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Weniger Cannabiskonsum durch unterstiitzende

Gabe von Nabiximols

Dr. Heike Oberpichler-Schwenk, Stuttgart
Mit einem Kommentar der Autorin

Fir entwohnungswillige Cannabiskonsumenten ist die kontrollierte Anwendung

eines Cannabinoids in Verbindung mit psychosozialen Interventionen méglicher-

weise ein erfolgversprechender Ansatz. Darauf deuten die Ergebnisse einer Phase-

llI-Studie, in der durch hoch dosierte Anwendung von Nabiximols zumindest der

illegale Cannabiskonsum reduziert wurde. Mehr als die Hélfte der Studienteilneh-

mer schieden jedoch vor Ende der 12-wochigen Studie aus.

Héuﬁger Cannabiskonsum kann zu
einer psychischen Abhingigkeit
fithren. Bei der Entw6hnung stehen ver-
haltenstherapeutische Mafinahmen im
Vordergrund. Fiir eine medikamentose
Unterstiitzung gibt es noch keine zuge-
lassenen Wirkstoffe.

Bei der Raucherentwohnung ist die un-
terstiitzende Nicotin-Substitution (z.B.
mit Nicotin-Kaugummi oder -Pflaster)
ein bekanntes Prinzip. Analog priiften
australische Forscher bei entw6hnungs-
willigen Cannabisabhidngigen nun die
kontrollierte Gabe eines Cannabinoids
in Form von Nabiximols-Oromuko-
salspray. Nabiximols ist ein standardi-
sierter Dickextrakt aus Cannabis sati-
va, der als Spray mit einem Gehalt von
2,7mg Delta-9-Tetrahydrocannabinol
(THC) und 2,5mg Cannabidiol pro
0,1 ml verabreicht wird. Nabiximols ist
zur Behandlung von mittelschweren
oder schweren Spastiken im Rahmen
einer multiplen Sklerose zugelassen,
und zwar in einer Tageshochstdosis
von 32,4/30mg (12 Sprithstofie). Fiir
die vorliegende Studie wurden héhere
Dosen verwendet; zuldssig waren geméfd
Studienprotokoll bis zu 32 Sprithstof3e
pro Tag (86,4/80,0 mg), aufgeteilt auf
vier Gaben.

Studiendesign
Fir die randomisierte, kontrollierte

Doppelblindstudie wurden in vier am-
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bulanten Suchtzentren in Australien er-
wachsene Patienten rekrutiert, die eine
Cannabisabhdngigkeit gemifl ICD-10
aufwiesen und bereits vergeblich ver-
sucht hatten, ihren Cannabiskonsum
einzustellen. Wihrend der 12-wochigen
Studie konnten die Patienten an insge-
samt sechs Beratungsgesprachen nach
einem verhaltenstherapeutischen Kon-
zept teilnehmen. Unterstiitzend erhielten
sie Nabiximols oder ein entsprechendes
Placebo. Die Dosis wurde in den ersten
drei Tagen auftitriert. Das Studienmedi-
kament wurde jeweils als Wochenration
ausgehidndigt, dabei wurde nach Bedarf
die Dosis angepasst.

Zu Beginn und dann alle vier Wochen
wurden die Patienten befragt, an wie viel
Tagen in den vergangenen vier Wochen
sie illegales Cannabis konsumiert hatten
(und in welcher Menge). Primérer End-
punkt war die Gesamtzahl dieser Tage
von Studienbeginn bis Woche 12.

Studienergebnisse

An der Studie nahmen 128 Patienten teil
(Nabiximols: n=61; Placebo: n=67). In
den vier Wochen vor Studienbeginn hat-
ten sie im Durchschnitt an 25,7 Tagen
jeweils 2,3 g Cannabis konsumiert, tiber-
wiegend in Form von Bongs (73,4 %)
oder Joints (23,4 %).

Von ihrem Studienmedikament verwen-
deten die Patienten in Woche 2 bis 12 in
der Placebo-Gruppe durchschnittlich

18,5 Sprithstofe tiglich, in der Nabixi-
mols-Gruppe 17,6 Spriihstof3e (47,5 mg
THC/44,0 mg CBD).
Nur jeweils 30 Patienten blieben bis zum
Ende der Studie dabei, wobei die Teil-
nehmerzahl in beiden Gruppen gleich-
mafig tiber die Zeit abnahm.
Illegalen Cannabiskonsum wéhrend der
84 Studientage berichteten die Teilneh-
mer der
m Placebo-Gruppe fir 53,1 (+33,0)
Tage,
m Nabiximols-Gruppe fiir 35,0 (+32,4)
Tage.
Unter Beriicksichtigung des anfing-
lichen Cannabiskonsums entspricht
dies einer Differenz von 18,6 Tagen
(95%-Konfidenzintervall 3,5-33,7 Tage;
p =0,02; modifizierte Intention-to-treat-
Analyse, d.h. alle Teilnehmer, die min-
destens einmal die Studienmedikation
genommen hatten).
Unter den Teilnehmern, die fiir das Ab-
schlussinterview zur Verfiigung stan-
den, zeigte sich in der Nabiximols-Grup-
pe ein groflerer Anteil mit mindestens
50%iger Abnahme des Cannabiskon-
sums als in der Placebo-Gruppe (54%
vs. 29 %; Odds-Ratio 0,35; p=0,03). In
Bezug auf Cannabis-Abstinenz ergab
sich kein signifikanter Unterschied.
In Bezug auf die Vertréglichkeit der Stu-
dienmedikation gab es keine signifikan-
ten Gruppenunterschiede. Die haufigste
Nebenwirkung waren Kopfschmerzen
(Nabiximols 8,2 %; Placebo 3,0 %).
Die Verblindung war allerdings nur
unvollstindig gelungen: In der Nabixi-
mols-Gruppe schatzten 82 % ihre Grup-
penzuteilung richtig ein, in der Placebo-
Gruppe nur 49 % (p=0,001).

Fazit der Autoren

Die Gabe eines Cannabinoidagonisten
wie Nabiximols ist vermutlich nicht
fir alle Cannabis-Entwohnungswilli-
gen geeignet, wenn man sich die hohe
Studienabbruchquote vor Augen hilt.
Dennoch kénnte es im Rahmen einer
stufenweisen Therapie ein erfolgver-
sprechender Ansatz fiir solche Patien-
ten sein, die mit Beratung allein keine
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Reduktion ihres illegalen Cannabiskon-
sums erreichen.

Kommentar

Eine Cannabisentwohnung mit Nabi-
ximols unterstiitzen zu wollen, ist ein
grundsitzlich plausibler, wenn auch
kostspieliger Ansatz. Die Ergebnisse der
vorgelegten Studie helfen bei der Bewer-
tung jedoch kaum weiter. Ein Wirkungs-
vorteil von Nabiximols gegentiiber Place-
bo zeigte sich nur bei dem recht weichen,
fehleranfilligen primédren Endpunkt,
den Angaben der Studienteilnehmer zu

DGN-Kongress

ihrem Cannabiskonsum in den jeweils
vergangenen vier Wochen. Eine Vali-
dierung der Angaben durch Messung
von THC-Markern im Urin wurde zwar
in der Placebo-Gruppe durchgefiihrt,
war in der Verum-Gruppe aber sinnlos,
deshalb wurde die Messung hier unter-
lassen. Cannabisabstinenz wurde in der
Nabiximols-Gruppe nicht haufiger er-
reicht als mit Placebo.

Wie von den Studienautoren diskutiert,
mag ein gewisser Teil der Cannabisab-
hingigen von dem unterstiitzenden
Einsatz von Nabiximols profitieren.

Therapien bei neurogenerativen Erkrankungen:

,Ran an die Ursache*

Dr. Maja M. Christ, Stuttgart

Bisherige Ansétze zur Therapie neurogenerativer Erkrankungen sind in der Regel

rein symptomatisch. Es sei Zeit, die Krankheitsursachen zu therapieren, sagte
Prof. Dr. Giinter U. Héglinger, Hannover, auf der Fachpressekonferenz des 92. DGN-

Kongresses Ende September 2019 in Stuttgart.

Morbus Huntington: Antisense-
Oligonukleotide (ASO)

ASO storen das Ablesen mutierter Gene.
Auch bei der erblichen Huntington-Er-
krankung wird erprobt, ob eine Storung
des Huntingtin(HTT)-produzierenden,
mutierten Huntington-Gens mit einer
Verlangsamung der Krankheitsprogres-
sion einhergeht. In einer Phase-1/Ila-
Studie wurde der Ansatz mit 34 Patien-
ten erprobt [3]. Intrathekal appliziertes
HTT-ASO konnte die HTT-Protein-
Konzentration im Liquor reduzieren.
Eine Studie zur klinischen Wirksamkeit
ist in Planung.

Morbus Parkinson: Auflésen von
Alpha-Synuclein-Verklumpungen
In der PROMESA-Studie wurde das
Prinzip der Aggregationshemmung von
Alpha-Synuclein bei 92 Patienten mit
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Morbus Parkinson untersucht [2]. Bei
den Patienten, die den Aggregations-
inhibitor Epigallocatechin-3-Gallat er-
hielten, verschlechterte sich der Zustand
tendenziell langsamer als unter Placebo.
Klinisch relevant war dieser Effekt noch
nicht. Allerdings war der Hirnvolumen-
verlust signifikant reduziert. Als rele-
vante Nebenwirkung trat Lebertoxizitat
auf, sodass die Therapie nicht in hoheren
Dosen empfohlen werden kann. Verbes-
serte Aggregationsinhibitoren sind der-
zeit in der Entwicklung.

Progressive supranukleére

Blickparese: Anti-Tau-Antikérper
In einer Machbarkeitsstudie der Phase
Ib [1] wurde der Effekt der Hemmung
der Proteinaggregat-Ausbreitung mit
dem Anti-Tau-Antikérper BIIB092 bei
48 Patienten mit progressiver supranu-

Offen ist noch, wie lange bei diesen die
Anwendung fortgesetzt werden sollte
beziehungsweise wie lange eine gegebe-
nenfalls erreichte Abstinenz anhilt. Um
dies zu kldren, sind - auch angesichts
der hohen Abbruchquote - grofere und
vor allem ldngere Studien nétig.

Quelle

Lintzeris N, et al. Nabiximols for the treatment of can-
nabis dependence. A randomized clinical trial. JAMA
Intern Med 2019;179:1242-53.

kledrer Blickparese (PSB) untersucht.
Die Tau-Konzentration im Liquor
konnte reduziert werden, obwohl nur
ein Bruchteil des peripher applizierten
Antikorpers im Gehirn ankam. Klini-
sche Relevanz hatten diese ersten Ergeb-
nisse noch nicht, eine Wirksamkeitsstu-
die der Phase II wird durchgefiihrt.

Fazit

Die drei Studien zeigen die biologische
Wirksamkeit neuer, ursichlicher Be-
handlungsansitze. Ob sie letztlich zu
der gewiinschten klinischen Wirksam-
keit auf das Fortschreiten der jeweiligen
Krankheitssymptome fithren, muss sich
allerdings in folgenden Studien zeigen.

Quelle

Prof. Dr. Giinter U. Héglinger, Hannover. Fach-
pressekonferenz im Rahmen des 92. Kongresses der
Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie, 27. September
2019, Stuttgart.
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