Substanzen wirken als Gegenspieler.
Deshalb werden in der Medizin oft Préparate in Kombination verabreicht, um somit allfalli-
gen Nebenwirkungen entgegenwirken zu kénnen (Schneider & Lutz, 2019).

Weitere Phytocannabinoide sind beispielsweise das Cannabinol (CBN), das Cannabigerol
(CBG) oder das Cannabichromen (CBC) (Morales et al., 2017).

Phytocannabinoide und Endocannabinoide besitzen die Fahigkeit die Erregungsweiterlei-
tung des Cannabinoidsystems zu beeinflussen. Das Cannabinoidsystem, auch genannt
Endocannabinoidsystem ist ein Signalsystem, welches einen Teil des Nervensystems
darstellt. Es wurde erst bei der Untersuchung der Wirkung von Cannabispraparaten in un-
serem Korper entdeckt (Lutz et al., 2015).

Cannabinoidrezeptoren sind Bindungstellen an denen sich die Cannabinoide im Cannabi-
noidsystem binden. Diese werden CB-Rezeptoren genannt. Am genausten erforscht wur-
den bisher die beiden Rezeptoren CB1 und CB2 (Hoch et al., 2019).

Beide Rezeptoren sind im Gehirn und in der Peripherie lokalisiert. Weitere Rezeptoren
sind in Diskussion, wurden aber in der Forschung noch nicht weiter charakterisiert (Hu &
Mackie, 2015; Kano et al., 2009).

CB1 Rezeptoren werden haufiger vorgefunden, vor allem im Nervensystem. Deshalb wird
in der Literatur meist vom CB1 Rezeptor gesprochen. CB2 Rezeptoren befinden sich
vermehrt in den Immunzellen (Lutz, 2012).

Im Allgemeinen erfolgt die Ubertragung von Signalen im Nervensystem tiber Nervenzel-
len, die sogenannten Neuronen. Von ihrem Zellkdrper aus wird ein Signal Uber die Ner-
venfasern (Axonen) bis zum Ende eines Axons weitergeleitet. Zwischen zwei Neuronen
liegt der synaptische Spalt, eine Art Verbindungsstelle zwischen dem Ende eines Axons

eines Neurons und dem Ende eines Dendriten des nédchsten Neurons. Das Endkdpfchen

Millius Jeanine Seite 17



Systematische Literaturreview Wirkung von Cannabinoiden auf chronische Schmerzen bei Erwachsenen

des Axons hat die Funktion als Senderzelle und das Endkdpfchen des Dendriten die
Funktion als Empfangerzelle. Wenn ein Reiz sich am Endkdpfchen des Axons befindet,
werden Botenstoffe, auch genannt Neurotransmitter, ausgeschuittet. Diese binden sich
anschliessend an das Endkodpfchen des Dendriten, um so die Reizweiterleitung zu voll-
ziehen (Schneider & Lutz, 2019).

Die Wirkungsweise von Cannabinoiden spielt sich wie folgt ab. Die pflanzlichen Phyto-
cannabinoide gelangen von der postsynaptischen Seite eines Neurons Uber den synapti-
schen Spalt auf die prasynaptische Seite. Dort befinden sich die CB1 Rezeptoren, wo sich
die Phytocannabinoide binden. Dadurch wird eine biochemische Reaktion herbeigefuhrt,
welche die Neurotransmitterausschuttung beeinflusst (Lutz, 2012).

So wirkt das Cannabinoidsystem mithilfe von Phytocannabinoiden beispielsweise auf
hemmende Neurotransmitter wie GABA oder erregende Neurotransmitter wie Glutamat im
zentralen Nervensystem. Weitere Neurotransmitter, die beeinflusst werden kdnnen, sind
zum Beispiel Dopamin oder Serotonin (Hoch et al., 2019).

Laut Lutz (2012) funktioniert das Geschehen bei den korpereigenen Endocannabinoiden
in etwa gleich. Ein Unterschied liegt darin, dass die Endocannabinoide bereits auf der
postsynaptischen Seite produziert werden und nicht von aussen zugeftuhrt werden.

Das Cannabinoidsystem ist in verschiedenen pathophysiologischen Prozessen involviert,
indem es entweder eine Unter- oder Uberaktivitat darstellt. Cannabispraparate besitzen
die Fahigkeit das Cannabinoidsystem zusatzlich zu stimulieren oder zu hemmen. Oft wird
in der Medizin damit pharmakologisch interveniert, um eine Linderung der Beschwerden

von beispielsweise chronischen Schmerzpatienten bewirken zu kénnen (Lutz, 2012).

2.2.5 Therapeutischer Einsatz von Cannabinoiden

Die Hanfpflanze gehort zu den altesten therapeutischen Pflanzen der Welt. Vielfach wird
sie auch als Rauschmittel in der Freizeit verwendet (Friedman & Sirven, 2017).
Cannabinoide besitzen ein breites Wirkspektrum und werden deshalb bei Krankheiten wie
beispielsweise Multiple Sklerose, chronische neuropathische Schmerzen, Appetitlosigkeit,
Ubelkeit und Erbrechen bei Krebserkrankungen oder Aids verwendet. Zudem wird es bei
neurologischen Erkrankungen eingesetzt, die oftmals Spastik oder hyperkinetische Bewe-
gungsstérungen mit sich bringen. Ebenfalls bei dermatologischen Erkrankungen wie Neu-
rodermitis oder ophthalmologische Erkrankungen wie Glaukome finden Cannabinoide ihre
Wirkung. Letztendlich werden Cannabinoide fiir psychiatrische Erkrankungen und Symp-
tome wie Depressionen, Angststérungen, Schlafstorungen, Aufmerksamkeitsdefizit-
Hyperaktivitatsstorungen (ADHS) oder dem Tourette-Syndrom eingesetzt. Ein derzeit in

der Medizin angewandtes Pré&parat ist das Mundspray Sativex. Es beinhaltet THC und
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CBD und ist beispielsweise fur Patienten mit Spastiken bei Multipler Sklerose zugelassen
(Hoch et al., 2019).

Die Verordnung eines Cannabis-Préaparats muss in der Schweiz Uber einen Arzt erfolgen
(Bundesamt fur Gesundheit, 2022).

Das Medikamentenmanagement gehort laut Bulechek et al. (2016) zur Aufgabe der Pfle-
ge. Unter Medikamenten kénnen ebenfalls Cannabispraparate zum medizinischen Zweck
eingeordnet werden, falls sie fir den Patienten rechtlich zugelassen sind. Eine Pflege-
fachperson besitzt die Mdglichkeit sich fir ihr bekannte Alternativen, wie in diesem Fall
Cannabinoide, neben der herkommlichen Opioid-Therapie einzusetzen und beispielswei-
se wissenschaftlich belegte Hinweise lber die Wirksamkeit von Cannabinoiden Arzten
oder Patienten weiterzugeben.

2.2.6 Anwendungsformen

Es gibt verschiedene Varianten, wie medizinisches Cannabis eingenommen werden kann.
Haufig wird Cannabis geraucht. Da Rauchen die Gesundheit schadigen kann, werden so-
genannte Vaporiser empfohlen. Dies sind Gerate, die den Cannabis verdampfen. Der er-
zeugte Dampf wird Uber den Verdampfer inhaliert (Hoch et al., 2020).

Ebenfalls eignet sich das Cannabis-Ol zur Inhalation mittels Verdampfer. Es besteht aus
einem Konzentrat, produziert aus dem Harz der Cannabispflanze. Cannabis kann auch
oral eingenommen werden. Das Cannabis-Ol wird unter die Zunge getrépfelt und ge-
schluckt (Nenniger, 2020).

Weiterhin existieren pharmazeutische Praparate, die oral eingenommen werden, wie bei-
spielsweise das Mundspray Sativex (Hoch et al., 2019).

Zudem werden einige Produkte transdermal angewendet, beispielsweise mittels Balsa-

men oder Cremes (Whiting et al., 2015).

2.2.7 Dosierung und Wirkungsdauer

Patienten, welche Cannabinoide fir medizinische Zwecke einnehmen, wird anfangs eine
tiefe Dosierung empfohlen. Nach und nach soll die Dosierung schleichend erhéht werden,
um Nebenwirkungen zu vermeiden und die gewtlinschte Wirkung zu erzielen. Es kdnnen
mehrere Wochen vergehen, bis eine optimale Dosierung festgelegt werden kann. Je nach
Anwendung unterscheidet sich der Wirkeintritt und die Wirkdauer. Die Wirkung bei inhala-
tiver Anwendung wird bereits nach ein bis zwei Minuten bemerkt. Die maximale Wirkung
wird nach 15 — 20 Minuten erreicht. Nach vier Stunden nimmt die Wirkung ab. Bei oraler
Anwendung von Cannabinoiden dauert es hingegen bis zu 90 Minuten, bis die Wirkung
eintritt. Die maximale Wirkung wird nach zwei bis drei Stunden erzielt und die Wirkung

nimmt nach vier bis acht Stunden wieder ab (Kiefer et al., 2019).
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Die transdermale Anwendung zeigt ihre Wirkung nach zirka 15 Minuten und dauert zwi-
schen zwei und vier Stunden an (Leinow & Birnbaum, 2019).

Die Wirkung ist von Mensch zu Mensch so unterschiedlich, dass die Behandlung mit
Cannabinoiden individuell erfolgen muss. Dies macht eine genaue standardisierte Dosie-

rung und festgelegte Dauer der Einnahme fast unmdglich (Kiefer et al., 2019).

2.2.8 Nebenwirkungen und mégliche Komplikationen

Wahrend einer kurzfristigen Einnahme von Cannabinoiden mussen auftauchende Ne-
benwirkungen analysiert und fir eine weitere mogliche langfristige Einnahme bewertet
werden. Je nach Patienten weichen Nebenwirkungen individuell voneinander ab. Die Ein-
nahme von Cannabinoiden zur Bekampfung von chronischen Schmerzen, Ubelkeit und
Erbrechen, Appetitsteigerung und Kachexie erfordert eine Dauertherapie fur die langfristi-
ge Wirksamkeit und ist mit einem Risiko von Nebenwirkungen verbunden. Es kdnnen
psychotische Nebenwirkungen wie euphorische Stimmungsanderungen oder akute Psy-
chosen ausgeltst werden. Ausserdem koénnen kognitive und psychomotorische Fahigkei-
ten beeintrachtigt werden. Kardiovaskulare Nebenwirkungen sind beispielsweise Ta-
chykardien und Blutdruckabfélle. Nebenwirkungen am respiratorischen Trakt, wie Irritation
der Bronchien, entstehen aufgrund der Einnahme mittels Inhalation. Kontraindikationen
zum Einsatz von Cannabinoiden sind Schwangerschaft oder Stillen, da bestehende For-
schungen noch unzureichend erweisen konnten, welche mdgliche Auswirkungen Can-
nabinoide auf das ungeborene Kind haben kdnnen. Berichte Uber lebensbedrohliche
Komplikationen nach dem medizinischen Einsatz von Cannabinoiden liegen derzeit keine
vor (Radbruch & Nauck, 2003).

2.2.9 Rechtliche Grundlage

Anfang des 20. Jahrhunderts wurden viele Préparate mit der Pflanze Cannabis hergestellt
und legal in Verwendung gebracht. Diese Heilmittel wurden als Schlafmittel, gegen De-
pressionen, Psychosen, als Schmerzmittel, gegen Neuralgien oder Rheumatismus ver-
wendet. Spater wurden viele synthetisch hergestellte Medikamente wie Aspirin, Barbitura-
te, Bromural, Chloralhydrat und Opiat auf dem Markt eingefiihrt, was dazu fiihrte, dass
der Gebrauch der Hanfpflanze Mitte des 20. Jahrhunderts wieder vermindert wurde. Aus-
serdem wurden Drogen zunehmend, vor allem in den Vereinigten Staaten, verboten. Auch
in der Schweiz fand die Cannabispflanze ihren Nutzen und Verwendung. Neben dem Ge-
brauch als Genussmittel wurde die Pflanze gegen Migrdne, Asthma, Pertussis oder als
Schlaf- und Beruhigungsmittel eingesetzt. Die Betaubungsmittelrevision 1951 verschéarfte

die Gesetzeslage im Zusammenhang mit Cannabis weiter (Herzig et al., 2019).
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Das CBD ohne psychoaktive Wirkung gehort nicht unter das Betaubungsmittelgesetz,
weshalb es frei von Arzten verschrieben werden kann. Deshalb werden die Kosten auch
nicht von der Krankenkasse Ubernommen. Hingegen bei Cannabispraparaten mit einem
Gehalt von 0.2% bis 1% THC kann die Kostentbernahme beantragt werden. Ein Can-
nabispraparat oder eine Cannabisblite ab einem Gehalt von 1% gilt in der Schweiz als il-
legal und wird den Betaubungsmitteln unterteilt (Karst, 2018).

Das Bundesamt fiir Gesundheit (2022) beschreibt, dass der Konsum von Cannabis unter
das Betdubungsmittelgesetz eingeordnet wird. Jedoch gibt es vor allem im medizinischen
Gebrauch Ausnahmen. Eine Verordnung oder Verschreibung von Cannabis zu medizini-
schen Zwecken ist in einigen Situationen moglich. Arzte in der Schweiz haben die Erlaub-
nis Praparate und Arzneimittel, die Cannabis enthalten oder aus Cannabis hergestellt
wurden, in der Praxis an beddrftige Patienten zu verschreiben.

Mittlerweile werden viele Forschungen mit Cannabis durchgefiihrt, viele davon zeigen ihre
Wirkung in der Medizin. Dieses vielversprechende Potential wird auch dem Bundesamt fir
Gesundheit bewusst, welches dieses nun in Zukunft berlcksichtigen will (Herzig et al.,
2019).

Jedoch befindet sich die Forschung erst am Anfang und es bendétigt weitere Studien tUber
die Anwendbarkeit und Wirksamkeit von Hanf in der Medizin. Ein umfangreicher Nach-
weis der Wirkung ist notwendig, damit Swissmedic Cannabispraparate vermehrt zulassen
kann und diese von der Krankenkasse Ubernommen werden (Bundesamt fur Gesundheit,
2022).
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3 Methodenbeschreibung

3.1 Forschungsdesign

Es wird eine systematische Literaturreview durchgefuhrt. Laut Polit & Beck (2021) inte-
griert ein systematisches Review sorgfaltig und transparent Forschungsevidenz zu einer
bestimmten Forschungsfrage. Das heildt, bereits publizierte Studien zu einer gewissen
Thematik werden ausgewahlt, die Wirkung der darin vorkommenden Interventionen wird
analysiert und eine Zusammenfassung mit neuen Erkenntnissen wird verfasst. Diese dient
dem Uberblick tiber den aktuellen Forschungsstand der Thematik.

Anfangs der Ubersichtsarbeit wurde eine Problematik in der Pflege beschrieben und eine
PICO-Fragestellung gestellt. P meint die Population, | die Intervention, C Comparison, al-
so Vergleichsintervention und O das Outcome. In dieser Arbeit werden Erwachsene als
Population, Cannabinoide als Intervention und chronische Schmerzen als Outcome ge-
zahlt und als Frage formuliert.

Um auf die Forschungsfrage tber die Wirksamkeit von Cannabinoiden auf chronische
Schmerzen bei Erwachsenen zu antworten, wurde diese deutsche systematische Litera-
turreview erstellt. Um die Vertrauenswirdigkeit der Arbeit zu erhéhen, wurde in drei ver-
schiedenen pflegespezifischen Datenbanken (Cochrane, Pubmed und Cinahl) nach ge-
eigneten Studien gesucht. Die Autorin wurde durch eine erfahrene Dozentin bei der Ver-
fassung der Arbeit begleitet. Zudem konnte sie sich bei Fragen an ihre Mitstudierenden
wenden, die sich stets untereinander unterstitzen.

Es wurden Ein- und Ausschlusskriterien definiert, um die Studien auszuwahlen und zu ei-
nem spateren Zeitpunkt die Ergebnisse Uber die Wirksamkeit der Intervention und den
Forschungsstand zu analysieren. Die Studien wurden mehrmals kritisch gelesen, was
wiederum die Vertrauenswirdigkeit der vorliegenden Arbeit erhoht. Anschliessend wurden
die Studien in einer Tabelle zusammengefasst und nach Qualitatskriterien beurteilt.

Eine Berechtigung der Ethikkommission war nicht von Noten, da keine neuen Studien pu-
bliziert wurden, sondern nur bereits publizierte Studien verwendet wurden. Hingegen wer-
den die eingeschlossenen Studien in dieser Literaturreview von der Autorin auf die Ethik
Uberprift. Es wurden keine Studienteilnehmer rekrutiert, wodurch auf eine informierte Zu-

stimmung verzichtet werden konnte.

3.2 Datensammlung
Uber den Zeitraum von drei Monaten wurde in den pflegespezifischen Datenbanken nach
Studien gesucht. Die drei Datenbanken Cochrane (The Cochrane Library), Pubmed

(Public Medline) und Cinahl (Cumulative Index to Nursing & Allied Health Literature) boten
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sich hierbei am besten an. In Cochrane und Pubmed wurden die Medical Subject Hea-
dings (MeSH-Begriffe) «chronic pain» und «cannabinoids» verwendet und unter «Ti-
tel/Abstract» gesucht. In Cinahl wurde ebenfalls mit den Begriffen «chronic pain» und
«cannabinoids» mittels Exact Major Subject Heading gesucht. Die Ergebnisse wurden
danach mit den Operatoren «OR» oder «AND» in Verbindung gesetzt. Die Studien wur-
den unter der Berlcksichtigung einer Limite der Jahre 2018 - 2022 gesucht. Die genaue

Suchstrategie ist in Tabelle 1 ersichtlich.

Pubmed Cochrane Cinahl
#1/S1 chronic pain [MeSH Terms] chronic pain [MeSH] MM chronic pain
#21S2 cannabinoids [MeSH Terms] | cannabinoids [MeSH] AB chronic pain
#3/S3 chronic pain [Titel/Abstract] chronic pain (ti,ab,kw) TI chronic pain
#4154 cannabinoids [Titel/Abstract] | cannabinoids (ti,ab,kw) MM cannabinoids
#5/S5 #1 OR #3 #1 OR #3 AB cannabinoids
#6 / S6 #2 OR #4 #2 OR #4 TI cannabinoids
#71S7 #5 AND #6 #5 AND #6 S10R S2 OR S3
#8 /S8 - - S4 OR S5 OR S6
#9/S9 - - S7 AND S8

Tabelle 1: Suchstrategie

3.3 Datenauswahl

Die Autorin definierte vorgéngig Ein- und Ausschlusskriterien. Es wurden nur aktuelle
Studien im Zeitraum zwischen 2018 und 2022 verwendet. Studien, die vor dem Jahr 2018
publiziert worden sind, wurden ausgeschlossen. Es wurden nur englische oder deutsche
Studien eingeschlossen. Studien in weiteren Sprachen wurden aufgrund der Fremdspra-
che ausgeschlossen. Ein weiteres Einschlusskriterium war, dass die Therapie mit Can-
nabinoiden zwischen Interventionsgruppe und Kontrollgruppe verglichen wurde. Die Kon-
trollgruppen sollten in allen Studien die Intervention mittels Placebos erhalten. Zudem
wurden als Studiendesign randomisierte kontrollierte Studien (RCT) festgelegt, andere
Designs wurden ausgeschlossen. Die Population in den Studien mussten erwachsene Pa-
tienten sein. Weiterhin musste die Intervention mit Cannabinoiden ersichtlich sein und alle

Studien mussten im Outcome Zahlen tber Schmerzlinderung beinhalten. Es wurden nur
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Studien mit dem Outcome chronische Schmerzen verwendet. Studien, die akute Schmer-
zen untersuchten, wurden ausgeschlossen. Ebenfalls mussten die Begriffe chronische
Schmerzen und Cannabinoide in Titel und/oder im Abstract ersichtlich sein und der Voll-
text der Studie verfigbar sein. Zusatzlich mussten verwendete Studien bereits abge-

schlossen sein. Eine Ubersicht der eingeschlossenen Studien ist in Anhang B zu finden.

3.4 Datenanalyse

Die Studien, die nach der Suche in den Datenbanken die Einschlusskriterien erfillten und
fur die systematische Literaturreview verwendet werden sollten, wurden von den Daten-
banken heruntergeladen oder bei der Bibliothekarin der Hochschule bestellt. Die Studien
wurden, wenn nétig, ins Deutsche Ubersetzt und mehrmals kritisch gelesen. Anschlies-
send wurde jede Studie zusammengefasst. Dies erfolgte durch die Einordnung in einer
Tabelle mittels EMED-Schemas der Begriffe: Design, Ziel, Fragestellung, Hypothese, Set-
ting, Stichprobe, Randomisierung, Verblindung, Ethik, Intervention, Outcome, Messin-
strumente, Datensammlung, Datenanalyse, Ergebnisse, Diskussion, Schlussfolgerung
und Evidenzgrad. Die Tabellen sind im Anhang D ersichtlich.

Die Einschatzung des Evidenzgrads der Studien erfolgte nach dem Instrument von Polit &
Beck (2021), welches im Anhang C hinterlegt ist. Das Einschéatzungsinstrument beinhaltet
acht Stufen. Bei der héchsten Evidenz, welche Stufe eins entspricht, handelt es sich um
systematische Reviews und/oder Meta-Analysen von RCTs. Die zweite Stufe beinhaltet
die randomisierten kontrollierten Studien (RCT). Nicht-randomisierte Studien, also Quasi-
Experimente sind in Stufe drei eingeteilt. Stufe vier beinhaltet systematische Reviews von
nicht-experimentellen- oder Beobachtungstudien. Nicht-experimentelle und Beobach-
tungsstudien werden nach Polit & Beck (2021) in Stufe funf eingeteilt. Stufe sechs bein-
haltet systematische Reviews und Metasynthesen von qualitativen Studien, wobei in Stufe
sieben qualitative und deskriptive Studien eingeteilt werden. Auf der letzten und somit
achten Stufe der Evidenzgrad-Einschatzung werden Nicht-Forschungsquellen, wie bei-
spielsweise Expertenmeinungen oder interne Beweise eingeordnet.

Die Studienqualitat wurde nach dem Beurteilungsbogen vom Joanna Briggs Institute
(2020) bewertet. Davon wurde die deutsche Ubersetzung von Vetsch et al. (2022) in FIT
Nursing Care verwendet. Insgesamt beinhaltet der Fragebogen 13 Fragen, die alle mit
«Ja», «Nein», «Unklar» oder «Nicht zutreffend» beantwortet werden konnten. Wurde ein
korrektes Randomisierungsverfahren verwendet, um die Teilnehmenden den Untersu-
chungsgruppen zuzuteilen? Bei einem Verfahren mittels computergenerierten Zufallszah-
len oder einer Block-Randomisierung fir die Einteilung der Teilnehmenden in die einzel-
nen Gruppen wurde die Frage mit «Ja» beantwortet. War die Zuteilung zu den Untersu-

chungsgruppen verdeckt? Bei einer Zuteilung mittels versiegelter und undurchsichtiger
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Umschlage oder Medikamentenverpackungen wurde die Frage mit «Ja» beantwortet. Wa-
ren die Untersuchungsgruppen zu Beginn der Studie vergleichbar? Wenn keine signifikan-
ten Unterschiede der Untersuchungsgruppen mit spezifischen relevanten demographi-
schen oder klinischen Eigenschaften wie Alter, Schweregrad der Erkrankung oder Be-
gleiterkrankungen etc. festgestellt werden konnten, wurde die Frage mit «Ja» beantwortet.
Waren die Teilnehmenden hinsichtlich der Gruppenzuteilung verblindet? Bei einer Ver-
wendung von identischen Medikamenten oder Geraten zur Verblindung wurde die Frage
mit «Ja» beantwortet. Waren die betreuenden Personen hinsichtlich der Gruppenzuteilung
verblindet? Wenn identische Medikamente oder Gerate zur Verblindung von betreuenden
Personen bezlglich der Gruppenzuteilung verwendet wurden, wurde die Frage mit «Ja»
beantwortet. Waren die Personen, welche die Studienergebnisse erhoben und auswerte-
ten, hinsichtlich der Gruppenzuteilung verblindet? Bei einer gesicherten Verblindung bei
der Endpunkterhebung und einer geringen Wahrscheinlichkeit fur die Entblindung der
auswertenden Personen wurde die Frage mit «Ja» beantwortet. Wurden die Untersu-
chungsgruppen abgesehen von der Intervention gleichbehandelt? Bei einer klaren Be-
schreibung, dass es keinen Gruppenunterschied in Bezug auf die Behandlung oder Be-
treuung, abgesehen von der untersuchten Behandlung oder Intervention gab, wurde die
Frage mit «Ja» beantwortet. War das Follow-Up vollstéandig und falls nicht, wurden Grup-
penunterschiede beim Follow-Up angemessen beschrieben und analysiert? Wenn ein
vollstandiges Follow-Up ohne Ausfélle von Probanden aus der Studie erfolgte, wurde die
Frage mit «Ja» beantwortet. Wurden die Teilnehmenden in den Gruppen analysiert, de-
nen sie per Randomisierung zugeteilt waren? Falls eine Intention-to-Treat-Analyse oder
eine Durchfiihrung der Studie ohne Wechsel von Probanden in andere Untersuchungs-
gruppen erfolgte, wurde die Frage mit «Ja» beantwortet. Wurden die Ergebnisse in beiden
Untersuchungsgruppen auf die gleiche Weise gemessen? Wenn identische Messinstru-
mente und Skalen, ebenso identische Messzeitpunkte, Messmethoden und Vorgaben in
beiden Gruppen verwendet wurden, wurde die Frage mit «Ja» beantwortet. Wurden die
Ergebnisse reliabel gemessen? Falls Schulungen der Bewerter oder eine angemessene
Anzahl dieser Personen beschrieben wurden, wurde die Frage mit «Ja» beantwortet.
Wurden geeignete statistische Analysen verwendet? Bei der Verwendung von angemes-
senen statistischen Tests, angemessenen Effektgrossen, Methoden und Verfahren,
Follow-Up-Analysen und angegebenen p-Werten wurde die Frage mit «Ja» beantwortet.
War das Studiendesign angemessen und wurden Abweichungen vom ublichen RCT De-
sign (individuelle Randomisierung, Parallelgruppen) bei der Durchfiihrung und Analyse
begrindet? Falls randomisierte kontrollierte Studien oder Begrindungen Uber Abwei-
chungen vom Uublichen Design, wie zum Beispiel Cross-Over-Designs, erfolgten, wurde

die Frage mit «Ja» beantwortet.
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der Literaturrecherche

Es wurde in den drei verschiedenen medizinischen Datenbanken, Cochrane (The
Cochrane Library), Pubmed (Public Medline) und Cinahl (Cumulative Index to Nursing &
Allied Health Literature) nach Studien gesucht. Die Suche mit den Schlisselwortern
«chronic pain» und «cannabinoids» ergab insgesamt 452 Treffer. Davon waren 20 Dop-
pelfunde oder Mehrfachausfiihrungen. 396 Studien wurden ausgeschlossen, da diese das
Design von RCTs nicht erfillten. In zwei Studien erfolgte chronischer Schmerz nicht als
Outcome, 22 Studien wurden noch nicht abgeschlossen und fiinf weitere Studien unter-
suchten neben Cannabinoiden weitere Interventionen. Diese Studien wurden ebenfalls
ausgeschlossen. Das detaillierte Ein- und Ausschlussverfahren ist in Tabelle 2 abgebildet.
Im Anhang A befinden sich die Ergebnisse der Suchstrategie.

Anzahl Treffer in den Datenbanken 452
Doppelfunde 20
Studie ist kein RCT 396
Chronischer Schmerz ist nicht als Outcome definiert 2
Studie noch nicht abgeschlossen 22

Studie untersucht eine weitere Intervention neben Cannabinoiden 5

Anzahl ausgeschlossener Studien 425

Studien zur Analyse 7

Tabelle 2: Ergebnisse der Literaturrecherche

4.2 Merkmale der analysierten Studien

Alle sieben eingeschlossenen Studien untersuchten die Wirkung von Cannabinoiden auf
chronische Schmerzen bei Erwachsenen.

Die sieben Studien stellten alle das Design von randomisierten kontrollierten Studien dar.
Alle Studien wurden zwischen den Jahren 2018-2022 veroffentlicht.

Eine Studie wurde in Brasilien durchgefiihrt (Chaves et al., 2020), zwei in Amerika (Ab-
rams et al., 2020; Xu et al., 2020), zwei Studien in Israel (Almog et al., 2020; Weizman et
al., 2018), eine in den Niederlanden (Van de Donk et al., 2019) und eine Studie fand in
verschiedenen Zentren in Belgien, Bulgarien, Tschechien, Estland, Deutschland, Ungarn,
Lettland, Litauen, Polen, Rumanien, Grossbritannien und in den Vereinigten Staaten statt
(Lichtman et al., 2018).

Alle Studien wurden in englischer Sprache publiziert.

Zwei Studien wurden in Gesundheitszentren (Chaves et al., 2020; Lichtman et al., 2018),

eine Studie in einer Privatpraxis (Xu et al., 2020), eine in einem stationdren Klinischen
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Forschungszentrum in einem Allgemeinkrankenhaus (Abrams et al., 2020) und drei weite-
re Studien wurden auf Schmerzforschungsabteilungen durchgefuhrt (Almog et al., 2020;
Van de Donk et al., 2019; Weizman et al., 2018).

Alle sieben Studien weisen einen Evidenzgrad von Il nach Polit & Beck (2021) auf.

Die Studientbersichten sind in Tabelle 3 aufgefiihrt.

Autoren, Erscheinungsjahr Herkunft / Sprache Evidenzgrad
Chaves et al. (2020) Brasilien / Englisch Il
Xu et al. (2020) Amerika / Englisch Il
Abrams et al. (2020) Amerika / Englisch Il
Almog et al. (2020) Israel / Englisch Il
Van de Donk et al. (2019) Niederlanden / Englisch Il
Lichtman et al. (2018) Belgien, Bulgarien, Tschechien, Est- | II
land, Deutschland, Ungarn, Lettland,
Litauen, Polen, Rumanien, Grol3bri-
tannien, USA / Englisch
Weizman et al. (2018) Israel, Englisch Il

Tabelle 3: Studientbersicht

4.3 Beschreibung der analysierten Studien

Chaves et al. (2020) setzten sich als Ziel, mittels einer randomisierten kontrollierten Stu-
die den Nutzen eines THC-reichen Cannabisdls auf chronische Schmerzen und Auswir-
kungen auf die Lebensqualitat von Patienten mit Fibromyalgie zu untersuchen. Die Studie
wurde in einem Gesundheitszentrum in Brasilien durchgefihrt. Modgliche Probanden des
Gesundheitszentrums wurden von Gesundheitsteams rekrutiert. Insgesamt 20 Teilneh-
mende nahmen an einer Vorbesprechung mit dem Hauptforscher teil.

Durch vordefinierte Ein- und Ausschlusskriterien konnte eine Stichprobe gebildet werden.
Eingeschlossen wurden Patienten deren Fibromyalgie-Diagnose anhand der Kriterien des
American College of Rheumatologie (ACR) vorgangig bestéatigt wurde. Weitere Ein-
schlusskriterien waren ein Mindestalter von 18 Jahren und das Vorhandensein von
Schmerzen trotz angewandter Therapien. Im vergangenen Jahr vor Studienbeginn im No-
vember 2019 musste mindestens eine medizinische oder pflegerische Konsultation im
Gesundheitszentrum durchgefiihrt worden sein. Patienten mit dekompensierten organi-
schen Komorbiditdten oder Patienten mit einem erhdhten Risiko, an einer psychiatrischen
Krankheit zu erkranken, wurden ausgeschlossen. Patienten mit einer Cannabinoid-
Empfindlichkeit und mit einer méssigen oder schweren kognitiven Beeintrachtigung wur-
den ebenfalls ausgeschlossen. Stillende oder schwangere Frauen wurden nicht miteinge-

schlossen.
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Mittels Computerprogrammes durch einen verblindeten externen Mitarbeiter wurden die
Teilnehmer randomisiert in Kontroll- und Interventionsgruppe eingeteilt. Der externe Mit-
arbeiter war nicht in die Studie involviert und bewahrte die Zuweisungsinformationen in
versiegelten und undurchsichtigen Umschlagen bis zum Ende der Intervention auf. Die
Studie wurde durch ein Gesundheitsministerium und der Ethikkommission fir Humanfor-
schung genehmigt. Die Teilnehmenden gaben eine informierte schriftiche Zustimmung
ab.

Neun Probanden wurden in die Interventionsgruppe eingeteilt und erhielten eine 30ml
Tropfflasche aus griinem Glas mit Cannabis-Ol. Das Ol hatte eine Konzentration von
24.44mg/ml THC und 0.51mg/ml CBD, bei einem Verhaltnis von 48/1 THC/CBD. In die
Kontrollgruppe wurden neun Probanden eingeteilt. Diese erhielten ebenfalls eine identi-
sche Tropfflasche. Darin befand sich Olivendl, welches das Placebo-Praparat darstellte.
Die Anfangsdosis betrug in beiden Gruppen einen Tropfen pro Tag sublingual. Bei der
Dosissteigerung wurde die HOochstgrenze von einem Tropfen mehr pro Untersuchungs-
zeitpunkt eingehalten. Das heisst, die Teilnehmer erhohten ihre Dosis pro Untersuchung
um einen Tropfen mehr, bis sie zum Schluss maximal funf Tropfen einnahmen. Die Teil-
nehmer beider Gruppen wurden zu Beginn der Datensammlung und Uber acht Wochen
lang alle 10 Tage untersucht. Mittelhilfe des Fragebogens Fibromyalgia Impact Question-
naire (FIQ) wurden die Schmerzen und verschiedenen Auswirkungen auf die Lebensquali-
tat der Patienten gemessen. Der FIQ ist ein validierter Selbsttest, der die kérperlichen und
geistigen Symptome bei Fibromyalgie-Patienten bewertet. Dabei kénnen die Teilnehmen-
den Punktzahlen von «null» bis «zehn» angeben, je héher die Punktzahl, desto einge-
schrankter sind die Betroffenen in den jeweiligen Items. Die Datensammlung erfolgte von
September bis November 2019. Die Analyse der Daten erfolgte anhand der SPSS Versi-
on 20.0 und verschiedenen statistischen Tests. Ein p-Wert kleiner als 0.5 wurde als signi-
fikant angesehen.

Zwei potenzielle Probanden wurden aufgrund der vordefinierten Ausschlusskriterien nicht
in die Studie aufgenommen. Insgesamt wurde die Studie mit 18 Teilnehmern begonnen.
Ein Proband aus der Interventionsgruppe schied wéhrend der Studie aufgrund Verhinde-
rungen wahrend den Interventionen frih aus. Somit beendeten acht Probanden aus der
Interventionsgruppe und neun Probanden aus der Kontrollgruppe die Studie. Es wurden
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen in Bezug auf klinische oder de-
mographische Daten festgestellt. Die Auswertung des FIQ-Fragebogens ergab eine signi-
fikante Schmerzlinderung nach der Intervention in der Interventionsgruppe im Vergleich
zur Kontrollgruppe (1G: m=3.75, SD: 2.49; KG: m=7.67, SD: 1.84, p=0.006). Wird ausser-
dem die Gesamtpunktzahl aller Auswirkungen auf die Lebensqualitat (korperliche Funkti-

on, Wohlbefinden, Fehlzeiten bei der Arbeit, Arbeitsfahigkeit, Schmerz, Fatigue, Morgen-
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midigkeit, Steifheit, Angst und Depression) anhand des FIQ vor und nach der Intervention
in jeder Gruppe gemessen, zeigte die Cannabisgruppe eine statistisch signifikante Verrin-

gerung der Einschrénkung in der Lebensqualitat (p< 0.001).

Xu et al. (2020) untersuchten in einer randomisierten kontrollierten Studie die Wirksam-
keit von CBD-angereichertem transdermal angewandten Emu-Ol bei der symptomati-
schen Behandlung von chronischen Schmerzen bei peripherer Neuropathie der unteren
Extremitaten. 29 Patienten wurden aus der Privatpraxis des Hauptautors in Amerika re-
krutiert.

Durch vordefinierte Ein- und Ausschlusskriterien konnte eine Stichprobe gebildet werden.
Eingeschlossen wurden Probanden ab 18 Jahren, darunter Manner und Frauen, die seit
mindestens drei Monaten an einer symptomatischen peripheren Neuropathie leiden. Die
Teilnehmer sollten mindestens an einer Grunderkrankungen leiden, die symptomatische
periphere Neuropathien verursachen. Darunter werden die Krankheiten Diabetes mellitus
Typ 1 oder Typ 2, alkoholische, idiopathische, kongenitale hypomyelinisierende Neuropa-
thien, Syphilis oder Lepra verstanden. Patienten mit einer Uberempfindlichkeit gegeniiber
organischen Olen, bekanntem Drogenmissbrauch, Fibromyalgie oder mit einem diagnos-
tizierten chronischen regionalen Schmerzsyndrom (CRPS) wurden aus der Studie ausge-
schlossen. Ebenfalls wurden Patienten mit einer psychiatrischen Vorgeschichte, die die
Einhaltung des Studienplans beeintrachtigten kénnten, ausgeschlossen. Zudem wurden
stillende und schwangere Frauen ausgeschlossen.

Die Teilnehmer wurden nach dem Zufallsprinzip durch ein Computerprogramm in Kontroll-
und Interventionsgruppe eingeteilt. Dieses Programm ermdglichte eine Doppelverblindung
von Hauptforscher und Teilnehmenden. Des Weiteren wurden die Zusammenfassungen
und statistischen Analysen von einem unabhangigen Statistiker durchgefiihrt. Die Studie
wurde in Ubereinstimmung mit den Prinzipien der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt.
Alle Teilnehmer gaben ihre schriftliche Einwilligung zur Teilnahme an der Studie.

15 Teilnehmer wurden in die Interventionsgruppe eingeteilt und erhielten eine Creme mit
250mg CBD pro Behalter (90ml). Die 14 Teilnehmer der Kontrollgruppe erhielten eine
Placebo-Emu-Ol-Creme in demselben Behélter. Der Behalter war im Aussehen identisch,
beinhaltete aber kein CBD. Die Creme musste wahrend des Studienzeitraums selbstandig
von den Teilnehmern Uber vier Wochen bis zu vier Mal pro Tag auf die symptomatischen
Bereiche aufgetragen werden. Es wurden zweiwdchentliche Nachuntersuchungen und
Bewertungen an den Tagen 14 und 28 per Telefon oder E-Mail durchgefuhrt. Am Ende
der Vier-Wochen-Phase wurden die Teilnehmer der Kontrollgruppe ermittelt und diese er-
hielten die Méglichkeit in die Interventionsgruppe zu wechseln, um weitere vier Wochen

lang untersucht zu werden. Zwischen Mai und August 2018 erfolgte die Datensammlung
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mittels neuropathischer Schmerzskala (NPS). Diese untersuchte als Outcome zehn ver-
schiedene Schmerzdoménen. Die Teilnehmer konnten auf einer Skala von «null» bis
«zehnx» ihr Empfinden Uber die Intensitat, die unangenehme Empfindung des Schmerzes,
Uber scharfe, heisse, dumpfe, kalte, sensible und juckende Empfindungen, sowie Uber
den tiefen oder oberflachlichen Schmerz ihr Empfinden bewerten. «Null» bedeutet kein
solches Empfinden und «zehn» bedeutet das schlimmste vorstellbare Empfinden dieser
Domaéne. Die Datensammlung mithilfe der neuropathischen Schmerzskala wurde vor und
wahrend der Intervention in Woche 2 und 4 durchgefiihrt. Fir die Teilnehmenden, die
nach vier Wochen Doppelblindphase in die Interventionsgruppe wechseln wollten, erfolgte
erneut eine Datensammlung mittels NPS in Woche 6 und 8. Die Analyse der Daten erfolg-
te anhand verschiedenen statistischen Tests. Ein p-Wert kleiner als 0.5 wurde als signifi-
kant angesehen.

Ein Proband in der Kontrollgruppe wurde nach der Eignungsprifung aufgrund der Aus-
schlusskriterien nicht weiterverfolgt. Zwei weitere Teilnehmer der Kontrollgruppe schlos-
sen die Studie wahrend der Doppelblindphase nicht ab und wurden am Ende der vier-
wochigen Studie in die Interventionsgruppe aufgenommen. Drei Teilnehmer in der Inter-
ventionsgruppe flillten die Erhebungsbégen in Woche 4 nicht aus. Insgesamt neun Teil-
nehmer aus der Kontrollgruppe entschieden sich am Ende der vier-wdchigen Doppel-
blindstudie in die Interventionsgruppe zu wechseln. Es wurden keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den Gruppen in Bezug auf klinische oder demographische Daten fest-
gestellt.

In der Interventionsgruppe kam es zu einer statistisch signifikanten Verringerung der In-
tensitat der Schmerzen (IG: Woche 2: m=3.46, SD=2.33, Woche 4: m=3.33, SD=2.02;
KG: Woche 2: m=4.00, SD=3.06, Woche 4. m=5.55, SD=2.81, p=0.00901), der Empfin-
dung von stechenden Schmerzen (IG: Woche 2: m=1.54, SD=2.26, Woche 4: m=2,17,
SD=2.33; KG: Woche 2: m=3.60, SD=3.27, Woche 4: m=5.09, SD=3.05, p<0.01), der
Empfindung des Kaélteschmerzes (IG: Woche 2: m=1.00, SD=1.78, Woche 4: m=0.50,
SD=1.17; KG: Woche 2: m=1.80, SD=2.70, Woche 4. m=2.36, SD=3.11, p=0.0434) und
des Juckreizes (IG: Woche 2: m=0.54, SD=1.12, Woche 4: m=0.83, SD=1.40; KG: Woche
2: m=1.20, SD=2.57, Woche 4: m=2.00, SD=2.65, p=0.00108) im Vergleich mit der Kon-
trollgruppe.

Abrams et al. (2020) bestimmten mittels randomisierter kontrollierter Studie im Cross-
Over-Design die Wirksamkeit von inhaliertem Cannabis bei chronischen Schmerzen bei
Erwachsenen mit Sichelzellandmie. Die Studie fand in einem Allgemeinkrankenhaus ei-

nes klinischen Forschungszentrums der Universitat von Kalifornien statt.
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Es wurden Ein- und Ausschlusskriterien zur Stichprobenbildung vordefiniert. Erwachsene
mit dem Hamoglobin SS (ein Genotyp, der Sichelzellanamie verursacht) und Sichelzel-
landmie (SCD) bedingten chronischen Schmerzen wurden eingeschlossen. Weitere Ein-
schlusskriterien waren die regelmassige Einnahme von Opiaten seit mindestens zwei
Wochen und Erfahrungen mit dem Rauchen von Cannabis. Derzeitige Konsumenten wur-
den gebeten ihr Konsum eine Woche vor Studienbeginn einzustellen. Patienten mit einer
schweren koronaren Herzkrankheit, unkontrolliertem Bluthochdruck, kardialen Erregungs-
leitungsstérungen, orthostatischer Hypotonie, schwerer COPD, Nieren- oder Leberversa-
gen in der Vorgeschichte, aktivem oder friiheren Drogenmissbrauch, neurologischen
Funktionsstorungen oder psychiatrischen Storungen wurden aus der Studie ausgeschlos-
sen. Probanden, die aktuell Tabakprodukte konsumieren oder schwangere und stillende
Frauen wurden ebenfalls ausgeschlossen.

Die Reihenfolge der Randomisierung von Cannabis und Placebo wurde von einem Statis-
tiker der Studie computergeneriert und von einem unabh&ngigen Forschungsapotheker
verwaltet. Die Studie wurde von institutionellen Prifungsausschissen, vom Forschungs-
beirat, der Drogenbekampfungsbehorde, der Lebensmittel- und Arzneimittelbehérde und
dem National Institut fir Drogenmissbrauch genehmigt. Alle Teilnehmer gaben ihre
schriftliche informierte Zustimmung.

Die in Frage kommenden Teilnehmer wurden fur zwei stationdre Aufenthalte von funf Ta-
gen und vier Nachten in das klinische Forschungszentrum aufgenommen. Die beiden
Aufenthalte mussten mindestens 30 Tage auseinanderliegen. Wahrend eines Aufenthalts
inhalierten die Teilnehmer dreimal taglich verdampftes Cannabis in einem Verhéltnis von
4.4% THC und 4.9% CBD um 8:00 Uhr morgens, 14:00 Uhr und 20:00 Uhr abends. Wah-
rend des zweiten Aufenthalts inhalierten sie verdampftes Placebo-Cannabis nach dem-
selben Zeitplan. Die Teilnehmer bestimmten ihre Dosis selbst, wurden aber dazu angehal-
ten, pro Mal mindestens einen vollen Beutel Dampf zu inhalieren. Ausserdem wurden die
Probanden alle vier Stunden im Wachzustand vom Pflegepersonal auf Nebenwirkungen
untersucht. Die Visuelle Analog Skala (VAS) wurde verwendet, um das Outcome Schmerz
zu messen. Die Teilnehmer konnten darin ihre Schmerzen vor der Intervention und wéah-
rend des Aufenthaltes taglich zwei Stunden nach der morgendlichen Medikamenteninha-
lation auf einer Skala von 0-100 bewerten. «Null» bedeutet keine Schmerzen und «hun-
dert» bedeutet schlimmster vorstellbarer Schmerz. Ausserdem verwendeten die Forscher
den Brief Pain Inventory, ein Fragebogen zum Ausmass an Beeintrachtigung in verschie-
denen Lebensbereichen, welcher an Tag 1 vor der Intervention durchgefiihrt und an Tag 5
wiederholt wurde. Die Datensammlung fand zwischen August 2014 und April 2017 statt.
Die Datenanalyse erfolgte anhand verschiedener statistischer Tests. Ein p-Wert kleiner

als 0.5 wurde als signifikant angesehen.
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Insgesamt wurden 90 Teilnehmer auf ihre Eignung geprift, wobei 56 Teilnehmer als nicht
geeignet eingestuft wurden. Die haufigsten Grinde flr das Ausscheiden der Teilnehmer
waren Sichelzellanamie mit Ausbleiben vom Hamoglobin SS, die Unfahigkeit den Zeitplan
fur die Studienbesuche einzuhalten und das Nichterscheinen zum Screening-Termin. 34
Teilnehmer wurden in die Studie miteingeschlossen, von ihnen schieden sieben Teilneh-
mer vor der Randomisierung aus. Von 27 randomisierten Teilnehmern schlossen 23 Teil-
nehmer beide Behandlungsarme der Crossover-Studie ab. Es wurden keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen in Bezug auf klinische oder demographische Daten
festgestellt.

Es gab keinen statistisch signifikanten Unterschied in der Bewertung der Schmerzstérung
zwischen Cannabis und Placebo zwischen Tag 1 und Tag 5 (Tag 1: m=-5.3, SD=8.1,
p=0.51; Tag 2: m=-10.9, SD=7.0, p=0.12; Tag 3: m=-16.5, SD=9.2, p=0.07; Tag 4: m=-
8.9, SD=6.7, p=0.19; Tag 5: m=-8.2, SD=8.1, p=0.32). Jedoch gab es einen statistisch
signifikanten Unterschied in der Abnahme der Beeintrachtigung der Stimmung (Tag 1:
m=0.96, SD=0.59; Tag 5: m=-1.4, SD=0.6, p=0.02).

Almog et al. (2020) bewerteten in einer randomisierten kontrollierten Studie im Cross-
Over-Design die analgetische Wirksamkeit, Pharmakokinetik, Sicherheit und die kognitive
Leistung einer inhalativen therapeutischen Verabreichung von THC bei Patienten mit
chronischen Schmerzen. Die Studie fand auf einer Abteilung fir Schmerzforschung inner-
halb einer Gesundheitsuniversitat in Israel statt.

Durch vordefinierte Ein- und Ausschlusskriterien konnte eine Stichprobe gebildet werden.
Erwachsene Patienten mit chronischen Schmerzen mit einer Schmerzintensitat von sechs
Punkten oder mehr auf der Visuellen Analog Skala (VAS) wurden in die Studie einge-
schlossen. Alle Probanden bendétigten eine Genehmigung des israelischen Gesundheits-
ministeriums zur Medikamenteneinnahme auf Cannabisbasis. Patienten mit schweren un-
kontrollierten Herz-, Lungen- oder Lebererkrankungen, neurologischen Funktionsstérun-
gen, sowie Patienten mit einer psychotischen Erkrankung in der persénlichen oder familia-
ren Vorgeschichte wurden ausgeschlossen. Des Weiteren wurden Probanden mit einem
bekannten Drogenmissbrauch sowie stillende oder schwangere Frauen ausgeschlossen.
Die Einteilung der Teilnehmer in die Reihenfolge der jeweiligen Behandlung erfolgte nach
dem Zufallsprinzip. Die bendtigten Inhalationsmaterialien waren in einer undurchsichtigen
Patrone verpackt. Die Ethikkommission genehmigte die Studie. Ausserdem gaben alle
Teilnehmer ihre schriftliche informierte Zustimmung.

Jeder Patient kam fir drei Studienbesuche in die Schmerzklinik und wurde mit einem per-
sonlichen Inhalationsgerat ausgestattet. Zwischen den Behandlungen lagen mindestens

zwei Tage. Bei jedem Besuch erhielten die 27 Teilnehmer eine einzelne Inhalation einer
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von drei Dosen zugewiesen. Die Dosen waren 0.5mg THC, 1.0mg THC oder ein Placebo-
Praparat in zufalliger Reihenfolge. Die Inhalation erfolgte mit einem Verdampfer. Als pri-
mare Outcomes wurden die Schmerzintensitat und der THC-Plasmaspiegel gemessen.
Die Schmerzintensitat wurde anhand der Visuellen Analog Skala (VAS) vor der Inhalation
und 5, 15, 30, 60, 90, 120 und 150 Minuten nach der Inhalation gemessen. Die Teilneh-
mer konnten dabei von einer Skala von «null» bis «zehn» ihre Schmerzen bewerten.
«Null» bedeutet keine Schmerzen und «zehn» bedeutet schlimmster vorstellbarer
Schmerz. Der THC-Plasmaspiegel wurde mittels Blutproben vor der Inhalation sowie 1, 2,
3,4, 5, 10, 15, 30, 60, 90, 120 und 150 Minuten nach der Inhalation gemessen. Als se-
kundare Outcomes wurden die Sicherheitsparameter und die kognitive Leistung bewertet.
Mithilfe von Vitalparametern, die vor Studienbeginn sowie 15, 30, 60, 90, 120 und 150 Mi-
nuten nach der Inhalation gemessen wurde, konnte die Sicherheit bestimmt werden. Zur
Bestimmung der kognitiven Leistung wurde der Cambridge Neuropsychological Test Au-
tomated Battery (CANTAB) verwendet. Dieser wurde vor der Inhalation, sowie 15 und 75
Minuten nach der Inhalation durchgefuhrt. Die Datensammlung fand zwischen Mérz 2016
und Juli 2017 statt. Die Datenanalyse erfolgte durch eine Intention-to-Treat-Analyse und
eine Per-Protocol-Analyse. Ein p-Wert kleiner als 0.5 wurde als signifikant angesehen.
Von den insgesamt 27 Teilnehmern schlossen 25 die Studie gesamthaft ab. Ein Teilneh-
mer besuchte nur zwei Studiensitzungen, da es mit seinem Gerat ein technisches Prob-
lem gab. Ein weiterer Proband besuchte nur eine Studiensitzung, da er nach dieser seine
Einwilligung zurtickzog. Es wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den Grup-
pen in Bezug auf klinische oder demographische Daten festgestellt.

Die 0.5-mg- und 1.0-mg-Dosen THC, aber nicht das Placebo, zeigten eine signifikante
Verringerung der Schmerzintensitat im Vergleich zum Ausgangswert und blieben Gber
150 Minuten stabil. Die statistisch grésste signifikante Verringerung des VAS-Scores er-
zielte die 1.0-mg-Dosis im Vergleich zu Placebo (p=0.0015) und der 0.5-mg-Dosis
(p=0.0058). Unerwinschte Ereignisse waren meist leicht und klangen spontan ab. Es gab
keine Hinweise auf anhaltende Beeintrachtigungen der kognitiven Leistungsfahigkeit. Es
konnten keine signifikanten Unterschiede beziglich des THC-Plasmaspiegels im Blut

nachgewiesen werden.

Van de Donk et al. (2019) untersuchten mittels randomisierter kontrollierter Studie im
Crossover-Design die analgetischen Wirkungen von inhaliertem Cannabis bei chroni-
schen Schmerzpatienten mit Fibromyalgie. Ausserdem wurde die Hypothese aufgestellt,
dass alle THC- und CBD-haltigen Behandlungen eine starkere analgetische Wirkung im
Vergleich zu Placebo-Behandlungen bewirken. Die Studie fand auf einer Anasthesie- und

Schmerzforschungsabteilung eines Gesundheitszentrums in den Niederlanden statt.
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Vorgéangig wurden Ein- und Ausschlusskriterien zur Stichprobenbildung festgelegt. Weibli-
che Patientinnen mit Fibromyalgie, die ein Schmerzwert von funf auf der Visuellen Analog
Skala fur den grossten Teil des Tages plagen, wurden in die Studie eingeschlossen. Des
Weiteren waren positive diagnostische Kriterien des American College of Rheumatology
notwendig, um an der Studie teilzunehmen. Frauen unter 18 Jahre sowie Patientinnen mit
Schmerzsyndromen anderer unklarer Atiologie wurden aus der Studie ausgeschlossen.
Mogliche Probandinnen, die an jeglichen sonstigen medizinischen, neurologischen oder
psychiatrischen Erkrankungen leiden, wurden ebenfalls ausgeschlossen. Ebenso wurden
Patientinnen, die starke Opiate oder Benzodiazepine einnehmen oder illegalen Drogen-
oder Alkoholkonsum praktizieren, nicht miteinbezogen. Frauen von denen Allergien gegen
die Studienmedikamente bekannt waren, sowie stillende oder schwangere Frauen durften
nicht an der Studie teilnehmen.

Die Randomisierung wurde mittels computergenerierten Programms durchgefihrt. Zum
Zwecke der Verblindung wurde der Ballon mit Dampf mit einer undurchsichtigen Plastikti-
te abgedeckt. Die Verdampfung wurde von einem Mitglied des Forschungsteams durch-
geflhrt, das nicht an der Studie beteiligt war. Das Protokoll der Studie wurde von der loka-
len institutionellen Aufsichtsbehérde und dem zentralen Ausschuss flir Forschung am
Menschen genehmigt. Es erfolgte eine schriftliche informierte Zustimmung aller Teilneh-
mern.

Bei jedem der vier Besuche erhielten die Probanden eine von vier méglichen Cannabis-
behandlungen in zufalliger Reihenfolge, wobei ein Abstand von mindestens zwei Wochen
zwischen den Besuchen lag. Vier verschiedene Sorten mit dem Wissen Uber ihren Gehalt
an THC und CBD wurden verwendet. Bedroan mit einem hohen THC- und niedrigen
CBD-Gehalt, Bedrolite mit einem hohen CBD- und niedrigen THC-Gehalt, Bediol mit ei-
nem hohen THC- und hohen CBD-Gehalt und eine Placebo-Sorte ohne jeglichen THC-
oder CBD-Gehalt. Alle Cannabissorten waren sich in Geruch, Aussehen und Handhabung
ahnlich. Das Cannabis wurde mit einem Verdampfer verdampft, der erzeugte Dampf
sammelte sich in einem Ballon, welcher dann inhaliert wurde.

Das Outcome «spontaner Schmerz» wurde mithilfe der Visuellen Analog Skala (VAS) vor
der Inhalation, 1, 2 und 3 Stunden nach der Inhalation bewertet. Der «elektrische
Schmerz» wurde mithilfe des Electric Pain Tests vor der Inhalation und 10, 20, 30, 40, 60,
90, 120, 150 und 180 Minuten nach Beginn der Inhalation bewertet. Der «Druckschmerz»
wurde mithilfe des Pressure Pain Test vor der Inhalation und 12, 22, 32, 42, 62, 92, 122,
152 und 182 Minuten nach Beginn der Inhalation gemessen. Psychische und psychotropi-
sche Wirkungen wurden mittels Bowdle-Fragebogen und Bond- und Lader-Fragebogen
vor der Inhalation und in Abstanden von 30 Minuten nach Beginn der Inhalation bewertet.

Der Bowdle-Fragebogen bewertet drei psychedelische Wirkungen (Drogenrausch, Veran-
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derungen der inneren Wahrnehmung und Veranderungen in der Aussenwahrnehmung)
anhand von 13 Fragen. Der Bond- und Ladder-Fragebogen beinhaltet 16 visuelle Ana-
logskalen zum Beispiel «wach-schlafrig», die die Patientinnen bewerten durften. Die
Plasmakonzentration von THC und CBD im Blut wurde durch eine Blutentnahme Uber ei-
ne arterielle Leitung vor der Inhalation und 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 90, 120 und 180 Mi-
nuten nach Beginn der Inhalation bestimmt. Die Datenanalyse erfolgte anhand der SPSS
Version 25.0 und verschiedener statistischer Tests. Ein p-Wert kleiner als 0.5 wurde als
signifikant angesehen.

25 Teilnehmerinnen wurden rekrutiert und in die Studie miteingeschlossen. Funf Proban-
dinnen beendeten ihre Teilnahme nach dem ersten Studienbesuch aus unbekannten
Grunden (n=1), Nebenwirkungen wie Schwindel und Ubelkeit (n=3) und Angst vor Nadeln
(n=1). Es wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen in Bezug auf
klinische oder demographische Daten festgestellt.

Keine der Behandlungen hatte eine grof3ere Wirkung als Placebo auf spontane Schmerz-
werte (Nach 180 Minuten: Bedrocan: p=0.678; Bediol: p=0.293; Bedrolite: p=0.351) oder
elektrische Schmerzreaktionen (Nach 180 Minuten: Bedrocan: p=0.383; Bediol: p=0.825;
Bedrolite: p=0.954). Dagegen bewirkten sowohl Bedrocan (Nach 180 Minuten: m=3.3,
SD=8.3, p=0.006) als auch Bediol (Nach 180 Minuten: m=4.24, SD=10.6, p<0.001) eine
signifikante Erhéhung der Toleranz gegeniber dem Druck auf die Haut. Bedrocan und
Bediol verursachten massig hohe psychoaktive Wirkungen aber signifikant starker als
Placebo (p=0.001). Bedrolite verursachten weniger starke psychoaktive Wirkungen im
Vergleich zu Bedrocan (p=0.003) oder Bediol (p=0.001). Die Inhalation von CBD erhéhte

die THC-Plasmakonzentrationen.

Lichtman et al. (2018) untersuchten mittels randomisierter kontrollierter Studie die Wirk-
samkeit von Nabiximols, einem oralen Schleimhautspray aus der Pflanze Cannabis sativa
mit 1:1 THC- und CBD-Gehalt bei erwachsenen Krebspatienten im fortgeschrittenen Sta-
dium mit chronischen Schmerzen, welche durch eine Opioidtherapie ungentigend gelin-
dert werden kdnnen. Insgesamt nahmen 114 Zentren aus Belgien, Bulgarien, der Tsche-
chischen Republik, Estland, Deutschland, Ungarn, Lettland, Litauen, Polen, Rumanien,
Grossbritannien und den Vereinigten Staaten teil, wobei 542 Patienten rekrutiert wurden.

Durch vordefinierte Ein- und Ausschlusskriterien konnte eine Stichprobe gebildet werden.
Eingeschlossen wurden erwachsene Patienten mit der Diagnose Krebs im fortgeschritte-
nen Stadium. Voraussetzung war eine klinische Diagnose von krebsbedingten Schmerzen
zwischen vier und acht Punkten auf einer numerischen Bewertungsskala, die nicht durch
eine Opioidtherapie gelindert werden kénnen. Ausserdem wurden nur Patienten einge-

schlossen, die wahrend des Screenings angaben, vier Opioid-Analgetika-Episoden pro
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Tag einzunehmen. Diese Probanden, die Morphin oder andere Opiate einnahmen, wur-
den gebeten, diese Medikamente zu Beginn der Studie abzusetzen. Ebenfalls wurden
Probanden ausgeschlossen, die eine Vorgeschichte mit Schizophrenie oder Drogenmiss-
brauch pragt. Patienten, die sich anderen klinischen Interventionen, die sich auf Schmer-
zen auswirken, unterziehen, wurden ebenfalls ausgeschlossen. Die unabhangige Ethik-
kommission des jeweiligen Prifzentrums oder Landes genehmigte die Durchfihrung der
Studie. Ausserdem wurden die Richtlinien der International Conference on Harmonisation
fur klinische Leitlinien erfullt. Alle Patienten gaben ihre schriftliche informierte Zustim-
mung.

397 Teilnehmer erfiillten die Einschlusskriterien und wurden per Block-Randomisierung in
die Behandlungsgruppen eingeteilt. 199 Teilnehmer wurden in die Interventionsgruppe
eingeteilt und erhielten ein orales Schleimhautspray aus der Pflanze Cannabis sativa
(Nabiximols). 198 Teilnehmer wurden in die Kontrollgruppe eingeteilt und erhielten ein
orales Placebo-Spray. Das Spray wurde mit einem Sprihstof3 am Abend des ersten Be-
handlungstages eingeleitet und um einen zusatzlichen Sprihstol3 pro Tag erhoht, bis bei
den Teilnehmern unerwiinschte Nebenwirkungen auftraten, eine akzeptable Schmerzlin-
derung eintrat oder die maximal zulassige Tagesdosis von zehn Spriihstdf3en pro Tag er-
reicht wurde. Wann immer mdglich wurden wahrend des Studienzeitraums Dosen anderer
verschriebener Analgetika wieder fortgesetzt. Zwei Wochen nach Ende der Behandlung
wurden die Patienten telefonisch kontaktiert, um die Sicherheit zu Uberprifen. Als prima-
res Outcome galt die Verbesserung taglicher Schmerzen. Als sekundares Outcome galt
«schlimmster Schmerz», Schlafstérung, und allgemeine Zufriedenheit. Fir den durch-
schnittlichen und schlimmsten Schmerz, sowie fur die Schlafstérung wurde die Numeri-
sche Rating Skala verwendet. Die Patienten konnten ihren Schmerz auf einer Skala von
«null» bis «zehn» angeben, wobei «null» keine Schmerzen und «zehn» schlimmste vor-
stellbare Schmerzen bedeutet. Mithilfe der Fragebtgen Subject Global Impression of
Change (SGIC), Patient Satisfaction Questionnaire (PSQ), Physician Global Impression of
Change (PGIC) konnten die restlichen Outcomes gemessen werden. Alle Wirksamkeits-
untersuchungen fanden wéahrend des Screenings, unmittelbar vor der Verabreichung an
Tag 1, sowie drei Wochen (Tag 22) und finf Wochen (Tag 36) spater statt. Die Datenana-
lyse erfolgte durch verschiedene statistische Tests, durch eine Intention-to-Treat-Analyse
(ITT) und eine Per-Protocol-Analyse (PP). Als Signifikanzlevel wurde ein p-Wert von 0.05
festgelegt.

Wahrend des Behandlungszeitraums schieden 58 Teilnehmer aus der Interventionsgrup-
pe und 48 Teilnehmer aus der Kontrollgruppe aus. 40 Teilnehmer aus der Interventions-
gruppe und 35 Teilnehmer aus der Kontrollgruppe schieden aufgrund von unerwinschten

Nebenwirkungen aus. 15 Teilnehmer aus der Interventionsgruppe und 11 Teilnehmer aus
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der Kontrollgruppe zogen ihre Einwilligung zurtick. Die unerwiinschten Nebenwirkungen
lagen in den meisten Fallen der Krebserkrankung zugrunde. 27 Teilnehmer starben wéh-
rend der Studie in jeder Behandlungsgruppe, wobei keiner der Todesfélle behandlungs-
bedingt, sondern Folge der progredienten Krebserkrankung war. Insgesamt schlossen
141 Probanden in der Interventionsgruppe und 150 Probanden in der Kontrollgruppe die
Studie ab. Es wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen in Bezug
auf klinische oder demographische Daten festgestellt.

Beziglich des primaren Outcomes konnte zugunsten der Interventionsgruppe mit
Naxibimols eine Verbesserung erzielt werden, jedoch ergab dies keinen signifikanten p-
Wert (IG: ITT: 10.7%, KG: ITT: 4.5%, p=0.0854). Hingegen sprachen in den sekundaren
Outcomes die Ergebnisse durch die Verringerung von Schlafstérungen (p=0.027) und
Verbesserung der allgemeinen Zufriedenheit der Patienten in Woche 3 (p=0.0024),
(p=0.0001) und in Woche 5 (p=0.0499) fir Nabiximols.

Weizman et al. (2018) untersuchten mittels randomisierter kontrollierter Studie im Cross-
Over-Design die Charakterisierung der funktionellen Veranderungen im Gehirn, die bei
der Modulation chronischer neuropathischer Schmerzen durch THC entstehen. Eine Hy-
pothese wurde zur Untersuchung aufgestellt, dass THC eine schmerzlindernde Wirkung
auf die Schmerzeinschéatzung der Patienten bewirkt und dass diese Wirkung mit funktio-
nellen Veranderungen im anterioren cingularen Kortex (ACC) korreliert. Die Studie wurde
in einem Institut fr Schmerzmedizin in Israel durchgeftihrt.

Vorgéangig wurden Ein- und Ausschlusskriterien zur Stichprobenbildung definiert. Mannli-
che Probanden zwischen 25-65 Jahren mit nachgewiesenen neuropathischen Schmerzen
der unteren Gliedmassen seit mehr als sechs Monaten mit mittleren bis starken chroni-
schen Schmerzen tUber 40 Punkten auf einer 100-Punkte-Analogskala wurden in die Stu-
die eingeschlossen. Ausserdem war eine ungeniigende Schmerzkompensation mittels
Analgetika oder schweren unerwiinschten Wirkungen Voraussetzung. Die Patienten
mussten MRI-kompatibel und in der Lage sein, eine Einverstandniserklarung zu unter-
schreiben. Probanden mit bekannten Komorbiditaten, starken Angstzustanden, psychiatri-
schen Stoérungen, kardiovaskularen Stérungen, Stérungen des Nervensystems, Fibromy-
algie, Drogen- und Alkoholabhé&ngigkeit oder mit einem regelméassigen Cannabiskonsum
wurden ausgeschlossen. Die Randomisierung erfolgte durch einen Arzt mit Hilfe eines
versiegelten Umschlags. Alle Teilnehmer gaben ihre schriftliche informierte Zustimmung.
Ausserdem wurde die Studie durch einen institutionellen Prifungsausschuss gepruft.
Insgesamt 15 Teilnehmer wurden in die Studie miteingeschlossen. Sie erhielten in zwei
Sitzungen verblindet entweder THC-OI (0,2 mg/kg, durchschnittiche THC-Dosis) oder

Placebo-Ol sublingual. Neun Teilnehmer erhielten in der ersten Sitzung THC und in der
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zweiten Sitzung Placebo. Die restlichen sechs Teilnehmer erhielten in der ersten Sitzung
Placebo und in der zweiten Sitzung THC. Es musste mindestens eine Woche Abstand
zwischen den Sitzungen liegen. Als Outcomes wurden funktionelle Veranderungen im
Gehirn, Schmerzbeurteilungen, Angst und Vitalzeichen festgelegt. Die Schmerzen wurden
mithilfe der Visuellen Analog Skala (VAS) gemessen. Die Patienten konnten ihre Schmer-
zen in einer Skala zwischen 0-100 beurteilen. «Null» bedeutet keine Schmerzen und
«hundert» bedeutet schlimmster vorstellbarer Schmerz. Mithilfe des State-Trait-Anxiety-
Inventory-State (STAI-S) Fragebogens mit Fragen zur Angst konnten die Teilnehmer ihre
Angst beurteilen. Beide Wirksamkeitsuntersuchungen fanden ebenso wie die Herzfre-
quenz-, Blutdruck- und Pulsmessung, sowie der funktionelle Hirnscan mittels Magnetre-
sonanztomographie (fMRI) im Ruhezustand zu Beginn und zwei Stunden nach sublingua-
ler THC-Verabreichung statt. Die Datenanalyse erfolgte anhand verschiedener statisti-
scher Tests. p-Werte kleiner als 0.05 galten als signifikant.

17 Teilnehmer wurden rekrutiert und in die Studie miteingeschlossen. Zwei Teilnehmer
wurden ausgeschlossen, weil sie bei der zweiten Untersuchung die Einschlusskriterien
nicht erflllten. Insgesamt schlossen 15 Probanden die Studie ab. Es wurden keine signifi-
kanten demographischen oder klinischen Unterschiede zwischen den Untersuchungs-
gruppen festgestellt.

Die THC-induzierte Analgesie korrelierte mit einer Verringerung der funktionellen Konnek-
tivitat zwischen dem anterioren cinguléaren Kortex (ACC) und dem sensomotorischen Kor-
tex. THC reduzierte im Vergleich zu Placebo signifikant den subjektiv empfundenen Dau-
erschmerz, der mit dem VAS-Score vor und nach dem fMRI-Scan uberprift wurde (THC
post-pre: m=18.8, SD=5.6, p < 0.05; Placebo post-pre: m=8.7, SD=5.5, p > 0.05). Die
Angstzustande und die kardiovaskularen Messwerte veranderten sich nach THC-Gabe im

Vergleich zu Placebo nicht signifikant.
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4.4 Hauptergebnisse

Drei Studien ergaben eine signifikante Verringerung der chronischen Schmerzen durch
Cannabinoide im Vergleich zu Placebo-Praparaten (Almog et al., 2020; Chaves et al.,
2020; Weizman et al., 2018). Zwei Studien erzielten in einigen Schmerzdoméanen, jedoch
nicht in allen, signifikante Verringerungen der chronischen Schmerzen (Van de Donk et
al., 2019; Xu et al., 2020). Zwei weitere Studien ergaben keine signifikante Verringerung
der chronischen Schmerzen im Vergleich von Interventionsgruppe und Kontrollgruppe
(Abrams et al., 2020; Lichtman et al., 2018).

In allen Studien wurde die Wirksamkeit von Cannabinoiden bei chronischen Schmerzen
bei Erwachsenen untersucht. In zwei Studien litten die Probanden an chronischen
Schmerzen aufgrund der Krankheit Fibromyalgie (Chaves et al., 2020; Van de Donk et al.,
2019) und in zwei Studien aufgrund von Neuropathien (Weizman et al., 2018; Xu et al.,
2020). In der Studie von Abrams et al. (2020) litten die Patienten aufgrund von Sichelzel-
landmie und in der Studie von Lichtman et al. (2018) aufgrund von Krebs an chronischen
Schmerzen. In der Studie von Almog et al. (2020) nahmen Probanden teil, die ohne defi-
nierte Ursache an chronischen Schmerzen litten.

Die Dosierung der Cannabis-Praparate wurde unterschiedlich festgelegt. In zwei Studien
beinhaltete das Cannabispraparat nur THC mit einer Dosis zwischen 0.1mg und 0.5mg
THC (Almog et al., 2020; Weizman et al., 2018). In einer der Studie beinhaltete das Can-
nabis-Praparat nur CBD (Xu et al., 2020). Die genaue Dosierung wurde nicht beschrie-
ben. In vier Studien wurde ein Cannabispréaparat mit THC und CBD verwendet (Abrams et
al., 2020; Chaves et al., 2020; Lichtman et al., 2018; Van de Donk et al., 2019). Das Ver-
haltnis von THC und CBD wurde in zwei Studien nicht beschrieben (Lichtman et al., 2018;
Van de Donk et al., 2019). In der Studie von Abrams et al. (2020) wurde ein Praparat mit
einem Verhéltnis von 4.4% THC und 4.9% CBD angewandt und in der Studie von Chaves
et al. (2020) betrug das Verhéltnis 24.44mg THC zu 0.51mg CBD.

Ebenfalls unterschieden sich die Studien in der Haufigkeit der Einnahme des Cannabis-
Praparats. Vier Studien erforderten die Einnahmen an jeweils einem Behandlungstag, da-
zwischen lagen zwei Tage bis zu einem Monat (Abrams et al., 2020; Almog et al., 2020;
Van de Donk et al., 2019; Weizman et al., 2018). In einer Studie wurde das Praparat tber
vier Wochen (Xu et al., 2020), in einer weiteren tber finf Wochen (Lichtman et al., 2018)
und in der Studie von Chaves et al. (2020) Uber acht Wochen angewandt.

In drei Studien wurde das Pré&parat mittels Inhalation verabreicht (Abrams et al., 2020;
Almog et al., 2020; Van de Donk et al., 2019). In zwei weiteren Studien waren die Can-
nabinoide in einem Ol enthalten, das sublingual angewandt wurde (Chaves et al., 2020;

Weizman et al., 2018). In der Studie von Xu et al. (2020) wurde eine Cannabinoid-Creme
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transdermal auf die betroffenen Bereiche aufgetragen. In einer weiteren Studie nahmen
die Probanden die Cannabinoide mittels eines Schleimhautsprays oral ein (Lichtman et
al., 2018).

In funf Studien wurde jeweils ein Messinstrument zur Schmerzerfassung verwendet. In
zwei Studien wurde die Visuelle Analog Skala (VAS) (Almog et al., 2020; Weizman et al.,
2018), in einer Studie der Fibromyalgie Impact Questionnaire (FIQ) (Chaves et al., 2020),
in einer Studie die neuropathische Schmerzskala (NPS) (Xu et al., 2020) und in einer wei-
teren Studie die Numerische Rating Skala (Lichtman et al., 2018) zur Messung der Inten-
sitat der Schmerzen verwendet.

In zwei Studien wurden mehrere Messinstrumente zur Schmerzerfassung verwendet. In
beiden Studien (Abrams et al., 2020; Van de Donk et al., 2019) wurde die Visuelle Analog
Skala (VAS) zur Messung der Intensitat der Schmerzen verwendet. Zudem wurde in der
Studie von Abrams et al. (2020) der Brief Pain Inventory Fragebogen verwendet, um die
Beeintrachtigung verschiedener Lebensbereiche durch die Schmerzen zu messen. In der
Studie von Van de Donk et al. (2019) wurde zuséatzlich der Electric Pain Test zur elektri-
schen Schmerzmessung und der Pressure Pain Test zur Messung des Druckschmerzes
angewendet.

Weitere Outcomes, wie die allgemeine Zufriedenheit der Patienten (Lichtman et al., 2018),
der Plasmaspiegel an THC und/oder CBD (Almog et al., 2020; Van de Donk et al., 2019),
die Sicherheit der Patienten wahrend der Intervention (Almog et al., 2020; Weizman et al.,
2018), die kognitive Leistung (Almog et al., 2020), psychische Wirkungen (Van de Donk et
al., 2019), die Angst (Weizman et al., 2018) oder die Hirnaktivitat (Weizman et al., 2018)
wurden in den Studien gemessen.

In der Studie von Lichtman et al. (2018) konnten signifikante positive Veranderungen der
allgemeinen Zufriedenheit der Patienten erzielt werden.

In den Studien, die den Plasmaspiegel untersuchten, konnte in der Studie von Almog et
al. (2020) signifikante Unterschiede in den THC-Werten im Blut nachgewiesen werden,
was darauf hindeutet, dass der verwendete Inhalator eine effiziente Verabreichungsme-
thode fur cannabisbasierte Medizin ist. In der Studie von Van de Donk et al. (2019) konn-
ten Wechselwirkungen von THC und CBD im Blut nachgewiesen werden.

In einigen Studien wurden zusatzlich verschiedene mdgliche Auswirkungen und Neben-
wirkungen untersucht (Almog et al., 2020; Van de Donk et al., 2019; Weizman et al.,
2018). Die Sicherheit der Patienten wahrend der Intervention konnte in beiden Studien,
die Vitalparameter aufzeichneten, gewéhrleistet werden (Almog et al., 2020; Weizman et
al., 2018). Es konnten keine signifikanten Unterschiede der Vitalparameter vor, wahrend
oder nach der Intervention festgestellt werden. Ebenfalls wurden keine Veranderungen

der kognitiven Leistungen festgestellt (Almog et al., 2020). Hinsichtlich der psychischen
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Wirkungen verursachten beide Cannabinoid-Praparate mit einem hohen Gehalt an THC
massig hohe psychoaktive Wirkungen. Das Praparat, welches aus einem hdheren Anteil
CBD als THC bestand, verursachte weniger starke psychoaktive Wirkungen.

In der Studie von Weizman et al. (2018) wurde die Angst wéahrend der Behandlung unter-
sucht. Es konnten dabei keine signifikanten Unterschiede zwischen der Behandlungs-
gruppe und der Kontrollgruppe festgestellt werden.

Hinsichtlich der Veranderung der Hirnaktivitat bei Verabreichung von Cannabinoiden
konnte eine Verringerung der funktionellen Konnektivitat zwischen dem anterioren cingu-
laren Kortex (ACC) und dem sensomotorischen Kortex erzielt werden (Weizman et al.,
2018).

Die Erfassung der Schmerzen erfolgte zu unterschiedlichen Zeitpunkten. Zwei Studien
wandten die Messinstrumente zur Schmerzbestimmung vor und wahrend der Intervention
in unterschiedlichen Abstanden zwischen finf und 180 Minuten lang an (Almog et al.,
2020; Van de Donk et al., 2019). In zwei Studien wurden die Schmerzen vor der Interven-
tion und zwei Stunden nach der Intervention erfasst (Abrams et al., 2020; Weizman et al.,
2018). In drei Studien wurde die Schmerzmessung vor der Intervention und nach der In-
tervention in unterschiedlichen Abstdnden zwischen zwei und acht Wochen erfasst
(Chaves et al., 2020; Lichtman et al., 2018; Xu et al., 2020). Die Beeintrachtigung ver-
schiedener Lebensbereiche durch Schmerzen wurde vor der Intervention und funf Tage
nach der Intervention gemessen (Abrams et al., 2020).

Die Stichprobe belief sich in sechs Studien auf 15 bis 30 Teilnehmern. In der Studie von
Lichtman et al. (2018) nahmen 397 Probanden teil.

In allen sieben Studien lag eine schriftliche informierte Zustimmung der Teilnehmenden
vor. Eine Genehmigung der Ethikkommission erhielten drei der sieben Studien (Almog et
al., 2020; Chaves et al., 2020; Lichtman et al., 2018). Drei Studien erhielten eine Geneh-
migung durch institutionelle Prifungsausschisse von Aufsichtsbehdrden (Abrams et al.,
2020; Van de Donk et al., 2019; Weizman et al., 2018). Eine Studie erzielte eine Uberein-
stimmung mit den Prinzipien der Deklaration von Helsinki (Xu et al., 2020). Die detaillierte
Ubersicht der Hauptergebnisse ist in untenstehender Tabelle dargestellt.
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Autor, Erscheinungs-

jahr

Design, Setting, Stichprobe,
Ethik

Interventionen

Untersuchte Variablen, Messin-

strumente, Messzeitpunkt

Ergebnisse

Chaves et al. (2020)

RCT
Gesundheitszentrum in Brasilien

Stichprobe: 18 TN
1G(n=9) KG(n=9)

Genehmigung Ethikkommission und
Gesundheitsministerium, schriftliche
informierte Zustimmung der TN

Interventionsgruppe:
- Tropfflasche aus grinem Glas mit
Cannabis-Ol

Kontrollgruppe:
- Placebo = Identische Flasche und

Flussigkeit aber mit Olivendl

Anwendung IG und KG:

- Zu Beginn ein Tropfen pro Tag sub-
lingual

- Pro Untersuchung alle zehn Tage
ein Tropfen mehr, maximal 5 Tropfen
am Schluss der Intervention

Schmerzen und Auswirkungen auf die

Schmerzen und Lebensqualitat:

Lebensqualitat:

- Fibromyalgie Impact Questionnaire
(FIQ)

- Vor der Intervention und alle zehn
Tage wahrend der Intervention

- Signifikante Reduktion des
Schmerzes in IG im Vergleich
der KG nach der Intervention
(p=0.006)

- Aspekte der Lebensqualitat
konnten im Vergleich zur KG
signifikant verbessert werden
(p<0.001)

Xu et al. (2020)

RCT

Privatpraxis des Hauptautors in Ame-
rika

Stichprobe: 29 TN
IG(n=15) KG(n=14)

Ubereinstimmung mit den Prinzipien
der Deklaration von Helsinki, schriftli-
che informierte Zustimmung der TN

Interventionsgruppe:
- Creme mit 250mg CBD pro Behélter
(90ml)

Kontrollgruppe:
- Placebo-Emu-Creme-Ol im identi-

schen Behalter, ohne CBD

Anwendung IG und KG:

- Vier Wochen bis zu vier Mal pro Tag
auf symptomatische Bereiche auftra-
gen

10 verschiedene Schmerzdoménen:

Schmerzdoménen:

- Neuropathische Schmerzskala
(NPS)

- Vor und wahrend der Intervention in
Woche 2 und 4

- Erneut dann beim Wechsel der TN
von KG in IG in Woche 6 und 8

- Statistisch signifikante Verrin-
gerung in der IG in 4/10
Schmerzdoménen:

- Intensitat der Schmerzen
(p=0.00901), stechende
Schmerzen (p<0.01), Kélte
(p=0.0434) und Juckreiz
(p=0.00108)
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Autor, Erscheinungs- | Design, Setting, Stichprobe, Interventionen Untersuchte Variablen, Messin- | Ergebnisse
jahr Ethik strumente, Messzeitpunkt
Abrams et al. (2020) RCT (Cross-Over-Design) Cannabis: Schmerzen: Schmerzen:

Im Allgemeinkrankenhaus eines stati-
onaren klinischen Forschungszent-
rum in Amerika

Stichprobe: 27 TN
Alle Personen waren einmal IG und
einmal KG

Genehmigung durch institutionelle
Prifungsausschisse der Universita-
ten, verschiedenen Behorden und ei-
ne schriftliche informierte Zustimmung
der TN

- Inhalation von verdampftem Canna-
bis (4.4% THC zu 4.9% CBD)

Placebo:
- Inhalation von verdampften Placebo-
Cannabis

Zeitpunkte der Inhalation:

- Inhalation wéhrend jedem Aufenthalt
dreimal taglich um 8 Uhr, 14 Uhr und
20 Uhr

- Visuelle Analog Skala (VAS)

- Vor und wahrend der Intervention
taglich zwei Stunden nach der mor-
gendlichen Inhalation

Beeintrachtigung verschiedener Le-

- Keine signifikante Verringerung
der Schmerzen zwischen Tag 1
und 5 zwischen Cannabis und
Placebo (Tag 5: p=0.32)

Beeintrachtigung verschiedener

bensbereiche:

- Brief Pain Inventory

- Vor der Intervention und fiinf Tage
nach der Intervention

Lebensbereiche:

- Beeintrachtigung der Stim-
mung erbrachte eine signifikante
Abnahme zwischen Cannabis
und Placebo (p=0.02)

Almog et al. (2020)

RCT (Cross-Over-Design)

Abteilung fur Schmerzforschung in-
nerhalb einer Gesundheitsuniversitat
in Israel

Stichprobe: 27 TN
Alle Personen erhielten alle drei Do-
sen in zufalliger Reihenfolge

Genehmigung durch Ethikkommissi-
on, schriftliche informierte Zustim-
mung aller TN

Drei Studienbesuche:

Bei jedem Besuch eine zuféllige Do-
sis:

- 0.5mg-Dosis-THC

- 1.0mg-Dosis-THC

- Placebo

Anwendung:
- Inhalation mit einem Verdampfer

Schmerzintensitét:

- Visuelle Analog Skala (VAS)

- Vor der Inhalation und 5, 15, 30, 60,
90, 120 und 150 Minuten nach der In-
halation

Weitere Outcomes:

- THC-Plasmaspiegel

- Sicherheitsparameter
- Kognitive Leistung

Schmerzen:

- Verringerung der Schmerzen
war in Dosis 0.5mg THC
(p=0.0058) und 1.0mg THC
(p=0.0015) signifikant grésser
als in Placebogruppe

Plasmaspiegel:
- Signifikante Unterschiede in

den THC-Werten im Blut

Vitalzeichen:

- Unerwiinschte Ereignisse wa-
ren meist leicht und klangen
spontan ab

Kognitive Leistung:

- Es gab keine Hinweise auf an-
haltende Beeintrachtigungen der
kognitiven Leistungsfahigkeit
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Autor, Erscheinungs-

jahr

Design, Setting, Stichprobe,
Ethik

Interventionen

Untersuchte Variablen, Messin-
strumente, Messzeitpunkt

Ergebnisse

Van de Donk et al.
(2019)

RCT (Cross-Over-Design)

Anéasthesie- und Schmerzforschungs-
abteilung in den Niederlanden

Stichprobe: 25 TN
Alle Personen erhielten alle vier Be-
handlungen in zufélliger Reihenfolge

Genehmigung von der lokalen institu-
tionellen Aufsichtsbehérde und dem
zentralen Ausschuss fir Forschung
am Menschen, schriftliche informierte
Zustimmung der TN

Vier Studienbesuche:

Bei jedem Studienbesuch in zufalliger
Reihenfolge eine moégliche Cannabis-
behandlung:

- Bedrocan (hoher THC-Anteil, niedri-
ger CBD-Anteil)

- Bedrolite (niedriger THC-Anteil, ho-
her CBD-Anteil)

- Bediol (hoher THC- und CBD-Anteil)
- Placbeo

Anwendung:
- Inhalation mit einem Verdampfer

Spontaner Schmerz:

- Visuelle Analog Skala (VAS)

- Vor der Inhalation und 1, 2 und 3
Stunden nach der Inhalation

Druckschmerz:

- Pressure Pain Test

- Vor der Inhalation und 12, 22, 32,
42,62, 92,122, 152 und 182 Minuten
nach Beginn der Inhalation

Elektrischer Schmerz:

- Electric Pain Test

- Vor der Inhalation und 10, 20, 30,
40, 60, 90. 120, 150 und 180 Minuten
nach Beginn der Inhalation

Weitere Outcomes:

- Psychische Wirkungen

- Plasmakonzentration von THC und
CBD im Blut

Spontane Schmerzen:

- Keine signifikanten Unter-
schiede des spontanen Schmer-
zes in den Behandlungen

Druckschmerz:

- Bedrocan (p=0.006) als auch
Bediol (p<0.001) bewirkten eine
signifikante Erhéhung der Tole-
ranz gegeniiber dem Druck auf
die Haut

Elektrischer Schmerz:

- Keine signifikanten Unter-
schiede des elektrischen
Schmerzes in den Behandlun-
gen

Psychische Wirkungen:

- Bedrocan und Bediol verur-
sachten massig hohe psychoak-
tive Wirkungen aber signifikant
starker als Placebo (p=0.001),
Bedrolite verursachten weniger
starke psychoaktive Wirkungen
im Vergleich zu Bedrocan
(p=0.003) oder Bediol (p=0.001)

Plasmaspiegel:
- Weisen Wechselwirkungen von

THC und CBD hin
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Autor, Erscheinungs- | Design, Setting, Stichprobe, Interventionen Untersuchte Variablen, Messin- | Ergebnisse
jahr Ethik strumente, Messzeitpunkt
Lichtman et al. (2018) RCT Interventionsgruppe: Schmerzen: Schmerzen:

Zentren aus verschiedenen Landern

Stichprobe: 397 TN
IG(n=199) KG(n=198)

Genehmigung durch die unabhangi-
gen Ethikkommission des jeweiligen
Landes, Erfillung der Richtlinien fiir
klinische Leitlinien, schriftliche infor-
mierte Zustimmung der TN

- Orales Schleimhautspray (Nabixi-
mols) aus Cannabis sativa

Kontrollgruppe:
- Orales Placebo-Spray

Anwendungen:
- Am Abend des ersten Behandlungs-

tages ein Sprihstoss
- Bis zum Ende der Intervention max.
zehn Sprihstdsse pro Tag

- Numerische Rating Skala (NRS)

- Wéhrend des Screenings, vor der
Verabreichung an Tag 1, nach drei
Wochen (Tag 22) und nach finf Wo-
chen (Tag 36)

Weitere Outcomes:
- Allgemeine Zufriedenheit

- Zugunsten der IG konnte eine
Verbesserung erzielt werden,
jedoch ergab dies keinen signifi-
kanten p-Wert (p=0.0854)

Allgemeine Zufriedenheit:

- Jedoch sprachen in den se-
kundaren Outcomes die Ergeb-
nisse durch die Verringerung
von Schlafstérungen (p=0.027)
und Verbesserung der allgemei-
nen Zufriedenheit der Patienten
in Woche 3 (p=0.0024),
(p=0.0001) und in Woche 5
(p=0.0499) fur Nabiximols

Weizman et al. (2018)

RCT (Cross-Over-Design)
Institut fir Schmerzmedizin in Israel

Stichprobe: 15 TN
Gruppe 1(n=9) Gruppe 2(n=6)

Genehmigung durch institutionellen
Prufungsausschuss, schriftliche in-
formierte Zustimmung der TN

Erste Sitzung:

Gruppe 1:

-THC-OI (0,2 mg/kg, durchschnittliche
THC-Dosis)

Gruppe 2:
- Placebo-0OlI

Anschliessend Wechsel der Gruppen
in der zweiten Sitzung

Anwendung:
- Sublinguale Anwendung des Ols

Schmerzen:

- Visuelle Analog Skala (VAS)

- Zu Beginn und zwei Stunden nach
THC-Verabreichung

Weitere Outcomes:

- Funktionelle Veréanderungen im Ge-
hirn

- Angst

- Vitalzeichen

Schmerzen:

- THC reduzierte im Vergleich zu
Placebo signifikant den subjektiv
empfundenen Dauerschmerz (p
< 0.05)

Hirnaktivitat:

Verringerung der funktionellen
Konnektivitat zwischen dem an-
terioren cinguléaren Kortex (ACC)
und dem sensomotorischen Kor-
tex

Angst:
- Keine signifikante Veranderung
im Vergleich zu Placebo

Vitalzeichen:
- Keine signifikante Veranderung
im Vergleich zu Placebo

Tabelle 4: Ubersicht der Hauptergebnisse
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4.5 Qualitat/Glaubwairdigkeit der Studien

Die Einschatzung der Qualitat der sieben analysierten Studien erfolgte anhand des Beur-
teilungsbogens des Joanna Briggs Institute (2020). Davon wurde die deutsche Uberset-
zung von Vetsch et al. (2022) in FIT Nursing Care verwendet.

In flinf Studien konnte die Frage uber ein korrektes Randomisierungsverfahren zur Zutei-
lung der Teilnehmenden zu den Untersuchungsgruppen mit «Ja» beantwortet werden.

Die Randomisierung wurde in vier Studien mithilfe eines Computerprogrammes (Abrams
et al., 2020; Chaves et al., 2020; Van de Donk et al., 2019; Xu et al., 2020) und in einer
Studie mittels Block-Randomisierung (Lichtman et al., 2018) durchgefuhrt. In zwei Studien
wurde das Randomisierungsverfahren nicht weiter beschrieben und deshalb als «Unklar»
eingeschatzt (Almog et al., 2020; Weizman et al., 2018).

In zwei Studien wurde die Zuteilung zu den Untersuchungsgruppen verdeckt durchge-
fuhrt, die Frage konnte mit «Ja» beantwortet werden. Die Zuteilungsinformationen wurden
in beiden Studien in versiegelten oder undurchsichtigen Umschlagen aufbewahrt (Chaves
et al., 2020; Weizman et al., 2018). In funf Studien wurde die verdeckte Zuteilung nicht
néher beschrieben und deshalb mit «Unklar» beantwortet.

Die Frage hinsichtlich der Vergleichbarkeit der Behandlungsgruppen konnte in allen Stu-
dien mit «Ja» beantwortet werden. In allen Studien waren die Behandlungsgruppen von
Beginn der Studie an vergleichbar. In keiner Studie konnten signifikante Unterschiede in
Bezug auf demographische oder klinische Daten festgestellt werden.

Eine Verblindung der Teilnehmer hinsichtlich der Gruppenzuteilung wurde in finf Studien
durchgefuhrt und beschrieben und konnte mit «Ja» beantwortet werden. Zur Verblindung
wurden identische Tropfflaschen (Chaves et al., 2020), identische Cremes im Aussehen
und in demselben Behdlter (Xu et al., 2020) und identische Inhalationsmethoden (Abrams
et al., 2020) verwendet. In einer Studie wurde das Inhalationsmaterial zur Verblindung in
einer undurchsichtigen Patrone verpackt (Almog et al., 2020) und in einer weiteren Studie
wurde der Ballon mit dem darin enthaltenen Dampf mit einer undurchsichtigen Plastiktite
abgedeckt (Van de Donk et al., 2019). In zwei Studien wurde die Verblindung der Teil-
nehmer nicht néher beschrieben und deshalb mit «Unklar» beantwortet (Lichtman et al.,
2018; Weizman et al., 2018).

Die Frage hinsichtlich der Verblindung von betreuenden Personen wurde in allen Studien
mit «Unklar» beantwortet. In keiner der Studien erfolgte eine Beschreibung tber die Ver-
blindung von betreuenden Personen. In funf Studien wurden keine betreuenden Personen
erwahnt. In zwei weiteren Studien wurden zwar betreuende Personen erwéhnt, jedoch
fehlten genaue Angaben iber die Verblindung (Abrams et al., 2020; Van de Donk et al.,
2019).

Millius Jeanine Seite 46



Systematische Literaturreview Wirkung von Cannabinoiden auf chronische Schmerzen bei Erwachsenen

Die Verblindung der Personen, welche die Studienergebnisse erhoben und auswerteten,
wurde in drei Studien durchgefiihrt und konnte mit «Ja» beantwortet werden. Die Verblin-
dung erfolgte durch einen externen Mitarbeiter (Chaves et al., 2020) und durch einen un-
abhangigen Apotheker (Abrams et al.,, 2020), die die Zuweisungsinformationen aufbe-
wabhrten. In einer Studie wurden die Ergebnisse von einem unabhangigen Statistiker er-
hoben und bewertet (Xu et al., 2020). In vier Studien wurde die Frage mit «Unklar» be-
antwortet. Es erfolgten keine genauen Angaben darlber, ob die bewertenden Personen
verblindet wurden.

Die Frage hinsichtlich der Gleichbehandlung der Untersuchungsgruppen konnte in allen
Studien mit «Ja» beantwortet werden. In allen Studien wurden die Untersuchungsgruppen
abgesehen von der Intervention gleichbehandelt.

Die Frage hinsichtlich eines vollstandigen Follow-Up wurde in allen Studien mit «Nein»
beantwortet. In keiner der Studie erfolgte ein vollstandiges Follow-Up, jedoch wurden in
allen Studien Gruppenunterschiede beschrieben und analysiert.

In allen Studien wurde die Frage hinsichtlich der Analysierung in der randomisierten
Gruppe mit «Ja» beantwortet. Die Teilnehmenden wurden in allen sieben Studien in den
Gruppen analysiert, in denen sie per Randomisierung zugeteilt waren. Es gab keine
Wechsel der Probanden wéahrend den Behandlungen in andere Gruppen. In drei Studien
wurde eine Intention-to-Treat-Analyse durchgefiihrt (Almog et al., 2020; Lichtman et al.,
2018; Xu et al., 2020).

Die Ergebnisse wurden in allen sieben Studien in beiden Untersuchungsgruppen auf die
gleiche Weise gemessen und deshalb mit «Ja» beantwortet. Es wurden in allen Studien
fir beide Untersuchungsgruppen identische Messinstrumente und Skalen, identische
Messzeitpunkte und Messmethoden angewandt.

Die Frage hinsichtlich der Reliabilitat der Messung wurde in allen Studien mit «Nein» be-
antwortet. In keiner der Studie wurde die Reliabilitat der Messung der Ergebnisse be-
schrieben. Keine der Studien erwéhnte Schulungen oder die Anzahl von Bewertern, die
die Messung vollzogen.

Die Frage hinsichtlich geeigneter statistischer Tests konnte in allen Studien mit «Ja» be-
antwortet werden. In allen Studien wurden geeignete statistische Tests, wie p-Werte oder
Follow-Up-Analysen, angemessene Effekigrossen, Methoden und Verfahren verwendet.
Zusatzlich wurde in manchen Studien eine Intention-to-Treat-Analyse (Almog et al., 2020;
Lichtman et al., 2018; Xu et al., 2020) oder eine Per-Protocol-Analyse (Lichtman et al.,
2018) durchgefiihrt.

In sechs Studien wurde ein angemessenes Design verwendet und bei Abweichung des
Ublichen Designs wurden Begriindungen getroffen. Die Frage des Qualitatseinschat-

zungsinstrument hinsichtlich des Designs wurde in sechs Studien mit «Ja» und in einer
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Studie mit «Nein» beantwortet. In allen Studien wurde als Design randomisierte kontrol-
lierte Studien gewahlt. In zwei Studien wurde das Ubliche Design von RCTs verwendet
(Chaves et al., 2020; Lichtman et al., 2018). In vier Studien wurden RCTs im Cross-Over-
Design angewendet, die durch eine geringe Stichprobengrésse, eine angemessene
Washout-Phase und eine Population von chronisch kranken Patienten angemessen be-
grindet wurde (Abrams et al., 2020; Almog et al., 2020; Van de Donk et al., 2019; Weiz-
man et al., 2018). In einer Studie wurde in einer ersten Phase das Ubliche Design von
RCTs und in der zweiten Phase ein Cross-Over-Design verwendet, jedoch wurde dieses
Design ohne angemessene Washout-Phase angewendet (Xu et al., 2020).

Die untenstehende Tabelle soll als detaillierte Ubersicht der Qualitat der Studien verhel-
fen. Des Weiteren ist in Anhang E die Qualitdtseinschatzung aller Studien einzeln darge-
stellt.
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Autoren, Jahr Chaves | Xu et Abrams | Almog | Vande | Lichtman | Weizman
et al. al. et al. et al. Donk et al. et al.
(2020) (2020) 2020) (2020) | et al. (2018) (2018)
(2019)
Korrektes Randomisie-
rungsverfahren Ja Ja Ja Unklar Ja Ja Unklar
Verdeckte Zuteilung
Ja Unklar Unklar Unklar Unklar Unklar Ja
Vergleichbarkeit der Grup-
pen Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja
Verblindung der Teilnehmer
Ja Ja Ja Ja Ja Unklar Unklar
Verblindung der betreuen-
den Personen Unklar Unklar Unklar Unklar | Unklar Unklar Unklar
Verblindung der Auswerter
Ja Ja Ja Unklar Unklar Unklar Unklar
Gleichbehandlung der
Gruppen Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja
Vollstandiges Follow-Up
Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Analyse in der tatséchlichen
Gruppe Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja
Gleiche Messinstrumente in
beiden Gruppen Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja
Reliable Messung der Er-
gebnisse Unklar Unklar Unklar Unklar Unklar Unklar Unklar
Geeignete statistische Tests
Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja
Angemessenes Studiende-
sign und Begriindung bei Ja Nein Ja Ja Ja Ja Ja
Abweichung
Tabelle 5: Ubersicht der Qualitét der analysierten Studien
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5 Diskussion

5.1 Diskussion der Suchstrategie und der Studienauswahl

Die Literaturrecherche fiur die vorliegende systematische Literaturreview erfolgte Uber drei
Monate. Uber diesen Zeitraum wurde systematisch in drei pflegespezifischen Datenban-
ken nach aktuellen Studien gesucht. Dabei wurden die Datenbanken Cochrane (The
Cochrane Library), Pubmed (Public Medline) und Cinahl (Cumulative Index to Nursing &
Allied Health Literature) verwendet. Cochrane stellt eine grosse Sammlung von regelmas-
sig aktualisierten medizinischen systematischen Ubersichtsarbeiten, Meta-Analysen und
Studien dar (Kicinski et al., 2015). Der Fokus der Datenbank Cochrane liegt auf medizini-
schen Bereichen. Die Konzentration von Pubmed ist auf die Biowissenschaft in Bezug auf
die Pflege und weitere medizinische Gebiete ausgerichtet (Behrens & Langer, 2016). Die
Datenbank Cinahl gilt als duR3erst relevante elektronische Datenbank im Bereich der Pfle-
ge. Cinahl wurde vor allem fir Pflegefachkrafte und Pflegeforscher erstellt (Hopia &
Heikkila, 2020). Cinahl stutzt sich vor allem auf Literatur von Pflegezeitschriften und Pfle-
gestandards (Behrens & Langer, 2016). Die vordefinierte Fragestellung beziiglich der
Wirksamkeit von Cannabinoiden auf chronische Schmerzen bei Erwachsenen konnte mit
der vorhandenen Literatur beantwortet werden und der aktuelle Forschungsstand der
Thematik wurde dargelegt. Relevante Datenbanken wurden fir die Literaturrecherche
verwendet, dies schafft ein Potenzial einer hohen Glaubwirdigkeit der Ergebnisse. Es
wurden keine weiteren Datenbanken verwendet, da bereits umfassende Suchergebnisse
in den oben genannten Datenbanken erzielt werden konnten.

In allen drei Datenbanken wurde mit den vordefinierten Suchbegriffen «chronic pain» und
«cannabinoids gesucht. Die Studiensuche erfolgte in den Datenbanken Cochrane und
Pubmed anhand von MeSH-Terms und in Cinahl anhand von Exact Major Subject Hea-
dings. Es wurden keine Synonyme verwendet, da passende MeSH-Begriffe definiert wer-
den konnten, welche die Suche praktikabel hielten. Laut Dhammi & Kumar (2014) sind
MeSH-Begriffe sogenannte medizinische Fachbegriffe, die regelmassig kontrolliert und
aktualisiert werden und die Studiensuche dementsprechend eingrenzen. Laut Kipnis et al.
(2022) sind Exact Major Subject Headings sogenannte exakte Hauptfachbegriffe und be-
sitzen ebenfalls die Féhigkeit die Studiensuche einzugrenzen. Durch die Verwendung von
MeSH-Terms und Exact Major Subject Headings wird davon ausgegangen, dass die
Glaubwirdigkeit erhéht werden konnte.

In Pubmed und Cinahl wurden die Suchbegriffe des Weiteren mittels «Titel/Abstract» und
in Cochrane zusatzlich zu «Titel/Abstract» mit «Keywords» gesucht. Die Verwendung von

«Titel/Abstract/Keywords» wird von Hirt et al. (2022) empfohlen. Diese Verwendung hat
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zum Ziel, dass die Suchbegriffe innerhalb einer Publikation den zentralen Begriffen ent-
sprechen. Es kdnnen einzelne Eintrage in den Datenbanken aufgefihrt werden.
Ausserdem wurden die Operatoren «OR» und «AND» verwendet. Mit dem Operator
«OR» beschrankt sich die Suche nur auf einen der beiden eingegebenen Begriffe. Damit
kann die relevante Suche erweitert werden. Mit dem Operator «<AND» mussen die Begriffe
in den Ergebnissen zwingend vorhanden sein. Die Suche wird somit eingeschrankt und
verhilft zu prazisen Ergebnissen. Laut Mayer (2019) dienen Operatoren dazu, verschiede-
ne Suchbegriffe logisch miteinander zu verkniipfen. Die Verknlpfung mit Operatoren stellt
ein wichtiges Merkmal fir eine angemessene Datensuche dar. Durch die Verwendung
von Operatoren in der Studiensuche wird davon ausgegangen, dass prazise und glaub-
wuirdige Ergebnisse erzielt werden konnten.

Die Datensammlung fand uber drei Monate von Anfang November 2021 bis Ende Januar
2022 statt. Die Datensuche wird nach Mayer (2019) als fortlaufender Prozess beschrie-
ben, weshalb die Literaturrecherche fortlaufend angepasst und optimiert werden sollte.
Die Verwendung von verschiedenen Suchstrategien ist dabei sinnvoll. Eine detaillierte
Ubersicht der Suchstrategie dient dazu diese nachzuvollziehen und erhéht die Vertrau-
enswuirdigkeit. Der Zeitraum von drei Monaten wird als angemessen betrachtet. Die
Suchstrategie wurde in diesem Zeitraum mehrmals optimiert und erneuert und ermdglich-
te die Darstellung des aktuellen Forschungsstandes.

Vorgangig wurde fur die Studienauswahl Ein- und Ausschlusskriterien definiert. Damit
wurde die Auswahl eingeschrankt und die Suche spezifiziert. Das Outcome «chronische
Schmerzens», die Population «Erwachsene» und die Intervention mit «Cannabinoidens
mussten zwingend ersichtlich sein. Damit sollte eine angemessene Beantwortung der
Forschungsfrage gewahrleistet werden.

Es wurden nur Studien im Zeitraum zwischen 2018 und 2022 eingeschlossen, somit konn-
te die umfassende Suche vereinfacht werden und die Autorin hatte die Mdglichkeit, den
neusten Forschungsstand darzulegen.

Als Design wurden nur randomisierte kontrollierte Studien verwendet. Diese uberprifen
effizient, ob eine Intervention wirksam ist und wird in der Literatur als «Goldstandard» fur
Ursache-Wirkungs-Beziehungen beschrieben (Behrens & Langer, 2016). Es wird davon
ausgegangen, dass ein angemessenes Studiendesign ausgewahlt wurde, um eine Ant-
wort auf die Forschungsfrage zu liefern und Bias verhindern zu kénnen.

Des Weiteren wurden aufgrund der deutschen Muttersprache und Grundkenntnisse in
Englisch der Autorin nur Studien in deutscher oder englischer Sprache beigezogen. Es

bedarf der Moglichkeit, dass durch Ubersetzungen der Studie Bias aufgetreten sind.
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Folglich konnten anhand der definierten Ein- und Ausschlusskriterien sieben Studien zur
Analyse festgelegt werden. Es wird davon ausgegangen, dass die Suchstrategie und Stu-

dienauswahl angemessen und adaquat durchgefihrt wurden.

5.2 Diskussion der Merkmale der analysierten Studien

Die sieben eingeschlossenen Studien weisen alle ein randomisiertes kontrolliertes Design
(RCT) auf. Funf von sieben Studien stellten RCTs in Form von Cross-Over-Designs dar
(Abrams et al., 2020; Almog et al., 2020; Van de Donk et al., 2019; Weizman et al., 2018;
Xu et al., 2020). In randomisierten kontrollierten Studien werden Probanden in Interven-
tions- und Kontrollgruppe randomisiert zugeteilt. Es besteht fir jeden Teilnehmer die glei-
che Voraussetzung in Interventions- oder Kontrollgruppe eingeteilt zu werden. Deshalb
weisen Teilnehmer in beiden Gruppen oft ahnliche signifikante Unterschiede in Bezug auf
demographische und klinische Daten auf. Das Design RCT wird den experimentellen Stu-
dien zugeordnet. Die Interventionsgruppe erhdlt die zu untersuchende Intervention und
die Kontrollgruppe ein Placebo oder die tbliche Therapie und Behandlung. Anhand der
beiden Gruppen im Vergleich wird untersucht, ob die Intervention eine Wirksamkeit auf-
weist. Randomisierte kontrollierte Studien deuten laut Behrens & Langer (2016) auf eine
hohe interne Validitat hin. In Cross-Over-Studien wird die Reihenfolge von Kontroll- und
Interventionsbehandlungen randomisiert zugeteilt. Das bedeutet, jeder Teilnehmer wird
mehr als einer Intervention ausgesetzt. Die Teilnehmer dienen selber als Kontrollgruppe.
Es kann somit eine hohe Ubereinstimmung der Merkmale und Charakteristika zwischen
den Teilnehmern festgelegt werden, obwohl sie unterschiedlichen Bedingungen entstam-
men. Geringe Stichprobengrdssen erweisen sich hierbei als geeignet. Es besteht die Ge-
fahr, dass die erste Intervention die Zweite beeinflussen kann. Deshalb ist es sinnvoll,
wenn zwei Gruppen gebildet werden, die eine unterschiedliche Reihenfolge der Behand-
lungen aufweisen (Mayer, 2019). Cross-Over-Designs eignen sich bei einer Population
von chronisch kranken Personen in einem stabilen Zustand. Die Intervention sollte dabei
einen kurzfristigen Effekt haben und zur Symptomlinderung beitragen. Crossover-Studien
sollten ausserdem eine angemessene Washout-Phase aufweisen, damit sich die Behand-
lungen nicht gegenseitig beeinflussen. Mit der Washout-Phase wird der Zeitraum gemeint,
welcher zwischen zwei unterschiedlichen Behandlungen liegt (Vetsch et al., 2022). Durch
die Verwendung von randomisierten kontrollierten Studien, ebenfalls in Form von Cross-
Over-Studien, wird davon ausgegangen, dass das Design passend gewahlt wurde, um die
Wirksamkeit der Intervention bestmdglich zu Gberprifen.

Zwei Studien wurden in Amerika (Abrams et al., 2020; Xu et al., 2020), zwei in Israel (Al-
mog et al., 2020; Weizman et al., 2018), eine Studie in den Niederlanden (Van de Donk et

al., 2019), eine in Brasilien (Chaves et al., 2020) und eine in den Landern Belgien, Bulga-
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rien, Tschechien, Estland, Deutschland, Ungarn, Lettland, Litauen, Polen, Rumanien,
GrofRbritannien und in den Vereinigten Staaten (Lichtman et al., 2018) durchgefihrt. Die
weltweite Verteilung der Studien weist darauf hin, dass Cannabinoide flr medizinische
Zwecke bereits stark populéar auf der ganzen Welt verbreitet sind. Dies obwohl in den
Landern unterschiedliche Gesundheitssysteme und politische Systeme herrschen. Dieser
weltweite Gebrauch bestatigt sich in der Literatur laut Hoch et al. (2020).

Alle sieben Studien wurden in englischer Sprache verfasst und veroffentlicht. Die Sprache
Englisch wird den Weltsprachen unterteilt. Es kann davon ausgegangen werden, dass
Studien in englischer Sprache von einem Grossteil der Bevilkerung weltweit gelesen und
verstanden werden.

Zwei Studien wurde in Gesundheitszentren (Chaves et al., 2020; Lichtman et al., 2018),
eine Studie in einer Privatpraxis (Xu et al., 2020), eine in einem stationdren klinischen
Forschungszentrum in einem Allgemeinkrankenhaus (Abrams et al., 2020) und drei weite-
re Studien wurden auf Schmerzforschungsabteilungen durchgefihrt (Almog et al., 2020;
Van de Donk et al., 2019; Weizman et al., 2018). Unter Setting werden die Umgebung
und der Rahmen, in dem eine Studie stattfindet, verstanden. Zu den experimentellen Set-
tings gehdren Laborexperimente und Feldexperimente. Beide Experimente weisen diesel-
ben Merkmale und dasselbe Design auf, hingegen werden sie in unterschiedlichen Set-
tings durchgefiihrt. Laborexperimente spielen sich in einem kinstlichen Umfeld ab, indem
der Forscher eine umfassende Kontrolle Gber das Setting hat. Einerseits kbnnen somit
Storfaktoren eingeschréankt werden, andererseits besteht die Gefahr, dass der Bezug zur
Realitat verloren geht. Feldexperimente hingegen finden im realen sozialen Umfeld statt.
Sie sind daher besser auf die Realitat Ubertragbar, schliessen aber Stoérquellen nicht
ganzlich aus (Mayer, 2019). Alle Studien der vorliegenden Arbeit weisen das Setting
Feldexperiment auf. Es wird davon ausgegangen, dass durch Feldexperimente in allen
Studien der Bezug zur Realitat aufrechterhalten werden konnte. Es kann jedoch nicht mit
ganzheitlicher Sicherheit gesagt werden, dass samtliche Stérquellen ausgeschlossen
wurden.

Die sieben Studien (Abrams et al., 2020; Almog et al., 2020; Chaves et al., 2020; Licht-
man et al., 2018; Van de Donk et al., 2019; Weizman et al., 2018; Xu et al., 2020) weisen
einen Evidenzgrad Il nach Polit & Beck (2021) auf. Die erste Stufe beinhaltet systemati-
sche Literaturreviews und Meta-Analysen und weist den hdchsten Evidenzgrad auf. Die
zweite Stufe der Evidenz beinhaltet randomisierte kontrollierte Studien. Die Einschatzung
der Studien verschafft einen ersten Uberblick iiber die Studienqualitat. Um eine ausrei-
chende und aussagekraftige Qualitdt der Studien festzulegen, wurden die einzelnen Stu-
dien zusatzlich subjektiv von der Autorin anhand der Kriterien von Vetsch et al. (2022)

eingeschatzt.
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5.3 Diskussion der Hauptergebnisse

In drei Studien zeigte sich eine signifikante Wirksamkeit von Cannabinoiden bei chroni-
schen Schmerzen (Almog et al., 2020; Chaves et al., 2020; Weizman et al., 2018). Zwei
Studien erzielten nur in einigen Schmerzdoméanen signifikante Verringerungen (Van de
Donk et al., 2019; Xu et al., 2020). In zwei weiteren Studien konnten keine signifikanten
Verringerungen im Vergleich von Interventions- und Kontrollgruppe erzielt werden (Ab-
rams et al., 2020; Lichtman et al., 2018). Die Ergebnisse der Studien sind vergleichbar mit
der englischsprachigen systematischen Literaturreview von Deshpande et al. (2015), wo-
rin funf von sechs Studien eine signifikante Schmerzlinderung erzielen konnten und mit
einer englischsprachigen Metaanalyse von Nielsen et al. (2022), bei welcher zwei von funf
Studien signifikante Wirkungen erzielten. Laut Hoch et al. (2019) besitzen Cannabisprapa-
rate die Fahigkeit, Botenstoffe im zentralen Nervensystem zu stimulieren oder zu hem-
men, beispielsweise ausgeschittete Botenstoffe bei Schmerzreizen. Laut Bernatzky
(2009a) kommt es erst zu einer bewussten Schmerzwahrnehmung, wenn die Aktionspo-
tenziale, also die Schmerzsignale, ins Gehirn angelangen. Cannabispréparate verhindern
die Reizweiterleitung mittels Aktionspotenzials Uber die nozizeptiven Nervenfasern. Das
Schmerzempfinden wird dadurch durch Cannabinoide vermindert. Unterschiedliche Er-
gebnisse kénnen auf das individuelle Schmerzempfinden und die vielfaltige Wirkungswei-
se von Cannabinoiden auf den menschlichen Kdrper zurtickzuftihren sein. Die Wirkung ist
von Mensch zu Mensch so unterschiedlich, dass die Behandlung mit Cannabinoiden indi-
viduell erfolgen muss (Kiefer et al., 2019). Des Weiteren kann eine Behandlung mit Can-
nabinoiden verschiedene Nebenwirkungen mit sich bringen (Radbruch & Nauck, 2003).
Laut Schreiber (2020) umfasst die chronische Schmerzproblematik ein Drittel der Haus-
halte in der Schweiz, dies umfasst 16% der Schweizer Bevdlkerung. Die Tendenz dabei
bleibt steigend. In der vorliegenden Literaturreview konnte aufgezeigt werden, dass Can-
nabinoide unter bestimmten Bedingungen bei der Linderung von chronischen Schmerzen
eine potenzielle Intervention darstellen konnen. Wenn die Ergebnisse aller sieben Studien
berlcksichtigt werden, kann jedoch keine deutliche Aussage gemacht werden. Es wird
davon ausgegangen, dass weitere Forschungen in Zukunft notwendig sind, um die The-
matik weiterhin zu Uberprifen und den bestehenden Forschungsbedarf zu erganzen.

In allen sieben Studien wurden Cannabinoide als Intervention angewendet. Alle einge-
schlossenen Patienten in allen Studien litten an chronischen Schmerzen. In zwei Studien
litten die Probanden an chronischen Schmerzen aufgrund der Krankheit Fibromyalgie
(Chaves et al., 2020; Van de Donk et al., 2019) und in zwei Studien aufgrund von Neuro-
pathien (Weizman et al., 2018; Xu et al., 2020). In der Studie von Abrams et al. (2020) lit-
ten die Patienten aufgrund von Sichelzellanamie und in der Studie von Lichtman et al.

(2018) aufgrund von Krebs an chronischen Schmerzen. In der Studie von Almog et al.
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(2020) nahmen Probanden teil, die ohne definierte Ursache an chronischen Schmerzen
litten. Laut Karst (2014b) sind Schmerzen chronisch, wenn sie langer als drei Monate be-
stehen. Chronische Schmerzen entstehen dann, wenn ihre urspringliche Erkrankung
nicht mehr im Mittelpunkt steht, sondern der Schmerz sich selbst zu einer eigenstandigen
Krankheit manifestiert hat. Alle Krankheiten, die die Patienten in den Studien aufwiesen,
kénnen langerfristig zu chronischen Schmerzen fuhren. Es konnten keine Unterschiede
der Wirksamkeit von Cannabinoiden auf chronische Schmerzen aufgrund unterschiedli-
cher Erkrankungen festgestellt werden. Es wird davon ausgegangen, dass weitere For-
schungen notwendig sind, um diese Thematik zu klaren.

Die Dosierung der Cannabis-Praparate variierte in den Studien. In zwei Studien beinhalte-
te das Cannabispraparat nur THC mit einer Dosis zwischen 0.1mg und 0.5mg (Almog et
al., 2020; Weizman et al., 2018). Beide Studien wiesen signifikante Verringerungen der
chronischen Schmerzen auf. In einer der Studie beinhaltete das Cannabis-Préaparat nur
CBD, wobei die genaue Dosierung nicht beschrieben wurde (Xu et al., 2020). Die Ergeb-
nisse der Studie wies nur in einigen Schmerzdoméanen eine signifikante Verringerung auf.
In vier Studien wurde ein Cannabispraparat mit THC und CBD verwendet (Abrams et al.,
2020; Chaves et al., 2020; Lichtman et al., 2018; Van de Donk et al., 2019). Das Verhalt-
nis von THC und CBD wurde in zwei Studien nicht ndher beschrieben (Lichtman et al.,
2018; Van de Donk et al., 2019). In der Studie von Abrams et al. (2020) wurde ein Préapa-
rat mit einem Verhéaltnis von 4.4% THC und 4.9% CBD verwendet und in der Studie von
Chaves et al. (2020) betrug das Verhaltnis 24.44mg THC zu 0.51mg CBD. In einer Studie
mit einem hohen Gehalt an THC und einem niedrigeren Gehalt an CBD konnten signifi-
kante Ergebnisse erzielt werden (Chaves et al., 2020). In der Studie von Van de Donk et
al. (2019) wurde das genaue Verhaltnis von THC und CBD nicht beschrieben, dennoch
erbrachte die Studie in einigen Schmerzdoménen signifikante Verringerungen. In der Stu-
die von Lichtman et al. (2018) mit keinem naheren beschriebenen Verhdltnis der Gehalte
und in der Studie von Abrams et al. (2020) mit einem héheren Gehalt an CBD als an THC,
konnten keine signifikanten Ergebnisse erzielt werden. Laut Hoch et al. (2019) wirkt THC
schmerzlindernd und muskelentspannend. CBD hingegen besitzt nur vermindert eine
analgetische Wirkung. Die Ergebnisse in den Studien bestédtigen diese Theorie. CBD
spielt als Antagonist von THC, deshalb werden in der Medizin oft Praparate in Kombinati-
on verabreicht, um allfalligen Nebenwirkungen entgegenwirken zu kénnen (Schneider &
Lutz, 2019). Es wird davon ausgegangen, dass ein Cannabis-Praparat mit einem htheren
Gehalt an THC als CBD am wirksamsten zur Schmerzlinderung beitragt. Ausserdem er-
scheint es der Autorin erschwert, eine einheitliche Dosierung von Cannabinoid-Préaparaten
festzulegen, da die Wirkung von Patienten zu Patienten individuell erlebt wird. Kinftig soll-

ten Studien erfolgen, die ausschliesslich Cannabis-Praparate mit dem oben genannten
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Verhaltnis und unterschiedlichen Dosierungen untersuchen, um in Zukunft eine ungefahre
Dosierung in einem ungefahren Verhdltnis festlegen zu kénnen, an dem sich Gesund-
heitsprofessionen oder Patienten richten und gegebenenfalls anpassen kénnen.

Die Studien unterschieden sich ausserdem in der Haufigkeit der Einnahme des Praparats.
Signifikante Ergebnisse konnten in drei Studien erzielt werden, wobei in einer Studie die
Behandlung Uber acht Wochen erfolgte und somit die langste Studiendauer aufwies
(Chaves et al., 2020). Ausserdem wurden in zwei Studien signifikante Ergebnisse erzielt,
die nur eine kurze Washout-Phase von zwei Tagen (Almog et al., 2020) und einer Woche
(Weizman et al., 2018) zwischen einzelnen Behandlungstagen aufwiesen. Die Studien,
die nur in einigen Schmerzdomanen signifikante Linderungen erzielten, wandten die Inter-
vention Uber vier Wochen an (Xu et al., 2020) oder wiesen eine Washout-Phase von zwei
Wochen zwischen den Behandlungen auf (Van de Donk et al., 2019). In den Studien, in
welchen keine signifikanten Ergebnisse erbracht wurden, wies die Washout-Phase einen
Monat auf (Abrams et al., 2020) oder die Intervention wurde tber finf Wochen angewen-
det (Lichtman et al., 2018). Laut Kiefer et al. (2019) sollte eine Dosierung von Cannabino-
iden fir medizinische Zwecke tief begonnen und schleichend erhéht werden. Es ben6étigt
teils mehrere Wochen, um eine optimale Dosierung festzulegen. Es wurde festgestellt,
dass in den meisten Studien mit einer langfristigen Behandlung oder in Studien mit meh-
reren Behandlungen, zwischen denen eine kurze Washout-Phase lag, eher signifikante
Resultate erzielt werden konnten, als in Studien mit einer kurzfristigen Behandlung und
langen Washout-Phasen. Es wird davon ausgegangen, dass langfristige Behandlungen
ohne langere pausierte Zeitspannen notwendig sind, damit ein Cannabis-Préparat seine
Wirkung auf chronische Schmerzen erweisen kann.

Es wurden verschiedene Anwendungsformen der Cannabinoide in den Studien verwen-
det. Die Studien, welche die Praparate mittels Inhalation verabreichten, erzielten signifi-
kante (Almog et al., 2020) und nicht signifikante (Abrams et al., 2020) Wirkungen auf die
Schmerzen. In der Studie von Van de Donk et al. (2019) wurden nur in einigen Schmerz-
doménen signifikante Wirkungen erzielt. Die orale Anwendung von Cannabisotlen erzielte
in beiden untersuchten Studien eine signifikante Wirkung (Chaves et al., 2020; Weizman
et al., 2018). Der orale Schleimhautspray in der Studie von Lichtman et al. (2018) erzielte
hingegen keine signifikante Schmerzlinderung. Die transdermale Anwendung von Canna-
bis erzielte nur in einigen Schmerzdoménen signifikante Ergebnisse (Xu et al., 2020). Der
Wirkeintritt und die Wirkdauer kann sich laut Kiefer et al. (2019) je nach Anwendung un-
terscheiden. Die Wirkung bei inhalativen Anwendungen tritt bereits nach ein bis zwei Mi-
nuten ein. Die maximale Wirkung wird nach 15-20 Minuten erreicht und nach vier Stunden
nimmt die Wirkung wiederum ab. Hingegen bei Cannabinoiden, die oral angewendet wer-

den, dauert es 30-90 Minuten bis die Wirkung eintritt. Die maximale Wirkung wird nach
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zwei bis drei Stunden erzielt und nimmt nach vier bis acht Stunden wieder ab. Die trans-
dermale Anwendung zeigt ihre Wirkung nach zirka 15 Minuten und dauert zwischen zwei
und vier Stunden an (Leinow & Birnbaum, 2019). Es wird davon ausgegangen, dass orale
Anwendungen mittels Cannabis-Ol signifikante Ergebnisse erzielten, da die orale Anwen-
dung von Cannabinoiden die langste Wirkungsdauer aufweist. Inhalative Anwendungen
konnten teils ebenfalls signifikante Ergebnisse erzielen. Es wird davon ausgegangen,
dass Inhalationen schnell wirksam sind, jedoch nicht sehr lange andauern. Ausserdem
konnte das Rauchen oder Verdampfen von Cannabis ein Risiko fur Lungenerkrankungen
darstellen. Eine vielversprechende Methode kdnnte die transdermale Anwendung von
Cannabis darstellen. Es liegt ein Bedarf vor, in kiinftigen Studien mehrere Anwendungs-
formen von Cannabinoiden zu untersuchen, um allfallige Nebenwirkungen abzuwagen. Es
wird davon ausgegangen, dass keine Anwendungsform als die geeignetste definiert wer-
den kann und dies individuell auf den Patienten abgestimmt werden muss.

In den eingeschlossenen Studien wurden unterschiedliche Messinstrumente verwendet.
In finf Studien wurde jeweils ein Messinstrument zur Schmerzerfassung verwendet. In
zwei Studien wurde die Visuelle Analog Skala (VAS) (Almog et al., 2020; Weizman et al.,
2018), in einer Studie der Fibromyalgie Impact Questionnaire (FIQ) (Chaves et al., 2020),
in einer Studie die neuropathische Schmerzskala (NPS) (Xu et al., 2020) und in einer wei-
teren Studie die Numerische Rating Skala (Lichtman et al., 2018) zur Messung der Inten-
sitat der Schmerzen verwendet. In zwei Studien wurden mehrere Messinstrumente zur
Schmerzerfassung verwendet. In beiden Studien (Abrams et al., 2020; Van de Donk et al.,
2019) wurde die Visuelle Analog Skala (VAS) zur Messung der Intensitat der Schmerzen
verwendet. Zudem wurde in der Studie von Abrams et al. (2020) der Brief Pain Inventory
Fragebogen verwendet, um die Beeintrachtigung verschiedener Lebensbereiche durch
die Schmerzen zu messen. In der Studie von Van de Donk et al. (2019) wurde zuséatzlich
der Electric Pain Test zur elektrischen Schmerzmessung und der Pressure Pain Test zur
Messung des Druckschmerzes angewendet. Laut Mayer (2019) spielen bei der Beurtei-
lung von Messinstrumenten die Aspekte der Reliabilitat und der Validitat einen wichtigen
Faktor. Die Reliabilitat eines Messinstruments bezieht sich auf die Zuverlassigkeit und die
Stabilitat der Messwerte. Die Stabilitdt meint die Abweichungen der Werte bei mehreren
Messungen mit demselben Instrument. Die Reliabilitdt eines Instruments gilt als hoch,
wenn sich weniger Abweichungen in den Ergebnissen bei wiederholten Messungen erge-
ben. Die Validitat eines Messinstruments ist gegeben, wenn das Instrument tatsachlich
das misst, woflr es verwendet wird. Die Visuelle Analog Skala und die Numerische Rating
Skala wurden in einer Forschung von Thong et al. (2018) als valide und reliabel einge-
stuft. Laut Stanhope (2016) wurde das Brief Pain Inventory zur Messung der Beeintrachti-

gung verschiedener Lebensbereiche durch Schmerzen ebenfalls als valide und reliabel
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eingestuft. Der Fibromyalgie Impact Questionnaire wurde in der Studie von Chaves et al.
(2020) als ein valider Selbsttest beschrieben. Die Autoren Xu et al. (2020) bezeichneten
die in ihrer Studie verwendete neuropathische Schmerzskala als valide und reliabel. Hin-
weise Uber die Reliabilitat oder Validitéat des Electric Pain Test oder des Pressure Pain
Tests wurden weder in der Studie von Van de Donk et al. (2019) noch in sonstiger Litera-
tur gefunden. Die Autorin geht davon aus, dass grosstenteils reliable und valide Messin-
strumente in den Studien verwendet wurden, was die Glaubwurdigkeit der Ergebnisse er-
hoht.

In vier Studien wurden neben dem Outcome chronische Schmerzen noch weitere Outco-
mes gemessen (Almog et al., 2020; Lichtman et al., 2018; Van de Donk et al., 2019;
Weizman et al., 2018).

In einer Studie wurde die allgemeine Zufriedenheit der Patienten gemessen und konnte
signifikante positive Veréanderungen erzielen (Lichtman et al., 2018). Auswirkungen von
chronischen Schmerzen kénnen sich nicht ausschliesslich auf die physische Gesundheit,
sondern auch auf die psychische Gesundheit beziehen. Die Kombination fihrt oftmals zu
einer verminderten Lebensqualitat (Kaiser et al., 2021). Es wird davon ausgegangen,
dass korperliche, wie auch psychische Beschwerden von Schmerzpatienten durch Can-
nabinoide gelindert werden kdnnen.

Zwei Studien untersuchten den Blutplasmaspiegel wahrend der Behandlung. In der Studie
von Almog et al. (2020) konnten signifikante Unterschiede in den THC-Werten im Blut
nachgewiesen werden, was darauf hindeutet, dass der verwendete Inhalator eine effizien-
te Verabreichungsmethode flir cannabisbasierte Medizin darstellt. In der Studie von Van
de Donk et al. (2019) konnten Wechselwirkungen von THC und CBD im Blut nachgewie-
sen werden. Laut Schirmann (2020) konnte bereits in friilheren Studien beobachtet wer-
den, dass unter einer Therapie mit Cannabinoiden die THC- und CBD-Plasmaspiegel ver-
andert werden. Oftmals kann unter der Wirkung von Cannabis-Praparaten mit THC und
CBD eine Wechselwirkung erkannt werden. Es wird davon ausgegangen, dass signifikan-
te THC- oder CBD-Werte im Plasmaspiegel auf die Effizienz der Verabreichungsmethode
hinweisen. In den beiden Studien wurden dementsprechend angemessene Verabrei-
chungsmethoden verwendet.

In drei Studien wurden zusétzlich verschiedene mogliche Auswirkungen und Nebenwir-
kungen untersucht (Almog et al., 2020; Van de Donk et al., 2019; Weizman et al., 2018).
Die Sicherheit der Patienten wahrend der Intervention konnte in beiden Studien, die Vital-
parameter aufzeichneten, gewahrleistet werden (Almog et al., 2020; Weizman et al.,
2018). Es konnten keine signifikanten Unterschiede der Vitalparameter vor, wahrend oder
nach der Intervention festgestellt werden. Ebenfalls wurden keine Veradnderungen der

kognitiven Leistungen festgestellt (AlImog et al., 2020; Weizman et al., 2018). Hinsichtlich
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der psychischen Wirkungen verursachten beide Cannabinoid-Praparate mit einem hohen
Gehalt an THC massig hohe psychoaktive Wirkungen. Das Praparat, welches aus einem
héheren Anteil CBD als THC bestand, verursachte weniger starke psychoaktive Wirkun-
gen. Laut Radbruch & Nauck (2003) kénnen bei der Einnahme von Cannabinoiden kardi-
ovaskulare Nebenwirkungen, wie beispielsweise Tachykardien oder Blutdruckabfélle, ent-
stehen. Des Weiteren kdnnen kognitive und psychomotorische Leistungen beeintrachtigt
werden. Laut Hoch et al. (2019) gilt THC als die psychoaktive Substanz der Hanfpflanze
und besitzt psychotrope Wirkungen. CBD hat die Eigenschaft psychotische Effekte zu
vermindern. Es wird davon ausgegangen, dass aufgrund der Resultate der Studien, Ne-
benwirkungen wie Veréanderungen der Vitalzeichen oder der kognitiven Leistung eher sel-
ten auftreten. Trotzdem sollten Auswirkungen und unerwiinschte Wirkungen bei der Ver-
wendung von Cannabinoiden beobachtet werden. Hingegen kann gesagt werden, dass
Cannabis-Praparate, vor allem mit einem hohen Gehalt an THC, psychische Nebenwir-
kungen hervorrufen kénnen. Die Autorin empfiehlt deshalb eine Verwendung von Prépa-
raten in Kombination mit CBD, um dem THC als Antagonist bei auftretenden Nebenwir-
kungen entgegenzuwirken zu kénnen.

In der Studie von Weizman et al. (2018) wurde die Angst wéahrend der Behandlung unter-
sucht. Es konnten dabei keine signifikanten Unterschiede zwischen der Behandlungs-
gruppe und der Kontrollgruppe festgestellt werden. Dies weist weder auf eine verstéarken-
de Angst durch Cannabinoide, noch auf eine Minimierung dieser Angst durch die Interven-
tion hin. Laut Nestler & Portsteffen (2016) sind Schmerzpatienten oftmals mit dem Gefihl
der Angst geplagt. Angst vor der Unsicherheit, ob sich der Schmerz weiterhin verstarken
wird und Angst vor Auswirkungen auf die eigene Zukunft und Gesundheit. Laut Hoch et al.
(2020) hat vor allem CBD das Potenzial Angst zu I6sen. Durch die Resultate der Studie
konnten jedoch keine eindeutigen Aussagen Uber die Angstminimierung erzielt werden.
Es wird davon ausgegangen, dass zukinftige Studien notwendig sind, welche sich primar
auf die Linderung der Angst bei chronischen Schmerzpatienten durch die Einnahme von
Cannabinoiden richten, um den Forschungsstand darzulegen.

Hinsichtlich der Veranderung der Hirnaktivitat bei der Verabreichung von Cannabinoiden
konnte eine Verringerung der funktionellen Konnektivitdt zwischen dem anterioren cingu-
laren Kortex (ACC) und dem sensomotorischen Kortex erzielt werden (Weizman et al.,
2018). Laut der Studie von Weizman et al. (2018) wurde in einer weiteren aktuellen Studie
Ergebnisse erzielt, die Nahe legten, dass der ACC einen wesentlichen Beitrag zur
Schmerzlinderung durch Cannabinoide beitrdgt. Es werden kinftige Studien vorgeschla-
gen, die sich primér auf die Veranderungen der Hirnaktivitdt bei der Einnahme von Can-

nabinoiden beschrénken. Durch ein genaues Verstandnis der Vorgehensweise im Gehirn
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wird davon ausgegangen, dass die Cannabinoid-Therapie angemessen angepasst wer-
den kann.

Die Erfassung der Schmerzen erfolgte in den Studien zu unterschiedlichen Zeitpunkten.
Die Studien mit inhalativer Anwendung der Cannabinoide erfassten die Schmerzen vor
der Intervention und wahrend der Intervention zwischen funf und 180 Minuten (Almog et
al., 2020; Van de Donk et al., 2019) und vor der Intervention und zwei Stunden nach der
Intervention (Abrams et al., 2020). Die Studien mit oraler Anwendung erfassten die
Schmerzen vor der Intervention und nach der Intervention in unterschiedlichen Abstanden
zwischen zwei und acht Wochen (Chaves et al., 2020; Lichtman et al., 2018) und vor der
Intervention und zwei Stunden nach der Intervention (Weizman et al., 2018). Die Studie
mit transdermaler Anwendung erfasste die Schmerzen vor der Intervention und nach der
Intervention in unterschiedlichen Abstdnden zwischen zwei und vier Wochen (Xu et al.,
2020). Laut Kiefer et al. (2019) tritt die Wirkung bei inhalativen Anwendungen nach ein bis
zwei Minuten ein und nimmt nach vier Stunden wieder ab. Bei oraler Anwendung dauert
es hingegen bis zu 90 Minuten, bis die Wirkung eintritt. Die Wirkung nimmt nach vier bis
acht Stunden wiederum ab. Laut Leinow & Birnbaum (2019) zeigt die transdermale An-
wendung ihre Wirkung nach 15 Minuten und dauert zwei bis vier Stunden an. Es wird da-
von ausgegangen, dass hinsichtlich den inhalativen Anwendungen in allen Studien ange-
passte Zeitpunkte zur Erfassung der Schmerzen ausgewahlt wurden. Die Zeitpunkte der
Messung der Einnahme von oralen Cannabinoiden kdénnen nicht in allen Studien mit Si-
cherheit als angepasst bezeichnet werden, da in zwei Studien der genaue Zeitpunkt der
Messung und der Intervention nicht beschrieben wurde (Chaves et al., 2020; Lichtman et
al., 2018). Ausserdem wird davon ausgegangen, dass die Erfassung der Schmerzen der
transdermalen Wirkungsdauer angemessen angepasst wurde.

In sechs Studien wies die Stichprobe eine geringe Grosse von 15 bis 30 Teilnehmern auf.
In der Studie von Lichtman et al. (2018) wurde eine umfassendere Stichprobengrésse von
397 Probanden gebildet. Vier der sechs Studien mit einer geringen Stichprobengrésse
wiesen ein Cross-Over-Design auf (Abrams et al., 2020; Almog et al., 2020; Van de Donk
et al.,, 2019; Weizman et al., 2018). Laut Vetsch et al. (2022) eignen sich Cross-Over-
Designs bei einer Population von chronisch kranken Patienten in einem stabilen Zustand.
Die Intervention sollte dabei einen kurzfristigen Effekt haben und zur Schmerzlinderung
beitragen. Crossover-Studien sollten ausserdem eine angemessene Washout-Phase auf-
weisen, damit sich die Behandlungen nicht gegenseitig beeinflussen. Des Weiteren eig-
nen sich Cross-Over-Designs fiir geringe Stichprobengrdssen und verhelfen zu einer spe-
ditiven Durchfuhrung der Studie (Vetsch et al., 2022). Die Erforschung von Cannabinoiden
zur Schmerzbehandlung befindet sich erst am Anfang. Es benotigt weitere Studien zur

Untersuchung der Anwendbarkeit und Wirksamkeit von Hanf in der Medizin. Ein umfang-
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reicher Nachweis ist notwendig, dass Swissmedic Cannabispraparate vermehrt zulassen
kann und dies von der Krankenkasse Ubernommen wird (Bundesamt fur Gesundheit,
2022). Es wird davon ausgegangen, dass die Stichprobengrdsse im Grossteil der Studien
eine geringe Anzahl aufweist, da moégliche Probanden aufgrund der momentanen unzu-
reichenden Forschung dieser Thematik aktuell zu wenig Vertrauen aufbringen kénnen.
Die Verfasserin der Arbeit geht davon aus, dass weitere Studien mit umfassenderen
Stichprobengréssen im Verlauf notwendig sind, um das Vertrauen in die Anwendbarkeit
und Wirksamkeit von Cannabinoiden zu férdern. Ausserdem wird angenommen, dass
Cross-Over-Designs aufgrund der geringen Stichprobengrossen ein geeignetes Design
fur die Untersuchung der Wirksamkeit von Cannabinoiden darstellen.

In allen sieben Studien wurde eine schriftliche informierte Zustimmung der Teilnehmen-
den eingeholt. Eine Genehmigung der Ethikkommission erhielten drei der sieben Studien
(Almog et al., 2020; Chaves et al., 2020; Lichtman et al., 2018). Drei Studien erhielten ei-
ne Genehmigung durch institutionelle Prifungsausschiisse von Aufsichtsbehorden
(Abrams et al., 2020; Van de Donk et al., 2019; Weizman et al., 2018). Eine Studie erziel-
te eine Ubereinstimmung mit den Prinzipien der Deklaration von Helsinki (Xu et al., 2020).
Laut Mayer (2019) ist eine informierte Zustimmung eine Zustimmungserklarung zu einer
freiwilligen Teilnahme an einer Studie. Die Voraussetzung fur die informierte Zustimmung
stellt eine umfassende Information der Probanden dar. Die informierte Zustimmung erfolgt
bestenfalls schriftlich. Forschungsethikkommissionen sind dafiir zustéandig, eine Studie
auf die ethischen Standards zu Uberprifen. Die Rechte der Teilnehmer sollen dabei ge-
nigend geschitzt sein. Genehmigungen von institutionellen Priifungsausschiissen von
Aufsichtsbehtrden kénnen zwar einen Nutzen darstellen, gewahrleisten jedoch nicht den
Schutz der Menschenrechte der Probanden. Der Weltarztebund WMA (2013) beschreibt
die Deklaration von Helsinki als eine Erklarung ethischer Grundsatze fir die medizinische
Forschung am Menschen und der Forschung an identifizierbaren menschlichen Materia-
lien und Daten. Es wird davon ausgegangen, dass alle Patienten der Studien hinsichtlich
der schriftlichen informierten Zustimmung gentigend tber das Handeln in der Studie in-
formiert wurden und aus freiem Willen an der Studie teilnahmen. Ausserdem wird davon
ausgegangen, dass die Rechte der Teilnehmer in den Studien, die eine Genehmigung der
Ethikkommission erhielten oder die Studie, welche mit den Prinzipien der Deklaration von
Helsinki Ubereinstimmte, genligend geschitzt wurden. In den drei Studien, bei denen in-
stitutionelle Prifungsausschiisse erfolgten, kann der Schutz der Rechte der Probanden

nicht mit Sicherheit gewahrleistet werden.

Millius Jeanine Seite 61



Systematische Literaturreview Wirkung von Cannabinoiden auf chronische Schmerzen bei Erwachsenen

5.4 Diskussion Qualitat der Studien

Die Einschatzung der Qualitat der Studien erfolgte anhand des Beurteilungsbogens des
Joanna Briggs Institute (2020). Davon wurde die deutsche Ubersetzung von Vetsch et al.
(2022) in FIT Nursing Care verwendet. Die Kriterien des Beurteilungsbogens dienen einer
spezifischen Bewertung von randomisierten kontrollierten Studien.

Ein korrektes Randomisierungsverfahren konnte in funf Studien erreicht werden. In diesen
Studien wurde ein Computerprogramm verwendet oder eine Blockrandomisierung durch-
gefuhrt. Eine Randomisierung mittels computergenerierten Zufallszahlen oder Tabellen
wird von Behrens & Langer (2010) empfohlen. Innerhalb einer Blockrandomisierung wird
die Stichprobe in Blocke eingeteilt. Die Blécke bilden eine nahezu identische Anzahl an
Personen. Beispielsweise wurden in der Studie von Lichtman et al. (2018) zu Beginn 199
Teilnehmer in die Interventionsgruppe und 198 Teilnehmer in die Kontrollgruppe einge-
teilt. Der Vorteil von Blockrandomisierungen stellt eine vergleichbare und ausgewogene
Verteilung der Teilnehmern in den Gruppen dar (Behrens & Langer, 2016). Ein randomi-
siertes Verfahren zur Einteilung der Versuchspersonen in Interventions- und Kontrollgrup-
pe gibt ein gewisses Mass an Sicherheit. Merkmale oder Charakteristika werden somit in
beiden Gruppen gleichmassig verteilt und Beeinflussungen dadurch verhindert (Mayer,
2019). Es wird davon ausgegangen, dass ein korrektes Randomisierungsverfahren in die-
sen funf Studien erreicht werden konnte. In zwei Studien wurde das Verfahren zur Eintei-
lung der Teilnehmer in die jeweiligen Gruppen nicht weiter beschrieben (Almog et al.,
2020; Weizman et al., 2018). Gruppenunterschiede, die aus einer nicht konkret randomi-
sierten Einteilung der Teilnehmenden in die Gruppen resultieren, kénnen eine Verzerrung
der Vergleichbarkeit der Gruppen mit sich bringen (Vetsch et al., 2022). Fehlerquellen be-
zuglich der Einteilung der Gruppen und Selektion-Bias kdnnen in beiden Studien nicht
ganzheitlich ausgeschlossen werden.

Eine verdeckte Zuteilung zu den Untersuchungsgruppen konnte in zwei Studien erreicht
werden (Chaves et al., 2020; Weizman et al., 2018). Die Zuteilungsinformationen wurden
in beiden Studien mittels versiegelter oder undurchsichtiger Umschlage aufbewabhrt. Ein
verdecktes Verfahren zur Zuteilung der Teilnehmenden dient dazu, die Gefahr zu vermin-
dern, dass Personen, die fir die Zuteilung verantwortlich sind, bewusst und gezielt in die
Zuteilung eingreifen koénnen. Die Durchfihrung des Zuteilungsverfahrens kdnnte somit
verzerrt und die Resultate der Studie verfalscht werden (Vetsch et al., 2022). In diesen
Studien kann davon ausgegangen werden, dass Verfalschungen durch eine verdeckte
Zuteilung ausgeschlossen werden kénnen. In fiinf Studien wurden keine ndheren Informa-
tionen Uber eine verdeckte Zuteilung beschrieben. In diesen Studien kann eine Selektion-
Bias nicht vollstandig ausgeschlossen werden und sollte deshalb kritisch betrachtet wer-

den.
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In allen Studien waren die Behandlungsgruppen von Beginn an vergleichbar. In keiner
Studie wurden signifikante Unterschiede in Bezug auf demographische und klinische Da-
ten festgestellt. Vergleichbare Eigenschaften konnten beispielsweise das Alter, das Stadi-
um der Erkrankung, der Schweregrad der Erkrankung oder weitere Begleiterkrankungen
darstellen. Unterschiede in diesen Eigenschaften zwischen den Probanden in einzelnen
Untersuchungsgruppen erhéhen die Gefahr eines Selektionsbias. Ausserdem wird die in-
terne Validitat der Studien bedroht. Der Effekt kann nicht auf die untersuchte Ursache zu-
rickgefuhrt werden, sondern durch Unterschiede der Teilnehmenden entstanden sein
(Vetsch et al., 2022). Es kann davon ausgegangen werden, dass keine Verzerrungen
oder Selektions-Bias aufgrund von unterschiedlichen Merkmalen zwischen den Teilneh-
mern in den Untersuchungsgruppen aufgetreten sind. Verfalschungen der Ergebnisse
kénnen damit ausgeschlossen werden.

In finf Studien wurde eine Verblindung der Teilnehmenden durchgefiihrt. Zur Verblindung
wurden identische Tropfflaschen (Chaves et al., 2020), identische Cremes im Aussehen
und im identischen Behélter zur transdermalen Anwendung (Xu et al., 2020) und identi-
sche Inhalationsmethoden (Abrams et al., 2020) angewendet. In einer Studie wurde das
Inhalationsmaterial zur Verblindung in einer undurchsichtigen Patrone verpackt (Almog et
al., 2020) und in einer weiteren Studie wurde der Ballon, mit dem darin enthaltenen
Dampf, mit einer undurchsichtigen Plastiktite abgedeckt (Van de Donk et al., 2019).
Durch eine Verblindung der Probanden einer Studie hinsichtlich Gruppeneinteilung kann
das Risiko minimiert werden, dass die Teilnehmenden auf die untersuchte Intervention
verschieden reagieren (Vetsch et al., 2022). Es kann davon ausgegangen werden, dass in
diesen funf Studien keine Verfalschungen der Ergebnisse durch eine unzureichende Ver-
blindung der Teilnehmer aufgetreten sind. In zwei Studien wurde die Verblindung der
Teilnehmer nicht weiter beschrieben (Lichtman et al., 2018; Weizman et al., 2018). Bei ei-
ner unzureichenden oder fehlenden Verblindung kann dies zu einer Verfalschung der Re-
sultate fuhren (Vetsch et al., 2022). Die Ergebnisse der Studien sollten kritisch betrachtet
werden, da Performance-Bias nicht ganzlich ausgeschlossen werden kénnen.

In keiner der sieben Studien wurde die Verblindung von betreuenden Personen naher be-
schrieben. Bei einer unzureichenden Verblindung von Personen, die die Patienten wéh-
rend der Behandlung betreuen, besteht das Risiko, dass diese Personen die Teilnehmen-
den anders behandeln, als wenn sie kein Wissen darlber hatten, ob sie im Moment Inter-
ventions- oder Kontrollgruppe behandeln (Vetsch et al., 2022). Die Resultate der Studien
hatten moglicherweise verfalscht werden kdnnen. Performance-Bias kénnen somit nicht
ganzheitlich ausgeschlossen werden. Die Resultate der Studien sind deshalb kritisch zu

betrachten.
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In drei Studien wurde eine Verblindung der Personen, welche die Studienergebnisse er-
hoben und auswerteten, durchgefihrt. Die Verblindung erfolgte entweder durch einen ex-
ternen Mitarbeiter (Chaves et al., 2020) oder durch einen unabhéngigen Apotheker (Ab-
rams et al., 2020), die die Zuweisungsinformationen aufbewahrten. In der Studie von Xu
et al. (2020) wurden die Ergebnisse von einem unabhangigen Statistiker erhoben und
bewertet. Eine Verblindung der auswertenden Personen minimiert das Risiko, dass sich
diese Personen gegeniber den Teilnehmenden der einzelnen Gruppen anders verhalten,
als wenn sie kein Wissen uber die Behandlungszuteilung héatten (Vetsch et al., 2022). In
den drei Studien kann davon ausgegangen werden, dass Verféalschungen der Ergebnisse
durch unzureichende Verblindungen ausgeschlossen werden kénnen. In vier Studien er-
folgten keine genauen Angaben dariiber, ob die auswertenden Personen verblindet wur-
den. Bei einer unzureichenden Verblindung besteht die Gefahr, dass Verzerrungen der
Studienergebnisse entstehen (Vetsch et al., 2022). Die Resultate der Studien kdnnen
moglicherweise zu Performance-Bias gefiihrt haben und sind deshalb kritisch zu betrach-
ten.

In allen Studien wurden die Untersuchungsgruppen abgesehen von der Intervention
gleichbehandelt. Eine unterschiedliche Behandlung der Untersuchungsgruppen kann da-
zu fuhren, dass der Effekt nicht auf die untersuchende Intervention zurtickzuflihren ist,
sondern weitere Expositionen damit in Verbindung gebracht werden kénnten (Vetsch et
al., 2022). Es kann davon ausgegangen werden, dass keine Verfalschungen oder Verzer-
rungen der Ergebnisse der Studien durch unterschiedliche Behandlungen entstanden
sind.

In keiner der Studien erfolgte ein vollstandiges Follow-Up. Gibt es Unterschiede zwischen
den Untersuchungsgruppen in einer randomisierten kontrollierten Studie beziiglich Stu-
dienausfallen, kann dies eine Gefahr fur die interne Validitat darstellen (Vetsch et al.,
2022). Obwohl in keiner Studie ein vollstandiges Follow-Up erfolgte, wurden in allen Stu-
dien Gruppenunterschiede hinsichtlich Ausfélle beschrieben und analysiert. Es wurden
keine Auswirkungen auf die Studienresultate in der Analyse beschrieben. Jedoch ist da-
von auszugehen, dass die Glaubwiirdigkeit der Studien nicht mit Sicherheit gewahrleistet
werden kann und Attrition-Bias nicht vollstandig ausgeschlossen werden kénnen.

Die Teilnehmenden wurden in allen sieben Studien in den Gruppen analysiert, denen sie
urspriinglich per Randomisierung zugeteilt wurden. Es gab keine Wechsel der Probanden
wahrend den Behandlungen in andere Gruppen. Durch einen Wechsel von Probanden
wahrend der Untersuchung in eine andere Behandlungsgruppe kdnnen Attrition-Bias und
Abweichungen des Studienprotokolls auftreten (Behrens & Langer, 2016). Es kann davon
ausgegangen werden, dass in allen Studien das Risiko von Attrition-Bias minimiert wer-

den konnte. In drei Studien wurde zusatzlich eine Intention-to-Treat-Analyse durchgefihrt

Millius Jeanine Seite 64



Systematische Literaturreview Wirkung von Cannabinoiden auf chronische Schmerzen bei Erwachsenen

(Almog et al., 2020; Lichtman et al., 2018; Xu et al., 2020). Intention-to-Treat-Analysen
(ITT) verhelfen dazu, Teilnehmer in den Gruppen zu analysieren, in die sie zugeteilt wur-
den. ITT-Analysen werden als «Best Practices» zur Berichterstattung von Studien emp-
fohlen. Dabei gelten sie als Marker, um eine gute methodische Analysequalitat der Resul-
tate von RCTs darzustellen (Vetsch et al., 2022). Es kann davon ausgegangen werden,
dass in den drei Studien mit einer ITT-Analyse Ergebnisse nicht verfalscht wurden und die
Glaubwiirdigkeit erhdht wurde.

In allen Studien wurden die Ergebnisse in beiden Untersuchungsgruppen auf die gleiche
Weise gemessen. Es wurden jeweils identische Messinstrumente und Skalen, identische
Messzeitpunkte und Messmethoden angewandt. Wenn die Resultate in den Untersu-
chungsgruppen nicht auf die gleiche Weise gemessen wurden, besteht eine Bedrohung
der internen Validitat der Studien (Vetsch et al., 2022). Es kann davon ausgegangen wer-
den, dass die interne Validitat der sieben Studien gewahrleistet ist und keine Verfalschun-
gen der Ergebnisse durch unterschiedliche Messungen entstanden sind.

In keiner Studie wurde die Reliabilitdt der Messungen naher beschrieben. Ausserdem
wurden in keiner Studie Schulungen oder die Anzahl von Bewertern, die die Messung
vollzogen, erwahnt. Die Validitat wird geschwacht, wenn unzuverlassige Ergebnismes-
sungen in einer Studie erfolgen. Dabei wird nicht von der Reliabilitdt der Messinstrumente,
sondern von der Zuverlassigkeit der Personen gesprochen, die die Messung vollziehen
(Vetsch et al., 2022). Es kann nicht mit Sicherheit gesagt werden, dass keine Verfal-
schungen der Ergebnisse der Studien entstanden sind.

In allen sieben Studien wurden geeignete statistische Tests, wie p-Werte, Follow-Up-
Analysen, angemessene Effektgrossen, Methoden und Verfahren verwendet. Zusatzlich
wurde in manchen Studien eine Intention-to-Treat-Analyse (Almog et al., 2020; Lichtman
et al.,, 2018; Xu et al.,, 2020) oder eine Per-Protocol-Analyse (Lichtman et al., 2018)
durchgefuhrt. Wird eine unangemessene statistische Analyse durchgefiihrt, kann dies
Fehler der statistischen Schlussfolgerung bedeuten und die Validitat gefahrden. p-Werte
sind das Ergebnis eines statistischen Signifikanztests von einer vordefinierten Hypothese
(Held, 2010). p-Werte kleiner als 0.5 wurden in allen Studien als signifikant angesehen.
Per-Protocol-Analysen beziehen sich auf Patienten, die nicht protokollgeméss behandelt
wurden und deshalb von der Analyse ausgeschlossen werden (Laky et al., 2021). Es kann
davon ausgegangen werden, dass die Gefahrdung der Validitat bei allen Studien durch
geeignete statistische Tests minimiert wurde.

In allen Studien wurde ein angemessenes Design verwendet und bei Abweichung des (ib-
lichen Designs Begrindungen getroffen. In allen Studien wurde als Design randomisierte
kontrollierte Studien gewahlt. In zwei Studien wurde das Ubliche Design von RCTs ver-

wendet (Chaves et al., 2020; Lichtman et al., 2018). In vier Studien wurden RCTs im
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Cross-Over-Design angewendet, die durch eine geringe Stichprobengrdsse, eine ange-
messene Washout-Phase und eine Population von chronisch kranken Patienten ange-
messen begrindet wurde (Abrams et al., 2020; Almog et al., 2020; Van de Donk et al.,
2019; Weizman et al., 2018). In einer Studie wurde in einer ersten Phase das Ubliche De-
sign von RCTs und in der zweiten Phase ein Cross-Over-Design verwendet, jedoch wurde
dieses Design ohne angemessene Washout-Phase angewendet (Xu et al., 2020). Rand-
omisierte kontrollierte Studien werden nach Behrens & Langer (2016) als «Goldstandard»
der Interventionsstudien betitelt und deuten auf eine hohe interne Validitat hin. Cross-
Over-RCTs werden zur Durchfihrung nur empfohlen, wenn sie angemessen sind. Sie
sollten nicht ohne eine angemessene Washout-Phase zwischen den Behandlungen an-
gewandt werden. Eine angemessene Washout-Phase mit der Behandlung von Cannabi-
noiden stellt ein zeitlicher Mindestabstand von acht Stunden dar. Acht Stunden wird als
maximale Wirkungsdauer von Cannabinoiden auf den menschlichen Korper bei einmali-
ger Anwendung nach Kiefer et al. (2019) definiert. Je nach Patienten kénnen Cannabinoi-
de individuell wirken. Des Weiteren sollten Cross-over-RCTs nur bei chronisch kranken
Patienten in einem stabilen Zustand, bei denen die Intervention der Symptomlinderung
beisteuert, durchgefiihrt werden. Dies aus dem Grund, dass die Interventionen in Cross-
Over-Studien oft nur einen kurzfristigen Effekt aufweisen. Alternative Designs mit Abwei-
chungen vom Ublichen Design kénnen Verzerrungen darstellen. Es kann davon ausge-
gangen werden, dass in sechs Studien ein angemessenes Design ausgewahlt wurde und
somit eine hohe interne Validitat gewahrleistet wird. In der Studie von Xu et al. (2020)
kann nicht mit ganzheitlicher Sicherheit gesagt werden, dass eine hohe interne Validitat

besteht. Es gilt dies kritisch zu betrachten.

5.5 Kritische Wirdigung

Die Fragestellung konnte durch die sieben eingeschlossenen analysierten Studien beant-
wortet werden. Die systematische Literaturreview wurde erstellt, um die Wirksamkeit von
Cannabinoiden auf chronische Schmerzen bei Erwachsenen darzulegen. In der Diskussi-
on wurde der theoretische Bezugsrahmen mit den Ergebnissen der systematischen Lite-
raturreview in Verbindung gebracht, indem die beiden Konzepte «Chronische Schmer-
zen» und «Cannabinoide» anhand Fachliteratur in deutscher und englischer Sprache be-
schrieben wurden. Das Verfassen dieser Literaturreview tragt der Pflegeforschung im
deutschsprachigen Gebiet bei.

In drei pflegespezifischen Datenbanken wurde tber den Zeitraum von November 2021 bis
Januar 2022 systematisch nach Studien gesucht. Die Anpassung der Datensammlung an
die jeweiligen Datenbanken erfolgte fortlaufend. Es wurden englische Schliisselbegriffe

verwendet, die mit den Operatoren «AND» und «OR» verbunden wurden. Durch die de-
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taillierte Darstellung der Suchstrategie konnte die Glaubwirdigkeit erhéht werden. Da die
Autorin Uber eine begrenzte Zeit zum Verfassen dieser Literaturreview verfiigte, besteht
das Risiko, dass manche bedeutsame Literatur nicht miteingeschlossen wurde.
Ausserdem hatte die Vertrauenswirdigkeit erhéht werden kénnen, wenn in weiteren pfle-
gerelevanten Datenbanken nach Literatur gesucht worden ware. Der Zeitraum und die
Datenbanken, die verwendet wurden, werden jedoch als angemessen angesehen. Seit
der Beendung der Suche erschien weitere Literatur, die zur Beantwortung der Fragestel-
lung hatte beitragen kdnnen, aber nicht verwendet wurde, da die Studien nicht die vorde-
finierten Einschlusskriterien erfillten. Durch formulierte Ein- und Ausschlusskriterien be-
steht die Gefahr, dass relevante Literatur ausgeschlossen wurde. Hingegen tragt eine Li-
teratursuche mittels vordefinierten Kriterien dazu bei, die Suche zu erleichtern und zu pra-
zisieren (Mayer, 2019).

In der Arbeit wurden ausschliesslich randomisierte kontrollierte Studien verwendet, wel-
che laut Polit & Beck (2021) einen hohen Evidenzgrad Stufe Il aufweisen. Die Glaubwir-
digkeit wird dadurch erhoht. Einige Studien wiesen Cross-Over-Designs auf. Cross-Over-
Designs sind laut Vetsch et al. (2022) nur glaubwirdig, wenn sie angemessen verwendet
werden. Eine angemessene Verwendung beinhaltet chronisch kranke Patienten und eine
angemessene Washout-Phase zwischen den Behandlungsphasen. Falls diese Aspekte
nicht erfullt werden konnten, senkt dies die Glaubwurdigkeit der Studien.

Die deutsche Muttersprache und Grundkenntnisse der Autorin in Englisch kdnnte eben-
falls zu einem Ausschluss wichtiger Literatur in weiteren Sprachen gefiihrt haben. Alle
sieben verwendeten Studien wurden in englischer Sprache verfasst. Die englischen Stu-
dien wurden mehrmals kritisch gelesen und zum Teil mithilfe Ubersetzungs-Tools tber-
setzt. Dies stellt ein Potenzial zur Erh6hung der Vertrauenswirdigkeit dar. Bias lassen
sich jedoch aufgrund der Fremdsprache nicht hundertprozentig ausschliessen.

Durch mehrmalige Besprechungen und kritisches Lesen durch die Begleitperson der Au-
torin zur Verfassung der Bachelor Arbeit konnte die Glaub- und Vertrauenswirdigkeit der
Arbeit zusatzlich erhdht werden. Ebenfalls erfolgte ein regelmassiger Austausch mit Mit-
studierenden oder externen Personen mit Bachelor-Abschluss.

Waéhrend des Studiums konnte die Verfasserin der Arbeit Grundkenntnisse und Fahigkei-
ten bezlglich Statistik und Forschung erwerben. Falsche Interpretationen und Bias lassen
sich aufgrund fehlender vertiefter Kenntnisse nicht génzlich ausschliessen.

Die Einschatzung des Evidenzgrads der Studien erfolgte nach dem Instrument zur Evi-
denzhierarchie von Polit & Beck (2021). Alle Studien wiesen ein randomisiertes kontrol-
liertes Design auf. Laut Polit & Beck (2021) bedeutet ein RCT Design einen hohen Evi-
denzgrad. Ein solcher Evidenzgrad spricht fur die Glaubwirdigkeit, jedoch nicht gleich ftr

eine hohe Qualitat der Studien.
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Die Studienqualitat wurde nach dem Beurteilungsbogen von Vetsch et al. (2022) subjektiv
durch die Autorin bewertet. Obwohl die Studienqualitat subjektiv eingeschatzt wurde,
kénnten dennoch mdgliche Fehler oder falsche Interpretationen entstanden sein und nicht
ganzheitlich ausgeschlossen werden. Durch die Einschatzung des Evidenzgrades der
Studien und der Studienqualitat konnte die Glaub- und Vertrauenswirdigkeit erhéht wer-

den.
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6 Schlussfolgerungen

In der vorliegenden systematischen Literaturreview konnte die Wirksamkeit von Cannabi-
noiden bei chronischen Schmerzen bei Erwachsenen aufgezeigt werden. Cannabinoide
scheinen unter bestimmten Bedingungen in der Schmerztherapie eine potenzielle Inter-
vention darzustellen. Die Behandlung von Schmerzen mithilfe von Cannabinoid-
Praparaten stellt eine Moglichkeit zur Implementierung in die Pflegepraxis dar. Das Pfle-
gepersonal besitzt durch die Kompetenz des Medikamentenmanagements die Moglich-
keit, Cannabinoid-Praparate zur Schmerzlinderung anzuwenden.

Inhalative, orale und transdermale Anwendungsformen zeigen ihre Wirksamkeit und stel-
len vielversprechende Methoden zur Einnahme von Cannabis bei chronischen Schmerzen
dar. Kiinftige Studien sind erforderlich, um verschiedene Anwendungsformen von Canna-
bis detaillierter zu untersuchen und allféallige Nebenwirkungen abwagen zu kdnnen.
Cannabis-Praparate in Kombination mit einem hoheren Gehalt an THC als CBD scheinen
am wirksamsten zur Schmerzlinderung beizutragen und werden deshalb zur Implementie-
rung in die Praxis empfohlen. Des Weiteren sollten Cannabis-Préparate ohne léangere
pausierte Zeitspannen angewendet werden, um die langfristige Wirkung auf chronische
Schmerzen zu erweisen.

Die Wirkungsweise von Cannabinoiden wird unterschiedlich erlebt. Eine einheitliche Do-
sierung festzulegen, wird durch das unterschiedliche Erleben erschwert. Es wird empfoh-
len, Cannabinoide zur Schmerztherapie mit Bedacht anzuwenden. Die Dosis und die Hau-
figkeit der Einnahme des Praparats sollte schleichend erhdht werden und verschiedene
Anwendungsformen getestet werden. Dementsprechend sollten die untersuchten Aspekte
an Nebenwirkungen und Auswirkungen angepasst werden.

In Zukunft bedarf es an weiteren Forschungsansatzen, um eine ungefahre Dosierung und
ein ungefahres Verhdltnis von Cannabinoiden zur Intervention bei chronischen Schmer-
zen festlegen zu kénnen, an dem sich Gesundheitsprofessionen oder Patienten richten
und gegebenenfalls anpassen kénnen.

Des Weiteren bewirken Cannabinoide in der Medizin nicht nur Linderungen der kérperli-
chen Beschwerden, sondern zeigen ihre Wirkung ebenfalls hinsichtlich psychischer Be-
schwerden. Weitere Forschungen sollten durchgefiihrt werden, um das Potenzial von
Cannabinoiden in weiteren Anwendungsbereichen, ausserhalb der chronischen

Schmerztherapie, zu untersuchen.
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Datenbank Suchstrategie Treffer Doppelfunde Ausgeschlossene | Eingeschlossene
Mehrfachauffiihrungen | Studien Studien
Pubmed #1 Chronic Pain [MeSH Terms] 18780 16 247 0
#2 Cannabinoids [MeSH Terms] 16172
#3 Chronic pain [Titel/Abstract] 44396
#4 Cannabinoids [Titel/Abstract] 10423
#5 #1 OR #3 51812
#6 #2 OR #4 20500
#7 #5 AND #6 520
#8 Filters: 2018-2022 263
Cochrane #1 Chronic Pain (MeSH) 2881 0 48 7
#2 Cannabinoids (MeSH) 910
#3 Chronic Pain (ti,ab,kw) 31045
#4 Cannabinoids (ti,ab,kw) 1184
#5 #1 OR #3 31045
#6 #2 OR #4 1722
#7 #5 AND #6 138
#8 Custome range: 2018-2022 55
Cinahl S1 Chronic Pain (MM Exact Major Subject Heading) | 18697 4 130 0
S2 Chronic Pain (Abstract) 41770
S3 Chronic Pain (Titel) 20525
S4 Cannabinoids (MM Exact Major Subject Heading) | 197
S5 Cannabinoids (Abstract) 2817
S6 Cannabinoids (Titel) 1837
S7 S10OR S2 OR S3 23548
S8 S4 OR S5 OR S6 1223
S9 S7 AND S8 259
S10 Publication date from 2018 to 2022 134
Total 452 20 425 7
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Titel Autor Jahr
Ingestion of a THC-Rich Cannabis Qil in People with Fibro- | Chaves, C., Bittencourt, P.C.T., & Pelegrini, A. 2020
myalgia: a Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled

Clinical Trial

The Effectiveness of Topical Cannabidiol Oil in Symptomatic | Xu, D.H., Cullen, B.D., Tang, M., & Fang, Y. 2020

Relief of Peripheral Neuropathy of the Lower Extremities

Effect of Inhaled Cannabis for Pain in Adults With Sickle Cell
Disease: a Randomized Clinical Trial

Abrams, D.l., Couey, P., Dixit, N., Sagi, V., Hagar, W., | 2020

Vichinsky, E., Kelly, M.E., Connett, J.E., & Gupta, K.

The pharmacokinetics, efficacy, and safety of a novel se-
lective dose cannabis inhaler in patients with chronic pain: A

randomized, double-blinded, placebo-controlled trial

Almog, S., Aharon-Peretz, J., Vulfsons, S., Ogintz, M., | 2020

Abalia, H., Lupo, T., Hayon, Y., & Eisenberg, E.

An experimental randomized study on the analgesic effects
of pharmaceutical-grade cannabis in chronic pain patients

with fibromyalgia

Van de Donk, T., Niesters, M., Kowal, M.A., Olofsen, | 2019

E., Dahan, A., & Van Velzen, M.
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Results of a Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled | Lichtman, A.H., Lux, E.A., McQuade, R., Rossetti, S., | 2018
Study of Nabiximols Oromucosal Spray as an Adjunctive | Sanchez, R., Sun, W., Wright, S., Kornyeyeva, E., &
Therapy in Advanced Cancer Patients with Chronic Uncon- | Fallon, M.T.

trolled Pain

Cannabis analgesia in chronic neuropathic pain is associated | Weizman, L., Dayan, L., Brill, S., Nahman-Averbuch, | 2018
with altered brain connectivity H., Hendler, T., Jacob, G., & Sharon, H.
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|. Stufe

Systematische Review/Meta-Analyse von RCTs

. Stufe
Randomisierte kontrollierte Studie (RCT)

/ \

. Stufe
Nicht-randomisierte Studie (Quasi-Experiment)

/ \

IV. Stufe
Systematische Review von nicht-experimentellen
(Beobachtungs-) Studien

V. Stufe
Nicht-experimentelle-/Beobachtungsstudie

/

VI. Stufe

Systematische Review/Metasynthese von qualitati-
ven Studien

/

VII. Stufe
Qualitative Studie/Deskriptive Studie

/

VIII. Stufe
Nicht-Forschungsquellen (z.B. interne Beweise,
Expertenmeinungen)
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Chaves, C., Bittencourt, P.C.T., & Pelegrini, A. (2020). Ingestion of a THC-Rich Cannabis Oil in People with Fibromyalgia: a Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Clinical Trial. Pain medi-
cine, 21(10), 2212-2218. https://doi.org/10.1093/pm/pnaa303

Design, Ziel/ Fragestellung/ Hypothese, Setting, Stichpro-
benbildung, Randomisierung/ verdeckte Zuteilung/ Ver-
blindung, Ethik

Intervention, Outcome/ Messinstrumente, Daten-
sammlung, Datenanalyse

Ergebnisse

Diskussion, Schlussfolgerungen, Evidenzgrad

Design

-RCT

ZiellFragestellung/Hypothese

- Ziel: Bestimmung des Nutzens eines THC-reichen Cannabi-
s6ls auf Symptome wie chronische Schmerzen und Beein-
trachtigungen der Lebensqualitat von Fibromyalgie-Patienten
Setting

- Gesundheitszentrum in Brasilien

Stichprobenbildung

- Mdgliche TN des Gesundheitszentrums

wurden von Gesundheitsteams rekrutiert

- 20 TN Vorbesprechung mit Forscher

- FM- Diagnose wurde bei diesem Treffen anhand des Ameri-
can College of Rheumatologie (ACR) 2010 Kriterien bestatigt
Einschlusskriterien:

- FM-Diagnose

- Alter Uber 18 Jahre

- Vorhandensein von Schmerzen, trotz angewandter Thera-
pien

- Mind. eine medizinische oder pflegerische

Konsultation im Gesundheitszentrum im letzten Jahr
Ausschlusskriterien:

- Dekompensierte organische Komorbiditaten

- Risiko einer psychiatrischen Erkrankung

- Aktuelle Schwangerschaft/Stillzeit

- MaRige oder schwere kognitive Beeintrachtigung

- Cannabinoid-Empfindlichkeit

Randomisierung/verdeckte Zuteilung/Verblindung

- Die 20 Teilnehmer (TN) wurden mittels Computerprogram-
mes mithilfe eines externen Mitarbeiters randomisiert in Kon-
troll- und Interventionsgruppe zugeteilt

- Dieser externe Mitarbeiter war nicht in den Rest der Studie
involviert und bewahrte die Zuweisungsinformationen in ver-
siegelten undurchsichtigen Umschlagen bis zum Ende der In-
tervention auf

- Verblindung von Hauptforscher und Teilnehmenden

Ethik

- Genehmigt vom Gesundheitsministeriums und der Ethik-
kommission fir Humanforschung

- Informierte Zustimmung der TN

Intervention

IG (n=9)

- TN erhielten eine 30 ml Tropfflasche aus griinem Glas
mit Cannabis6l (Olivendl-Extraktion)

- Sorte, mit einer Konzentration von 24,44 mg/ml THC
und 0,51 mg/ml CBD - bei einem Verhéltnis von 48/1
THC/CBD

- Pro Tropfen: 1,2 mg THC und 0,02 mg CBD

KG (n=9)

- Placebo = Identische Flasche und Flissigkeit = Olivendl

- Die Anfangsdosis betrug in beiden Gruppen einen Trop-
fen pro Tag sublingual

- Bei der Dosissteigerung wurde die Hochstgrenze von
einem Tropfen mehr pro Untersuchungszeitpunkt einge-
halten, d.h. die TN erhéhten ihre Dosis pro Untersuchung
um einen Tropfen mehr, also zum Schluss bis zu insge-
samt 5 Tropfen

- Die TN beider Gruppen wurden bei der Datensammlung
und Uber acht Wochen lang alle 10 Tage untersucht
Outcome/Messinstrumente

Outcomes

Schmerzen und neun verschiedene Beeintréchtigungen
der Lebensqualitat (Korperliche Funktion, Wohlbefinden,
Fehlzeiten bei der Arbeit, Arbeits-Fahigkeit, Fatigue,
Morgenmidigkeit, Steifheit, Angst, Depression)
Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ)

- Ein validierter Selbsttest, der die kérperliche Funktion,
den Arbeitsstatus, das Wohlbefinden

und die damit verbundenen kdrperlichen und geistigen
Symptome bei FM Patienten bewertet

- von 0-10, je héher die Punktzahl desto eingeschrankter
die ltems

Datensammlung

- Von September bis November 2019 tiber 8 Wochen
FlQ Fragebogen

- Vor der Intervention zu Beginn der Studie

- Alle 10 Tage bei den Untersuchungen wahrend der In-
tervention

Datenanalyse

- SPSS Version 20.0, verschiedene statistische Tests

- p-Werte <0,05 als signifikant

- Zwei potentielle Probanden wurden basie-
rend auf den Ausschusskriterien nicht in die

Studie aufgeno

- Die Studie wurde mit 18 TN begonnen, 17

mmen

TN beendeten die Studie

- Ein Proband aus der IG schied aufgrund
Verhinderungen wahrend den Interventionen

frih aus der Studie aus

- Es wurden keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen in Bezug auf klinische

oder demographische Daten festgestellt

Schmerz:
FIQ Auswertung Préintervention
IG (n=8) KG (n=9)
Mittelwert 8.25 8.67
SD 1.98 2.96
(p=0.481)
FIQ Auswertung Postintervention
IG (n=8) KG (n=9)
Mittelwert 3.75 7.67
SD 2.49 1.84

Signifikante Reduktion des Schmerzes in IG

im Vergleich der KG nach Intervention

(p=0.006)

Wird ausserdem die Gesamtpunktzahl aller
Items der Beeintrachtigung der Lebensquali-
tét anhand des FIQ vor und nach der Inter-
vention in jeder Gruppe verglichen, zeigte die
Cannabisgruppe eine statistisch signifikante
Verringerung der Einschrankung in der Le-

bensqualitat (p< 0.001)

Diskussion

- Die therapeutische Wirkung von Cannabis war
zu erwarten, da dies bereits in anderen Studien
nachgewiesen wurde

- Die Verringerung des FIQ-Wertes in der Can-
nabisgruppe ist &hnlich wie die Ergebnisse an-
derer Studien mit allopathischer

Therapie, jedoch zeigte diese vermehrt Neben-
wirkungen, welche zu hohen Abbruchquoten
fuhrten

- Die Autoren empfehlen, die Behandlung mit
niedrigen THC-Dosen (1mg) zu beginnen und
diese je nach klinischem Ansprechen zu erho-
hen, um mit der niedrigsten erforderlichen Dosis
gute Ergebnisse zu erzielen

- Aufgrund der kurzen Interventionszeit wurden
die TN nicht angewiesen, andere bei der FM-
Behandlung verwendete Medikamente abzuset-
zen oder zu reduzieren

Limitationen

- Geringe StichprobengroRRe, kurzer Interventi-
onszeitraum

Schlussfolgerungen

- Phytocannabinoide stellen eine kostengiinsti-
ge und gut vertragliche Therapie zur Linderung
der Symptome und Verbesserung der Lebens-
qualitat bei FM Patienten dar

- Die Forscher schlagen vor, die Therapie im
brasilianischen Gesundheitssystem aufzuneh-
men

- Umfangreichere Studien, mit weiteren Can-
nabisextrakten und Konzentrationen sind von
Noéten, um das Wissen uber die Wirkung zu er-
weitern

Evidenzgrad nach Polit & Beck (2021)

Il
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Xu, D.H., Cullen, B.D., Tang, M., & Fang, Y. (2020). The Effectiveness of Topical Cannabidiol Oil in Symptomatic Relief of Peripheral Neuropathy of the Lower Extremities. Current pharmaceutical
biotechnology, 21(5), 390-402. https://doi.org/10.2174/1389201020666191202111534

Design, Ziel/ Fragestellung/ Hypothese, Setting, Stichprobenbil-
dung, Randomisierung/ verdeckte Zuteilung/ Verblindung, Ethik

Intervention, Outcome/ Messinstrumente, Daten-
sammlung, Datenanalyse

Ergebnisse

Diskussion, Schlussfolgerungen, Evi-
denzgrad

Design

-RCT

Ziel/Fragestellung/Hypothese

- Ziel: Bestimmung der Wirksamkeit von CBD-angereichertem
transdermal angewandten Emu-Ol bei der symptomatischen Be-
handlung von chronischen Schmerzen bei peripherer Neuropathie
der unteren Extremitéten.

Setting

Privatpraxis des Hauptautors Benjamin D. Cullen in San Diego
Stichprobenbildung

- 29 Patienten aus der Privatpraxis des Hauptautors mit sympto-
matischer peripherer Neuropathie wurden rekrutiert
Einschlusskriterien

- Ab 18 Jahren

- Manner und Frauen, die seit mind. 3 Monaten an einer sympto-
matischen peripheren Neuropathie leiden

- Mind. eine der Grunderkrankungen, die die periphere Neuropa-
thie verursachen: Diabetes mellitus Typ 1 oder Typ 2, alkoholi-
sche, idiopathische, kongenitale hypomyelinisierende Neuropathie
oder als Folge von Syphilis oder Lepra

Ausschlusskriterien

- Uberempfindlichkeit gegeniiber organischen Olen

- Drogenmissbrauch

- Fibromyalgie

- Chronisches regionales Schmerzsyndrom (CRPS)

- Psychiatrische Vorgeschichte, die die Einhaltung des Studien-
plans beeintrachtigen kénnte

- Schwangere und/oder stillende Frauen
Randomisierung/verdeckte Zuteilung/Verblindung

- Die 29 TN wurden nach dem Zufallsprinzip durch ein Computer-
programm in Kontroll- und Interventionsgruppe zugeteilt

- Doppelverblindung von Hauptforscher und Teilnehmenden

- Am Ende der 4-Wochen-Phase wurden die TN der KG ermittelt
und erhielten die Mdoglichkeit in die IG zu wechseln, um weitere
vier Wochen lang untersucht zu werden

Ethik

- Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit den

Prinzipien der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt

- Alle freiwilligen TN gaben ihre schriftliche Einwilligung zur Teil-
nahme an der der Studie

Intervention

IG (n=15)

- Erhielten eine Creme mit 250 mg CBD pro Behal-
ter (90ml)

KG (n=14)

- Erhielten eine Placebo-Emu-OI-Creme im selben
Behélter (identisch im Aussehen, aber ohne CBD)
- Die Creme musste wahrend des Studienzeitraums
selbstandig von den TN {ber vier Wochen bis zu
vier Mal pro Tag auf die symptomatischen Bereiche
aufgetragen werden

- Es wurden zweiwdéchentliche Nachuntersuchun-
gen und Bewertungen an den Tagen 14 und 28 der
Doppelblindphase per Telefon und E-Mail durchge-
fuhrt

Outcome/Messinstrumente

Outcome

10 Schmerzdoméanen

- Intensitat und unangenehme Empfindung
«Scharfe, heisse, dumpfe, kalte, sensible und ju-
ckende Empfindungen»

- Tiefer und oberflachlicher Schmerz
Neuropathische Schmerzskala (NPS)

- Skala von 0 bis 10, wobei 0 kein solches Empfin-
den und 10 das schlimmste vorstellbarste Empfin-
den bedeutet

- Der Nutzen der NPS wurde anhand mehrerer Stu-
dien validiert

Datensammlung

- Die Studie fand von Mai bis August 2018 statt
NPS

- Vor der Intervention

- Wahrend der Intervention in Woche 2 und 4

- Erneut dann beim Wechsel der Teilnehmer von
KG in IG in Woche 6 und 8

Datenanalyse

- p-Werte <0,05 als signifikant

- Verschiedene statistische Tests

- Die Zusammenfassungen und statistischen Ana-
lysen wurden von einem unabhé&ngigen Statistiker
durchgefihrt

- Ein Proband in der KG wurde nach der Eignungspri-
fung basierend auf den Ausschlusskriterien nicht wei-
terverfolgt

- Zwei weitere TN der KG schlossen die Studie wéah-
rend der Doppelblindphase nicht ab und wurden am
Ende der 4-wéchigen Studie in die CBD-Gruppe auf-
genommen

- Drei TN in der IG fullten die Erhebungsbdgen in Wo-
che 4 nicht aus

- Insgesamt 9 TN aus der KG entschieden sich

am Ende der 4-wochigen Doppelblindstudie in die IG
zu wechseln

- Es wurden keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den Gruppen in Bezug auf klinische oder de-
mographische Daten festgestellt

- In der CBD-Gruppe kam es zu einer statistisch signi-
fikanten Verringerung von der Intensitét (p=0.00901),
stechenden Schmerzen (p=0.00000255), Kalte
(p=0.0434) und Juckreiz (p=0.00108) im Vergleich zur
Placebogruppe. In dieser Studie wurden keine uner-
wiinschten Ereignisse gemeldet.

Intensitéat IG (n=15) KG (n=14)
Baseline 4.67 (2.44) 6.14 (2.51)
Woche 2 3.46 (2.33) 4.00 (3.06)
Woche 4 3.33(2.02) 5.55 (2.81)
MW (SD) MW (SD)
(p=0.00901)
Stechend Sz IG (n=15) KG (n=14)
Baseline 2.93 (2.40) 6.00 (2.91)
Woche 2 1.54 (2.26) 3.60 (3.27)
Woche 4 2.17 (2.33) 5.09 (3.05)
MW (SD) MW (SD)

(p=0.00000255)

Diskussion

- Die Wirksamkeit von medizinischem
Cannabis ist laut den Autoren trotz
zahlreicher Hinweise auf die analgeti-
schen Eigenschaften nicht durch
hochwertige klinische Studien validiert.
- Dies ist zum Teil zuriickzufiihren auf
den unklaren rechtlichen Status des
Cannabiskonsums in den USA

- Dartiber hinaus erschweren die ver-
schiedenen existierenden Formen und
Dosierungen von medizinischem Can-
nabis und Cannabinoiden jegliche For-
schungsbemiihungen zur Umsetzung
in die klinische Praxis

- Ausserdem stellen die unerwiinsch-
ten psychotropen Wirkungen von me-
dizinischem Cannabis fur Patienten ein
Problem dar

- Trotz dieser potenziellen Hindernisse
stellt medizinischer Cannabis nach wie
vor eine praktikable Behandlungsopti-
on fiir chronische Schmerzen dar
Limitationen

- Durch die geringe Stichprobengrosse
und die Miteinbeziehung mehrerer Ur-
sachen der peripheren Neuropathie
sind kiinftige multizentrische und Stu-
dien mit einer grosseren Stichproben-
grosse erforderlich
Schlussfolgerungen

- Die Ergebnisse zeigen, dass die
transdermale Anwendung von CBD-OI
eine signifikante Verbesserung der
Schmerzen und anderer stérender
Empfindungen bei Patienten mit peri-
pherer Neuropathie erzielen kann. Das
Behandlungsprodukt wurde gut vertra-
gen und stellt moglicherweise eine
wirksamere Alternative zu anderen
Behandlung der peripheren Neuropa-
thie dar

Evidenzgrad nach Polit & Beck (2021)
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Wirkung von Cannabinoiden auf chronische Schmerzen bei Erwachsenen

Abrams, D.I., Couey, P., Dixit, N., Sagi, V., Hagar, W., Vichinsky, E., Kelly, M.E., Connett, J.E., & Gupta, K. (2020). Effect of Inhaled Cannabis for Pain in Adults With Sickle Cell Disease: a Rando-
mized Clinical Trial. JAMA network open, 3(7). https://doi.org/10.1001/jamanetworkopen.2020.10874

Design, Ziel/ Fragestellung/ Hypothese, Setting, Stichprobenbildung,
Randomisierung/ verdeckte Zuteilung/ Verblindung, Ethik

Intervention, Outcome/ Messinstrumente, Daten-
sammlung, Datenanalyse

Ergebnisse

Diskussion, Schlussfolge-
rungen, Evidenzgrad

Design

- RCT — Cross Over Design

ZiellFragestellung/Hypothese

- Ziel: Bestimmung der Wirksamkeit von inhaliertem Cannabis bei
chronischen Schmerzen bei Erwachsenen mit Sichelzellanamie
Setting

- Im Allgemeinkrankenhaus eines stationéren klinischen Forschungs-
zentrums der Universitat von Kalifornien

Stichprobenbildung

- Erwachsene mit Hdmoglobin SS (Hamoglobin-Genotyp, der Sichel-
zellenanamie verursacht) und chronischen SCD-bedingten Schmer-
zen, die eine opioide Analgetikatherapie erhielten
Einschlusskriterien

- Regelmassige Einnahme von Opiaten seit mind. zwei Wochen

- Erfahrungen mit dem Rauchen von Cannabis

- Derzeitige Konsumenten wurden gebeten, ihr Konsum eine Woche
vor Studienbeginn einzustellen

Ausschlusskriterien

- Schwere koronare Herzkrankheit

- Unkontrollierter Bluthochdruck

- Kardiale ventrikulare Erregungsleitungsstérungen

- Orthostatischer mittlerer Blutdruckabfall

- Schwere chronisch obstruktive Lungenerkrankung

- Nieren- oder Leberversagen in der Vorgeschichte

- Aktiver Substanzmissbrauch, Drogenmissbrauch

- Neurologische Funktionsstérungen oder psychiatrische Stérungen
- Aktueller Konsum von Tabakprodukten

- Schwangere oder stillende Frauen

Randomisierung/verdeckte Zuteilung/Verblindung

- Die Reihenfolge der Randomisierung von Cannabis und Placebo
wurde vom Statistiker der Studie computergeneriert und

von einem unabhangigen Forschungsapotheker verwaltet

Ethik

- Die Studie wurde von institutionellen Priifungsausschiissen, vom
Forschungsbeirat, der Drogenbekampfungsbehérde, der Lebensmittel-
und Arzneimittelbeh6rde und dem National Institut fir Drogenmiss-
brauch genehmigt

- Schriftliche informierte Zustimmung aller TN

Intervention

- Die in Frage kommenden TN wurden fir 2 stationare
Aufenthalte von 5 Tagen und 4 Nachten in das klinische
Forschungszentrum aufgenommen, die beiden Aufent-
halte mussten mindestens 30 Tage auseinander liegen
- Wéahrend eines Aufenthalts inhalierten die TN dreimal
taglich verdampftes Cannabis (4,4% THC zu 4,9%
CBD), um 8 Uhr morgens, 14 Uhr und 20 Uhr abends

- Wéhrend des zweiten Aufenthalts inhalierten sie ver-
dampftes Placebo-Cannabis nach demselben Zeitplan,
d.h. die TN waren einmal IG und einmal KG

- Die TN bestimmten ihre Dosis selbst, wurden aber
dazu angehalten pro Mal mindestens einen vollen Beu-
tel Dampf zu inhalieren

- Die TN wurden alle 4 Stunden im Wachzustand vom
Pflegepersonal auf Nebenwirkungen untersucht
Outcome/Messinstrumente

Outcome

- Schmerzen

- Beeintréchtigung in verschiedenen Lebensbereichen
(Allgemeine Aktivitaten, Gehen, Schlaf, Freude, Stim-
mung)

Visuelle Analog Skala (VAS)

- Die TN bewerteten ihre chronischen Schmerzen auf
einer visuellen Analogskala von 0 bis 100

- 0 keine Schmerzen und 100 schlimmster vorstellbarer
Schmerz

Brief Pain Inventory

- Fragebogen mit Fragen zur Schmerzmessung
Datensammlung

- Zwischen August 2014 und April 2017

VAS

- Vor der Intervention

- Wahrend des Aufenthaltes taglich zwei Stunden nach
der morgendlichen Medikamenteninhalation

Brief Pain Inventory

- Das Brief Pain Inventory wurde an Tag 1 durchgefihrt
und an Tag 5 wiederholt

Datenanalyse

- p-Werte <0,05 als signifikant

- Verschiedene statistische Tests

- Insgesamt wurden 90 TN auf ihre Eignung gepruft;
56 TN wurden als nicht geeignet eingestuft

- Die haufigsten Grunde fur das Ausscheiden der TN
waren SCD mit Ausnahme von Hdmoglobin SS, die
Unfahigkeit, den Zeitplan fur die Studienbesuche ein-
zuhalten und das Nichterscheinen zum Screeningter-
min

- 34 TN wurden in die Studie miteingeschlossen, von
ihnen schieden 7 TN vor der Randomisierung aus

- Von 27 randomisierten TN schlossen 23 TN beide
Behandlungsarme der Crossover-Studie

- Es wurden keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den Gruppen in Bezug auf klinische oder de-
mographische Daten festgestellt

Der mittlere Unterschied (SD) bei der Bewertung der
Schmerzen anhand der visuellen Analogskala zwi-
schen der aktiven Gruppe und der Placebogruppe be-
trug:

Tag 1: -5,3(8,1) (p =0.51)

Tag 2: -10,9 (7,0) (p = 0.12)

Tag 3: -16,5 (9,2) (p = 0.07)

Tag 4: -8,9 (6,7) (p = 0.19)

Tag 5: -8,2 (8,1) (p =0.32)

- Es gab keinen

statistisch signifikanten Unterschied in der Bewertung
der Schmerzstérung zwischen Cannabis und Placebo
zwischen Tag 1 und 5.

- Keine signifikanten Unterschiede bei der Beeintrach-
tigung allgemeiner Aktivitaten, Gehen, Schlaf oder
Freude

- Es gab einen statistisch signifikanten Unterschied in
der Abnahme der Beeintrachtigung der Stimmung
(p=0.02)

- Die Behandlung wurde gut vertragen. Die am h&u-
figsten beobachtete Nebenwirkung war Sedierung

Diskussion

- Menschen mit der Sichelzel-
landmie konsumieren weiter-
hin Cannabis, haufig aus nicht
zugelassenen Quellen,
wodurch sich das Risiko von
nachteiligen Wirkungen ver-
grossert. Es ist von entschei-
dender Bedeutung, die Wirk-
samkeit von Cannabis in einer
prospektiven klinischen Studie
Zu evaluieren, so dass es,
wenn es sich als sicher und
wirksam bei der Behandlung
von SCD-Schmerzen erweist,
den Personen auch rechtlich
zur Verflgung gestellt werden
kann. So kann das Risiko von
unerwiinschten Wirkungen
verringert werden.
Limitationen

- Kurze Behandlungsdauer

- Geringe Stichprobengrosse
Schlussfolgerungen

- Diese Studie ergab, dass das
verdampfte Cannabis von den
Teilnehmenden gut vertragen
wurde und nur wenige bis kei-
ne Nebenwirkungen auftraten.
Es wurde keine statistisch sig-
nifikante Verringerung der
Schmerzen im Vergleich zwi-
schen den beide Gruppen
festgestellt, was die Autoren
daraus schliessen lasst, dass
langere Studien mit einer
grosseren Stichprobengrosse
notwendig gewesen waren
oder noch sind

Evidenzgrad nach Polit & Beck
(2021)

Il

Millius Jeanine

Anhang D




Systematische Literaturreview

Wirkung von Cannabinoiden auf chronische Schmerzen bei Erwachsenen

Almog, S., Aharon-Peretz, J., Vulfsons, S., Ogintz, M., Abalia, H., Lupo, T., Hayon, Y., & Eisenberg, E. (2020). The pharmacokinetics, efficacy, and safety of a novel selective dose cannabis inhaler
in patients with chronic pain: A randomized, double-blinded, placebo-controlled trial. European journal of pain, 24(8), 1505-1516. https://doi.org/10.1002/ejp.1605

Design, Ziel/ Fragestellung/ Hypothese, Set-
ting, Stichprobenbildung, Randomisierung/
verdeckte Zuteilung/ Verblindung, Ethik

Intervention, Outcome/ Messinstrumente, Datensammlung, Datena-
nalyse

Ergebnisse

Diskussion, Schlussfolgerungen, Evidenzgrad

Design

- RCT, Cross-Over-Design
Ziel/Fragestellung/Hypothese

Ziel: Bewertung der analgetischen Wirksam-
keit, Pharmakokinetik, Sicherheit und der
kognitiven Leistung einer inhalativen thera-
peutischen Verabreich von THC bei Patien-
ten mit chronischen Schmerzen

Setting

- Abteilung fur Schmerzforschung innerhalb
einer Gesundheitsuniversitat in Israel
Stichprobenbildung

Einschlusskriterien:

- Erwachsene Patienten (18 Jahre oder &lter)
- Chronische Schmerzen mit einer
Schmerzintensitét von sechs oder mehr
(VAS)

- Genehmigung des israelischen Gesund-
heitsministeriums zur Medikamenteneinnah-
me auf Cannabisbasis

- Aktive Konsumenten mussten 12h vor der
Behandlung auf den Konsum verzichten
Ausschlusskriterien:

- Schwere unkontrollierte Herz-, Lungen-
oder Lebererkrankung

- Neurologische Funktionsstérung

- Psychotische Erkrankung in der persoénli-
chen oder familiaren Vorgeschichte

- Drogenmissbrauch

- Schwanger/Stillen
Randomisierung/verdeckte Zutei-
lung/Verblindung

- Einteilung nach dem Zufallsprinzip in die
Reihenfolge der jeweiligen Behandlung

- Inhalationsmaterialien waren in einer un-
durchsichtigen Patrone verpackt

Ethik

- Genehmigung durch die Ethikkommission
- Schriftliche informierte Zustimmung

Intervention

- Jeder Patient kam fur drei Studienbesuche in die Schmerzklinik und
wurde mit einem personlichen Geréat ausgestattet

- Zwischen den Behandlungen lagen mind. 2 Tage

- Bei jedem Besuch erhielten die 27 TN eine einzelne

Inhalation einer von drei Dosen zugewiesen: 0.5mg-, 1.0mg-THC
oder Placebo in zufélliger Reihenfolge

- Die Inhalation erfolgte mit einem Verdampfer
Outcome/Messinstrumente

Priméare Outcomes

- Schmerzintensitét

- THC-Plasmaspiegel

Sekundére Outcomes

- Sicherheitsparameter

- Kognitive Leistung

Visuelle Analog Skala (VAS)

- Skala von 0 (Uberhaupt keine Schmerzen) bis 10 (schlimmstmégli-
che Schmerzen)

Blutproben

- Zur Bestimmung des THC-Plasmaspiegels

Vitalparameter

- Zur Sicherheitsbestimmung

Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery (CANTAB)
- Zur Bestimmung der kognitiven Leistung

Datensammlung

- Zwischen Mérz 2016 und Juli 2017

- Blutproben vor Verabreichung sowie 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15, 30, 60, 90,
120 und 150 Minuten nach der Inhalation

- VAS vor der Inhalation und 5, 15, 30, 60, 90, 120 und 150 Minuten
nach der Inhalation

- Vitalparameter zu Studienbeginn sowie 15, 30, 60, 90, 120 und
150 Minuten nach der Inhalation

- CANTAB vor der Inhalation und 15 Minuten und 75 Minuten nach
der Inhalation

Datenanalyse

- Intention-to-Treat-Analyse

- Per-Protocol-Analyse

- p-Werte <0,05 als signifikant

- Von den insgesamt 27 TN schlossen 25
TN die Studie gesamthaft ab

- 1 TN besuchte nur zwei Studiensitzungen,
da es mit seinem Gerét ein technisches
Problem gab

- 1 TN besuchte nur eine Studiensitzung,
da er nach dieser seine Einwilligung zu-
rickzog

- Es wurden keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den Gruppen in Bezug
auf klinische oder demographische Daten
festgestellt

Ergebnisse

- Die 0,5mg- und 1.0mg-Dosen THC, aber
nicht das Placebo, zeigten eine signifikante
Verringerung der Schmerzintensitat im
Vergleich zum Ausgangswert

- Die Verringerung des VAS-Scores war
statistisch signifikant gréRer von der 1,0-
mg-Dosis im Vergleich zu Placebo
(p=0.0015) und der 0,5-mg-Dosis (p =
0.0058)

- Unerwiinschte Ereignisse waren meist
leicht und klangen spontan ab

- Es gab keine Hinweise auf anhaltende
Beeintrachtigungen der kognitiven Leis-
tungsfahigkeit

- Es konnten signifikante Unterschiede be-
zuglich des THC-Plasmaspiegels im Blut
nachgewiesen werden

Diskussion

- Soweit die Autoren wissen, ist dies die erste Studie,
in der bereits mit nur einer einzigen Inhalation im
pharmakokinetischen Profil, aber auch in der Wirk-
samkeit solche bemerkenswerten Resultate erzielt
worden sind

- Beide THC-Dosen erzielten eine Verringerung der
Schmerzintensitat um mind. 2 Punkte auf der VAS-
Skala

- Es gab keine signifikanten Anzeichen fir eine kon-
sistente Beeintrachtigung der kognitiven Leistungsfa-
higkeit

- Es zeigten sich signifikante Unterschiede in den
THC-Werten im Blut, was darauf hindeutet, dass der
Syge-Inhalator eine effiziente Verabreichungsmetho-
de flr cannabisbasierte Medizin ist

- Die Autoren gehen davon aus, dass einige TN be-
reits tolerant im Konsum mit THC sind, fur weitere
Studien sollten evtl. auch nicht erfahrene TN rekrutiert
werden

Limitationen

- TN benétigten eine Lizenz zur Verwendung von me-
dizinischem Cannabis, dies betrifft den rechtlichen
Aspekt, der in vielen Landern noch umstritten ist

- Die Wirkung einer langzeitigen Einnahme kann mit
dieser Studie nicht dargelegt werden
Schlussfolgerungen

- Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass verdampf-
ter Cannabis mittels Inhalator, selbst bei niedrigen
Dosen eine wirksame Option flr Patienten mit chroni-
schen Schmerzen darstellen kann

Evidenzgrad nach Polit und Beck (2021)
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Van de Donk, T., Niesters, M., Kowal, M.A., Olofsen, E., Dahan, A., & Van Velzen, M. (2019). An experimental randomized study on the analgesic effects of pharmaceutical-grade cannabis in chro-
nic pain patients with fibromyalgia. Pain, 160(4), 860-869. https://doi.org/10.1097/j.pain.0000000000001464

Design, Ziel/ Fragestellung/ Hypothese, Setting, Stichprobenbil-
dung, Randomisierung/ verdeckte Zuteilung/ Verblindung, Ethik

Intervention, Outcome/ Messinstrumente, Datensammlung, Datenana-
lyse

Ergebnisse

Diskussion, Schlussfol-
gerungen, Evidenzgrad

Design

- RCT, Crossover-Studie

ZiellFragestellung/Hypothese

Ziel: Die Feststellung von analgetischen Wirkungen von inha-
liertem Cannabis in pharmazeutischer Qualitat bei chronischen
Schmerzpatienten mit Fibromyalgie.

Hypothese: Alle THC- und CBD- haltigen Behandlungen weisen
eine starkere analgetische Wirkung auf im Vergleich zu Place-
bo- Behandlungen.

Setting

- Auf der Anasthesie- und Schmerzforschungsabteilung in den
Niederlanden

Stichprobenbildung

- Auf Inserate in Zeitschriften und der Website der Forschungs-
abteilung konnten sich weibliche FM-Patienten bei Interesse an
der Studienteilnahme melden

Einschlusskriterien

- Schmerzwert 5 fur den groé3ten Teil des Tages (auf einer ver-
balen Schmerzskala von 0-10)

- Positive diagnostische Kriterien des American College of
Rheumatology 2010

Ausschlusskriterien

- Alter unter 18 Jahre

- Jegliche sonstige medizinische, neurologische oder psychiatri-
sche Erkrankungen

- Einnahme von starken Opioiden und Benzodiazepinen

- Bekannte Allergien gegen Studienmedikamente

- lllegaler Drogen- oder Alkoholkonsum

- Schwangerschatft, Stillen

- Vorhandensein von anderen Schmerzsyndromen als FM
Randomisierung/verdeckte Zuteilung/Verblindung

- Randomisierung wurde mittels computergenerierten Pro-
gramms durchgefihrt

- Zum Zwecke der Verblindung wurde der Ballon mit Dampf
mit einer undurchsichtigen Plastiktiite abgedeckt

- Die Verdampfung wurde von einem Mitglied des For-
schungsteams durchgefihrt, das nicht an der Studie beteiligt
war

Ethik

- Das Protokoll der Studie wurde von der lokalen institutionellen
Aufsichtsbehérde und dem zentralen Ausschuss fir Forschung
am Menschen genehmigt

- Schriftliche informierte Zustimmung aller TN

Intervention

- Bei jedem der 4 Besuche erhielten die TN 1 von 4 mdglichen Can-
nabisbehandlungen (in zufalliger Reihenfolge), wobei ein Abstand von
mind. 2 Wochen zwischen den Besuchen lag

- 4 verschiedene Sorten mit dem Wissen tber ihren Gehalt an THC
und CBD: Bedrocan mit einem hohen THC-/niedrigen CBD-Gehalt, Be-
drolite mit einem hohen CBD-/niedrigen THC-Gehalt, Bediol mit einem
hohen THC-/hohen CBD-Gehalt und eine Placebo-Sorte ohne jeglichen
THC- oder CBD-Gehalt

- Alle Cannabis- Sorten waren sich in Geruch, Aussehen und Handha-
bung &hnlich

- Das Cannabis wurde mit einem Verdampfer verdampft, der erzeugte
Dampf sammelte sich in einem Ballon, dieser Dampf wurde dann Gber
den Mund innerhalb von 3 bis 7 Minuten inhaliert und jeder Atemzug
wurde 5 Sekunden lang angehalten

Outcome/Messinstrumente

Outcome

- Druckschmerz, elektrischer Schmerz und spontaner Schmerz

- Psychische und psychotrope Wirkungen

- Plasmakonzentration von THC und CBD im Blut

Visuelle Analog Skala (VAS)

Pressure Pain Test/Electric Pain Test

Bowdle-Fragebogen: 3 psychedelische Wirkungen (Drogenrausch,
Veréanderungen der inneren Wahrnehmung und Veranderungen in der
AuRenwahrnehmung) anhand von 13 Fragen

Bond und Lader Fragebogen: 16 visuelle Analogskalen; z.B. «wach-
schlafrig»

Arterielle Blutentnahme tber arterielle Leitung

Datensammlung

- VAS vor der Inhalation, 1, 2 und 3 Stunden nach der Inhalation

- Pressure Pain Test vor der Inhalation und 12, 22, 32, 42, 62, 92, 122,
152 und 182 Minuten nach Beginn der Inhalation

- Electric Pain Test vor der Inhalation und 10, 20, 30, 40, 60, 90,

120, 150 und 180 Minuten nach Beginn der Inhalation

- Fragebdgen vor der Inhalation und in Abstanden von 30 Minuten nach
Beginn

- Arterielle BE vor der Inhalation und 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 90, 120
und 180 Minuten nach Beginn der Inhalation

Datenanalyse

- SPSS Version 25.0, verschiedene statistische Tests

- p-Werte <0,05 als signifikant

- 25 TN wurden rekrutiert und in die Studie mitein-

geschlossen

- 5 TN beendeten ihre Teilnahme nach dem ersten
Studienbesuch aus unbekannten Grunden (n=1),

Nebenwirkungen wie Schwindel und Ubelkeit (n=3)
und Angst vor Nadeln (n=1)
- Es wurden keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den Gruppen in Bezug auf klinische oder

demographische Daten festgestellt

Druck- Bedro- Bedi- Bedroli- Place-
schmerz can ol te bo
Nach 60 9.46 9.83 411 0.36
Minuten (11.8) (12.7) | (9.5) (6.7)
Nach 120 5.88 5.88 1.99 -1.12
Minuten (10.4) (9.2) (8.6) (7.6)
Nach 180 3.83(8.3) 4.24 3.24 -2.67
Minuten (10.6) | (9.7) (7.6)
MW (SD) | MW MW (SD) | Mw
(SD) (SD)

Bedrocan: p=0.006

Bediol: p<0.001
Bedrolite: p=0.0!

95

- Keine der Behandlungen hatte eine grél3ere Wir-
kung als Placebo auf spontane Schmerzwerte oder

elektrische Schmerzreaktionen

- Dagegen bewirkten sowohl Bedrocan (p=0.006)
als auch Bediol (p<0.001) eine signifikante Erho-
hung der Toleranz gegeniiber dem Druck auf die

Haut.

- Bedrocan und Bediol verursachten massig hohe

psychoaktive Wirkungen aber signifikant stérker als
Placebo (p=0.001), Bedrolite verursachten weniger
starke psychoaktive Wirkungen im Vergleich zu Be-
drocan (p=0.003) oder Bediol (p=0.001)

- Die Inhalation von CBD erhéhte die THC-

Plasmakonzentrationen, verringerte jedoch die
THC-induzierten analgetische Effekte, was auf
Wechselwirkungen von THC und CBD hinweist

Diskussion

- Keine der Behandlun-
gen hatte eine groélRere
Wirkung als Placebo auf
die

spontane Schmerzwerte
oder elektrische
Schmerzreaktionen

- Jedoch Bedrocan und
Bediol hatten eine gros-
sere Wirkung als Place-
bo auf den Druck-
schmerz

- Starken der Studie
sind die Messung der
Plasmakonzentrationen
der inhalierten Can-
nabinoide, die eine Kor-
relation der Plasmakon-
zentration und nicht der
Dosis mit der Wirkung
ermdglicht

Limitationen:

- Kurzer Behandlungs-
zeitraum und fehlende
Validierung der experi-
mentellen MaRhahmen
bei FM
Schlussfolgerungen

- Die Studie konnte kei-
ne direkten Beweise flr
die Wirksamkeit von
Cannabinoiden bei FM
liefern, kann aber als
Ansatz weiterer Ver-
knupfungen bezuglich
Plasmakonzentrationen
und pharmakokinetische
und pharmakodynami-
sche Wechselwirkungen
verwendet werden
Evidenzgrad nach Polit
& Beck (2021)
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Lichtman, A.H., Lux, E.A., McQuade, R., Rossetti, S., Sanchez, R., Sun, W., Wright, S., Kornyeyeva, E., & Fallon, M.T. (2018). Results of a Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled Study of
Nabiximols Oromucosal Spray as an Adjunctive Therapy in Advanced Cancer Patients with Chronic Uncontrolled Pain. Journal of pain and symptom management, 55(2), 179-188.

https://doi.org/10.1016/j.jpainsymman.2017.09.001

Design, Ziel/ Fragestellung/ Hypothese, Setting,
Stichprobenbildung, Randomisierung/ verdeckte Zu-
teilung/ Verblindung, Ethik

Intervention, Outcome/ Messinstrumente, Datensammlung, Da-
tenanalyse

Ergebnisse

Diskussion, Schlussfolgerungen,
Evidenzgrad

Design

-RCT

ZiellFragestellung/Hypothese

Ziel: Bestimmung der Wirksamkeit von Nabiximols,
ein orales Schleimhautspray aus der Pflanze Canna-
bis sativa, mit 1:1 THC- und CBD-Gehalt bei erwach-
senen Krebspatienten im fortgeschrittenen Stadium
mit chronischen Schmerzen, die durch eine Opioid-
therapie nicht gelindert werden kénnen

Setting

- Insgesamt nahmen 114 Zentren aus Belgien
Bulgarien, der Tschechischen Republik, Estland,
Deutschland, Ungarn, Lettland, Litauen, Polen, Ru-
manien, GroRbritannien und den Vereinigten Staaten
teil

Stichprobenbildung

Einschlusskriterien

- Diagnose Krebs im fortgeschrittenen Stadium

- Alter 18 Jahre

- Klinische Diagnose von krebsbedingten Schmerzen,
die nicht durch eine Opioidtherapie gelindert werden
kénnen

- Durchschnittliche Schmerzwerte zwischen 4 und 8
auf der numerischen Bewertungsskala (NRS)

- Vier Opioid-Analgetika-Episoden pro Tag (wahrend
des Screenings)

Ausschlusskriterien

- Einnahme von Morphin und Opioidanalgetika zu
Beginn der Studie

- Klinische Interventionen, die sich auf die Schmerzen
auswirken

- Vorgeschichte von Schizophrenie oder Drogen-
Missbrauch

Randomisierung/verdeckte Zuteilung/Verblindung

- Doppelverblindung

- Die in Frage kommenden Patienten wurden rand-
omisiert und wurden in IG und KG eingeteilt

Ethik

- Richtlinien der International Conference on Harmo-
nisation fur klinische Leitlinien wurden erfullt

- Informierte Zustimmung der TN

- Durch die unabhéangige Ethikkommission des jewei-
ligen Prufzentrums oder Landes genehmigt

Intervention

IG (n=199)

Patienten erhielten ein orales Schleimhautspray aus der Pflanze
Cannabis sativa (Nabiximols)

KG (n=198)

- Patienten erhielten ein orales Placebo-Spray

- Das Spray wurde mit einem Spriihstol3 am Abend des ersten
Behandlungstages eingeleitet und um einen zusatzlichen Sprih-
stol3 pro Tag erhoht, bis bei den TN unerwiinschte NW auftraten,
eine akzeptable Schmerzlinderung eintrat oder die max. zulassi-
ge Tagesdosis von 10 Spruhsté3en pro Tag erreicht wurde

- Die Titration (Massanalyse des Sprays) wurde innerhalb von
14 Tagen abgeschlossen, danach setzten die TN die individuelle
Verabreichung des Medikaments in der gleichen Dosis fiir weite-
re drei Wochen fort

- Wann immer méglich, wurden wéhrend des Studienzeitraums
Dosen anderer verschriebener Analgetika wieder fortgesetzt

- Zwei Wochen nach Ende der Behandlung wurden die Patienten
telefonisch kontaktiert, um die Sicherheit zu tGberprifen
Outcome/Messinstrumente

Primére Outcomes

- Schmerzen

Sekundére Qutcomes

- Aligemeine Zufriedenheit

Numerische Rating Skala (NRS)

- Schmerzen

Fragebdgen

- Subject Global Impression of Change (SGIC)

- Patient Satisfaction Questionnaire (PSQ)

- Physician Global Impression of Change (PGIC)
Datensammlung

- Alle Wirksamkeitsuntersuchungen fanden wahrend des
Screenings, unmittelbar vor der Verabreichung an Tag 1,

sowie drei Wochen (Tag 22) und fiinf Wochen (Tag 36) spater
statt

Datenanalyse

- p-Werte <0,05 als signifikant

- Verschiedene statistische Tests

- Intention-to-Treat Analyse

- Per-Protocol-Analyse

- 397 TN von den ausgewahlten 542 TN erfullten die Ein-
schlusskriterien und wurden in IG und KG randomisiert

- Wahrend des Behandlungszeitraums schieden 58 TN aus
der IG und 48 TN aus der KG aus der Studie aus

- Die haufigsten Griinde fur den Abbruch waren uner-
wunschte Nebenwirkungen, 40 TN aus der IG und 35 TN
aus der KG und Ruickzug der Einwilligung 15 TN aus der IG
und 11 TN aus der KG

- Die unerwiinschten NW lagen in den meisten Féallen der
Krebserkrankung zugrunde

- 27 TN starben wahrend der Studie in jeder Behandlungs-
gruppe, keiner der Todesfalle war behandlungsbedingt,
sondern aufgrund der progredienten Krebserkrankung

- Insgesamt schlossen 141 TN in der IG und 150 in der KG
die Studie ab

- Es wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen in Bezug auf klinische oder demographische Daten
festgestellt

- Alle TN, die in der Sicherheitsanalyse mind. einen Wirk-
samkeitspunkt hatten, bildeten die Intention-to-Treat (ITT)-
Analysegruppe. Alle TN in der ITT-Gruppe, die keine Proto-
koll-VerstoRe aufwiesen, bildeten die Per-Protocol (PP)-

Analyse.
Verbesserung des durchschnittlichen Schmerz-NRS-Score
IG KG
ITT 10.7 4.5
PP 15.5 6.3
% %
ITT: p=0.0854

- Beziiglich des priméaren Outcomes konnte zugunsten der
IG mit Naxibimols eine Verbesserung erzielt werden, jedoch
ergab dies keinen signifikanten p-Wert

- Jedoch sprachen in den sekundéren Outcomes die Ergeb-
nisse fiir Nabiximols bei Schlafstérungen (p=0.027) und bei
der Auswertung der Fragebdgen in Woche 3 SGIC
(p=0.0024), PSQ (p=0.0001) und in Woche 5 PGIC
(p=0.0499)

Diskussion

- Nabiximols zeigte einen giins-
tigen aber nicht signifikanten
Behandlungseffekt auf die pri-
mére Variable

- Obwohl Nabiximols den durch-
schnittlichen und schlimmsten
Schmerz nicht signifikant ver-
bessern konnte, konnten signifi-
kante NRS-Werte fur die Schlaf-
stérung und in den Fragebégen
erzielt werden

- Weitere Studien bei Patienten
mit unterschiedlichen Krebs-
schmerzarten und reduzierter
Opioid-Erhaltungsdosen sind
sinnvoll

Schlussfolgerungen

- Obwohl Nabiximols dem Pla-
cebo-Spray bei der priméaren Va-
riable nicht signifikant Gberlegen
war, hatte die Intervention Vor-
teile bei mehreren sekundaren
Outcomes

Evidenzgrad nach Polit & Beck
(2021)

I}
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Weizman, L., Dayan, L., Brill, S., Nahman-Averbuch, H., Hendler, T., Jacob, G., & Sharon, H. (2018). Cannabis analgesia in chronic neuropathic pain is associated with altered brain connectivity.
Neurology, 91(14), 1285-1294. https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000006293

Design, Ziel/ Fragestellung/ Hypothese, Setting, Stichpro-
benbildung, Randomisierung/ verdeckte Zuteilung/ Ver-
blindung, Ethik

Intervention, Outcome/ Messinstrumente,
Datensammlung, Datenanalyse

Ergebnisse

Diskussion, Schlussfolgerungen, Evi-
denzgrad

Design

- RCT, Cross-Over-Design

ZiellFragestellung/Hypothese

- Ziel: Charakterisierung der funktionellen Veranderungen im
Gehirn, die bei der Modulation chronischer neuropathischer
Schmerzen durch THC entstehen

- Hypothese: THC hat eine schmerzlindernde Wirkung auf die
Schmerzeinschétzung der Patienten. Diese Wirkung korreliert
mit funktionellen Veranderungen im anterioren cinguléaren Kor-
tex (ACC)

Setting

- Institut fir Schmerzmedizin in Israel

Stichprobenbildung

Einschlusskriterien:

- Mé&nnliche Probanden

- Alter zwischen 25-65

- Nachgewiesene neuropathische radikulare Schmerzen der
unteren Gliedmalf3en seit mehr als 6 Monaten mit mittleren bis
starken chronischen Schmerzen (uber 40 auf einer 100-
Punkte Analogskala)

- Ungeniigende Schmerzkompensation mittels Analgetika
oder schwere unerwiinschte Wirkungen

- MRI-kompatibel

- In der Lage, eine Einverstéandniserklarung zu unterschreiben
Ausschlusskriterien:

- Bekannte Komorbiditaten

- Starke Angstzustande

- Psychiatrische Stérung

- Kardiovaskulare Stérung

- Stérung des Nervensystems

- Fibromyalgie

- Drogen- oder Alkoholabhangigkeit

- Regelmafiger Cannabiskonsum

Randomisierung/verdeckte Zuteilung/Verblindung

- Doppelverblindung

- Die Randomisierung erfolgte durch einen Arzt mit Hilfe ei-
nes versiegelten Umschlags

Ethik

- Schriftliche informierte Zustimmung aller TN

- Durch einen institutionellen Prifungsausschuss

Intervention

- Insgesamt 15 TN wurden in die Studie mitein-
geschlossen

- Sie erhielten entweder THC-OI (0,2 mg/kg,
durchschnittliche THC-Dosis) oder Placebo-Ol
sublingual

- Jeweils zwei Sitzungen

- 9 TN erhielten in der ersten Sitzung THC und
in der zweiten Sitzung Placebo

- Die restlichen 6 TN erhielten in der ersten Sit-
zung Placebo und in der zweiten Sitzung THC
- Mindestens 1 Woche Abstand zwischen den
Sitzungen

Outcome/Messinstrumente

Outcomes

- Schmerzen

- Funktionelle Veranderungen im Gehirn

- Angst

- Vitalzeichen

Visuelle Analog Skala (VAS)

- Skala von 0 (uberhaupt keine Schmerzen) bis
100 (schlimmstmégliche Schmerzen)
State-Trait Anxiety Inventory-State (STAI-S)

- Fragebogen zu Angst

Herzfrequenz-, Blutdruck- und Pulsmessung
fMRI-Scan

- Funktioneller Hirnscan mittels Magnetreso-
nanztomographie

Datensammlung

VAS, STAI-S, Herzfrequenz-, Blutdruck- und
Pulsmessung und fMRI-Scan

- Im Ruhezustand zu Beginn und zwei Stunden
nach sublingualer THC-Verabreichung
Datenanalyse

- Verschiedene statistische Tests

- p-Werte <0,05 als signifikant

- 17 TN wurden rekrutiert und in die Studie miteinge-
schlossen

- 2 TN wurden ausgeschlossen, weil sie bei der zweiten
Untersuchung die Einschlusskriterien nicht erfillten

- Insgesamt schlossen 15 TN die Studie ab

- Es wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Gruppen in Bezug auf klinische oder demographi-
sche Daten festgestellt

- Die THC-induzierte Analgesie korrelierte mit einer Ver-
ringerung der funktionellen Konnektivitat zwischen dem
anterioren cingularen Kortex (ACC) und dem sensomo-
torischen Kortex

- THC reduzierte im Vergleich zu Placebo signifikant den
subjektiv empfundenen Dauerschmerz, der mit dem
VAS-Score vor und nach dem fMRI-Scan uberpriift wur-
de

Praintervention | Postintervention | Signifikanz
THC 54 35 p <0.05
Placebo | 52 43 p > 0.05
VAS VAS

THC post-pre = 18,8 + 5,6

Placebo post-pre = 8,7 £5,5

- Die Angstzustande und die kardiovaskularen Messwer-
te veranderten sich nach THC-Gabe im Vergleich zu
Placebo nicht signifikant

Diskussion

- Im Einklang mit der Hypothese war das
Ausmal der individuellen Schmerzlinderung
mit einer reduzierten funktionellen Konnektivi-
tét zwischen ACC und sensomotorischem Kor-
tex verbunden

Limitationen

- Weibliche Probanden wurden aufgrund der
menstruationsbedingten Hormonschwankung
nicht in die Studie rekrutiert, da diese laut
Hinweisen das Schmerzempfinden beeinflus-
sen kann

- Geringe Stichprobengrosse

- In kiinftigen Studien sollten weitere Erkran-
kungen mit chronischen Schmerzen miteinbe-
zogen werden

- Es wurde nur die Wirkung von einem einzi-
gen Cannabinoid (THC) untersucht, Kombina-
tionen wéren fir kiinftige Studien sinnvoll
Schlussfolgerungen

- THC reduzierte die Schmerzen der Patienten
im Vergleich zu Placebo signifikant

- Die Tatsache, dass die Ergebnisse eine
Schmerzlinderung mit der funktionellen
Konnektivitat zwischen ACC und sensomotori-
schen Kortex in Verbindung bringen, lasst
vermuten, dass THC subjektiv empfundene
Schmerzen lindern kann, indem es die Syn-
chronitat und Integration zwischen diesen
Schmerzverarbeitungsbahnen stort
Evidenzgrad nach Polit & Beck (2021)
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Anhang E: Beurteilung der Qualitat der analysierten Studien nach
Vetsch et al. (2022)
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Wirkung von Cannabinoiden auf chronische Schmerzen bei Erwachsenen

Chaves et al. (2020)

Fragen

Mogliche Antworten

Beurteilung

1. Wurde ein korrektes Randomisierungs-
verfahren verwendet, um die Teilnehmen-
den den Untersuchungsgruppen zuzutei-
len?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Randomisierung mittels Computerprogram-
mes

2. War die Zuteilung zu den Untersu-
chungsgruppen verdeckt?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Zuweisungsinformationen wurden in versie-
gelten und undurchsichtigen Umschlagen
aufbewahrt

3. Waren die Untersuchungsgruppen zu
Beginn der Studie vergleichbar?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Gruppen in Bezug auf klinische oder
demographische Daten

4. Waren die Teilnehmenden hinsichtlich
der Gruppenzuteilung verblindet?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Verwendung von identischen Tropfflaschen
bei den Untersuchungsgruppen

5. Waren die betreuenden Personen hin-
sichtlich der Gruppenzuteilung verblindet?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Keine betreuenden Personen in der Studie
erwahnt

6. Waren die Personen, welche die Stu-
dienergebnisse erhoben und auswerteten,
hinsichtlich der Gruppenzuteilung verblin-
det?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Externer Mitarbeiter, der nicht in den Rest
der Studie involviert war, bewahrte die Zu-
weisungsinformationen auf

7. Wurden die Untersuchungsgruppen ab-
gesehen von der Intervention gleichbe-
handelt?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Alle Teilnehmer wurden gleichbehandelt

8. War das Follow-Up vollsténdig und falls
nicht, wurden Gruppenunterschiede beim
Follow-Up angemessen beschrieben und
analysiert?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Das Follow-Up war nicht vollstandig, wurde
aber angemessen beschrieben und analy-
siert

9. Wurden die Teilnehmenden in den
Gruppen analysiert, denen sie per Rando-
misierung zugeteilt waren?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Die Teilnehmer wurden in den Gruppen ana-
lysiert, denen sie zugeteilt waren, es gab
keine Wechsel der Gruppen

10. Wurden die Ergebnisse in beiden Un-
tersuchungsgruppen auf die gleiche Weise
gemessen?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Identische Messinstrumente, Messzeitpunkte
und Messmethoden wurden in beiden Grup-
pen verwendet

11. Wurden die Ergebnisse reliabel ge-
messen?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Weder absolvierte Schulungen wurden er-
wahnt, noch Anzahl der Personen, die die
Messung vollzogen

12. Wurden geeignete statistische Analy-
sen verwendet?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Es erfolgte eine Follow-Up-Analyse, SPSS
Version 20.0, verschiedene statistische
Tests, p-Werte wurden angegeben

13. War das Studiendesign angemessen
und wurden Abweichungen vom ublichen
RCT Design (individuelle Randomisierung,
Parallelgruppen) bei der Durchfihrung
und Analyse begriindet?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

RCT, keine Abweichungen
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Wirkung von Cannabinoiden auf chronische Schmerzen bei Erwachsenen

Xu et al. (2020)

Fragen

Mogliche Antworten

Beurteilung

1. Wurde ein korrektes Randomisierungs-
verfahren verwendet, um die Teilnehmen-
den den Untersuchungsgruppen zuzutei-
len?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Randomisierung mittels Computerprogram-
mes

2. War die Zuteilung zu den Untersu-
chungsgruppen verdeckt?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Verdeckte Zuteilung wird erwéhnt, es erfolg-
ten jedoch keine genaueren Angaben

3. Waren die Untersuchungsgruppen zu
Beginn der Studie vergleichbar?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Gruppen in Bezug auf klinische oder
demographische Daten

4. Waren die Teilnehmenden hinsichtlich
der Gruppenzuteilung verblindet?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Identische Creme im Aussehen und im sel-
ben Behalter fir beide Gruppen

5. Waren die betreuenden Personen hin-
sichtlich der Gruppenzuteilung verblindet?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Keine betreuenden Personen in der Studie
erwahnt

6. Waren die Personen, welche die Stu-
dienergebnisse erhoben und auswerteten,
hinsichtlich der Gruppenzuteilung verblin-
det?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Die Zusammenfassungen und statistischen
Analysen wurden von einem unabhangigen
Statistiker durchgefiihrt

7. Wurden die Untersuchungsgruppen ab-
gesehen von der Intervention gleichbe-
handelt?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Alle Teilnehmer wurden gleichbehandelt

8. War das Follow-Up vollstandig und falls
nicht, wurden Gruppenunterschiede beim
Follow-Up angemessen beschrieben und

analysiert?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Das Follow-Up war nicht vollstandig, wurde
aber angemessen beschrieben und analy-
siert

9. Wurden die Teilnehmenden in den
Gruppen analysiert, denen sie per Rando-
misierung zugeteilt waren?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Kein Wechsel der Probanden wahrend einer
Behandlung in eine andere Gruppe, Intenti-
on-to-Treat-Analyse wurde durchgefiihrt

10. Wurden die Ergebnisse in beiden Un-
tersuchungsgruppen auf die gleiche Weise
gemessen?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Identische Messinstrumente, Messzeitpunkte
und Messmethoden wurden in beiden Grup-
pen verwendet

11. Wurden die Ergebnisse reliabel ge-
messen?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Weder absolvierte Schulungen wurden er-
wahnt, noch Anzahl der Personen, die die
Messung vollzogen

12. Wurden geeignete statistische Analy-
sen verwendet?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Es erfolgte eine Follow-Up-Analyse und eine
Intention-to-Treat-Analyse, verschiedene sta-
tistische Tests, p-Werte wurden angegeben

13. War das Studiendesign angemessen
und wurden Abweichungen vom Ublichen
RCT Design (individuelle Randomisierung,
Parallelgruppen) bei der Durchfiihrung
und Analyse begriindet?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Zweite Phase Cross-Over Design, jedoch
ohne Washout-Phase
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Wirkung von Cannabinoiden auf chronische Schmerzen bei Erwachsenen

Abrams et al. (2020)

Fragen

Mogliche Antworten

Beurteilung

1. Wurde ein korrektes Randomisierungs-
verfahren verwendet, um die Teilnehmen-
den den Untersuchungsgruppen zuzutei-
len?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Randomisierung mittels Computerprogram-
mes

2. War die Zuteilung zu den Untersu-
chungsgruppen verdeckt?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Keine genauen Angaben Uber eine verdeck-
te Zuteilung

3. Waren die Untersuchungsgruppen zu
Beginn der Studie vergleichbar?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Gruppen in Bezug auf klinische oder
demographische Daten

4. Waren die Teilnehmenden hinsichtlich
der Gruppenzuteilung verblindet?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Identische Inhalationsmethode wurde ange-
wandt

5. Waren die betreuenden Personen hin-
sichtlich der Gruppenzuteilung verblindet?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Verblindung der betreuenden Personen wird
nicht beschrieben

6. Waren die Personen, welche die Stu-
dienergebnisse erhoben und auswerteten,
hinsichtlich der Gruppenzuteilung verblin-
det?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Die Einteilung der Reihenfolge der Behand-
lungen wurde von einem unabhé&ngigen For-
schungsapotheker verwaltet

7. Wurden die Untersuchungsgruppen ab-
gesehen von der Intervention gleichbe-
handelt?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Alle Teilnehmer wurden gleich behandelt

8. War das Follow-Up vollstandig und falls
nicht, wurden Gruppenunterschiede beim
Follow-Up angemessen beschrieben und
analysiert?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Das Follow-Up war nicht vollstandig, wurde
aber angemessen beschrieben und analy-
siert

9. Wurden die Teilnehmenden in den
Gruppen analysiert, denen sie per Rando-
misierung zugeteilt waren?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Kein Wechsel der Probanden wahrend einer
Behandlung in eine andere Gruppe

10. Wurden die Ergebnisse in beiden Un-
tersuchungsgruppen auf die gleiche Weise
gemessen?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Identische Messinstrumente, Messzeitpunkte
und Messmethoden wurden verwendet

11. Wurden die Ergebnisse reliabel ge-
messen?

Ja
Nein(Unklar
Nicht zutreffend

Weder absolvierte Schulungen wurden er-
wahnt, noch Anzahl der Personen, die die
Messung vollzogen

12. Wurden geeignete statistische Analy-
sen verwendet?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Es erfolgte eine Follow-Up-Analyse, ver-
schiedene statistische Tests, p-Werte wur-
den angegeben

13. War das Studiendesign angemessen
und wurden Abweichungen vom ublichen
RCT Design (individuelle Randomisierung,
Parallelgruppen) bei der Durchfiihrung
und Analyse begriindet?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Cross-Over-Design war angemessen, da nur
chronisch kranke Patienten integriert wur-
den, die Stichprobengrdsse gering war und
eine angemessene Washout-Phase von
mind. 30 Tagen zwischen den Behandlungen
lag
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Wirkung von Cannabinoiden auf chronische Schmerzen bei Erwachsenen

Almog et al. (2020)

Fragen

Mogliche Antworten

Beurteilung

1. Wurde ein korrektes Randomisierungs-
verfahren verwendet, um die Teilnehmen-
den den Untersuchungsgruppen zuzutei-
len?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Teilnehmer wurden nach dem Zufallsprinzip
in die Gruppen eingeteilt, dies wurde jedoch
nicht weiter beschrieben

2. War die Zuteilung zu den Untersu-
chungsgruppen verdeckt?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Keine Angaben Uber eine verdeckte Zutei-
lung

3. Waren die Untersuchungsgruppen zu
Beginn der Studie vergleichbar?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Gruppen in Bezug auf klinische oder
demographische Daten

4. Waren die Teilnehmenden hinsichtlich
der Gruppenzuteilung verblindet?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Inhalationsmaterialien waren in einer un-
durchsichtigen Patrone verpackt

5. Waren die betreuenden Personen hin-
sichtlich der Gruppenzuteilung verblindet?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Keine betreuenden Personen in der Studie
erwahnt

6. Waren die Personen, welche die Stu-
dienergebnisse erhoben und auswerteten,
hinsichtlich der Gruppenzuteilung verblin-
det?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Keine Erwahnung von auswertenden Perso-
nen

7. Wurden die Untersuchungsgruppen ab-
gesehen von der Intervention gleichbe-
handelt?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Alle Teilnehmer wurden gleich behandelt

8. War das Follow-Up vollstandig und falls
nicht, wurden Gruppenunterschiede beim
Follow-Up angemessen beschrieben und
analysiert?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Das Follow-Up war nicht vollstandig, wurde
aber angemessen beschrieben und analy-
siert

9. Wurden die Teilnehmenden in den
Gruppen analysiert, denen sie per Rando-
misierung zugeteilt waren?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Kein Wechsel der Probanden wéhrend einer
Behandlung in eine andere Gruppe, Intenti-
on-to-Treat-Analyse wurde durchgefiihrt

10. Wurden die Ergebnisse in beiden Un-
tersuchungsgruppen auf die gleiche Weise
gemessen?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Identische Messinstrumente, Messzeitpunkte
und Messmethoden wurden verwendet

11. Wurden die Ergebnisse reliabel ge-
messen?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Weder absolvierte Schulungen wurden er-
wahnt, noch Anzahl der Personen, die die
Messung vollzogen

12. Wurden geeignete statistische Analy-
sen verwendet?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Es erfolgte eine Follow-Up-Analyse und eine
Intention-to-Treat-Analyse, SPSS Version
25.0 und verschiedene statistische Tests, p-
Werte wurden angegeben

13. War das Studiendesign angemessen
und wurden Abweichungen vom Ublichen
RCT Design (individuelle Randomisierung,
Parallelgruppen) bei der Durchfiihrung
und Analyse begriindet?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Cross-Over-Design war angemessen, da nur
chronisch kranke Patienten integriert wur-
den, die Stichprobengrésse gering war und
eine angemessene Washout-Phase von
mind. zwei Tagen zwischen den Behandlun-
gen lag
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Van de Donk et al. (2019)

Fragen

Mogliche Antworten

Beurteilung

1. Wurde ein korrektes Randomisierungs-
verfahren verwendet, um die Teilnehmen-
den den Untersuchungsgruppen zuzutei-
len?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Randomisierung mittels Computerprogram-
mes

2. War die Zuteilung zu den Untersu-
chungsgruppen verdeckt?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Keine Angaben Uber eine verdeckte Zutei-
lung

3. Waren die Untersuchungsgruppen zu
Beginn der Studie vergleichbar?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Gruppen in Bezug auf klinische oder
demographische Daten

4. Waren die Teilnehmenden hinsichtlich
der Gruppenzuteilung verblindet?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Der Ballon mit dem darin enthaltenen Dampf
wurde jeweils mit einer undurchsichtigen
Plastiktiite abgedeckt

5. Waren die betreuenden Personen hin-
sichtlich der Gruppenzuteilung verblindet?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Verblindung der betreuenden Personen wird
nicht beschrieben

6. Waren die Personen, welche die Stu-
dienergebnisse erhoben und auswerteten,
hinsichtlich der Gruppenzuteilung verblin-
det?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Keine Erwéhnung von auswertenden Perso-
nen

7. Wurden die Untersuchungsgruppen ab-
gesehen von der Intervention gleichbe-
handelt?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Alle Teilnehmer wurden gleich behandelt

8. War das Follow-Up vollstandig und falls
nicht, wurden Gruppenunterschiede beim
Follow-Up angemessen beschrieben und
analysiert?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Das Follow-Up war nicht vollstandig, wurde
aber angemessen beschrieben und analy-
siert

9. Wurden die Teilnehmenden in den
Gruppen analysiert, denen sie per Rando-
misierung zugeteilt waren?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Kein Wechsel der Probanden wahrend einer
Behandlung in eine andere Gruppe

10. Wurden die Ergebnisse in beiden Un-
tersuchungsgruppen auf die gleiche Weise
gemessen?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Identische Messinstrumente, Messzeitpunkte
und Messmethoden wurden verwendet

11. Wurden die Ergebnisse reliabel ge-
messen?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Weder absolvierte Schulungen wurden er-
wahnt, noch Anzahl der Personen, die die
Messung vollzogen

12. Wurden geeignete statistische Analy-
sen verwendet?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Es erfolgte eine Follow-Up-Analyse, ver-
schiedene statistische Tests, p-Werte wur-
den angegeben

13. War das Studiendesignh angemessen
und wurden Abweichungen vom Ublichen
RCT Design (individuelle Randomisierung,
Parallelgruppen) bei der Durchfiihrung
und Analyse begriindet?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Cross-Over-Design war angemessen, da nur
chronisch kranke Patienten integriert wur-
den, die Stichprobengrdsse gering war und
eine angemessene Washout-Phase von zwei
Wochen zwischen den Behandlungen lag
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Lichtman et al. (2018)

Fragen

Mogliche Antworten

Beurteilung

1. Wurde ein korrektes Randomisierungs-
verfahren verwendet, um die Teilnehmen-
den den Untersuchungsgruppen zuzutei-
len?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Block-Randomisierung

2. War die Zuteilung zu den Untersu-
chungsgruppen verdeckt?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Keine Angaben (ber eine verdeckte Zutei-
lung

3. Waren die Untersuchungsgruppen zu
Beginn der Studie vergleichbar?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Gruppen in Bezug auf klinische oder
demographische Daten

4. Waren die Teilnehmenden hinsichtlich
der Gruppenzuteilung verblindet?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Keine Angaben Uber die Verblindung der
Teilnehmer

5. Waren die betreuenden Personen hin-
sichtlich der Gruppenzuteilung verblindet?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Keine Erwéhnung von betreuenden Perso-
nen

6. Waren die Personen, welche die Stu-
dienergebnisse erhoben und auswerteten,
hinsichtlich der Gruppenzuteilung verblin-
det?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Keine Erwéhnung von auswertenden Perso-
nen

7. Wurden die Untersuchungsgruppen ab-
gesehen von der Intervention gleichbe-
handelt?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Alle Teilnehmer wurden gleich behandelt

8. War das Follow-Up vollstandig und falls
nicht, wurden Gruppenunterschiede beim
Follow-Up angemessen beschrieben und

analysiert?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Das Follow-Up war nicht vollstandig, wurde
aber angemessen beschrieben und analy-
siert

9. Wurden die Teilnehmenden in den
Gruppen analysiert, denen sie per Rando-
misierung zugeteilt waren?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Kein Wechsel der Probanden wahrend einer
Behandlung in eine andere Gruppe, Intenti-
on-to-Treat-Analyse wurde durchgefiihrt

10. Wurden die Ergebnisse in beiden Un-
tersuchungsgruppen auf die gleiche Weise
gemessen?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Identische Messinstrumente, Messzeitpunkte
und Messmethoden wurden verwendet

11. Wurden die Ergebnisse reliabel ge-
messen?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Weder absolvierte Schulungen wurden er-
wahnt, noch Anzahl der Personen, die die
Messung vollzogen

12. Wurden geeignete statistische Analy-
sen verwendet?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Es erfolgte eine Follow-Up-Analyse, Intenti-
on-to-Treat-Analyse und eine Per-Protocol-
Analyse, verschiedene statistische Tests, p-
Werte wurden angegeben,

13. War das Studiendesign angemessen
und wurden Abweichungen vom ublichen
RCT Design (individuelle Randomisierung,
Parallelgruppen) bei der Durchfiihrung
und Analyse begrindet?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

RCT, keine Abweichungen
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Weizman et al. (2018)

Fragen

Mogliche Antworten

Beurteilung

1. Wurde ein korrektes Randomisierungs-
verfahren verwendet, um die Teilnehmen-
den den Untersuchungsgruppen zuzutei-
len?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Randomisierungsverfahren wurde nicht be-
schrieben

2. War die Zuteilung zu den Untersu-
chungsgruppen verdeckt?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Ein Arzt bewahrte die Zuteilung in einem
versiegelten Umschlag auf

3. Waren die Untersuchungsgruppen zu
Beginn der Studie vergleichbar?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Gruppen in Bezug auf klinische oder
demographische Daten

4. Waren die Teilnehmenden hinsichtlich
der Gruppenzuteilung verblindet?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Verblindung wird angegeben aber das Vor-
gehen nicht beschrieben

5. Waren die betreuenden Personen hin-
sichtlich der Gruppenzuteilung verblindet?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Keine Erwahnung von betreuenden Perso-
nen

6. Waren die Personen, welche die Stu-
dienergebnisse erhoben und auswerteten,
hinsichtlich der Gruppenzuteilung verblin-
det?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Keine Erwéhnung von auswertenden Perso-
nen

7. Wurden die Untersuchungsgruppen ab-
gesehen von der Intervention gleichbe-
handelt?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Alle Teilnehmer wurden gleich behandelt

8. War das Follow-Up vollstandig und falls
nicht, wurden Gruppenunterschiede beim
Follow-Up angemessen beschrieben und
analysiert?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Das Follow-Up war nicht vollstandig, wurde
aber angemessen beschrieben und analy-
siert

9. Wurden die Teilnehmenden in den
Gruppen analysiert, denen sie per Rando-
misierung zugeteilt waren?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Die Teilnehmer wurden in den Gruppen ana-
lysiert, denen sie zugeteilt waren, es gab
keine Wechsel der Gruppen

10. Wurden die Ergebnisse in beiden Un-
tersuchungsgruppen auf die gleiche Weise
gemessen?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Identische Messinstrumente, Messzeitpunkte
und Messmethoden wurden verwendet

11. Wurden die Ergebnisse reliabel ge-
messen?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Weder absolvierte Schulungen wurden er-
wahnt, noch Anzahl der Personen, die die
Messung vollzogen

12. Wurden geeignete statistische Analy-
sen verwendet?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Es erfolgte eine Follow-Up-Analyse, ver-
schiedene statistische Tests, p-Werte wur-
den angegeben

13. War das Studiendesign angemessen
und wurden Abweichungen vom ublichen
RCT Design (individuelle Randomisierung,
Parallelgruppen) bei der Durchfiihrung
und Analyse begriindet?

Ja
Nein/Unklar
Nicht zutreffend

Cross-Over-Design war angemessen, da nur
chronisch kranke Patienten integriert wur-
den, die Stichprobengrdsse gering war und
eine angemessene Washout-Phase von ei-
ner Woche zwischen den Behandlungen lag
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