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Zusammenfassung
Hintergrund: Die Cannabispflanze — Cannabis sativa — hatte bis vor kurzem einen

gesellschaftlichen und medizinischen hohen Stellenwert in der Menschheitsgeschichte. Die ersten
Aufzeichnungen liber den medizinischen und kosmetischen Einsatz von Cannabinoiden entstanden
etwa 60 n. Chr. Im zwanzigsten Jahrhundert wurde der Konsum der Pflanze fiir illegal erklart und
verschwand aus der Arznei. Das Augenmerk liegt erst seit kurzem auf einem ihrer Inhaltsstoffe,
dem vorteilhaften Cannabidiol (CBD).

Fragestellung: Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die verschiedenen Einsatzmdoglichkeiten
von CBD bei diversen Erkrankungen und mogliche Nebenwirkungen zu erdrtern.

Ergebnisse: CBD ist allgemein gut vertrdglich und hat kaum Nebenwirkungen. Jedoch wurden

vermehrt Nebenwirkungen wie verminderter Appetit, Somnolenz, Diarrhd und Sedierung sowie
schwerwiegende Nebenwirkungen wie Pneumonie und auffillige Leberfunktionstests in
Verbindung mit manchen Epillepsie-Medikamenten (wie z. B.: Clobazam und Natriumvalproat)
beobachtet.

Bei klinischen Studien gab es keinen messbaren Effekt auf die Himodynamik in Bezug auf CBD.

Studien zum Lennox-Gastaut-Syndrom dokumentierten deutlichere Effekte. Bei einer CBD-Dosis
von 20 mg/kg Korpergewicht (KG)/Tag reduzierten sich die atonischen Krampfanfille um 41,9%
(p=0,005) und bei 10 mg/kg KG/Tag zu 37,2% (p=0,002). Ebenso zeigte sich bei der Untersuchung
des Dravet-Syndroms eine durchschnittliche Reduktion der Anfallshiufigkeit in der CBD-Gruppe
um 38,9% (p=0,03). Diese Ergebnisse stiitzen auch die Studien zu tuberdser Sklerose, welche eine
Verringerung der Anfallshdufigkeit bei 50 mg/kg KG/Tag CBD um 47,5% (p=0,0018) und bei 25
mg/kg KG/Tag CBD um 48,6% (p=0,0009) dokumentierten.

Bei Studien zu psychologischen Erkrankungen berichteten die mit CBD behandelten Probandinnen
und Probanden liber weniger Albtrdume, eine Verbesserung der Schlafqualitit, verminderte Angst,
verbesserten Fokus und eine verbesserte Stimmung. Neurodegenerative Erkrankungen zeigten
unterschiedliche starke Wirkungen, je nach Dosierung. Bei Chorea-Huntington zeigte eine Gabe
von 10 mg/kg KG/Tag und bei Parkinson von 75 mg/Tag keinen Effekt. Dagegen wurden bei
Patientinnen und Patienten mit Parkinson bei einer Dosierung von 150 mg/Tag CBD bessere
Ergebnisse beim Parkinson-Fragebogen und bei 300 mg/Tag sogar eine signifikante Verbesserung
erzielt (p=0,05). Bei chronischen Schmerzen wurde von einer Schmerzreduktion (p=0.006)

berichtet und die Schlafqualitit (p=0.003) verbesserte sich signifikant. Suchtstudien



dokumentierten ein signifikant niedrigeres Verlangen nach Heroinkonsum in den Gruppen, in

denen CBD verabreicht wurde (p=0,0047).

Abstract

Background:The cannabis plant - Cannabis sativa - had until recently a high social and medical
value in human history. The first records of the medicinal and cosmetic use of cannabinoids date
back to about 60 A.D. In the twentieth century, however, the plant was declared illegal and
disappeared from medicinal use. Only recently has attention been focused on one of its constituents,
the beneficial cannabidiol (CBD).

Research question: The aim of this thesis is to discuss the different possibilities for using CBD in
various diseases, and the possible side effects.

Results: CBD is generally well tolerated and has few side effects. However, increased side effects
such as decreased appetite, somnolence, diarrhea, and sedation, as well as serious side effects such
as pneumonia and abnormal liver function tests, have been observed in association with some
epilepsy medications (such as: clobazam and sodium valproate).

There was no measurable effect on hemodynamics related to CBD in clinical trials. Studies on
Lennox-Gastaut syndrome documented more pronounced effects. CBD doses of 20 mg/kg
bodyweight/day reduced atonic seizures by 41.9% (p=0.005) and 10 mg/kg bodyweight/day
reduced seizures by 37.2% (p=0.002). Similarly, the study of Dravet syndrome showed an average
reduction in seizure frequency in the CBD group of 38.9% (p=0.03). These results also support
tuberous sclerosis studies, which reported a 47.5% (p=0.0018) reduction in seizure frequency with
50 mg/kg bodyweight/day CBD and a 48.6% (p=0.0009) reduction with 25 mg/kg bodyweight/day
CBD.

In studies of psychological disorders, subjects treated with CBD reported fewer nightmares,
improved sleep quality, decreased anxiety, improved focus, and improved mood.
Neurodegenerative diseases showed variable effects, depending on the dosage. In Chorea-
Huntington, administration of 10 mg/kg bodyweight/day and, in Parkinson's patients, 75 mg/day
showed no effect. In contrast, in Parkinson's patients, CBD at a dosage of 150 mg/day showed
better results on the Parkinson's questionnaire and even a significant improvement at 300 mg/day
(p=0.05). For chronic pain, pain reduction was reported (p=0.006) and sleep quality (p=0.003)
improved significantly. Addiction studies documented significantly lower cravings for heroin use

in the groups where CBD was administered (p=0.0047).



1. Einleitung

Cannabis sativa (C. sativa) wird oft auch als indischer Hanf bezeichnet. Sein Herkunftsgebiet ist
hauptséchlich Zentralasien, sowie Indien und China (3). C. sativa wurde entwicklungsgeschichtlich
wegen seiner vielfdltigen Nutzbarkeit schon sehr frith angebaut und kultiviert. Aus ihr konnten
Fasern, Lebensmittel, Ol sowie Medizinische Rezepturen gewonnen werden. Aber die Pflanze
wurde auch fiir religiose Zwecke und zur Entspannung und Erholung genutzt (4). Zu den
Inhaltsstoffen der Pflanze gehoren Cannabinoide, Terpenoide, Flavonoide sowie Alkaloide (5). Die
wohl am wichtigsten und auch bekanntesten Verbindungen sind die Cannabinoide, eine Klasse von
Terpenophenolverbindungen. Darunter befindet sich auch das Cannabidiol (CBD). Cannabinoide
finden sich hauptsédchlich in Pflanzenhaaren, den sogenannten Trichomen, der weiblichen Bliite
(6). Die Trichome beinhalten einen Grof3teil der medizinisch relevanten Inhaltsstoffe wie zum
Beispiel Phytocannabinoide oder auch Terpene, welche die Pflanze entweder als Abwehr fiir
FraBfeinde oder als Strahlenschutz gegen zu viel Sonnenlicht produziert (5). Frithe Texte {iber
pflanzliche Arzneimittel wurden etwa 60 n. Chr. von Dioskurides und im 2. Jahrhundert n. Chr.
von Galen zusammengefasst. Cannabis erschien 1788 im New England Dispensatory, das grof3e
Elemente des Kriuterarzneibuchs von Dioscorides enthielt. Im 19. Jahrhundert wurde durch die
Arbeit des irischen Arztes William O'Shaughnessy die medizinische Verwendung von Cannabis,
mit den schmerzstillenden, entziindungshemmenden, brechmittellosenden und krampflésenden
Eigenschaften der Pflanze, im Vereinigten Konigreich eingefiihrt. Allerdings geriet die
medizinische Verwendung von Cannabis zu Beginn des 20. Jahrhunderts in Ungnade, was vor
allem auf Bedenken hinsichtlich der Psychoaktivitit und der Auswirkungen auf das Verhalten, die
motorische Koordination sowie das Geddchtnis und das Lernen zuriickzufithren war. Solche
Bedenken fiihrten dazu, dass Cannabis 1932 aus dem britischen Arzneibuch gestrichen wurde (7).
Im heutigen 21. Jahrhundert ist ein Trend in Richtung mehr Toleranz beim Einsatz von
Canabinoiden, vor allem der nicht-psychoaktiven Vertreter wie das CBD, in der Gesellschaft und
der medizinischen Gemeinschaft zu beobachten. Dies wirft die Frage auf, in welchen Bereichen
CBD benefizielle therapeutische Effekte zeigt und wie sicher dessen Anwendung ist. In diesem
Sinne befasst sich die vorliegende Arbeit mit dem therapeutischen Potential von Cannabidiol

(CBD).



2. Allgemeines tiber die Pflanze Cannabis sativa
C. sativa gehort zur Familie der Cannabinaceae und ist zweihdusig. Das heift, dass das jeweilige

Geschlecht nur auf einer Pflanze vorkommt und es keine zweigeschlechtlichen Bliiten gibt (8). Die
Pflanze wichst krautig {iber ein Jahr und die Blétter bestehen gewohnlich aus fiinf bis sieben
Bléttchen. Diese Blittchen besitzen einen gezackten Rand und sind wie die Finger an einer Hand
an den Blittern angeordnet. Die weiblichen Bliiten finden sich hauptsichlich in den Blattachseln
des Gewichses und wachsen dort endstindig. Die Bliiten der weiblichen C. sativa-Pflanze sind mit
Trichomen iiberzogen. Diese Trichome lassen sich auch auf den Blittern oder am Stidngel
vorfinden, aber sie sind auf keinen Fall so zahlreich und iippig wie auf den Bliiten (9). In diesen
Trichomen befinden sich die meisten interessanten Inhaltsstoffe der Pflanze. Den Geruch der
Pflanze bestimmt nicht der Gehalt an Phytocannabinoiden, sondern die Menge, beziehungsweise

die Vielfalt der Terpene (5).

2.1. Inhaltsstoffe von C. sativa
Aktuell sind es 538 verschiedene Substanzen, die aus C. sativa isoliert und beschrieben worden

sind. Natiirlich gehort ein GroBteil dieser Substanzen zu der Gruppe der Phytocannabinoide (1).
Chemisch gesehen besitzen Phytocannabinoide Alkylresorcin- und Monoterpeneinheiten, somit ist
die Struktur von Cannabinoiden mit Lipiden vergleichbar (1) (7). Interessanterweise sind nur
weibliche Bliiten von unzihligen Trichomen iiberzogen. Miannliche Bliiten enthalten nur wenige
Trichome und daher auch nur wenige bedeutende Inhaltsstoffe. Bei Phytocannabinoiden gibt es
zwei Klassen: Cannabinoide ohne Carboxylgruppe werden als neutrale Cannabinoide, wihrend
Cannabinoide mit Carboxylgruppe als Cannabinoidséuren bezeichnet (1). Die Pflanze selbst stellt
Cannabinoide hauptsdchlich als Cannabinoidsduren her und speichert diese. Um neutrale
Canabinoide zu erhalten, miissen die Cannabinoide decarboxyliert werden und das passiert
entweder beim Erhitzen oder bei langerer Lagerung der geernteten Bliiten. In der Pflanze findet
eine Alkylierung von Olivetolsdure mithilfe von Geranylpyrophosphat und einer Prenyltransferase
statt. Dadurch kann Cannabigerolsdure (CBGA) entstehen. Cannabinoid-produzierende Enzyme
sind zustdndig fiir den weiteren strukturellen Umbau von CBGA zu Cannabidiolsédure (CBDA),

Cannabichromensiure (CBCA) und A°-Tetrahydrocannabinolsiure (A>-THCA) (10).



Die Phytocannabinoide kdnnen in mehrere Unterklassen unterteilt werden (1) (7) (10) (11):
* A-Tetrahydrocannabinol (A°-THC)

* Cannabidiol (CBD)

» Cannabigerol (CBG)
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 Cannabicyclol (CBL)
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Abbildung 1: Struktur von Phytocannabinoiden (1)

2.2. Cannabidiol (CBD)

Hohe Konzentrationen von CBD und CBDA werden in Industriehanf, welches wenig bis gar keine
psychotropen Wirkstoffe besitzt, gefunden (1) (11). Es ist bemerkenswert, wie &hnlich die
Strukturformeln von CBD und A°-THC sind (siche Abbildung 1). Aber die beiden vorher
genannten Stoffe unterscheiden sich stark in ihrer pharmakologischen Wirkung. CBD besitzt nur
einen schwachen agonistischen Effekt an den Cannabinoid (CB)-Rezeptoren. Es wird sogar
vermutet, dass CBD ein allosterischer negativer Modulator von CB-Rezeptoren ist (12) (13).
Neuere Studien belegen, dass CBD mit sehr vielen Rezeptoren interagiert. Mogliche Rezeptoren
wiren Adenosin-, Glycin-, Opioid-, Serotonin-, Nicht-Cannabinoid-G-Protein-gekoppelte,
nikotinische Acetylcholin- und Peroxisom-Proliferator-aktivierte Rezeptoren (14). Es wurde

beschrieben, dass CBD gegen Ubelkeit, Krimpfe und rheumatoide Arthritis wirksam ist und
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auerdem neuroprotektive Eigenschaften besitzen soll (12). Erst kiirzlich wurde herausgefunden,
dass CBD ein inverser Agonist fiir Orphan G-Protein-gekoppelte Rezeptoren wie GPR3, GPR6
und GPR12 ist. Dieser Fund 6ffnet CBD véllig neue Einsatzmdglichkeiten wie z. B. bei Alzheimer,
Parkinson, Tumorerkrankungen und Infertilitit (15).

3. Pharmakologische Eigenschaften von CBD

3.1. Pharmakodynamik von CBD: antagonistische oder

agonistische Wirkung an CB-Rezeptoren
Aufgrund der geringen Bindungsfahigkeit von CBD an den CB-Rezeptoren, wurde bei vielen

Studien darauf geachtet, welche anderen Rezeptoren das Ziel von CBD sein kdnnten. Doch es gibt
aber auch Hinweise, dass CBD mit CB-Rezeptoren interagiert oder diese Rezeptoren in ihrer
Wirkung moduliert. CBD hat in nanomolaren Konzentrationen die Féhigkeit, Effekte von
CB1/CB2-Rezeptor-Agonisten (wie z. B. WIN-55212 und CP55940) zu antagonisieren (16). Diese
Studie wurde an Gehirnmembranen von Méusen und an Membranen von CB2-Rezeptor-
transfizierten Ovarialzellen des Chinesischen Hamsters (CHO-Zellen) durchgefiihrt (16). In der
Studie wurde gezeigt, dass bei der CBD-induzierten Antagonisierung von WIN-55212- und
CP559540-Effekten, CBD =zeitgleich auch die [35S] GTPyS-Bindung blockiert, ein Hinweis
darauf, dass die Blockierung CB1-Rezepor-vermittelt sein konnte. Interessanterweise aber
blockierte CBD in der gleichen Studie auch die [35S] GTPyS-Bindung an Hirnmembranen von
Maiusen, in denen der CB1-Rezeptor ausgeknockt war. Eine dhnliche Wirkung wurde auch bei
menschlichen CB1-CHO-Zellen festgestellt (16) (17). Hier fehlte die CBD-Wirkung aber, wenn
kein CBI1-Rezeptor prasent war (16). Neuste Studien belegen jetzt, dass CBD womdglich ein
negativer allosterischer Modulator des CB1-Rezeptors ist (18). Man vermutet, dass durch einen
allosterischen Modulator wie CBD, die durch orthosterischen Agonismus (oder Antagonismus)
entstechenden Nebenwirkungen des CB1 Rezeptors wegfallen und vielleicht Storungen des
zentralen- oder peripheren Nervensystems besser therapiert werden konnten (18) (19). Auch bei
CB2-Rezeptor-exprimierenden CHO-Zellmembranen hemmte CBD die [35S] GTPyS-Bindung
(16) (17). Wahrscheinlich passierte dies auch nicht auf direkte Weise, sondern auch hier kdnnte
CBD den CB2-Rezeptor allosterisch modulieren (16). Um zu verstehen, wie CBD mit den CB2-

Rezeptoren interagiert, sind weitere Studien notig. Entweder ist CBD ein inverser Agonist am CB2-
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Rezeptor oder CBD hat noch weitere Zielmolekiile auBer CB2-Rezeptoren (20). Die
entziindungshemmenden Eigenschaften von CBD konnten teilweise mit einem inversen CB2-
Rezeptor-Agonismus erklirt werden (20). Es deutet vieles auch darauf hin, dass der inverse CB2-
Agonismus die Einwanderung von Immunzellen herabsetzt und dadurch Enttziindungen verringern
kann (21). Tatsdchlich ist CBD in der Lage, die Einwanderung von Makrophagen, Mikrogliazellen
und neutrophilen Granulozyten zu hemmen (22) (23). Es ist aber noch nicht ganz klar, warum CBD
die Migration von Entziindungszellen hindert. Wahrscheinlich interagiert CBD noch mit anderen
Rezeptoren oder es gibt noch einen anderen CBD-spezifischen Rezeptor, der bis jetzt noch nicht
entdeckt wurde (23). Bei einem Versuch wurde festgestellt, dass CBD gehindert werden kann, die
Zytokinproduktion in Makrophagen zu stimulieren, und so eine Chemotaxis verhindert, wenn ein

starker Antagonist wie SR144528 den CB2-Rezeptor blockiert (24).

3.2. Pharmokokinetik
Die pharmakokinetischen Eigenschaften von CBD sind komplex und nicht optimal (25) (26). Ein

perfektes Medikament wire zu 100% bioverfiigbar, hitte eine ausreichende Distribution im Korper
ohne Proteinbindungen und wire keinem CYP-Enzym-vermittelten Metabolismus unterworfen.
Dann konnten die Wirkspiegel genau berechnet werden. Das ist bei CBD leider nicht der Fall.
Wenn CBD oral aufgenommen wird, wird durch den First-Pass-Effekt sehr viel CBD metabolisiert
und inaktiviert. (25) (26). Die Proteinbindungsfihigkeit von CBD ist d&ullerst hoch und liegt bei fast
99% (27). Das heilit, nur 1% des im Korper zirkulierenden CBDs kann auch pharmakologisch
wirksam werden. Dieser Parameter konnte unwillkiirlich durch Erkrankungen mit niedrigen
Albuminspiegeln oder durch andere proteingebundene Arzneimittel beeinflusst werden. Die
Interaktionen von solchen Medikamenten mit CBD sind schwer vorauszusehen, da jene ein gro3es
Verteilungsvolumen besitzen und ihre Elimination aus dem Korper nur langsam passiert. CBD
wird durch CYP2C19 in das 7-Hydroxy-CBD iiberfiihrt und aktiviert. AnschlieBend wird es durch
CYP3A4 und UGTs glucoronidiert und carboxyliert und in das inaktive CBD-Molekiil verwandelt.
Das inaktivierte CBD Molekiil wird dann iiber Leber und Niere in Kot und Urin ausgeschieden (

(27)).
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3.3. Applikationsformen
e Oral

Da CBD ein unpolares Molekiil ist und somit ausschlieBlich lipohil ist, wird CBD immer in 6ligen
oder alkoholischen Rezepturen verabreicht (28). Die Bioverfiigbarkeit bei oraler Anwendung
betrédgt lediglich 13—19%, da durch den First-Pass-Effekt nur wenig CBD im Zielgewebe ankommt
(29). Die Aufnahme erfolgt hierbei relativ langsam. Neuere Studien belegen, dass CBD bis zu
fiinfmal besser absorbiert wird, wenn es mit einer fettreichen Mahlzeit zu sich genommen wird
(30).

e Sublingual oder oromukosal
Bei der sublingualen oder oromukosalen Verabreichung kommt das CBD in der Theorie ohne Fist-
Pass-Effekt im Blut an. Leider ist es in der Praxis eher eine Mischung aus transdermaler und oraler
Verabreichung, da alles CBD, das nicht im Mund resorbiert wurde, geschluckt wird. Die duBerst
diinne Mundschleimhaut (100-200 um) mit ihrer hervorragenden Durchblutung ist sehr gut im
Aufnehmen von Wirkstoffen (31). Es dauert ca. 30 Minuten bis CBD im Blut nachweisbar ist und
kann im Durchschnitt bis zu 4 — 5 Stunden dauern bis die Maximalkonzentration im Blut erreicht
ist (32).

e Vaporisieren
Beim Vaporisieren von CBD erreicht man schon nach 6 Minuten die Maximalkonzentration von
CBD im Blut. Die Bioverfiigbarkeit liegt hier bei 59%, da die Aufnahme hierbei ohne First-Pass-
Effekt erfolgt (33).

e Rauchen
Beim Konsum von CBD durch Rauchen wird die Maximalkonzentration von CBD im Blut schon
nach 3 Minuten erreicht und die Bioverfiigbarkeit ist im Gegensatz zur oralen Verabreichung
deutlich erhoht und betrdgt durchschnittlich 31% (34). Da aber beim Verbrennen toxische
Nebenprodukte entstehen konnen, ist diese Art der Verabreichung nicht empfehlenswert (35).

e Topisch
Bei dieser nicht invasiven Art der Anwendung von CBD wird der Wirkstoff durch die Haut von
einem speziellen Pflaster, einer Creme oder einem Gel aufgenommen (36). Auch hier kommt das
CBD ohne First-Pass-Effekt im Korper an und es kommt zu einem iiber eine bestimmte Zeit

gleichbleibenden Spiegel von CBD im Blut (37).
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4. Nebenwirkungen
Chesney et al. 2020 ist ein systematischer Review und eine Meta Analyse und befasst sich mit den

Effekten und Nebenwirkungen von CBD in 12 randomisierten, doppel-blinden Studien mit 803
Teilnehmerinnen und Teilnehmern (2). Die aufgetretenen Nebenwirkungen werden in Tabelle 1

dargestellt.

In fiinf Studien wurden Patientinnen und Patienten mit Epilepsie und in zwei Studien mit
Schizophrenie untersucht. An den {ibrigen sechs Studien nahmen Probandinnen und Probanden mit
Morbus Huntington, Typ-II-Diabetes, nichtalkoholischer Fettlebererkrankung, Morbus Crohn
sowie gesunde Freiwillige teil. Die Behandlungsdauer lag zwischen 1 und 14 Wochen und die orale
Dosis von CBD lag zwischen 200 und 3000 mg pro Tag. In den Epilepsiestudien betrug die mittlere
orale Dosis 1214 mg/Tag und in den Studien mit anderen Erkrankungsbildern 918 mg/Tag. Es wird
angenommen, dass bei allen Studien reines CBD in pharmazeutischer Qualitdt mit einem

minimalen Anteil anderer Cannabinoiden verwendet wurde.

In den CBD-Gruppen kam es bei 14,7% zu schwerwiegenden Nebenwirkungen, verglichen mit
6,1% der Teilnehmerinnen und Teilnehmer in den Placebo-Gruppen. Das Ergebnis der Dosierungs-
Meta-Regression war nicht signifikant (p =0,169).

Es zeigte sich jedoch, dass schwere Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der CBD-Behandlung
auf Studien an Kindern mit Epilepsie beschrankt waren.

Insgesamt berichteten 67,6% der mit CBD behandelten Teilnehmerinnen und Teilnehmer {iber
Nebenwirkungen, verglichen mit 54,5% der mit Placebo-Gruppe. Hier waren die Ergebnisse der
Dosierungs-Meta-Regression hochsignifikant (f=0,0013, p=0,0023). Die Wahrscheinlichkeit
von Nebenwirkungen hing stark mit der CBD-Dosis zusammen. Unterschiede zeigten sich auch je
nach behandelter klinischer Gruppe (¥*=4,17; p=0,04). In den fiinf Studien mit Epilepsie traten
bei 67,8% der mit CBD behandelten Kinder Nebenwirkungen auf, verglichen mit 51,5% der mit
Placebo-Behandlung. Wohingegen in den fiinf Nicht-Epilepsie-Studien sich die Vergleichsgruppen
dhnlich waren, 67,0% bzw. 62,2%.

In Epilepsiestudien war CBD mit vermindertem Appetit, Durchfall und Somnolenz verbunden. Die
Sedierung unterschied sich statistisch nicht zwischen CBD und Placebo (p=0,07). In Nicht-

Epilepsie-Studien war die einzige Nebenwirkung, welche unter CBD héufiger auftrat, Diarrhde.
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Obwohl CBD gut vertriglich ist, kann es den hepatischen Metabolismus anderer Medikamente
(wie Clobazam und Natriumvalproat) hemmen und unerwiinschte Wirkungen hervorrufen. Dies
wurde durch die erhohte Rate an Nebenwirkungen (auch schwerwiegende) und Abbriichen in

Studien zu Epilepsiesyndromen im Kindesalter belegt (2).
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Tabelle 1: Nebenwirkungen von CBD (2)

Nebenwirkungen von CBD

Nebenwirkung Alle Studien Untergruppe: Epilepsie bei Untergruppe: Studien ohne
Kindern Epilepsie
CBD Placebo CBD Placebo CBD Placebo
Abbruch - alle Griinde 51 von 478 12 von 344 38 von 339 6 von 231 13 von 139 6 von 113
Personen Personen Personen Personen Personen Personen
OR 2.61, 95% CI: 1.38-4.96 OR 3.71, 95% CI: 1.60-8.64 OR 1.62, 95% CI: 0,61-4.34
Abbruch - aufgrund der 27 von 402 5 von 281 23 von 339 3 von 231 4 von 63 2 von 50
Nebenwirkungen Personen Personen Personen Personen Personen Personen
OR 2.65, 95% CI: 1.04-6.80 OR 3.91, 95% CI: 1.32-11.62 OR 0.84, 95% CI: 0.13-5.46
Schwerwiegende 61 von 415 18 von 295 61 von 339 16 von 231 0 von 76 2 von 64
Nebenwirkungen - alle Personen Personen Personen Personen Personen Personen
OR 2.30, 95% CI: 1.18-4.48 OR 2.70, 95% CI: 1.47-4.94 OR 0.34, 95% CI: 0.03-3.38
auffilliger Leberfunktionstest 21 von 296 0 von 220 21 von 296 0 von 220
Personen Personen Personen Personen
OR 11.19, 95% CI: 2.09-60.02 OR 11.19, 95% CI: 2.09-60.02
Pneumonie 14 von 296 1 von 220 14 von 296 1 von 220
Personen Personen Personen Personen
OR 5.37,95% CI: 1.17-24.65 OR 5.37,95% CI: 1.17-24.65
Nebenwirkungen — alle 307 von 454 175 von 321 230 von 339 119 von 231 77 von 115 56 von 90
Personen Personen Personen Personen Personen Personen
OR 1.55,95% CI: 1.03-2.33 OR 1.92,95% CI: 1.33-2.78 OR 0.85, 95% CI: 0.42-1.70
Nebenwirkungen — verminderter 69 von 372 13 von 250 65 von 339 11 von 231 4 von 33 2 von 19
Appetit Personen Personen Personen Personen Personen Personen
OR 3.56, 95% CI: 1.94-6.53 OR4.12, 95% CI: 2.16-7.85 OR1.20, 95% CI: 0.21-7.02
Nebenwirkungen — Diarrhoe 89 von 433 23 von 301 60 von 339 21 von 231 29 von 94 2 von 70
Personen Personen Personen Personen Personen Personen
OR 2.61, 95% CI: 1.46-4.67 OR 2.18, 95% CI: 1.09-4.33 OR 5.03, 95% CI: 1.44-17.61
Nebenwirkungen — Sedierung 17 von 150 2von 116 13 von 129 1 von 96 4 von 21 1 von 20
Personen Personen Personen Personen Personen Personen
OR 4.21,95% CI: 1.18-15.01 OR 4.10, 95% CI: 0.89-18.91 OR 4.47,95% CI: 0.45-44.01
Nebenwirkung — Somnolenz 83 von 400 24 von 282 77 von 339 19 von 231 6 von 61 5von 51
Personen Personen Personen Personen Personen Personen
OR 2.23, 95% CI: 1.07-4.64 OR 3.00, 95% CI: 1.60-5.61 OR 0.52, 95% CI: 0.08-3.32

Anmerkung: Odds ratios(ORs) und 95% confience intervals (Cls) zum Vergleich von CBD mit Placebo bei Ergebnissen, die statistische Signifikanz erreichten (p < 0,05).
OR > 1 weist auf eine erhohte Wahrscheinlichkeit des Ereignisses bei Behandlung mit CBD im Vergleich zu Placebo hin, und ein OR unter 1 weist auf eine verringerte Wahrscheinlichkeit hin (2).
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5. Methodik

Um das Thema dieser Diplomarbeit optimal zu untersuchen, wurden verschiedene Datenbanken
herangezogen. Bei der Suche nach geeigneten Originalarbeiten und Reviews wurden MESH-
Begriffe wie ,,Cannabidiol, Therapy, Adverse Events, Epilepsy* usw. benutzt. Die Daten stammen
zum grofiten Teil aus Pubmed®, EMBASE und der Cochrane Library, aber es wurden auch online
Suchprogramme wie Google Scholar® benutzt.

Das Ziel dieser Diplomarbeit war es, die wichtigsten préklinischen und klinischen
Studienergebnisse in Verbindung mit CBD in verschiedenen Krankheitsmodellen zu beschreiben,

und mogliche pharmakologische Einsatzgebiete zusammenzufassen und zu diskutieren.

6. Resultate

In diesem Teil der Diplomarbeit werden zuerst praklinische Studien beschrieben, welche
ausschlieBlich Tierversuche in Verbindung mit CBD betreffen. Darauthin werden klinische
Studien zur Wirkung von CBD am Menschen vorgestellt. Die Ergebnisse der klinischen Studien

werden in Tabelle 2 zusammengefasst.

6.1. Wirkung von CBD in vitro und in verschiedenen priklinischen
Erkrankungsmodellen

6.1.1.  CBD in Modellen von Lungenerkrankungen

CBD wurde lange nur als Medikament fiir das Immunkompartiment eingestuft und in diesem
Bereich getestet. Es wurden viele verschiedene Effekte in mehreren in-vitro-Versuchen und in-
vivo-Entziindungsmodellen beobachtet. In zwei Studien konnte ein entziindungshemmender Effekt
in Miusen, in welchen eine Atemwegsentziindung durch Lipopolysacharid (LPS) induziert wurde,
festgestellt werden. In einem Modell konnte gezeigt werden, dass CBD die Wiederaufnahme von
Adenosin am A2A-Rezeptor behinderte und so eine Verstirkung des endogenen Adenosinsignals
hervorrief (38). Bei der zweiten Studie war CBD bei den betroffenen Méusen auch in der Lage,
den gesamten Lungenwiderstand und die Elastizitdt zu verbessern und das massive Einwandern
von Immunzellen in die Lunge zu verringern. Im bronchoalveoliren Lavage-Uberstand der CBD-
behandelten Maéuse war eine Verringerung von proinflammatorischen Zytokinen, wie

Tumornekrosefaktor-a  (TNF-a), Interleukin-6  (IL-6) und Chemokin  Monozyten-
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Chemoattraktionsprotein-1 ~ (MCP-1) und Makrophagen-Entziindungsprotein-2 ~ (MIP-2)
bemerkbar, = wdhrend  gleichzeitig im  Lungengewebe eine  Verringerung  der
Myeloperoxidaseaktivitit festgestellt wurde (39). Diese Resultate zeigten eine deutliche
Verbesserung der Lungenfunktion und weisen darauf hin, dass CBD womdglich ein
vielversprechendes Medikament im Kampf gegen entziindliche Lungenerkrankungen sein konnte

(40).

Im Gegensatz zu den vorherigen Studien beschrieb eine Studie jedoch, dass CBD bei durch LPS-
induzierten Lungenschaden unterschiedliche proinflammatorische Wirkungen, je nach
Konzentration, Grof3e und Art des Reizes hat, und dass CBD womdglich mit mehreren Rezeptoren

als nur den schon bekannten CB-Rezeptoren interagiert (41).

6.1.2.  CBD in neurodegenerativen Erkrankungsmodellen
Es hat sich bei in-vitro- und in-vivo-Studien gezeigt, dass CBD auch eine Rolle bei entziindlichen

neurodegenerativen Erkrankungen spielen konnte. Z. B. sorgt CBD fiir eine starke Hemmung der
Produktion von entziindlichen Zytokinen, wie IL-1p, IL-6 und Interferon-p (IFN-f), in mit LPS-
stimulierten murinen Mikrogliazellen (42). Diese sind im Zentralnervensystem zwar die First-
Line Abwehr fiir Pathogeninfektion und -verletzungen, aber eine lange und tiberschieBende
Migration dieser Zellen kann zu schwerwiegenden Entziindungen flihren, die eine perfekte
Vorbedingung fiir neurodegenerative (Parkinson- und Alzheimer-Krankheit, Multiple Sklerose
und HIV-assoziierte Demenz) und neoplastische Erkrankungen schaffen (43). Auch hier werden
die Effekte von CBD nicht iiber CB-Rezeptoren vermittelt, sondern CBD senkt die Aktivitét des
Signalwegs von Nuclear transcription factor kappa B (NF-kB). Zudem besitzt CBD die Fahigkeit,
bei IFN-f - abhdngigen proinflammatorischen Prozessen, die Aktivitét eines Schliisselakteurs,
nidmlich den Signal Transducer and Activator of Transcription 1 (STAT1) zu hemmen (42). Bei
Maiusen mit kiinstlich hervorgerufener multipler Sklerose wurde festgestellt, dass CBD zur
Downregulation von VCAM-1 und Chemokinen, wie z. B. CC-chemokine ligand 2 und 5 (CCL2
und CCLS5), womdglich liber Adenosin-A2A-Rezeptoren, im Stande ist (44). Dieser Effekt
bewirkt, dass viel weniger Mikrogliazellen aktiviert werden und auch deutlich weniger
Blutleukozyten ihre Strombahn verlassen. Bei Méusen, denen Myelin-Oligodendrozyten-
Glykoprotein injiziert wurde, um eine Autoimmunenzephalitis zu provozieren, verbesserten sich

motorische Defizite sowie die Schwere der klinischen Anzeichen der Erkrankung nach der
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Applikation von CBD (44). Im Detail schwichte CBD die mikrogliale Aktivitét ab und
unterdriickte die Proliferation von enzephalolitogener T-Zellen (42). CBD zeigte bei diesen
Versuchen hervorragende neuroprotektive Eigenschaften. Es fiihrte auch zu einer iiberméfigen
Aktivierung von antioxidativen Genen (z. B. der Glutathionsynthese) in CBD-exponierten
Mikrogliazellen (45). Weiters schiitzt es die Oligendendrozyten-Vorlduferzellen vor
entziindungsinduzierter Apoptose (46).

Zusammenfassend hat CBD vielfiltige entziindungshemmende Eigenschaften und macht es

vielleicht in Zukunft zu einem adjuvanten Therapeutikum fiir Multiple Sklerose (40).

6.1.3. Wirkung von CBD in neurologischen Krankheitsmodellen

Neueste Studien lassen vermuten, dass CBD bei entziindlichen Verdnderungen wie oxidativem
Stress, bei  mitochondrialer = Dysfunktion, Exzitotoxizitit, Eisenakkumulation und
Proteinaggregation behilflich sein kdnnte. In einer in-vitro-Studie wurde gezeigt, dass CBD fahig
war, die Epithelbarriere in mikrovaskuldren Endothelzell- und Astrozyten-Kokulturmodellen des
menschlichen Gehirns zu verbessern, was helfen konnte, die InfarktgroBe bei
Schlaganfallmodellen zu reduzieren (47). CBD konnte also bei ischdmischen Schlaganfillen iiber
PPAR-y- und 5-HT1A-Rezeptoren neuroprotektiv wirken (47). In einer in-vivo-Studie an
neugeborenen Wistar-Ratten wurde herausgefunden, dass CBD bei einer Hirnschiddigung durch
Hypoxie-Ischdmie kurzfristige neuroprotektive Wirkungen hat. Tatsdchlich konnte CBD die
Exzitotoxizitét, den oxidativen Stress und die Entziindung des unreifen Rattengehirns modulieren
(48). Diese Mechanismen wurden durch CB2- und SHT1A -Rezeptoren vermittelt, was auch in
HEK293-Zellen bestitigt wurde (49). Ein weiterer Effekt der CBD-hervorgerufenen
Neuroprotektion entsteht durch die Erhohung der mRNA-Spiegel fiir das Enzym Cu-Zn-
Superoxiddismutase. Dieses Enzym hilft bei der inneren Abwehr von oxidativem Stress (50) (51).
Neueste Erkenntnisse zeigen, dass CBD auch bei der Ca?* - Homdostase hilft und so das neuronale
Gewebe schiitzt. Es wurde gezeigt, dass CBD in der Lage ist, die apoptotische Signaliibertragung

zu verhindern und die Ca?" -Homdoostase wiederherzustellen (52).

CBD konnte wegen seiner diversen Auswirkungen auf das Nervensystem und wegen der
Hemmung der Anandamid-Wiederaufnahme eine gute pharmakologische Alternativtherapie zur
Vorbeugung und Behandlung von Psychosen sein (53). Eine mogliche therapeutische Wirksamkeit

von CBD bei psychotischen Symptomen zeigte sich im Tiermodell anhand von Besserungen von
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Angst, Stress, Muskelverspannungen, Unruhe, sowie physiologischen Messwerten (z. B.
Herzfrequenz) (54). Es wurde auch eine Studie durchgefiihrt, bei der untersucht wurde, ob CBD
bei spontan hypertensiven Ratten eine Besserung der sozialen Interaktion und Hyperlokomotion
herbeifiihrt. Eine duBlerst niedrige Dosis CBD (1 mg/kg) verbesserte die passive und gesamte
soziale Interaktion der getesteten Ratten. Leider wurde bei keiner der getesteten Dosen von CBD
eine komplette Normalisierung der sozialen Interaktion und der Hyperlokomotion festgestellt. Die
Ergebnisse dieser Studie brachten leider nicht die lang ersehnte Bestdtigung der antipsychotischen
Eigenschaft von CBD (55). Durch weitere Studien wurde versucht, die anxiolytischen
Eigenschaften von CBD zu verstehen. Deswegen fiihrten Forscher einen ,,Vogel-Test* (Test nach
Vogel; ein Tiermodell fiir Angstzustéinde) bei Méusen durch. Bei diesem ,,Vogel-Test* wurden
Mause fiir das Essen von Futter und fiir das Trinken von Wasser mit einem leichten Stromschlag
bestraft. CBD verursachte hier einen Anti-Konflikt-Effekt, der nicht durch Benzodiazepin-
Rezeptoren vermittelt wurde. Dieser Anti-Konflikt-Effekt bedeutet, dass Méusen, denen CBD
verabreicht wurde, ihre Bestrafungen fiir das Trinken und Essen zunehmend weniger stdrten und
verangstigen. Dieser Anti-Konflikt-Effekt ergab sich durch Berechnungen von Wasserverbrauch

und der nozizeptiven Schwelle der Méuse (56).

Es wurden noch andere Tierexperimente durchgefiihrt, die normalerweise zur Untersuchung von
Angststorungen verwendet werden, um die anxiolytische sowie antidepressive Wirkung von CBD
zu bestitigen. Diese Effekte werden nicht iiber CB1-oder CB2-Rezeptoren vermittelt, sondern

CBD moduliert hier den 5-HT1A-Neurorezeptor (57).

Die Forschung der letzten Jahre zeigt, dass CBD womdglich iiber einen weiteren klinischen Nutzen
verfiigt. CBD zeigte in préklinischen Studien antidepressivum-dhnliche Wirkungen bei
Depressionen und anderen Erkrankungen, bei denen eine ausgeprigte Anhedonie beobachtet
wurde. In einer Studie verursachte CBD bei depressiven Miusen eine Art Verhaltensdnderung (58).
Das erste Mal, dass CBD in einem genetischen Tiermodell fiir Depressionen eine antidepressive
Wirkung zeigte, wurde in Wistar-Kyoto (WKY) Ratten gezeigt. Diese spezielle Rattenrasse ist sehr
stress-sensitiv und depressiv. Die vorher lustlosen und unmotivierten Ratten bewegten sich mehr
und verbrachten mehr Zeit damit, neue Objekte zu erforschen (59). AuBerdem wurde gezeigt, dass
CBD die REM-Schlafphase und die Nicht-Rem-Schlafphase bei Ratten reduziert und zusétzlich
noch anxiolytische Wirkung besitzt (60). CBD war in der Lage, die angstinduzierte REM-
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Schlafunterdriickung bei Ratten zu unterdriicken. Der Nicht-REM-Schlaf war davon aber nicht
betroffen. Man vermutet, dass CBD iiber anxiolytische Effekte wirkt und nicht iiber eine direkte
Regulierung der Schlafmechanismen. Durch diese Erkenntnisse gibt es fiir Patientinnen und
Patienten mit posttraumatischen Belastungsstérungen in Zukunft vielleicht auch die Mdglichkeit,

ihre Schlafprobleme mit CBD zu therapieren (60).

6.1.4.  Dravet-Syndrom bei Mdiusen

Bei dieser Studie ging es um Méuse, welche genetisch so verdndert wurden, dass sie am Dravet-
Syndrom litten (61). Beim Dravet-Syndrom handelt es sich um eine seltene genetisch bedingte
Enzephalopathie mit schwer behandelbarer myoklonischer Epilepsie (62). Die Krdmpfe der Méuse
wurden durch erhohte Korperkerntemperatur hervorgerufen. Die Behandlung mit CBD bei
entweder 100 mg / kg KG oder 200 mg / kg KG eine Stunde vor der thermischen Induktion
reduzierte die Dauer und den Schweregrad der Krampfanfille. Diese Reduktion des Schweregrades
des Anfalls senkte das Risiko eines plotzlichen Todes bei den Dravet-Syndrom-Méusen. Es ist
leider schwierig, eine Relation zum Menschen herzustellen, da die Halbwertszeit von CBD bei
Maiusen um einiges geringer als beim Menschen ist. Um herauszufinden, ob CBD auch bei
spontanen Anfillen schiitzt, wurde CBD (100 mg /kg KG) zweimal téglich verabreicht. Durch die
Behandlung mit CBD konnten im Vergleich zur Kontrollgruppe bis zu 70% der spontanen Anfille
vermieden werden. Bei CBD-Dosen von 10 — 20 mg / kg KG erhohte sich die soziale Interaktion
der Dravet-Syndrom-Méusen im Vergleich zur Kontrollgruppe. Interessanterweise fehlte dieser

Effekt bei einer Dosierung von 100 mg / kg KG CBD (61).

6.1.5.  CBD in Modellen entziindlicher Darmerkrankungen

Als weiteres Anwendungsgebiet fiir CBD werden chronisch entziindliche Darmerkrankungen
diskutiert. Der Morbus Crohn ist schon lange ein interessantes Forschungsgebiet fiir den Einsatz
von CBD. Die Applikation von CBD fiihrte bei Peritonealmakrophagen der Maus zu einer
Reduktion der IL-12 und IL-10-Sekretion und verringerte die CB2-vermittelte Formylmethionyl-
Leucyl-Phenylalanin-induzierte Chemotaxis von murinen Makrophagen (24). Im Darm von
Mausen, die mit LPS behandelt wurden, um eine Darmentziindung zu simulieren, reduzierte CBD
die Rekrutierung von Mastzellen und Makrophagen (63). Bei Versuchen mit Collitis ulcerosa

wurden Darmbiopsien entnommen und kultiviert (63). Bei mit CBD behandelten Biopsien wurde
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festgestellt, dass CBD, iiber Modulation des Peroxisom-Proliferator-aktivierten Rezeptor-y

(PPAR-y), eine Verringerung der Darmschidigung herbeifiihren konnte (63).

Diese FErkenntnisse deuten auf eine entziindungshemmende Wirkung von CBD bei
Autoimmunerkrankungen hin und lassen eine Wirkung auf pathologische Geddchtnis-T-Zellen

vermuten. Viele Mechanismen von CBD sind aber noch nicht identifiziert worden (40).

6.1.6. CBD und Immunzellen in prdklinischen Modellen

Es ist schon ldnger bekannt, dass CBD eine multimodale Hemmung des T-Zell-Kompartiments
herbeifiihrt. Um dies genauer zu untersuchen, wurden Studien an Méusen durchgefiihrt, denen
mehrmals CBD verabreicht wurde. Es wurden Blut-Lymphozyten-Untergruppen untersucht, in
welchem prozentualen Verhiltnis sie sich zueinander verhalten. Erstens erhohte sich die Anzahl
der Natiirlichen-Killer-T-Zellen (NKT-Zellen), zweitens vergroferten sich die prozentualen
Anteile von NKT-Zellen und Natiirlichen-Killer-Zellen in Bezug auf alle Leukozyten (64). Diese
Erkenntnisse korrelieren mit der erhohten Produktion von IL-12, einem bekannten NK-Zellen-
stimulierenden Zytokin, in CBD behandelten murinen Makrophagen (24). Nach heutigem
Wissenstand sind das nur einige der Effekte, die CBD vollbringt, um das Immunsystem zu
stimulieren. Schon lange ist bekannt, dass NK-Zellen einen wichtigen Beitrag bei der Bekdmpfung
von Virusinfektionen und neoplastischen Erkrankungen leisten (65) (66) (67). Die
antineoplastische Wirkung von CBD lduft teilweise iiber die Steigerung der zytotoxischen Aktivitét
von NK-Zellen ab, entweder auf direkte oder indirekte Weise. CBD fiihrte zu einer erh6hten
Expression des interzelluliren Adhésionsmolekiils-1 (ICAM-1) auf primidren Lungenkrebszellen.
Damit waren diese Zellen leichter zu erkennen und durch lymphokin-aktivierte Killerzellen (LAK)
zu zerstoren (68). Ein weiterer antineoplastischer Effekt von CBD betrifft die Hemmung der
Rekrutierung von Tumor-assozierten Makrophagen (TAM). Dies geschieht durch mehrere
Prozesse. Zum einem senkt CBD den Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierenden Faktor
(GM-CSF), zum anderen reduziert CBD das CCL-3-Zytokin (68). Beide Stoffe sind wichtige
Wegbereiter fiir die Aktivierung und Rekrutierung von TAMs, und fiir die Progredienz und
Proliferation von Tumorerkrankungen (69). Diese Erkenntnisse sind hilfreich, Effekte von CBD
auf das Immunsystem besser zu verstehen. Sie zeigen weiters auf, dass CBD {iber Mechanismen
verfliigt, die die Tumormikroumgebung modulieren und so das Voranschreiten von

Tumorerkrankungen verhindern kdnnten (40).
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Ein weiterer wichtiger immunmodulatorischer Angriffspunkt fiir CBD sind Lymphozyten. Hier

kurz eine Aufzéhlung der Wirkungen von CBD auf Lymphozyten:

1. Induktion von CD11b", Gr-11"myeloiden Suppressorzellen (MDSC) (70) (71)

2. Induktion einer Caspase 8-abhdngigen Apoptose (72) (73)

3. Verringerung des Proliferationspotentials (74)

4. Reduktion von Zytokinsekretion, einschlieBlich IL-17 (wichtiger Autoimmunmarker) (75)
(76)

Induktion von Anergie im lokalen Immunsystem (77)

N

6. Erschwerung der Antigenprisentation und Forderung der Erschopfung der T-Zellen und T-

Zell-Toleranz (76)

6.1.7. Wirkung von CBD in kardiovaskuldren Krankheitsmodellen

Einige Studien der letzten Jahre haben ein weiteres mogliches therapeutisches Anwendungsgebiet
von CBD aufgezeigt, nimlich das Herz-Kreislauf-System (78). CBD konnte bei verschiedenen
Herz-Kreislauf-Erkrankungen wie Herzinsuffizienz, Atherosklerose, Bluthochdruck und
Ischdmien/Reperfusionsverletzungen angewendet werden (79) (80) (81). Die kardiovaskuldren
Wirkungen werden durch CB-Rezeptoren auf zentraler Ebene vermittelt und unterdriicken die
Freisetzung von Neurotransmittern, wodurch es zu einer Reduktion des Sympathikotonus kommt
(79). Erst in den letzten Jahren wurde klar, dass CBD in der Behandlung von kardiovaskulédren
Erkrankungen von Vorteil sein kdnnte (82). Das synthetische CBD-Analogon, Abn-CBD, fiihrte
bei isolierten Arterien zu einer Vasorelaxation (83) (84) (85). Obwohl die Ergebnisse von Studien
mit Abn-CBD oft widerspriichlich sind, wurde in einer Studie postuliert, dass der Einsatz von Abn-
CBD zu einer Hyperpolarisation der Zellen durch Calcium-aktivierte Kaliumkanéle fiihrt, aber nur
in Anwesenheit von Endothelzellen (86). In weiteren Studien wurde gezeigt, dass CBD eine
endothelabhédngige Vasorelaxation in humanen Mesenterialarterien auslost. Diese Wirkung ist
durch den CB1-Rezeptor vermittelt (86) (87). Da die Affinitdt von CBD fiir den CB1-Rezeptor
relativ gering ist, werden auch andere Mechanismen der CBD-Wirkung diskutiert. Z. B. kann CBD
den Abbau von korpereigenen Endocannabinoiden durch Hemmung der Aktivitdt der
Fettsdureamidhydrolase (FAAH) verhindern (87) (88). Zudem fiihrt CBD auch zu einer
Vasorelaxation in isolierten Rattenaorten auf PPAR-y-Rezeptoren-vermittelte Weise (63) (89)
(90). Dies kann durch PPAR-y-Antagonisten verhindert werden. (87).
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Ein zusitzlicher vasodilatatorischer Effekt von CBD wird durch die Freisetzung von Mediatoren
wie Stickstoffmonoxid (NO) und durch vaskulire Enzyme wie Cyclooxygenase (COX) und
Superoxiddismutase (SOD) vermittelt (90) (91). Bei einer Studie, die Arterien von an Diabetes und
Adipositas leidenden Ratten verwendete, wurde festgestellt, dass CBD die Wirkung von
Vasodilatatormediatoren, welche durch COX 1 und COX 2 entstehen, verstirkt. In derselben
Studie wurde auch gezeigt, dass CBD die Aktivitdt von SOD massiv verstirkt (90). Die starke
Vasodilatation durch Forderung der SOD entsteht durch die Verringerung der reaktiven
Sauerstoffspezies (ROS), welche selbst vasokonstriktorisch wirken (92) (93) (94) (95). Diese
Studien haben gezeigt, dass die Vasorelaxation von GefaBBen durch unterschiedlichste Mediatoren
vermittelt werden kann, und dass diese Mediatoren hdufig von Endothelzellen und lokalen
Regulatoren stammen. Um die Rolle des Endothels zu verstehen, wurden Studien mit
Netzhautarteriolen durchgefiihrt (96). Netzhautarteriolen sind von besonderem Interesse, da sie
autoreguliert und nicht durch autonome Innervation beeinflusst sind (97). Die vasoaktiven
Wirkungen von Abn-CBD bei Netzhautarteriolen von Ratten traten nur bei intaktem und

entbldtem Endothel auf und variierten stark mit dem vorbestehenden GefaB3tonus (96).

Obwohl der genaue Mechanismus noch erforscht werden muss, wird vermutet, dass der
vasodilatatorische Effekt von CBD nicht durch CB1- oder CB2-Rezeptoren vermittelt wird. Dies
wurde an Tieren untersucht, denen genetisch die CB1- und CB2-Rezeptoren fehlten (81) (98). Auf
Grund dieser Daten wurde angenommen, dass es noch einen weiteren CB-Rezeptor gibe, der durch
Abn-CBD moduliert wird. Der neue Rezeptor wird als endothelialer Cannabinoidrezeptor (eCB)
bezeichnet und findet sich an Endothelzellen (99). CBD aktiviert diesen Rezeptor aber nicht,
sondern antagonisiert die Wirkung von WINS55212-2, einem CB-Rezeptor-Agonist, der zur
Vasodilatation eines Gefalles fithrt. Weiterhin wurde herausgefunden, dass CBD nicht nur die
Wirkung von WIN55212-2 antagonisiert, sondern auch von Molekiilen, die zu einer

Vasokonstriktion fiihren wiirden, wie z. B. Noradrenalin (100) (101).
In anderen préklinischen Studien, bei denen Mesenterialarterien von Ratten und Pulmonalarterien

von Menschen als Testobjekt fungierten, wurde herausgefunden, dass CBD auch {iber PPAR-y-

Rezeptoren zu einer Vasorelaxation fiihrt (93) (94).
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Bei der Anwesenheit von O-1918, einem Antagonist des eCB-Rezeptors, fithrte CBD trotzdem zu
einer Vasorelaxation. Dies deutet darauf hin, dass der eCB-Rezeptor kein selektives CBD-Ziel sein

kann (40).

All diese experimentellen Ergebnisse sind umstritten, zeigen aber, dass CBD an vielen Stellen des
Herz-Kreislauf-Systems Wirkungen vollbringt und die Wissenschaft noch nicht alle
Wirkmechanismen identifizieren konnte (102) (103). Die Entdeckung der antioxidativen und
entziindungshemmenden Eigenschaften von CBD er6ffnet ein ganz neues Einsatzspektrum fiir
CBD bei Erkrankungen, die durch Entziindungen und oxidativem Stress entstehen, wie

diabetischen und kardiovaskuldren Erkrankungen (82) (104).

Frithere Studien berichten, dass Cannabinoide kardioprotektiv sein konnten, Myokardstérungen
abschwichen und auch Ischdmie/Reperfusionsschidden reduzieren kénnten (79) (82) (105) (106).
Leider sind die Ergebnisse dieser in-vitro- als auch in-vivo-Studien umstritten und liefern
unterschiedliche Resultate. Bei Studien, die Rattenmodelle fiir Ischdmie und Reperfusionschiden
verwendeten, wurde beobachtet, dass CBD zu einer Verringerung der entziindlichen Infiltration
der Infarktzone und zu einer Reduzierung der Infarktgrofe flihrte (81) (82). Diese Wirkungen
waren aber nicht direkt vermittelt, sondern entstanden aus den entziindungshemmenden
Eigenschaften von CBD. Bei einer ex-vivo-Studie mit isolierten Rattenherzen wurde keine

signifikante Anderung der InfarktgroBe beobachtet (81) (82).

CBD iibt seine entziindungshemmende Wirkung auch bei dem Krankheitsbild der diabetischen
Kardiomyopathie aus (104). Verschiedene in-vivo-Studien zeigen, dass CBD Kardiomyozyten,
welche hohen Glukosekonzentrationen ausgesetzt sind, schiitzen kann (107) (108). In einem
Mausmodel der diabetischen Kardiomyopathie bei Typ-I-Diabetes verbesserte CBD die
Myokardfunktionsstdrung, welche durch Herzfibrose bedingt ist, und reduzierte die Aktivierung
weiterer entziindlicher Signalwege (102) (109) (104) (110). Diese vorher genannten Wirkungen
erzielt CBD, indem es die Erzeugung von ROS und Stickstoffspezies verringert und den
entziindungsfordernden NF-kB-Weg hemmt (111) (42) (112). Eine dhnliche Schutzwirkung wurde
auch bei zerebraler Ischamie gezeigt, wo CBD die Akkumulation von Neutrophilen, und die
Aktivitit der Myeloperoxidase reduziert (113) (114). CBD besitzt auch eine therapeutische

Relevanz bei LPS-induzierten Entziindungsreaktionen im Gehirn von Méusen (115). CBD zeigte
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gefiBstabilisierende Wirkungen bei LPS-induzierten GefaBverdnderungen. Diese Wirkungen
hatten Einfluss auf den GefaBBdurchmesser, die Permeabilitit und die Leukozyten-Einwanderung
(115). Bei dieser in-vivo-Studie wurde der immunsuppressive Effekt durch eine Verringerung der
Produktion von TNF-a, durch eine Reduzierung der COX-2-Expression und durch eine
Verringerung von anderen Zytokinen erzielt (115). Leider gibt es nur wenige Studien, die den
Einfluss von CBD auf den Herzmuskel und die Rolle von CBD auf die Kontraktilitit des Herzens
untersucht haben. Vergangene Studien sagen aus, dass CBD bradykarde und negative ionotrope
Wirkungen in ex-vivo-Modellen besitzt (116) (117). Folgender Wirkmechanismus wurde
vorgeschlagen: CBD hemmt Ca?* -Kanile auf ventrikuldren Rattenmyozyten und dadurch auch die
Signaliibertragung. Dies fiihrt schlussendlich zu einem negativen ionotropen Effekt von CBD auf

das Herz (118).

6.1.8.  Prdklinische Studien zu hdmodynamischen Effekten

Die hdmodynamischen Auswirkungen von CBD in vivo wurden in den letzten Jahren genauer
untersucht und in einer Meta-Analyse zusammengefasst (119). Es wurde gezeigt, dass bei
Kontrollbedingungen CBD weder in einmaliger noch repetitiver Dosierung einen Einfluss auf
Blutdruck, Herzfrequenz oder Blutfluss hatte. Jedoch bei stressreichen Situationen wurde
beobachtet, dass der mittlere arterielle Blutdruck und die Herzfrequenz bei Ratten durch CBD
reduziert werden konnten. Eine spezifischere Analyse von Untergruppen zeigte, dass eine
einmalige Gabe von CBD die Herzfrequenz von Méusen und Ratten und den cerebralen Blutfluss
in Schlaganfall-Mé&usen erhohte (119).

Die Studien zeigen zudem Unterschiede zwischen den Spezies. Zu beachten ist, dass
unterschiedliche = Dosierungen, Applikationsformen, Methoden und Zeitpunkte der
Endpunktmessung verwendet wurden. Dies verursachte Schwierigkeiten beim Vergleichen der
Studiendaten. Es ist sehr gut moglich, dass Artenunterschiede eine groflere Rolle spielen (119).
Man beobachtete einen signifikanten Anstieg von der Herzfrequenz und dem Blutdruck bei der
Gabe von 0,5 und 1 mg/kg KG CBD bei betdubten Hunden (120) (121). Aber bei betdubten
Kaninchen verursachte CBD (25 mg/kg KG) keine Verdnderung der Herzfrequenz (122). Sehr
interessant ist auch, dass bei den Daten von Menschen, die mit CBD behandelt wurden, es zu keinen
signifikanten Verdnderungen der Messwerte kam (119). Sehr wichtig bei den Studiendaten war
auch der zeitliche Aspekt. Zum Beispiel wurde bei einer Studie mit Ratten beobachtet, dass CBD
(50 pg/kg KG 1i.v.) eine kardioprotektive Wirkung ausiibt, indem es den Blutdruck im Vergleich
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zur Kontrolle zwei Stunden nach Ischidmie stark reduzierte (123). Bei einer gleichartigen Studie,
bei der untersucht wurde, ob CBD bei Herzrhythmusstorungen den Blutdruck senken konnte, zeigte
es sich, dass es zu keiner Reduktion des Blutdrucks kam (124).

Eine Meta-Analyse kommt zum Schluss, dass es nur eine begrenzte Anzahl von Studien gibt, bei
denen der Blutfluss im Zusammenhang mit der Verabreichung von CBD untersucht wurde, und
dass sich viele der Studien ausschlieBlich mit Verdnderungen des zerebralen und myokardialen
Blutflusses befassten (119). Bei Schlaganfallmodellen in Mé&usen und Schweinen konnte
festgestellt werden, dass CBD bei intraperitonealer oder intravendser Verabreichung (3 mg / kg
KG bzw. 0,1 mg/kg KG) fahig war, das Infarktareal zu reduzieren und den cerebralen Blutfluss zu
erhéhen (113) (125) (126). Zu einem &dhnlichen Ergebnis kam auch eine Studie, die einen
Myokardinfarkt bei Kaninchen simulierte (127). Hier wurde herausgefunden, dass die Behandlung
mit CBD (100 pg/kg KG) zu einer geringfiligigen Reduktion des Infarktareals und zu einem héheren
myokardialen Blutfluss fiihrte (127).

Interessanterweise wurde keine Relation zwischen der CBD-Applikationsdosis und dem
resultierenden Effekt beobachtet. Bei Affen wurde beobachtet, dass sehr hohe CBD-Dosen (150-
300 mg/kg KG 1i.v.) eine Bradykardie auslosten und CBD-Dosen iiber 200 mg /kg KG i.v.
Herzinsuffizienz und Tod verursachten (128). Dahingehend ist aber anzumerken, dass diese Dosis
einer Menge von 14000 mg (14g) bei einem 70 kg schweren Menschen entsprechen wiirde. Bei
gestressten Ratten hatte die intraventrikuldre Applikation von CBD keinen Einfluss auf den
erhohten Blutdruck oder die Herzfrequenz. Jedoch wurden bei systemischer Gabe Verringerungen
von Blutdruck und Herzfrequenz festgestellt (129). Bei intrazerebraler CBD-Injektion veridnderte
sich der Blutdruck bei gestressten Ratten auch nicht und blieb konstant hoch (130). Daraus kann
man schlieBen, dass eine systemische Applikation notwendig ist, um Anderungen in der
Hamodynamik zu bewirken (119).

CBD beeinflusste die Hamodynamik unter physiologischen Bedingungen kaum, aber bei
pathologisch verdnderten Situationen sehr wohl. Bei einem Gehirninfarktmodell mit Schweinen
verursachte CBD bei intravendser Gabe (0,1 mg/kg KG) einen stabilen Blutdruck, wohingegen bei
den Kontrolltieren eine Verringerung des Blutdrucks beobachtet wurde (126). Auch bei auf Stress
konditionierten Ratten reduzierte die Gabe von CBD den Anstieg von Herzfrequenz und mittlerem
arteriellem Blutdruck (131) (132) (130). Bei einem Schlaganfallmodell mit Mausen verursachte
die Gabe von CBD keine Anderung des mittleren arteriellen Blutdrucks oder der Herzfrequenz

(125) (113) (133). Es ist leider so, dass der Umfang der bisher durchgefiihrten Forschung am
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Menschen sehr begrenzt ist und deswegen auch die préklinischen Modelle wenig aussagekriftig
sind. Es werden noch mehrere Studien an gesunden Menschen notwendig sein, um die

hdmodynamischen Auswirkungen von CBD vollkommen zu verstehen (119).

6.2. Wirkung von CBD am Menschen

Der Grofiteil der gefundenen Studien war priklinischer Natur. In den folgenden Kapiteln soll auf
die Wirkung von CBD in klinischen Studien eingegangen werden.

6.2.1.  Klinische Studien in Bezug auf Himodynamik

Daten fiir die Auswirkungen von CBD auf die Himodynamik des Menschen sind nur begrenzt
vorhanden. Eine orale Einzeldosis von CBD ( 0.32 mg/kg Korpergewicht (KG), 1 mg/ kg KG, 100
mg, 300 mg, 600 mg oder 1200 mg) hatte bei gesunden Probandinnen und Probanden keinen
Einfluss auf himodynamische Werte, wie Blutdruck oder Herzfrequenz, weder in Kontroll- noch
in Stresssituationen (134) (135) (136) (137) (138) (139) (140) (141) (142) (143) (144) (145). Auch
bei repetitiven Gaben iiber 20 bzw. 30 Tage mit Dosierungen von 1200 mg bzw. 3 mg/kg KG kam
es zu keiner Anderung von Herzfrequenz, Blutdruck oder des EKGs, jedoch sehr wohl in der
Placebo-Gruppe (137) (146). Die chronische Verabreichung von 10, 300, oder 800 mg/kg KG CBD
iiber 4,5 Monate, 6 bzw. 4 Wochen bei Patientinnen und Patienten mit Epilepsie-, Huntington- oder
Schizophrenie-Erkrankungen fiihrte zu keinen Verdnderungen des EKGs, des Blutdrucks oder der
Herzfrequenz (146) (147) (148). Eine repetitive orale Gabe von CBD, die sich tiber 6 Wochen von
100 mg pro Tag auf 600 mg pro Tag steigerte, verursachte bei Patientinnen und Patienten mit
dystonischen Bewegungsstorungen eine Reduktion des Blutdrucks im Stehen von 10-20 mmHg
(149). Andererseits verursachte eine einzelne sublinguale Dosis CBD (40 mg) eine Erhéhung des
systolischen Blutdrucks nach 60 und 90 Minuten nach der Applikation (150). Es wurden Studien
an gesunden Freiwilligen und an Patinetinnen und Patienten, die an sozialen Angststérungen litten,
mit einer Einmaldosis von 400 mg CBD durchgefiihrt. Bei den Studienteilnehmerinnen und
Studienteilnehmern zeigte sich ein erhohter Blutfluss am linken parahippocampalen bzw. rechten
posterioren cinguldren Gyrus, aber nicht in anderen Gehirnregionen (151) (152). In weiteren
Studien wurde vorgeschlagen, dass der regionale Effekt auf Gehirnfunktionen von CBD bei Multi-
Tasking-Aufgaben wahrscheinlich durch die regionale Gehirndurchblutung erklirbar sei (140).
Andere Studien deuten darauf hin, dass die beobachteten neuronalen Effekte von CBD keine Folge

von vaskuldren Wirkungen wéren (138). Zusammengefasst kann man sagen, dass die
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hdmodynamischen Eigenschaften von CBD beim Menschen sehr gering sind, obwohl Effekte bei
Tieren messbar sind. Weitere Studien werden benétigt, die sich auf die humane Himodynamik

fokussieren (119).

6.2.2.  Klinische Wirkung bei verschiedenen Epilepsieformen

a) Lennox-Gastaut-Syndrom
Bisher wurden fiir die Priifung der Wirksamkeit von CBD als antikonvulsives Medikament nur 5

ausreichend leistungsfahige placebokontrollierte, randomisierte, doppelt verblindete Studien mit
Menschen durchgefiihrt (153) (154) (155) (156) (157). Alle diese Studien verwendeten das gleiche
CBD-Priparat (ndmlich das GW-CBD) und auch &hnliche Rahmenbedingungen waren
vorzufinden. GW-Pharmaceuticals ist ein pharmazeutischer Konzern, der das CBD-Praparat (GW-
CBD) und die Placebomedikation fiir die Studien zur Verfiigung stellte.

Bei fast allen gab es eine prospektive 4-wochige Basisperiode, eine 2-wdchige Titrationsperiode,
eine 12-wochige Erhaltungsperiode und eine bis zu 10 Tage dauernde Ausschleichperiode (153)
(154) (155). Nach Abschluss dieser Doppelblindphasen wurde den Patientinnen und Patienten die
Moglichkeit gegeben, an einer offenen Langzeit-Follow-up-Studie teilzunehmen. Zwei der
insgesamt 5 Studien untersuchten insgesamt 396 Patientinnen und Patienten mit Lennaux-Gastaut-
Syndrom (154) (156).

Das Lennox-Gastaut-Syndrom, welches eine alterspezifische Erkrankung ist, ist definiert durch
epileptische Anfille, ein charakteristisches Elektroenzephalogramm (EEG), psychomotorische
Verzogerung und Verhaltensstorungen. Haufiger sind Ménner von der Erkrankung betroffen,
welche sich meist vor dem 8. Lebensjahr manifestiert (158).

Bei diesen Studien wurde die Sicherheit und Wirksamkeit von GW-CBD (in Dosen von 10 mg/kg
KG/Tag (154) und 20 mg/kg KG/Tag (154) (156) aufgeteilt auf eine zweimalige orale Anwendung)
untersucht. Die Einschlusskriterien fiir beide Studien waren ein Alter zwischen 2 und 55, eine
Lennaux-Gastaut-Syndrom Diagnose mit einem EEG, welches langsame (< 3 Hertz) Spike- und
Wellenkomplexe zeigt, und eine Vorgeschichte von mindestens zwei generalisierten Anfallstypen,
einschlieBlich einem atonischen Anfall wéihrend der letzten 6 Monate, und eine Behandlung mit
einem bis vier Antiepileptika. Der letzte und vielleicht auch wichtigste Punkt der
Einschlusskriterien war eine Anfallshdufigkeit von mindestens 2 atonischen Anféllen pro Woche
wihrend der 4-wochigen Basisperiode. Bei beiden Studien wurde die durchschnittliche prozentuale
Anfallshiufigkeit deutlich reduziert (primérer Endpunkt) und der Prozentsatz der Patientinnen und
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Patienten mit einer mehr als 50% Anfallsreduktion (sekundérer Endpunkt) war in der CBD-Gruppe
deutlich groBer als in der Placebo-Gruppe. Bei anderen sekundéren Endpunkten, wie der globale
Eindruck von Verdnderungen bei Patientinnen und Patienten und Pflegepersonal, zeigte sich ein
klarer Vorteil bei der CBD-Interventionsgruppe. Bei der Studie, in welcher insgesamt zwei
verschiedene CBD-Dosen untersucht wurden, stellte sich heraus, dass es bei der Gruppe mit 20
mg/kg KG/Tag zu einer Reduktion von 41,9% von atonischen Krampfanféllen im Vergleich zur
Basisperiode kam (p=0.005). Bei der Gruppe mit 10 mg/kg KG/Tag kam es zu einer Reduktion
von 37,2% und bei der Placebo-Gruppe wurde eine Reduktion von 17,2% festgestellt (p=0.002).
Zwischen 3,5 bis 7% der Interventionspatientinnen und -patienten waren wihrend der 12-wochigen
Erhaltungsphase anfallsfrei, wihrenddessen nur 1% der Placebogruppe anfallsfrei waren (154)
(156). 368 Patientinnen und Patienten schlossen die Doppelblindphasen ab, davon nahmen 366 an
der verfligbaren Verlingerungsstudie teil. Nach einem Beobachtungszeitraum von 38 Wochen
wurde die durchschnittliche CBD-Dosis errechnet. Sie betragt durchschnittlich 23 mg/kg KG/Tag
(159). Zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung fiihrten 82% der Patinetinnen und Patienten die
Behandlung mit CBD fort. Die monatliche Haufigkeit von atonischen Krampfanféllen reduzierte
sich um 48 bis 60% im Vergleich zum Ausgangswert in der Verldngerungsstudie. Obwohl das
Auftreten von Storfaktoren bei dieser Art von Studie nicht verhindern werden konnte, wurde das

Ergebnis der Studie als durchaus valide und sicher eingestuft (160).

b) Dravet-Syndrom
Die von Devinsky et al. 2017 (155) erstellte randomisierte Doppelblindstudie, welche sich mit

Patientinnen und Patienten mit dem Dravet-Syndrom beschéftigte, wurde komplett verdffentlicht.
Die Einschlusskriterien fiir diese Studie waren eine Diagnose des Dravet-Syndroms, eine Therapie
mit einem bis mehreren Antiepileptika. Auch mussten die Teilnehmerinnen und Teilnehmer
wihrend einer 28-tdgigen Basisperiode mindestens vier konvulsive (tonische, klonische, tonisch-
klonische oder atonische) Anfille haben. 120 Patientinnen und Patienten, welche zwischen 2,3 und
18,4 Jahre alt waren, wurden randomisiert und entweder der Interventionsgruppe oder der
Placebogruppe zugeteilt. Diese Studie wurde in 23 Zentren in den USA und in Europa
durchgefiihrt. Bei der Interventionsgruppe fand eine Titrationsphase statt, bei der die Dosis
langsam auf 20 mg/kg KG/Tag gesteigert wurde. 52 von 61 Patientinnen und Patienten in der CBD-
Gruppe und 56 von 59 Patientinnen und Patienten in der Placebogruppe waren in der Lage die

Studie zu beenden. Die durchschnittliche Reduktion der Anfallshéufigkeit (primérer Endpunkt) in
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der CBD-Gruppe war 38,9%. Im Vergleich dazu, war die Reduktion in der Placebogruppe nur
13,3% (p=0,03). Der sekunddre Endpunkt war die Rate an Patientinnen und Patienten, bei denen
die Anfallshiufigkeit um 50% oder mehr gesunken war. Auch beim sekundédren Endpunkt schnitt
die CBD-Gruppe besser ab als die Placebogruppe. Bei den nicht-konvulsiven Anféllen konnten
keine Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt werden. Es wurde eine signifikante
Verbesserung in der CBD-Gruppe erzielt, welche mit der Caregiver Global Impression of Change-
Skala bestitigt wurde (p=0,02). In der Placebogruppe war diese Verbesserung nicht zu sehen.
Keine signifikanten Anderungen wurden jedoch bei anderen Skalen festgestellt, wie z. B. beim
Sleep Disruption Score, Epworth Sleepiness Scale score, Quality of Life in Childhood Epilepsy

score und Vineland-II score (155).

Miller et al. 2019 (157) fiihrten eine weitere doppelblinde Studie durch, welche Patientinnen und
Patienten untersuchte, die am Dravet-Syndrom erkrankt waren. Die insgesamt 199 Personen
wurden randomisiert in Gruppen unterteilt. Hier gab es drei Gruppen: Eine Placebogruppe und
zwei CBD-Gruppen (eine mit 10 mg/kg KG/Tag und eine mit 20 mg/kg KG/Tag). Bei den
Gruppen, in denen CBD verordnet wurde, konnte man bei allen Endpunkten signifikante
Verdnderungen sehen. Die Endpunkte waren die prozentuale Verringerung der Haufigkeit von
Krampfanfillen, die Responder Rate (Personen mit einer Verringerung der Anfallshiufigkeit von
mehr als 50 %) und eine prozentuale Verringerung der Gesamtanfille (157). Von den beiden
doppelblinden Studien nahmen 264 Patientinnen und Patienten an einer offenen
Verlidngerungsstudie teil. Die Behandlung von 75 Patientinnen und Patienten wurde wéhrend den
Studien abgebrochen, davon waren 17 Personen, die wegen auftretenden Nebenwirkungen
aufgehort hatten. Bei dieser offenen Verlingerungsstudie wurde gezeigt, dass sich die

Verringerung der Anfallshdufigkeit durchaus konstant mit den vorigen Studien verhielt (161).

c) Tuberose Sklerose
Bei der fiinften multizentrischen, randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie mit

GW-CBD wurden Patientinnen und Patienten mit tuberdser Sklerose als Probandinnen und
Probanden herangezogen (153). Die tuberdse Sklerose beginnt meist in der Kindheit und besteht
bis ins Erwachsenenalter. Ca. 70 bis 80% der Patientinnen und Patienten mit tuberdser Sklerose
leiden an Epilepsie (162). 222 Probandinnen und Probanden mit tuberdser Sklerose im Alter von

1 bis 57 Jahren wurden randomisiert und in eine Placebogruppe, eine CBD-Gruppe (25 mg/kg
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KG/Tag) und eine weitere CBD-Gruppe (50 mg/kg KG/Tag) eingeteilt. Jeder der Teilnehmerinnen
und Teilnehmer hatte bis zu 3 Antiepileptika als Standardmedikation. Die hiufigsten waren
Valproinsédure, Vigabatrin, Levetiracetam und Clobazam. Der primdre Endpunkt der Studie war
die Anderung der Anzahl von Anfillen (tonisch, klonisch, tonisch-klonisch, atonisch, generalisiert,
fokal). Bei dieser Studie gab es eine 4-wochige Titrationsperiode, wobei die CBD-Dosis
schrittweise gesteigert wurde und eine 12-wdchige Erhaltungsperiode. Die durchschnittliche
Anfallshiufigkeit pro Monat betrug 57 Anfille gemessen vor Studienbeginn. Die Verringerung der
Anfallshdufigkeit in der 50 mg/kg KG/Tag-Gruppe betrug 47,5% (p=0,0018). Bei 25 mg/kg
KG/Tag waren es 48,6% wihrend es bei der Placebogruppe nur 26,5% waren (p=0,0009) (153).

Diese 5 oben genannten Studien belegen erfolgreich das antiepileptische Potential von CBD bei
Lennox-Gastaut-Syndrom, Dravet-Syndrom und auch bei tuberdser Sklerose. Leider besteht ein
kleines Problem bei der Betrachtung der Ergebnisse bei den Patientinnen und Patienten mit Dravet-
Syndrom und Lennox-Gastaut-Syndrom. Bei diesen Probandinnen und Probanden war eines der
standardméBigen Antiepileptika Clobazam. Darum kommt die Frage auf: Basiert der Effekt der
Anfallskontrolle auf der Wirkung des CBDs oder darauf, dass CBD einfach die Spiegel von
Norclobazam und Clobazam erhéhte (163)? Um diese Frage genau zu beantworten, analysierten
Thiele et al. 2017 (164) die Daten aus den beiden Lennox-Gastaut-Syndrom-Studien einmal mit
Clobazam-Zusatzmedikation und einmal ohne. Bei 10 mg/kg KG/Tag plus Clobazam lag die
Responder-Rate bei 46% und bei der Placebo-Gruppe plus Clobazam bei 19%. Im Gegensatz dazu
lag die Responder-Rate bei 10 mg/kg KG/Tag ohne Clobazam bei 33% und bei der Placebogruppe
ohne Clobazam bei 8%. Die Responder-Rate bei 20 mg/kg KG/Tag plus Clobazam lag bei 57%
und bei der Placebo-Gruppe plus Clobazam bei 24%. Bei Patientinnen und Patienten mit 20 mg/kg
KG/Tag ohne Clobazam war die Responder-Rate bei 35% und bei der Placebogruppe ohne
Clobazam bei 13%. Dies beweist den antiepileptischen Effekt von CBD unabhéngig von der
Wechselwirkung mit Clobazam (164).

d) Therapierefrektirer Epilepsie
Bei einer Studie von Devinsky et al. 2016 (165) wurden 214 Patientinnen und Patienten in Gruppen

aufgeteilt, um die Sicherheit und Wirksamkeit von CBD bei therapierefraktirer Epilepsie zu
bestimmen. Zwei der Auswahlkriterien fiir die Studie waren, dass sie zwischen 1 und 30 Jahren alt

waren und dass die therapierefrektdre Epilepsie schon in der Kindheit begann. Den Patientinnen
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und Patienten wurde zusétzlich zu ihrer Basis-Epilepsie-Medikation ein CBD-Préparat verabreicht.
Den Personen in der CBD-Gruppe wurde langsam die tigliche CBD-Dosis erhoht, bis entweder
Nebenwirkungen auftraten oder die Zieldosis von 25 mg / kg KG oder 50 mg / kg KG (je nach
Untersuchungsstelle) erreicht waren. Gestartet wurde mit einer Dosis von 2-5 mg / kg KG pro Tag
bei zweimal tiglicher Gabe. 162 Patientinnen und Patienten konnten den Sicherheitsteil der Studie
abschlieBen. Davon waren 33 Personen mit Dravet-Syndrom, 31 mit Lennox-Gastaut-Syndrom
und der Rest waren andere therapierefrektire Epilepsien. Bei dieser Studie traten bei 25% der
Teilnehmerinnen und Teilnehmer Schlifrigkeit, bei 19% vermindertem Appetit, bei 19%
Durchfall, bei 13% Miidigkeit und bei 11% Krampfe auf. Dies konnen Nebenwirkungen von CBD,
dem Antiepileptikum oder beiden sein. Bei 12% der Patientinnen und Patienten traten
schwerwiegende Nebenwirkungen auf. 5 Patientinnen und Patienten mussten die Studie wegen
einer Nebenwirkung abbrechen. Bei Patientinnen und Patienten, die als Antiepileptikum den
Wirkstoff Clobazam einnahmen, wurde héufiger Schlifrigkeit festgestellt. Dies wurde
wahrscheinlich dadurch bedingt, dass CBD die Abbauenzyme von Clobazam blockierte. 137
Patientinnen und Patienten wurden fiir die Interpretation der Wirksamkeit von CBD ausgewertet.
Die Anfallshiufigkeit pro Monat konnte um 36,5% gesenkt werden. Das bedeutet in
Absolutzahlen, dass eine Anfallshdufigkeit von 30 Anfillen pro Monat auf 15,8 Anféllen pro
Monat gesenkt werden konnte (165).

6.2.3.  Klinische Wirkung bei psychologischen Erkrankungen

a) posttraumatischer Belastungsstorung
Das et al. 2013 (166) haben herausgefunden, dass CBD die Angst vor konditionierten Stimuli

reduzieren kann. Bei dieser Studie wurde CBD in einer Dosierung von 32 mg inhaliert. Die
Ergebnisse der Studie duflerten sich in einer Reduktion der Hautleitfdhigkeit sowie der subjektiven
Angst der einzelnen Testpersonen vor einem erneuten konditionierten Stimulus. Die Ergebnisse
dieser Studie stimmen mit vergangenen Tierstudien iiberein und zeigen, dass CBD bei
posttraumatischen Belastungsstorungen (PTBS) durchaus eingesetzt werden kann. Ein wichtiger
Punkt ist, dass die Reduktion der Angst vor konditionierten Stimuli nur dann erfolgen kann, wenn
CBD nach der Konditionierung und nicht vorher verabreicht wird. Es muss noch herausgefunden
werden, wann man die expositionsbasierte Therapie wirklich starten sollte, um erfolgreich zu sein

(166).
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In einer Fallstudie von Shannon et al. 2016 (167) zum Thema PTBS ging es um ein 10-jdhriges
Kind, das seit Jahren unter PTBS, ausgelost durch sexuellen Missbrauch im Alter von 5 Jahren,
litt. Durch die Applikation von CBD-OI konnte eine enorme Linderung der Symptome erreicht
werden. Zuvor wurde das Kind mit einer Standardmedikation behandelt. Diese fiihrte zu einer
kurzdauernden Linderung der Symptome, verursachte aber auch eine Reihe von signifikanten
Nebenwirkungen. Das CBD-OI (in einer Dosierung von 12-25 mg tiglich) linderte wichtige
Symptome wie Angstzustinde und Schlafstorungen signifikant und gleichzeitig verursachte das
CBD-OI nur minimale Nebenwirkungen (167). Langzeitauswirkungen wurden in dieser Studie
nicht untersucht und miissen noch besser und umfangreicher erforscht werden (167). CBD wird

aber als relativ sicher betrachtet (168).

Eine CBD Studie wurde von Elms et al. 2019 (169) bei 21 Teilnehmerinnen und Teilnehmern,
die alle an PTBS litten, durchgefiihrt. Das Untersuchungsziel war es, die Wirkungen von CBD bei
Symptomen des PTBS zu erforschen. CBD wurde zusétzlich zur Basismedikation verabreicht. Die
Verabreichung und Dosis des applizierten CBDs variierte einigermallen. Manche Patientinnen und
Patienten erhielten CBD-Kapseln, manche von ihnen erhielten einen CBD-Fliissigkeitsspray oder
auch beides. Patientinnen und Patienten wurden angehalten, das CBD-Produkt zweimal tiglich
einzunehmen. Die durchschnittliche Anfangsdosis von Kapseln und Spray betrug 33,18 mg pro
Tag. Diese wurde schrittweise gesteigert, bis sie nach 8 Wochen 48,64 mg im Durchschnitt pro
Tag betrug. Die personliche Dosisfindung richtete sich nach der Schwere der Symptome und der
Maximierung der Symptomreduktion durch CBD. Trotzdem wurde bei dieser Studie mit
vergleichsweise geringen Dosen gearbeitet. Dies hatte zwei Ursachen: Erstens wurden schon
klinische Effekte bei diesen Dosen beobachtet und zweitens waren diese CBD-Produkte
mafgeblich kostenintensiver als andere Medikamente. Die Zahl der Patientinnen und Patienten
verringerte sich konstant mit der Lange der Studie. So waren es nach 4 Wochen nur noch 18
Personen und nach 8 Wochen nur noch 14. Die Probandinnen und Probanden mussten am Anfang,
nach 4 Wochen und nach 8 Wochen immer einen eigens fiir PTBS entwickelten Fragebogen
ausfiillen. Der durchschnittliche Ausgangswert von den Fragebogen betrug 51,82. Nach 4 Wochen
ergab sich ein Wert von 40,73 und nach 8 Wochen war der Wert nur noch 37,14 hoch. Die Personen
berichteten liber weniger Albtraume, eine Verbesserung der Schlafqualitdt, verminderte Angst,

verbesserten Fokus und eine verbesserte Stimmung. CBD wurde bei dieser Studie grofteils sehr
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gut vertragen. Einzelne Nebenwirkungen waren Miidigkeit und Konzentrationsschwierigkeiten.
Die Ergebnisse dieser Studie sind durchaus erfreulich, aber sie sind mit Vorsicht zu geniellen, da

die Teilnehmeranzahl sehr gering war und viele Faktoren nicht normiert waren (169).

b) Angst- und Schlafstorungen
Shannon et al. 2019 (170) untersuchten die Auswirkungen von CBD auf Angst und Schlaf. Bei

dieser Studie wurden 72 Patientinnen und Patienten eingeschlossen. Das Alter der Probandinnen
und Probanden mit Angststorungen war durchschnittlich 34 Jahre und das Alter der Patientinnen
und Patienten mit Schlafstorungen betrug durchschnittlich 36,5 Jahre (Alter zwischen 18 und 72
Jahren). Der iiberwiegende Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Angsterkrankung waren
Mainner (59,6%, 28/47), bei Patientinnen und Patienten mit Schlafstérungen waren es Frauen (64%,
16/25). Die tigliche CBD-Dosis von 25 mg/Tag wurde in Kapselform verabreicht. Bei allen 72
Patientinnen und Patienten wurde am Anfang und nach einem Monat eine Erhebung der Schlaf-
und Angststorung mittels standardisierten Tests durchgefiihrt. Fiir Schlafstérungen wurde der
Pittsburg Sleep Quality Index, und bei Angststorungen die Hamilton Anxiety Rating Scale
verwendet. 41 (56,9%) Patientinnen und Patienten blieben bis zur zweiten Nachuntersuchung in
Behandlung mit CBD. Von diesen 41 blieben 27 Patientinnen und Patienten (37,5%) bis zum
dritten Nachuntersuchungstermin in Behandlung mit CBD und blieben auch nach dieser 3 Monate
dauernden Studie in Behandlung mit CBD. Bei den meisten Patientinnen und Patienten trat eine
Besserung der Symptome nach Einnahme von CBD ein. Bei dem ersten Kontrolltermin nach einem
Monat nach Start der Studie berichteten 79,2% der Patientinnen und  Patienten mit
Angsterkrankung und 66,7% der Patientinnen und Patienten mit Schlafstdorung von einer Besserung
der Symptome. Leider waren bei 15,3% der Patientinnen und Patienten mit Angsterkrankungen
und bei 25% der Patientinnen und Patienten mit Schlafstdrungen eine Verschlechterung der
Symptome zu sehen. Bei dem zweiten Kontrolltermin, wo noch 41 Probandinnen und Probanden
an der Studie teilnahmen, waren die Zahlen dhnlich wie beim ersten Kontrolltermin. 78,1% der
Patientinnen und Patienten mit Angsterkrankungen und 56,1% der Patientinnen und Patienten mit
Schlafstorungen konnten iiber eine Besserung der Symptome berichten. Aber auch hier traten bei
19,5% der Patientinnen und Patienten mit Angsterkrankungen und 26,8% der Patientinnen und
Patienten mit Schlafstorungen eine Verschlechterung der Symptome ein. Da beim dritten
Kontrolltermin nur noch sehr wenige Teilnehmerinnen und Teilnehmer iibrigblieben, wurde auf

eine Analyse des dritten Kontrollpunktes verzichtet. Diese Studie zeigt, dass Personen mit
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Angsterkrankungen mehr von der Einnahme von CBD profitieren als Patientinnen und Patienten

mit Schlafstérungen (170).

Dass CBD besser bei Angsterkrankungen hilft, zeigen auch folgende Erkenntnisse: CBD
verringerte Angstzustinde, kognitive Beeintridchtigungen und Sprachstorungen bei Patientinnen
und Patienten mit sozialer Angst, die wihrend des Experiments einer stressigen Offentlichen
Sprechaufgabe ausgesetzt waren. Eine Vorbehandlung mit einem CBD-Priparat reduzierte die
Alarmbereitschaft beim Lesen von vorrausschauenden Texten (142). In einer weiteren Studie
wurden die Gehirnmechanismen von Patientinnen und Patienten mit generalisierter sozialer
Angststorung mittels funktioneller Bildgebung dargestellt (152). Bei dieser Studie wurde
festgestellt, dass CBD die Angst der Probandinnen und Probanden reduzieren konnte.
Interessanterweise korrelierte dieser Effekt mit den Auswirkungen von CBD auf die
paralimbischen und limbischen Gehirnregionen. Die Effekte in paralimbischen und limbischen
Gehirnregionen variierten je nach der untersuchten Spezies und je nach der jeweiligen
vorbestehenden Angst. (152) Der anxiolytische Effekt von CBD ist wahrscheinlich SHT1A-
Rezeptor vermittelt, da der anxiolytische Effekt bei der Anwendung von SHT1A-Rezeptor-
Antagonisten fehlt (171) (172).

6.2.4. Klinische Wirkung bei neurodegenerativen Erkrankungen

a) Chorea-Huntington
In einer Studie, welche den Einsatz von CBD bei Chorea-Huntington untersuchte, wurden 15

Teilnehmerinnen und Teilnehmer randomisiert. Diese Studie wurde als doppelblinde,
randomisierte, placebokontrollierte Crossover-Studie durchgefiihrt. Die Teilnehmerinnen und
Teilnehmer litten an leichter bis mittelschwerer Form der Huntington-Krankheit. Die Dosierung
von CBD betrug 10 mg/kg KG/Tag. Leider kam es bei der Interventionsgruppe zu keiner
Verbesserung der Symptome. Weiters konnte weder vom Arzt noch von Patientinnen und Patienten

ein Nutzen von CBD im Zusammenhang mit Chorea-Huntington festgestellt werden (147).
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b) Morbus Parkinson

Eine kleine Studie von Zuardi et al. 2008 (173) mit 6 Teilnehmerinnen und Teilnehmern (vier
Mainnern und zwei Frauen) untersuchte die orale Anwendung von CBD bei Morbus Parkinson und
einer mindestens drei Monate dauernden Psychose. Den Patientinnen und Patienten wurde das
CBD-Préparat zusétzlich zu ihrer Standardtherapie verabreicht. Die Dosierung des CBDs wurde
mit 150 mg/Tag angefangen und wdchentlich gesteigert. Die psychotischen Symptome wurden
anhand der Brief Psychiatric Rating Scale und des Parkinson Psychosis Questionnaire ermittelt.
Beide Analyseverfahren zeigten einen signifikanten Riickgang der psychotischen Symptome unter
der CBD-Therapie. Die Therapie mit CBD fiihrte zu keiner Verschlechterung der motorischen
Symptome und reduzierte sogar die Gesamtpunktezahl der Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale. Im Verlauf der Studie konnte iiber keine schwerwiegenden Nebenwirkungen berichtet

werden (173).

Eine dhnliche Studie beschreibt ebenfalls die Wirkung von CBD bei Parkinson-Erkrankung. Diese
randomisierte, doppelblinde Studie von Chagas et al. 2014 (174) untersuchte 21 Patientinnen und
Patienten mit Mb. Parkinson, welche {iber 6 Wochen entweder 75 mg CBD oder 300 mg CBD oder
ein Placebo erhielten. Um das Ausmal} der Erkrankung zu analysieren, wurde auf die Unified
Parkinson Disease Rating Scale zuriickgegriffen. Bei der Placebogruppe und bei der 75 mg CBD-
Gruppe konnten keine Verdnderungen der Erkrankung festgestellt werden. Aber bei Patientinnen
und Patienten, die 300 mg CBD einnahmen, konnten bessere Ergebnisse beim Parkinson-
Fragebogen erzielt werden als zum Vergleich in der Placebogruppe (p=0,05) (174). Die Ergebnisse
dieser beiden Studien sind sehr vielversprechend, aber es sollten noch groBere randomisierte
kontrollierte Studien durchgefiihrt werden, um die Wirksamkeit von CBD bei Parkinson zu

bestitigen.

6.2.5. Klinische Studien von CBD bei chronischem Schmerz

Chronische Schmerzen sind ein kompliziertes Problem bei Nierentransplantationspatientinnen und
-patienten, da diese nicht mit nephrotoxischen NSAR-Préiparaten behandelt werden diirfen.
Deswegen wurde der Versuch gestartet, solche Schmerzen mit CBD zu behandeln. Cuiietti et al.
2018 (175) untersuchten die Wirkung, Sicherheit und mégliche Wechselwirkungen von CBD mit

anderen Medikamenten, welche Nierentransplantationspatientinnen und -patienten erhielten. Die
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Einschlusskriterien waren: Patientinnen und Patienten mit Nierentransplantation vor mehr als
einem Jahr, dlter als 18 Jahre, chronische unkontrollierbare Schmerzen vorhanden und vorhandener
Wunsch mit CBD behandelt zu werden. Es wurden Patientinnen und Patienten ausgeschlossen,
welche in den letzten 6 Monaten an einer akuten AbstoSung, einer humoralen AbstoBung oder an
einem akuten Infekt litten. Die Kontrolle der Sicherheit bestand darin, mehrmalige Kontrollen und
Aufzeichnungen {iber Nebenwirkungen, Plasmakreatinin, Leberfunktionsparameter und
hédmatologische Messwerte zu machen. 7 Patientinnen und Patienten, welche alle mit CBD
behandelt werden wollten, wurden in diese Studie aufgenommen. Das Durchschnittsalter der
Patientinnen und Patienten betrug 64,5 Jahre und reichte von 58 bis 75 Jahren. Die Kontrollen des
Blutbilds, der Leberfunktionsparameter und der Leberenzyme wurden in der ersten Woche alle 48
hund in den darauffolgenden Wochen nur mehr am ersten Tag der Woche durchgefiihrt. Die Dosis,
mit der gestartet wurde, betrug 100 mg/Tag und wurde allmdhlich bis zu 300 mg/Tag gesteigert.
Wegen anhaltender Ubelkeit wurde die CBD-Dosis bei Patient 1 auf 50 mg/Tag reduziert. Bei
Patient 2 konnten veringerte Tacrolimus-Spiegel festgestellt werden, welche aber nach einer
Woche wieder normal waren. Bei Patientin 3 musste eine Dosisreduktion von Tacrolimus an Tag
4, 7 und 21 durchgefiihrt werden, da die Tacrolimus-Spiegel an diesen Tagen anhaltend erhoht
waren und die Patientin zusitzlich an einem Juckreiz litt. Die Patientin erzihlte den Arzten zwar,
dass der Juckreiz schon Monate zuvor bestand, aber bei der Patientin wurde auch eine verringerte
Compliance beobachtet. Sie war davon iiberzeugt, dass sie die Tacrolimus-Dosis nicht reduzieren
sollte, da sonst negative Auswirkungen auftreten wiirden. Gliicklicherweise liel3 sich die Patientin
schlussendlich doch iiberzeugen und fiihrte die Behandlung in angemessener Weise fort. Bei
Patient 5 kam es am Tag 21 zu einem erhohten Tacrolimus-Spiegel, verbunden mit einem
Kreatininanstieg. Doch diese Werte normalisierten sich nach 1 Woche von selbst. Die einzige
Patientin mit einem Cyclosporin-Regime hatte die meiste Zeit stabile Blutspiegel. Einzig in der
zweiten Behandlungswoche kam es kurzzeitig zu Schwindelgefiihlen. Die zusammengefassten
Nebenwirkungen aller Patientinnen und Patienten waren Ubelkeit, Mundtrockenheit, Schwindel,
Schlifrigkeit und Episoden intermittierender Korpertemperaturerhhungen. Bis auf die zuvor
erwdhnte CBD-Dosisverdnderung konnte die jeweilige CBD-Dosis dementsprechend
weitergefiihrt werden. Die Ergebnisse der Schmerztagebiicher waren bei 2 Patientinnen und
Patienten optimal und vielversprechend. Bei 4 Patientinnen und Patienten zeigte sich eine teilweise
Remission der Schmerzen in den ersten 15 Tagen. Nur bei einem Patienten waren die Schmerzen

laut Tagebuch unveridndert. Genauer gesagt hatten die Patienten 6 und 7 die besten analgetischen
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Reaktionen auf CBD. Einer der Patientinnen und Patienten litt an osteoartikuldren und der andere
an neuropathischen Schmerzen. Die Patientinnen und Patienten 1, 3, 4 und 5 reagierten mit einer
teilweisen Verbesserung der Schmerzen und einem vermehrten Bewegungsausmal3 aufgrund
verminderter Wahrnehmung der Schmerzen auf die Behandlung mit CBD. Interessanterweise hatte
der Patient 5 die besten analgetischen Wirkungen von CBD bei niedrigeren Dosen. Bei hoheren
Dosen von verabreichten CBD wurden die Schmerzen wieder stirker bei Patient 5. Deswegen
wurde die CBD-Dosis bei dieser Person nach dieser Erkenntnis eher niedrig gehalten.
Grundsitzlich traten bei dieser Studie nur leichte Nebenwirkungen von CBD auf. Das Auftreten
dieser Nebenwirkungen hatte eine Individualisierung der jeweiligen CBD-Dosis zur Folge.
Nebenwirkungen verschwanden auch wieder, wenn die optimale Dosis von CBD gefunden wurde.
Keiner der 7 Patientinnen und Patienten musste die Studie wegen zu starken Nebenwirkungen
vorzeitig abbrechen. Die Ergebnisse dieser Studie sind vielversprechend, aber es miissen noch
groflere Studien durchgefiihrt werden, um analgetische Aussagen von CBD verallgemeinern zu

konnen (175).

Chronische Schmerzen und deren ldngere Behandlung mit Opioiden werden zu einem immer
grofleren Problem in der heutigen Gesellschaft. Bei der folgenden Studie von Capano et al. 2020
(176) geht es um Patientinnen und Patienten mit chronischen Schmerzen, die mit Opioiden und
zusitzlich mit CBD behandelt wurden, um entweder die Menge an Opioiden zu reduzieren oder
die Lebensqualitdt zu verbessern. Einschlusskriterien waren: Personen zwischen 30 und 65 Jahren
alt, mafige bis schwere chronische Schmerzen seit mindestens 3 Jahren und mindestens {iber 1 Jahr
gleichbleibende Opioid-Dosen. Ausschlusskriterien waren: eine Substanzabhingigkeit in der
Vergangenheit, eine psychotische Storung, ein auffilliger Drogentest in den letzten 12 Monaten,
eine nicht letale Uberdosierung in der Vergangenheit, ein epileptischer Anfall in den letzten 12
Monaten, unbehandelte systemische Erkrankungen (Herz-, Nieren- oder Lebererkrankungen) oder
eine bekannte Allergie gegen Bestandteile von Cannabis-Produkten. Fiir die Applikation von CBD
wurden Flidschchen mit Weichgelen zur Verfiigung gestellt. Jedes Flidschchen enthielt ungefdhr 15
mg CBD und andere Cannabinoide. Die Mehrheit der Teilnehmerinnen und Teilnehmer
konsumierte 2 Fldschchen (30 mg CBD) pro Tag. Aber es gab auch Personen, die nur ein
Flaschchen (15 mg CBD) oder sogar 4 Fliaschchen (60 mg CBD) pro Tag anwendeten. Zwei

Teilnehmerinnen und Teilnehmer beendeten ihre CBD-Therapie vorzeitig wegen Nebenwirkungen
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wie z. B. Schléfrigkeit. Andere Personen berichteten auch iiber leichte Nebenwirkungen, aber diese
Teilnehmerinnen und Teilnehmer setzten die Studie planméBig fort. Einige der berichteten
Nebenwirkungen waren: Herzrasen, Ubelkeit, Sodbrennen, Mundtrockenheit, verstirkte nichtliche

Angst und Schlafprobleme. Es wurden keine schwerwiegenden Nebenwirkungen festgestellt (176).

Bei der Studie von Capano et al. 2020 wurden 131 Teilnehmerinnen und Teilnehmer angeworben,
davon beendeten 94 Personen die Studie erfolgreich. Das durchschnittliche Alter der
Teilnehmerinnen und Teilnehmer betrug 56,1 Jahre. 50 der 94 (53,2%) Personen konnten in der 8.
Behandlungswoche ihre Opioidmedikamente reduzieren. Sechs Teilnehmerinnen und Teilnehmer
gaben an, ihre Medikamente gegen ihre Angst reduziert oder sogar eliminiert zu haben. Vier
Teilnehmerinnen und Teilnehmer gaben an, ihre Medikamente gegen Schlafprobleme reduziert
oder sogar eliminiert zu haben. Es wurde eine deutliche Verringerung der Polypharmazie
festgestellt. 89 der 94 (94%) Probandinnen und Probanden berichteten iiber eine verbesserte
Lebensqualitéit, welche durch mehrere Fragebdgen ermittelt wurde. Bei dieser Studie konnte
festgestellt werden, dass CBD einen groB3en Beitrag zur Reduktion von Opioiden beitragen kann.
Auch wurde von einer gewissen Schmerzreduktion berichtet und die Lebensqualitdt verbesserte
sich deutlich bei den meisten Personen. Es konnte mir der ,readiness to taper-Skala® keine
signifikante Verdnderung in Bezug auf die Bereitschaft zur Opioidreduktion festgestellt (p=0,8)
werden, jedoch wurde von einer Schmerzreduktion berichtet und die Schlafqualitit verbesserte sich
signifikant. Dafiir wurden der Pittsburgh Sleep Quality Index PSQI (p = 0.003) und Pain,
Enjoyment of Life and General Activity Skala (PEG) (p = 0.006) herangezogen (176).

6.2.6.  CBD und Abhdngigkeit
Hurd et al. 2019 (177) fiihrten eine placebokontrollierte, randomisierte, doppelblinde klinische

Studie in New York durch, welche herausfinden sollte, ob CBD auch bei Leuten, die
heroinabhingig sind, von Vorteil sein kann. Méanner und Frauen im Alter zwischen 21 und 65
Jahren wurden fiir diese Studie rekrutiert. Personen, die fiir die Studie geeignet waren, wurden
korperlich untersucht, ein Urindrogensuchtest und Alkoholtest angefertigt, Blutparameter
(Blutbild, Leberwerte, Nierenwerte, Elektrolyte) untersucht und ein EKG angefertigt. Dies geschah

deswegen, um die medizinische Eignung fiir die Studie zu evaluieren. Eine bestehende
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Abhidngigkeit von Heroin und ein Opiatentzug wurde mittels Fragebdgen bestimmt.
Ausschlusskriterien dieser Studie waren: Detektion einer anderen psychoaktiven Substanz (auer
Nikotin), keine feststellbare Heroinabhingigkeit, Gebrauch von Heroin-Substitutionssubstanzen
wie Methadon, Buprenorphin oder Opioidantagonisten, schwerwiegende systemische
Erkrankungen, Uberempfindlichkeit gegen Cannabisbestandteile oder akute
Heroinentzugssymptomatik. Die Personen wurden randomisiert und in drei Gruppen aufgeteilt. In
der ersten Gruppe erhielt jede Person 400 mg CBD oral, in der zweiten Gruppe waren es 800 mg
CBD oral pro Person und in der dritten Gruppe gab es nur die Placebosubstanz. Die 400 bzw. 800
mg CBD entsprachen ungefahr 5 mg/kg KG bzw. 10 mg/kg KG. CBD oder Placebo wurden einmal
taglich an 3 aufeinanderfolgenden Tagen verabreicht, beginnend am ersten Tag der Sitzungen. Die
teilnehmenden Personen wurden vor jeder Sitzung auf Drogen- und Alkoholkonsum untersucht.
Frauen wurden auf das Vorliegen einer Schwangerschaft untersucht. Das Verlangen nach Heroin
wurde mit der VAS-C (Visual Analog Scale for Craving) bestimmt. Das Ausmal} der bestehenden
Angst wurde mit der VAS-A (Visual Analog Scale for Anxiety) bestimmt. Die Patientinnen und
Patienten wurden mit zwei unterschiedlichen Reizen konfrontiert, bevor sie befragt oder getestet
wurden. Die Drogen-assozierte Reizkonfrontation bestand aus einem Film, der Szenen des
intranasalen oder intravendsen Heroinkonsums zeigte, und Gegenstdnden, welche bendtigt werden,
um Heroin zu konsumieren. Die neutrale Reizkonfrontation bestand auch aus einem Film, welcher
entspannende Szenen aus der Natur zeigte, und ganz alltégliche Gegensténde. Die Clinical Opiate
Withdrawal Scale wurde herangezogen, um Personen mit Entzugserscheinungen zu detektieren.
Um mogliche Storfaktoren zu vermeiden, wurden Teilnehmerinnen und Teilnehmer, die auf andere
psychoaktive Substanzen positiv getestet wurden, von der Studie ausgeschlossen. Die Personen
nahmen an 4 Sitzungen teil. Von den 50 Teilnehmerinnen und Teilnehmer mussten 8 von der Studie
ausgeschlossen werden. Die Griinde dafiir waren entweder ein freiwilliger Studienabruch, positive
Drogentests, gesundheitliche Probleme ohne Zusammenhang mit der Studie, Verweigerung der
CBD- oder Placebo-Applikation oder einfach Nichterscheinen bei den nédchsten Sitzungen. Der
Grofteil der Teilnehmerinnen und Teilnehmer (78,6%) bevorzugte den intranasalen
Heroinkonsum. 83,3% gaben an, mehr als 10 g Heroin pro Tag iiber einen durchschnittlichen
Zeitrahmen von 13,2 Jahren konsumiert zu haben. 64,3% der Teilnehmerinnen und Teilnehmer
waren weniger als 1 Monat abstinent, 14,3% waren 1-2 Monate abstinent und 21,4% waren 2-3
Monate abstinent. Die meisten teilnehmenden Personen konsumierten zum Heroin zusétzlich

entweder Alkohol, Cannabis oder Nikotin. 11% der Teilnehmerinnen und Teilnehmer hatten schon
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eine Major Depression oder eine bipolare Storung in der Vorgeschichte. 71% hatten einen
bestehenden arteriellen Hypertonus, 25,3% waren HIV-positiv und 17,8% berichteten von einer
Hepatitis-C-Infektion. Die drei Gruppen unterschieden sich nicht in den basalen VAS-C-Werten.
Die VAS-C-Werte waren deutlich hoher, wenn die Teilnehmerinnen und Teilnehmer zuvor der
Drogen-assoziierten Reizkonfrontation ausgesetzt waren, als wenn die Teilnehmerinnen und
Teilnehmer der neutralen Reizkonfrontation ausgesetzt waren (p=0,0001). Das Verlangen nach
Heroinkonsum war in den Gruppen, in denen CBD verabreicht wurde, signifikant niedriger als in
der Placebo-Gruppe (p=0,0047). Der Unterschied zwischen den 400 mg und 800 mg Gruppen war
minimal und somit nicht signifikant. Das heif3t, dass CBD bei verschiedenen Dosierungen das
Verlangen reduzieren kann. Der Effekt von CBD auf das Verlangen war am stérksten wéihrend der
ersten Sitzung, wo CBD 1-2 Stunden vor den Tests verabreicht wurde (p=0,0105). Der hochste
VAS-C-Wert wurde bei der Placebo-Gruppe gefunden, die der Drogen-assoziierten
Reizkkonfrontation ausgesetzt waren, gefolgt von der 400 mg CBD-Gruppe und der 800 mg CBD-
Gruppe, wo die Teilnehmerinnen und Teilnehmer beider Gruppen der Drogen- assoziierten
Reizkonfrontation ausgesetzt waren. Es kam zu einer gewissen Gewohnung an die Drogen-
assozierte Reizkonfrontation, da der VAS-C-Wert in der Placebo-Gruppe bei der zweiten Sitzung
nur noch 60% vom Wert der ersten Sitzung war und bei der vierten Sitzung nur noch 30% vom
Wert der ersten Sitzung war. Bei den VAS-A-Werten verhielt es sich dhnlich. Die groBte Anderung
der Angst wurde bei allen drei Gruppen gesehen, wenn sie der Drogen-assoziierten
Reizkonfrontation ausgesetzt waren. Bei der neutralen Reizkonfrontation wurde kaum eine
Anderung der Angst beobachtet. Bei der Placebo-Gruppe wurde im Vergleich zu den anderen
Gruppen die groBte Anderung der Angst festgestellt (p=0,0233). Der Unterschied zwischen den
CBD-Gruppen war wieder minimal und nicht signifikant. Auch hier trat ein gewisser
Gewohnungseffekt bei der Placebogruppe ein. Das heif3t, dass die Verdnderung der Angst bei jeder
Sitzung immer geringer wurde, wenn die Teilnehmerinnen und Teilnehmer der Drogen-
assoziierten Reizkonfrontation ausgesetzt waren. Der beste Angstwert wurde bei der 4. Sitzung in
der 400 mg CBD-Gruppe erreicht, wo das CBD 7 Tage vor dem Test verabreicht wurde. Bei den
Cortisolspiegeln im Speichel gab es vor den Reizkonfrontationen keinen signifikanten Unterschied
zwischen den drei Gruppen. Ebenso verhielt es sich bei der neutralen Reizkonfrontation. Auch hier
wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei Gruppen ausgemacht. Es wurden
erhohte Cortisolspiegel im Speichel bei der Placebogruppe gefunden, welche der Drogen-

assozierten Reizkonfrontation ausgesetzt waren. Dieser Anstieg fehlte vollkommen in der 400 und
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800 mg CBD-Gruppe. Ahnlich verhielt es sich bei der Herzfrequenzmessung (p=0,049). Die
neutrale Reizkonfrontation verdnderte nicht viel bei den Herzfrequenzen bei allen drei Gruppen.
Aber als die Placebogruppe der Drogen- assozierten Reizkonfrontation ausgesetzt waren, erhdhte
sich die Herzfrequenz der Teilnehmerinnen und Teilnehmer. Dieser Anstieg fehlte in den CBD-
Gruppen vollkommen (p=0,0218). Durch diese Studie konnte gezeigt werden, dass CBD in
Zukunft bei der Behandlung von Suchtkranken erfolgreich eingesetzt werden kann (177).
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TABELLE 2: RESULTATE (ZUSAMMENFASSUNG)

RESULTATE (ZUSAMMENFASSUNG)

HAMODYNAMIK

EPILEPSIE-SYNDROME

THERAPIEREFREKTARE
EPILEPSIE

Studien-Gruppe
Gesunde Personen

Epilepsie-, Huntington- oder
Schizophrenie-Erkrankungen
dystonischen Bewegungsstérungen

Angststorungen

Lennaux-Gastaut-Syndrom

Lennaux-Gastaut-Syndrom

Dravet-Syndrom

Tuberdse Sklerose

Dravet-Syndrom, Lennox-Gastaut-
Syndrom und andere
therapierefrektére Epilepsien

Dosierung CBD

Orale Einzeldosis

0.32 mg / kg KG, 1 mg/ kg KG, 100
mg, 300 mg, 600 mg oder 1200 mg

20 bzw. 30 Tagen

1200 mg bzw. 3 mg/kg KG

4,5 Monate, 6 bzw. 4 Wochen

10, 300, 800 mg/kg KG

Steigerung iiber 6 Wochen

von 100 mg pro Tag auf 600 mg pro
Tag

Einzelne sublinguale Dosis 40 mg
Einmaldosis von 400 mg

Orale Anwendung
10 mg/kg KG/Tag und 20 mg/kg
KG/Tag

Durchschnittliche Dosis in der
Nachuntersuchung 23 mg/kg KG/Tag
10 mg/kg KG/Tag plus Clobazam

10 mg/kg KG/Tag ohne Clobazam
Langsam auf 20 mg/kg KG/Tag
gesteigert

25 mg/kg KG/Tag

50 mg/kg KG/Tag

2x téglich, erhoht bis entweder
Nebenwirkungen auftraten oder die
Zieldosis von 25 mg / kg KG oder 50
mg / kg KG

Effekt
Kein Einfluss auf Blutdruck oder
Herzfrequenz

Kein Einfluss auf Blutdruck oder
Herzfrequenz

Kein Einfluss auf Blutdruck oder
Herzfrequenz

Reduktion des Blutdrucks im Stehen von
10-20 mmHg.

Erhohung des systolischen Blutdrucks
Erhohter Blutfluss am linken
parahippocampalen bzw. rechten posterioren
cinguldren Gyrus

Durchschnittliche prozentuale
Anfallshdufigkeit deutlich reduziert
(primérer Endpunkt) und mehr als 50%
Anfallsreduktion (sekundirer Endpunkt)

Reduktion von atonischen Krampfanfillen
48-60%
Responder-Rate bei 46%

Responder-Rate bei 33%

Durchschnittliche Reduktion der
Anfallshdufigkeit (primérer Endpunkt) 38,9
%, Anfallshéufigkeit sank um 50%
(sekundérer Endpunkt)

Verringerung der Anfallshaufigkeit

um 48,6%

um 47,5%.
Anfallshdufigkeit pro Monat um 36,5%
gesenkt

Quelle

(134) (135) (136)
(137) (138) (139)
(140) (141) (142)
(143) (144) (145)
(137) (146)
(136) (137) (138)

(149)

(150)

(151) (152)

(154) (156)

(159)

(164)

(155) (157)

(153)

(165)
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PSYCHOLOGIE

NEURODEGENERATIV

CHRONISCHER
SCHMERZ

ABHANGIGKEIT

Studien-Gruppe
Posttraumatische
Belastungsstorung

Angst- und Schlafstdrungen

Soziale Angst

Chorea-Huntington
Morbus Parkinson

Nierentransplantation

Mit Opioiden behandelte
Schmerzen
Heroinabhéngigkeit

Dosierung CBD
32 mg inhaliert
12-25 mg taglich

33,18 mg tdglich, Kapseln und/oder
Spray

25 mg/Tag Kapsel

CBD-Préparat

10 mg/kg KG/Tag
150 mg/Tag

75 mg CBD
300 mg CBD

100 mg/Tag allmahlich bis zu 300
mg/Tag gesteigert

15-60 mg taglich in Fldschchen mit
Weichgelen

400 mg Taglich oral

800 mg tdglich oral

Effekt
Angst vor konditionierten Stimuli reduzieren

Lindert Angstzustéinde und Schlafstérungen

Weniger Alptrdume, eine Verbesserung der
Schlafqualitét, verminderte Angst,
verbesserter Fokus und eine verbesserte
Stimmung

Besserung der Symptome 78,1% der
Personen mit Angsterkrankungen und 56,1%
der Personen mit Schlafstérungen

Verschlechterung der Symptome

19,5% der Personen mit Angsterkrankungen
und 26,8% der Personen mit
Schlafstorungen

Verringerte Angstzustidnde, kognitive
Beeintrachtigungen und Sprachstérungen
Kein Einfluss

Signifikanten Riickgang der psychotischen
Symptome, reduzierte die Gesamtpunktezahl
der Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale.

Keine Verdnderungen

Bessere Ergebnisse auf der Parkinson
Disease Rating Scale

Schmerzreduktion bei individuell
angepasster CBD-Dosis

53,2% konnten ihre Opioidmedikamente
reduzieren

Reduziertes Suchtverlangen

Quelle

(166) (167) (169)

(170)

(142) (152)

(147)
(173) (174)

(175)

(176)

(177)

| Anmerkung: CBD = Cannabidiol, KG = Korpergewicht,
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7. Diskussion
Beziiglich einer klinischen Verwendung von CBD sind die Ergebnisse dieser Literaturrecherche

durchaus vielversprechend. Der FEinsatz von CBD bei verschiedenen Erkrankungen liefert
deutliche positive Effekte und Wirkungen, bei vernachldssigbaren Nebenwirkungen. Weiters
besitzt CBD eine grofe therapeutische Breite. Das heift, dass wirklich lebensbedrohliche
Nebenwirkungen von CBD erst bei Dosierungen von 14 000 mg (14g) eintreten und dies mit
normalen Rezeptierungen von CBD in Ol fast unméglich zu erreichen ist. Diese Dosis ergibt sich
aus einer Hochrechnung von Studiendaten mit Affen (128), da solche Versuche am Menschen aus

ethischen Griinden untersagt sind.

Bei LPS-induzierten Lungenerkrankungen bei Méusen zeigten sich grofle Unterschiede zwischen
den Studien. Zwei der Studien berichteten von einer Verringerung der Lungenentziindung (38) (39)
und eine von einer Verschlimmerung der Lungenschddigung (41). Hier werden noch vermehrt
préklinische Studien notwendig sein, bevor es an Patientinnen und Patienten ausgetestet werden

kann.

Erkenntnisse zur Wirkung von CBD auf das Immunsystem und neoplatische Erkrankungen deuten
auf Mechanismen hin, die die Tumormikroumgebung modulieren und so das Voranschreiten von
Tumorerkrankungen verhindern kdnnten. Weiters erhohte sich die Anzahl der Natiirlichen-Killer-
T-Zellen und die prozentualen Anteile von NKT-Zellen in Bezug auf alle Leukozyten (64). Dies
sind vielversprechende priklinische Studienergebnisse, welche in klinischen Studien noch weiter

erforscht werden miissen.

Unterschiedliche Ergebnisse zum Thema Hdmodynamik lieferten sowohl die préiklinischen als
auch die klinischen Studien. Laut den oben beschriebenen Studien (134) - (152) kann keine klare
Aussage zum therapeutischen Potential von CBD in Bezug auf die humane Hdmodynamik

getroffen werden.

Bei unterschiedlichen Epilepsieformen wurden deutliche Verbesserungen bei der Anfallshidufigkeit
in den CBD-Gruppen festgestellt, unabhédngig von der Standardmedikation. Das ldsst auf ein gutes
therapeutisches Potential schlieBen, wobei jedoch die Wechselwirkungen mit der

Standardmedikation weiter erforscht werden miissen.

Im Bereich der Psychologie kann man allgemein sagen, dass CBD einen positiven Effekt auf die

spezifische Symptomatik hat. Jedoch zeigte eine Studie zu Angst- und Schlafstérungen, dass eine
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Verschlechterung der Symptome bei bis zu einem Viertel der Teilnehmerinnen und Teilnehmer

beobachtbar war (170).

CBD =zeigte bei neurodegenerativen Erkrankungen teils unterschiedliche Effekte. Bei Chorea-
Huntington wurden keine messbaren Effekte erzielt, bei Morbus Parkinson jedoch schon. Dies
kann mit der verwendeten CBD-Dosis zusammenhéngen. Jedoch sollten auch hier noch Studien

mit groferer Teilnehmeranzahl durchgefiihrt werden.

Weiters zeigte sich, dass durch den Einsatz von CBD bei chronischen Schmerzen eine Reduktion
der Dosis von Opoidanalgetika und eine Verbesserung der Lebensqualitit moglich ist (176). Bei
Patientinnen und Patienten mit Nierentransplantationen konnte ein analgetischer Effekt schon bei
niedrigen CBD-Dosierungen gezeigt werden, aber aufgrund der geringen Teilnehmeranzahl ist

diese Studie nicht representativ (175).

Bei Suchterkrankungen zeigt CBD ein gutes therapeutisches Potential, da es das subjektive
Verlangen nach Drogen reduzieren kann. Natiirlich wurde diese Studie (177) unter normierten
Bedingungen durchgefiihrt. Interessant wire es zu untersuchen, wie CBD den Alltag von

Suchtkranken beeinflussen kann.

Ahnlich wie bei den priklinischen Studien, in denen deutliche Unterschiede zwischen den
unterschiedlichen Spezien zu sehen waren, waren auch bei den klinischen Studien unterschiedliche
Wirkungen und Nebenwirkungen bei diversen Erkankungen erkennbar. Grund dafiir konnten die
Art der Erkrankung, die Applikationsart, die Dosierung, Wechselwirkung mit der
Standardmedikation sowie das Alter der Studienteilnehmerinnen und -teilnehmern sein. Ein
markantes Beispiel ist hier der Einsatz von CBD bei Epilepsieerkrankungen bei Kindern. Hier gab
es vermehrt schwere Nebenwirkungen, vermutlich aufgrund der Wechselwirkung mit der
urspriinglichen antiepileptischen medikamentdsen Therapie wie z. B. Clobazam. Jedoch muss man
beachten, dass normale Antiepileptika ein hohes Nebenwirkungspotential besitzen. Anders verhielt
es sich bei neurodegenerativen Erkrankungen wie z. B. dem Morbus Parkinson, hier waren nur
minimale Nebenwirkungen zu beobachten. Auch wenn die gemessenen Effekte von CBD bei
diversen Studien als gering erachtet werden konnen, empfiehlt sich CBD bei vielen Erkrankungen
als eine gute Zusatzmedikation, welche die Wirkung der Standardmedikation verstirken kann,

ohne dabei gro3e Nebenwirkungen zu verursachen.
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Anzumerken ist, dass viele der Studien zur Epilepsie das gleiche Priparat verwendeten, welches
von GW-Pharmaceuticals zur Verfiigung gestellt wurde. Dies kann natiirlich einen gewissen Bias
erzeugen. Aber durch die Verwendung dieses speziellen Préparats ist erst ein Vergleich der
unterschiedlichen Studien moglich, da alle Teilnehmerinnen und Teilnehmer die gleiche CBD-

Rezeptur erhielten.

In dieser Arbeit wurde nur auf die vielversprechendsten therapeutischen Mdoglichkeiten
eingegangen. Aufgrund der bescheidenen klinischen Studienlage wurden manche Erkrankungen
deshalb nur priklinisch bearbeitet, wie z. B. entziindliche Darmerkrankungen, neoplastische

Erkrankungen und immunologische Pathologien.

8. Schlussfolgerung

Viele der prisentierten Studien zeigen einen therapeutischen Effekt von CBD bei Patientinnen und
Patienten. Es scheint aber so, als wiirde CBD nicht bei jedem Individuum gleich wirken. Meiner
Meinung nach handelt es sich bei CBD um einen Wirkstoff, der als gutes ,,Add on“-Medikament
seinen Platz in verschiedenen Therapien bekommen konnte, da er nicht psychoaktiv ist und kein

grofles Nebenwirkungspotenzial besitzt.

Weiters zeigten die Studien, dass CBD bei vielen neurologischen und psychiatrischen
Erkrankungen als Medikament erfolgreich sein kann. Bei Epilepsien im Kindesalter wurden
hervorragende Effekte mit CBD erzielt, aber leider auch eine gewisse Menge an Nebenwirkungen.
Zusétzlich zeigte sich auch, dass CBD nicht bei allen Patientinnen und Patienten gleich wirkt. Das
heiflt, manche Patientinnen und Patienten profitieren von CBD mehr als andere. Es ist deswegen
zu hoffen, dass CBD vermehrt in klinischen Studien untersucht wird, um mehr Einblick in seine

Wirkung zu gewinnen und um die Responderraten zu bestimmen.
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