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In dem Beitrag „Cannabis und Cannabi-
noide zur Therapie akuter und chronischer
Schmerzen“ in der aktuellen Ausgabe von
Der Anaesthesist ist es den Autoren ge-
lungen, ein sehr komplexes und in der
Fachwelt kontrovers diskutiertes Thema
sowohl auf der inhaltlichen als auch auf
der regulatorischen Ebene umfassend und
ausgewogen darzustellen [1].

Das sog. Cannabis-als-Medizin-Gesetz,
das am 10.03.2017 in Kraft getreten ist,
hat dazu geführt, dass cannabisbasierte
Arzneimittel (CBA) auch bei chronischen
Schmerzen verordnet werden können. Mit
Ausnahme von Nabiximols und Nabilon
handelt es sich um Rezepturarzneimittel.
Die dabei gültige Arzneimittelpreisver-
ordnung und der damit vorgeschriebene
Preisaufschlag erhöhen die finanzielle
Belastung der Kostenträger. So wundert
es nicht, dass der im Gesetz verankerte
Genehmigungsvorbehalt dazu führt, dass
weiterhin in ca. 40% aller Fälle die Kos-
tenübernahme abgelehnt wird, und nicht
nur „in begründeten Ausnahmefällen“.
Insbesondere das von den Kostenträgern
angeführte Argument „fehlende Evidenz“
stellt sich gegen die Intention des Ge-
setzgebers, der bewusst keine Indikation
vorgegeben hat.

» Zielkriterium muss die Verbes-
serung des Schmerzaffekts und
beeinträchtigter Lebensbereiche
sein

Dabei wird der Begriff „Evidenz“ miss-
braucht, indem darunter ausschließlich
Erkenntnisse aus datengestützter Medi-
zin (randomisierte kontrollierte Studien,
RCT; Metaanalysen) verstanden werden
und die Erfahrungswerte der Behandler
und der Patienten unberücksichtigt blei-

ben, woraus sich erst die evidenzbasierte
Medizin (EBM) zusammensetzt. Dies gilt
umso mehr, wenn es sich um ein so
hoch subjektives Phänomen wie Schmerz
handelt, der bekanntlich untrennbar mit
der betroffenen Person verbunden ist und
nicht mit einem objektiven Maß belegt
werden kann. Während die Metaanalysen
z. B. zu der Aussage gelangen, dass es
unwahrscheinlich erscheint, dass Canna-
binoide hochwirksame Medikamente für
chronische Nichttumorschmerzen sind [2],
weisen die Erfahrungen der Patienten in
die entgegengesetzte Richtung [3]. Neben
der außerordentlich hohen Heterogenität
der RCT scheint v. a. die Auswahl der
Outcome-Parameter die Studienergebnis-
se zu beeinflussen. Beispielhaft zeigt sich
dies an einer prospektiven Kohortenstudie
mit chronischen Schmerzpatienten, in die
mehr als 1000 Patienten eingeschlossen
waren [4]. Nach 12 Monaten Behandlung
mit einem CBA ging die Schmerzin-
tensität um 20% zurück, die affektive
Schmerzkomponente und Schlafstörung
aber jeweils um 33%, die Ausprägung von
Depression und Angst um 32% bzw. 40%
[4]. Es kam zu einem Einspareffekt von
Morphinäquivalenten um 42% [4]. Deut-
lich wird hier, dass nicht ausschließlich
die Reduktion der Schmerzintensität im
Vordergrund steht, sondern eine Verbes-
serung in einer Vielzahl von relevanten
Lebensbereichen, die mit chronischen
Schmerzen assoziiert sind.

Bekanntlich entsteht chronischer
Schmerz auf dem Boden einer Dysfunkti-
on im kortikomesolimbischen System [5].
Erst kürzlich konnten Weizman et al. [6]
bei Patienten mit chronischen Nerven-
schmerzen zeigen, dass der Effekt von
Δ9-Tetrahydrocannabinol (THC) auf die
Schmerzreduktion umso größer war, je

stärker das dysfunktionale Konnektom
im kortikomesolimbischen System aus-
geprägt war [6]. Diese Beobachtungen
deuten darauf hin, dass die Beeinflus-
sung des Endocannabinoidsystems (ECS)
im Gehirn, insbesondere die Aktivierung
des Cannabinoidrezeptors CB1, für die
Behandlung von chronischen Schmerzen
von hoher Relevanz ist.

Um die mit der zentralen Aktivierung
von CB1-Rezeptoren verbundenen canna-
bimimetischen Effekte zu vermeiden, wur-
den verschiedene Ansätze erprobt. Präkli-
nischeDatenzeigten,dassAnalgesiedurch
ausschließliche Aktivierung von periphe-
ren CB1-Rezeptoren erreicht werden kann
[7]. In klinischen Untersuchungen konn-
te dies bisher nicht nachvollzogen wer-
den. Auch die (indirekte) Erhöhung des
Endocannabinoid(EC)-Tonus durch Einsatz
von Inhibitoren der Fettsäureamidhydro-
lase (FAAH) oder der Monoacylglycerolli-
pase (MAGL) konnte in klinischen Studien
bislang nicht überzeugen [8]. Einzig die
überwiegend an periphere CB2-Rezepto-
ren bindende ajulämische Säure (AJA, [9])
zeigte in einer kleinen Studie eine mäßig
ausgeprägte Schmerzreduktion bei Pati-
enten mit chronischen Nervenschmerzen
[10]. Diese Substanz befindet sich aktuell
in der klinischen Entwicklung zur antiin-
flammatorischen Behandlung verschiede-
ner Kollagenosen [11].

Solange Arzneimittel- und Zulassungs-
behörden in „Schmerzstudien“ auf einer
HierarchiederZielparameterbestehen,mit
Erfassung der Schmerzintensität mithilfe
einer einfachen Skala als primärem End-
punkt, werden CBA es schwer haben, in
RCT ihre klinische Bedeutung zu zeigen.
Die Erfassung der affektiven Schmerzdi-
mensionunddieVerwendungzusammen-
gesetzter Scores, die die Schmerzerfah-
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rung und die Lebensqualität umfassend
beschreiben, sind in einer solchen Situa-
tion geeigneter.

Unter Beteiligung der European Med-
icines Agency (EMA) wurden Wege auf-
gezeigt, wie in der klinisch-pharmazeuti-
schen Forschung Nutzen-Risiko-Analysen
durchgeführt werden können (Übersicht
beiNuttetal. [3]). Eine internationaleGrup-
pe von Schmerztherapeuten mit und oh-
ne Erfahrung in der Anwendung von CBA,
von Psychiatern, Neurologen und Wissen-
schaftlern mit der Expertise in der Phar-
makologie von Cannabinoiden sowie von
Vertretern einer Patientengruppe (United
Patient Alliance) hat eine solche Entschei-
dungsanalyse entwickelt [3]. Anhand von
17 nach klinischer Relevanz gewichteter
Kriterien wurden 12 für chronische neu-
ropathische Schmerzen häufig genutzte
Arzneimittel bewertet, darunter CBA, An-
tidepressiva,GabapentinoideundOpioide.
Demnach scheinen CBA eine größere Be-
deutung in Bezug auf die Verbesserung
der Lebensqualität zu haben als auf die
alleinige Reduktion der Schmerzintensi-
tät [3]. Dies gilt gerade im Vergleich zu
Duloxetin, Gabapentinoiden und Amitrip-
tylin [3]. Unter zusätzlicher Berücksichti-
gung des Nebenwirkungsprofils zeigten
alle 3 CBA (1:1-Kombination von THC und
Cannabidiol [CBD], THC, CBD) gegenüber
allen anderenSubstanzeneinenVorteil [3].

Die in Vollextrakten und Cannabisblü-
tenenthaltenenPhytocannabinoide schei-
neneinegroßeBedeutung inBezugaufdas
Wirkungs-undNebenwirkungsprofilzuha-
ben. Patienten mit chronischen Schmer-
zen, die unter verschiedenen Cannabissor-
ten auswählen konnten, haben sich nicht
primär am Ausmaß der hervorgerufenen
Schmerzreduktion orientiert, sondern an
schmerzassoziiertenFaktoren (z. B. Verbes-
serung des Nachtschlafs, [12]). Darüber hi-
naus zeigte sich, dass die Rate der Neben-
wirkungen stark von dem Profil der Phy-
tocannabinoide abhängt [12]. Folgerichtig
ist zuempfehlen,Cannabissortenzuentwi-
ckeln, die sichdurcheinwirksamesundne-
benwirkungsarmes Cannabinoid- und Ter-
penprofil auszeichnen. In Verbindung mit
effektiverund sichererGalenik kannerwar-
tet werden, dass CBA das Armamentarium
in der pharmakologischen Therapie chro-
nischer Schmerzen erweitern werden.
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Anästhesie Update 
Topaktuell und praxisnah
12. und 13. November 2021

Umfangreiches Update-Wissen so fl exibel 
wie noch nie: Erstmalig fi ndet das 
Anästhesie-Intensiv-Update-Seminar als 
Hybridveranstaltung statt. Bilden Sie sich 
vor Ort mit Kolleginnen und Kollegen 
oder bequem von zu Hause aus fort – 
die Zertifi zierung ist für beide Formate 
beantragt. 

Das Update-Konzept: Die wichtigsten 
Neuerungen des vergangenen Jahres 
aus dem Fachgebiet der Anästhesie und 
anästhesiologischen Intensivmedizin 
werden unter der wissenschaftlichen 
Leitung von Prof. Dr. Grietje Beck 
(Wiesbaden), Prof. Dr. Winfried Meißner 
(Jena) und Prof. Dr. Dr. Kai Zacharowski 
(Frankfurt) kritisch selektiert, analysiert 
und zusammengefasst. Die Relevanz für 
den Klinik- und Praxisalltag der Ärztinnen 
und Ärzte steht dabei im Vordergrund 
und der ausführlichen Diskussion über 
den Livechat mit den Referierenden wird 
viel Raum gegeben.

In diesem Jahr wird neben den Kern-
gebieten der Anästhesie und anästhe sio-
logischen Intensivmedizin das Thema 
»Regionalanästhesie« vorgestellt.

Zum Gesamtpaket der Teilnahme 
gehören neben den umfangreichen 
Seminarunterlagen der Download aller 
Vortragspräsentationen und die Vorträge 
im Nachgang als Video-on-Demand auf 
der Videoplattform »streamed-up.com«.

Weitere Informationen zu Programm, 
Referierenden und zur Anmeldung: 
www. anaesthesie-update.com

Veranstalter:
med update GmbH
Hagenauer Straße 53
65203 Wiesbaden
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