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von adulten ADHS-Patienten aus der
COMPAS-Studie (Comparison of me-
thylphenidate and psychotherapy in
adult ADHD study) veréffentlicht [3].
Von den urspriinglich 433 randomi-
sierten Patienten konnten 256 Patienten
(59,1 %) nach 2,5 Jahren nachuntersucht
werden. Dabei lag ein ausgewogenes
Verhiltnis aus den urspriinglichen Ran-
domisierungsgruppen vor. Es zeigte sich
ein anhaltender Effekt der multimodalen
ADHS-Therapie iiber einen Zeitraum
von 1,5 Jahren nach Beendigung der
einjahrigen kontrollierten Behandlung.
Sowohl die spezifische Gruppenpsy-
chotherapie (GPT) als auch die unspe-

Medizinische Cannabinoide

zifische Einzeltherapie (CM) lieferten
langfristig bessere Ergebnisse, wenn die
Patienten zusitzlich Methylphenidat
anstelle Placebo einnahmen (Abb.1).
Die deutlichste Symptomreduktion fand
man bei den Patienten, die von Baseline
an mit Methylphenidat behandelt wor-
den waren und den Wirkstoff noch in
Woche 130 einnahmen.
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Kaum Evidenz bei psychischen Storungen
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Die psychoaktiven Wirkungen von Cannabis mégen nahe legen, medizinische

Cannabinoide auch bei verschiedenen psychischen Stérungen einzusetzen. Die

Studienlage fiir diesen Off-Label-Use ist allerdings diinn, wie ein umfangreicher

systematischer Review zeigt.

Wirkstoffe aus Cannabis sati-
va - und nach regulatorischen
Erleichterungen zunehmend auch die
Droge (Cannabis-Blitter und -Bliiten)
- werden seit einigen Jahren vermehrt
arzneilich genutzt. Zugelassen ist zum
Beispiel die Anwendung verschiedener
Priparate bei schmerzhaften Spastiken
(z.B. im Rahmen einer multiplen Skle-
rose), bei therapierefraktiren, v.a. neu-
ropathischen Schmerzen oder zur Lin-
derung von Chemotherapie-bedingter
Nausea und Emesis bei Krebspatienten,
die auf andere Antiemetika nicht an-
sprechen.

Die psychoaktiven Wirkungen von Can-
nabis koénnen auch einen Einsatz bei
verschiedenen psychischen Stérungen
nahe legen. Australische Forscher gin-
gen nun in einem systematischen Re-
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view mit ergdnzenden Metaanalysen der
Frage nach, wie gut hier die Datenlage
fir medizinische Cannabinoide ist. Die
Studie wurde aus offentlichen Mitteln
gefordert.

Studiendesign

In einer umfassenden Literatur- und
Datenbankrecherche identifizierten die
Forscher Studien aus den Jahren 1980
bis (April) 2018 zum Einsatz von medi-
zinischen Cannabinoiden bei Erwach-
senen (=18 Jahre) zur Behandlung von
depressiven Symptomen, Angst, Auf-
merksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitéts-
storung (ADHS), Tourette-Syndrom,
posttraumatischer ~ Belastungsstorung
(PTBS) oder Psychosen. Dabei konnten
diese psychischen Stérungen die Haupt-
diagnose darstellen oder — was haufiger
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der Fall war - sekundir, zum Beispiel
in Zusammenhang mit chronischen
Schmerzen, vorliegen.

Die Definition
nabinoid“ war breit und umfasste alle

»medizinisches Can-

Darreichungsformen von Delta-9-Te-
trahydrocannabinol (THC), Cannabi-
diol (CBD), deren Kombination (Nabi-
ximols), anderen Cannabinoiden (z.B.
Cannabidivarin und die synthetischen
THC-Derivate Dronabinol und Nabi-
lon) sowie Cannabis sativa als Droge
(Medizinalcannabis). Fiir differenzierte
Analysen wurde unterschieden in phar-
THC/THC-CBD (alle
standardisierten bzw. definierten THC-

mazeutisches

Préaparate mit/ohne CBD), pharmazeu-
tisches CBD und Medizinalcannabis.

Beriicksichtigt wurden alle Studien, in
denen mindestens ein primérer End-
punkt (Remission oder Symptom-
besserung) aus einer fir den Review
definierten Liste primdrer und sekun-
dérer storungsspezifischer Endpunkte
berichtet wurde. In den Metaanalysen
wurden je nach verfigbaren Daten
standardisierte ~ Mittelwertdifferenzen
(SMD; bei kontinuierlichen Variablen)
oder Odds-Ratios (OR; aus dichotomen
Variablen) ermittelt. Zusitzlich wurde
die Qualitat der Evidenz jeweils gemaf3
GRADE (Grading of recommendations,

assessment, development and evalua-
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tion) beurteilt (hoch, moderat, gering,
sehr gering).

Studienergebnisse

Aus rund 4000 Fundstellen identifizier-
ten die Forscher 83 auswertbare Studien;
davon waren 40 randomisierte kont-
rollierte Studien (RCT; n=3067). Die
RCT waren typischerweise sehr klein
und hatten eine kurze Beobachtungszeit
(Studiendauer im Median 4 bis 5 Wo-
chen). Ganz tiberwiegend wurde phar-
mazeutisches THC/THC-CBD einge-
setzt. RCT mit pharmazeutischem CBD
wurden nur zu Angststorungen und
Psychosen gefunden.

Depression

Depressive Symptome standen in 42 Stu-
dien im Mittelpunkt, davon 23 RCT
(n=2551). Am héaufigsten wurden die
depressiven Symptome als Begleiter-
scheinung von chronischen Nicht-Tu-
morschmerzen (10 Studien) oder mul-
tipler Sklerose (7 Studien) behandelt.
In keiner RCT war eine Depression die
Hauptdiagnose. Primére Indikation fiir
das Cannabinoid war am haufigsten
Analgesie (14 Studien) oder Spastizitit
(5 Studien), nur in zwei Studien explizit
die depressiven Symptome.

Die Metaanalyse ergab keine signifikan-
te Verbesserung depressiver Symptome
durch pharmazeutisches THC/THC-
CBD, weder im Vergleich mit einer ak-
tiven Substanz noch mit Placebo. Die
Qualitit der Evidenz gemifl GRADE
wurde als ,,sehr gering“ eingestuft.

Von fiinf Studien mit Medizinalcannabis
konnte nur eine metaanalytisch ausge-
wertet werden; sie zeigte keinen Effekt.

Angst

Zur Behandlung von Angst wurden
31 Studien identifiziert, davon 17 RCT
(n= 605). In drei RCT waren Angst-
storungen die Hauptdiagnose. Am
hiufigsten wurden Angste als Begleit-
erscheinung chronischer Nicht-Tumor-
schmerzen behandelt (7 Studien).

In sieben Placebo-kontrollierten Stu-

dien (n=252) wurde der Effekt der Be-
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handlung mit pharmazeutischem THC/
THC-CBD als Anderung der Angst-
symptome angegeben. Die Metaanalyse
dieser Studien ergab eine signifikante
Besserung der Angstsymptome (SMD
-0,25;  95%-Konfidenzintervall [KI]
-0,49 bis -0,01). Die Qualitat der Evi-
denz war allerdings auch hier sehr nied-
rig, unter anderem weil keine Studien
mit der Hauptdiagnose Angststorungen
eingeschlossen werden konnten, da die
Daten der drei vorliegenden Studien
unvollstindig waren. (Nur eine dieser
3 Studien zeigte einen signifikanten Ef-
fekt gegeniiber Placebo.)

Zwei Studien mit Cannabidiol zeigten
keine Wirkung auf soziale Angst.

ADHS

Zu ADHS wurden lediglich drei Studien
identifiziert, davon eine RCT (n=30). In
dieser zeigte Nabiximols gegeniiber Pla-
cebo keine Wirkung.

Tourette-Syndrom

Von acht Studien zum Tourette-Syn-
drom waren zwei RCT (n=36). In die-
sen wurde THC-Extrakt zur Linderung
der Tics eingesetzt, allerdings ohne sig-
nifikanten Effekt gegeniiber Placebo.

PTBS

Unter zwolf Studien zu PTBS gab es nur
eine RCT mit lediglich zehn Teilneh-
mern. Nabilon zeigte hier gegeniiber
Placebo nur auf sekundire Endpunkte
(globale Funktion, Albtrdume) einen
gewissen Effekt.

Psychosen

Von elf Studien zu Psychosen waren
sechs RCT (n=281), davon fiunf mit
pharmazeutischem Cannabidiol.

Die CBD-Studien ergaben im Vergleich
mit Placebo keinen signifikanten Effekt
auf die psychotischen Symptome (Po-
sitiv-, Negativ-, Gesamtsymptome). In
einer entsprechend auswertbaren Studie
(n=86) zeigte sich nur beim sekundar-
en Endpunkt Globalfunktion eine Bes-
serung (SMD -0,62; 95%-KI -1,14 bis
-0,09).

Eine kleine Placebo-kontrollierte Studie
mit THC-Extrakt (n=24) zeigte keinen
Effekt auf Positivsymptome, aber eine
Verschlechterung der Negativsymptome
(SMD +0,36; 95%-KI 0,10 bis 0,62).

Vertréaglichkeit

Nebenwirkungen und Studienabbriiche
wurden tber alle Indikationen hinweg
gepoolt ausgewertet. Fiir pharmazeu-
tisches THD/THC-CBD zeigte sich
gegeniiber Placebo ein erhohtes Risiko
fiir unerwiinschte Ereignisse (OR 1,99;
95%-KI 1,20 bis 3,29; 10 Studien) und
fiir nebenwirkungsbedingte Studien-
abbriiche (OR 2,78; 95%-KI 1,59 bis
4,86; 11 Studien).

Fazit

Es gibt derzeit keine ausreichend wis-
senschaftlich gesicherte Grundlage fiir
den Einsatz medizinischer Cannabinoi-
de bei depressiven Symptomen, Angst-
storungen, ADHS, Tourette-Syndrom,
PTBS oder Psychosen. (Vor allem bei
Letzteren muss der Einsatz mit beson-
derer Vorsicht betrachtet werden, weil
Cannabiskonsum, vor allem im Jugend-
alter, die Entstehung von Psychosen
begiinstigt.) Lediglich fiir pharmazeuti-
sches THC/THC-CBD gibt es Hinweise
auf eine Besserung von Angsten als Be-
gleiterscheinung anderer Erkrankun-
gen; dabei kann es sich auch um einen
indirekten Effekt (z. B. infolge einer Bes-
serung chronischer Schmerzen) han-
deln. Die Qualitit der Evidenz wurde
bei allen betrachteten Stérungen iiber-
wiegend als niedrig oder sehr niedrig
eingestut. Insgesamt besteht zum thera-
peutischen Einsatz von Cannabinoiden
bei psychischen Stérungen noch grofler
Forschungsbedarf.
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