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Zusammenfassung

Dieser Artikel des Monats stellt Ergebnisse einer klinischen Studie vor, die in GroBbritannien und
Ruménien durchgefiihrt wurde und die Wirksamkeit eines THC:CBD-Cannabisextrakts (Sativex)
und eines THC-Cannabisextrakts bei der Behandlung von 177 Patienten mit Krebsschmerzen, die
eine unzureichende Schmerzreduzierung trotz Einnahme von Opiaten verspiirten, beurteilte [John-
son et al. J Pain Symptom Manage, 2010, im Druck]. Sativex fiihrte verglichen mit einem Plazebo
zu einer signifikanten Verbesserung der durchschnittlichen Schmerzwerte eines priméren Zielpa-
rameters, eine numerische Beurteilungsskala von 0 bis 10 (Verbesserung von -1,37 gegeniiber -
0,69), wihrend der THC-Extrakt eine nicht signifikante Verbesserung (-1,01) verursachte. Dem-
gegeniiber gab es verglichen mit dem Plazebo eine signifikante Verbesserung des Gesamtschmer-
zes nach der Kurzform des Brief Pain Inventory in der THC-Gruppe, jedoch eine nicht signifikante

Verbesserung nach Sativex.
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Hintergrundinformationen

Vor weniger als 10 Jahren gab es nur sehr begrenzte
klinische Daten zum moglichen Nutzen von Cannabi-
noiden bei chronischen Schmerzen [1]. Mehrere Stu-
dien beurteilten ihr analgetisches Potenzial bei akuten
Schmerzzusténden, in denen sie nicht selten sogar den
Schmerz verstirkten. Zusammengenommen erlaubten
klinische Daten zu dieser Zeit keine Schlussfolgerun-
gen zur Rolle von Cannabis und Cannabinoiden bei
chronischen Schmerzzustinden und legten nur ein
begrenztes Potenzial von Cannabinoiden bei der Be-
handlung von Schmerzen nahe, was personlichen Er-
fahrungen von Patienten, die sich mit Cannabis erfolg-
reich selbst behandelten, widersprach.

Dieses Bild hat sich innerhalb der vergangenen Jahre
gedndert. Eine Anzahl klinischer Studien mit verschie-
denen Cannabinoidzubereitungen (Dronabinol, Nabi-
lon, Cannabisextrakte, inhalierter Cannabis) hat
schmerzlindernde Wirkungen bei verschiedenen chro-
nischen Schmerzzustinden nachgewiesen [5]. Es gibt
Hinweise, nach denen Endocannabinoide, die im Rii-
ckenmark produziert werden, Schmerzen verstiarken
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konnen, indem sie die Aktivitdt hemmender Neuronen
abschwichen [2]. Diese schmerzférdernde Wirkung
der Endocannabinoide verschwindet wahrend der Ent-
wicklung chronisch entziindlicher oder neuropathischer
Schmerzen. Dies kann den Unterschied der Cannabi-
noidwirkungen bei akuten und chronischen Schmerzen
erklaren.

Erfahrungen von Schmerzpatienten wurden im Allge-
meinen mit Cannabiszubereitungen mit hohen THC-
bzw. Dronabinol-Konzentrationen und sehr niedrigen
Konzentrationen anderer Cannabinoide gemacht, da
Cannabissorten, die auf dem illegalen Markt erhéltlich
sind und unter dem Aspekt der Steigerung des Drona-
binol-Gehaltes geziichtet wurden, meistens nur ver-
nachldssigbare Mengen anderer Cannabinoide enthal-
ten [3]. Daher wurde Cannabidiol (CBD) erst in den
vergangenen Jahren durch pharmazeutische Unterneh-
men und wissenschaftliche Institute in die Therapie
eingefiihrt, auch wenn einige Patienten unwissentlich
CBD-Wirkungen erfahren haben, besonders wenn sie
Cannabisharz (Haschisch), das haufiger als Cannabis-
kraut (Marihuana) hohe CBD-Konzentrationen enthal-
ten kann, verwendet haben.
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Gegenwirtig befinden sich zwei Ganzpflanzen-Canna-
bisextrakte (Cannador® und Sativex®) in der For-
schung oder werden bereits verwendet. Cannador (In-
stitut fiir klinische Forschung, Deutschland) enthilt
Dronabinol und andere Cannabinoide (iiberwiegend
CBD) in einem Verhéltnis von etwa 2 zu 1 und wird als
Kapsel verabreicht (orale Verwendung). Sativex (GW
Pharmaceuticals, Grofbritannien) enthélt Dronabinol
und Cannabidiol in einem Verhiltnis von etwa 1 zu 1
und wird als Spray in den Mund verabreicht (oromuko-
sale Verwendung). Das pharmakokinetische Profil von
THC in Sativex dhnelt dem von THC nach oraler Ver-
wendung, was nahe legt, dass der grofte Teil des Ex-
trakts heruntergeschluckt und durch den Magendarm-
trakt absorbiert wird [4].

Zusammenfassung des Originalartikels

Johnson et al. (2010) verglichen die Wirksamkeit von
Sativex und eines THC-Cannabispflanzenextrakts mit
einem Plazebo bei der Linderung von Schmerzen von
Patienten mit fortgeschrittenem Krebs. Fiir die Studie
in Frage kommende Patienten gaben an beiden Tagen
einer zweitdgigen Eingangsphase eine Stirke des
Schmerzwertes von mindestens 4 auf einer numeri-
schen Beurteilungsskala (NBS) von 0 bis 10 an, trotz
einer mindestens einwochigen Einnahme starker Opi-
oide. Die Patienten behielten diese Opiatmedikation
wihrend der Studie bei.

Insgesamt begannen 177 Patienten mit Krebsschmer-
zen die zweiwochige, doppelblinde, plazebokontrol-
lierte Parallelgruppenstudie. Die Patienten wurden in
28 europdischen Zentren, iiberwiegend in GrofBbritan-
nien und Ruminien rekrutiert. Sie erhielten zufillig
eine Behandlung mit Sativex (n = 60), mit einem THC-
Extrakt (n = 58) oder mit einem Plazebo (n = 59). Sie
ermittelten innerhalb der ersten Woche durch eine
selbststindige Titrierung ihre optimale Dosis.

Die gemeinsamen primédren Endpunkte der Studie
waren die Verdnderung der NBS-Schmerzwerte gegen-
liber dem Ausgangswert und die Verwendung zusétzli-
cher Schmerzmedikamente. Die NBS-Frage "geben Sie
Thre Schmerzintensitit an" wurde von den Patienten
dreimal téglich unter Verwendung der beiden Pole "0 =
keine Schmerzen" und "10 = sehr starke Schmerzen"
beantwortet. Die sekunddren Endpunkte umfassten
unter anderem die Schlafqualitét, den Appetit und den
Gesamtchmerz nach der Kurzform des Brief Pain In-
ventory (BPI-SF). Dieser Schmerzwert ist die Summe
der Schmerzwerte aus vier Fragen, die auf einer Skala
von "0 = keine Schmerzen" bis "10 = so starke
Schmerzen, wie Sie sich vorstellen konnen" beantwor-
tet werden und nach "Thren starksten Schmerzen in den
vergangenen 24 Stunden", "lhren geringsten Schmer-
zen in den vergangenen 24 Stunden", "Ihren durch-
schnittlichen Schmerzen" und den "Schmerzen, die Sie
gerade haben" fragen.

Die Verdnderung des mittleren NBS-Schmerzwertes
gegeniiber dem Ausgangswert war verglichen mit dem
Plazebo statistisch signifikant (p = 0,014) zu Gunsten
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von Sativex (Verbesserung von -1,37 gegeniiber -0,69),
wihrend die THC-Gruppe eine nicht signifikante Ver-
besserung zeigte (Verbesserung von -1,01 gegeniiber -
0,69). Zweimal so viele Patienten, die Sativex nahmen,
zeigten verglichen mit dem Plazebo (43 % versus 21
%) eine Reduzierung des NBS-Schmerzwertes gegen-
iber dem Ausgangswert um mehr als 30 %, wihrend
die Zahl der ansprechenden Patienten in der THC-
Gruppe der in der Plazebo-Gruppe dhnelte (23 % ver-
sus 21 %). Es gab gegeniiber dem Ausgangswert keine
Verdnderung in der medianen Dosis der Opioid-Hin-
tergrundmedikation oder der mittleren Dosen an zu-
sdtzlicher Schmerzmitteleinnahme zwischen den drei
Behandlungsgruppen. Es gab verglichen mit dem Pla-
zebo eine signifikante Verbesserung (p = 0,048) des
Gesamtschmerzes nach dem BPI-SF in der THC-
Gruppe (Behandlungsdifferenz: -4,07), wahrend in der
Sativex-Gruppe eine nicht signifikante Verbesserung
eintrat (Behandlungsdifferenz: -1,04). Die meisten
medikamentenabhdngigen Nebenwirkungen waren
leicht bis méaBig stark. Unerwiinschte Arzneimitteler-
eignisse, die zu einem dauerhaften Abbruch der Stu-
diemedikation fiihrten, wurden bei 17 %, 12 % bzw. 3
% bei Sativex, THC-Extrakt bzw. Plazebo beobachtet.

Kommentar

Sativex fiihrte zu einer signifikanten Reduzierung des
NBS-Schmerzwertes, wiahrend dies beim THC-Extrakt
nicht der Fall war. Andererseits fithrte der THC-Ex-
trakt zu einer signifikanten Reduzierung des BPI-SF-
Schmerzwertes, wihrend dies bei Sativex nicht zutraf.
Wihrend die Autoren aus dem ersten Ergebnis folger-
ten, dass "THC:CBD-Extrakt wirksam bei der Linde-
rung von Schmerzen bei Patienten mit fortgeschritte-
nen Krebsschmerzen ist", wird das zweite Ergebnis
nicht in der Zusammenfassung und im Ergebnisteil des
Artikels erwdhnt. Es wird nur in einer Tabelle aufge-
listet und in einem Satz in der Diskussion erwéihnt, was
leicht iibersehen werden kann. Wenn diese Art des
Umfangs auch zum Teil mit der Tatsache begriindet
werden kann, dass der NBS-Schmerzwert ein primérer
und der BPI-SF-Schmerzwert ein sekundérer Endpunkt
war, so hitte ich mir doch eine von den Interessen des
Sponsors unabhingigere Darstellung der Ergebnisse
gewiinscht.

Sativex und THC schienen unterschiedliche Aspekte
des Schmerzes zu beeinflussen. CBD zeigt viel ver-
sprechende eigene therapeutische Wirkungen, darunter
krebshemmende, angstlosende und entziindungshem-
mende Wirkungen durch unterschiedliche Wirkungs-
mechanismen. Es wurde auch berichtet, dass es "die
moglichen unerwiinschten Wirkungen von THC durch
einen Antagonismus an den CB1-Rezeptoren" reduziert
[6]. Allerdings ist es unwahrscheinlich, dass nur aus-
gewiéhlte THC-Wirkungen am CB1-Rezeptor antagoni-
siert werden und nicht auch andere, wie zum Beispiel
Analgesie und Muskelentspannung. Die Rolle von
CBD bei Cannabiszubereitungen ist noch unklar, mit
gemischten Ergebnissen im Vergleich zu alleinigem
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THC und THC-reichem Cannabis sowohl hinsichtlich
therapeutischer als auch unerwiinschter Wirkungen.
Eine hohe CBD-Konzentration konnte vorteilhaft bei
einigen Indikationen sein, wihrend es bei anderen
Erkrankungen anders sein konnte.
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