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Ubersicht

Cannabis in der Psychiatrie

Juliane K. Miller, Frankfurt am Main, und Cathrin Rohleder, Sydney

Psychische Erkrankungen kdnnen zu einer Vielzahl an
Beeintrachtigungen beispielsweise des Denkens, Schlafs,
Verhaltens sowie der Wahrnehmung und Kognition fiihren.
Das Endocannabinoid-System ist an einer Vielzahl physiologi-
scher Funktionen wie Gedachtnisleistung, Schmerzwahrneh-
mung, Stressantwort, Appetit und Schlafregulation beteiligt,
sodass eine veranderte Aktivitdt des Endocannabinoid-Sys-
tems bei verschiedensten psychischen Erkrankungen vermu-
tet wird. Neben den endogenen Cannabinoiden beeinflussen
auch exogene Cannabinoide (insbesondere Delta-9-Tetrahy-
drocannabinol [THC] und Cannabidiol [CBD]) das Endocan-
nabinoid-System, wobei beiden unterschiedliche Wirkungen
und Wirkungsmechanismen zugesprochen werden.

Insofern ist es zunédchst naheliegend, dass Cannabinoide bei
verschiedensten psychischen Erkrankungen als neuartiger
Therapieansatz in Betracht gezogen werden. Auch wenn
zunehmend Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit von
Cannabinoiden (v.a. THC und CBD) bei psychischen Erkran-
kungen veroffentlicht werden, so sind die Ergebnisse auf-
grund der geringen Anzahl an randomisierten, kontrollierten,
klinischen Studien, unterschiedlichen Studiendesigns, unter-
schiedlicher Cannabinoid-Praparate usw. heterogen. Durch
die vom Gesetzgeber verfasste Regelung zur Verschreibung
von Cannabinoiden in Deutschland ist es nun dem verschrei-
benden Arzt liberlassen, die Wirksamkeit und Sicherheit

der medizinischen Cannabis-Praparate bzw. Cannabinoide
bei verschiedensten Erkrankungen zu beurteilen und ent-
sprechend zu handeln. Eine Zulassung Cannabinoid-haltiger
Arzneimittel zur Behandlung von psychischen Erkrankungen
besteht nicht.

Schliisselwérter: Psychische Erkrankungen, exogene Canna-
binoide, THC, CBD
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Psychische Erkrankungen fithren zu vielfiltigen Beein-
trachtigungen wie Stérungen des Affekts, Storungen der
Wahrnehmung, Stérungen im Denken und der Emotionsregu-
lation sowie zu Beeintrichtigungen im Verhalten.

Das Endocannabinoid-System ist in eine Vielzahl physiologi-
scher Prozesse, beispielsweise der Schlafregulation, Kognition
oder Stressantwort involviert, die bei psychischen Erkrankun-
gen eine Rolle spielen. Insofern scheint es naheliegend, dass
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Cannabis in psychiatry

Mental disorders can lead to a plethora of impairments, including dis-
turbances of thinking, sleep, behavior, perception and cognition. The
endocannabinoid system is involved in various physiological processes,
e. g. cognition, pain perception, stress response, food intake and sleep
regulation. Therefore it is hypothesized, that a dysfunctional endocan-
nabinoid system is involved in the etiology of multiple mental disorders.
The endocannabinoid system is not only targeted by endogenous can-
nabinoids, but also by exogenous cannabinoids (in particular A° -tetra-
hydrocannabinol [THC] and cannabidiol [CBD]). Both are being thought
to have different effects and mechanisms of action.

Therefore it seems plausible, that medicinal cannabinoids have been
suggested as a novel therapeutic approach for the treatment of several
mental disorders.

Although an increasing number of studies has been published concern-
ing the effectiveness and safety of cannabinoids (in particular THC und
CBD) in the treatment of mental disorders, the results are mostly hetero-
geneous due to small sample sizes, varying study designs and varying
medicinal cannabinoids used.

Due to the regulation by the German legislative authority, it is left up to
the physician to evaluate the effectiveness and safety of cannabinoid
products respectively cannabinoids for the treatment of various dis-
eases and act accordingly. Until now no medicinal cannabinoid has been
approved for the treatment of a psychiatric disorder.

Key words: Psychiatric disorders, exogenous cannabinoids, THC, CBD

eine veranderte Aktivitit des Endocannabinoid-Systems zur
Pathophysiologie psychischer Erkrankungen beitragt.

Zum Endocannabinoid-System zédhlen die Cannabinoid-Typ-
1(CBj)- und -Typ-2(CB,)-Rezeptoren und die endogenen
Cannabinoide (Anandamid [AEA, Arachidonylethanolamid],
2-Arachidonylglyercol [2-AG]). Die endogenen Cannabinoide
werden postsynaptisch ausgeschiittet, agieren als retrograde
Neurotransmitter und aktivieren die prasynaptischen Canna-
binoid-Rezeptoren, deren Aktivierung die Neurotransmission
durch eine Reduktion der Transmitterausschiittung moduliert
[27]. Des Weiteren interagiert das Endocannabinoid-System
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mit anderen Rezeptoren und Neurotransmittern und kann so
iiber weitere Mechanismen die Neurotransmission beeinflus-
sen. So sind die Endocannabinoide auch an der Modulation
der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse
(HPA-Achse) beteiligt [39, 73].

Auch exogene Cannabinoide, beispielsweise aus der Cannabis-
Pflanze Cannabis sativa L., greifen in das Endocannabinoid-
System ein. Cannabis sativa L. enthélt zahlreiche Inhaltsstoffe,
davon allein tiber 100 verschiedene Cannabinoide. Die zwei
Hauptkomponenten sind zum einen Delta-9-Tetrahydrocanna-
binol (THC), zum anderen Cannabidiol (CBD), wobei zumin-
dest teilweise von einem entgegengesetzten Effekt der beiden
Substanzen ausgegangen wird [5]. Der genaue Wirkungsme-
chanismus von CBD ist derzeit noch nicht geklart [35].

Wie in Rohleder und Miiller [74a] niher erldutert, weisen CBD
und THC unterschiedliche pharmakologische Eigenschaften
auf und entfalten aufgrund dessen auch unterschiedliche Wir-
kungen. THC beeinflusst die Stimmung, Wahrnehmung, Ap-
petit und Schmerzempfindung; CBD zeigt anxiolytische, anti-
psychotische oder auch antiinflammatorische Wirkungen [64].
Es wird zudem spekuliert, dass CBD einige negative Effekte
von THC reduzieren und gegebenenfalls sogar seine therapeu-
tische Wirkung verbessern kann [10, 30]. Allerdings konnten
einige Studien keine modulatorischen Effekte von CBD auf die
psychotomimetische Wirkung von THC nachweisen [4].

Ein hoherer Cannabiskonsum bei Patienten mit Depression,
Angststorungen, posttraumatischer Belastungsstorung und
psychotischen Stérungen wurde unter anderem als mogli-
che Selbstmedikation verschiedenster Symptome diskutiert
[16, 76]. Die Anwendung von Cannabinoiden findet daher
zunehmend Interesse bei der Behandlung einer Vielzahl von
Erkrankungen, einschlieSlich unterschiedlichster psychiatri-
scher Krankheitsbilder. Zuletzt wurden in klinischen Studien
Cannabinoide als Therapieansatz beispielsweise bei sozialer
Phobie [8], Gilles-de-la-Tourette-Syndrom [66], Schizophre-
nie [54] untersucht.

Aufgrund der fehlenden psychotomimetischen Wirkung von
CBD im Gegensatz zu THC wird vor allem die Behandlung mit
CBD als moglicher und sicherer Therapieansatz bei diversen
psychischen Erkrankungen diskutiert.

Zur medizinischen Behandlung werden bereits sowohl pflanz-
liche als auch synthetische Cannabinoid-Derivate [37] bei ver-
schiedensten neurologischen und psychischen (Tab. 1) sowie
internistischen Erkrankungen eingesetzt.

Neben diesen therapeutischen Uberlegungen gab es in den
letzten Jahren zudem zahlreiche Untersuchungen beziiglich
des Zusammenhangs zwischen Cannabiskonsum und psychi-
schen Erkrankungen [26, 42]. Cannabis ist weltweit eine der
meist konsumierten illegalen Substanzen [41, 93] und zahlrei-
che Studien konnten ein erhohtes Psychoserisiko in Abhangig-
keit vom Cannabiskonsum nachweisen [26]. Aber auch bei an-
deren Erkrankungen wie Depressionen, Angststorungen und
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Tab. 1. Cannabinoide in klinischen Studien bei verschiedenen neuro-
psychiatrischen Krankheitsbildern (nach [6, 7,13, 41, 711

Erkrankung THC Drona- Nabixi- Nabi- CBD
binol mols lon

Psychose x) X

Affektive Stérung X X X X

PTBS X

Angsterkrankungen X X X X X

ADHS X

Suchterkrankungen X X X

Neurodegenerative X X X

Erkrankungen

Gilles-de-la-Tourette- X

Syndrom

ASS X X

THC: Delta-9-Tetrahydrocannabinol (A°-THC); CBD: Cannabidiol; PTBS:
posttraumatische Belastungsstérung; ADHS: Aufmerksamkeitsdefizit-/
Hyperaktivitdtsstorung; ASS: Autismus-Spektrum-Stérung

Cannabisabhingigkeit konnte ein Zusammenhang bzw. ein
erhohtes Risiko festgestellt werden [40, 88].

Umso erstaunlicher erscheint es, dass die Verordnung von
Cannabis neben der Schmerzbehandlung, insbesondere zur
Behandlung von psychischen Erkrankungen, vielfach disku-
tiert und leider auch zum Teil ohne ausreichende Evidenz ein-
gesetzt wird [57].

Grundlage scheinen hier neben der Annahme, es handele sich
um ein vielleicht unbedenklich pflanzliches Mittel, auch die
zunehmenden Hinweise einer Beteiligung bzw. verdnderten
Aktivitdt des Endocannabinoid-Systems bei psychischen Er-
krankungen zu sein. Nicht zuletzt besteht der Wunsch nach
wirksamen Therapieansitzen bei gleichzeig guter Vertraglich-
keit und fehlenden bzw. geringen Nebenwirkungen.

Rechtsgrundlage

Seit dem 2017 neu inkraft getretenen Gesetz zur Anderung
betaubungsmittelrechtlicher und anderer Vorschriften koén-
nen Cannabisbliiten, Cannabisextrakte bzw. synthetische Can-
nabinoide zulasten der Krankenkasse durch Arzte verordnet
werden. Demnach kann Cannabis jedem Patienten verschrie-
ben werden, unabhingig von der Grunderkrankung, unter
der Voraussetzung, dass keine andere geeignete Therapie zur
Verfigung steht oder ,,unter Abwéigung der zu erwartenden
Nebenwirkungen und unter Beriicksichtigung des Krankheits-
zustandes [...] nicht zur Anwendung kommen kann“ [33].
Als Einschrankung wurde formuliert, dass ,eine nicht ganz
entfernte Aussicht auf eine spiirbare positive Einwirkung auf
schwerwiegende Symptome® bestehen soll [33]. Erstaunlich ist
hierbei, dass die sonst in der Arzneimittelzulassung tiblichen
Verfahren, beispielsweise in Form von klinischen Studien zur
Uberpriifung der Wirksamkeit und Vertriglichkeit, nicht an-
gewendet wurden.
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Erginzend sei angemerkt, dass lediglich Sativex® zur Behand-
lung mittelschwerer bis schwerer Spastiken bei Patienten mit
multipler Sklerose sowie Canemes” zur Behandlung von Che-
motherapie-bedingter Emesis und Nausea, die auf andere An-
tiemetika nicht ansprechen, als THC-haltige Arzneimittel in
Deutschland zugelassen sind.

Arzneimittel mit Cannabidiol als einzigem Wirkstoff fallen nicht
unter das Betdubungsmittelgesetz, jedoch unter die Verschrei-
bungspflicht. Aktuell ist nur Epidyolex” als CBD-haltiges Arz-
neimittel bei seltenen Epilepsieformen bei Kindern von der EU
zugelassen. Eine Zulassung Cannabinoid-haltiger Arzneimittel
zur Behandlung von psychischen Erkrankungen besteht nicht.
Somit ist es nun dem verschreibenden Arzt iiberlassen, die
Wirksambkeit und Sicherheit der medizinischen Cannabispra-
parate bzw. Cannabinoide bei verschiedensten Erkrankungen
zu beurteilen und entsprechend zu handeln.

In der folgenden Ubersicht wird die aktuelle Datenlage bei
verschiedenen psychiatrischen Krankheitsbildern zusammen-
gefasst, wobei der Fokus auf randomisierten kontrollierten kli-
nischen Studien liegt.

Wirksamkeit von Cannabinoiden bei verschiede-
nen psychischen Erkrankungen
Schizophrenie/psychotische Stérungen

Sowohl priklinische als auch klinische Studien weisen auf ver-
schiedene Verdnderungen innerhalb des Endocannabinoid-
Systems bei schizophrenen Patienten hin, sodass von einer
Beteiligung des Endocannabinoid-Systems bei der Pathophy-
siologie der Schizophrenie auszugehen ist [51, 52]. Insbeson-
dere wurde eine Verdnderung der Endocannabinoid-Spiegel,
beispielsweise Anandamid im Serum sowie Liquor cerebro-
spinalis, sowie eine veranderte CB;-Rezeptor-Expression und
-Aktivitat beobachtet [34, 51]. Antipsychotika-naive Patienten
in frithen Krankheitsphasen zeigten hohere Endocannabino-
id-Konzentrationen. Dabei bestand eine negative Assoziation
zwischen der Anandamid-Konzentration und dem Schwere-
grad der Symptomatik, ein Effekt der nach Behandlung mit
Antipsychotika nicht mehr nachzuweisen war [63]. In der
Studie von Leweke et al. [54] fithrte zudem die Einnahme von
CBD zu einer Erhohung der Anandamid-Konzentrationen
und die Autoren postulierten, dass CBD den Abbau von An-
andamid blockiert. Interessanterweise zeigte sich in dieser
Studie auch eine signifikante Korrelation zwischen héheren
Anandamid-Konzentrationen und der Reduktion der psy-
chotischen Symptome [54]. Der Einsatz von Substanzen, die
in das Endocannabinoid-System eingreifen, erscheint somit
zunichst nachvollziehbar [53]. Allerdings deuten Studien dar-
auf hin, dass tiglicher Konsum von Cannabis sowie insbeson-
dere hohe THC-Konzentrationen im konsumierten Cannabis
die Inzidenz fiir psychotische Stérung erhohten [26]. Insofern
scheint die Auswahl des Cannabinoid-Préiparats (THC-haltige
versus CBD-haltige Priaparate) besonders relevant.
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Studien zur Untersuchung von THC-haltigen Praparaten

In einer randomisierten, Placebo-kontrollierten Studie von
D’Souza et al. [23] mit 13 stabilen Antipsychotika-behandelten
schizophrenen Patienten konnte gezeigt werden, dass die Gabe
von THC zu einer Verschlechterung der psychotischen Sym-
ptomatik sowie kognitiven Defiziten fithrt (Tab. 2).

Die zunéchst aufgrund des haufigen Konsums von Cannabis
bei schizophrenen Patienten postulierte Hypothese, dass THC
bestimmte Symptome verbessern bzw. Nebenwirkungen redu-
zieren konnte, konnte somit nicht bestatigt werden. Vielmehr
zeigte sich, dass sich bestimmte Symptome durch den Konsum
verschlechtern [23].

Im Gegensatz dazu wurde in einer offenen, nicht-kontrollier-
ten Fallstudie, in der sechs chronisch erkrankte und therapie-
resistente Schizophrenie-Patienten 20 mg Dronabinol zusétz-
lich zu ihrer polypharmakologischen Medikation erhielten,
eine deutliche Reduktion psychotischer Symptome und eine
Verbesserung des klinischen Gesamteindrucks bei drei Patien-
ten beobachtet. Ein weiterer Patient zeigte zudem leichte Ver-
besserungen beziiglich des klinischen Gesamteindrucks bei
unveridnderten psychotischen Symptomen. Diese Ergebnisse
sind jedoch mit Vorsicht zu bewerten, da sowohl die involvier-
ten Kliniker als auch die Patienten nicht verblindet waren und
es keine Placebo-Kontrollgruppe gab [78].

Die bislang vorliegenden Studienergebnisse lassen somit kei-
nen positiven Wirkeffekt von THC fiir die Behandlung von
psychotischen Stérungen zu. Vielmehr besteht das Risiko einer
Verschlechterung von Symptomen.

Studien zur Untersuchung von CBD-haltigen Préparaten
Erstmals berichteten Zuardi et al. [97] 1995 in einem Fallbe-
richt tiber die Behandlung mit CBD bei einer schizophrenen
Patientin. Die Patientin wurde mit bis zu 1500 mg CBD pro
Tag iiber vier Wochen behandelt, worunter es zu einer Re-
duktion der psychotischen Symptome kam [97]. Im weiteren
Verlauf wurden in einer weiteren Fallserie drei Patienten mit
therapieresistenter Schizophrenie mit bis zu 1280 mg CBD pro
Tag iiber 30 Tage behandelt. In dieser Fallstudie waren die Er-
gebnisse allerdings uneinheitlich. Bei einem Patienten wurde
eine Verbesserung, bei zwei Patienten wurde keine Besserung
der Symptomatik beschrieben [96]. In einem Fallbericht von
Makiol und Kluge [58] wird bei einer therapieresistenten schi-
zophrenen Patientin {iber eine Verbesserung der psychoti-
schen Symptomatik nach Einnahme von bis zu 1500 mg CBD
pro Tag zusitzlich zu einer Medikation mit Clozapin und La-
motrigin berichtet.

Bis dato sind jedoch nur wenige randomisiert-kontrollierte
klinische Studien zur Behandlung schizophrener Patienten mit
CBD publiziert (Tab. 2).

In der ersten randomisierten kontrollierten Studie von Leweke
etal. [54] wurden 39 Patienten mit einer Exazerbation einer
paranoiden Schizophrenie mit bis zu 800 mg CBD oder bis



Ubersicht

Cannabis in der Psychiatrie

Tab. 2. Randomisierte kontrollierte klinische Studien bei Patienten mit psychotischen Erkrankungen

Autor Priif- Studiendesign Ergebnisse Dosis Patientenzahl
prédparat

THC

D’Souza et al. [23] THC RCT m Zunahme der psychotischen Symptomatik 0 mg, 2,5 mg, n=13
Placebo-kontrolliert 5mg

CBD

Leweke et al. [54] CBD RCT m Signifikante Verbesserung der Positiv- und Bis zu 800 mg/d  CBD:n=19
CBD vs. Amisulprid- Negativsymptomatik in beiden Gruppen Uber 4 Wochen Amisulprid: n=20
Monotherapie m Besseres Nebenwirkungsprofil

McGuire et al. [61] CBD RCT m Verbesserung der Positiv-Symptome inder 1000 mg/d Gber CBD:n=43
Add-on-Therapie CBD-Gruppe 6 Wochen Placebo: n=45
CBD oder Placebo m Bessere CGl

m Tendenziell bessere kognitive Leistung und
tendenziell bessere GAF in der CBD-Gruppe

Boggs et al. [14] CBD RCT m Kein signifikanter Effekt von CBD auf Kogni- 600 mg/d tber CBD:n=18
Add-on-Therapie CBD  tion oder Psychopathologie 6 Wochen Placebo: n=18
oder Placebo

Bhattacharyya et al. CBD RCT m Verbesserung der Aktivitat in mittleren Tem- 1x600 mg CBD:n=16

[11] porallappen, Striatum und Mesencephalon Placebo: n=17

Appiah-Kusi et al. CBD RCT m Verdanderungen des Cortisol-Spiegels sowie 600 mg/d fur CBD:n=16

[3] reduzierte Angst 1Woche Placebo: n=16

CBD: Cannabidiol; CGI-I: Clinical global impression of improvement; GAF: Global assessment of functioning; RCT: randomisierte kontrollierte

klinische Studie, THC: Delta-9-Tetrahydrocannabinol; d: Tag

zu 800 mg Amisulprid pro Tag iiber vier Wochen behandelt.
CBD zeigte hier eine vergleichbare antipsychotische Wirkung
wie Amisulprid bei gleichzeitig deutlich besserem Nebenwir-
kungsprofil. Insbesondere zeigten die Patienten keine Pro-
lactin-Erh6hung, keine Gewichtszunahme und keine extra-
pyramidal-motorischen Nebenwirkungen [54]. Dies scheint
insofern besonders wichtig, da gerade diese unter zahlreichen
Antipsychotika auftretenden Nebenwirkungen mitunter die
Behandlungscompliance und Adhidrenz negativ beeinflussen
[48] und somit auch den weiteren Verlauf der Erkrankung
[70]. McGuire etal. [61] untersuchten in einer 6-wochigen
Placebo-kontrollierten randomisierten Studie bei 43 Patien-
ten den Effekt von 1000 mg CBD pro Tag als zusitzliche Me-
dikation zu einer bestehenden Antipsychotika-Therapie. In
der CBD-Gruppe wurde iiber eine signifikante Reduktion der
Positivsymptomatik sowie bessere Werte im CGI-I (Clinical
global impression of improvement) im Gegensatz zur Placebo-
Gruppe berichtet. Weiterhin konnten in der Studie zwar ein
gebessertes globales Funktionsniveau sowie bessere Leistungs-
fahigkeit in kognitiven Tests gezeigt werden, jedoch waren
diese Ergebnisse nicht signifikant. Auch in dieser Studie wurde
CBD gut vertragen. Die Nebenwirkungen in der CBD-Gruppe
waren mit der Placebo-Gruppe vergleichbar. Boggs et al. [14]
untersuchten in einer 6-wochigen Placebo-kontrollierten ran-
domisierten Studie bei 36 schizophrenen Patienten den Effekt
von 600 mg CBD als Add-on-Therapie zu einer vorbestehen-
den und stabil dosierten Antipsychotika-Medikation. CBD
zeigte in dieser Studie keine Verbesserung der psychotischen
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Symptomatik oder der kognitiven Leistungsfahigkeit. Zudem
konnte in einer randomisierten, Placebo-kontrollierten Studie
die einmalige Gabe von CBD in unterschiedlichen Dosierun-
gen (0, 300 oder 600 mg) die Kognition (genauer die selektive
Aufmerksamkeit) von 28 schizophrenen Patienten mit stabiler
Medikation nicht verbessern [36]. CBD wurde in dieser Studie
als Add-on-Therapie zu der Medikation mit Antipsychotika
gegeben [36].

CBD wurde auch bei psychotischen Syndromen im Rahmen
anderer Erkrankungen eingesetzt, allerdings fehlen hier haufig
randomisierte, kontrollierte klinische Studien.

Patienten in einem UHR-(Ultra-High-Risk-)Stadium fiir eine
Psychose berichten bereits tiber psychotische Symptome und
einen hieraus entstehenden Leidensdruck. Eine zugelassene
Therapie besteht nicht. Eine praventive Therapie, um einen
Ubergang in eine manifeste Psychose zu verhindern, der bei
etwa 30 % der Patienten innerhalb von zwei Jahren auftritt, exis-
tiert ebenfalls nicht [32]. Dies erschwert zusatzlich die Behand-
lung im UHR-Stadium, da zwar der Leidensdruck grof3 ist, aber
ein Grofiteil der Patienten keine manifeste Psychose im Verlauf
entwickelt. Es bestehen somit auch in Anbetracht der méglichen
Nebenwirkungen einer pharmakologischen Behandlung hohe
Anforderungen an die Therapie beziiglich der Vertriglichkeit
[24]. Bhattacharyya etal. [11] untersuchten in einer Gruppe
von 33 UHR-Patienten den Effekt einer Einmalgabe von 600 mg
CBD versus Placebo. In der funktionellen Magnetresonanzto-
mographie (fMRT) zeigte sich nach der Gabe von CBD eine
Verbesserung der Aktivitdt in den Regionen, in denen UHR-
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Patienten im Vergleich zu Placebo Veranderungen aufwiesen
[11]. 32 der UHR-Patienten aus der oben genannten Studie
zeigten nach der Einnahme von 600 mg CBD fiir eine Woche
Veranderungen des Cortisol-Spiegels sowie reduzierte Angst im
Vergleich zu Placebo [2, 3]. Auch wenn diese Daten zunéchst
vielversprechend wirken, so bedarf es hier weiterer Studien, ins-
besondere mit langerer Einnahmedauer von CBD.

In einer Open-Label-Studie von Zuardi etal. [94] erhielten
zwei Patienten mit einer manischen Episode im Rahmen
einer Bipolar-I-Erkrankung 600 bis 1200 mg CBD pro Tag fiir
24 Tage. Unter der Therapie mit CBD wurde keine signifikante
Reduktion der Symptome berichtet [94].

Zuardi etal. [95] untersuchten zudem in einer 4-wdchigen
Open-Label-Studie mit sechs Morbus-Parkinson-Patienten
den Einfluss von 150 bis 400 mg CBD pro Tag auf eine beste-
hende psychotische Symptomatik. In dieser Studie fithrte die
Einnahme von CBD zu einer Reduktion der psychotischen
Symptomatik.

Insgesamt erscheint CBD somit als ein vielversprechender
Therapieansatz bei schizophrenen Erkrankungen. CBD weist
hier im Gegensatz zu den sonst eingesetzten Dopaminrezep-
tor-Antagonisten ein anderes Wirkprofil auf (siehe der Bei-
trag von Rohleder und Miiller [74a]). Das konnte vor allem in
Hinblick auf die hdufigen extrapyramidalen Nebenwirkungen
oder auch anderen Nebenwirkungen dieser Substanzen (z.B.
Prolactin-Erh6hung, Gewichtszunahme) vorteilhaft sein.

Der antipsychotische Effekt von CBD scheint mit der Erho-
hung der Endocannabinoid-Konzentration im Plasma asso-
ziiert zu sein [54], jedoch nicht mit der CBD-Konzentration
im Serum [61]. Insbesondere Antipsychotika-naive Patienten
zeigten hohere Endocannabinoid-Konzentrationen, welche
sich im Verlauf einer pharmakologischen Therapie normali-
sierten [63]. Die zum Teil divergenten Studienergebnisse bei
der Behandlung schizophrener Patienten konnte zum einen
aufgrund der unterschiedlichen Dosierungen (600 mg vs. 800
bzw. 1000 mg/Tag) erklirt werden. Zum anderen wird eine
spezifische Dosis-Wirkungs-Kurve fiir den Effekt von CBD
vermutet [24]. Hierfiir wiirden auch die Daten aus Studien
mit sozialer Phobie sprechen, bei denen unterschiedliche Do-
sierungen von CBD getestet wurden, jedoch nur die mittlere
Dosis von 300 mg eine signifikante Verbesserung der Sympto-
matik zeigte [24, 55, 98]. Bei der Beurteilung der Wirksamkeit
von CBD bei psychischen Erkrankungen sollte somit die Do-
sierung beachtet werden, da die bisherigen Studien die Vermu-
tung zulassen, dass spezifische Wirkungen (z. B. anxiolytisch,
antipsychotisch) durch verschiedene Dosierungen erreicht
werden. Moglicherweise profitieren auch insbesondere jiinge-
re Patienten in einem frithen Stadium der Erkrankung mehr
von einer Therapie mit CBD. In den genannten Studien unter-
schieden sich die Patienten in Hinblick auf Alter und Stadium
ihrer Erkrankung. So wurden in der Studie von Leweke et al.
[54] jiingere Patienten mit einer Exazerbation der Schizophre-

132 PPT 27.Jahrgang 3/2020

nie in die Studie eingeschlossen, wohingegen in der Studie von
Boggs etal. [14] die Patienten im Vergleich alter waren und
bereits eine stabile Antipsychotika-Therapie erhielten.

In Anbetracht der Daten zu den Verdnderungen des Endocan-
nabinoid-Systems bei schizophrenen Patienten in der Friith-
phase der Erkrankung kénnte somit der unterschiedliche Wir-
keffekt von CBD abhingig von der Krankheitsphase erklart
werden [54]. Sowohl Boggs et al. [14] als auch McGuire et al.
[61] untersuchten in ihrer Studie CBD als Add-on-Therapie zu
einer bestehenden Antipsychotika-Medikation. Relevant fiir
die Bewertung der Wirksamkeit von CBD als Add-on-Thera-
pie konnte auch die Wahl des bestehenden Antipsychotikums
sein. So weisen Davies et al. [24] in einer Metaanalyse darauf
hin, dass die Patienten in der Studie von Boggs et al. haufi-
ger Antipsychotika der ersten Generation einnahmen als bei
McGuire et al. [24].

Eine Behandlung psychotischer Stérungen mit CBD auflerhalb
klinischer Studien kann aktuell bei noch geringer Datenlage
nicht empfohlen werden.

In Hinblick auf die Anwendung THC-haltiger Préaparate bei
Patienten mit einer psychotischen Storung gibt es Daten, die
auf eine Verschlechterung der Symptomatik sowie schlechte-
ren Verlauf der Erkrankung abhingig von der Menge des Kon-
sums, Alters bei Beginn des Konsums sowie THC-Gehalts des
konsumierten Cannabis hinweisen [25, 59, 77]. Insofern sollte
kritisch gepriift werden, welche Cannabinoide in der Behand-
lung der Schizophrenie eingesetzt werden.

Abhéngigkeitserkrankungen

Obwohl der Konsum von Cannabis selbst zu einer Abhingig-
keit fithren kann, gibt es Hinweise auf einen méglichen thera-
peutischen Effekt von Cannabis bei Suchterkrankungen.

Die Annahme, dass regelmafliger Cannabiskonsum unter
anderem zu einer Herabregulation des CB,-Rezeptors fiithrt,
konnte eine Entzugssymptomatik bei Ausbleiben des Canna-
biskonsums erkldren [15, 65]. Zudem konnte moglicherweise
eine Aktivierung des 5-HT 5-Rezeptors durch CBD zum ,,An-
ti-Craving“ beitragen und somit die Riickfallgefahr reduzieren
[72]. Auch der Einfluss von Cannabinoiden auf weitere Neu-
rotransmittersysteme, beispielsweise das glutamaterge System,
konnte fiir die Behandlung von Suchterkrankungen relevant
sein [72, 74].

Studien zur Untersuchung von THC-haltigen Praparaten

Dronabinol wurde in randomisiert-kontrollierten klinischen
Untersuchungen bei Patienten mit Opioidabhdngigkeit bei-
spielsweise in Hinblick auf Schwere der Entzugssymptoma-
tik und Einfluss auf die Behandlungskontinuitit untersucht
(Tab. 3). In einer Studie von Bisaga et al. [12] zeigte sich unter
der Einnahme von Dronabinol (bis zu 30 mg pro Tag) in den
ersten Tagen eine signifikante Reduktion der Auspragung der
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Tab. 3. Randomisierte kontrollierte klinische Studien bei Patienten mit Abhangigkeitserkrankungen

Autor Priifpra- Studiendesign Ergebnisse
parat
THC
Bisaga et al. Dronabinol RCT m Schwere der Entzugssymptomatik redu-
[12] Placebo-kontrolliert ziert in Dronabinol-Gruppe
(Opioidabh.)
Jichaetal. Dronabinol RCT m Erhohte Herzfrequenz, bei Dosierung
[46] Placebo-kontrolliert  tber 20 mg
(Opioidabh.) m Sinustachykardien unter Dronabinol
40 mg
Lofwall et al. Dronabinol RCT m Geringe Reduktion der Entzugssympto-
[561] Placebo-kontrolliert matik bei Dosierungen von 20-30 mg,
(Opioidabh.) bei jedoch haufiger Sedierung, Tachy-
kardie
Trigo et al. Nabiximols RCT m Gute Vertraglichkeit
[84] (Cannabisabh.) m Keine héhere Abstinenzrate
m Reduziertes Craving
Trigo et al. Nabiximols RCT m Reduktion der Entzugssymptomatik
[83] Cross-over-Design  m Keine Reduktion des Cravings
(Cannabisabh.)
Levinetal. Dronabinol RCT m Kein Effekt auf Abstinenz
[50] (Cannabisabh.) m Hohe Drop-out-Rate
Levinetal. Dronabinol RCT m Geringere Entzugssymptome
[49] (Cannabisabh.)
Allsop et al.  Nabiximols RCT m Reduktion der Entzugssymptomatik
[1] (Cannabisabh.) m Reduktion von Craving
CBD
Morgan et al. Cannabidiol RCT m Signifikate Reduktion der Anzahl an Zi-
[65] (inhalativ) ~ (Nikotinabh.) garetten in CBD-Gruppe
Hurd et al. Cannabidiol RCT m CBD reduziert signifikant Craving und
[43] (Opioidabh.) Angst

Dosis

Bis zu 30 mg/Tag Uber 3 Wo-

chen

Initial bis zu 40 mg/d, dann
bis zu 30 mg/d

Initial bis zu 40 mg/d, dann
bis zu 30 mg/d

Bis zu 113,5 mg THC/105 mg
CBD fiir 12 Wochen

Bis 108 mg THC/100 mg CBD
flr 8 Wochen

Dronabinol: 3x 20 mg/d
Lofexidin: 3x 0,6 mg/d
11 Wochen

3x20 mg/d fur 12 Wochen

21,6 mg THC und 20 mg
CBD/d fur 6 Tage

400 pg/Dosis fur 1 Woche

400 oder 800 mg fiir 3 Tage

CBD: Cannabidiol; RCT: randomisierte kontrollierte klinische Studie, THC: Delta-9-Tetrahydrocannabinol; d: Tag

Patienten-Anzahl

n)

Dronabinol: n =40
Placebo: n =20

Nabiximols: n =20
Placebo: n =20

n=16

Dronabinol/Lofexi-
din: n=61

Placebo: n=61
Dronabinol: n=79
Placebo: n=77

Nabiximols: n =27
Placebo: n =24

CBD:n=18
Placebo: n=12
CBD 400: n=14
CBD 800: n=13
Placebo: n=15

Entzugssymptomatik im Vergleich zu Placebo. In zwei Studien
wurde die Vertraglichkeit von Dronabinol bei Patienten mit
Opioidabhangigkeit untersucht [46, 56]. Hohere Dosierungen
von Dronabinol (40 mg pro Tag) fithrten zu Nebenwirkungen
wie Sinustachykardie, Angst und Panik, sodass eine Dosisan-
passung (30 mg pro Tag) notwendig wurde.

Bei Patienten mit Cannabis-Abhdngigkeit konnte kein signi-
fikanter Unterschied in der Wirksamkeit von Nabiximols im
Vergleich zu Placebo in Kombination mit kognitiver Verhal-
tenstherapie und Motivational-Enhancement-Therapie auf die
Abstinenzrate gezeigt werden [84]. In einer weiteren Studie
von Trigo et al. [83] fithrte eine standardisierte Dosis an Nabi-
ximols im Vergleich zu Placebo zu einer signifikanten Reduk-
tion von Entzugssymptomen, jedoch nicht zu einer Reduktion
von Craving. Kein signifikanter Effekt von Dronabinol (bis zu
dreimal 20 mg/Tag) auf die Abstinenz von Cannabis konnte in
einer Studie von Levin etal. [50] gezeigt werden. Allerdings
kam es unter der Einnahme von Dronabinol hdufiger zu un-
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erwiinschten Arzneimittelwirkungen im Vergleich zu Placebo.
In einer weiteren Studie dieser Arbeitsgruppe wurde Dronabi-
nol in einer Dosis von zweimal 20 mg pro Tag im Vergleich zu
Placebo kombiniert mit Motivational-Enhancement-Therapie
untersucht. Auch hier zeigte sich keine signifikante Uberlegen-
heit der Behandlung mit Dronabinol in Bezug auf die Absti-
nenz nach zwei Wochen. Die Beibehaltung der Therapie am
Ende der Erhaltungsphase war hoher und Entzugssymptome
waren signifikant niedriger unter der Einnahme von Drona-
binol im Vergleich zu Placebo [49]. Nabiximols (21,6 mg THC
und 20 mg CBD/Tag) fithrte im Vergleich zu Placebo zu einer
signifikant geringeren Schwere der Entzugssymptomatik bei
Patienten mit Cannabis- Abhédngigkeit [1].

Insgesamt sind die Ergebnisse zur Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit von Dronabinol und Nabiximols fiir die Behandlung
von Abhingigkeitserkrankungen heterogen, sodass zur Beur-
teilung dieser Aspekte weitere Studien notwendig sind.
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Studien zur Untersuchung von CBD-haltigen Préparaten
Bislang liegt nur eine randomisierte kontrollierte Studie mit
CBD bei der Behandlung von Nikotin-Abhdingigkeit vor. Mor-
gan etal. [65] berichteten iiber eine signifikante Reduktion
der konsumierten Zigaretten bei Patienten mit einer Nikotin-
Abhingigkeit.

Uber die Wirksamkeit von CBD bei Patienten mit Cannabis-
Abhingigkeit wurde in einzelnen Fallberichten berichtet.
Crippa et al. [22] berichtete {iber ein Reduktion der Entzugs-
symptomatik, Angst und dissoziativen Symptome nach 10-t4-
giger Behandlung mit CBD bei einem Patienten mit Canna-
bis-Abhdngigkeit. In einem anderen Fallbericht von Shannon
und Lehmann [79] wurde nicht nur von einer Reduktion der
Angstsymptomatik, sondern auch von einer Riickfallprophyla-
xe bei einem Patienten mit Cannabis- Abhédngigkeit berichtet.
Hurd et al. [43] untersuchten in einer Gruppe von Patienten
mit Opioidabhdngigkeit den Effekt von CBD auf Craving nach
einer Stunde, zwei Stunden und 24 Stunden nach der Einnah-
me, nach drei Tagen und nach sieben Tagen (Tab. 3). Die Pa-
tienten erhielten entweder 400 mg oder 800 mg Cannabidiol
(Epidyolex®) oder Placebo. In der CBD-Gruppe zeigte sich
nach drei Tagen eine signifikante Reduktion von Craving und
Angst. Dieser Effekt wurde auch nach sieben Tagen beobach-
tet. Es wurden keine schwerwiegenden unerwiinschten Arz-
neimittelwirkungen berichtet. Die Autoren schlieflen somit,
dass CBD in der Behandlung von Opioidabhéngigkeit eine
mogliche Rolle spielen konnte, jedoch weitere Studien mit
grofler Stichprobe und iiber lingeren Zeitraum notwendig
sind [43].

Die Daten konnten auf einen moglichen Effekt von CBD auf
die Reduktion von Entzugserscheinungen bei Cannabis-Ab-
hingigkeit hinweisen, allerdings ist wahrscheinlich eine ldn-
gere Einnahme notwendig, um eine Abstinenz von Substanzen
zu erzielen [22, 65, 79].

Angststorungen

Der Gebrauch von Cannabis-Priparaten zur Selbstmedikati-
on wird von Patienten mit einer Angsterkrankung berichtet.
Fiir die Wirksamkeit von Cannabinoiden in der Behandlung

von Angststorung gibt es bis dato jedoch wenig Evidenz. Der
anxiolytische Effekt von CBD in Patienten mit einer Angststo-
rung wurde nur in wenigen randomisierten, kontrollierten kli-
nische Studien untersucht (Tab. 4). Der genaue Mechanismus
des vor allem in praklinischen Daten gezeigten anxiolytischen
Effekts von CBD ist zudem weiterhin unklar, obwohl hier bis-
her insbesondere von einer agonistischen Aktivitdt des CBDs
am 5-HT ,-Rezeptor ausgegangen wird [81].

Studien zur Untersuchung von THC-haltigen Praparaten

Bei der Untersuchung von THC- bzw. THC/CBD-haltigen
Préparaten auf Angstsymptome zeigten mehrere Studien eine
Reduktion von Angst. Allerdings lag bei keiner dieser Studien
eine primare Angststorung vor. Vielmehr wurden Angst oder
auch depressive Stimmung als Begleitsymptom bei anderen
Erkrankungen wie multipler Sklerose, Morbus Huntington
oder neuropathischen Schmerzen untersucht [13].

Studien zur Untersuchung von CBD-haltigen Préparaten
Bergamaschi etal. [8] untersuchten in einer randomisierten
kontrollierten klinischen Studie bei 24 Patienten den anxio-
Iytischen Effekt von CBD bei Patienten mit sozialer Phobie.
Nach einer Einmalgabe von CBD zeigte sich hier eine Redukti-
on der Angstsymptomatik, der kognitiven Beeintrachtigungen
sowie des subjektiven Unwohlseins wihrend eines simulierten
SPST-Tests (Simulation public speaking test) [8]. Auch in einer
Studie von Crippa etal. [21] zeigte sich unter der Einnahme
von 400 mg CBD im Gegensatz zu Placebo eine Reduktion der
Angstsymptomatik bei Patienten mit einer sozialen Phobie. In
einer weiteren randomisierten Placebo-kontrollierten Studie
mit 37 jugendlichen Patienten mit bekannter sozialer Phobie
fithrte die Einnahme von 300 mg CBD zu einer signifikanten
Reduktion der Angstsymptomatik in der CBD-Gruppe [60].
Zwar sind die bisherigen Ergebnisse positiv in Hinblick auf
einen anxiolytischen Effekt von CBD, jedoch sollten diese auf-
grund der geringen Anzahl an randomisiert-kontrollierten
Studien, der geringen Anzahl an untersuchten Patienten sowie
insbesondere fehlenden Studien iiber einen lingeren Behand-
lungszeitraum kritisch beurteilt werden.

Tab. 4. Randomisierte kontrollierte klinische Studien bei Patienten mit Angststérungen

Autor Priif- Studiendesign Ergebnisse Dosis Patientenanzahl
préparat (n)
CBD
Bergamaschi  CBD RCT m Verbesserung der subjektiven Angst, Unwohlsein ~ 1x600 mg CBD:n=12
et al. [8] CBD vs. Placebo und kognitiven Beeintrachtigung in CBD-Gruppe Placebo: n=12
Crippa et al. CBD RCT m Verbesserung der subjektiven Angst in CBD- 1x400 mg n=10
[21] Placebo-kontrolliert Gruppe
(Cross-over-Design)
Masataka CBD RCT m Signifikante Reduktion der Angstsymptomatik in 300 mg/d far ~ CBD:n=17
et al. [60] CBD vs. Placebo der CBD-Gruppe 4 Wochen Placebo: n=20

RCT: randomisierte kontrollierte klinische Studie; CBD: Cannabidiol; d:Tag
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Tab. 5. Randomisierte kontrollierte klinische Studien bei Patienten mit Demenz

Autor Priifpraparat Studiendesign Ergebnisse Dosis Patienten-
anzahl (n)

THC

Volicer et al.  Dronabinol RCT m GroBere Gewichtszunahme sowie Re- 2x25 mg/d n=15

[87] Cross-over-Design duktion der Verhaltensauffalligkeiten

m 3 Drop-outs

Van den El- Namisol® RCT m Veranderung der NPS in der THC-und  2x 0,75 mg pro Tag in Woche 1-3 n=22

sen et al. [86] (THC) Cross-over-Design Placebo-Gruppe 2x1,5 mg pro Tag in Woche 4-6

Van den El- Namisol® RCT m Veranderung der NPS sowohl in der 3x1,5 mg pro Tag fir 3 Wochen n=50

senetal. [85] (THC) THC- als auch in der Placebo-Gruppe

Walther et al.  Dronabinol RCT m Veranderungen der NPS bei beiden 2,5 mg fur 14 Tage n=2

[90] Cross-over-Design Patienten

NPS: neuropsychiatrische Symptome; RCT: randomisierte kontrollierte klinische Studie; THC: Delta-9-Tetrahydrocannabinol; d: Tag

Demenz-Erkrankungen

Neuropsychiatrische Symptome wie Aggression, psychomoto-
rische Unruhe, Schlafstorungen, Angst, Depression oder auch
ein reduzierter Appetit stellen in der Versorgung von Patienten
mit Demenz-Erkrankungen eine Herausforderung sowohl fiir
die Patienten als auch die Pflegenden bzw. Angehérigen dar.
Bisher liegen wenige Daten iiber die Wirksamkeit und Sicher-
heit von Cannabinoiden in der Behandlung der haufigen neu-
ropsychiatrischen Symptome im Rahmen einer Demenz vor
(Tab. 5).

Studien zur Untersuchung von THC-haltigen Praparaten
Insgesamt liegen derzeit drei randomisierte kontrollierte kli-
nische Studien zur Untersuchung der Wirksamkeit von Can-
nabinoiden bei Patienten mit einer Demenz-Erkrankung vor.
Volicer etal. [87] untersuchten den Effekt von Dronabinol
(zweimal 2,5 mg/Tag) auf das Gewicht sowie weitere Parame-
ter wie Stimmung, Angst und Gereiztheit bei 15 Patienten mit
einer Demenz vom Alzheimer-Typ in einer Placebo-kontrol-
lierten Studie mit Cross-over-Design. Dronabinol fithrte hier-
bei im Vergleich zu Placebo zu einer stirkeren Gewichtszu-
nahme. Unter der Einnahme von Dronabinol kam es zu einer
Abnahme des Schweregrads der Verhaltensauffilligkeiten. Ins-
gesamt kam es unter der Behandlung mit Dronabinol haufiger
zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (z.B. in Form von
Somnolenz, Miidigkeit oder Euphorie), drei Patienten beende-
ten die Studie vorzeitig. Im Gegensatz hierzu berichtete van den
Elsen et al. [86] keinen Einfluss von THC auf die Verhaltens-
auffilligkeit bei Patienten mit Demenz vom Alzheimer-Typ
in einer randomisierten, Placebo-kontrollierten Cross-over-
Studie mit 22 Patienten. Die Hiufigkeit an unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen war in beiden Gruppen vergleichbar.
In einer weiteren Studie von van den Elsen et al. [85] wurde
die Wirkung einer sehr niedrigen Dosis THC bei Patienten mit
Alzheimer-Demenz untersucht. Beziiglich der Reduktion der
neuropsychiatrischen Symptome zeigte sich kein Unterschied
zwischen Placebo und THC. Auch hier war die Hiufigkeit an
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unerwiinschten Arzneimittelwirkungen in beiden Gruppen
vergleichbar. In einer weiteren randomisierten kontrollierten
Studie im Cross-over-Design wurde der Effekt von Dronabi-
nol (2,5 mg) untersucht. Die Autoren berichteten iiber eine
Reduktion der neuropsychiatrischen Symptome im Rahmen
der Demenz vom Alzheimer-Typ. Die Ergebnisse miissen al-
lerdings kritisch gesehen werden, da lediglich zwei Patienten
eingeschlossen wurden [90].

Studien zur Untersuchung von CBD-haltigen Préparaten
Bis dato liegen keine klinischen Studien zur Anwendung von
CBD bei Patienten mit einer Demenz-Erkrankung vor.

Insgesamt existieren damit nur wenige randomisierte kontrol-
lierte klinische Studien zur Untersuchung von Cannabinoiden
bei Demenz-Erkrankungen. Auch wenn in einzelnen Fallse-
rien signifikante Effekte auf neuropsychiatrische Symptome
berichtet wurden [80, 89], so sind die Ergebnisse in den ran-
domisierten kontrollierten klinischen Studien widerspriich-
lich. Weitere Studien mit grofleren Patientenzahlen sind hier
notwendig.

Posttraumatische Belastungsstérung (PTBS)
Studien zur Untersuchung von THC-haltigen Praparaten

In einer randomisiert-kontrollierten klinischen Studie von
Jetly etal. [45] kam es unter der Einnahme von Nabilon zu
einer Verbesserung der Symptome gemessen anhand des
CGI-C (Clinical global impression of change) sowie einer Re-
duktion der Albtraume (Tab. 6). Kein Effekt zeigte sich auf die
Schlafqualitét [45].

Studien zur Untersuchung von CBD-haltigen Praparaten

Zur Untersuchung von CBD bei PTBS liegen bis dato keine
randomisierten kontrollierten klinischen Studien vor.

In einer retrospektiven Open-Label-Studie mit elf PTBS-Pa-
tienten berichten die Autoren iiber eine Reduktion der PTBS-
Symptomatik nach acht Wochen [28]. Limitationen dieser
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Tab. 6. Randomisierte kontrollierte klinische Studien bei Patienten mit posttraumatischer Belastungsstérung (PTBS)

Autor Priif-
prédparat

Studiendesign Ergebnisse

THC
Jetly et al. [45] Nabilon

RCT (Cross-over-  m Reduktion von Albtraumen in der Interventionsgruppe

Dosis Patientenan-
zahl (n)

0,5-3 mg/d n=10

Studie) m Verbesserung gemessen am CGI-C

THC: Delta-9-Tetrahydrocannabinol; RCT: randomisierte kontrollierte klinische Studie; d: Tag; CGI-C: Clinical global impression of change

Tab. 7. Randomisierte kontrollierte klinische Studien bei Patienten mit Aufmerksamkeitdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS)

Autor Praf- Studiendesign Ergebnisse
praparat
THC
Cooper et al. Nabiximols  RCT
[20] Nabiximols vs.
Placebo sivitat

m Keine signifikante Besserung der kognitiven Leistung
m Trend fir eine Verbesserung der Hyperaktivitat, Impul-

Dosis Patientenanzahl
n)

4-8 Hibe/d Placebo: n=15
Nabiximols: n =15

THC: Delta-9-Tetrahydrocannabinol; RCT: randomisierte kontrollierte klinische Studie; d: Tag

Studie waren, neben dem Studiendesign, sowohl unterschied-
liche CBD-Dosierungen als auch unterschiedliche Applikati-
onsformen (Kapseln, Spray), sodass die Ergebnisse kritisch zu
beurteilen sind.

Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitdtsstorung
(ADHS)

Studien zur Untersuchung von THC-haltigen Praparaten
Cooper et al. [20] untersuchten in einer randomisierten Place-
bo-kontrollierten Studie bei 30 Patienten mit ADHS den Ein-
fluss von Cannabinoiden auf die kognitive Leistungsfahigkeit
sowie auf die ADHS-Symptome Hyperaktivitit und Impulsivi-
tdt. Es zeigte sich keine signifikante Besserung der kognitiven
Leistungsfahigkeit bei Einnahme von Nabiximols im Vergleich
zu Placebo [20] (Tab. 7).

Studien zur Untersuchung von CBD-haltigen Préparaten
Zur Untersuchung von CBD bei ADHS liegen bis dato keine
randomisierten kontrollierten klinischen Studien vor.

Aufgrund der sehr geringen Datenlage kann keine Empfeh-
lung zur Behandlung von ADHS mit Cannabinoid-Praparaten
gegeben werden.

Gilles-de-la-Tourette-Syndrom

Studien zur Untersuchung von THC-haltigen Praparaten

Die Wirkung von THC bei Tic-Storungen wie dem Gilles-
de-la-Tourette-Syndrom wurde bisher in wenigen randomi-
sierten kontrollierten klinischen Studien untersucht (Tab. 8).
Miiller-Vahl et al. [67] berichteten in einer Cross-over-Studie
mit 12 Patienten nach Einnahme von 5 bis 10 mg THC iiber
eine Verbesserung der Tics. In einer weiteren 6-wochigen Stu-
die mit 24 Patienten mit einem Gilles-de-la-Tourette-Syndrom
zeigten die Patienten nach Einnahme von THC im Vergleich zu
Placebo ebenfalls eine Reduktion der Tic-Symptomatik [68].
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Studien zur Untersuchung von CBD-haltigen Préparaten

Zur Untersuchung von CBD bei Patienten mit Gilles-de-la-
Tourette-Syndrom liegen bis dato keine randomisierten kon-
trollierten klinischen Studien vor.

Aufgrund der geringen Datenlage sind weitere Studien mit
einer grofleren Anzahl an Patienten zur Beurteilung der Wirk-
samkeit von Cannabinoiden bei Tic-Storungen, beispielsweise
dem Gilles-de-la-Tourette-Syndrom, notwendig.

Affektive Erkrankungen

Studien zur Untersuchung von THC-haltigen Praparaten

Die Datenlage beziiglich des antidepressiven Effekts von Can-
nabinoiden beruht grofitenteils auf Studien zur Behandlung
nicht-psychiatrischer Erkrankungen, in denen eine Verbesse-
rung der Stimmung zusétzlich erfasst wurde.

In einem aktuellen Review von Black etal. [13] wurde zu-
sammengefasst, dass 42 Studien bei depressiver Symptomatik
vorliegen, jedoch lediglich 22 Studien randomisierte kont-
rollierte klinische Studien sind. Weiterhin hervorzuheben
ist, dass bei keiner dieser Studien die primédre Diagnose zum
Studieneinschluss eine Depression bzw. affektive Erkrankung
war. Vielmehr wurde eine komorbide depressive Symptomatik
in Studien zur Behandlung von Kopfschmerzen, chronischen
Schmerzen, multipler Sklerose, Morbus Huntington oder dia-
betischem neuropathischem Schmerz mit THC/CBD-Pripa-
raten erfasst. Ein eigentlicher antidepressiver Effekt konnte in
der Metaanalyse von Black et al. nicht gezeigt werden [13].

Studien zur Untersuchung von CBD-haltigen Praparaten

Die mogliche agonistische Wirkung von CBD am 5-HT 4-Re-
zeptor lasst einen antidepressiven Effekt vermuten. Zur Un-
tersuchung von CBD bei Depressionen liegen allerdings bis
dato keine randomisierten kontrollierten klinischen Studien
VOr.
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Tab. 8. Randomisierte kontrollierte klinische Studien bei Patienten mit Gilles-de-la-Tourette-Syndrom

Autor Priif- Studiendesign Ergebnisse Dosis Patienten-
prdparat anzahl (n)
THC
Mdller-Vahl et al. [67] THC RCT; Placebo-kontrolliert m Reduktion der Tics 1x5-10 mg n=12
Cross-over-Design
Miller-Vahl et al. [68] THC RCT m Reduktion der Tics Bis zu 10 mg Giber 6 Wochen n=24

THC: Delta-9-Tetrahydrocannabinol; RCT: randomisierte kontrollierte klinische Studie; d: Tag

Autismus-Spektrum-Erkrankungen (ASS)

Patienten mit einer Autismus-Spektrum-Erkrankung zeigen
héufig komorbide psychische Erkrankungen wie Depression,
Psychosen oder Angststérungen.

Studien zur Untersuchung von THC-haltigen Praparaten
Bislang liegen keine randomisierten kontrollierten Studi-
en zur Behandlung von Autismus-Spektrum-Storungen mit
THC bei Erwachsenen vor. Bislang publizierte Studien fokus-
sierten sich insbesondere auf den Effekt von THC bei Kindern
mit ASS.

Bar-Lev Schleider et al. [7] untersuchten in einer Open-Label-
Studie mit 188 Autismus-Patienten die Wirksamkeit von me-
dizinischem Cannabis. Nach Angaben der Autoren nahmen
die meisten Patienten ein Préparat mit 1,5% THC und 30 %
CBD ein. Neben verschiedenen anderen Aspekten wurde unter
anderem die Stimmung sowie Durchfiihrbarkeit der Alltagsak-
tivititen erfasst. Ein Drittel der Patienten berichtete {iber eine
signifikante Besserung der genannten Punkte. 25 % der Patien-
ten berichteten zudem tiber Nebenwirkungen wie Unruhe und
Schlafstérungen [7]. Barchel et al. [6] untersuchten den Effekt
von Cannabidiol/THC-Ol bei 53 Kindern mit ASS. Die Tages-
dosis betrug im Durchschnitt 16 mg/kg CBD und 0,8 mg/kg
THC pro Tag. Auch wenn hier Hinweise fiir eine Verbesserung
der komorbiden Symptome (Hyperaktivitat, Selbstverletzung,
Schlafstérungen) bei Patienten mit ASS gefunden wurden, be-
darf es randomisiert-kontrollierter Studien, um die Wirksam-
keit und Vertréglichkeit bei dieser Indikation sicher beurteilen
zu konnen [6].

Dennoch sollte die Anwendung von THC-haltigen Préiparaten
bei Kindern und Jugendlichen kritisch gepriift werden, zum
einen wegen moglicher Einfliisse bei regelmifliger Einnahme
auf die Gehirnentwicklung und auf ein erhohtes Risiko, an
einer Psychose zu erkranken oder eine Abhédngigkeitserkran-
kung zu entwickeln, zum anderen aufgrund einer negativen

Beeinflussung auf andere Bereiche (z.B. Schule oder Beruf)
durch kognitive Beeintrachtigungen [47, 75, 82].

Studien zur Untersuchung von CBD-haltigen Préparaten

Wie erwihnt, zeigen Patienten mit ASS hiufig komorbide psy-
chische Erkrankungen wie Depression oder Angststorungen.
Aufgrund der vermuteten Wirksamkeit von CBD bei diesen
Storungsbildern, untersuchten Pretzsch et al. [71] bei 34 Stu-
dienteilnehmern (17 mit ASS) den Einfluss einer Einmalgabe
von 600 mg CBD (Tab. 9). Nach Angabe der Autoren ist eine
Modulierung des glutamaterg/GABAergen Systems durch
CBD moglich, wobei das prifrontale GABAerge System bei
Patienten mit ASS verdndert ist [71].

Aktuell sind mehrere Studien zur Untersuchung von medizini-
schem Cannabis, CBD/THC-Préparaten und Cannabidivarin
bei Patienten mit ASS registriert. Weitere Studien sind aller-
dings notwendig, um den Effekt beurteilen zu konnen.

Nebenwirkungen

Auch wenn das Nebenwirkungsprofil der Cannabinoide in vie-
len Studien als positiv bewertet wurde, so sollte nicht unbemerkt
bleiben, dass Cannabis bzw. hier speziell THC das Risiko erhéht,
an einer psychischen Erkrankung wie Depression, Angststorung
oder psychotischen Stérung zu erkranken [26, 42].

So konnte in Studien gezeigt werden, dass THC nicht nur akut
psychotische Symptome verursacht [29, 38, 69], sondern insbe-
sondere bei jungen Patienten bei regelméflig taglichem Konsum
von Cannabis iiber einen ldngeren Zeitraum das Risiko fiir eine
Abhingigkeitserkrankung erhoht [92]. Neben verschiedenen
neuropsychiatrischen und kognitiven Nebenwirkungen, die
beispielsweise die Konzentration beeintrachtigen kénnen, sind
mogliche kardiovaskulare Nebenwirkungen wie auch mégliche
Interaktionen mit anderen Medikamenten basierend auf einer
Inhibition des hepatischen Metabolismus bei der Verschrei-
bung von THC-haltigen Praparaten zu bedenken [18].

Tab. 9. Randomisierte kontrollierte klinische Studien bei erwachsenen Patienten mit Autismus-Spektrum-Stérung

Autor Priifpraparat Studiendesign Ergebnisse

CBD

Pretzsch et al. [71] RCT (Cross-over-

Studie)

Cannabidiol

CBD: Cannabidiol; RCT: randomisierte kontrollierte klinische Studie
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m Modulierung des glutamaterg/
GABAergen Systems moglich

Patienten-
anzahl (n)

Dosis

1x600mg n=17
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In den bisherigen Studien wurde CBD als gut vertréaglich und
sicher beschrieben, aber es bleibt anzumerken, dass die Anzahl
an behandelten Patienten bisher insgesamt noch gering ist. Die
am héufigsten berichteten Nebenwirkungen beinhalten Durch-
fall, Mudigkeit, Sedierung, Veranderungen des Appetits [9,
44]. Eine aktuelle Metaanalyse und systemisches Review fasste
Daten von 12 Studien mit insgesamt 803 Patienten in Hinblick
auf Vertréglichkeit und unerwiinschte Arzneimittelwirkun-
gen zusammen [19]. CBD war zwar mit einer grofleren Wahr-
scheinlichkeit an unerwiinschten Arzneimittelwirkungen und
Studienabbriichen assoziiert, allerdings zeigte sich dies fast aus-
schliefllich in Studien bei therapieresistenten Epilepsieformen.
Eine mégliche Erklarung der Autoren hierzu war die relativ
hohe Dosis von CBD in dieser Patientengruppe [19].

Die Daten lassen vermuten, dass CBD gut vertréglich ist und
relativ wenige schwere unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
auftreten [19]. Man geht davon aus, dass CBD ein moglicher
Inhibitor der CYP450-Enzyme, CYP3A4 und CYP2CI09, ist
[19]. Daher sind weitere Studien im Hinblick auf Nebenwir-
kungen durch eine mégliche Interaktion mit anderen Medika-
menten, basierend auf der Inhibition des hepatischen Metabo-
lismus, notwendig.

Die Anzahl der bisher durchgefiihrten Studien und darin un-
tersuchten Patientenzahlen ist gering, sodass zur Bewertung
der Wirksambkeit, aber auch Sicherheit weitere Studien not-
wendig sind.

Schlussfolgerung und Zusammenfassung

Obwohl die Daten einen Zusammenhang zwischen Cannabis-
Konsum und verschiedensten psychischen Erkrankungen bele-
gen bzw. in einigen Fillen sogar eine Verschlechterung der Sym-
ptome berichtet werden [23, 26, 29, 42], besteht grof3es Interesse
beziiglich einer méglichen Verschreibung von Cannabis-Prépa-
raten bei verschiedensten psychischen Erkrankungen.

Vor dem Hintergrund der Probleme aktueller Psychopharma-
kotherapien kénnten neuartige Therapieansatze fiir psychische
Erkrankungen mit einer vergleichbaren, wenn nicht sogar bes-
seren Wirksamkeit und gleichzeitig besserem Nebenwirkungs-
profil zu einer besseren Therapie-Compliance und Adhéirenz
fithren.

Bei der Beurteilung der Studien in Hinblick auf eine Wirksam-
keit von THC ist kritisch zu bedenken, dass hiufig keine pri-
madr psychische Erkrankung vorlag, sondern der Effekt auf ein-
zelne Begleitsymptome, beispielsweise Angst, beurteilt wurde.
Neben THC findet CBD vielféltiges Interesse und ist zuneh-
mend in den Medien prisent. Die Anwendungsmaglichkeiten
auch auflerhalb der Psychiatrie scheinen keine Einschrankun-
gen zu haben, so beispielsweise als Nahrungsergdnzungsmittel
oder Zusatz in Kosmetika, wobei Daten zur Wirksamkeit meist
fehlen.

Zudem gibt es ein mittlerweile schwer {iberschaubares Ange-
bot an CBD-Priparaten, wobei hiufig die Qualitit und ,,Rein-
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heit“ der CBD-Préparate nicht kontrolliert oder reguliert sind
[17, 31]. Insbesondere das Risiko von enthaltenem THC ist im
Einsatz bei psychischen Erkrankungen sehr kritisch zu sehen
und zu bedenken. In Hinblick auf die Wirksamkeit von CBD in
Kklinischen Studien wurden Dosierungen von 300 bis 1500 mg
CBD pro Tag untersucht. Die beworbenen frei verkiuflichen
CBD-haltigen Praparate scheinen somit schon aufgrund zu
niedriger Dosierungen von 5 bis 25 mg CBD pro Dosis keine
Wirkung erzielen zu konnen. Bei unzureichender Qualitdt
der CBD-Priparate besteht die Gefahr, dass die enthaltene
Dosis hoher oder niedriger ist oder THC enthalten sein kénn-
te. Zudem besteht auch bei zunichst unbedenklich erschei-
nenden THC-Konzentrationen bei einer Aufdosierung des
CBD-Préparats in wirksame Dosisbereiche das Risiko einer
Einnahme nicht kontrollierter, méglicherweise hoher THC-
Konzentrationen [31]. Der Einsatz dieser Préaparate bei psychi-
schen Erkrankungen sollte daher kritisch gepriift werden.

Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit verschiedener Cannabi-
noide bei unterschiedlichen psychischen Erkrankungen wurde
zwar zunehmend in den letzten Jahren untersucht, eindeuti-
ge Belege fiir eine Wirksambkeit fehlen hier jedoch meist, auf-
grund einer nur geringen Anzahl hochwertiger Studien bzw.
kleiner Patientenkollektive. Weiterhin muss bedacht werden,
dass die Studienprotokolle teils grofie Unterschiede aufwiesen
in Hinblick auf Interventions- bzw. Behandlungszeitraum,
Wahl des Cannabinoids (z.B. THC, THC/CBD, CBD-Pripa-
rate), Dosierung, Applikationsform oder auch in Hinblick auf
die Begleitmedikation.

Mehrere Reviews und Metaanalysen haben auf diese Proble-
matik hingewiesen [13, 91]. Zuletzt kamen Black et al. [13] zu
dem Schluss, dass es nur unzureichende Evidenz fiir eine Emp-
fehlung fiir den therapeutischen Einsatz von Cannabinoiden
bei psychischen Erkrankungen gibt und weitere Studien hierzu
benotigt werden [13].

Zwar lassen die bisherigen Studien einen positiven therapeu-
tischen Effekt von CBD in der Behandlung verschiedener psy-
chischer Erkrankungen wie Schizophrenie vermuten. Neben
der Anzahl an Patienten sollte anhand der bisherigen Daten
jedoch auf eine ausreichende Dosierung sowie klare Um-
schreibung des Patientenkollektivs geachtet werden und eine
Behandlung tiber einen lingeren Zeitraum in weiteren Studien
erfolgen.

Hierbei sollte der Fokus nicht nur auf dem therapeutischen
Nutzen, sondern auch auf der Erfassung biologischer Marker,
beispielsweise der Pharmakokinetik, liegen [62].

Basierend auf den bisher vorliegenden Daten kann keine Emp-
fehlung fiir eine Behandlung von psychischen Erkrankungen
mit Cannabinoiden auflerhalb von klinischen Studien gegeben
werden. Vielversprechend ist jedoch die Anzahl an klinischen
Studien mit CBD bei psychischen Erkrankungen, die derzeit
registriert (https://clinicaltrials.gov) sind und auf mehr Daten
hoffen lassen.
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