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Zusammenfassung

Rheumatische Erkrankungen sind die Ursache von chronischen Schmerzen, welche das alltagliche
Leben und die soziale Teilhabe von Millionen Patienten in Deutschland und weltweit stark
beeintrachtigen. Konventionelle Therapien mit pharmakologischen Substanzen kénnen nur eine
Linderung der Symptome erreichen und haben oftmals unerwiinschte und teilweise schwere
Nebenwirkungen. Deshalb werden natirliche, pflanzenbasierte Wirkstoffe wie Cannabidiol (CBD)
als potentielle Alternativen zur Linderung der Symptome ohne schwere Nebenwirkungen in
Betracht gezogen. Diese Bachelorarbeit zielt darauf ab, die Effekte einer CBD-Supplementation
auf die Schmerzwahrnehmung und die korperlichen Funktionen bei erwachsenen Patienten mit
entzlindlich-rheumatischen  Erkrankungen zu untersuchen, sowie die Madglichkeit einer
Reduzierung der pharmakologischen Medikamente aufzuzeigen. Hierzu wurde die Methode der
systematischen Literaturrecherche in der Datenbank ,,PubMed* angewendet. ES wurden insgesamt
vier Studien ausgewdhlt, welche die festgelegten Einschlusskriterien erfillten. Die Ergebnisse
deuten darauf hin, dass eine CBD-Supplementation eine vielversprechende Erganzung der Therapie
zur Schmerzminderung und Verbesserung der Lebensqualitiat der Patienten sein kann. Es sind
jedoch noch weitere umfassendere Studien nétig, um die optimale Dosierung, die
Wirkmechanismen in Abhéangigkeit der Zellaktivierung und die Langzeitwirkungen von CBD
besser zu verstehen, damit es zu einer sicheren und effektiven Alternative zu bestehenden
Therapieformen werden kann. Diese Arbeit bietet einen umfassenden Uberblick beztglich der
bestehenden Studienlage Uber CBD und die Effekte auf entzlindlich-rheumatische Erkrankungen,
welche starke evidenzbasierte Limitationen aufweist. Aus diesem Grund betont die vorliegende
Arbeit die Notwendigkeit fur zukiinftige Forschungen in dem Gebiet der Cannabinoide und zeigt

weiterfuhrende Forschungsfragen auf.



Abstract

Rheumatic diseases are the cause of chronic pain, which severely impacts the daily life and social
participation of millions of patients in Germany and worldwide. Conventional therapies with
pharmacological substances can only alleviate the symptoms and often have undesirable and
sometimes severe side effects. Therefore, natural, plant-based agents such as cannabidiol (CBD)
are being considered as potential alternatives to reduce symptoms without severe side effects. This
bachelor thesis aims to investigate the effects of CBD supplementation on pain perception and
physical functions in adult patients with inflammatory rheumatic diseases and also to reduce
pharmacological substances. For this purpose, the method of systematic literature search in the
database “PubMed” was applied and a total of four studies were selected that fulfilled the specified
inclusion criteria. The results indicate that CBD supplementation can be a promising addition to
therapy to reduce pain and improve patients’ quality of life. However, more comprehensive studies
are needed to better understand the optimal dosage, mechanisms of action depending on cell
activation and long-term effects of CBD in order to become a safe and effective alternative to
existing therapies. This paper provides a comprehensive overview of existing studies on CBD and
its effect on inflammatory rheumatic diseases, which has its evidence-based limitations. Due to this
reason, this thesis highlights the need for future research in the area of cannabinoids and identifies

further research questions.



1 Einleitung

Entziindlich-rheumatische Erkrankungen wie die rheumatoide Arthritis (RA) kénnen chronische
Entziindungen und Schmerzen im Bewegungsapparat verursachen. Gelenkschwellungen mit
Einschrankung der Funktionalitéat fihren im typischen Verlauf zu Deformationen und Destruktion
der Gelenke. Die Entzlindungen der rheumatischen Systemerkrankung konnen sich ebenfalls auf
Sehnenscheiden, Schleimbeutel, Gefae, Augen und die inneren Organe ausweiten (Rehart &
Henniger, 2012). Trotz der kontinuierlichen Erforschung von neuen Behandlungsmdglichkeiten
leiden viele Patienten weiterhin unter andauernden Schmerzen und Entziindungen, die zu einer
Reduzierung der Lebensqualitdt fuhren (Smolen & Steiner, 2003). Zudem tritt hadufig eine
Multimorbiditat bei Patienten mit entzindlich-rheumatischen Erkrankungen auf, welche den
Verlauf der Therapie beeinflusst (Wollenhaupt & Kriiger, 2013). Die Préavalenz entzlndlich-
rheumatischer Erkrankungen (ERE) in Deutschland wird auf etwa 2,2-3,0 % geschatzt, wobei die
RA die hdufigste Form ist. Die Prévalenz von ERE ist steigend (Albrecht et al., 2023). In
Deutschland erfolgt die Behandlung von ERE vorranging unter der Verwendung von
krankheitsmodifizierenden Antirheumatika (DMARDS) und Biologika (Albrecht et al., 2017). Bei
einigen Patienten kénnen jedoch bei langfristiger Behandlung Nebenwirkungen auftreten oder sie
sprechen nicht ausreichend auf diese Behandlungen an (Ramiro et al., 2017). Aufgrund dieser
Risikofaktoren sind alternative, meist pflanzliche, préventive und therapeutische Ansétze
Gegenstand der aktuellen Forschung. Das Interesse an der therapeutischen Wirkung von
Cannabidiol (CBD), einer nicht psychoaktiven Substanz aus der Cannabispflanze, hat bei
verschiedenen Erkrankungen stark zugenommen. Studien zeigten vielversprechende Ergebnisse,
wonach CBD  neuroprotektive, antiepileptische, anxiolytische, antipsychotische und
entziindungshemmende Eigenschaften aufwies (Fasinu et al., 2016). Wéhrend das Interesse an der
potenziellen Verwendung von CBD zur Schmerz- und Entziindungsbehandlung wéchst, gibt es nur
wenige Studien Uber die Wirkung von CBD bei Patienten mit entziindlichen rheumatischen

Erkrankungen.

Ziel dieser Arbeit ist es daher, die Auswirkungen einer CBD-Supplementierung bei erwachsenen
Patienten mit entzlindlich-rheumatischen Erkrankungen, insbesondere mit einer rheumatoiden
Arthritis, auf das Schmerzempfinden und die kdrperlichen Funktionen zu untersuchen. Zudem soll
erforscht werden, ob eine Supplementierung einen préventiven bzw. therapeutischen Ansatz
darstellen kénnte, um Entziindungen im Kérper und somit das Schmerzempfinden zu verringern.
Ebenso stellt sich die Frage, ob die zur Therapie verschriebenen Medikamente durch den Einsatz

von CBD reduziert werden kdnnen.



2 Theoretischer Hintergrund

2.1 Pathophysiologie von rheumatischen Erkrankungen

2.1.1 Definition und Krankheitsbild von rheumatischen Erkrankungen

Die Definition von ,,Rheuma® ist international nicht einheitlich. Die World Health Organisation
(WHO) bezeichnet Erkrankungen von Skelett, Muskulatur und Bindegewebe ohne Unterscheidung
von degenerativen und entziindlichen Erkrankungen als ,,Rheuma‘ (Loew, 1996).

Rheumatische Erkrankungen, insbesondere die rheumatoide Arthritis (RA) ist eine der haufigsten
Autoimmunerkrankungen. Rheumatische Erkrankungen sind durch Entziindungsprozesse in der
Gelenkinnenhaut charakterisiert, welche schlussendlich zur Destruktion der knorpeligen als auch
der knochernen Elemente des Gelenks fuhren konnen. Dieser Prozess geht mit Schmerzen und
Behinderungen einher (Gibofsky, 2014). Die RA gilt als chronische, systemische und entziindliche
Autoimmunerkrankung (O’Dell, 2004). Die Folgen einer nicht therapierten und aktiven RA sind
Gelenkschaden, Behinderungen, verminderte Lebensqualitdt sowie kardiovaskuldare und andere
Begleiterkrankungen (Scott et al., 2010). Sofern die Erkrankung nicht behandelt wird, fihrt sie zum
frihzeitigem Tod (Scott et al., 1987).

2.1.2 Arten von rheumatischen Erkrankungen

Die Arten und Unterteilungen des rheumatischen Formenkreises sind vielschichtig und komplex.
Zur besseren Einordnung folgt eine allgemeine Ubersicht von D. Loew, woraufhin der Fokus der
vorliegenden Arbeit auf die entztindlich-rheumatischen Erkrankungen gerichtet wird, insbesondere
auf die chronische Polyarthritis, welche auch als rheumatoide Arthritis bezeichnet wird.
o Entziindlich-rheumatische Erkrankungen:
Spondarthritiden, chronische Polyarthritis, Kollagenosen, priméare Vaskulitiden
e degenerative Gelenk- und Wirbelsaulenerkrankungen:
primdre Arthrosen der Extremitdten (Mono- und Polyarthrosen), sekundare Arthrosen
(monoartikular),  Diskopathie ~ (Chondrosen,  Osteochondrosen),  Spondylosen,
Spondylarthrosen
o extraartikuldrer (Weichteil-)Rheumatismus:
Muskulatur: Myositis, Myalgie, Myopathie
Sehnen: Tendinitis, Tendovaginitis, Insertionstendinitiden, Tendinosen,
Insertionstendinosen,
Binde-/Fettgewebe: Pannikulitis, Pannikulose, Lipomatose
Schleimbeutel: Bursiti
Faszien: Fasciitiden, Fasziosen
(Loew, 1996)



Die entzundlich-rheumatischen Erkrankungen sind in vier Hauptgruppen einzuteilen, welche
jeweils differenzierte Krankheitsbilder enthalten (siehe Tabelle 1). Die einzelnen Hauptgruppen
sind Spondarthritiden, chronische Polyarthritis, Kollagenosen und primére Vaskulitiden. Die
chronische Polyarthritis, welche als rheumatoide Arthritis (RA) oder als progendient chronische
Polyarthritis bezeichnet wird, tritt am h&ufigsten in Deutschland auf (Loew, 1996). Nachfolgend
wird der Begriff der rheumatoiden Arthritis (RA) verwendet.

Tabelle 1: Ubersicht entziindlich-rheumatischer Erkrankungen, modifiziert nach: (Loew, 1996), eigene Darstellung

Spondarthritiden Chron. Polyarthritis Kollagenosen Priméare Vaskulitiden
reaktive Arthritiden Felty-Syndrom Systematischer Lupus Panarteriitis nodosa
erythematodes
Psoriasisarthritis Still-Syndrom des Poly-Dermatomyositis Polyangiitis
Erwachsenen
Spondylitis ankylosans chron. Polyarthritis im progressive Sklerodermie Wegener-Granulomatose
Alter
Spondylitis bei chron. rheumatoide Vaskulitis Mischkollagenose Churg-Strauss-Syndrom

Reitersyndrom

Spondylitis bei chron. Riesenzellarteriitiden
Enteritis

Spondylitis bei
Enteropathien

Spondylitis bei Morbus
Behget

2.1.3 Symptome und Diagnose von rheumatischen Erkrankungen

ERE kdnnen eine Reihe von unspezifischen Symptomen verursachen, darunter ein allgemeines
Krankheitsgefiihl mit Abnahme des Korpergewichts und Ermidbarkeit, Appetitlosigkeit,
depressive Stimmungslage, subfebrile Temperaturen, Pardsthesien in Fingern und Handen, Kalte-,
Hitze- und Schwellungsgefiihl, passagere Arthralgie und morgendlich Steifheit in den Gelenken
(Loew, 1996). Die American Rheumatism Association (ARA) gibt folgende Kriterien vor, wonach
eine Erkrankungen mit RA festgestellt wird: 1) morgendliche andauernde Steifheit in und um die
Gelenke, 2) Schwellungen (Arthritis) der Weichteile in drei oder mehr Gelenkbereichen, 3)
Schwellungen der Gelenke zwischen den Knochen der Fingergliedern, in den Fingergrundgelenken
oder in den Handgelenken, 4) symmetrische Schwellungen, 5) rheumatoide Knoten, 6) das
Vorhandensein eines Rheumafaktors und 7) radiologische Erosionen und/oder periartikuldre
Osteopenie in den Handgelenken. Sobald vier oder mehr Kriterien seit mindestens sechs Wochen
erflllt sind, wird dies als RA, also als rheumatoide Arthritis, definiert (Arnett et al., 1988).

10




Da eine RA Entziindungen im ganzen Korper hervorruft, stehen bestimmte Entziindungsmarker im
Vordergrund. Beispielweise spielen die Zytokine in der Entstehung, der Diagnose und wéhrend des
Verlaufs einer ERE insbesondere bei einer RA, eine wesentliche Rolle als Entziindungsmarker im
Korper (siehe Abbildung 1). Die Zytokine werden von den weillen Blutkdrperchen, den
Leukozyten, ausgeschuttet und wirken parakin, d.h. lokal an umliegenden Zellen, oder autokrin,
d.h. in der Zelle selbst, wo diese ausgeschittet werden. Die Zytokine sind an wesentlichen
Vorgangen beteiligt, welche die Zellteilung, Zellaktivierung oder den Zelltod betreffen. Wichtige
entziindungsfordernde Zytokine bei einer RA sind der Tumornekrosefaktor (TNF), der
Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierende Faktor (GMCSF), Interleukin (IL)-18, IL-6,
IL-17/23 sowie IL-8, welches besonders bei der Diagnose einer RA eine wichtige Rolle spielt
(Ridgley et al., 2018).

A
T ACPA-positive
— TNF

Relative dominance
|
o T U5 " S, S

Pre-clinical phase 3 Early arthritis :Chronic phase

Abbildung 1: Dominante Zytokine wéhrend einer rheumatoiden Arthritis, Quelle: (Ridgley et al., 2018)

2.1.4 Risikofaktoren von rheumatischen Erkrankungen

50 % des Risikos fir die Entstehung von ERE bezogen auf die RA sind auf nicht verénderbare
genetische Faktoren zurtckzufuhren. Der gréite verdnderbare Risikofaktor ist das Rauchen als
Umweltrisiko (Scott et al., 2010). Bewegungsmangel und Ubergewicht erhohen ebenfalls das
Risiko einer RA (Oliver & Silman, 2006). Risikofaktoren im Verlauf von rheumatischen
Erkrankungen  sind u.a. Adipositas, das metabolische = Syndrom (MetS) und
Stoffwechselerkrankungen wie Diabetes (Hdulser et al., 2018). Dabei leiden ungefahr 80% der
Patienten mit einer RA an Begleiterkrankungen. Bei mehr als 50% treten kardiovaskulére
Komorbiditaten auf. Die entziindlichen Prozesse im Korper des Patienten erzeugen weitere

Manifestationen wie Arteriosklerose, koronare Herzerkrankungen, Herzinsuffizienz, Schlaganfélle
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sowie venose, thromboembolische Erkrankungen. Das Risiko der Manifestation dieser
kardiovaskuldren Erkrankungen bei Patienten mit RA ist doppelt so hoch im Vergleich zur
Normalbevélkerung und stellen eine hdufige Todesursache dar (Kriger & NuRlein, 2019). In der
Pravalenz gibt es geschlechtsspezifische Unterschiede in den Begleiterkrankungen, welche es bei
der Therapie zu beriicksichtigen gilt. Depression, Fibromyalgie und Hypothyreose treten bei
Frauen haufiger auf. Bei mannlichen Patienten manifestieren sich kardiovaskuldre Erkrankungen
sowie Diabetes haufiger als bei Frauen. Die Pravalenz von Arthrose und Osteoporose ist bei beiden
Geschlechtern gleich (Albrecht, 2014). Zusétzlich kann eine RA neben den Gelenken ebenso in
Organsystemen wie Augen, Nerven, Haut, Nieren, Lunge, Leber, Herz und Knochen entzlindliche
Prozesse ausldésen (Ding et al., 2023) und somit das gesamte Korpersystem befallen (siehe
Abbildung 2).
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Abbildung 2: Risikofaktoren und systemische Komplikationen der RA, sowie genetische und umweltbedingte Faktoren,
Quelle: (Ding et al., 2023)

2.1.5 Personengruppen mit haufiger Erkrankung

Die hochste Prévalenz von ERE findet sich besonders bei Frauen und Méannern im hohen Alter
wieder. Frauen sind in der Regel haufiger von ERE betroffen als Manner (Scott et al., 2010). Der
Beginn der Erkrankung liegt oftmals im Alter von 25-50 Jahren (Loew, 1996). Die Pravalenz einer
ERE steigt mit dem Alter an und hat ihren Hohepunkt in der Altersgruppe von 70- bis 79-Jahrigen
in Deutschland (Hense et al., 2016). Bei einer Bevdlkerungsanzahl von 69,4 Millionen
Erwachsenen im Jahr 2021 in Deutschland (Statistisches Bundesamt (Destatis), 2023) ist die
Pravalenz der haufigsten ERE wie folgt verteilt: Nach Schatzungen fur Deutschland hat die
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rheumatoide Arthritis die hochste Pravalenz zwischen 0,8% und 1,2%, dies ergibt circa 560.000 bis
830.000 betroffene, erwachsene Personen (Albrecht et al., 2022). Die ankylosierende Spondylitis
(AS) folgt mit einer Prévalenz von 0,32 - 0,5 % und einer Anzahl von ca. 350.000 betroffenen
Personen. Die Psoriasisarthritis (PSA) hat nach Schéatzungen in Deutschland eine Pravalenz von
0,24-0,32 %, was ca. 170.000 bis 220.000 Betroffenen entspricht (Albrecht et al., 2023).

2.1.6 Problemstellungen von rheumatischen Erkrankungen in Bezug zur

Erndhrung

In der Erndhrung bei Patienten mit einer RA ist der Mangel an Omega-3-Fettsduren sowie der
Mangel an Vitamin D3 Gegenstand der aktuellen Forschung, sodass eine Linderung der
Entziindungen und damit einhergehend verminderte Schmerzen bei Patienten mit einer RA erreicht

werden kdnnten.

Die Supplementation der Omega-3-Fettsduren Eicosapentaensdure (EPH) und Docosahexaensiure
(DHA) hat insbesondere bei der RA hat einen positiven Einfluss auf die Morgensteifheit, die
Schmerzempfindung in den Gelenken und auf den Disease Activity Score (DAS28) (Viehweger,
2012). Bei der Aufnahme von Fettsauren ist auf die Verteilung von Omega-3-Fettsauren und der
Omega-6-Fettsdure Arachidonsdure (AA) zu achten, da besonders die Omega-6-Fettsduren die
Grundlage fiir die Bildung von Eicosanoiden darstellen. Diese sind wichtig fir die
Immunregulation des Korpers und konnen eine entzindliche Wirkung hervorbringen, welche
besonders bei chronisch entziindlichen Erkrankungen zu vermeiden ist (Dennis & Norris, 2015).
Die entziindungshemmenden EPA und DHA sind besonders in fetten Fischen zu finden und

konnen als Fischol supplementiert werden (Bayer, 2010).

Ebenso weist Vitamin D3 antientziindliche Eigenschaften auf. Jedoch ist Vitamin D3 uber die
Erndhrung nur schwer aufzunehmen. Zudem besteht ein Zusammenhang zwischen einem Vitamin
D3-Mangel und entziindlicher Zustande (Jeffery et al., 2016). Ein Vitamin D3-Mangel ist in
nahezu allen Bevolkerungsgruppen verbreitet. Die unzureichende Sonneneinstrahlung, die
Verwendung von Sonnenschutzmitteln sowie der unzureichende Anteil in der Nahrung sind
Grinde hierfir (Kamen et al., 2006). Ein entsprechender Mangel ist auch unter Patienten mit einer
RA zu finden. Es konnte ein Zusammenhang zwischen der Schwere der RA und einem Vitamin
D3-Mangel bestehen, welcher ebenso mit diffusen Muskel-Skelett-Schmerzen in Verbindung
gebracht wird. Eine Vitamin D3 Supplementation kann zur Schmerzlinderung bei Patienten mit
einer RA eingesetzt werden (Kostoglou-Athanassiou et al., 2012). Jedoch sind weitere prospektive
Studien mit langer Nachbeobachtungszeit n6tig, um einen eindeutigen Zusammenhang zwischen
einem Vitamin D3-Mangel und der Entstehung einer RA festzustellen (Clasen et al., 2023). Ein
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Wert des Serum-25(0OH)D-Spiegels unter dem Schwellenwert von 50 nmol/l kommt in
Deutschland bei den Erwachsenen hdufig vor. Zudem geht ein schlechter Vitamin D3-Status
oftmals mit Ubergewicht, Bewegungsmangel und erhéhtem Medienkonsum einher (Rabenberg et
al., 2015) - alles Faktoren, welche die Entstehung einer RA beglnstigen. Zudem werden in
Deutschland trotz der erhéhten Energieaufnahme uber Fette im Vergleich zu den DACH
Referenzwerten zu wenige ungesattigte Fettsauren aufgenommen (Krems et al., 2013), worunter
die zuvor genannten antientziindlich wirkenden Omega-3-Fettsauren fallen. Zudem stellt es
Patienten mit einer RA vor Herausforderungen, da es wegen fehlender valider Evidenz keine
Empfehlungen beziiglich spezieller Didten gibt (Deutsche Gesellschaft fir Rheumatologie e.V.,
2020). Es konnen Eliminationsdidten durchgefiihrt oder das Heilfasten praktiziert werden, um

potentiell entziindungsférdernde Stoffe in der Nahrung zu umgehen (KeyfRer, 2001).

Aufgrund der Pathophysiologie von ERE wird die Nahrungsaufnahme im Verlauf der Krankheit
durch die typischen Krankheitssymptome erschwert. Dies kann zu einer Mangelerndhrung flihren
und in einem fortlaufendem Kreislauf den Zustand der Patienten verschlechtern. Der Aspekt der
Mangelerndhrung spielt besonders mit zunehmenden Alter der Patienten eine wichtige Rolle, da
oftmals eine bestehende Mangelerndhrung vorherrscht (Deutsche Gesellschaft fir Erndhrung
(Hrsg.), 2019).

2.2 Therapie von rheumatischen Erkrankungen

2.2.1 Therapieziele

Die vorrangigen Ziele der Therapie bei einer entzlindlich-rheumatischen Erkrankung wie RA sind
die Verbesserung der Lebensqualitat, die Verminderung von negativen Krankheitsfolgen sowie der
Erhalt der Selbstversorgung und der Aktivitdten des téglichen Lebens. Die fur den Erfolg
entscheidenden Faktoren der Rehabilitation sind in der internationalen Klassifikation der
Funktionsfahigkeit, Behinderung und Gesundheit (ICF) Klassifiziert. Die relevanten
Rechtsvorschriften einer Therapie in Deutschland sind im Sozialgesetzbuch X unter
,Rehabilitation und Teilhabe behinderter Menschen" einzusehen. Die Mobilitdit sowie die
Fahigkeit, Korperpositionen ohne Hilfe zu halten sind weitere wichtige Rehabilitationsziele,
daneben die Schmerzlinderung, die Gelenkbeweglichkeit und Stabilitat sowie die Muskelkraft und
Muskelausdauer des Patienten. Im Hinblick auf die Umweltfaktoren einer Therapie stehen die
Wohnumgebung sowie die Arbeitsumgebung im Fokus (Gutenbrunner, 2004). Ebenfalls spielt der
Erhalt der sozialen Teilhabe des Patienten eine wichtige Rolle wahrend der Therapie (Burkhardt,
2016). Malgeblich flr den Erfolg einer Therapie ist, dass die Diagnose friihzeitig gestellt wird und
der Start der Behandlung mdglichst innerhalb von drei Monaten nach den ersten Symptomen
geschieht (Combe et al., 2017).
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2.2.2 Therapieformen

Die Therapie einer RA hat sich den letzten 20 Jahren erheblich weiterentwickelt (Van
Vollenhoven, 2009). Bei einer Erkrankungen mit RA gibt es nach aktuellem Kenntnisstand der
Forschung keine Heilung. Deswegen liegt der Fokus bei jeglichem Ansatz auf der Linderung der
Symptome und einer Verringerung der Krankheitsaktivitat (Smolen & Aletaha, 2015). Die friihe
Diagnose ist hier der Schlussel fir eine optimale Therapie. Die Behandlung ist abh&ngig von der
bereits auftretenden Krankheitsaktivitat, dem Vorhandensein von Antikérpern und von bereits
manifestierten  Gelenkschédden. Die  Krankheitsaktivitit —beim  Patienten  wird  mit
zusammengesetzten Indizes bestimmt und anschliefend eine Behandlungsstrategie entworfen
(Smolen et al., 2016). Die Therapie von einer RA ist multidisziplindr und von verschiedenen
Fachleuten durchzufiihren. Die Zusammenarbeit zwischen Rheumatologen, Physiotherapeuten oder
Erndhrungswissenschaftlern sowie die Kombination von nichtpharmakologischen und
pharmakologischen Behandlungen ist fir den Erfolg der Therapie von Bedeutung (Radu &
Bungau, 2021). Oftmals wird eine Behandlung mit nichtsteroidalen, entziindungshemmenden
Medikamenten, Glukokortikoiden und krankheitsmodifizierenden Antirheumatika (DMARDS)
durchgefihrt (Smolen et al., 2007). Zudem werden bestimmte Biologika verschrieben, wenn
Patienten nicht auf die DMARDs ansprechen (Van Vollenhoven, 2009).

Ein weiterer Teil einer gesamtheitlichen Behandlung von RA ist die physikalische Therapie bei
Patienten, um die Steifheit der Gelenke zu minimieren (Verhagen et al., 2015). Hierunter féllt auch
die Ergotherapie mit dem Ziel, die Folgen einer RA bei den Aktivitaten des Alltags zu mindern. Sie
stellt einen wichtigen Pfeiler im gesamten Behandlungs- und Therapieansatz dar (Steultjens et al.,
2004). Eine weitere Form der Therapie ist die Balneotherapie, worunter das Baden in Mineral- oder
Thermalwasser féllt. Diese Form hat eine hohe Beliebtheit, weist allerdings nur wenige
wissenschaftliche Belege fiir eine Wirksamkeit auf (Verhagen et al., 2015). Ebenfalls ist die
neuartige Thermotherapie zu nennen, da diese den Patienten eine nachgewiesene Schmerzreduktion
verschaffen kann (Eichbauer-Sturm, 2023). Im Verlauf der Erkrankung und Therapie kénnen eine
Vielzahl von Manifestationen entstehen, weshalb eine fortlaufende Anpassung notwendig fur den

langfristigen Erfolg ist (Zanker et al., 2015).

2.2.3 Linderung der Beschwerden durch Erndhrung

Bei einer RA sind vor allem die Verhinderung einer Fehl- und Mangelerndhrung und die
Entzundungshemmung als Ziele einer Erndhrungstherapie zu nennen (Adam et al., 2009). Fir eine
Linderung der entziindlichen Prozesse bei einer RA ist die Minderung der Aufnahme von

proinflammatorischen Né&hrstoffen und die Steigerung der Aufhahme von antiinflammatorischen
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Néhrstoffen von Bedeutung. Als proinflammatorische Nahrstoffe werden u.a. die Omega-6-
Fettsdure Arachidonsdure (AA) und Oxidantien gezahlt (Adam, 2002). Die AA ist eine
Ausgangssubstanz fir mehr als 80 proinflammatorische Mediatoren (Adam et al., 2009). Umso
mehr AA sich in den Phospholipiden der Zellmembran befindet, desto mehr Eicosanoide bilden
sich und verstarken die Entziindung der Zelle (Adam, 2013). Als antiinflammatorische Nahrstoffe
hat die Ernahrungsmedizin die Omega-3-Fettsauren, die Antioxidantien, schwefelhaltige
Aminosauren sowie bestimme Spurenelemente identifiziert (Adam, 2002). Die Omega-3-
Fettsduren kommen besonders in einer mediterranen Erndhrung vor. Die Wirksamkeit dieser
Erndhrungsform wird ebenfalls von zwei randomisierten Studien belegt. Zudem steht das Fasten
bei einer RA im Blickfeld der aktuellen Forschung. Die Wirksamkeit auf die Symptome der
Erkrankung bei einem sieben bis zehntdtigen Fasten wird von mehreren Studien belegt.
Desweiteren stehen verschiedene Nahrungserganzungsmittel sowie spezifische Nahrungsmittel wie
griner Tee, Granatapfel, Ingwer, Lein6l und Gelbwurz in der Diskussion, sind aber derzeit noch
nicht klinisch belegt (Michalsen & Stange, 2015). Zusammenfassend lasst sich sagen, dass eine
Erndhrungsoptimierung bei einer RA ein sinnvoller Bestandteil der Behandlung ist, jedoch kann
dieser Ansatz nur in Verbindung mit einer pharmakologischen Therapie gesehen werden (Keyfer,
2015).

2.2.4 Linderung der Beschwerden durch Medikamente

Die wichtigsten pharmakologischen Behandlungsméglichkeiten einer RA sind hauptséchlich nicht-
steroidale, entzindungshemmende Antirheumatika (NSAIDs), Glukokortikoide und die
sogenannten krankheitsmodifizierenden Antirheumatika (DMARD:S). Nur die
krankheitsmodifizierenden Medikamente sowie die Glukokortikoide kdnnen die entziindlichen und
destruktiven Prozesse im Korper mindern oder aufhalten (Smolen et al., 2007). Die DMARDs
reduzieren die Gelenkentziindungen, die systemischen Entziindungen und verbessern die Funktion
der Gelenke. Das am meisten verschriebene Praparat dieser Kategorie ist Methotrexat (MTX). Es
kann ebenfalls mit weiteren Medikamenten dieser Art kombiniert werden. Bei Patienten mit einer
unkontrollierten RA kommen biologische Wirkstoffe, auch Biologika genannt, zum Einsatz. Diese
werden ebenfalls angewandt, wenn die DMARDSs keine oder eine toxische Wirkung beim Patienten
zeigen. Die ersten Biologika waren Tumornekrosefaktor-Inhibitoren, gefolgt von Abatacept,
Rituximab und Tocilizumab. Diese Art der Medikamente sind jedoch mit hohen Kosten verbunden
und schrénken die Verschreibung an RA-Patienten ein (Scott et al., 2010). Aus diesem Grund sind
die DMARDs weit verbreitet und es steht eine breite Auswahl zur Verfiigung, welche den
Patienten hilft, die angestrebte Remission zu erreichen. Neben Methotrexat sind Leflunomid,
Sulfasalazin, Goldsalze, Hydroxychloroquin und Tofacitinib in der RA-Therapie im Einsatz. Das

Tofacitinib zielt besonders auf eine Hemmung der Zytokinproduktion ab, welche bei RA-Patienten
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erhéht ist (Meier et al.,, 2013). Die nicht-steroiden, entziindungshemmenden Medikamente
bewirken eine Hemmung der Cyclooxygenase und mindern somit die Entstehung von
entziindlichen Prostaglandinen im Kérper. Dies schafft eine Hemmung der Symptome, hat jedoch
keinen Einfluss auf strukturelle Schadigungen im Krankheitsverlauf. Die DMARDs wirken
2006). Ein

Behandlungsansatz beinhaltet den friihzeitigen Einsatz von einzelnen DMARDs, die Verwendung

hauptséchlich durch die Hemmung von Zytokinen (Emery, moderner

von DMARDs-Kombinationen, sowie den Einsatz von Biologika bei Patienten, die nicht auf
DMARDs ansprechen (Van Vollenhoven, 2009). Aktuelle Medikamente und Wirkweisen werden
in Tabelle 2 verdeutlicht.

Tabelle 2: Ubersicht aktueller Medikamente zur Behandlung einer RA, modifiziert nach: (Meier et al., 2013), eigene
Darstellung

Medikament Ziel Wirkweise
Methotrexat Folat-abhéngige DHFR, TS und ATIC |: beeintrdchtigte Pyrimidin- und
Enzyme (DHFR, TS, Purinsynthese fuhrt zur Hemmung der Lymphozytenproliferation
ATIC) AICAR 1: hohe Adenosinspiegel zeigen entziindungshemmende
Wirkungen
Leflunomid DHODH DHODH |: gestorte Pyrimidinsynthese fithrt zur Hemmung der
Lymphozytenproliferation
Sulfasalazin Folat-abhangige Unklarer Wirkmechanismus; Hemmung von folatabhéngigen
Enzyme Enzymen wurde beobachtet (siehe Methotrexat); weitere
beschriebene Wirkungen sind: Blockade von kB und Induktion der
Apoptose von Neutrophilen und Makrophagen
Goldsalze Interaktion mit Hemmung der Signaltransduktion und Antigenprasentation

schwefelhaltigen
Aminosauren in Plasma
oder intrazellularen

Proteinen

Hydroxychloroquin

Lysosomen, lysosomale
Enzyme, TLR-9

Lysomotrope Eigenschaften behindern die Antigenprésentation

Beeintrachtigte Aktivierung des angeborenen Immunsystems

Tofacitinib

JAK1 und JAK3
(>JAK2 und TYK)

Reifung und Aktivierung von Leukozyten |, Zytokin-Produktion |,

Produktion von Immunglobulinen |

|2 Verminderung, 1: Anstieg; AICAR: 5-Aminoimidazol-4-Carboxamid-Ribonukleotid; ATIC: 5-Aminoimidazol-4-

Carboxamid-Ribonukleotid-Transformylase; DHFR: Dihydrofolat-Reduktase; DHODH: Dehydroorotat-Dehydrogenase;
TLR: Toll-like-Rezeptor; TS: Thymidilat-Synthase.

2.2.5 Potentielle Nebenwirkungen durch Medikamente

Bei einer pharmakologischen Therapie von RA konnen generell Nebenwirkungen auftreten. Diese
kénnen in verschiedenen Organsystemen entstehen und vielféltig sein. Ebenso kénnen sich

neurologische ~ Nebenwirkungen  beim  Patienten  manifestieren.  Bereits  existente

Begleiterkrankungen missen bei der Auswahl der Medikamente beachtet werden (Rubbert-Roth &
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Petereit, 2012). Nicht-steroidale, entziindungshemmende Medikamente umfassen eine Gruppe mit
schmerzlindernden, fiebersenkenden und entziindungshemmenden Medikamenten, die als NSAIDs
(eng: non-steroidal anti-inflammatory drug) bezeichnet werden. Diese haben jedoch h&ufig
kardiovaskulare Ereignisse als Nebenwirkung, besonders bei Patienten mit spezifischen
Vorerkrankungen (Braun et al., 2020). Eine Therapie mit Glukokortikoide, welches ebenfalls zu
den NSAIDs zahlen, muss mdglichst zeitlich befristet und in geringstmdglichen Dosen abgehalten
werden. Sie erhéhen das Risiko fiir eine Osteoporose, Diabetes/Hyperglykdmie, kardiovaskularen
Risiken und schweren Infektionen. Die Nebenwirkungen sind von patientenbezogenen Faktoren
wie Alter, Komorbiditat und Begleitmedikation abhéngig und ebenfalls vom eingesetzten Praparat,
der Applikationsart und der Dosis (KeyRer, 2021). Die potentiellen Nebenwirkungen von
krankheitsmodifizierenden Antirheumatika am Beispiel von MTX sind Leberschadigungen,
Lungenentzindungen und Zellschadigungen im Organismus. Aus diesem Grund ist ein
regelmaRliges Monitoring der Therapie notwendig, insbesondere wenn das MTX mit anderen
DMARDs kombiniert wird (Borchers et al., 2004). Eine Supplementation mit Folsdure wahrend
einer Therapie mit DMARDs verringert das Auftreten von Nebenwirkungen im Magen-Darm-
Bereich wie Ubelkeit, Bauchschmerzen oder Erbrechen sowie von Leberfunktionsstorungen,
welche zu einem Abbruch der Therapie fiihren kénnten (Shea et al., 2013). Biologika kénnen an
der Injektionsstelle zu Infektionen flhren, eine Tuberkulose reaktiveren, und erhéhen zudem das
Risiko fur tiefe Pilzinfektionen und weitere atypische Infektionen im Organismus. Ebenfalls kann
es zu Hautausschlag kommen. In seltenen Féllen kdnnen Biologika Herzinsuffizienz, die Férderung
von Blutkrebs und Zellstérungen verursachen. Es wird wahrend einer Therapie empfohlen,

regelmaRige Labortests der Blutwerte sowie der Leberfunktion durchzufiihren (Scheinfeld, 2005).

2.2.6 Therapiekosten

In Deutschland tragen die Krankenkassen einen Grofteil der Kosten fiir Therapie und
Medikamente, jedoch entstehen den Patienten durch Zuzahlungen ebenfalls Kosten. AuRerdem
konnen Kosten fiir rezeptfreie Medikamente entstehen, welche vom Patient zu bezahlen sind. Diese
beliefen sich im Jahre 2004 bei Patienten mit einer RA im Median auf 306 € pro Jahr. Je schwerer
die Erkrankungen, desto hoher sind die selbst zu zahlenden Kosten der Patienten, was eine
Herausforderung darstellt. Zudem erhéht die Starke der Schmerzen das Risiko fur erhéhte selbst zu
zahlende Kosten (Westhoff et al., 2004). Im Jahr 2006 beliefen sich die geschétzten direkten
Krankheitskosten auf rund 3,6 Milliarden Euro. Dieser Betrag ist im Vergleich zu Daten aus 2002
steigend, was mit kostenintensiveren Medikamenten zusammenhdngt (Zink et al., 2010). Daten aus
dem Jahr 2006 zeigen, dass die Kosten mit der Krankheitsdauer zunehmen und stark vom
Funktionsstatus abhdngig sind. Im Schnitt betrugen die Kosten einer RA rund 4 737 € pro Jahr und
Patient fiir die Krankenkasse. Unter Verwendung des Human Capital Approach (HCA) liegen die

18



Gesamtkosten pro Patient und Jahr bei 15 513 € in Deutschland. Bei Patienten mit hochster
Behinderung (<50% der Vollfunktion) liegen die Gesamtkosten nach dem HCA bei 34 915 € pro
Jahr und Patient (Huscher et al., 2006). Eine Auswertung der nationalen Datenbank der Deutschen
Arthrosezentren aus dem Jahr 2013 zeigte einen enormen Kostenanstieg in der Therapie von
Patienten mit einer RA. Die direkten Kosten beliefen sich bis zu 8 206 € pro Patient und Jahr.
Dieser Anstieg ist auf den verstarkten Einsatz von kostenintensiven Biologika zuriickzufihren.
Jedoch gingen die Kosten fiir stationdre Behandlungen und indirekten Kosten aufgrund von
Krankheitstagen und Arbeitsunfahigkeit zuriick, weshalb in naher Zukunft mit keinem weiteren
relevanten Anstieg der Gesamtkosten fur Patienten mit einer RA in Deutschland zu rechnen ist
(Huscher et al., 2015).

2.3 Cannabidiol
2.3.1 Cannabinoide und Cannabidiol

Cannabinoide sind die typischen Bestandteile der Cannabispflanze ,,Cannabis Sativa“. Unter den
Begriff Cannabinoide fallen Terpenophenole und synthetische Verbindungen, welche direkt oder
indirekt mit dem Cannabinoidsystem im menschlichen Korper wirken (Appendino et al., 2011).
Die ersten schriftlichen Aufzeichnungen Uber die medizinische Anwendung der Cannabispflanze,
welche auch als Hanf oder Marihuana bezeichnet wird, wurden in Agypten auf die Zeit um 1500 v.
Chr. datiert. Diese weisen bereits auf Wirkungen hin, welche in der heutigen Zeit das Interesse der
Forschung gewonnen haben (Crocq, 2020). Seit dem Jahr 1988 hat die Forschung um
Cannabinoide verstarkt zugenommen. Der Grund hierfir war die Entdeckung von Cannabinoid-
Rezeptoren sowie endogener Liganden flr diese Rezeptoren im menschlichen Koérper. Die
Wirkung auf das Immunsystem und die Wirkung auf das Nervensystem stehen im Vordergrund der
aktuellen Forschung (Berdyshev, 2000). Die CB1- und CB2-Cannabinoidrezeptoren und die
endogen produzierten Liganden, welche Cannabinoid-Rezeptoren binden und aktivieren, bilden das
Endocannabinoidsystem (ECS). CB1-Rezeptoren liegen auf prasynaptischen Neuronen im
Nervensystem und modulieren die Freisetzung von Neurotransmittern hinsichtlich von THC. CB2-
Rezeptoren sind auf Immunzellen anzufinden. Das (ECS) spielt eine modulierende Rolle bei
physiologischen Prozessen im Organismus und bietet daher aussichtsreiche therapeutische
Ansatzpunkte (Schurman et al., 2019). Insbesondere wird das Phytocannabinoid Cannabidiol
(CBD) erforscht, um einen therapeutischen Nutzen nachzuweisen (Burstein, 2015). Die
vorliegende Arbeit beschréankt sich auf die Effekte einer reinen CBD-Supplementation. Abbildung

3 zeigt einen Uberblick tiber die wichtigsten Cannabinoide.
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Cannabinoids

Endocannabinoids Phytocannabinoids
(brain derived) (plant derived)
* Anandamide (AEA) + Cannabidiol (CBD)
* 2-Arachidonylglycerol (2-AG) * Tetrahydrocannabinol (THC)

Synthetic cannabinoids
(laboratory derived)

* Dronabinol
* Nabilone

* Cannabichromene (CBC)
» Cannabigerol (CBG)
» Many others

Abbildung 3: Wichtige Cannabinoide, Quelle: (Van Dolah et al., 2019)

Diese unterteilen sich in Endocannabinoide, Phytocannabinoide und in synthetische Cannabinoide.
Die synthetischen Cannabinoide werden im Labor als THC Préparat hergestellt und wurden von
der amerikanischen Food and Drug Administration (FDA) teilweise fur verschiedene
pharmakologische Anwendungen zugelassen. Das Praparat Nabiximols, welches im Vereinigten
Konigreich zur Behandlung von Schmerzen anerkannt wurde, ist nicht von der FDA zugelassen
(Whiting et al., 2015). Unter die Phytocannabinoide fallen hauptsachlich Cannabidiol (CBD),
Tetrahydrocannabidiol (THC), Cannabichromene (CBC) und Cannabigerol (CBG).
Endocannabinoide sind die bioaktiven Hauptbestandteile des Endocannabinoidsystems, dessen
Wirkungen auf das Immunsystem in der aktuellen Forschung vermehrt untersucht und anerkannt
werden. Insbesondere das Anandamid und das 2-Arachidonyllglycerin werden im Zusammenhang
mit Entzindungen, Allergien und Autoimmunkrankheiten erforscht. Es bedarf jedoch noch
weiterer  Forschung, da Endocannabinoide sowohl entziindungshemmend als auch
entzlindungsfordernd wirken kénnen, abhangig davon, welcher Rezeptor aktiviert wird und welche

Signalwege beteiligt sind (Rahaman & Ganguly, 2021).

2.3.2 Unterscheidung Tetrahydrocannabinol und Cannabidiol

Aus der Cannabispflanze ,,Cannabis Sativa“ wurden bisher mehr als 100 Cannabinoide isoliert. Die
beiden wichtigsten sind Cannabidiol (CBD) und Delta-9-Tetrahydrocannabinol (THC). CBD
wurde bereits im Jahr 1940 isoliert, erhielt jedoch wenig Aufmerksamkeit, da es nicht psychoaktiv
ist. THC hingegen ist psychoaktiv und wurde im Jahr 1964 in Israel bestimmt. Die Wirkung wurde
vorerst an Affen getestet und spéter an Menschen, wobei eine Reihe von physiologischen
Reaktionen wie Lachen, Panikattacken oder Diskussionsbereitschaft festgestellt wurden. Diese
Reaktionen waren abhangig von der jeweiligen Personlichkeit des Probanden (Crocq, 2020). Im
Vergleich zu THC fordern die differenzierten Wirkmechanismen, die nicht berauschende Wirkung
und das Sicherheitsprofil von CBD seine aktuelle Popularitat in der medizinischen Anwendung und

Forschung. Insbesondere in der Behandlung von Epilepsie, der Schmerz- und Suchtbehandlung
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bietet CBD aufgrund seiner Eigenschaften ein vielversprechendes Potential (VanDolah et al., 2019;
Friedman & Sirven, 2017).

Abbildung 4 verdeutlicht den leichten strukturellen Unterschied zwischen den beiden
Phytocannabinoiden THC und CBD, der die unterschiedlichen Wirkungen im menschlichen

Organismus hervorruft.

THC

OH
/E\HO

Abbildung 4. Chemische Strukturen von A9-Tetrahydrocannabinol (THC) (griine Tafel) und Cannabidiol (CBD) (blaue
Tafel), Quelle: (Pintori et al., 2023)

CBD

2.3.3 Einnahmeformen von Cannabidiol
Fur CBD-Produkte gibt keine behdrdliche Zulassung. Sie werden meist zur Selbstbehandlung bei

vielféltigen Erkrankungen eingesetzt, bisher ohne eine Vielzahl von eindeutigen Kklinischen
Studien. Diese CBD-Produkte sind rezeptfrei erhdltlich. Das Produkt Epidiolex ist das einzige
Produkt, welches einer strengen klinischen Studie unterzogen wurde (Britch et al., 2021).
Bisweilen hat die amerikanische Arzneimittelbehdrde FDA (US Food and Drug Administration)
eine Zulassung fur die Behandlung einer Epilepsie bei Kindern mit dem Dravet-Syndrom (DS)
oder dem Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS) erteilt. Das Medikament ist ein CBD-OI, welches mit
einer Mahlzeit zusammen zweimal pro Tag eingenommen wird. Epidiolex beinhaltet nur CBD und
hat keine psychoaktiven Auswirkungen, da es kein THC beinhaltet (Abu-Sawwa & Stehling,
2020). Die orale Einnahme von CBD-Ol ist die haufigste Form der Anwendung. AuRerdem gibt es
CBD in verschiedenen Produkten wie Kapseln, Hanfol oder auch als Inhaltsstoff von diversen
Nahrungsergénzungsmitteln, Tees oder Cremes. Aufgrund des offentlichen Zugangs dieser
Produkte ist es bei einer Einnahme besonders wichtig, dass die mdglichen Wechselwirkungen mit

anderen Medikamenten oder Suchtmitteln beachtet werden (Balachandran et al., 2021).

21



2.3.4 Potentielle Effekte von Cannabidiol
Aufgrund der nicht psychoaktiven Wirkung und des guten Sicherheitsprofils von CBD ist es das

am vielversprechendste Cannabinoid fur pharmakologische Anwendungen. Das Wirkspektrum von
CBD st breit. Es zeigt Wirkungen bei entziindlichen und neurodegenerativen Erkrankungen,
Epilepsie sowie bei den weit verbreiteten Autoimmunkrankheiten wie zum Beispiel Multiple
Sklerose oder Arthritis (Pisanti et al., 2017). AuBerdem fiihrt CBD bei Patienten mit einer
generalisierten und sozialen Angststorung zu einer signifikanten Verringerung der Angstzustinde.
Dies lasst ebenfalls den Schluss zu, dass CBD auch eine Wirkung auf die limbischen und
paralimbischen Bereiche des Nervensystems hat (Crippa et al., 2011). Ebenso wurden in
experimentellen Modellen weitere positive Eigenschaften von CBD bei Herzerkrankungen,
kardiovaskularen Manifestationen bei Diabetes und bei Schlaganfallen beobachtet. CBD
verringerte bei den genannten Erkrankungen die Organschaden, Funktionsstérungen, den
oxidativen Stress sowie Entziindungsprozesse. Jedoch sind trotz dieser positiven Eigenschaften
weitere klinische Forschungen nétig, um eine eindeutige Empfehlung bei bestimmten Krankheiten
auszusprechen (Kicman & Toczek, 2020). Zusammenfassend l&sst sich festhalten, dass CBD
vielfaltige pharmakologische Wirkungen hat. Darunter fallen anxiolytische, antipsychotische,
antiemetische und antientzlindliche Effekte, welche bei einer Therapie zum Einsatz kommen

kénnten (Machado Bergamaschi et al., 2011).

2.3.5 Potentielle Nebenwirkungen durch Cannabidiol

Die Sicherheit und das Nebenwirkungsprofil ist von CBD ist noch zu wenig erforscht, um hier
genaue Aussagen zu treffen. Es bedarf noch strengeren Untersuchungen. Jedoch deuten Studien
daraufhin, dass CBD keine Verdnderung der Nahrungsaufnahme verursacht und keine
physiologischen Parameter wie Herzfrequenz, Blutdruck und Korpertemperatur beeinflusst. Selbst
hohe Dosen von 1500 mg/Tag werden gut vertragen. Ebenso hat CBD keine Auswirkung auf die
psychologischen oder psychomotorischen Funktionen des Korpers (Machado Bergamaschi et al.,
2011). Eine pharmakologische Behandlung mit CBD kann jedoch unter Umstanden und aus
Ursachen, die noch nicht geklart sind, Nebenwirkungen wie Leberanomalien, Durchfall,
Mudigkeit, Erbrechen und Schlafrigkeit hervorrufen (Huestis et al., 2019).

2.3.6 Studie mit Mausen und Cannabidiol

CBD wurde unter anderem im Jahr 2000 in einem Tiermodell mit kollageninduzierter Arthritis
(CIA) bei Mausen untersucht, bei welchen es erfolgreich das Fortschreiten der Arthritis
verhinderte. Das CBD wurde den Mausen nach dem Auftreten der typischen Symptome oral
verabreicht. Die geringe Dosis von 5 mg/kg und Tag war bereits ausreichend. Die Verbesserung

des klinischen Zustands der M&use ging ebenfalls mit dem Schutz der Gelenke vor Schaden einher.
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Ex-Vivo-Versuche mit Lymphknotenzellen von Mausen mit vorheriger CBD-Supplementation
ergaben eine verringerte Typ-2-Kollagen-spezifische Ausbreitung und eine geringere Interferon-
gamma-Produktion, welche an Entziindungsprozessen beteiligt sind. Desweiteren wurde ein
verringerter Tumornekrosefaktor-alpha bei Synovialzellen festgestellt. In-Vitro-Versuche zeigten
eine geminderte Ausbreitung der Lymphozyten sowie die Verhinderung des Anstiegs vom
Tumornekrosefaktor. Diese Daten weisen darauf hin, dass CBD eine starke anti-arthritische
Wirkung bei CIA hat. Diese Wirkung ist in den immunsuppressiven und antientziindlichen
Eigenschaften von CBD begriindet (Malfait et al., 2000).

2.4 Zusammenfassung und Forschungsfrage

Die Préavalenz einer ERE insbesondere der RA weist in Deutschland nach aktuellen Schatzungen
eine steigende Tendenz auf (Albrecht et al., 2023). Die chronisch, entziindliche Systemerkrankung
schrankt den Bewegungsapparat ein, wirkt destruktiv, verursacht Schmerzen in den Gelenken und
fordert weitere krankheitsbedingte Manifestationen im Korper (Gibofsky, 2014; O’Dell, 2004;
Scott et al., 2010). Circa 80% der Patienten leiden an Begleiterkrankungen. Diese setzen sich u.a.
aus Adipositas, Arteriosklerose, Diabetes, diversen Herz-Kreislauf Erkrankungen, dem
metabolischen Syndrom bis hin zum Schlaganfall zusammen. Diese Manifestationen werden
oftmals von Depressionen begleitet. Somit kann eine ERE, vor allem unbehandelt, zu groRen
Einschrankungen und zu einer bedrohlichen Gefahr fir das Leben fiihren (Kruger & Nuflein,
2019; Hulser et al., 2018). Aus diesem Grund ist das Interesse der Forschung zur Behandlung einer
RA in den letzten 20 Jahren gewachsen, es wurden neue Medikamente entdeckt und groRe
Fortschritte in der Therapie erzielt (Van Vollenhoven, 2009). Dennoch ist eine ERE nicht heilbar
und kann nur mit einem multidisziplindren Therapieansatz durch pharmakologische Medikamente
und physiotherapeutische Behandlungen eine Verringerung der Symptome, der Krankheitsaktivitat
und der krankheitsbedingten Schmerzen bewirken (Smolen & Aletaha, 2015; Radu & Bungau,
2021). Nur so kann das wichtige Therapieziel in Form von der Erhaltung der Lebensqualitat bei
dieser lebenslangen Krankheit erreicht werden (Gutenbrunner, 2004). Begriindet durch die hohe
Pravalenz, die Aufgeschlossenheit, neue Therapieansdtze zu entwickeln sowie durch die
unterschiedlichen Nebenwirkungen, die eine pharmalogische Behandlung mit Medikamenten
hervorrufen kann, ist CBD vermehrt in das Interesse der Forschung gerlickt (Rubbert-Roth &
Petereit, 2012). CBD ist charakterisiert durch eine antientziindliche Wirkung, eine gute
Vertraglichkeit und bisher wenig bekannte Nebenwirkungen (Pisanti et al., 2017; Machado
Bergamaschi et al., 2011). Diese Eigenschaften des Phytocannabinoids CBD lassen die Annahme
zu, dass CBD ebenfalls Potential fur eine alternative Behandlung bei einer ERE besitzt,
insbesondere bei einer RA. Diese Annahme wird durch die bereits vorhandenen Ergebnisse im

Tiermodell verstarkt. CBD war in der Lage die entziindlichen Prozesse, welche durch eine RA in
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den Zellen ausgeldst werden, zu reduzieren und den Tumornekrosefaktor-alpha zu antagonisieren
(Malfait et al., 2000). Daher wird im Umfang dieser wissenschaftlichen Arbeit die folgende

Forschungsfrage naher untersucht:

Welche Effekte hat eine Cannabidiol (CBD)-Supplementation auf entziindlich-rheumatische

Erkrankungen bei Erwachsenen?

Die Forschungsfrage wird mit besonderem Augenmerk im Zusammenhang mit der rheumatoiden

Arthritis erortert.

3 Methodik

Zur Beantwortung der Forschungsfrage wurde eine systematische Literarturrecherche in der
Datenbank ,,PubMed*“ durchgefiihrt. Nachfolgend wird die Methodik und das Vorgehen dieser
Recherche dargelegt, um nachvollziehbare und reproduzierbare Ergebnisse zu gewahrleisten.
Zudem wurde auf eine besonders sorgféltige Vorgehensweise geachtet, um die Recherche

vollumféanglich abzubilden.

3.1 Einschluss und Ausschlusskriterien

Zu Beginn der systematischen Literaturrecherche wurden die Ein- und Ausschlusskriterien
festgelegt, um die Fragestellung zu beantworten. In der Datenbank ,PubMed* wurden nur
Humanstudien eingeschlossen mit erwachsenen Studienteilnehmer*innen im Alter von Uber 18
Jahren. Die eingeschlossenen Studien wurden in englischer Sprache zwischen 2003 und 2023
verdffentlicht. Desweiteren wurden nur frei verfligbare Volltexte in die Recherche eingeschlossen.
Es wurden ebenfalls nur Studien betrachtet, deren Teilnehmer*innen eine bereits manifestierte RA
aufwiesen. Um erzielte Ergebnisse auf die Wirkung von CBD zuriickzufiihren, wurden nur Studien
ausgewahlt, welche eine reine Zugabe von CBD untersuchten und keine Studien, welche
Wirkstoffkombinationen von CBD und THC oder mit weiteren Phytocannabinoiden enthielten.

Aufgrund der geringen Datenlage wurden alle Studientypen eingeschlossen, was bei der
Evidenzbewertung in der Ergebnisdiskussion berticksichtigt wurde. Die Studien wurden mit
grotmoglicher Sorgfalt ausgewéhlt. Zur Operationalisierung der antientziindlichen Wirkung
wurden Studien inkludiert, welche mindestens die Messung des Tumornekrosefaktors und die

Messung von bestimmten Zytokinen wie IL-1, IL-6, IL-8 beinhalteten.

3.2 Suchstrategie und VVorgehen

Nach der Festlegung der Ein- und Ausschlusskriterien wurden die der Fragestellung dienlichen
Suchbegriffe definiert. Diese lauten ((cannabidiol) OR (CBD)) AND (rheumatoid arthritis). Der
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Boolesche Operator ,,AND*“ wurde angewendet, um einen wissenschaftlichen Zusammenhang in
der Datenbank ,,PubMed* zwischen Cannabidiol und der rheumatoiden Arthritis zu bestimmen.

Da fur Cannabidiol sehr hdufig mit die Abkirzung CBD genutzt wird, wurde der Boolsche
Operator ,,OR* eingesetzt, um beide Suchbegriffe in die Recherche einzuschlieRen. Somit wurden
alle relevanten Studien inkludiert und unrelevante Treffer ausgeschlossen. Nachfolgend werden die

benutzen Filter bei ,,PubMed* erldutert:

e Text availability: Free full text

e Atrticle type: Books and Documents, Clinical Trial, Meta-Analysis, Randomized
Controlled Trial, Review, Systematic Review

e Publication date: 01.01.2003 — 01.05.2023

e Language: English

e Species: Human

Mit den genannten Filtern und Suchbegriffen ergab die Recherche eine Trefferanzahl von 13
Ergebnissen. Unter Beachtung der definierten Kriterien fir die relevanten Treffer folgte ein
Titelscreening sowie ein Screening der Abstracts und der Volltexte. Nach dem Titelscreening
wurden zehn Treffer ausgeschlossen. Ein weitere Studie konnte im Abstractscreening
ausgeschlossen werden. Somit wurden zwei Ergebnisse als relevant fur die genannten Kriterien und
die Forschungsfrage identifiziert. Beim Volltextscreening ist eine weitere Studie ausgeschlossen
worden, da diese im Tiermodel durchgefuhrt wurde. Aufgrund der geringen Studienanzahl wurde
die Recherche tber die Funktion ,,similar articles* erweitert. Durch diesen Arbeitsschritt konnten
zwei weitere Studien identifiziert werden, welche zur Beantwortung der Forschungsfrage
untersucht wurden. Zu betonen ist hier, dass eine Studie bei der Recherche betrachtet wurde,
welche bei ,,PubMed* nicht zu finden ist, sofern der Filter ,,Humanstudien aktiviert ist. Um die
Studie Nummer vier von Frane et al. (2022) zu finden, muss der Filter ,,Human* unter ,,Species*
abgewdhlt sein. Diese Studie wurde ebenfalls in die Recherche und zur Beantwortung der
Forschungsfrage ausgewertet, da sie eindeutig mit Menschen durchgefihrt wurde. Insgesamt
konnten also vier Studien fiir die Recherche aus der Datenbank ,,PubMed* verwertet werden. Eine
Ubersicht (iber die Vorgehensweise der systematischen Literaturrecherche ist in der Abbildung 5

einzusehen.
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Abbildung 5: Search Flow Diagramm der systematischen Literaturrecherche in Datenbank ,, PubMed “, Quelle: Eigene
Darstellung
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4 Ergebnisse

4.1 Tabellarische Ubersicht: PICO-Tabelle

Tabelle 3: PICO Studieniibersicht,

eigene Darstellung

P: Participants

|I: Intervention

|C: Control

|0: QOutcome

Lowin et al. (2020): Cannabidiol (CBD): A killer for inflammatory rheumatoid arthritis synovial fibroblasts

*Rheumatoide
Synovialfibroblasten (RASF)
aus Kniegelenkszellen
(n=6000)

*RASF mit Tumornekrosefaktor (TNF)
behandelt, Dosis: (10ng/mL)

*CBD Dosis: =5 pM bis 20 pM
*Messung per Fluoreszenznachweise
"realtime-glo" und "cell titer blue
endpoint assays" mit Cal-520 und PoPo3

*Zellen ohne
TNF fiir 72
Stunden
unbehandelt
gelassen

*CBD reduzierte die Lebensféhigkeit und die Ausbreitung von
RASF sowie die Zytokinproduktion.

*CBD erhohte das intrazellulire Kalzium in RASF.

*Durch Zugabe von Cyclosporin A (CsA) kann die Wirkung von
CBD eingeschrinkt werden.

*CBD reduzierte Bildung von proinflammatorische Zytokinen wie
IL-6 und IL-8.

*TNF erhohte den intrazellulire Kalziumspiegel und die PoPo3-
Aufnahme bei RASF wihrend einer CBD Zugabe.

Sermet et al. (2020): Cannabidiol selectively modulates interleukin (IL)-1B and IL-6 production

in toll-like recep-tor activated human peripheral blood monocytes

*Monozyten aus gespendeten,
anonymen
Leukozytenblutpaketen
*Isolierungen mit einer Pan-
Monozyten-Reinheit von
>90%

*Aktivierung durch Toll-like-
Rezeptor (TLR) 1-9

*Mit TLR 1-9 aktivierte Monozyten
wurden fiir eine Dauer von 22 Stunden
mit CBD behandelt.

*CBD Dosis: 0,5-10 M

*Messung per Fluoreszenznachweis
LEGENDplex™ HU Essential Immune
Response Panel

*CBD unterdriickte signifikant die Produktion des Zytokins IL-1-8
und IL-6.

*CBD reduzierte die Produktion des Zytokins IL-8, TGF- und IL-
10.

*CBD erhohte die Produktion von TNF-o und MCP-1.
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Lowin et al. (2022): Cannabidiol: Influence on B Cells, Peripheral Blood Mononuclear Cells, and Peripheral Blood Mononuclear Cell/Rheumatoid Arthritis Synovial Fibroblast Cocultures

*Periphere mononukleére
Blutzellen (PBMCs)
*RASF

*PBMCs und RASF

*Aktivierung T-Zellen abhingig /
unabhingig

*CBD Dosis: 0-10 pM

*Messung per Enzymimmunoassay und
Fluoreszenznachweis mit Cal-520 and
PoPo3

*PBMCs ohne
RASF

*CBD erhohte das intrazellulidre Kalzium.

*CBD erhohte die Anzahl der B-Zellen mit frithzeitigem Zelltod und
verringerte somit die Produktion von IL-10 und TNF bei T-Zellen
unabhéingiger Aktivierung.

*CBD erhohte die IL-10 Produktion in den PBMCs , wenn Aktivierung
der B-Zellen in Abhéngigkeit von T-Zellen geschah.

*CBD verringerte die TNF-Werte, sofern Aktivierung der B-Zellen
unabhiéingig von T-Zellen stattfand.

*CBD reduzierte die IL-10 Produktion in Kokulturen aus PBMC und
RASF, sofern die B-Zellen unabhéngig von T-Zellen aktiviert wurden.
*CBD erhohte die Produktion von Immunglobulin M.

Frane et al. (2022): Cannabidiol

as a treatment for arthritis and joint pain: an

exploratory cross-sectional study

*Teilnehmer iiber 18 Jahren
mit Diagnose: Arthritis als
Ursache der
Gelenkschmerzen (n=428)

*CBD Dosis:

<25 mg pro Tag

26-75 mg pro Tag

> 75 mg pro Tag oder Dosis unbekannt
*Messung: Anonymer Fragebogen mit
einer Abfrage iiber 36 Wochen

*CBD reduzierte signifikant die Schmerzen der Teilnehmer.
*CBD verbesserte die Korperfunktionen der Teilnehmer.

*CBD verbesserte die Schlafqualitit der Teilnehmer.

*CBD forderte die Herabsetzung von anderer pharmakologischen
Substanzen.

*CBD verursachte kaum schwere Nebenwirkungen, sofern
vorhanden iiberwiegend leichte Nebenwirkungen.

CBD = Cannabidiol, CsA = Cyclosporin A, IL-x= Interleukine , MCP-1 = Makrophagen-Chemoattraktorprotein-1,

n = Anzahl,, PBMCs = Periphere mononukleare Blutzellen, RASF = rheumatoide synoviale Fibroblasten, TLR = Toll-like-Rezeptor, TNF = Tumornekrosefaktor
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4.2 Studie 1: Lowin et al., 2020

In der ersten Studie von Lowin et al. (2020) mit dem Titel ,,Cannabidiol (CBD): a killer for
inflammatory rheumatoid arthritis synovial fibroblasts“ wurde die Wirkung von CBD auf das
intrazellulére Kalzium, auf die Lebensféhigkeit der Zellen und auf die Zytokinproduktion in
rheumatoiden, synovialen Fibroblasten (RASF) untersucht. Die RASF sind typisch bei einer RA
und entscheidend an der Zerstorung der Gelenke beteiligt, da die produzierten Zytokine
entzlindungsfordernd wirken und strukturabbauende Enzyme freigeben (Bustamante et al., 2017).
6000 RASF-Zellen wurden auf 96 Mikrotiterplatten ausgesat und gezuchtet bis die Zellen eine
Konfluenz von 80-90% erreichten. AnschlieRend wurden die Zellen mit TNF (10ng/mL) behandelt
oder fir 72 Stunden unbehandelt gelassen. Im Anschluss wurden die Zellen auf den
Kalziumspiegel und die PoPo3-Aufnahme durch folgende Fluoreszenznachweise untersucht. In der
Studie wurde durch ,realtime-glo“- und ,,cell titer blue endpoint assays“-Versuche ermittelt, dass
CBD (=5 uM) die Lebensfdhigkeit, die Ausbreitung von RASF und die Zytokinproduktion der
Zellen reduziert. Wahrenddessen wird das intrazellulare Kalzium durch eine Zugabe von CBD in
RASF erhoht. Dies bewirkt eine Storung der Kalziumhomoostase, welches den beschleunigten
Zelltod der RASF bewirkt. Durch die Zugabe von Cyclosporin A (CsA) kann der Kalziumaustritt
aus den Mitochondrien der Zelle aufgehoben und somit die Wirkung von CBD eingeschrénkt
werden und somit die RASF vor dem Zelltod bewahrt werden. Desweiteren wurde festgestellt, dass
CBD die von RASF ebenfalls produzierten Mengen an proinflammatorischen Zytokinen wie
Interleukin-6 und Interleukin-8 verringert. Der TNF sensibilisiert die RASF fir die Wirkung von
CBD und erhoht den intrazelluldaren Kalziumspiegel sowie die PoPo3-Aufnahme bei RASF
wéhrend einer CBD-Supplementation (siehe Abbildung 6).
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Abbildung 6: CBD Reaktion der Zellen ohne und mit TNF, Quelle: (Lowin et al., 2020)

PoPo3 uptake absolut
(arbitrary units)

Bei in-vivo-Versuchen wird das CBD an Lipoproteine/Albumin gebunden und dadurch sinkt die

verflighare Konzentration von freiem CBD (Elmes et al., 2015). Infolgedessen muss die CBD
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Konzentration bei in-vivo-Umgebungen um den Faktor vier (20 uM ) erhéht werden, um gleiche

Ergebnisse zu erhalten (Laux et al., 2019).

Das fir diese Arbeit relevante Ergebnis ist, dass CBD die Ausbreitung und Lebensdauer von
RASF, welche malgeblich bei einer RA proinflammatorisch wirken, reduzieren und zudem deren
Produktion von IL-6 und IL-8 herabsetzen kann (Lowin et al., 2020).

4.3 Studie 2: Sermet et al., 2021

In der zweiten Studie ,,Cannabidiol selectively modulates interleukin (IL)-1p and IL-6 production
in toll-like receptor activated human peripheral blood monocytes” von Sermet et al. (2020) war die
Fragestellung, ob CBD die angeborene Immunantwort von menschlichen primédren Monozyten
beeinflusst, welche durch Toll-like-Rezeptoren (TLR) 1-9 aktiviert wurden. Die Studie sollte die
bereits in Nagetiermodellen nachgewiesene immunmodulierende Eigenschaften von CBD bei
menschlichen Zellen bestitigen. Entzindungen im Korper sind von einer Reaktion des
Immunsystem gekennzeichnet. Als erstes werden sogenannte Mustererkennungsrezeptoren (eng.
pattern recognition receptors (PRRs)) ausgesendet, welche pathogene Strukturen erkennen
(Amarante-Mendes et al., 2018). Toll-Like-Rezeptoren sind eine Form von PRRs. Nach Bindung
eines pathogenen Rezeptors werden Signalwege aktiviert, was die Bildung von Zytokinen bewirkt
und somit die Abwehrreaktion des Korpers, eine Entziindung, auslost (Kawasaki & Kawai, 2014).
Die verwendeten Zellen wurden aus anonymen gespendeten Leukozytenblutpaketen gewonnen und
es wurden nur Isolierungen von Monozyten verwendet, welche eine Pan-Monozyten-Reinheit von
> 90% aufwiesen. Die Monozyten wurden mit jedem TLR aktiviert und fur eine Dauer von 22
Stunden mit CBD behandelt. Vor der Bewertung der Wirkung von CBD auf die Zellen wurden
Pilotstudien durchgefuhrt, um die optimale Dosis fur eine TLR-Aktivierung in den Zellen
festzustellen. Die Dosis lag bei 0,5-10 uM. Zusétzlich wurde darauf wertgelegt, dass die
verwendeten CBD-Konzentrationen fur den Menschen als relevant gelten. Folglich wurde diese
Studie nach den pharmakologischen Richtlinien, welche zur Zulassung des Medikaments
,.Epidiolex* (Center of Drug Evaluation and Research, 2018) geflhrt haben, durchgefihrt. In den
Monozyten wurden die Sekretionsprofile fur 13 Immunmediatoren qualifiziert. Darunter waren u.a.
IL-1R, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 sowie der TNF-alpha Faktor. Das CBD unterdriickte in der
Studie signifikant die Ausscheidung des proinflammatorischen Zytokins IL1-8 aus den Monozyten.
Die TLR aktivierten die Monozyten mit der Ausnahme von TLR 3 und 8. Desweiteren reduzierte
CBD ebenfalls signifikant die Modulation des proinflammatorischen IL-6 durch die Monozyten.
Sémtliche TLR aktivierten die Monozyten mit Ausnahme von TLR von 1 und 3. Diese Studie ist
von besonderer Bedeutung, da sie eine Bewertung der Wirkung von CBD auf TLR aktivierte

menschliche Monozyten liefert.
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Fur die Forschungsfrage dieser Arbeit ist dies ein relevantes Ergebnis, da bei einer RA die

proinflammatorischen Zytokine eine entscheidende Rolle spielen (Sermet et al., 2021).

4.4 Studie 3: Lowin et al., 2022
In der dritten Studie von Lowin et al. (2022) ,,Cannabidiol: Influence on B Cells, Peripheral Blood

Mononuclear Cells, and Peripheral Blood Mononuclear Cell/Rheumatoid Arthritis Synovial
Fibroblast Cocultures” wurde die Wirkung von CBD auf die B-Zellen sowie auf periphere
mononukleédre Blutzellen (eng. peropheral blood mononuclear cells (PBMCs)) untersucht. Die
Effekte von CBD auf das Uberleben, die Kalziummobilisierung und die Zytokin- (IL-6, IL-10,
TNF) sowie die Immunglobinproduktion der Blutzellen standen im Studienfokus. Zur Bestimmung
des intrazelluldren Kalziums wurden die Fluoreszenzfarbstoffe Cal-520 und PoPo3 verwendet. Fur
die Bestimmung der Produktion von Zytokinen und Immunglobulinen wurde ein
Enzymimmunoassay genutzt. Die PBMC und das Uberleben der B-Zellen wurden mittels einer
Durchflusszytometrie beurteilt. Es wurde festgestellt, dass CBD das intrazellulare Kalzium erhoht,
welches mit einer erhohten PoPo3-Aufnahme in der Studie einherging. Somit erhéhte CBD die
Anzahl der B-Zellen, welche den friihzeitigem Zelltod erlitten und verringerte somit die Produktion
von IL-10 und des Tumornekrosefaktors. In den PBMCs erhdohte CBD die IL-10 Produktion, wenn
die Aktivierung der B-Zellen in Abhdngigkeit von T-Zellen geschah und verringerte die TNF-
Werte, sofern die Aktivierung der B-Zellen unabhdngig von T-Zellen stattfand. Eine Reduzierung
der IL-10 Produktion fand in Kokulturen aus PBMC und rheumatoiden, synovialen Fibroblasten
statt, sofern die B-Zellen unabhdngig von T-Zellen aktiviert wurden. Ebenfalls wurde die
Produktion von Immunglobulin M (IgM) durch CBD erhéht (siehe Abbildung 7).
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Abbildung 7: Auswirkungen der CBD-Supplementation auf IL-6, IL-10 und TNF, Quelle: (Lowin et al., 2022)

Relevante Ergebnisse fur die Forschungsfrage sind die pro- und antiinflammatorischen
Eigenschaften von CBD in Abhédngigkeit vom aktivierenden Stimulus, d.h. T-Zellen-abhéngig oder
-unabhéngig. CBD konnte daher bei Autoimmunerkrankungen wie zum Beispiel der RA, bei
welcher die B-Zellen durch spezifische Autoantigene aktiviert werden, fur die Verringerung der B-
Zellen-Aktivitat eingesetzt und somit eine verringerte Zytokinproduktion erzielt werden (Lowin et
al., 2022).

4.5 Studie 4: Frane et al., 2022

In der vierten Studie ,,Cannabidiol as a treatment for arthritis and joint pain: an exploratory cross-
sectional study” von Frane et al. (2022) wurden die wahrgenommenen Auswirkungen von einer
CBD-Supplementation auf die Symptome einer bestehenden Arthritis untersucht. Die
Teilnehmer*innen der Studie wurden Uber neue Medien wie Social Media und Newsletter von
,The Arthritis Foundation® und von ,Savvy Cooperative rekrutiert. ES nahmen 428
Teilnehmer*innen (n=428) an der Befragung Uber 36 Wochen durch einen anonymen Fragebogen
teil. Die Teilnahme an der Studie war zwischen dem 5. Mai 2020 und dem 5. November 2020
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moglich. Die Umfragedaten wurden mit der Software ,,REDCap® fir die statistische Analyse sicher
erfasst und gespeichert (Harris et al., 2009). Um die moglichen Verbesserungen der Lebensqualitét
und der Symptome der unterschiedlichen Arten der Arthritis zu unterscheiden und zu bewerten,
wurden die Daten mit einer statistischen Analyse ausgewertet. Zudem wurde eine
Regressionsanalyse durchgeflhrt, welche die Variablen ermittelte, die mit der Verringerung der
Einnahme von anderen Medikamenten in Zusammenhang standen. Ziel der Studie war es die

Licken in der Literatur Gber CBD zu schlielen und Antworten auf folgende drei Fragen zu geben:

1. Geben Patienten mit Arthritis an, dass sich ihre Symptome durch die Einnahme von CBD
verbessern oder verschlimmern?

2. War die Einnahme von CBD mit einer Verringerung anderer pharmakologischer
Behandlungen fir Patienten mit Arthritis verbunden?

3. Gab es Unterschiede bei den berichteten Symptomen in Abh&ngigkeit von der Art der
Arthritis?

Der Fragebogen wurde auf Grundlage von Passmore et al. (2002) entworfen und enthielt u.a.
Parameter (ber die demografischen Informationen, Merkmale des CBD-Konsums und friihere
Behandlungsmethoden. Fiir die Umfrage relevant waren per Einschlusskriterien Personen ber 18
Jahren mit einer frilhen Diagnose von Arthritis als Ursache der Gelenkschmerzen. Die Fragen
konnten die Teilnehmer*innen mit ,,Ja/Nein* beantworten oder aus jeweils drei unterschiedlichen
Maoglichkeiten wéhlen. Bei den friheren Behandlungsmethoden, den betroffenen Gelenken und
bisherigen Medikamenten wurden das Format ,,Alles ankreuzen, was zutrifft* gewahlt (Passmore et
al., 2002). Die Wirksamkeit von CBD auf die Schmerzen und Symptome einer Arthritis wurde
anhand verschiedener Ergebnisvariablen bestimmt. Die Schmerzintensitiat wurde anhand eines 5-
stufigen Likert-Bewertungssystem bewertet. Das Bewertungssystem reichte von ,,viel schlechter*
bis ,viel besser* (Joshi et al., 2015). Ebenso wurden die Teilnehmer*innen nach den
unterschiedlichen Arten der Arthritis kategorisiert. Die Schlafqualitat wurde per Patient Global
Impression of Change (PGIC) bewertet. Zusétzlich wurden die Teilnehmer*innen gebeten, ihre
durch Arthritis verursachten Schmerzen vor und nach der Einnahme von CBD auf einer
nummerischen Skala (NRS) von 0 bis 10 zu bewerten (Cook et al., 2013). Anschlielend wurde
anhand einer Punkt- und Prozentskala der Grad der Schmerzreduzierung im Vergleich zum
Ausgangswert berechnet. Eine Verringerung ab 2,0 Punkte oder eine Verbesserung um 30% der
Schmerzen verglichen mit dem Ausgangswert, wurde als klinisch signifikante Veranderung
eingestuft (Farrar et al., 2001; Salaffi et al., 2004). AbschlieBend wurden den Teilnehmer*innen
Fragen zur Verringerung und Beendigung der Einnahme von weiteren Medikamenten bei ihrer
CBD Supplementation gestellt. (siehe Anhang 1 - vollstdndige Frageliste (Frane et al., 2022)).

Nach Auswertung der Daten wurde die Umfrage vom Institute fir Medical Research geprift und
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freigegeben. Die Mehrheit der Teilnehmer*innen berichtete Uber eine Verbesserung ihrer
Symptome durch die Einnahme von CBD. 37% gaben an, dass die durchschnittlichen Schmerzen
»viel besser” wurden. Zudem gaben 45,1% an, dass die Schmerzen durch die Einnahme von CBD
»etwas besser” wurden. Die korperlichen Funktionen wurden von 28,7% der Teilnehmer*innen mit
,viel besser” und von 37,4% mit ,,etwas besser bewertet. Ebenso wurde die Schlafqualitit von
37,6% mit ,,viel besser” und von 28,5% mit ,,ein wenig besser” bewertet. Zu beachten ist jedoch
auch, dass weniger als 3% der Patienten angaben, dass sich ihre Schmerzen, die korperliche
Funktion und die Schaltqualitat verschlechtert haben. Die Reaktion ,,viel besser” wurde zuvor als
klinisch signifikanter Effekt validiert (siehe Abbildung 8).
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Abbildung 8: Gesamteindruck der Patienten in Bezug auf die Veranderung der Schmerzintensitat, der kdrperlichen
Funktion und des Schlafs nach der Verwendung von CBD gegen ihre Gelenkschmerzen, Quelle: (Frane et al., 2020)

Zudem gaben die Teilnehmer*innen bei der NRS-Skala-Bewertung der Schmerzlinderung
signifikante Ergebnisse durch die Einnahme von CBD an. Die Kohorte bestétigte, dass ein
Rickgang um 2,58 Punkte bzw. um 44% bezlglich der Schmerzen vorlag. In dieser Bewertung gab
es kleine Unterschiede hinsichtlich der Art der Arthritis. Die Gruppe der Osteoarthritis wies die

grolte Verringerung der Schmerzen auf (siehe Abbildung 9).
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Table 4

Comparison based on diagnosis for question: on a scale of 0-10 with 0 being no pain and 10 being the worst pain imaginable, how would you rate your average daily pain due to your joint

condition?

Total Osteoarthritis (N=205) Other autoimmune arthritis (N=83) Rheumatoid arthritis (N=143)

(N=428)

Mean + SD Mean + SD Mean + SD Mean + SD P-value
Prior to CBD use? 571+184 62+18 52+19 53417 P<0.001*
After CBD use? 314+197 3.1x20 3.0+2.0 32+19 P=0.495
Reduction in pain (%) 44 £32 48 + 31 38+37 41 +30 P=0.020*
Absolute score reduction 2.58 +2.07 3.09 +2.27 213 +£2.10 2.10+ 1.51 P<0.001*

Comparative statistics performed with Kruskal-Wallis based on diagnosis type
SD standard deviation, % percentage
*Significance determined as P<0.05

Abbildung 9: NRS Skala Bewertung, Quelle: (Frane et al., 2020)

Ein weiteres Ergebnis der Studie war, dass die zunehmende Haufigkeit und Dauer der CBD-
Supplementation einen positiven Einfluss auf die Schmerzintensitat, die kdrperlichen Funktionen
und die Schlafqualitdt nach NRS hat, sowie zu einer starkeren Schmerzreduzierung gemall NRS
fuhrt. Die Dosis der Studienteilnehmer*innen war in vier Kategorien unterteilt: Unter 25 mg pro
Tag, 26-75 mg pro Tag sowie Uber 75 mg pro Tag. Einige Teilnehmer*innen gaben eine
unbekannte tagliche Dosis an. Es berichteten 60,5% der Befragten (n=259) eine Reduzierung
anderer Medikamente wie Entziindungshemmer, Paracetamol und Opioiden aufgrund der CBD-
Supplementation. Bei der RA-Gruppe reduzierten 56,3% der Befragten (n=80) ihre Medikamente,
bei einer zunehmender Haufigkeit und Dauer des CBD-Konsums. Ein weiteres Ergebnis der Studie
war, das 41% der Befragten Uber Nebenwirkungen berichteten. Diese wurden mit 84% als leichte
Nebenwirkungen wie Mundtrockenheit, Schlafrigkeit oder verminderter Appetit bewertet. 14%

wurden als mittelschwere und 2% als schwere Nebenwirkungen eingestuft (siehe Abbildung 10).
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Abbildung 10: Nebenwirkungen von CBD, Quelle: (Frane et al., 2020)

Relevante Ergebnisse fur die Forschungsfrage sind somit die Reduzierung der Schmerzen, die
Verbesserung der Korperfunktionen und die Herabsetzung von anderen pharmakologischen
Substanzen bei einer Behandlung von Arthritis, insbesondere der RA, aufgrund einer CBD-

Supplementation (Frane et al., 2022).

5 Diskussion

Im folgenden Kapitel werden die Ergebnisse und die Methodik der systematischen
Literaturrecherche diskutiert. Die Ergebnisse werden zusammenfassend erértert und in einen
relevanten Zusammenhang zum Forschungsthema ,.Die Effekte einer Cannabidiol (CBD) —
Supplementation auf entziundlich-rheumatischen Erkrankungen bei Erwachsenen mit besonderem
Augenmerk auf die rheumatoide Arthritis* gestellt, sowie in den wissenschaftlichen Kontext des
aktuellen Forschungsstandes eingeordnet. Desweiteren werden die Limitationen der Methodik
aufgefuhrt, kritisch untersucht, sowie deren Beeinflussung auf die Schlussfolgerungen dieser
Arbeit beleuchtet. Dieses Vorgehen dient als Grundlage fiir den Ausblick beziglich folgender

Studien und neuer Forschungsfragen.

5.1 Ergebnisdiskussion

Die Ergebnisse der vorgestellten Studien ergeben ein insgesamt homogenes Gesamtbild. Wahrend
die ersten drei der vier Studien genaue Messwerte einer CBD-Supplementation an menschlichen
Zellen im Labor lieferten, spiegelten sich diese Ergebnisse in den erlebten Effekten der

Studienteilnehmer*innen in Studie vier wider.
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Die erste Studie von Lowin et al. (2020) konnte bei einer durchgefuhrten CBD-Supplementation in
RASF den Effekt nachweisen, dass CBD den intrazelluldren Kalziumspiegel erhéht und somit die
Ausbreitung und die Lebensfahigkeit von RASF einschrénkt. Infolgedessen reduziert CBD die
Produktion von proinflammatorischen Zytokinen. Reduziert wurden insbesondere das IL-6 und das
IL-8, die bei einer RA erhoht sind (vgl. 2.1.3). Somit hat CBD gleiche Effekte wie moderne
DMARDs, welche ebenfalls die Hemmung von Zytokinen bewirken (vgl. 2.2.4), jedoch ohne die
maoglichen schweren Nebenwirkungen von DMARDs (vgl. 2.2.5). Ein weiteres Ergebnis der ersten
Studie war, dass der TNF die Zellen fur die Kalziumaufnahme durch CBD sensibilisierte und somit
zu einem schnelleren Zelltod der RASF beitrug, was wiederum die Produktion der
entzlindungsfordernden Zytokine verminderte. Dieser Effekt ist ein angestrebtes Ziel in der
Therapie der RA durch pharmakologische Substanzen. Somit ergeben sich fiir eine CBD-
Supplementation zur Behandlung einer RA neue Forschungsfelder und Forschungsfragen beziiglich
alternativer Therapien mit weniger Nebenwirkungen als bisher bekannt. Die Nebenwirkungen von
einer CBD-Supplementation wurden in der vierten Studie von Frane et al. (2022) untersucht und

beschrieben.

Die zweite Studie von Sermet et al. (2020) konnte der CBD-Supplementation ebenfalls positive
Effekte zuordnen. CBD konnte in menschlichen Monozyten, welche durch einen bestimmen TLR
aktiviert wurden, die Produktion von bestimmten entzindungsfordernden Zytokinen reduzieren.
Die zytokine IL-1- und IL-6 wurden signifikant verringert, welche laut Ridgley et al. (2018)
dominant bei der RA sind (vgl. 2.1.3). Die Zytokine IL-8, TGF- und IL-10 wurden ebenfalls
reduziert. Zudem fanden die Forscher Sermet et al. heraus, dass CBD die Produktion vom TNF-
alpha in Monozyten erhéhen kann. Dieses Ergebnis ist im Kontext der ersten Studie von Lowin et
al. (2020) bemerkenswert, da ein erhohter TNF-Spiegel die Zellen fur die Kalziumaufnahme
sensibilisieren und somit bei entziindeten Zellen schneller zum Zelltod fihren kann, was die
Wirkweise und den zuvor genannten Zusammenhang vom verfriihten Zelltod und verringerter

Produktion bestimmter Zytokine durch das CBD unterstiitzt.

Die dritte Studie von Lowin et al. (2022), welche ebenfalls an menschlichen Monozyten
durchgefuihrt wurde, rundet das eher homogene Gesamtbild tber die méglichen Effekte von CBD
ab. Lowin et al. untersuchten zusétzlich, welche Auswirkungen eine T-Zellen-abhéngige oder -
unabhéngige Aktivierung der Monozyten hatte und fanden heraus, dass eine unterschiedliche
Aktivierung der Zellen verschiedene Wirkungen des CBDs hervorrief. Die CBD-Supplementation
erhéhte wie in den vorherigen Studien das intrazelluldre Kalzium, fuhrte zum frihzeitigen Zelltod
und verringerte die Produktion von IL-10, sofern die Zellen unabhéngig von T-Zellen aktiviert

wurden. Zudem verringerte es die Produktion vom TNF bei einer T-Zellen-unabhéngigen
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Aktivierung. Dies steht im Gegensatz zu Studie zwei von Sermet et al. (2020), welche von einer
erhohten Produktion des TNFs berichteten. Die Aktivierung durch die T-Zellen ist laut Lowin et al.
ein entscheidender Faktor fir die Effekte von CBD, da es in PBMCs die Produktion von IL-10
erhohte, sofern die B-Zellen in Abhdngigkeit von T-Zellen aktiviert wurden. Ebenso wurde in den
Kokulturen aus PBMCs und rheumatoiden, synovialen Fibroblasten (RASF) eine Verringerung der
Produktion von IL-10 festgestellt, wenn eine T-Zellen unabhangige Aktivierung stattfand. Diese
Feststellung ist Ubereinstimmend mit der Reduzierung des IL-10 in RAFS aus der ersten Studie von
Lowin et al. (2020) sowie mit der Reduzierung des IL-10 in PBMCs aus der zweiten Studie von
Sermet et al. (2020), welche durch TLR 1-9 aktiviert wurden. Fiir zukiinftige Forschungsfragen
und Studien ergibt dies den Schluss, dass die Art, wie die betroffenen Zellen aktiviert werden, ein
wichtiges und noch nicht ausreichend erforschtes Gebiet der CBD-Forschung ist. Somit ist noch
ein groRes Forschungspotential in diesem Gebiet vorhanden und bedarf weiterer Studien, um die

Prozesse und Wirkmechanismen von CBD im menschlichen Organismus noch besser zu verstehen.

Die vierte Studie von Frane et al. (2022) zeigte ein reales Abbild der Effekte einer CBD-
Supplementation bei Patienten mit einer RA im Vergleich zu den zuvor genannten Studien, welche
die Effekte von CBD an menschlichen Zellen im Labor untersuchten. Aus den Ergebnissen der
ersten drei Studien lasst sich zusammenfassen, dass eine CBD-Supplementation das Potential
besitzt, entzlindete Zellen schneller absterben zu lassen und dadurch zu einer Verringerung der
Produktion von bestimmen Zytokinen sowie zu einer Reduzierung entziindungsférdernder Prozesse
fuhren kann. Folglich ist anzunehmen, dass Patienten mit entzindlichen-rheumatischen
Erkrankungen durch eine CBD-Supplementation positive Effekte im Alltag spiren. Genau dies
konnten Frane et al. (2022) bei den Teilnehmer*innen (n=428) ihrer Studie Uber 36 Wochen
eindeutig feststellen. Die anonymen Teilnehmer*innen, welche eine diagnostizierte Arthritis als
Grund ihrer Schmerzen vorwiesen, berichteten anhand eines Fragebogens nach Passmore et al.
(2002) alle 12 Wochen iber ihren Zustand. Uber 82,1% der Teilnehmer*innen gaben an, dass ihre
Schmerzen durch die CBD-Supplementation gelindert wurden. 66,1% gaben an, dass sich ihre
korperlichen Funktionen verbesserten. Auerdem ergab die Auswertung, dass sich bei 66,1% der
Teilnehmer*innen ebenfalls der Schlaf verbesserte. Ob die Verbesserung des Schlafs direkt der
CBD-Supplementation zugeordnet werden kann, ist unklar. Dies bedarf noch weiterer Forschungen
im Gebiet der Wirkung von CBD auf den menschlichen Schlaf. Jedoch unterstutzt ein gesunder
Schlaf die regenerativen Prozesse im Korper und ist die Basis flr einen gesunden Organismus
(Buysse, 2014). In diesem Fall ist der Effekt auf den Schlaf als positive Nebenwirkung der CBD-
Supplementation einzuschatzen. AufRerdem wurde durch diese Studie ersichtlich, welche Effekte
die verringerte Produktion der entziindungsfordernden Zytokine auf den menschlichen Korper hat.
Die Schmerzen sinken und die korperlichen Funktionen werden besser. Dies sind maligebliche

Ziele einer Therapie bei Patienten mit einer RA und fuhren zu einer erhohten sozialen Teilhabe
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(vgl. 2.2.1). Eine zentrale Frage der Studie war zudem, ob eine CBD-Supplementation bei den
Patienten die Verringerung der Einnahme von pharmakologischen Substanzen ausloste. 60,5% der
Befragten gaben an, das sie die eingenommenen Medikamente aufgrund der CBD-Supplementation
verringerten. Dieses zentrale Ergebnis der vierten Studie unterstiitzt die Ergebnisse der ersten drei
Studien, da das CBD potentiell die gleiche Wirkung erzielen kann wie moderne DMARDs zur
Behandlung einer entziindlich-rheumatischen Erkrankung, d.h. die Reduzierung der Entziindungen
im menschlichen Kérper. Ein weiteres Ergebnis der Studie war, dass die CBD-Supplementation bei
einem Grof3teil der Befragten ohne Nebenwirkungen verlief. Bei 41% der Teilnehmer*innen traten
Nebenwirkungen auf, welche jedoch zu tber 80% als geringe Nebenwirkungen beurteilt wurden.
Dies ist ein erwahnenswertes Ergebnis, da in der ersten Studie von Lowin et al. (2020) angemerkt
wurde, dass die Dosis bei lebenden Objekten um ein Vielfaches erhoht werden muss, um die
gleiche Wirkung des CBDs zu erzielen. In der vierten Studie berichteten die
Studienteilnehmer*innen auch bei héheren Dosen, bei zunehmender Haufigkeit und Dauer von

einer Ausweitung der positiven Effekte der CBD-Supplementation.

Jedoch sind die (berwiegend positiven Ergebnisse beziglich der Effekte einer CBD-
Supplementation der vierte Studie von Frane et al. (2022) aufgrund der geringen Stichprobengrofie
(n=428) und der subjektiven Abfragung der Daten per Fragebogen mit eingeschrankter

Aussagekraft zu betrachten.

Die vorgestellten Studien bilden jedoch eine Grundlage fur weitergehende Forschungen.
Insbesondere, welchen Einfluss die Zellaktivierung auf die Wirkmechanismen von CBD hat, wie
das CBD auf die Schlafqualitdt wirkt sowie welche Dosierung und Dauer einer CBD-

Supplementation am effektivsten und sichersten bei Patienten mit einer RA sind.

5.2 Methodendiskussion

Zur Beantwortung der Forschungsfrage wurde die systematische Literaturrecherche gewdhlt, die
einiger Limitationen unterlag. Die Recherche wurde lediglich in der Datenbank ,PubMed*
durchgefuhrt. Es ist nicht auszuschlieRBen, dass in anderen Datenbanken wie zum Beispiel ,,Web of
science*, EMBASE oder MEDLINE weitere relevante Studien bezuglich der Fragestellung zu
finden sind. Zudem wurden nur frei verflighare Volltexte in die Recherche mit eingeschlossen,
sodass ein Auswahlbias fiir die Beantwortung der Fragestellung besteht. Es ist zu erwahnen, dass
die dritte Studie von Lowin et al. (2022) bei ,,PudMed* unter frei verfiigbare Volltexte gelistet ist,
jedoch nicht frei verfugbar ist. Somit konnte lediglich der Abstract dieser Studie in der Recherche
beriicksichtigt werden. Eine weitere Limitation ergibt sich bei der Auswahl der Suchbegriffe. Eine

Erweiterung bzw. eine Inkludierung von abweichenden Begrifflichkeiten hatte zu weiteren
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relevanten Studien fuhren konnen. Zudem beschrankte sich die Recherche auf die reine CBD-
Supplementation, um die Wirkung explizit dem CBD zuschreiben zu koénnen. Weitere
Cannabinoide wie THC oder CBG wurden ausgeschlossen. Folglich wurde eine kombinierte
Supplementation von CBD mit weiteren Cannabinoiden, wie sie hdufig unter dem Begriff ,,medical
cannabis® auftritt, in der Recherche nicht beriicksichtigt. Dies hétte durchaus zu einer breiteren
Studienauswahl fuhren kénnen. Da die Forschungen an Cannabinoiden in den letzten Jahren stark
zugenommen haben, stellt das Thema ein sehr aktuelles Gebiet der Forschung dar, welches in der
Bearbeitungszeit von maximal acht Wochen nicht in vollem Umfang recherchiert werden konnte.
Aufgrund dieser Limitationen ist anzunehmen, dass eine vollstindige Beriicksichtigung des

gesamten Forschungsstandes nicht génzlich moglich war.

Ebenso lassen sich bei den einzelnen Studien weitere Limitationen erkennen. Es handelte es sich in
den Studien um kleine StichprobengréfRen, was die Evidenz einschrankt. Zudem konnten keine
Meta-Analysen oder randomisierte Kontrollstudien (RCT) einbezogen werden, wodurch die
Qualitat der verfligbaren Literatur und deren Evidenzgrad reduziert wurde. Eine weitere Limitation
gilt es bei der Studie im Kapitel 4.5 ,,Cannabidiol as a treatment for arthritis and joint pain: an
exploratory cross-sectional study* von Frane et al. (2022) zu beachten, da lediglich ein Fragebogen
von anonymen Teilnehmer*innen beantwortet wurde. Der Fragebogen und die Auswertung der
Daten entsprach jedoch den hohen Anforderungen und Qualitdtsmerkmalen nach Passmore et al.
(2002). Unbekannte systematische Storfaktoren (eng.: Confounder) der Teilnehmer*innen kénnen
nicht ausgeschlossen werden, ebenso wenig der Informationsbias (eng.: Detection bias) bei der
Beantwortung des Fragebogens (Graf et al.,, 2021). Insgesamt ldsst sich zur Qualitdt der
ausgewahlten Studien zusammenfassen, dass die Objektivitat und die Validitat als Kriterien flir die

eingesetzten Messmethoden gegeben, jedoch mit einer Einschrankung zu bewerten sind.

6 Fazit

Die verwendeten Studien zeigten ein eher homogenes Gesamtbild tber die Effekte einer CBD-
Supplementation. Die Ergebnisse der systematischen Literaturrecherche konnten aufweisen, dass
eine CBD-Supplementation bei Patienten mit einer entziindlich-rheumatischen Erkrankung,
insbesondere einer RA zu einer Verbesserung der korperlichen Funktionen, zu verminderten
entzlindlichen Prozessen sowie zu einer Reduzierung der wahrgenommenen Schmerzen flihren
kann. Jedoch steht die Forschung um die Cannabinoide, vor allem um das CBD, noch am Anfang.
Insgesamt stehen zum aktuellen Zeitpunkt nur wenige Studien fur die Beantwortung der
untersuchten Fragestellung der vorliegenden Arbeit zur Verfligung. Aus diesem Grund ist die
Aussagekraft der Ergebnisse mit Einschrankung zu sehen und es zeigt sich noch ein erheblicher
Forschungsbedarf auf dem Gebiet der Wirkungsweisen von Cannabinoiden. Die aktuelle

Forschungslage stellt jedoch einen fruchtbaren Nahrboden fur die potentiellen Auswirkungen einer
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CBD-Supplementation beziiglich der behandelten Forschungsfrage dar. Kinftige Forschungen
sollten an die bereits geleisteten Studien anknlpfen und im gréeren Rahmen weitere
Humanstudien mit verstdrktem Augenmerk auf eine hohe Evidenz, Reliabilitdt und Validitat
durchfihren. Winschenswert waren Interventionsstudien sowie randomisierte und kontrollierte
Studien (RCTs) mit den Wirkstoffen der Cannabinoide und darauffolgende Meta-Analysen, um die
Prozesse und Wirkmechanismen eindeutig zu verstehen und die Behandlung von zahlreichen
Krankheiten, insbesondere von entziindlich-rheumatischen Erkrankungen, mit Cannabinoiden
sicher und nachhaltig zu ermdglichen. Vor allem wéren Studien wiinschenswert, welche die
Eigenschaften des CBDs in Abhéngigkeit einer differenzierten Zellaktivierung untersuchen. Trotz
der dargelegten Einschrdnkungen der Aussagekraft kénnen die Ergebnisse der vorliegenden
systematischen Literaturrecherche in dieser Arbeit eine erste Richtung daflr vorgeben, welcher
Zusammenhang zwischen einer CBD-Supplementation und einer Verbesserung der Lebenssituation

von Patienten mit einer entziindlich-rheumatischen Erkrankung besteht.
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Anhang
Anhang 1 — Fragebogen Studie 4: Frane et al. (2022)

Page 1

CBD & Arthritis Survey

This survey is designed to evaluate the incidence of CBD use in individuals with arthritis. All survey responses are
collected anonymously. Please answer all questions below.

Patient Demographics

How old are you? 8 years old
8-24 years old
5-34 years old
5-44 years old
5-54 years old
5-64 years old
5-74 years old

5 years and older
refer not to say

O1
01
02
O3
Q4
B
O6
Q7
P

What is your gender? O Male
O Female
(O Prefer not to say

What is your ethnicity? O White
(O Hispanic or Latino
(O Black or African American
(O Asian/Pacific Islander
(O Native American or American Indian
(O Other
(O Not disclosed
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What state do you live in?

O Alabama

(O Alaska

(O Arizona

(O Arkansas

(O California

(O Colorado

(O Connecticut
(O Delaware

(O Florida

() Georgia

) Hawaii

(O ldaho

O linois

O Indiana

O lowa

(O Kansas

(O Kentucky

(O Louisiana

(O Maine

(O Maryland

(O Massachusetts
(O Michigan

(O Minnesota

O Mississippi
(O Missouri

(O Montana

(O Nebraska

(O Nevada

(O New Hampshire
(O New Jersey
) New Mexico
(O New York

(O North Carolina
(O North Dakota
(O Ohio

(O Oklahoma

(O Oregon

(O Pennsylvania
(O Rhode Island
(O South Carolina
(O South Dakota
(O Tennessee
O Texas

(O Utah

(O Vermont

O Virginia

(O Washington
() West Virginia
(O Wisconsin

(O Wyoming

(O Other (Not United States)

IF Other, Please Specify what country
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Page 3

What is your highest level of education?

(O No schooling completed

(O Nursery school to 8th grade

(O High school graduate or equivalent
(O Associate degree

(O Bachelor's degree

(O Doctorate degree

(O Not disclosed

What is your occupation?

(O Arts, Design, Entertainment, Sports, and Media
Occupations

(O Legal Occupations

(O Life, Physical, and Social Science Occupations

(O Management Occupations

(O Construction and Extraction Occupations

(O Healthcare Practitioners and Technical Occupations

(O Computer and Mathematical Occupations

(O Office and Administrative Support Occupations

(O Healthcare Support Occupations

(O Production Occupations

(O Food Preparation and Serving Related Occupations

(O Architecture and Engineering Occupations

O Installation, Maintenance, and Repair Occupations

(O Building and Grounds Cleaning and Maintenance
Occupations

(O Sales and Related Occupations

(O Community and Social Service Occupations

(O Personal Care and Service Occupations

(O Farming, Fishing, and Forestry Occupations

(O Protective Service Occupations

(O Education, Training, and Library Occupations

(O Business and Financial Operations Occupations

(O Transportation and Materials Moving Occupations

(O Other (please specify)

Occupation (Other)

What is your average yearly income?
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O < $30,000

(O $31,000-$55,000

(O $56,000-$75,000

(© $76,000-$99,000

( $100,000-$150,000

O >%$150,000

(O | would rather not comment
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Perception/Use of Cannabidiol (CBD)

Have you ever heard of cannabadiols (CBD)?

O Yes
O No
() Unsure

How did you heard about CBD?

O Internet

(O Television

(O Periodical

(O Social Media

(O Friends or family
(O Medical personnel
() Unsure

Do you have a form of arthritis and/or an inflammatory
joint condition that has been diagnosed by your
medical doctor or physician?

57

[JYes
[1 No
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Your Joint Pain

Disclaimer: If you answered no to the previous question, and have no history of joint pain or
arthritis conditions your survey should have ended.

What type of arthritis and/or inflammatory joint [] Osteoarthritis

condition do you have? (Please select all that apply) [] Rheumatoid arthritis
[ Psoriatic arthritis
[] Other autoimmune diagnosis (Lupus, Lyme, etc.)
[ Unsure

Does your joint arthritis cause you pain? O Yes

(O No

On a scale of 0-10 with 0 being no pain and 10 being
the worst pain imaginable, how would you rate your
average daily pain due to your joint condition?

0000000000
HOONOURWNEO

0

In reference to your joint pain, what joint causes you [] Knee
the most discomfort/pain? (Please select all that [] Hip
apply) [] Shoulder

[1 Elbow

1 Ankle

[] Wrist

[] Hand
What treatments have you tried for your joint pain? [] Physical therapy
(Please select all that apply) [] Steroid Injection

[] Viscosupplementation (gel shot)

[] PRP (platelet rich plasma)

[] Supplements

[] Acupuncture

[] Opioids

[] Tylenol

[ Anti-inflammatories (Advil, Ibuprofen, Naproxen,
Meloxcicam, etc.)

[1CBD
[ Other
[1 Unsure
Have you ever spoken to your doctor about using O Yes
Cannabidiol (CBD)? O No
Do you have family and/or friends that use CBD? O Yes
O No
Have you ever tried Cannabidiol (CBD) for your joint O Yes
pain? O No

58



Page 6

If you haven't tried CBD, is there a reason why?
(Please select all that apply)

[ Unsure about side effects
1 Need more information

[] Afraid it is illegal

[] do not have access to CBD
[] Other (please specify)

Other (please specify)

Would you be open to learning more about CBD to help
manage your joint pain?
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O Yes

O No
(O Unsure
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Your Experience Using CBD

What method of CBD delivery have you tried?

[ Smoking or Vaporizing

[J Ingesting in food or beverage

[] Ingesting in pill or capsule

[] Sublingually (tincture, drops, spray)

[] Topically (cream, ointment, balm, lotion)

What type of CBD do you use?

[] CBD from hemp (little to no THC)

[] CBD from or with Cannabis (some THC)
[ BothAand B

[] Not sure

What doses (mg) of CBD do you use daily?

[ <25
[J 26mg-75mg
[J=75mg

How often do you use CBD for your joint pain?

(O More than once a day
(O Once a day

(O Once a week

(O Once a month

(O Less than once a month
(O Not specified

How long have you been using CBD for your joint pain?

(O Less than 30 days

(O Between 1 and 6 months
(O 6 Months to a year

(O 1to 3 years

(O Over 3 years

(O Not specified

Prior to using CBD to treat your joint pain how would Qo
you rate your pain on a scale to 0-10, with 0 being no 01
pain and 10 being the worst pain imaginable? 02
O3
O4
Q5
Q6
o7
(OF:
Q9
10
After using CBD to treat your joint pain how would you o
rate your pain on a scale to 0-10, with 0 being no o
pain and 10 being the worst pain imaginable? 02
O3
O4
Q5
06
Q7
(OF:!
09
Q10
After using CBD how does this affect your joint pain? O Lot worse
(O Little worse
(O No change
(O Little better
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(O Much better
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After using CBD how does this affect your pain
intensity?

O Lot worse
(O Little worse
() No change
(O Little better
(O Much better

After using CBD how does this affect your physical
function?

(O Lot worse
(O Little worse
(O No change
(O Little better
(O Much better

After using CBD how does this affect your sleep?

(O Lot worse
(O Little worse
(O No change
(O Little better
(O Much better

How satisfied are you with using CBD to alleviate your
joint pain?

(O Very Satisfied
(O Satisfied

(O Neutral

(O Dissatisfied

(O Very Dissatisfied

Has using CBD for joint pain reduced the use of other
medications?

O No
O Yes
(O Unsure

What medications have been reduced or stopped from CBD
use?

[ Less opioids

[[] stopped opioids

[] less Anti-inflammatories

[] stopped Anti-inflammatories
[ less Tylenol

[] stopped Tylenol

[] None

[] Unsure

What are side effects have you have had from using
CBD? Select all that apply.

[] Dry mouth

[ Tiredness

[] Bloodshot or dry eye
[] Increased appetite

[] Headache

[] Dizziness

[] Digestive upset

[ Increased pulse/heart rate
[] Impaired concentration
[ Increased sensitivity
[] Anxiety

[[] Distorted perception
[J Impaired coordination
[ Other

[ No side effects

Of the side effects experienced how would you rate the
severity?
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O Mild

() Moderate

(O Severe

(O No side effects
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Do you think there is good clinical evidence that CBD O Yes

is helpful? O No
(O Unsure

How much would you be willing to pay for CBD products O <$25

in order to treat your arthritis pain? O $26-$50
(O $51-%75
(O $76-$100
(O $101-$125
(O $126-$150
(O >5150

Based on your experience with CBD for joint pain, O Yes

would you recommend to others? O No
(O Unsure
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