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Gannabidiol:
Zulassung bhel
angeborenen Formen
der Epilepsie

Cannabidiol (CBD) wurde kurzlich als Begleitthera-
pie zur Behandlung therapierefraktarer, angeborener
Formen der Epilepsie zugelassen. Hier wird Uber drei
komplexe Falle aus der Praxis berichtet, die unter
CBD eindrucksvolle Verbesserungen des klinischen

Bilds zeigten.
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» Cannabidiol (CBD) ist das Haupt-
cannabinoid der Hanfpflanze. Zwar
wurde es bereits in den 70er-Jahren
am Menschen erstmals eingesetzt,
doch fiihrte es bis zum Jahr 2013 ein
wissenschaftliches Schattendasein.
Erst die spektakuldre Verbesserung
der Anfille eines kleinen Méddchens
mit Dravet Syndrom, Charlotte
Figi, 2013, erregte das Interesse der
Medien und der Arzteschaft. Mittler-
weile wurden nicht nur zahlreiche
klinische Priifungen durchgefiihrt
(Silvestro et al., 2019), sondern CBD
wurde kiirzlich in den USA (2018)
und Europa (2019) zur Behandlung
angeborener Formen der Epilepsie
zugelassen. Erfahrungen der mei-

sten Arzte mit CBD sind daher noch
jung, zum Unterschied zu Erfah-
rungen mit psychotomimetischen
Cannabinoiden wie Dronabinol
(delta-9-Tetrahydrocannabinol,
THC), dem ebenfalls psychotomime-
tischen, nicht in der Natur vorkom-
menden Nabilon (Canemes®) und
der Mischung zweier aufgereinigter
Extrakte, Nabiximols (Sativex®) mit
einem THC:CBD Verhiltnis von ca.
1:1. Da letztgenannte Cannabinoide
schon lédnger bei der Behandlung
chronischer Schmerzen eingesetzt
werden, haben Schmerztherapeuten
tber viele Jahre Gelegenheit gehabt,
sich mit den besonderen Eigenschaf-
ten der Cannabinoide vertraut zu
machen. Auch vor der erwdhnten
europdischen Zulassung war hoch-
reines, kristallines CBD in Osterreich
bereits eine magistral verschreibbare
Substanz und wurde von Fachirzten
der Anésthesie und Intensivmedizin
eingesetzt (Likar 2016). Der Wirkstoff
entspricht den Qualititskriterien des
Deutschen Arzneimittel Codex und
ist nicht mit sogenannten ,CBD-
Olen*, die Extrakte sind, zu verwech-

seln. Basierend auf eigenen Erfah-
rungen mit CBD, wurde auf Ersuchen
der Eltern und unter neurologischer
sowie pddiatrischer Begleitung die
Einstellung von Patienten mit CBD

vorgenommen, mit durchwegs
markanten Verbesserungen des kli-
nischen Zustands. Diese Fille sind im
Folgenden kurz beschrieben.

Fall 1

Weiblich; kurz nach der Geburt 2011
traten Klonien auf. Alle Untersu-
chungen (MRT, Genetik) waren nega-
tiv. In der weiteren Folge wurde die
Diagnose ,,BNS-Epilepsie (Blitz-Nick-
Salaam Epilepsie, West Syndrom)
mit rezidivierenden asymmetrischen
tonisch-myoklonischen  Anféllen“
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gestellt. Zum Zeitpunkt des Beginns
der Medikation mit CBD war das
Maéidchen 6 Jahre alt, hatte téglich bis
zu 10 Anfille mit einer Dauer von 2 bis
10 Minuten und einen ausgeprigten
Entwicklungsriickstand. In  der
EEG-Untersuchung vor CBD, 2017,
zeigte sich eine deutliche Befund-
verschlechterung mit einem aktiven
epileptogenen Herd rechts fronto-
temporal mit gelegentlicher Ausbrei-
tung nach links frontal. Aufgrund von
Erndhrungsproblemen musste eine
PEG-Sonde gelegt werden. Die antie-
pileptische Therapie vor CBD wurde
wegen unbefriedigender Kontrolle
der Anfélle laufend gedndert (Sabril:
Oktober bis Dezember 2011; Topa-
max: Dezember 2011 bis Janner 2012;

ACTH 40 Eh/m? Koérperoberflache:
Dezember 2011; Cortisonstof3the-
rapie iiber mehrere Monate im Jahr
2013; Depakine 300 mg/ml 30-30-30
Tropfen: ab Dezember 2011). Nach
Ansicht der Neurologen bestand mit
herkémmlichen Antiepileptika keine
Aussicht auf Besserung. Die Eltern
informierten sich {iber Alternativen
und kamen so auf CBD. Beginn 2017
wurde eine Begleittherapie mit CBD
gestartet, anfianglich mit CBD 30 %
1/4-0-1/4 ml (75 mg-0-75 mg), dann
auf 1/2 -0-1/2 ml (150 mg-0-150 mg)
gesteigert, bei guter Vertriglichkeit.
Die Steigerung der Dosierung erfolgte
unter strenger Kontrolle von Wirkung
und etwaigen Nebenwirkungen. Die
Anfallsdauer, -intensitdt und auch

-frequenz wurde erkennbar reduziert.
Das Kind wurde wacher, begann zu
fixieren und schaute Menschen nach.
Es wurde insgesamt aufmerksamer
in der Wahrnehmung und reagierte
auch diesbeziiglich anders als in den
Monaten davor. Kleine Mahlzeiten
konnten nun auch oral eingenom-
men werden. Schon in den ersten
2 Monaten der Behandlung traten
nur mehr 3 Anfille mit einer Dauer
von ca. 2 Minuten in geringer Intensi-
tdt und mit kurz andauerndem poste-
pileptischem Dammerzustand auf.
Im Rahmen eines Wachstums-
schubes wurden die Anfille etwas
hiufiger und deren Intensitédt etwas
stiarker, sodass CBD 30 % auf 3/4
-0-3/4 ml (225 mg-0-225 mg) in der
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Dosierung erhéht wurde, wiederum
mit einem sehr positiven Resultat.
Die Anfélle traten nur sehr selten in
Erscheinung — etwa 1 bis 2 Anfille
in 3 Monaten. Depakine (300 mg/ml)
konnte ohne Verschlechterung der
Symptomatik auf 15-15-15 Trop-
fen reduziert werden. Aufgrund der
addquaten Dokumentation der Aus-
gangssituation und des Behand-
lungserfolges wurde die Weiterver-
ordnung von CBD 30 % durch die
Krankenkasse unterstiitzt.

Fall 2

Mainnlich; im Alter von 4 Monaten
fiel erstmals eine Entwicklungsverzo-
gerung auf. Es zeigte sich eine man-
gelnde Kopfkontrolle und Probleme
in der visuellen Wahrnehmung.
Schlielich wurde die Diagnose einer
globalen Entwicklungsverzdgerung
und mikrozephalen Entwicklung mit
schwerer Koordinationsstérung im
Zusammenhang mit einer Polymi-
krogyrie gestellt. Wiederholt traten
Blickdeviationen als Zeichen cere-
braler Anfille auf, deren Dauer, Hiu-
figkeit und Intensitét stetig zunahm.
Im Alter von einem Jahr wurde eine
Behandlung mit Keppra (100 mg/ml
2 x %2 ml) begonnen und letztendlich
wegen unbefriedigender Behand-
lungsergebnisse auf 2 x 4,5 ml gestei-
gert. Dabei kam es zu deutlichen
Nebenwirkungen wie Ataxie und Tre-
mor. Zur Kupierung der Anfille wurde
Stesolid rektal verabreicht. Der Pati-
ent zeigte tagsiiber mehrmals Pha-
sen von Absencen mit einer Dauer
bis zu 30 Minuten, 2 bis 6 Anfille
pro Monat mit einer Dauer von
10 bis 25 Minuten und einem poste-
pileptischen Ddmmerzustand von ca.
1 Stunde. Er war hiufig unruhig und
weinerlich. Die Eltern sahen aber,
dass er dazwischen eine Form von
Interesse und Aufmerksambkeit zeigte.
Er begann Laute zu formen. Die Fein-

motorik war stets deutlich reduziert.
Nachdem die bisherige Behandlung
nur unbefriedigende Ergebnisse
zeigte, interessierten sich die Eltern
fiir einen Therapieversuch mit CBD
als Co-Medikation, die im Alter von
7Jahren, vornunmehr 2 Jahren, gestar-

tet wurde [CBD 30 % 1/4-0-1/4 ml
(75 mg-0-75 mg) — ca. 6 mg/kg Kor-
pergewicht/die]. Bei guter Vertrig-
lichkeit wurde auf 1/2 -0-1/2 ml
(150 mg-0-150 mg) gesteigert. Unter
dieser Therapie haben sich die Anfalls-
dauer, -intensitdt und auch -frequenz
erkennbar reduziert. Der Bub wurde

wacher, begann zu fixieren und sich
mit Gegenstdnden zu beschéftigen.
Er wurde insgesamt aufmerksamer
in der Wahrnehmung. Die Absencen
nahmen ab, das Weinerlichsein
sistierte vollstdndig. CBD 30 % wurde
auf insgesamt 1-0-1 ml (300 mg-0-
300 mg) pro Tag erhoht, mit einem
sehr positiven Resultat. Anfélle traten
nur mehr sehr selten in Erscheinung
(1 Anfall von kurzer Dauer im Abstand
von ca. 3-4 Wochen).

Keppra wurde in der Dosierung
von neurologischer Seite unverin-
dert beibehalten, um den Erfolg der
Behandlung nicht zu gefidhrden und
eine Stabilisierung herbeizufiihren.
Eine Dosisreduktion ist jedoch vor-
gesehen. Insgesamt zeigte sich eine
deutliche Verbesserung der visuellen
und auditiven Wahrnehmung, bes-
sere motorische Fahigkeiten und eine
deutlich verbesserte Entwicklung des
Kindes. Der Bub ist nunmehr wacher,
aufmerksamer und reagiert in anné-
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hernd addquater Form. Aufgrund der
guten Dokumentation der Ausgangs-
situation und des Behandlungser-
folgs wurde die Verordnung von CBD
30 % durch die Kasse unterstiitzt.

Fall 3

Mainnlich; der Patient leidet seit
Geburt an einer cerebralen Bewe-
gungsstorung im Sinne einer bein-
betonten Tetraspastik. Er hat keine
sprachliche Kommunikationsfahig-
keit, keine Stuhl- oder Harnkontrolle,
selbstdndiges Essen ist nicht moglich,
ebenso wenig wie eine selbststandige
Lagednderung. Er ist maximal in der
Entwicklung retardiert und benotigt
eine permanente, intensive Betreu-
ung durch die Mutter. Laufende EEG-
Kontrollen zeigten keine Verbesse-
rung. Im Alter von 15 Jahren kam eine
Epilepsie hinzu, die primér mit Con-
vulex in steigender Dosierung behan-
delt wurde. Anfille bis zu einer Dauer
von 20 Minuten traten bis zu 4-mal

pro Tag, in unterschiedlicher Inten-
sitdt auf. Der postepileptische Dam-
merzustand hielt bis zu einer Stunde
an. Die Sorge und die Belastung der
Eltern wurden dadurch massiv ver-
starkt.

Eine Rotation von Convulex auf
Depakine chron. Ret. Granulat
250 mg-0-500 mg wurde 2012 durch-
gefiihrt, mit nur minimaler Besserung
der Symptomatik, trotz Dosisadap-
tierung. Bei Behandlungsbeginn mit
CBD, 2019, hatte der Patient eine Kor-
pergrofie von 155cm und ein Gewicht
von 35 kg. CBD (30 %-ige Losung)
wurde zunéchst in einer Dosis von
1/2-0-1/2 ml (150 mg-0-150 mg) ver-
abreicht und bei guter Vertraglichkeit
auf 3/4 -0-3/4 ml (225 mg-0-225 mg)
gesteigert. Die Steigerung der Dosie-
rung erfolgte unter strenger Kon-
trolle von Wirkung und moglichen
Nebenwirkungen. Die Anfallshiufig-
keit nahm deutlich ab. Schon in den
ersten 3 Monaten der Behandlung
traten nur mehr 4 Anfille mit einer
Dauer von maximal ca. 4 Minuten,
in geringer Intensitdt und mit kurz
andauerndem  postepileptischem
Dammerzustand auf. Nach Anga-
ben der Eltern haben sich insgesamt
Anfallsdauer, -intensitit und auch
-frequenz erkennbar reduziert. Dies
bedeutete eine enorme psychische
Entlastung der Eltern. Da sich ca. ein
Dreivierteljahr nach Behandlungs-
beginn die Anfélle vor allem nachts
zeigten, wurde CBD 30 % abends auf
1ml (300mg) inder Dosierungerhéht,
mit wiederum einem sehr positiven
Resultat. Die Anfille wurden weniger
—nur mehr 1 bis 3 Anfille in 3 Mona-
ten. Depakine wurde in der Dosie-
rung von neurologischer Seite unver-
dndert beibehalten, um den Erfolg
der Behandlung nicht zu gefdhrden
und eine Stabilisierung herbeizufiih-
ren. Eine Dosisreduktion ist jedoch
vorgesehen. Aufgrund der addquaten

Dokumentation der Ausgangssitu-
ation und des Behandlungserfolges
wurde die Verordnung von CBD 30 %
durch die Kasse unterstiitzt.

Der Wirkmechanismus von CBD ist
sehr komplex und im Detail nach
wie vor nur ungeniigend bekannt
(Nahler et al., 2019). Im Zusammen-
hang mit antiepileptischen Effekten
diirfte die Interaktion von CBD mit
GABA-Rezeptoren, dem G-protein-
coupled receptor-55 (GPR55), dem
TRPV1 Ionenkanal, dem equilibra-
tive nucleoside transporter 1 (ENT-
1) und die Inhibierung der Adeno-
sin-Wiederaufnahme eine Rolle
spielen (Gray, Whalley 2020; Ben
Zeev 2020).

Bei der Co-Medikation mit CBD
ist dessen Inhibierung von Enzymen
des Cytochrom P450 Komplexes der
Leber zu bertiicksichtigen. CBD kann
somit die Blutspiegel von Medika-
menten, die ebenfalls von CYP3A4
und CYP2C19 metabolisiert wer-
den, erh6hen. Daher empfiehlt sich
eine schrittweise Dosisanpassung
mit einer Steigerung nicht friither
als nach 3-4 Tagen unter Kontrolle
von Wirkung und Nebenwirkungen.
Nebenwirkungen, die auf CBD
zuriickzufithren gewesen wiéren,
wurden nicht beobachtet. Insge-
samt ist CBD gut vertréglich, auch in
hoherer Dosierung. |
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