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Wichtiger Hinweis:

Wie jede Wissenschaft ist die Medizin stan-
digen Entwicklungen unterworfen. For-
schung und klinische Erfahrung erweitern
unsere Erkenntnisse, insbesondere was
Behandlung und medikamentése Thera-
pie anbelangt. Soweit in dieser PraxisLeit-
linie eine Dosierung oder eine Applikation
erwahnt wird, darf der Leser zwar darauf
vertrauen, dass Autoren und Herausgeber
groRe Sorgfalt darauf verwandt haben,
dass diese Angaben dem Wissensstand bei
Fertigstellung des Werkes entsprechen.

Fur Angaben Uber Dosierungsanweisun-
gen und Applikationsformen kann jedoch
keine Gewdhr ibernommen werden. Jeder
Benutzer ist angehalten, durch sorgfaltige
Prifung der Beipackzettel der verwende-
ten Prédparate und gegebenenfalls nach
Konsultation eines Spezialisten festzustel-
len, ob die dort gegebene Empfehlung
fur Dosierungen oder die Beachtung von
Kontraindikationen gegenlber den Anga-
ben in dieser PraxisLeitlinie abweichen.
Eine solche Priifung ist besonders wichtig
bei selten verwendeten Praparaten oder
solchen, die neu auf den Markt gebracht
worden sind. Jede Dosierung oder Appli-
kation erfolgt auf Gefahr des Benutzers.
Herausgeber und Autoren appellieren an
jeden Benutzer, ihm etwa auffallende Un-
genauiggkeiten mitzuteilen.

Geschiitzte ~ Warennamen  (Warenzei-
chen) werden nicht besonders kenntlich
gemacht. Aus dem Fehlen eines solchen
Hinweises kann also nicht geschlossen
werden, dass es sich um einen freien Wa-
rennamen handelt.

Diese PraxisLeitlinie ist urheberrechtlich
geschitzt. Jede Verwertung auBerhalb der
engen Grenzen des Urheberrechtsgesetzes
ist ohne Zustimmung der Herausgeber un-
zuldssig und strafbar. Das gilt insbesondere
fir Vervielfiltigungen, Ubersetzungen, Mi-
kroverfilmungen und die Einspeicherung
und Verarbeitung in elektronischen Syste-
men.
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Vorwort

Pladoyer fiir eine patientenzentrierte Medizin im Umgang mit Cannabinoiden

Cannabinoide nehmen in der schmerz- und palliativmedizinischen Versorgung
der betroffenen, schwerkranken Patienten einen zunehmend wichtigen Platz
ein. Gleichzeitig besteht eine weitreichende Verunsicherung in der praktischen
Anwendung der verschiedenen Cannabinoid - Wirkstoffe in der praktischen
Medizin. Unsicherheit im Umgang mit Cannabinoiden aufgrund einer niedrigen
bis maRigen Evidenzlage ist weit verbreitet insbesondere in den vorhandenen
wissenschaftlichen Publikationen, weniger bei den Anwendern. Der ,medical
need” in vielen Indikationen, fiir die Cannabinoide eine Rolle spielen kdnnten,
ist offenbar so hoch, dass es fir viele Patienten unzumutbar erschiene, auf gro-
Bere, zumal héherrangige RCT-Studien (randomisierte kontrollierte Studien) zu
warten, obschon solide Daten selbstversténdlich weiterhin dringlich erforderlich
und erwiinscht sind.

Die Deutsche Gesellschaft fiir Schmerzmedizin e.V. (DGS) definiert sich als Ver-
tretung einer ,best practice”, also einer patientenzentrierten Versorgung; sie
mochte mit dieser Praxisleitlinie eine Hilfestellung fiir die Anwendung von Can-
nabinoiden in der konkreten Betreuung von schwerstkranken Patienten bieten.
Eine Forderung des Freizeitgebrauchs von Cannabis wird ausdriicklich abgelehnt.

Was bedeutet , patientenzentrierte Medizin“ in dieser Praxisleitlinie?

Patientenzentrierte Medizin muss symptomorientiert sein, sollte vornehmlich
nach Patientenpraferenzen fragen und nach dem konkreten Nutzen fiir ihre Ver-
sorgung.

Praxisleitlinien stehen somit im Kontrast zu ,,herkdémmlichen” evidenzbasierten
Leitlinien, wie sie bisher in Deutschland meist publiziert wurden und werden;
diese herkdmmlichen Leitlinien sind krankheitsorientiert, daneben orientiert an
arztlichen Sichtweisen, sie fragen nach der Wirksamkeit einer Therapie anhand
statistischer Mittelwerte und berechneter Signifikanz. Sie laufen Gefahr, Stan-
dardisierungen zu unterstitzen und den individuellen Patienten aus den Augen
zu verlieren. Sie , helfen” nur bei hoher Evidenz, indem sie Versorgungsentschei-
dungen beeinflussen oder bestimmen. In der Schmerzmedizin haben solche
Leitlinien bisher nicht durchgreifend die flichendeckende schmerzmedizinische
Versorgung verbessern kdnnen; denn es liegen in der Tat Krankenkassendaten
vor, die belegen, dass die Zahl der chronisch Schmerzkranken in Deutschland in
den letzten Jahren eher sogar gestiegen ist.

Praxisleitlinien beriicksichtigen deshalb nicht nur die externe Evidenz, die sich
aus der Literaturrecherche ergibt, sondern auch die interne Evidenz durch die
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Vorwort (Fortsetzung)

Erfahrungen der Anwender sowie die Erfahrungen, Werte und Haltungen der
Patienten.

RCT-Studien, die im Ubrigen auch zur Untersuchung von Cannabinoiden wiin-
schenswert bleiben, reprdsentieren oft nur ein dulerst selektioniertes Patienten-
gut, das nicht erlaubt, wissenschaftliche Erkenntnisse auf eine gute Patientenbe-
treuung in der Flache zu extrapolieren. Gerade flir den medizinischen Gebrauch
von Cannabinoiden zeigt sich vielfach, dass RCT-Studien und ihre Surveys auf der
Ebene la der Evidenz zu anderen Einschatzungen gelangen, als sie im Versor-
gungsalltag durch Anwender glaubhaft berichtet werden. Die Literatur zu diesem
Widerspruch ist umfassend und zeigt sich auch in der nachfolgenden Literatur-
recherche.

Die moglicherweise vollige Abwesenheit, die schwache oder maRige Evidenz fir
eine medizinische Verwendung von Cannabinoiden mag bedeuten, dass Studien
fehlen oder schlecht angelegt wurden, aber keineswegs, dass eine Wirkung nicht
existiert, obwohl sie bisher nicht oder nicht eindeutig bewiesen werden konnte.
Eine maRige Evidenz belegt keineswegs, dass eine Wirkung und damit medizini-
sche Indikation nicht besteht.

Zu dhnlichen Fehldeutungen hat zuletzt in Deutschland die Arbeit von Hauser
et al. (Deutsches Arzteblatt, 38/2017, S.627-634) beigetragen, die einem brei-
ten medizinischen Publikum zugdnglich gemacht wurde. Bei hoher methodi-
scher Qualitat legt die Arbeit nahe, dass in den ,etablierten” Indikationen fir
Cannabinoide, auBer flir neuropathischen Schmerz, keine ausreichende Evidenz
bestehe. Daher kénne ihr Einsatz nicht oder nur beschrankt empfohlen werden.
Die jlingsten Entwicklungen und Verordnungszahlen bis 2018 in der deutschen
Versorgungsrealitat laufen diesen Empfehlungen deutlich zuwider.

Zurick zur gegenwartigen Studienlage: bemerkenswert erscheint aus schmerz-
medizinischer Sicht, dass fur alle vorhandenen RCT-Studien eine Schmerzre-
duktion von 30% gegenliber Placebo gefordert wird. Diese Forderung erfillen
zahlreiche andere Substanzen, die zur Schmerzreduktion seit vielen Jahren ge-
brauchlich sind, bekanntlich nicht, z.B. Opioide in verschiedenen Indikationen
bei Nichttumorschmerzen (siehe LONTS). In der Versorgung von Tumorpatienten
kann eine Schmerzreduktion von 10% oder 20 % ein bedeutsamer Erfolg sein,
wenn die Vertraglichkeit der Medikation nicht entgegensteht.

Erwartbar und berechtigt werden die oft zu kurzen Behandlungszeiten und
Patientenzahlen mit Cannabinoiden in den vorhandenen RCT-Studien beklagt
(W.Hauser, M.-A. Fitzcharles, L.Radbruch, F.Petzke in mehreren hochrangigen
Arbeiten); doch ist mit der wissenschaftlichen Feststellung der eingeschrankten
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Vorwort (Fortsetzung)

Evidenz keinem schwerstkranken Menschen weitergeholfen. Letztlich ist durch
das zum 11.3.2017 in Kraft getretene neue Gesetz dieser unldsbare Konflikt gor-
disch geldst worden. Bezweckt die wiederholt vorgetragene Klage Giber mangeln-
de Evidenz wirklich eine Verbesserung der Patientenversorgung? - eher nein. Zu
begriRen ist, dass nach Einfihrung des neuen Gesetzes eine breitere Erfahrung
in der Behandlung von Patienten zu erwarten ist. Die Menschheitsgeschichte
blickt auf mehr als 4000 Jahre Erfahrungen mit Cannabis zurtick. In Schweden
haben 55000 Einwohner (16 Jahre und dlter) in den letzten 30 Tagen Cannabino-
ide konsumiert (33), ob aus medizinischen Griinden oder im Freizeitgebrauch. In
der Patientenwirklichkeit sind Cannabinoide bei Bedarf eher leicht beschaffbar.

Der Patient hat Anspruch auf eine gute Betreuung, wofir ,gute” Daten keine
bzw. keine zwingende Voraussetzung sind. Leider unterscheiden die vorhande-
nen Studien oft nicht oder unscharf den medizinischen und Freizeitgebrauch
von Cannabis. Es besteht die grundsatzliche Moglichkeit eines Bias in den aller-
meisten Studien durch den vorherigen Gebrauch von Cannabinoiden durch die
Probanden. Diese Vorerfahrungen werden in den Studien durchgehend nicht be-
rlicksichtigt. Oft werden auch die Applikationsformen nicht getrennt untersucht
(orale Formen, Bllten, Spray). Neben diesen Unwégbarkeiten sind Leitlinien
der AWMF (Arbeitsgemeinschaft Wissenschaftlicher Medizinischer Fachgesell-
schaften) aufgrund ihres Umgangs mit Interessenkonflikten in die Kritik geraten
(z.B.Internetportal Leitlinienwatch.de)

Der Verordner allerdings lebt in einer anderen als der Patienten- und Studien-
wirklichkeit: die Rationale seiner Entscheidungen beruht auf klinischen Daten zu
Wirksamkeit, Sicherheit, Nebenwirkungen etc. einerseits, auf seinen Vorerfah-
rungen in klinischen Situationen, die mit einem individuellen Patientenschicksal
vergleichbar sind, andererseits. Die Datenlage wird haufig durch die Wahrneh-
mung eines schweren Schicksals zugunsten eines Heilversuchs in den Hinter-
grund treten (mussen).Derzeit erscheinen die Probleme im Umgang mit Canna-
binoiden klein und relativ eindeutig fiir Nichtanwender, gréRer fiir den arztlichen
Verordner (und die Krankenkassen), sowie vergleichsweise klein fiir den schwer-
kranken Patienten. Die Akzeptanz der Arzte in der Verordnung von Cannabinoi-
den ist sehr unterschiedlich. In Deutschland werden die meisten Kassenantrage
zu Cannabinoiden aufgrund chronischer Schmerzen gestellt (W. Hauser, in: Der
Schmerz, 30/1 — 2016, S. 44), danach aufgrund von Spastik bei MS, Tourette-
Syndrom, depressiven Stérungen, Aufmerksamkeits-Hyperaktivitats-syndrom.
Erstaunlicherweise tritt das Kachexiesyndrom zahlenmaRig in den Hintergrund
ebenso wie die Indikation ,,Ubelkeit und Erbrechen”, obschon z.T. gute Daten und
Erfahrungen in diesen Indikationen vorliegen, z.T. mit offiziellen Zulassungen in
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Vorwort (Fortsetzung)

mehreren Ldndern.

Die Wahrnehmung und Akzeptanz der Therapieoption Cannabis bei Arzten in
verschiedenen Landern missen als uneinheitlich bezeichnet werden:

In Kanada ist das synthetische Cannabinoid Nabilon und das pflanzlich basierte
Nabiximol zugelassen fir:

e Neuropathischer und Tumorschmerz
e HIV- assoziierte Anorexie
e Chemotherapie - induzierte Ubelkeit/Erbrechen

Die Kosten werden von den Krankenkassen getragen. Cannabis als Medizinalhanf
kann nur Uber lizensierte Handlerhersteller bezogen werden und ist erlaubt, falls
ein Arzt oder eine Krankenschwester bescheinigt, dass die Standardtherapien
versagt haben. Der ,Medizinalhanf” wird nicht von den Krankenkassen liber-
nommen.

In Israel ist Nabiximol (eine Mischung aus THC und Cannabidiol (CBD)) bei
Schmerzen und Spastik bei MS und bei Tumorschmerz zugelassen. Einige Kran-
kenkassen ersetzen die Kosten. Medizinalhanf ist erlaubt, wird jedoch streng
kontrolliert und nur durch spezielle Arzte in speziellen Indikationen abgegeben,
namlich bei:

e chronischen neuropathischen Schmerzen
e Tumorschmerz
e chronischen entzlindliche Darmerkrankungen
e posttraumatischer Belastungsstérung (PTBS)
Eine Verordnung ist nur moglich, wenn die Standardtherapien versagt haben.

In Deutschland ist THC als Dronabinol bereits seit 1998 in die Anlage der Be-
tdubungsmittelverordnung aufgenommen worden und seither verordnungs- und
verschreibungsfahig, dies jedoch als individueller Heilversuch aulRerhalb zugelas-
sener Indikationen (,,off label).

Die Legalisierung von Cannabis erhoht die Wahrscheinlichkeit des medizinisch
indizierten Gebrauchs bei mehr als 50 % der Patienten. Die Zulassung in Deutsch-
land zur Versorgung Schwerstkranker im Marz 2016 erfolgte nicht aufgrund o6f-
fentlichen Meinungsdrucks und politischem Willen unter Missachtung von Stan-
dards der Arzneimittelbehdrden, weil eine ausreichende Evidenz fiir den Einsatz
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Vorwort (Fortsetzung)

von Cannabinoiden vorhanden gewesen ware, sondern weil tatsachlich in be-
grindeten Ausnahmefillen, unter ethischen Gesichtspunkten und nach Versa-
gen der Standardtherapien, im Einzelfall keine andere Moglichkeit besteht, als
mit einem Cannabinoid zu einer angemessenen Symptomenkontrolle und/oder
Verbesserung der subjektiven Lebensqualitédt bei einem -immer besonderen - Pa-
tienten zu kommen.

Viele der in Frage kommenden Patienten sind als palliativ entsprechend der
Definition des SGB V einzustufen, ob sie nun unter einer Karzinomerkrankung
leiden oder nicht; in der Palliativmedizin RCT-Studien zu verlangen, wird auch
fiir andere Substanzen und Indikationen verstandlicherweise nicht gefordert und
ist aus ethischen Griinden auch in der Zukunft sicherlich nicht realisierbar bzw.
erwartbar.

Jedoch strengere Kriterien an die existierende Studienlage zu Cannabinoiden
anzulegen, strengere Kriterien als an andere, insbesondere palliative MaRnah-
men und Medikamente, die zwar alltaglich angewendet, aber erst gar nicht einer
Untersuchung auf vorhandene RCT unterzogen werden, weil bekanntlich solche
RCT-Studien gar nicht existieren oder existieren kdnnen (Beispiele: Rehydratation
am Lebensende; Therapie des Todesrasselns; Therapie des Delirs am Lebensen-
de; u.v.a.m.), erscheint wie eine kollektive Verzerrung, der, nach Sichtung der
international zugdnglichen Literatur, offenbar vor allem deutsche Autoren zum
Opfer fallen, so dass der Eindruck entstehen konnte, in Deutschland bestehe
ein unbewusstes, zumindest unausgesprochenes Bedirfnis nach Leitlinien als
Richtlinien mit Bindungscharakter fir Behandler Gber die Mittel vorhandener
oder nichtvorhandener Evidenz, letztlich ein besonderes Sicherheitsbediirfnis in
der Therapie. Dieses Bedurfnis kontrastiert mit dem Befund, dass die Autoren
solcher Leitlinien in den allermeisten Fallen stationar-klinisch tatig sind, selbst
keine Cannabinoide verordnen und unerfahren in der konkreten Handhabung
und Begleitung der infrage kommenden Patienten und Verschreibung von Can-
nabinoiden sind. lhnen stehen Anwender gegeniiber, die seit 1998 (Einflihrung
von Dronabinol als Rezeptur-Arzneimittel in Deutschland) diese Substanzen
Uberwiegend in der ambulanten Versorgung mit Einzelfallgenehmigungen ein-
gesetzt haben. Diese erfahrenen Behandler hatten sich eine bessere Studienlage
gewdnscht, flihlten sich aber zuallererst den schwerkranken Patienten verpflich-
tet. Sie blicken auf knapp 20 Jahre mit durchgehend guten Erfahrungen zuriick.

Die Schwachen der Evidenzlage zu Cannabinoiden kdnnen die Zuriickhaltung in
der Verordnung von Cannabinoiden bei vielen Arzten wohl eher nicht begriin-
den, sondern Unerfahrenheit und Mangel an Wissen. Unsere Literaturrecherche
hat weitere Hinweise geliefert, die diese These unterstiitzen. Vor dem Hinter-
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grund der Zulassung von Cannabinoiden in anderen Landern (USA, Kanada, Is-
rael) war es 2017 jedoch ethisch nicht mehr vertretbar, Schwerstkranken eine
Therapieoption mit Cannabinoiden in Deutschland vorzuenthalten.

Wenn auch die wissenschaftliche Beweiskraft der medizinischen Versorgung mit
Cannabinoiden hinterherlduft: die schmerzmedizinische Betreuung erfordert
pragmatisches Vorgehen. Der individuelle Patient steht im Vordergrund, nicht
die Evidenz in der Versorgung. Eine gute Evidenzlage, damit Sicherheit fiir Vorge-
hensweisen und Therapieempfehlungen, ist weiterhin wiinschenswert.

Mit der neuen Gesetzeslage seit dem 10. Méarz 2017, die von den Fachgesell-
schaften weitgehend begriiRt wurde, sind folgende Cannabinoide erstattungsfa-
hig durch die gesetzlichen Krankenkassen:

e Cannabisbliiten / Cannabis flos

e Cannabisextrakte

e Dronabinol

¢ Nabilon

e Nabiximol (nach Bundesgesetzblatt Jahrgang 2017 ,Teil 1 Nr. 11)

Im Gegensatz zu den verflgbaren klinischen Studien entwickelt sich die Grund-
lagenforschung zu den Wirkweisen von Cannabinoiden, ablesbar auch an einer
exponentiell ansteigenden Zahl von Publikationen, in den letzten Jahren rasch.

Wir wissen, dass der menschliche Korper tiber Rezeptoren flir Endocannabinoide
(CB1-Rezeptor, CB2-Rezeptor, PPAR-y (Peroxisom-Proliferator-aktivierter Rezep-
tor Gamma) und Vanilloid-Rezeptoren) in zahlreichen Geweben sowohl im Zen-
tralnervensystem als auch peripher verfiigt. Entweder exogen zugefiihrte oder
Endocannabinoide, beispielsweise Anandamid oder 2-AG (Arachidonylglycerol)
setzen spezifisch nach dem Schliissel - SchloR - Prinzip an diesen Rezeptoren an.
Cannabinoide kdnnen aus Pflanzenanteilen durch Decarboxylierung (Erhitzung)
in aktive Formen verwandelt werden oder synthetisch hergestellt werden. Als
wirksamkeitsbestimmend hat sich das Delta - 9 - Tetrahydrocannabinol (THC)
erwiesen. Cannabinoide aktivieren prasynaptische CB1-Rezeptoren; die postsyn-
aptische Erregung induziert die Endocannabinoid-Freisetzung. Das Cannabinoid-
System normalisiert GiberschieBende Neurotransmitter-Antworten und tragt so
zur Homoostase verschiedener physiologischer Regelkreise bei.

Die Anwendung von Cannabinoiden gegen Schmerzen (Kopfschmerz, Geburts-
schmerz, viszerale Schmerzen, Nervenschmerzen) und andere Symptome und

http://www.DGS-PraxisLeitlinien.de



Syndrome hat eine lange Tradition. Dass Cannabis, insbesondere nach der Iso-
lierung von Morphium aus Opium im Jahre 1804 durch Sertiirner, an Bedeutung
verloren hat in der Medizin, zumindest auf dem europaischen Kontinent, wird
der schwierigen ldentifizierung der chemischen Struktur und der mangelnden
Vorhersagbarkeit von Wirkungen und Nebenwirkungen in verschiedenen Dar-
reichungsformen, insbesondere im direkten Gebrauch von Pflanzenanteilen,
zugeschrieben. Die verschiedenen Cannabinoide sind erst in den Jahren 1963
und 1964 in Israel in ihrer Struktur vollkommen aufgeklart worden. In der Mitte
der 1990er Jahre, beginnend in Kalifornien, danach in 16 weiteren Staaten der
USA binnen 16 Jahren, gelangten Cannabinoide wieder in den medizinischen Ge-
brauch zurick. Inzwischen stehen seit einigen Jahren in der westlichen Welt in
definierten Indikationen etablierte Praparate als Rezepturarzneimittel oder Fer-
tigarzneimittel, denen definierte Indikationen gegeniiberstehen, zur Verfligung.
Cannabinoide werden zur Behandlung schwerstkranker Menschen in der Zukunft
sicherlich an Bedeutung gewinnen, wie ein Blick auf die Verwendung dieser Sub-
stanzen in Nachbarldandern zeigt. Unsicherheit im Umgang mit den Substanzen
miissen bei manchen Arzten und Patienten dennoch iberwunden werden; dazu
soll und will diese Praxisleitlinie nicht nur beitragen, sondern ermutigen.

)r,(,.w, Holoson

Dr. med. Johannes Horlemann
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Adnex

Den Autoren ist wichtig, die CaPRis- Studie (,,Cannabis: Potential und Risiken.
Eine wissenschaftliche Analyse”), die im Auftrag des Bundesministeriums fur Ge-
sundheit durch die LMU Miinchen durchgefiihrt worden ist, ergdnzend aufzufiih-
ren. Die Studie wurde im Literaturverzeichnis bisher nicht erwahnt, weil die Pu-
blikation mit dem Ende der Datenbankrecherche zusammenfiel und somit nicht
erfasst wurde (am 28.November 2017 zundchst als Kurzbericht veréffentlicht).

Es handelt sich um eine systematische Ubersichtsarbeit mit Metaanalyse, die
sich auf die Datenlage der letzten 10 Jahre stiitzt.

Die Autoren sind der Auffassung, dass die wesentlichen Ergebnisse dieser Meta-
analyse und die Befunde der Praxisleitlinie sich nicht widersprechen.

Die Autoren bedanken sich fiir viele weitere Anregungen und kritische Beitra-
ge, die noch nach der Kommentierungs- und Konsentierungsphase eingegangen
sind, und sagen eine kinftige Revision der Praxisleitlinie in Abhangigkeit von
neuen wissenschaftlichen Erkenntnissen und Einsichten zeitnah zu.
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fahig” gemacht, gewissermallen im Denken und Handeln.

Die Literaturarbeit wurde durch die beiden Autoren und erfahrenen Anwender
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Anmerkung:

Die PraxisLeitlinie DGS ist in allen ihren Teilen urheberrechtlich geschiitzt. Jede
Verwertung auBerhalb der Bestimmung des Urheberrechtsgesetzes ist ohne
schriftliche Zustimmung der PraxisLeitlinien-Redaktion von DGS und DSL unzu-
lassig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner Form ohne schriftli-
che Genehmigung der PraxisLeitlinien-Redaktion von DGS und DSL reproduziert
werden. Dies gilt insbesondere fiir Vervielfiltigungen, Ubersetzungen, Mikrover-
filmungen und die Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in elektronischen
Systemen, Intranets und dem Internet.
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Entstehungsgeschichte und relevante Eckpunkte die-
ser PraxisLeitlinie:

Heilen, lindern, vermeiden, beistehen — diese Kernbegriffe beschreiben die
grundlegenden Aufgaben der Schmerzmedizin — auch und gerade im Rahmen
wissenschaftlich begriindeter evidenzbasierter Behandlungskonzepte — zu Be-
ginn des 21. Jahrhunderts. Damit gehort die Schmerzmedizin zu den vornehmlich
moralisch definierten patientenzentrierten Unternehmungen. Sie soll schmerz-
verursachende Krankheiten heilen oder — wenn dies nicht (mehr) moglich ist —
zumindest das Leiden der von Schmerzen Betroffenen lindern bzw. ihnen eine
moglichst umfassende Teilhabe am alltaglichen Leben erméglichen. Und dies auf
eine moglichst effektive Weise.

Diesem Heilungsauftrag kann grundsatzlich nur entsprechen, wer auf der Grund-
lage eigener Erfahrungen und in Kenntnis der besten verfligbaren wissenschaft-
lichen Daten eine qualitativ gute, heilsame Schmerzmedizin macht, dabei die
Bedirfnisse der von chronischen Schmerzen Betroffenen berticksichtigt und mit
diesen gemeinsam individuelle Behandlungskonzepte entwickelt.

Damit gewinnt das institutionelle Mitwirkungsrecht von praktisch erfahrenen
Arzten, nicht-arztlichen Therapeuten und Patienten nicht nur bzgl. der Defini-
tion von Leistungsansprichen sondern auch bzgl. der konkreten Ausgestaltung
medizinisch sinnvoller Leistungen zunehmend an Bedeutung. Durch die aktive
Einbeziehung aller Beteiligung verbreitert sich nicht nur die demokratische Ba-
sis, sondern auch die sachliche Legitimationsgrundlage fiir patientenorientierte
schmerzmedizinische Aktivitdten. Gerade vor dem Hintergrund der zunehmend
in den Mittelpunkt des gesundheitspolitischen Interesses riickenden Nutzenbe-
wertung schmerzmedizinischer MaRnahmen eréffnet die Einbeziehung und ak-
tive Mitwirkung von Betroffenen und Angehdrigen eine neue gesellschaftliche
Représentanz ihrer spezifischen schmerzmedizinischen Bediirfnisse.

Diesem, bereits 2010 von der Deutschen Gesellschaft fiir Schmerzmedizin und
der Deutschen Schmerzliga in einer Stellungnahme zum Umgang mit Leitlinien
in der Schmerztherapie und Palliativmedizin, verabschiedeten Grundkonsens
(Uberall MA. MMW-Fortschr Med 2010; Supplement Nr 1: 1-16) folgend, be-
schlossen im Méarz 2012 die Mitglieder der Deutschen Gesellschaft fir Schmerz-
medizin die Entwicklung eigener Therapieempfehlungen und verabschiedeten
ein entsprechendes Grundlagenpapier zur Erstellung praxisrelevanter schmerz-
medizinischer Leitlinien.

Kernelement dieser PraxisLeitlinien ist — neben den ,,iblichen” Verfahren zur
Wertung bzw. Wichtung evidenzbasierter Empfehlungen aus Studien unter-
schiedlichster Ausrichtung und Qualitat (der sog. externen Evidenz) — die Pri-

http://www.DGS-PraxisLeitlinien.de
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fung von Alltagstauglichkeit und -wertigkeit durch die sog. interne Evidenz von
in diesem Bereich der Schmerzmedizin tatigen und erfahrenen Experten sowie
die Bericksichtigung der praktischen Relevanz der formulierten Empfehlungen
bzgl. der Bedurfnisse und Anforderungen Betroffener (entsprechend dem Drei-
Saulenmodell von Sackett).

Ausgangspunkt der PraxisLeitlinien-Entwicklung war die Sammlung der verfiig-
baren medizinischen Literatur entsprechend der {iblichen Datenbankrecherchen,
ihre Sichtung und (soweit moglich) Wertung (entsprechend Harbour R, Miller J,
for the Scottish Intercollegial Guidelines Network (SIGN) Grading Review Group.
A new system for grading recommendations in evidence based guidelines. BMJ
2001; 323(11): 334-336) sowie die Formulierung praxisrelevanter Empfehlungen
und Aussagen zum Umgang mit Patienten, die durch Opioidfehlgebrauch in der
Schmerztherapie leiden.

Nach Abschluss dieser Entwicklungsphase am 01. Marz 2018 wurden die resul-
tierenden Aussagen/Empfehlungen anschlieBend tber das offene DGS-Praxis-
Leitlinien-Portal der Deutschen Gesellschaft fir Schmerzmedizin (DGS) der Of-
fentlichkeit bis Anfang Juni 2017 zur Diskussion gestellt und alle interessierten
Kreise gebeten, die Aussagen/Empfehlungen zu kommentieren bzw. auf Fehler
und/oder Empfehlungsliicken hinzuweisen. Die eingegangenen Kommenta-
re wurden bis zum 13 Juli 2017 bearbeitet und die abschlieBende Aussagen/
Empfehlungen dieser PraxisLeitlinie dann den Mitgliedern der Deutschen Ge-
sellschaft flir Schmerzmedizin bzw. den Mitgliedern der Deutschen Schmerzliga
(Patientenversion) vom 31. August bis zum 01. Oktober 2018 zur abschlieRenden
Konsentierung Giber das online-Portal vorgelegt. Die Leitlinie selbst Ende Novem-
ber 2018 durch den Vorstand der Deutschen Gesellschaft fir Schmerzmedizin in
der vorliegenden Form verabschiedet.

Diese DGS-PraxisLeitlinie umfasst 64 Empfehlungen, die zu verschiedenen Berei-
chen/Aspekten bei Cannabis in der Schmerzmedizin Stellung nehmen.

http://www.DGS-PraxisLeitlinien.de



An der Kommentierung und Konsentierung dieser PraxisLeitlinie beteiligten sich
insgesamt 80 Schmerzspezialisten der Deutschen Gesellschaft fiir Schmerzmedi-
zin und der Deutschen Schmerzliga. Der Konsentierungsgrad der Aussagen durch
die Teilnehmer war hoch (siehe Abbildung 1) und lag im Mittel auf der zugrunde
gelegten Zustimmungsskala (einer VAS100 mit den Endpunkten 0 = keine Zustim-
mung bzw. 100 = volle Zustimmung) bei 88,77+28,90 (Median: 100).

DGS-PLL Aussage Nummer

Grad der Zustimmung (%)

Abbildung 1: Graphische Darstellung des Konsentierungsgrades der Empfehlungen der Praxis-
Leitlinie ,,Cannabis in der Schmerzmedizin“

http://www.DGS-PraxisLeitlinien.de
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Methodischer Hintergrund

Zunachst wurde im Laufe des Jahres 2017 die zugéngliche Literatur im Umfeld
der Thematik ,,Cannabis und Schmerz“ durch Handsuche gesichtet. Es handel-
te sich um 85 wissenschaftliche Publikationen, Veréffentlichungen von Behor-
den oder Expertenmeinungen, in der Regel vor 2012 erschienen, die im eigenen
Bestand der Autoren, durch Hinweise aus dem &rztlichen Kollegenkreis und der
gangigen bzw. zuganglichen Literatur in der Schmerzmedizin sowie durch Kon-
gresse bekannt waren und zitiert wurden (Literaturteil 1).

Im zweiten Schritt erfolgte eine strukturierte Erhebung der Literatur tber die
medizinische Datenbank Pub.Med.gov (U.S. National Library of Medicine, Na-
tional Institutes of Health) am 10.12.2017 unter den Stichworten ,Pain“ und
»,Cannabis” fur die letzten 5 zurtickliegenden Jahre (Suchoption ,,Human®). Die
Recherche ergab 968 Artikel.

259 von 968 Artikeln wurden identifiziert, die fur die Praxisleitlinie in Betracht
kamen und durch das Autorenteam nach evidenzbasierten Kriterien bewertet
wurden.

Die beiden Untersucher (J.Horlemann, N.Schiirmann) nahmen eine voneinander
unabhdangige Einstufung der Evidenz der Literatur vor, die sich aus der Daten-
bankrecherche ergeben hatte. Alle 259 Artikel werden ausnahmslos im Literatur-
verzeichnis aufgefiihrt (Anhang, Literaturteil Il). Diskrepanzen in der Einstufung
wurden in mehreren Arbeitssitzungen diskutiert und abgeglichen.

Im Literaturteil Il wird die Einstufung der Evidenz zu jedem einzelnen Artikel aus
der Literaturrecherche aufgelistet. Aus den Einstufungen in ihrer Summe aus den
Arbeiten im Literaturteil | und Il ergeben sich die evidenzbasierten Empfehlungs-
grade (A-C) fiir die Einzelaussagen der Praxisleitlinie zu den Indikationen, Wir-
kungen und Nebenwirkungen von Cannabinoiden.

Empfehlungsgrad A: Daten aus mehreren, randomisierten klinischen Studien
oder Meta-Analysen

Empfehlungsgrad B: Daten aus einer randomisierten Studie oder mehreren gro-
Ben nicht randomisierten Studien

Empfehlungsgrad C: Konsensusmeinungen von Experten und/oder Evidenz aus
kleinen Studien, retrospektiven Studien oder Registern

Das weitere Procedere einer Praxisleitlinienentwicklung sieht eine Kommentie-
rungs-, danach eine éffentliche Konsentierungsphase vor, an der Arzte innerhalb
und auBerhalb der DGS (Deutsche Gesellschaft fiir Schmerzmedizin e.V.) sowie
Patienten sich beteiligen.

http://www.DGS-PraxisLeitlinien.de

19



20

Das Autorenteam

Dr. med. Johannes Horlemann
Norbert Schiirmann

Christina Horlemann

unter Mitarbeit von:
Dr. med. Oliver Emrich
Prof. Dr. med. Sven Gottschling
Klaus Langler
Dr. med. Silvia Maurer

Dr. med. Gerhard Miiller-Schwefe

http://www.DGS-PraxisLeitlinien.de



Aussagen / Empfehlungen

http://www.DGS-PraxisLeitlinien.de

21



m ZUR AKTUELLEN EVIDENZLAGE

EL:

EG:
K: 880 Im Jahr 2016 erschien eine Schwerpunktausgabe in ,Der
’ ! Schmerz” (Band 30, Heft 1) mit dem Titel: ,,Cannabinoide in der

22

Schmerz- und Palliativmedizin. Gibt es genligend Evidenz?“ Die
Ausgabe untersuchte umfassend schmerzmedizinisch relevante
Themen fir die Verordnung von Cannabinoiden aufgrund einer datenbankun-
terstltzten Analyse der vorhandenen Literatur. Die Wirkung, Vertraglichkeit und
Sicherheit von Cannabinoiden erfasste die Literaturrecherche bis 11/2015, die
palliative Versorgung bis 04/2015, Cannabinoide in der Gastroenterologie bis
03/2015, rheumatologische Erkrankungen bis 2013 und neuropathische Schmer-
zen bis 11/2015.

Eingeschlossen in diese umfassende Betrachtung der vorhandenen Evidenz zu
Cannabinoiden wurden, unter Einhaltung der Empfehlungen der Cochrane Col-
laboration, gemaR dem Preferred-Reporting-ltems-for-Systematic-Reviews- and
Meta-Analyses (PRISMA)-Statement, nur Studien von guter Qualitat: Randomi-
sierte, kontrollierte Studien, gegebenenfalls im Cross-over-Design, mit angemes-
sener Therapiedauer und Patientenzahlen.

Es wurden gleichermallen Medizinal — Cannabisbliten und orale bzw. nasal zuge-
flihrte Cannabinoide untersucht (Cannabidiol, Dronabinol, Nabilon, Nabiximols,
Extrakte). Eine Begrenzung auf Patienten bestimmter Altersklassen erfolgte
nicht. Unter sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwagung wurden, nach Versagen eta-
blierter medikamentoser Therapieversuche, individuelle Heilversuche in folgen-
den Indikationen gesehen:

Melne Notlzen:

http://www.DGS-PraxisLeitlinien.de



PALLIATIVE VERSORGUNG m

EL:

EG:

In die Meta—Analyse von Mlicke, M.et al. (158) wurden 9 Studien K: 81,8
(n=1561) eingeschlossen. Die Tumorkranken wurden im Median
mit einer Dauer von 8 Wochen, die HIV-Erkrankten 6 Wochen,
Patienten mit Morbus Alzheimer 2 x 6 Wochen beobachtet. Im
Ergebnis waren Cannabinoide bei Tumorpatienten dem Placebo in der Schmerz-
reduktion (30% oder mehr), bei der Kalorienaufnahme und Verbesserung des
Schlafes nicht signifikant tiberlegen.

Bei HIV-Patienten war die Gewichtszunahme und die Verbesserung des Appetits
signifikant besser unter Cannabis gegeniber Placebo.

Bei Ubelkeit und Erbrechen und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt war
keine Signifikanz vorhanden. Jedoch wurden bei den HIV-Patienten psychiatri-
sche Symptome gehdufter unter Cannabinoiden beobachtet als unter Placebo.

Megestrol war dem Dronabinol tberlegen bei der Appetitsteigerung, Gewichts-
zunahme und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (HQolL).

Megestrol war Uberlegen bei HIV-induzierter Kachexie. In einer kleinen Studie
(n =15) war Dronabinol beziglich der Gewichtszunahme dem Placebo Uberlegen.

Zusammenfassend war die Studienlage unzureichend bezlglich der Therapie-
dauer, weshalb keine Beurteilung der Langzeitwirkung, Langzeitvertraglichkeit
und Sicherheit gegeben werden konnte. Aufgrund der geringen Datenmenge
wurde die Verordnung von Cannabinoiden in der palliativen Begleitung nicht
empfohlen.

Kritisch ist anzumerken, dass als Studienendpunkt eine Schmerzreduktion von
30% oder mehr bei Palliativpatienten festgelegt wurde, was als anspruchsvoll,
vielleicht praxisfern einzustufen ist. Die diesbezliglichen Aussagen sind nur mit 2
Studien unterlegt, diese bezogen sich ausschliefRlich auf Nabiximols.

Jedoch ist insgesamt statistisch eine Tendenz zur Verbesserung der Therapie mit
Cannabinoiden zu verzeichnen (30,5% der Patienten mit Cannabis versus 22,7%
der Patienten mit Placebo erfahren eine Schmerzreduktion von 30% oder mehr),
wenn auch die Therapievorteile nicht signifikant sind, bei insgesamt mittlerer Evi-
denzlage. Gleiches gilt fur die Depression. Die Autoren bemerken, dass dennoch
Therapieversuche lber einige Tage mit Dosisauftitration indiziert sein kdnnen.

Bei HIV-assoziierter Kachexie haben Cannabinoide signifikante Vorteile gegen-
Uber Placebo in der Gewichtszunahme (Evidenzgrad A) und Appetitsteigerung
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(Evidenzgrad B). Allerdings liegen nur 2 Studien vor. Tendenziell wird die Ubelkeit
besser, auch die depressive Stimmungslage und die HQoL.

Im Bereich der niedrigen Evidenz liegt eine Studie, die THC mit dem synthetischen
Corticoid Megestrol vergleicht (n=469), in dieser Betrachtung ist Megestrol dem
Cannabis wirklberlegen. Die Vertraglichkeit sowie unerwiinschte Nebenwirkun-
gen waren flr beide Substanzen vergleichbar. Dronabinol war Placebo tGberlegen
bzgl. Gewichtszunahme bei Patienten mit M. Alzheimer, die Therapiedauer war
allerdings kurz, die Patientenzahl gering.

Keine der vorliegenden Studien ist auf dem hochsten Evidenzniveau nach
Cochrane-Kriterien, namlich n=400 oder mehr, >8 Wochen Therapiedauer, 50%
oder mehr an Schmerzreduktion. Die Probleme der Palliativmedizin lauten: Pa-
tientenrekrutierung, Abbruch der Behandlung, schwierige Durchfiihrbarkeit in
unterschiedlichen Phasen palliativer Erkrankungen (Schwéche, Delir).

Im Gegensatz zu der Arbeit von Whiting et al. (241) aus 2015 wird in der Arbeit
von Micke et al. (158) aus 2016 neuropathischer Schmerz nicht berticksichtigt,
daher ist die Datenmenge eine andere, insofern sind beide Reviews nicht ver-
gleichbar. Trotz Evidenz niedriger Qualitat ist bei Patienten mit einer HIV-Erkran-
kung eine Verordnung von Cannabis moglich und zu empfehlen, wenn die Ge-
wichtszunahme das Ziel ist und eine Besserung der Schlafstérung in der Palliation
eine Rolle spielt.

Die Arbeiten von Abrams (2016) u. Beal (1997) legen nahe, dass Cannabinoide
die Morbiditdt und die Mortalitdt von Tumorpatienten nicht beeinflussen.

Speziell zum Tumorschmerz finden sich in der Literaturrecherche lediglich 2 de-
skriptive Arbeiten (226, 233). Allerdings ist anzunehmen, dass sich Aussagen zu
»Cannabis bei chronischen Schmerzen” libertragen lassen auf Patienten mit Tu-
morschmerz, da die zugrundeliegenden Mechanismen der Schmerzentstehung
vergleichbar sind und der Begriff ,Tumorschmerz” nur ,Tumorpatienten mit
Schmerz” meinen kann (knéchern, muskular, neuropathisch u.a.).

Melne Notizew:
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GASTROENTEROLOGISCHE ERKRANKUNGEN m

EL:

EG:

Nur 1 kleine RCT-Studie (Randomized Clinical Trial) zum Mor- K: 894
bus Crohn ist vorhanden. Diese Studie belegt eine signifikante ) !
Schmerzlinderung, eine Verbesserung der HQoL, eine Gewichts-

zunahme von 4,3kg Gber 3 Monate und Verbesserung der Durch-
falle. Studien zur Indikation ,,Chronische Pankreatitis“ oder zum ,Reizdarmsyn-
drom” liegen nicht vor.

In einer Ubersicht zu den vorhandenen retrospektiven Studien wird eine Ver-
besserung der Ubelkeit und auch des Appetits, eine Verbesserung des Bauch-
schmerzes und eine Verringerung der Durchfalle belegt. Daten aus Deutschland
zum Gebrauch von Cannabinoiden in diesen Indikationen liegen bis heute nicht
vor.

Die aktuelle Literaturrecherche ergab einige Arbeiten zu viszeralen Schmerzen
(126, 161, 190, 219). Nabiximols ist wirksam bei Blasenkrampfen bei MS (126).
Die Studienlage zur antientziindlichen Wirkung von Cannabinoiden liegt fir den
M.Crohn im Evidenzgrad B.

Melne Notlzen:

http://www.DGS-PraxisLeitlinien.de
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m CHRONISCHER SCHMERZ, RUCKENSCHMERZ, FIBRO-

MYALGIESYNDROM (FMS) UND MUSKELSCHMERZ
EL:

EG:
K: 88,8 Die Meta-Analyse von M.-A.Fitzcharles et al. (84) untersucht
rheumatologische Erkrankungen, die nach den Kriterien des
American College of Rheumatology definiert sind, inkl. FMS so-
wie degenerative Schmerzen, die seit mindestens 3 Monaten
bestehen. Die Arbeit schlieft bis 2015 nur n=159 Patienten in 4 Studien ein. Un-
tersucht wurden Nabilon und Nabiximols, es fanden sich 2 RCT-Studien (n=71),
beide aus Kanada, mit einer Studiendauer von 2 und 4 Wochen, jeweils nurin 1
Zentrum durchgefihrt. Eine Empfehlung fir irgendein Cannabinoid konnte nicht
gegeben werden. In 3 der 4 Studien wurde der Schmerz durch Cannabinoide ver-
bessert. In einer Studie an Patienten mit rheumatoider Arthritis (Therapiedau-
er 5 Wochen) waren Cannabinoide dem Placebo tiberlegen in den Kategorien:
Schmerz, Morgensteifigkeit, Schlaf. Bei Fibromyalgie-Patienten war der Befund
inkonsistent und uneinheitlich.

Es liegt eine schwache Evidenz fiir Cannabinoide bei FMS und rheumatoider Ar-
thritis vor. Dieser zurilickhaltende Befund wird durch Querschnittstudien kontras-
tiert, z.B. Ware MA et al. (2005):

16% (n=2969) der Patienten nutzten Cannabis ausschlieBlich zur Schmerzreduk-
tion. Eine Schmerzreduktion war bei rheumatoider Arthritis zu beobachten, 62%
der Marihuana-User empfanden das Medikament als effektiv.

Im klinischen Alltag nehmen viele Patienten bei ausgepragter Arthritis Canna-
binoide ein; in Kanada nutzen 2/3 der 32000 Personen, die autorisiert sind,
pflanzliche Cannabinoide anzuwenden, die Substanzen aufgrund einer schweren
Arthritis.

Martin-Sanchez et al. (2009) untersuchen in einer Meta-Analyse 229 Studien
(Zeitraum zwischen 1975 — 2008), darunter 18 RCT, davon 6 mit cross-over-De-
sign an 146 Patienten mit verschiedenen chronischen Schmerzen. Die mittlere
Schmerzreduktion betrug -0,61 (-0,84 bis -0,37) auf der NRS (Numerische Rating
Skala) von 0-10. Alle anderen Studien in dieser Analyse gehen in die gleiche Rich-
tung.

Aggarwal (2009) findet unter 139 Patienten mit chronischen Schmerzen, die auf
Cannabinoide ansprechen, 82 Patienten mit myofaszialen Schmerzen, 64 Patien-
ten mit schmerzhafter Neuropathie, 52 Patienten mit bandscheibenabhdngigem
Rickenschmerz und 27 Patienten mit Osteoarthritis, sowie die Kombination die-
ser Schmerzbedingungen. Der Autor sieht positive Ergebnisse in der Therapie
von Tumorschmerzen, FMS, rheumatoider Arthritis, Spastik bei MS, Neuropathie
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mit Allodynie und Hyperalgesie, HIV-Polyneuropathie, traumatisch oder chirur-
gisch bedingten Nervenlasionen, CRPS (friiher: M.Sudeck).

Nach der kanadischen FMS-Leitlinie 2013 sollen Cannabinoide nur bei bedeutsa-
mer Schlafstorung bei Patienten mit FMS eingesetzt werden.

Grotenhermen et al. (Cannabis Verordnungshilfe fiir Arzte 2017) fanden fiir den
Zeitraum von 1975 bis 2015 insgesamt 35 Studien mit 2046 Patienten, die unter
neuropathischen oder chronischen Schmerzen litten. Lynch et al. (2011) haben
eine Meta-Analyse Uber 18 RCT publiziert (n=766); die mittlere Beobachtungs-
dauer betrug 2,8 Wochen (6 Tage bis 6 Wochen). In 15 der 18 Studien konnte ein
statistisch signifikanter Effekt im Sinne der Schmerzreduktion gegeniber Placebo
dargestellt werden.

Die aktuelle Literaturrecherche ergibt 15 Arbeiten auf deskriptiver Ebene (14,
35, 45, 57, 58, 61, 64, 80, 142, 155, 225, 236, 240, 241, 258) sowie solche auf
hoéherrangiger Evidenz (8, 63, 102, 126, 158, 184, 234, 237) zur Wirkung von
Cannabinoiden bei Schmerz. Bei 6 Studien handelt es sich um Meta-Analysen (8,
63, 126, 158, 184, 234). 1 Studie bezieht sich auf zentralen Schmerz (126).

Deshpande et al. (66) untersuchten in einer Meta-Analyse 6 RCT (n=226); alle Pa-
tienten berichteten von einer bedeutsamen Schmerzreduktion, in 3 RCT betrug
die Schmerzreduktion mehr als 30% durch die Anwendung von niedrig dosiertem
Marihuana (< 34mg/Tag) zusammen mit analgetischen Standardtherapien.

Aggarwal et al. (8) stellten anhand einer Meta-Analyse tber 38 RCT-Studien fest,
dass Cannabinoide empirisch und statistisch signifikant zu einer Schmerzlinde-
rung fuhren. Diese Feststellung unterstitzen 27 Studien (71%), hingegen wurde
eine Wirkung durch 11 Studien (29%) verneint. Allerdings war die Beobachtungs-
dauer in den meisten Studien kurz. Die Nebenwirkungen waren durchgehend
leicht und nicht von Dauer.

Whiting et al. (241) bezogen sich auf 28 Studien (17 mit hohem Verzerrungsrisi-
ko), die die verschiedenen chronischen Schmerzerkrankungen untersuchten. Die
Studienlage stellte durchgehend eine Verbesserung der Schmerzkontrolle durch
Cannabinoide dar, allerdings nicht statistisch signifikant. Die gewichtete Mittel-
wertdifferenz auf einer NRS von 0-10 betrug -0,46 (-0,80 bis -0,11; 95% Konfiden-
zintervall). Die Ergebnisse waren studientbergreifend nicht konsistent.

http://www.DGS-PraxisLeitlinien.de

27



28

Zur FMS sei an dieser Stelle auf die Praxisleitlinie der DGS (2017) verwiesen.

Melne Notlzen:
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NEUROPATHISCHE SCHMERZEN m

EL:

EG:

Grotenhermen et al. (Cannabis Verordnungshilfe fiir Arzte 2017) K: 87.8
fanden fiir die Jahre 1975 bis 2015 insgesamt 35 kontrollierte ) !
Studien an 2046 Patienten zu neuropathischen und chronischen

Schmerzen. Die Autoren beschreiben die Verordnung cannabis-
basierter Medikamente in dieser Indikation als etabliert.

Cannabinoide werden in einer kanadischen Leitlinie als antineuropathische The-
rapieoption genannt (Moulin et al. 2014).

In der amerikanischen Leitlinie werden Cannabinoide bei Spastik und MS sowie
bei zentralem Schmerz empfohlen (126).

Petzke et al. (184) empfehlen Cannabinoide gegen neuropathische Schmerzen
fr eine kurz- und mittelfristige Therapiedauer, bei nicht ausreichendem Effekt
der Erst- und Zweitlinientherapie fiir ausgewahlte Patienten. Die Empfehlung ba-
siert auf 15 Studien mit 1619 erwachsenen Patienten, unabhéangig von Applika-
tion und Zusammensetzung der Cannabinoide; das Ergebnismald war die Anzahl
der Patienten mit 50% oder mehr bzw. 30% oder mehr Schmerzreduktion.

10 Untersuchungen verwendeten Nabiximols (32,5/30 — 130/120mg/Tag), 1 Stu-
die Dronabinol (2,5 — 5mg/Tag), 2 Studien benutzten Nabilon (1-5mg/Tag) und
2 Patienten nahmen zwischen 4-9%igen Medizinalhanf. Cannabinoide waren in
der 50%igen Schmerzreduktion Placebo nicht tiberlegen, jedoch signifikant Gber-
legen bei 30% (9 Studien, n=1346).

In 13 Studien (n=1565) waren Cannabinoide dem Placebo Uberlegen fir das Kri-
terium , durchschnittliche Schmerzreduktion bei Studienende®. In der ,allgemei-
nen Besserung” waren Cannabinoide dem Placebo signifikant Giberlegen, ebenso
fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HQol), allerdings nicht signifikant.
Darstellbar tiber 11 Studien (n=1574), wurde kein klinisch relevanter zusatzlicher
Schaden durch die Verordnung von Cannabinoiden ausgelost. Fiir eine mogliche
Auslosung von Nebenwirkungen bestand kein statistisch relevanter Unterschied
zwischen Cannabinoiden und Placebo, auBer fir psychiatrische Nebenwirkungen
(zuungunsten der Cannabinoide).

In der Subgruppenanalyse profitierten Patienten mit Z.n. (Zustand nach) Riicken-
marksverletzungen von einer signifikanten Verbesserung des Allgemeinbefin-
dens. Patienten mit Chemotherapie-induzierter Polyneuropathie allerdings ver-
schlechterten sich signifikant in der HQoL. (Anmerkung: Unklar bleibt, welchen
Anteil die Grunderkrankungen an dieser Verschlechterung haben).
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Petzke et al. schlagen entsprechend der kanadischen Leitlinie vor, Cannabino-
ide als Drittoption gegen neuropathische Schmerzen einzustufen, wahrend in
der Regel Gabapentin, Pregabalin und selektive noradrenerge Wiederaufnah-
mehemmer (SNRI) als Mittel der ersten Wahl, Tramadol und starke Opioide als
Mittel der zweiten Wahl gelten.

Diese Empfehlung erscheint kritikwiirdig, da sich einerseits die Erst- und Zweitli-
nientherapie bis 2018 deutlich verandert hat, beispielsweise durch die Zulassung
neuer Optionen wie Tapentadol und lokale Therapieoptionen, andererseits die
Nebenwirkungsbelastung mehrerer der erwahnten Substanzen im Versorgungs-
alltag deutlich hoher liegt als diejenige von Cannabinoiden. Fiir den Schwerkran-
ken spielt die Vermeidung von zentralen Nebenwirkungen und der Erhalt des
Bewusstseins eine vorrangige Rolle in der Alltagsgestaltung.

Erforderliche Direktvergleiche zwischen Cannabinoiden und antineuropathi-
schen Schmerzmedikamenten existieren bis heute nicht. Auch fehlen Daten zur
Anwendung von Cannabinoiden bei Kindern vollstandig. Mittlerweile liegen aber
Studien Uber einen Zeitraum von 2 Jahren vor, die fir eine langerfristige antineu-
ropathische Wirkung von Cannabinoiden sprechen (Rog DJ et al. 2007, Hogart, B.
et al. 2015, Zajicek JP et al. 2005).

Aggarwal (8) hebt hervor, dass Cannabinoide bei schwierig zu behandelnden Po-
lyneuropathien, so bei der HIV-assoziierten Form, als nahezu alleinige, effektive
und sichere Therapieoption gelten konnten.

Die Literaturrecherche ergab mehrere Studien (13, 42, 169, 184, 235), die zumal
mit der bekannten &dlteren Literatur erlauben, die Wirkung von Cannabinoiden
gegentliber neuropathischen Schmerzen dem Empfehlungsgrad A zuzuordnen.

Melne Notlzen:
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CHEMOTHERAPIE - INDUZIERTE UBELKEIT / ERBRE- m

CHEN (CINV)
EL:

EG:
Ubelkeit und Erbrechen stellen eine erhebliche Einschrinkung K: 92,2
der Lebensqualitat von Patienten unter Chemotherapie dar, bis
zu 20% der Betroffenen miissen mit dieser Komplikation rech-
nen (Craver et al. 2011, Palli SR et al. 2015).

Das NNCN (National Comprehensive Cancer Network) empfiehlt in ihren Clinical
Practice Guidelines die Verwendung von Dronabinol und Nabilon gegen CINV.

Die Leitlinien der ASCO (American Society of Clinical Oncology) empfehlen, Can-
nabinoide denjenigen Patienten vorzubehalten, die auf 5-HT3-Rezeptorantago-
nisten, NK-1 Rezeptorantagonisten und Dexamethason nicht ansprechen oder
diese nicht vertragen.

Die Arbeit von Tafelski, Hauser und Schéfer (2016) kam zu dem Schluss, dass
die Rolle und Stellung der Cannabinoide im Vergleich zu den Standardmedika-
menten in dieser Indikation unklar bleibt. Wahrend Pflanzenextrakte nicht gegen
CINV empfohlen werden, wird im Einzelfall bei therapierefraktirer Ubelkeit und
Erbrechen unter Chemotherapie eine Verordnung von Cannabinoiden als eine
Therapieoption jenseits der 1. und 2. Linie (5-HT3- und NK 1- Antagonisten) be-
nannt.

Die Arbeit von Tafelski, Hauser und Schafer schloss lediglich 6 systematische Re-
views ein und erfasste die Anwendung folgender Substanzen: Dronabinol, Levon-
antradol, Nabilon und Pflanzenextrakte.

Die gefundene Datenlage war heterogen und inkonsistent. Das Alter der ein-
geschlossenen Patienten lag zwischen 3,5 und 82 Jahren. Die Patientenzahlen
waren klein, die zugrundeliegenden Tumorerkrankungen und Chemotherapien
wurden nicht spezifiziert, die Referenzsubstanzen zur Behandlung des Erbre-
chens waren variabel. Im Ergebnis ist die Evidenz von Cannabis gegen Placebo
und alternative Antiemetica nur maRig.

Likar et al. (2017) untersuchten retrospektiv 33 Patienten, die Dronabinol gegen
CINV erhalten haben. Die Befunde legten nahe, Dronabinol in therapierefrakta-
ren Fallen zusédtzlich zu den etablierten Antiemetika einzusetzen. Die Medikation
sei bei reduziertem Appetit Mittel der 1.Wahl.

Studien, die 5-HT3- und NK1- Antagonisten direkt vergleichen, fehlen.

Die aktuelle Literaturrecherche ergibt 2 deskriptive Arbeiten (119, 226) und Ex-
pertenmeinungen (147) sowie 2 Meta-Analysen (241, 250). Whiting et al. (241)
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fanden eine hohere Ansprechrate von Cannabinoiden im Vergleich zu Placebo
bei CINV (47% versus 20%), basierend auf 3 Studien, allerdings bei erhéhtem
Nebenwirkungsrisiko. Grotenhermen et al. (Cannabis Verordnungshilfe fiir Arzte
2017) fanden zwischen 1975 und 2015 bei einer Patientenzahl von n=1581 ins-
gesamt 33 Studien und bezeichneten die Indikation CINV fiir Cannabinoide als
etabliert. Flr die Indikation CINV existiert in Deutschland die Zulassung fiir ein
Fertigarzneimittel (Nabilon).

Melne Notlzew:

http://www.DGS-PraxisLeitlinien.de



#1.7

SCHMERZHAFTE SPASTIK

EL:

EG:
Die aktuelle Literaturrecherche ergab deskriptive Studien (14, K: 91.0
145), aber auch hoherrangige Arbeiten (126, 142, 241), die eine ) !

Wirkung von Cannabinoiden auf schmerzhafte Spastik nahe-
legen, so dass, zumal vor der bekannten éalteren Literatur, der
Empfehlungsgrad A fur diese Indikation begriindet wird. Firr die Indikation ,,Spas-
tik bei MS “ existiert, wie an anderer Stelle erwahnt, die Zulassung fiir ein Fertig-
arzneimittel (Nabiximols) in Deutschland. Die zugrundeliegenden Studien haben
haufig auch schmerzhafte Spastik untersucht.

Melne Notlzen:

http://www.DGS-PraxisLeitlinien.de
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EL:
EG:

K:

22,1

34

SCHLAF

Aggarwal (8) benennt 4 Studien, die daflr sprechen, dass die
Schlafqualitat durch Cannabinoide signifikant gebessert werden
kdnne.

Mehrere Arbeiten haben sich, in der Regel nebenbefundlich, mit

der Wirkung von Cannabinoiden auf den Schlaf befasst (49, 142, 226, 236, 240).
Bis auf 1 Ubersichtsarbeit (84) sind diese Arbeiten durchgehend deskriptiv. Es
wird eine grundsatzliche Tendenz zur Verbesserung der Schlafqualitét berichtet.
Cannabinoide seien in ihrer Wirkung auf den Schlaf vergleichbar mit Amitripty-
lin (84). Dieser Befund wurde spater durch M.-A.Fitzcharles et al. (84) infrage
gestellt.

Babson et al. (17) beschreiben, dass CBD Schlafstérungen und Tagesmidigkeit
durch Modulation der REM-Phasenarchitektur verbessern kénne. Durch Nabi-
lon und Dronabinol werde die Schlafapnoe verbessert, THC vermindere die Ein-

schlaflatenz.

Melne Notlzen:
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NEUROPSYCHIATRISCHE ERKRANKUNGEN m

EL:
EG:

Wahrend manche Nebenwirkung einer Therapie mit Cannabi- K: 865
noiden aus dem Bereich der Neuropsychiatrie stammt, werden ) !
umgekehrt flr psychische Erkrankungen die therapeutischen Ef-

fekte von Cannabinoiden gesucht.

Die Literaturrecherche von 12/2017 ergibt nahezu ausschlieRlich deskriptive Ar-
beiten, mehr zu Angststérungen als zu depressiven Bildern (17, 37, 49, 226, 236,
240) sowie eine deskriptive Arbeit zur posttraumatischen Belastungsstorung
(PTBS) (36). Auch die Meta-Analysen erwdhnen psychische Stérungen als Indika-
tion nur nebenbefundlich (250).

Viele Arbeiten untersuchen eher die allgemeine gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat HQoL (93, 166, 233). Die vorliegenden Daten sind nicht konsistent.

Melne Notlzen:

http://www.DGS-PraxisLeitlinien.de
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#11.1 INDIKATIONEN

EL:
EG:

K: 828 Die langjahrigen Erfahrungen in der Anwendung von Cannabi-
’ ! noiden sowohl im palliativen als auch kurativen Bereich lassen
erwarten, dass haufig nicht nur 1 Symptom, sondern viele oder

36

mehrere Symptome dosisabhdngig gleichzeitig ansprechen auf
die Behandlung. Der Einsatz von Cannabinoiden ist nicht an das Vorliegen einer
chronischen Erkrankung gebunden. Die Indikationsstellung fiir den Einsatz von
Cannabis liegt, auRerhalb der festgelegten Indikationen fiir zugelassene Fertig-
arzneimittel, allein im Ermessen des Arztes und seiner Beurteilung liber eine zu
erwartende Symptomverbesserung. Es 1aRt sich haufig die allgemeine Lebens-
qualitdt anheben, auch wenn der Schmerz gleichbleibend wahrgenommen wird,
weil beispielsweise der Schlaf oder die Verstimmung sich bessern.

Ein Heilversuch mit Cannabinoiden ist indiziert entsprechend dem geltenden Ge-
setzestext (derzeit § 31 Abs. 6 SGB V), wenn:

a) der Versicherte an einer schwerwiegenden Erkrankung leidet

b) eine dem medizinischen Standard entsprechende Leistung nicht zur Verfa-
gung steht, diese mangelhaft wirksam ist oder nicht vertragen wird

c) eine nicht ganz entfernt liegende Aussicht auf eine spirbare positive Ein-
wirkung auf den Krankheitsverlauf oder auf schwerwiegende Symptome
besteht.

Eine feste Indikationsstellung fiir die Verordnung von Cannabis ist nicht vorge-
geben, sie kann sich in der betr. Zielgruppe mit haufig multiplen Symptomen im
weiteren Krankheitsverlauf verandern.

Mit Cannabinoiden werden Symptome behandelt, nicht eine Grunderkrankung.

Eine Monotherapie mit Cannabinoiden wird nicht empfohlen, sondern es han-
delt sich regelhaft um eine add - on -Therapie in der laufenden Medikation.

Melne Notlzew:
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EL:

EG: B
Nachfolgend werden die Empfehlungsgrade zu den wichtigsten K: 895
Indikationen fiir eine Verordnung von Cannabinoiden unter den ' !
Bedingungen des § 31 Abs.6 SGB V benannt:

1. Die Indikation Untergewicht/Appetitlosigkeit/Kachexie ist
eine mogliche Indikation fiir die Verordnung von Cannabinoiden, insbesondere
bei HIV-Patienten.

Melne Notlzen:
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EL:
EG: A
K: 88,8

38

Die Indikation chronischer Schmerz ist eine mogliche Indikation
fiir die Verordnung von Cannabinoiden.

Melne Notizew:

http://www.DGS-PraxisLeitlinien.de



EL:
EG: A
Die Indikation Tumorschmerz ist eine mégliche Indikation fir die K: 87.3
. ’

Verordnung von Cannabinoiden.

Melne Notizew:
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EL:

EG: A

K: 815 Die Indikation nichttumorbedingter Schmerz ist eine mogliche
. ’

Indikation fur die Verordnung von Cannabinoiden.

Melne Notlzew:
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EL:
EG: A
Die Indikation neuropathischer Schmerz ist eine mégliche Indi- K: 839
. ’

kation fiir die Verordnung von Cannabinoiden.

Melne Notlzew:
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#11.7 INDIKATIONEN

EL:
EG: C

. Die Indikation Schlafstorung bei chronischem Schmerz ist eine
K: 84,5

mogliche Indikation fiir die Verordnung von Cannabinoiden.

Melne Notizen:

42 http://www.DGS-PraxisLeitlinien.de



EL:
EG: C,B
Die Indikation viszeraler Schmerz ist eine mogliche Indikation K: 794
. ’

fiir einen Therapieversuch mit Cannabinoiden; bei M.Crohn ver-
bessern Cannabinoide Schmerz, Gewicht und HQoL.

Melne Notizen:
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EL:
EG: C

Die Indikation rheumatologisch ausgeloster Schmerz, Muskel-

78,2
! schmerz und Fibromyalgie ist eine mogliche Indikation fir die

44

Melne Notizen:

Verordnung von Cannabinoiden.

http://www.DGS-PraxisLeitlinien.de



INDIKATIONEN

Die Indikation Spastik bei Multipler Sklerose (MS) und schmerz-
hafte Spastik ist eine mogliche Indikation fir die Verordnung
von Cannabinoiden.

Melne Notizen:

http://www.DGS-PraxisLeitlinien.de

EL:
EG: A
K: 93,1
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#11.11 INDIKATIONEN

EL:
EG: B )

. Die Indikation Chemotherapie-bedingte Ubelkeit und Erbre-
K: 89,9

chen ist eine mogliche Indikation fur die Verordnung von Can-
nabinoiden.

Melne Notizen:

46 http://www.DGS-PraxisLeitlinien.de



INDIKATIONEN #11.12

EL:

EG: C
Das Tourette-Syndrom ist eine mégliche Indikation fiir die Ver- K: 903
ordnung eines Cannabinoids. ’

Melne Notlzen:
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#11.13 INDIKATIONEN

EL:
EG:

K: 873 Die Behandlung von neuropsychiatrischen Erkrankungen im
’ ! Rahmen einer schmerzmedizinischen Behandlung kann derzeit

48

aufgrund der fehlenden Studienlage und der Nebenwirkungsrisi-
ken nicht empfohlen werden. Als willkommener Begleiteffekt in
anderer Indikation lassen Cannabinoide am ehesten eine Wirkung gegen Angst-
stérungen bei Schmerzpatienten erwarten, weniger gegenliber depressiven Bil-
dern.

Melne Notlzen:

http://www.DGS-PraxisLeitlinien.de



INDIKATIONEN

EL:
EG:

Zahlreiche Indikationen bleiben unklar. Es kann derzeit keine K: 834
. ’

generelle Empfehlung fir folgende Indikationen ausgesprochen
werden, trotz gegenteiliger Erfahrungen auf der Grundlage von

Einzelfallberichten, die durch erfahrene Anwender dargestellt
wurden:

Blasendysfunktion,

Epilepsie,

Glaukom,

Dystonie,

Reizdarmsyndrom,

Atemwegserkrankungen,

Morbus Parkinson,

Demenz,

ADHS (Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstérung),

Auch die Indikation ,Kopfschmerz” bleibt umstritten, obwohl gute Erfahrun-
gen bei triptanresistenter Migrane und Spannungskopfschmerz berichtet
werden.

Fir alle genannten Indikationen besteht derzeit keine oder eine zu dirftige Stu-
dienlage.

Melne Notizen:

http://www.DGS-PraxisLeitlinien.de
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#11.1 VERORDNUNGSMODALITATEN

EL:
EG:
K: 96,7 Die Verordnung von Cannabinoiden erfolgt iber ein Rezept nach
BtMVV (Ausnahme: Cannabidiol). Grundsatzlich ist auch eine
Privatverordnung moglich, falls die Gesetzlichen Krankenkassen
die Kostenerstattung nicht Gibernehmen.

Melne Notlzew:
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VERORDNUNGSMODALITATEN m

EL:

EG:
Derzeit (seit Marz 2017) besteht keine gesetzlich festgelegte me- K: 889
dizinische Indikation fiir die Verordnung von Cannabinoiden. ) !

THC (Dronabinol) und die Vollspektrumextrakte werden nach
arztlichem Ermessen je individuell zu einer arztlich/vom Patien-
ten zu definierenden Symptomkontrolle eingesetzt.

Die Fertigarzneimittel (Nabiximols, Nabilon) kdnnen grundsatzlich auch auler-
halb der zugelassenen Indikationen eingesetzt werden. In diesem Fall muss
zunachst die Verordnung zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen beantragt
werden.

Melne Notlzen:
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m VERORDNUNGSMODALITATEN

EL:
EG:

K: 94,4 Die Verordnungsmoglichkeiten unterliegen méglicherweise sich
verdndernden gesetzlichen Bestimmungen. Der medizinische
Gebrauch von Cannabinoiden ist vom ,Freizeitgebrauch” streng
abzugrenzen, indem stets im Einzelfallantrag die besondere
Schwere der Erkrankung und das Ausschopfen oder die Unvertraglichkeit der
Standardtherapie als begriindende Vorbedingung der Verordnung von Cannabi-
noiden darzustellen sind.

Melne Notlzen:
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VERORDNUNGSMODALITATEN m

EL:

EG:
Die Schwere der Erkrankung wird durch endgradige Krankheits- K: 942
. ’

zustande auf internistischem oder neurologischem Gebiet, bei
denen eine Heilung nach menschlichem Ermessen nicht mehr
moglich ist, dargestellt. Die Verordnung von Cannabinoiden
auf Rezept wird haufig durch unkontrollierte Schmerzen, insbesondere neuro-
pathische und spastische Schmerzen, daneben Bedingungen von Untergewicht,
Kachexie und Appetitlosigkeit, anhaltende Schlafstérungen, schwerwiegende
muskuldre Schmerzen, in den meisten Féllen eine Kombination der genannten
Bedingungen, begriindbar.

Melne Notlzen:
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EL:
EG:

K:

91,8

54

VERORDNUNGSMODALITATEN

Derzeit stellt die Verordnung von Cannabinoiden noch keine
Regelleistung der gesetzlichen Krankenkassen dar, sondern un-
terliegt einem sog. Erstattungsvorbehalt. Im Rahmen der Ver-
sorgung innerhalb der SAPV (Spezialisierte Ambulante Palliativ-

Versorgung) oder in palliativen Einrichtungen (Hospize, Palliativstationen) wird
die Verordnung von Cannabinoiden erleichtert, da die betroffenen Patienten in
der Regel die genannten Voraussetzungen erfillen. Auch auBerhalb des palliati-
ven Settings ist das Ziel einer Cannabinoid-Verordnung der Erhalt oder die Wie-
derherstellung von Lebensqualitdat und Symptomkontrolle. Die Genehmigung der
Kostenlibernahme durch die Krankenkassen ist in engen, gesetzlich geregelten
Zeitfenstern (derzeit 3 Tage im Palliativbereich, hingegen im kurativen Bereich
3 Wochen, bei Einschaltung des MDK [Medizinischer Dienst der Krankenkassen]
5 Wochen) moglich, wenn eine nicht ganz entfernt liegende Aussicht auf eine
spirbar positive Auswirkung auf den Krankheitsverlauf oder die Symptomkon-

trolle besteht.

Melne Notlzen:
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VERSCHREIBUNGSOPTIONEN #I1V.1

EL:

EG:
Die Anwendung von Nabiximol ist in Deutschland zur Behand- K: 960
lung von Schmerzen bei mittelschwerer bis schwerer Spastik ) !

bei Erwachsenen mit Multipler Sklerose als Zusatzbehandlung
moglich unter den Bedingungen der arzneimittelrechtlichen Zu-
lassung (siehe Fachinformation), in anderen Indikationen auch auBerhalb dieser
Zulassung auf Antrag bei der gesetzlichen Krankenkasse (off label use). Fachinfor-
mation: Sativex wird angewendet als Zusatzbehandlung flr eine Verbesserung
von Symptomen bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Spastik aufgrund
von Multipler Sklerose (MS), die nicht angemessen auf eine andere anti-spasti-
sche Arzneimitteltherapie angesprochen haben und die eine klinisch erhebliche
Verbesserung von mit der Spastik verbundenen Symptomen wahrend eines An-
fangstherapieversuchs aufzeigen.

Sativex® wird angewendet als Zusatzbehandlung fiir eine Verbesserung von
Symptomen bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Spastik aufgrund von
Multipler Sklerose (MS), die nicht angemessen auf eine andere anti-spastische
Arzneimitteltherapie angesprochen haben und die eine klinisch erhebliche Ver-
besserung von mit der Spastik verbundenen Symptomen wahrend eines An-
fangstherapieversuchs aufzeigen.

Melne Notlzen:

http://www.DGS-PraxisLeitlinien.de
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#1v.2 VERSCHREIBUNGSOPTIONEN

EL:

EG:
K: 957 Die Verordnung von Nabilon ist in Deutschland zur Behandlung
’ ! von chemotherapiebedingtem Erbrechen / Ubelkeit méglich

56

unter den Bedingungen einer arzneimittelrechtlichen Zulassung
(Fertigarzneimittel), wenn der Patient auf die Standardtherapie
von Erbrechen / Ubelkeit unzureichend anspricht. In anderen Indikationen ist
die Verordnung auch aullerhalb dieser Zulassung auf Antrag bei der gesetzlichen
Krankenkasse moglich (off label use)

Melne Notlzen:
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VERSCHREIBUNGSOPTIONEN #1V.3

EL:

EG:
Die Behandlung mit Dronabinol (Rezepturarzneimittel: olige K: 912
. ’

Tropfen 2,5% (NRF 22,8) und Kapseln (2,5mg, 5mg, 10mg (NRF
22,7) ist ohne Einschrankung der Indikation moglich zur Behand-
lung aller Symptome, die in die genannten Indikationen fir Can-
nabinoide hineinfallen, jeweils auf Antrag bei der gesetzlichen Krankenkasse.

Melne Notlzen:
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EL:
EG:

K:

88,3

58

VERSCHREIBUNGSOPTIONEN

Die Verordnung standardisierter Vollspektrum Cannabisextrakte
ist ohne Einschrankung der Indikation moglich zur Behandlung
aller Symptome, die in die genannten Indikationen fir Cannabi-
noide hineinfallen, jeweils auf Antrag bei der gesetzlichen Kran-

kenkasse. Derzeit stehen Vollspektrumextrakte zur Verfiigung: THC 10mg/ml mit
CBD 10mg/ml und THC 25mg/ml.

Melne Notlzew:
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VERSCHREIBUNGSOPTIONEN #1V.5

EL:
EG:

Eine Verordnung von Cannabisbliten ist unter den gesetzlichen K: 65,4
Bedingungen von Méarz 2017 zu Lasten der Gesetzlichen Kranken-
kassen grundsatzlich moglich, dies ohne definierte Indikation.
Aufgrund einer erheblichen Variabilitdt der Wirkstoffkonzentra-
tion durch Zubereitungsprozeduren, der Gefahr Gibertherapeutischer Dosierun-
gen, aber auch aufgrund moglicher Verunreinigungen sowie der Schwankungs-
breite der Konzentrationen der Wirkstoffe in den Pflanzenanteilen und aufgrund
moglicher Uberschneidungen mit dem Freizeitgebrauch ist die Verordnung von
Cannabisbliten zu medizinischen Zwecken nicht zu empfehlen. Es existiert keine
wissenschaftliche Grundlage, die den medizinischen Einsatz bestimmter Canna-
bisbliten als sinnvoll erscheinen lasst.

Melne Notlzen:
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#V.1

EL:
EG:

96,6

60

DOSIERUNG

Die Zieldosis einer Therapie mit Cannabinoiden ist patientenin-

dividuell.

Melne Notlzew:
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#V.2

DOSIERUNG
EL:
EG:
Die Cannabinoide sollten individuell auftitriert werden nach K: 96.6
dem Prinzip: niedrige Einstiegsdosis, langsame Auftitration. !
Melne Notlzen:
http://www.DGS-PraxisLeitlinien.de 61



#V.3

EL:
EG:

K:

96,6

62

DOSIERUNG

Es wird zur Dosisfindung eine Eintitrationsphase empfohlen, in
der die Vertraglichkeit und das Ansprechen der jeweiligen Dosis
engmaschig lberprift werden. In der Praxis hat sich bewahrt,
die Auftitration in Abstdnden von 1 - 3 Tagen vorzunehmen, bis

der gewlinschte Effekt eintritt oder Nebenwirkungen die weitere Dosissteige-
rung begrenzen. Im letzteren Fall sollte die Dosis wieder um eine Stufe zurilick-
genommen werden.

Melne Notlzen:
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DOSIERUNG

Die Einnahmefrequenz ist ebenfalls individuell festzulegen, je-
doch sollte ein stabiler Wirkspiegel tiber den gesamten Tag ge-
sucht werden. Meist ist die Verteilung auf 2 - 3 Dosen sinnvoll.

Melne Notizew:
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EL:
EG:

96,4
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#V.5 DOSIERUNG

EL:

EG:
K: 91.8 Bei dlteren Patienten ist die abendliche Einnahme zur Linderung
’ ! nachtlicher Beschwerden und zum Vermeiden etwaiger sedie-

render Nebenwirkungen sinnvoll.

Melne Notizew:
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DOSIERUNG # V'6
EL:

EG:
Nabiximols wird als Spray in der Mundhdhle angewendet. 1 ml K: 944
der Losung enthalt 27mg Delta-9-THC und 25mg Cannabidiol. ) !

0,1 ml entspricht etwa 1 Spriihstoss. Die max. empfohlene Ta-
geshochstdosis flir Nabiximols betragt 12 SprihstéRe pro Tag.
Wichtig ist eine standardisierte Anwendung in Verbindung mit Mahlzeiten. Die
Lésung enthdlt 50 Vol.% Ethanol. Die Auftitration kann gemaR folgender Empfeh-
lung durchgefiihrt werden:

Am 1. und 2. Tag je 1 Sprihsto abends, dann 2 Spriihsto3e abends fiir die Tage 3
bis 5, ab dem 5. Tag zusatzlich ein SpriihstoR morgens, dann nach Bedarf weitere
langsame Erhohung. Die mittlere Dosis flir Patienten mit MS betrug 8 SpriihstéRe
/Tag in klinischen Studien.

Melne Notizew:
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#\V.7

EL:

EG:
K: 90,2

DOSIERUNG

Therapeutische Dosierungen von Dronabinol liegen lblicherwei-
se zwischen 5 — 20mg pro Tag. In Einzelféllen, auch bei Kindern,
sind Dosierungen bis 40mg pro Tag moglich. Die Auftitration
kann mit 2,5mg, bei starker Symptomlast auch mit 5mg abends

beginnen, und wird in kleinen Schritten von 2,5mg bis zu einer individuellen Ziel-

dosis gesteigert

Melne Notlzew:
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#V.8

DOSIERUNG

EL:

EG:
Entsprechend der Indikation kénnen verschiedene Zieldosierun- K: 82.4
gen fiir Dronabinol erwartet werden: ' !

e Kachexie und Anorexie: 5 —20mg pro Tag (meist 5mg pro
Tag)

e Spastik: 5 —30mg pro Tag (meist 15mg pro Tag)

¢ Add-on-Therapie bei Schmerzen: 5 —40mg pro Tag (meist 15mg pro Tag)
o Ubelkeit und Erbrechen: 10 — 40mg pro Tag (meist 30mg pro Tag)

e Bewegungsstérungen: 10 — 30mg pro Tag (meist 15mg pro Tag)

Melne Notizew:
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#V.9

EL:
EG:

K:

86,5

68

DOSIERUNG

Standardisierte Vollspektrum Cannabisextrakte kdnnen seit
Ende 2017 zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen (nach vor-
heriger Antragstellung auf Kosteniibernahme) als Rezepturarz-
neimittel verordnet werden; sie liegen derzeit als 6lige Losung

vor: im Verhéltnis THC 10mg/ml: CBD 10mg/ml und als Lésung mit THC 25mg/
ml. Die Auftitration kann abends mit 0,25 ml beginnen, was 2,5mg THC mit
2,5mg CBD entspricht bzw. 6,25mg THC. Empfohlen wird, die Dosis alle 4 Tage
um 0,25ml zu steigern in einer Zweimalgabe pro Tag bis zu einer individuellen
Zieldosis. Die Hochstmenge binnen 30 Tagen liegt bei 1000mg Cannabisextrakt,
bezogen auf den THC-Gehalt.

Die Uiblichen Tagesdosierungen fiir Nabilon liegen bei 1 — 4mg pro Tag. Die Wirk-
starke von 1mg Nabilon entspricht etwa 8mg Dronabinol.

Melne Notlzen:
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NEBENWIRKUNGEN

Im Allgemeinen werden Cannabinoide auch langfristig gut ver-
tragen. Wenn der Therapiestart in kleinen Schritten erfolgt
(,,start low — go slow”) und Kontraindikationen beachtet wer-
den, sind auch zu Beginn keine bedeutsamen Nebenwirkungen
zu erwarten.

Melne Notlzen:
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K:

EL:
EG:

86,3
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#VI.2 NEBENWIRKUNGEN

EL:

EG:
K: 86,3

Cannabinoide gelten als sichere Medikamente. In Dosierungen
im empfohlenen Rahmen werden bis heute keine therapiebe-
dingten Todesfélle berichtet (niedrige Bioverfligbarkeit und Sat-
tigung der Resorption).

Melne Notlzew:
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PSYCHISCHE NEBENWIRKUNGEN #VI.3

EL:

EG:
a - Psychopathologische Nebenwirkungen treten bei ca. 1% K: 86.3
der Patienten mit MS auf (126). ) !

b - Besonders in hdheren Dosen treten Nebenwirkungen wie
Angst und Unruhe auf, gelegentlich Panikattacken. Auch
Verwirrtheit und Halluzinationen sind méglich.

¢ - Weniger haufig treten Midigkeit und Schlafrigkeit auf.

d - Beeintrachtigungen des Gedéachtnisses, der Aufmerksamkeit, Reaktionsfa-
higkeit, Feinmotorik und Bewegungskoordination sind moglich, insbeson-
dere in der Eintitrationsphase und bei Dosisdnderungen. Die allgemeine
Verkehrstiichtigkeit ist in solchen Phasen beeintrachtigt.

Anmerkung: Eine Dauertherapie, die mit fester Dosis nach festem Zeitschema,
moglichst als Zweimal- oder Dreimalgabe pro Tag, durchgefiihrt wird, kann nach
Einzelfallabwdgung mit erhaltener Verkehrstiichtigkeit einhergehen. Die Durch-
fihrung einer Dauertherapie sollte dem Patienten durch eine arztliche Beschei-
nigung bestatigt werden, ebenso im Falle von Auslandsreisen.

Melne Notizew:

http://www.DGS-PraxisLeitlinien.de

71



#VI.4 KORPERLICHE NEBENWIRKUNGEN

K:

EL:
EG:

88,7

a - Verminderte Speichelproduktion (Mundtrockenheit), Tachykardie, ortho-
statische Beschwerden mit Schwindel.

b - Gegenliber diesen Symptomen entwickelt sich meist innerhalb von eini-
gen Tagen eine Toleranz.

c - Bei Langfristeinnahme kdnnen auch Bradykardien auftreten, anfangs eher
Tachykardien, daneben Flush oder Blutdruckabfall.

d - Kopfschmerz, Muskelschmerz

e - Ubelkeit und Erbrechen, Diarrhoe, Bauchschmerz

Melne Notlzew:
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ANDERE NEBENWIRKUNGEN # VL5

EL:

EG:

a - Schadliche Wirkungen auf die Atemwege treten durch K: 87.9
Rauchen von Cannabinoid - Praparationen auf. Bei lang- !
fristigem Rauchen von Cannabis - Zigaretten oder -Pfeifen
kann sich chronischer Husten oder ein Karzinom entwi-
ckeln

b - Der Konsum von Cannabinoiden kann insbesondere in der Jugend die
Auslosung von Schizophrenien oder Psychosen begtlinstigen. Auch irre-
versible Stérungen des Denkvermdgens, des Antriebs- und der Person-
lichkeitsreifung sind infolge eines friihen Cannabiskonsums méglich.
Verordnungen unterhalb des 18. Lebensjahres sollen deshalb engmaschig
Uberwacht werden. Insbesondere schnellanflutende Darreichungsformen
(Rauchen, Verdampfen u.a.) sollten vermieden werden.

¢ - In der Folge regelmaRigen Cannabiskonsums kdnnen depressive Bilder
mit Rickzugstendenz und Verlust sozialer Kompetenzen auftreten.

Melne Notlzen:
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#VI1.6 ANDERE NEBENWIRKUNGEN

EL:
EG:

K:

91,8

74

Anmerkung: Eine Einschrankung der Wirkung bei Nierenfunkti-
onsstérungen oder Leberfunktionsstérungen ist nicht bekannt.

Melne Notlzemn:
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WECHSELWIRKUNGEN # VIl.1

EL:

EG:
Cannabinoide werden Uber das Cytochrom-P450-System (CYP K: 935
. ’

3A4) verstoffwechselt. THC wird tber 5 Tage zu 65% im Stuhl
und zu 20% im Urin ausgeschieden, 15% werden vor allem im
Fettgewebe gespeichert. Wegen der Verstoffwechselung Gber
das Cytochrom-P450-System sind Wechselwirkungen mit allen Substanzen mog-
lich, die lber diesen Weg abgebaut werden. Eine wechselseitige Hemmung ist
moglich bei gleichzeitiger Einnahme von Acetylsalicylsdure, Diclofenac, Cortiko-
steroiden und Betablockern. Daneben ist eine Verstarkung der Wirkung zentral
sedativer Substanzen oder Muskelrelaxantien moglich.

Melne Notlzen:
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76

EL:

EG:

K: 94,9
flhren.

WECHSELWIRKUNG

Eine Inhibition von CYP 3A4, beispielsweise durch Ketoconazol,
fihrt zu einer Konzentrationserhéhung von THC, auch von CBD;
eine Induktion von CYP3A4, beispielsweise durch Antiepileptika,
kann zu einer Konzentrationsminderung, sprich Wirkminderung

Melne Notlzen:
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WECHSELWIRKUNGEN # VIl.3

EL:

EG:
Weitere mogliche Interaktionen beziehen sich auf die HIV-Wirk- K: 94.4
stoffe Indinavir, Nelfinavir und Ritronavir oder Saquinavir. Bei !
der Behandlung von HIV-Patienten mit Cannabinoiden zur Anti-
Kachexie sollte diese Interaktion Beachtung finden.

Melne Notlzew:
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#VIL4 WECHSELWIRKUNG

EL:
EG:
K: 94,5

Weitere mogliche Interaktionen betreffen Rifampicin, Carbama-
zepin, Phenytoin, Phenobarbital und Johanniskraut. Gegebenen-

falls ist eine Dosistitration dieser Medikamente vorzunehmen.

Melne Notlzen:
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WECHSELWIRKUNGEN # VIS

EL:
EG:

Psychotrop wirkende Stoffe, insbesondere Benzodiazepine und K: 90,8
Alkohol, kdnnen bei zusatzlicher Einnahme von Cannabinoiden
interagieren, so dass Mudigkeit ausgelost wird und die Koordi-
nationsfahigkeit und Konzentration sowie die Reaktionsfdhigkeit
der Patienten herabgesetzt wird.

Melne Notlzen:
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#VI1.6 WECHSELWIRKUNG

EL:
EG:

K: 95,7 Hypnotika und Sedativa kdnnen eine méglicherweise auftreten-
de Schlafrigkeit und Muskelrelaxierung in einer laufenden The-
rapie mit Cannabinoiden verstdrken, Antispastika kdnnen durch
Herabsetzung des Muskeltonus die Sturzgefahr erhéhen.

Melne Notlzew:
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WECHSELWIRKUNGEN # VIL.7

EL:

EG:
CBD ist ein schwacher Antagonist am CB1-Rezeptor, sodass dort K: 850
die Wirkungen von THC gehemmt werden kdnnen. !

Melne Notlzen:

http://www.DGS-PraxisLeitlinien.de 81



#VI1.8 WECHSELWIRKUNG

EL:

EG:

K: 904 Anmerkung: CBD wird ein hemmender Effekt auf psychische und
’ ! somatische Wirkungen des THC zugesprochen, beispielsweise

82

die Hemmung der Appetitanregung und der Herzfrequenzstei-
gerung durch THC. Andere Effekte sind synergistisch, so die Re-
duzierung von Entziindungen und Ubelkeit. Auch liegen Hinweise auf eine Hem-
mung der Angst, die gelegentlich durch THC ausgeldst wird, vor. Insgesamt wird
CBD gerne mit THC kombiniert, um die Vertraglichkeit von THC zu verbessern.

Melne Notlzen:
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KONTRAINDIKATIONEN

Schwere psychiatrische Erkrankungen, inshesondere Psychosen,
sind eine strenge Kontraindikation gegen die Verordnung von
Cannabinoiden, auch auRerhalb einer floriden Phase.

Melne Notlzen:
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EL:
EG:

81,2
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# VIil.2 KONTRAINDIKATIONEN

EL:

EG:

K: 73.0 Suchterkrankungen, aktuell oder in der Vorgeschichte, stellen
’ ! eine relative Kontraindikation gegen die Verordnung von Canna-

binoiden dar.

Melne Notlzen:
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KONTRAINDIKATIONEN # VI3

EL:

EG:
Schwangerschaft und Stillzeit: strenge Kontraindikation K: 923
. ’

Melne Notizew:
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#Vil.4 KONTRAINDIKATIONEN

EL:

EG:

K: 92,0 Die medizinische Anwendung von Cannabinoiden bei Jugendli-
chen oder Kindern unterliegt einer relativen Kontraindikation.

Die Verordnung in Ausnahmefallen setzt besondere Erfahrung

des Arztes und engmaschige Kontrollen in einem besonders

schweren Krankheitsverlauf voraus.

Melne Notlzen:
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KONTRAINDIKATIONEN

Befindet sich ein Patient in einer ,palliativen” Situation (entspr.
der Definition im SGB V), insbesondere wenn mehrere schwer-
wiegende, unkontrollierbare Symptome gleichzeitig auftreten,
kann im Einzelfall trotz bestehender relativer oder strenger Kon-

K:

EL:
EG:

92,3

traindikation ein Heilversuch mit Cannabinoiden indiziert und angemessen sein.

Melne Notlzen:
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#1X.1 SCHADLICHER GEBRAUCH
EL:
EG:
. Ein schadlicher Gebrauch von Cannabinoiden ist ein Substanzge-
K: 94,0

brauch, der eine korperliche oder psychische Gesundheitsscha-
digung bewirkt (in Anlehnung an ICD-10).

Hinweise fiir eine Abhangigkeit im Rahmen eines Cannabinoid-Gebrauchs sind:

a - der starke Wunsch oder Zwang, die Substanz zu konsumieren, als vorran-
giges Ziel der alltaglichen Lebensgestaltung

b - die mangelnde Kontrolle, was Beginn, Beendigung und Menge des Ge-
brauchs angeht

c - ein korperliches Entzugssyndrom
d - Toleranzentwicklung

e - Vernachldssigung anderer Interessen und erhohter oder steigender
Zeitaufwand fir die Beschaffung und den Konsum der Substanz und die
Erholung von den Folgen

f - Der Substanzgebrauch halt an, obwohl schadliche Folgen eintreten, deren
sich der Konsument bewusst ist, z.B. Leberschadigung durch Beigebrauch
von Alkohol.

Nach ICD 10 sollen drei der sechs Kriterien wahrend eines Jahres vorliegen, um
die Diagnose der Abhangigkeit von Cannabinoiden zu stellen.

Melne Notizew:
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SCHADLICHER GEBRAUCH m

EL:
EG:

Eine Entzugssymptomatik bei medizinischem Gebrauch von Can- K: 900
nabinoiden spielt im klinischen Alltag eine untergeordnete Rolle. ' !

In therapeutischer Dosierung und medizinischer Anwendung gilt
die Suchtgefahr in der Dauerverordnung von Cannabinoiden als
gering.

Es sind Langzeitverordnungen Uber Jahre ohne Dosissteigerung bzw. mit Dosisre-
duktion entsprechend der Entwicklung der Grunderkrankung moglich und wer-
den berichtet.

Melne Notlzen:
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EL:
EG:

K:

89,1

90

SCHADLICHER GEBRAUCH

Risikogruppen fir den schadlichen Gebrauch von Cannabinoi-
den trotz méglicher medizinischer Indikation sind:

Jugendliche; Patienten mit Personlichkeitsstorungen, Borderline
— Syndrome, bipolare Stérungen, Psychosen; Suchterkrankun-

gen in der Vorgeschichte; aktuell bestehende Suchterkrankungen, insbesondere
bezogen auf Alkohol und Medikamente (Tranquilizer, Psychopharmaka, Analge-
tika), Polytoxikomanie.

Melne Notizew:
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Erlauterung

Empfehlungsgrad

Grad : Bedeutung

A . Daten aus mehreren, randomisierten klinischen Studien oder Meta-Analysen

B | Daten aus einer randomisierten Studie oder mehreren groRen nicht randomisierten Stu-
i dien

C Konsensusmeinungen von Experten und/oder Evidenz aus kleinen Studien, retrospekti-

ven Studien oder Registern

Konsensgrad (K)

Grad : Bedeutung

% Zustimmung der an der Konsensphase teilgenommen Arzte in % (Mittelwert)
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Peyriere H. monitoring.
72 Eisenberg The pharmacokinetics, efficacy, J Pain Palliat Care Ila
E, Ogintz M, safety, and ease of use of a novel = Pharmacother. 2014
Almog S. portable metered-dose cannabis  Sep;28(3):216-25. doi:
inhaler in patients with chronic 360288.2014.941130.
neuropathic pain: a phase 1a Epub 2014 Aug 13.
study
73 Eisenstein M. Medical marijuana: Showdown at = Nature. 2015 Sep v
the cannabis corral 24,525(7570):S15-7.
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86 Fitzpatrick JK1, Toll-like receptor signalling as a Neuropharmacolo- 1]
Downer EJ2 cannabinoid target in Multiple gy. 2017 Feb;113(Pt
Sclerosis. B):618-626. doi:
10.1016/j.neuro-
pharm.2016.04.009.
Epub 2016 Apr 11.
87 Fong C1, Characteristics of Non-Opioid J Addict Dis. 1]
Matusow H, Substance Misusers Among 2015;34(2-
Cleland CM, Patients Enrolling in Opioid Treat- = 3):141-50. doi:
Rosenblum A ment Programs: A Latent Class 50887.2015.1059226.
Analysis.
88 Frisch S Medical cannabis: US researchers = BMJ. 2014 Nov v
battle for access to the plant. 21;349:¢6997. doi:
10.1136/bmj.g6997.
http://www.DGS-PraxisLeitlinien.de 111



Ifd. Autor Titel Quelle EG
Nr.
89 Gabbai AA1, HIV peripheral neuropathy Handb Clin Neurol. \Y
Castelo A, 2013;115:515-29. doi:
Oliveira AS. 10.1016/B978-0-444-
52902-2.00029-
90 Gazdek D. Marijuana for medical purposes-  Lijec Vjesn. 2014 Jul- \Y,
-public health perspective Aug;136(7-8):192-9.
91 Gentile G1, Characteristics of subjects under = Therapie. 2016 1]
Frauger E2, opiate maintenance treatment Jun;71(3):307-13.
Giocanti A3, in primary care using the OPEMA  doi: 10.1016/j.the-
Pauly V3, data 2013 rap.2016.02.001. Epub
Orleans V3, 2016 Feb 5.
Amaslidou
D2, Thirion
X3, Micallef
J2; Réseau
national des
centres ‘addic-
tovigilance
92 Geresu B1. Khat (Catha edulis F.) and canna-  Pharmacol Bio- v
binoids: Parallel and contrasting chem Behav. 2015
behavioral effects in preclinical Nov;138:164-73.
and clinical studies. doi: 10.1016/j.
pbb.2015.09.019.
93 Goldenberg The impact of cannabis and can- Drug Alcohol Depend.  la
M1, Reid nabinoids for medical conditions 2017 May 1;174:80-
MW1, IsHak on health-related quality of life: 90. doi: 10.1016/j.dru-
WW?2, Dano- A systematic review and meta- galcdep.2016.12.030.
vitch 11. analysis. Epub 2017 Mar 1.
94 Goyal H1, Sin-  Role of cannabis in digestive Eur J Gastroente- 1l
gla U, Gupta disorders rol Hepatol. 2017
U, May E. Feb;29(2):135-
143. doi:
10.1097/00000000779
112 http://www.DGS-PraxisLeitlinien.de



Ifd.  Autor Titel Quelle EG
Nr.
95 Graham J1, Capsaicin Cream for Treatment Pediatrics. 2017 1]
Barberio M2, of Cannabinoid Hyperemesis Dec;140(6). pii:
Wang GS3 Syndrome in Adolescents: A Case = €20163795. doi:
Series 10.1542/peds.2016-
3795. Epub 2017
Nov 9.
96 Grant I1. Medical Use of Cannabinoids. JAMA. 2015 Oct --
27;314(16):1750-
1. doi: 10.1001/
jama.2015.11429.
97 Grant I1. Medicinal cannabis and painful Virtual Mentor. 2013 v
sensory neuropathy. May 1;15(5):466-9.
doi: 10.1001/virtual-
mentor.2013.15.5.0p
ed1-1305.
98 Grosshans M,  Pregabalin abuse among opiate Eur J Clin Pharmacol. I
Lemenager addicted patients. 2013 Dec;69(12):2021-
T, Vollmert C, 5. doi: 10.1007/
Kaemmerer s00228-013-1578-5.
N, Schreiner Epub 2013 Aug 30.
R, Mutschler
J, Wagner
X, Kiefer F,
Hermann D.
99 Hagmann SG.  Scientific data are lacking Dtsch Arztebl Int. 2013 IV
Mar;110(10):174.
doi: 10.3238/
arztebl.2013.0174a.
Epub 2013 Mar 8.
100 Hantson P1, Susac-like syndrome in a chronic  J Med Toxicol. 2015 11l
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Hanlon JG1,2,  cannabis by a transitional pain Mar;63(3):307-10. doi:
Katznelson service to wean a patient with 10.1007/s12630-015-
R1,3,4, complex pain from opioid use 0525-6. Epub 2015
Ghanekar A5,  following liver transplantation:a  Oct 27.

McGilvray 15, case report.
Clarke H6,7,8.

155 Merlin JS1, Pharmacologic and non-pharma-  AIDS Care. 2016 1l
Bulls HW?2, cologic treatments for chronic Dec;28(12):1506-

Vucovich LA3,  pain in individuals with HIV: a 1515. Epub 2016 Jun 7
Edelman EJ4, systematic review
Starrels JLS

156 Miller G1. Pot and pain Science. 2016 Nov 1

4,354(6312):566-568

157 Mills B1, Yepes = Synthetic Cannabinoids. Am J Med Sci. 2015 v
A, Nugent K Jul;350(1):59-62. doi:

10.1097/0000000466.

158 Miicke Cannabinoids in palliative care: Schmerz. 2016 la

M1,2,3, Carter = Systematic review and meta- Feb;30(1):25-36. doi:

C4, Cuhls H4, analysis of efficacy, tolerability 10.1007/s00482-015-

PriR M5, Rad- = and safety 0085-2

bruch L4,6,

Hauser W7,

159 Miiller-Vahl K. In reply. Dtsch Arztebl Int. 2013 IV

Mar;110(10):175.
doi: 10.3238/arz-
tebl.2013.0175. Epub
2013 Mar 8.

160 Muschart X, A non-classical cannabinoid Acta Clin Belg. 2015 \Y
Flament J. syndrome Aug;70(4):299-

300. doi:
333714Y.0000000116.
Epub 2015 Jan 8.
161 Naftali T1, Me- = Cannabis for inflammatory bowel = Dig Dis. 1
chulam R, Lev  disease 2014;32(4):468-
LB, Konikoff 74. doi:
FM. 10.1159/000358155.
Epub 2014 Jun 23.
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162 Nazarzadeh The association between Addict Behav. 2014 Ila
M, Bidel Z, tramadol hydrochloride misuse Jan;39(1):333-7.
Carson KV and other substances use in an doi: 10.1016/j.
adolescent population: Phase | of = addbeh.2013.09.013.
a prospective survey. Epub 2013 Sep 14.
163 Ngatchou W1, Cannabis body packing: a case Pan Afr Med J. 2016 11}
Lemogoum report Aug 30;24:327.
D2, Essola B2, doi: 10.11604/
Ramadan A3, mj.2016.24.327.9450.
Ngassa M4, eCollection 2016
Guimfacq V5,
Mols P3, Towo
PY3.
164 Nikan M1, Ligands for cannabinoid recep- Life Sci. 2016 Feb v
Nabavi SM2, tors, promising anticancer agents. = 1;146:124-30.
Manayi A3 doi: 10.1016/].
Ifs.2015.12.053. Epub
2016 Jan 5.
165 Norton C1, Systematic review: interventions  Aliment Pharma- 1l
Czuber- for abdominal pain management  col Ther. 2017
Dochan W1, in inflammatory bowel disease Jul;46(2):115-125. doi:
Artom M1, 10.1111/apt.14108.
Sweeney L1, Epub 2017 May 4.
Hart A2
166 Notcutt WG1. = A questionnaire survey of Prim Health Care I
patients and carers of patients Res Dev. 2013
prescribed Sativex as an unli- Apr;14(2):192-
censed medicine. 9. doi: 10.1017/
S1463423612000333.
Epub 2012 Jul 12.
167 Novak SP1, Nonmedical prescription pain Drug Alcohol Depend. I
Peiper NC2, reliever and alcohol consumption 2016 Feb 1;159:101-8.
Zarkin GA3. among cannabis users doi: 10.1016/j.drug-
alcdep.2015.11.039.
Epub 2015 Dec 17.
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168 Nugent SM1, The Effects of Cannabis Among Ann Intern Med. 2017  1lI
Morasco BJ1, Adults With Chronic Pain and an Sep 5;167(5):319-
O'Neil ME1, Overview of General Harms: A 331. doi: 10.7326/
Freeman M1,  Systematic Review. M17-0155. Epub 2017
Low A1, Kon- Aug 15
do K1, Elven
C1, Zakher B1,
Motu'apuaka
M1, Paynter
R1, Kansagara
D1
169 Obafemi Al1, Cluster of Acute Toxicity from In-  J Med Toxicol. 2015 1l
Kleinschmidt gestion of Synthetic Cannabinoid- Dec;11(4):426-9. doi:
K2, Goto C2, Laced Brownies 10.1007/513181-015-
Fout D3 0482-z.
170 Ormachea 01, Wiederkehrende abdominelle Praxis (Bern 1994). \Y,
Bernasconi E2, Schmerzen, Ubelkeit und heisses  2017;106(11):595-597.
Pons M2, Fusi- = Baden — eine neue Trias? doi: 10.1024/1661-
Schmidhauser 8157/a002694
T2
171 Ossato Al, Effect of JWH-250, JWH-073 and Prog Neuropsycho- lla
Canazza I1, their interaction on "tetrad", pharmacol Biol Psychi-
Trapella C2, sensorimotor, neurological and atry. 2016 Jun 3;67:31-
Vincenzi F3, neurochemical responses in mice.  50. doi: 10.1016/j.
De Luca MA4, pnpbp.2016.01.007.
Rimondo C5, Epub 2016 Jan 15.
Varani K3,
Borea PA3,
Serpelloni G6,
Marti M7.
172 Ostadhadi S1, = Therapeutic potential of cannabi-  Phytother Res. 2015 \Y
Rahmatollahi noids in counteracting chemothe- Mar;29(3):332-8. doi:
M, Dehpour rapy-induced adverse effects: an 10.1002/ptr.5265.
AR, Rahimi- exploratory review. Epub 2014 Dec 12.
anR
173 Pacher P1. Towards the use of non-psycho- BrJ Pharmacol. 2013 \Y
active cannabinoids for prostate Jan;168(1):76-8.
cancer doi: 10.1111/j.1476-
5381.2012.02121.x.
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174 Page J1, Ware  Perspective: Close the knowledge = Nature. 2015 Sep v
M2. gap. 24,525(7570):S9. doi:

10.1038/52559a.

175 Pain S. A potted history. Nature. 2015 Sep \%

24;525(7570):510-1.
doi: 10.1038/525510a.

176 PalmieriB1,2,  Short-Term Efficacy of CBD- Isr Med Assoc J. 2017 1]
Laurino C1,2, Enriched Hemp Oil in Girls with Feb;19(2):79-84.

Vadala M1,2. Dysautonomic Syndrome after
Human Papillomavirus Vaccina-
tion

177 Parmar JR1, Medical marijuana patient Res Social Adm la
Forrest BD2, counseling points for health care ~ Pharm. 2016 Jul-

Freeman RA2.  professionals based on trends in Aug;12(4):638-54.

the medical uses, efficacy, and doi: 10.1016/j.

adverse effects of cannabis-based = sapharm.2015.09.002.
pharmaceutical drugs Epub 2015 Sep 16.

178 Patel S1. Cannabis for Pain and Posttrau- Ann Intern Med. 2017  1lI

matic Stress Disorder: More Sep 5;167(5):355-
Consensus Than Controversy or 356. doi: 10.7326/

Vice Versa? M17-1713. Epub 2017

Aug 15.

179 Pearce DD1, Discriminating the effects of J Altern Comple- 11l
Mitsouras K, Cannabis sativa and Cannabis ment Med. 2014
Irizarry KJ. indica: a web survey of medical Oct;20(10):787-

cannabis users 91. doi: 10.1089/
acm.2013.0190. Epub
2014 Sep 5.

180 Pedro E, Ro- Use and medicalization of mari- Bol Asoc Med P R. \%
driguez FM. huana in cancer patients. 2014;106(3):55-9.

181 Pélissier F1, Cannabis Hyperemesis Syndrome = J Emerg Med. 2016 ]
Claudet 12, in the Emergency Department: Nov;51(5):544-551.
Gandia-Mailly = How Can a Specialized Addiction doi: 10.1016/j.jemer-

P3, Benyamina Team Be Useful? A Pilot Study. med.2016.06.009.
A4, Franchitto Epub 2016 Jul 30
N5.
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182 Pergam Cannabis use among patients ata = Cancer. 2017 Nov 1]
SA1,2,3,4, comprehensive cancer centerina  15;123(22):4488-
Woodfield state with legalized medicinal and = 4497. doi: 10.1002/

MC1, Lee recreational use cncr.30879. Epub 2017
CMS5,6, Cheng Sep 25.

GS2,3, Baker

KK2, Marquis

SR1, Fann

JR2,5

183 Perron BE1, Use of prescription pain medi- J Stud Alcohol Drugs. 1l
Bohnert K2,3, ' cations among medical cannabis = 2015 May;76(3):406-
Perone AK1, patients: comparisons of pain 13.

Bonn-Miller levels, functioning, and patterns
MO04,5,6,7, of alcohol and other drug use.
ligen M2,3.

184 Petzke F1, Efficacy, tolerability and safety of = Schmerz. 2016 la
Enax-Krumova = cannabinoids for chronic neuro- Feb;30(1):62-88. doi:

EK2, Hauser pathic pain: A systematic review 10.1007/s00482-015-
W3,4. of randomized controlled studies = 0089-y.

185 Pledger M1, New Zealand Health Survey N Z Med J. 2016 Apr 1l
Martin G, 2012/13: characteristics of medi-  22;129(1433):25-36
Cumming J. cinal cannabis users.

186 Pozzilli C Advances in the management Expert Rev Neuro- \Y
of multiple sclerosis spasticity: ther. 2013 Dec;13(12
experiences from recent studies Suppl):49-54. doi:
and everyday clinical practice. 737175.2013.865877.

187 Rabner J1, Psychosis following traumatic Am J Addict. 2016 1l
Gottlieb S1, brain injury and cannabis use in Mar;25(2):91-3. doi:
Lazdowsky L1,  late adolescence. 10.1111/ajad.12338.

LeBel Al. Epub 2016 Feb 5.

188 Raffray L1, Vomiting and abdominal painina Rev Med Interne. 1
Renou F2, 29-year-old man 2017 Jan;38(1):65-
Bourdier-de- 68. doi: 10.1016/j.
Beauregard revmed.2016.07.003.

M3, Lartigau- Epub 2016 Oct 13.
Roussin C3,
Mohamed S4
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189 Rauenzahn S1, Urine drug screen findings among = Support Care Cancer. 1]
Sima A1, Cas-  ambulatory oncology patients in 2017 Jun;25(6):1859-
sel B1, Noreika a supportive care clinic. 1864. doi: 10.1007/

D1, Gomez s00520-017-3575-1.
TH1, Ryan Epub 2017 Jan 25.
L1, Wolf CE1,

Legakis L1, Del

Fabbro E2.

190 Ravikoff Marijuana use patterns among Inflamm Bowel Dis. Ilb
Allegretti J, patients with inflammatory bowel 2013 Dec;19(13):2809-
Courtwright disease 14. doi:

A, Lucci M, 10.1097/01.B.000043
Korzenik JR, 5851.94391.37.
Levine J.

191 Reisfield A protocol to evaluate drug-rela-  J Pain Palliat Care 11}
GM1, Shults ted workplace impairment Pharmacother. 2013
T, Demery J, Mar;27(1):43-8. doi:
Dupont R. 360288.2012.753975.

192 Rivera-Olmos  Cannabis: Effects in the Central Rev Med Inst Mex 1]
VM1, Parra- Nervous System. Therapeutic, Seguro Soc. 2016 Sep-
Bernal MC societal and legal consequences Oct;54(5):626-34.

193 Robertson JR1, Responding to illicit drug use in Curr Opin Psy- v
Robertson AR family practice chiatry. 2015

Jul;28(4):286-91. doi:
10.1097/0000000174.
194 Robson PJ Therapeutic potential of cannabi- = Drug Test Anal. 2014 v
noid medicines. Jan-Feb;6(1-2):24-30.
doi: 10.1002/dta.1529.
Epub 2013 Sep 4.

195 Rogers MA1, Internet-Delivered Health Inter- J Med Internet --
Lemmen K1, ventions That Work: Systematic Res. 2017 Mar
Kramer R1, Review of Meta-Analyses and 24;19(3):e90. doi:

Mann J1, Evaluation of Website Availability. = 10.2196/jmir.7111
Chopra V1
196 Romero K1, Multiple sclerosis, cannabis, and Neuroimage Clin. v
Pavisian B1, cognition: A structural MRI study. = 2015 Apr 9;8:140-
Staines WR2, 7. doi: 10.1016/j.
Feinstein Al. nicl.2015.04.006.
eCollection 2015.
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197 Romero- Peripherally Restricted Cannabi- Pharmacotherapy. \Y
Sandoval EA1, noids for the Treatment of Pain. 2015 Oct;35(10):917-
Asbill S1, Paige 25. doi: 10.1002/
CA1, Byrd- phar.1642.
Glover K1.
198 Rowe J1, Chronic pain: challenges and op- = N C Med J. 2013 May- IV
Caprio AJ. portunities for relieving suffering  Jun;74(3):201-4.
199 Rowley E1, Clinical and financial implications = Am J Emerg Med. 1]
Benson D2, of emergency department visits 2017 Oct;35(10):1506-
Tiffee A2, for synthetic marijuana 1509. doi: 10.1016/j.
Hockensmith ajem.2017.04.044.
A3, Zeng H4, Epub 2017 Apr 23
Jones GN5,
Musso MW6
200 Roy-Byrne P1,  Are medical marijuana users Am J Addict. 2015 1l
Maynard C2, different from recreational users? = Oct;24(7):599-
Bumgardner The view from primary care 606. doi: 10.1111/
K1, Krupski A1, ajad.12270. Epub
Dunn C1, West 2015Sep 4
111, Donovan
D1, Atkins
DC1, Ries R1
201 Ruchlemer Inhaled medicinal cannabis and Support Care Cancer. 1l
R1, Amit-Kohn = the immunocompromised patient = 2015 Mar;23(3):819-
M, Raveh D, 22. doi: 10.1007/
Hanus L s00520-014-2429-3.
Epub 2014 Sep 13.
202 Russo EB1, Cannabis Pharmacology: The Adv Pharmacol. 1l
Marcu J2. Usual Suspects and a Few Promi-  2017;80:67-134.
sing Leads doi: 10.1016/
bs.apha.2017.03.004.
Epub 2017 Jun 5.
203 Ryan-Ibarra Prevalence of medical marijuana = Drug Alcohol Rev. 1l
S1, Induni M, use in California, 2012 2015 Mar;34(2):141-
Ewing D 6. doi: 10.1111/
dar.12207. Epub 2014
Sep 26.
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204 Sagie S, Eliasi Short-and long-term effects of Harefuah. 2013 v
Y, Livneh |, cannabinoids on memory, cogniti- Dec;152(12):737-41,
BartY, Mono- = on and mental illness 751.
vich E
205 Savage SR1, Cannabis in Pain Treatment: Clini-  J Pain. 2016 1]
Romero- cal and Research Considerations. = Jun;17(6):654-68.
Sandoval A2, doi: 10.1016/j.
Schatman M3, jpain.2016.02.007.
Wallace M4, Epub 2016 Mar 4.
Fanciullo G5,
McCarberg B4,
Ware M6.
206 Say?n MR, Diffuse coronary ectasia and acu- = nadolu Kardiyol Derg. 1l
Akp?nar?, te coronary syndrome in ayoung | 2013 Sep;13(6):616-
Cetiner MA, man. Who is guilty? Cannabis, 8. doi: 10.5152/
Karaba? T. smoking or dyslipidemia? akd.2013.212. Epub
2013 Sep 10.
207 Scheidweiler 11-Nor-9-carboxy-?9-tetrahy- Anal Bioanal Chem. I
KB1, Himes SK, = drocannabinol quantification 2013 Jul;405(18):6019-
Chen X, Liu HF, = in human oral fluid by liquid 27. doi: 10.1007/
Huestis MA chromatography-tandem mass s00216-013-7027-6.
spectrometry. Epub 2013 May 17.
208 Schrot RJ1,2, Cannabinoids: Medical implica- Ann Med. 1]
Hubbard tions 2016;48(3):128-
JR3,4. 41. doi:
53890.2016.1145794.
Epub 2016 Feb 25.
209 Sharkey KA1, The Role of the Endocannabinoid = Gastroenterology. 11l
Wiley JW2. System in the Brain-Gut Axis. 2016 Aug;151(2):252-
66. doi: 10.1053/j.
gastro.2016.04.015.
Epub 2016 Apr 29.
210 Sherman BJ1,  Gender differences among Am J Addict. 2017 Ib
McRae-Clark treatment-seeking adults with Mar;26(2):136-
AL1, Baker cannabis use disorder: Clinical 144. doi: 10.1111/
NL2, Sonne profiles of women and men en- ajad.12503. Epub
SC1, Killeen rolled in the achieving cannabis 2017 Feb 2
TK1, Cloud K3, cessation-evaluating N-acetylcy-
Gray KM1. steine treatment (ACCENT) study.
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211 Smith SC, Clinical endocannabinoid defi- Neuro Endocrinol Lett. IV
Wagner MS ciency (CECD) revisited: can this 2014;35(3):198-201.

concept explain the therapeutic
benefits of cannabis in migraine,
fibromyalgia, irritable bowel
syndrome and other treatment-
resistant conditions?

212 Sorensen Cannabinoid Hyperemesis Syn- J Med Toxicol. 2017 1l

CJ1, DeSanto drome: Diagnosis, Pathophysio- Mar;13(1):71-87. doi:
K2, Borgelt logy, and Treatment-a Systematic ~ 10.1007/s13181-016-
L3, Phillips Review. 0595-z. Epub 2016
KT4, Monte Dec 20

AA5,6,7.

213 Soyka M1,2,3, Cannabis-induced disorders Nervenarzt. 2017 1]
Preuss U4, Mar;88(3):311-325.

Hoch ES. doi: 10.1007/s00115-
017-0281-7.

214 Stacey BR, Marijuana for pain relief: don't J Pain. 2013 v
Moller JL. jump to conclusions. Oct;14(10):1250-

1. doi: 10.1016/j.
jpain.2013.07.002.

215 Starowicz K1, Non-psychotropic analgesic drugs = Eur J Pharmacol. 2013 IV
Di Marzo V. from the endocannabinoid sys- Sep 15;716(1-3):41-

tem: "magic bullet" or "multiple- = 53. doi: 10.1016/j.
target" strategies? ejphar.2013.01.075.
Epub 2013 Mar 13.

216 Stavros K1, Understanding the etiology and Curr HIV/AIDS Rep. 1l

Simpson DM management of HIV-associated 2014 Sep;11(3):195-
peripheral neuropathy 201. doi: 10.1007/
$11904-014-0211-2.

217 Ste-Marie Survey of herbal cannabis (mari-  Pain. 2016 1l
PA1, Shir, juana) use in rheumatology clinic  Dec;157(12):2792-
Rampakakis E, = attenders with a rheumatologist 2797
Sampalis JS, confirmed diagnosis.

Karellis A, Co-
hen M, Starr
M, Ware MA,
Fitzcharles
MA.
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218 Stern P, Ro- The future of pain research Science. 2016 Nov 1]
berts L. 4;354(6312):564-565.
219 Storr M, Dev-  Cannabis use provides symptom Inflamm Bowel Dis. Ila
lin S, Kaplan relief in patients with inflamm- 2014 Mar;20(3):472-
GG, Panaccio- = atory bowel disease but is 80. doi: 10.1097/01.
ne R, Andrews = associated with worse disease 1B.0000440982.79036.
CN. prognosis in patients with Crohn's = d6.
disease.
220 Strouse TB1. Pot in palliative care: what we J Palliat Med. v
need to know 2015 Jan;18(1):7-
10. doi: 10.1089/
jpm.2015.0003.
221 Svrakic DM. Mary Jane still dulls the pain Mo Med. 2013 Mar- v
Apr;110(2):121.
222 Temple LM. Medical marijuana and pain Dis Mon. 2016 1]
management Sep;62(9):346-52.
doi: 10.1016/j.disa-
month.2016.05.014.
Epub 2016 Jun 27.
223 Thankavel Elevated troponin levels in Cardiol Young. 2014 11l
PP1, Mir A1, previously healthy children: value = Apr;24(2):283-
Ramaciotti C1. = of diagnostic modalities and the 9. doi: 10.1017/
importance of a drug screen $1047951113000231.
Epub 2013 Mar 5.
224 Thorson D. Questions about medical canna- Minn Med. 2016 Jan- 1]
bis linger. Feb;99(1):28.
225 TsuiJI1, Cheng  Pain is associated with heroin use  Addiction. 2013 I}
DM, Coleman  over time in HIV-infected Russian = Oct;108(10):1779-
SM, Blokhina drinkers 87. doi: 10.1111/
E, Bridden C, add.12274. Epub 2013
Krupitsky E, Jul 24,
Samet JH
226 Turgeman 11, Cannabis Use in Palliative Oncolo- = Isr Med AssocJ. 2017 I
Bar-Sela G1,2.  gy: A Review of the Evidence for Feb;19(2):85-88.
Popular Indications
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227 Underner M1, Pneumomediastinum and coca- Presse Med. 2017 1l
Perriot J2, ine use Mar;46(3):249-262.
Peiffer G3 doi: 10.1016/j.
Ipm.2017.01.002.
Epub 2017 Feb 8
228 Vaessen T1, The dopaminergic response to Neurosci Biobehav 1l
Hernaus D2, acute stress in health and psycho- = Rev. 2015 Sep;56:241-
Myin-Germeys = pathology: A systematic review. 51. doi: 10.1016/j.neu-
12, van Amels- biorev.2015.07.008.
voort T2. Epub 2015 Jul 19.
229 Vic P1, Ramé Adolescents in the Pediat- Arch Pediatr. 2015 1]
E2, Robert- ric Emergency Department: Jun;22(6):580-94.
Dehault A2, Detection of risk behavior and doi: 10.1016/j.
Henry S2, Le depression arcped.2015.03.004.
Moigno L2, Epub 2015 Apr 18.
Hébert J2
230 Vigolo A1, Novel halogenated derivates of Neuropharmacology. lla
Ossato Al, JWH-018: Behavioral and binding = 2015 Aug;95:68-82.
Trapella C2, studies in mice doi: 10.1016/j.neuro-
Vincenzi F3, pharm.2015.02.008.
Rimondo C4, Epub 2015 Mar 11.
Seri C4, Varani
K3, Serpelloni
G4, Marti M5.
231 Vingilis E1, Attention deficit hyperactivity Traffic Inj Prev. 1l
Mann RE, disorder, other mental health 2014;15 Sup-
Erickson P, To- = problems, substance use, pl 1:51-9. doi:
plak M, Kolla and driving: examination of a 389588.2014.926341.
NJ, Seeley J, population-based, representative
Jain U. canadian sample.
232 Volz MS1, Efficacy, tolerability, and safety of = Schmerz. 2016 la
Siegmund B1,  cannabinoids in gastroenterology: = Feb;30(1):37-46. doi:
Hauser W2,3. A systematic review 10.1007/s00482-015-
0087-0
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233 Waissengrin Patterns of use of medical canna-  )J Pain Symptom 1]
B1, Urban bis among Israeli cancer patients:  Manage. 2015
D2, Leshem a single institution experience Feb;49(2):223-30. doi:

Y2, Garty M1, 10.1016/j.jpainsym-
Wolf 13 man.2014.05.018.
Epub 2014 Jun 14.

234 Walitt B1, Cannabinoids for fibromyalgia Cochrane Database la
Klose P, Syst Rev. 2016 Jul
Fitzcharles 18;7:CD011694. doi:

MA, Phillips T, 10.1002/14651858.
Hauser W. CD011694.pub?2.

235 Wallace MS1,  Efficacy of Inhaled Cannabis on J Pain. 2015 Ib

Marcotte TD2,  Painful Diabetic Neuropathy Jul;16(7):616-27.
Umlauf A2, doi: 10.1016/j.
Gouaux B2, jpain.2015.03.008.

Atkinson JH3 Epub 2015 Apr 3

236 Walsh Z, Cannabis for therapeutic pur- Int J Drug Policy. 2013 1l
Callaway R, poses: patient characteristics, Nov;24(6):511-6. doi:
Belle-Isle L, access, and reasons for use 10.1016/j.drug-

Capler R, Kay p0.2013.08.010. Epub
R, Lucas P, 2013 Sep 9.
Holtzman S

237 Ware MA1, Cannabis for the Management of  J Pain. 2015 Ila
Wang T2, Sha-  Pain: Assessment of Safety Study = Dec;16(12):1233-
piro S3, Collet = (COMPASS). 1242. doi: 10.1016/j.

JP4; COMPASS jpain.2015.07.014.
study team. Epub 2015 Sep 16.

238 Ware MAL,2, Medical education on cannabis Clin Pharmacol Ther. v

Ziemianski D2 and cannabinoids: Perspectives, 2015 Jun;97(6):548-
challenges, and opportunities 50. doi: 10.1002/
cpt.103.

239 Warner B, A rare case of cannabis hyper- Clin Med (Lond). 2014 1l
Cairns S, Stone = emesis syndrome relieved by hot  Feb;14(1):86-7. doi:

A. water bathing. 10.7861/clinmedici-
ne.14-1-86.

240 Webb CW1, Therapeutic benefits of cannabis: = Hawaii J Med I
Webb SM1 a patient survey. Public Health. 2014

Apr;73(4):109-11.
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241 Whiting PF1, Cannabinoids for Medical Use: A JAMA. 2015 Jun la
Wolff RF2, Systematic Review and Meta- 23-30;313(24):2456-
Deshpande analysis 73. doi: 10.1001/

S2, Di Nisio jama.2015.635
M3, Duffy S2,
Hernandez
AV4, Keurent-
jes JC5, Lang
S2, Misso

K2, Ryder S2,
Schmidlkofer
S6, Westwood
M2, Kleijnen
7.

242 Wilkinson Marijuana Legalization: Impact on = Annu Rev Med. \Y

ST1, Yarnell Physicians and Public Health. 2016;67:453-66. doi:
S1, Radhakris- 10.1146/annurev-
hnan R1,2,3, med-050214-013454.
Ball SA1,2,4, Epub 2015 Oct 19.
D'Souza

DC1,2,3.

243 Wilsey B, Response to Stacey and Moller's  J Pain. 2013 \Y
Marcotte T, letter to the editor. Oct;14(10):1252-

Deutsch R. 3. doi: 10.1016/j.
jpain.2013.07.003.

244 Wilsey B1, The Medicinal Cannabis Treat- Clin J Pain. 2015 1l
Atkinson JH, ment Agreement: Providing Infor- Dec;31(12):1087-

Marcotte TD, mation to Chronic Pain Patients 96. doi:
Grant | Through a Written Document. 10.1097/0000000145.

245 Wilsey B1, Low-dose vaporized cannabis J Pain. 2013 lla
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