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Zusammenfassung

Die Behandlung von Patienten mit schizo-
phrenen Psychosen stellt trotz der Fortschrit-
te der vergangenen Jahrzehnte immer noch
eine groBe Herausforderung insbesondere im
Hinblick auf die Genesung der Patienten dar.
Obschon gerade die Akutsymptomatik mit
den verfigbaren Antipsychotika verhaltnis-
maBig gut zu behandeln ist, stellen deren
eingeschrankte Wirksamkeit gegen Negativ-
symptomatik und kognitiven Einschrankun-
gen und das Profil unerwiinschter Wirkungen
ein Problem im Hinblick auf die vollstandige
Wiederherstellung der sozialen und berufli-
chen Leistungsfahigkeit und Integration vie-
ler Patienten dar. Im Rahmen des ESPRIT-For-
schungsnetzwerkes fiihren wir daher eine kli-
nische Priifung von Cannabidiol als Zusatz-
medikation bei post-akuten schizophrenen
Psychosen in friihen Erkrankungsstadien
durch. Hierbei werden die langerfristige
Wirksamkeit und Vertraglichkeit dieser Sub-
stanz geprift, deren Wirkmechanismus die
Modulation des Endocannabinoidsystems
umfasst. Damit stellt Cannabidiol eine poten-
tiell neue Wirkstoffklasse in der Behandlung
von Psychosen dar, die die Genesung von Pa-
tienten hoffentlich zu verbessern hilft.
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Summary

Despite recent advances, the treatment of
schizophrenic psychoses remains a consider-
able challenge when remission is the goal.
Although acute psychotic symptoms respond
quite well to current antipsychotics, their li-
mited effects on negative symptoms and
cognitive decline as well as their side-effect
profile are still problematic regarding full re-
covery of social and vocational performance
and integration for a substantial number of
patients. The ESPRIT research network is fo-
cussed on early stages of psychosis and will
examine the therapeutic potential of cannab-
idol as an add-on treatment in post-acute
schizophrenia. In this double blind random-
ized clinical trial, longer-term efficacy and
safety of the compound will be investigated.
Cannabidiol acts by modulating the function
of the endocannabinoid system. Thereby, it
represents a potentially new class of antipsy-
chotic compounds, hopefully effective to im-
prove recovery of schizophrenic patients.

Enhancing recovery in early schizophrenia by
randomized controlled add-on of cannabidiol to
an individualized antipsychotic treatment
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Schizophrene Erkrankungen stellen haufi-
ge und gravierende psychiatrische Storun-
gen dar, die trotz sachgerechter Behand-
lung oft nicht mit einer vollstindigen Ge-
nesung einhergehen. Obwohl in diesem
Zusammenhang erhebliche Anstrengun-
gen unternommen und zweifellos Verbes-
serungen erreicht worden sind, ist die ge-
genwirtige Situation weiterhin unbefriedi-
gend fiir Patienten, Angehorige und Be-
handler. Derzeit stehen verschiedene atypi-
sche Antipsychotika und als Medikamente
der dritten Wahl weiterhin die typischen
Antipsychotika fiir die Behandlung der
Schizophrenie zur Verfiigung, mit deren
Hilfe sich insbesondere die Positivsympto-
matik gut behandeln lasst. Allerdings ist
deren Wirksambkeit bei der Behandlung der
Negativsymptomatik und bei kognitiven
Defiziten oft nicht ausreichend (1). Des
Weiteren haben viele dieser Substanzen ein
hohes Mass an unerwiinschten Wirkungen,
wie etwa extrapyramidale Symptome, Pro-
laktinerhéhungen, sexuelle Dysfunktionen
oder die sehr in den Vordergrund geriick-
ten metabolischen Komplikationen (1, 2).
Die verfiigbaren Antipsychotika wirken al-
le iiber dopaminerge oder serotonerge Re-
zeptoren. Jiingste Arzneimittelentwicklun-
gen fokussieren sich auf neue Zielstruktu-
ren, wie das glutamaterge, nikotinerge oder
endocannabinoiderge System (3).

Eine vielversprechende Substanz ist da-
bei das Cannabidiol (4). Cannabidiol ist
wie das psychotomimetische (halluzinoge-
ne) Cannabinoid A’-Tetrahydrocannabinol
(A®-THC) Bestandteil der Cannabis-sativa-
Pflanze, hat aber keine psychotomimeti-
schen oder suchterzeugenden Eigenschaf-
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ten. Im Gegenteil, sowohl in Tierversuchen
als auch in Studien mit gesunden Proban-
den und Schizophrenie-Patienten ergaben
sich deutliche Hinweise auf eine antipsy-
chotische Wirkung (4, 5).

Evidenz fiir Cannabidiol
als neues, innovatives
Antipsychotikum

Nach ersten vielversprechenden individu-
ellen Heilversuchen (6-8) wurde schlief3-
lich die erste doppelblinde, randomisierte,
kontrollierte Arzneimittelstudie mit Can-
nabidiol durchgefiihrt und 2012 veréffent-
licht (9). In dieser vierwdchigen Studie
wurde die Wirkung von Cannabidiol
(600-800 mg/Tag) mit der von Amisulprid
(einem etablierten atypischen Antipsycho-
tikum, 600-800 mg/Tag) bei insgesamt 42
Patienten mit einer akuten paranoiden
Schizophrenie gemafl DSM-IV verglichen
(9). Diese Studie zeigte, dass beide Wirk-
stoffe die Ausprigung der Psychopatholo-
gie im gleichen Mafle iiber die Behand-
lungszeit signifikant reduzierten. Aller-
dings hatten die Patienten, die Cannabidiol
erhielten, signifikant weniger Nebenwir-
kungen. Es wurden weder extrapyramidale
Symptome noch eine Prolaktinerhéhung
oder eine Gewichtszunahme beobachtet.

Interessanterweise wurde bei den mit
Cannabidiol behandelten Patienten eine
signifikante Erhohung des Serumspiegels
des Endocannabinoids Anandamid beob-
achtet, der wiederum signifikant mit einer
Verbesserung der klinischen Symptomatik
assoziiert war. Daher postulierten die Au-
toren, dass Cannabidiol den Metabolismus
oder die Wiederaufnahme von Anandamid
hemmt und auf diese Weise die regulatori-
sche Wirkung des Endocannabinoidsys-
tems auf die dopaminerge, glutamaterge
und GABA-erge Neurotransmission beein-
flusst (10-13).

In-vitro-Studien konnten zeigen, dass
Cannabidiol ein moderater Inhibitor der
Fettsdureamidhydrolase (Fatty acid amide
hydrolase, FAAH) von Nagern ist (9, 12,
14-16) und auf diese Weise den Abbau von
Anandamid und verwandten Fettsdureet-
hanolamiden (Palmitoylethanolamid und
Oleoylethanolamid) hemmt. Daher wurde
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zunachst angenommen, dass Cannabidiol
auf diese Weise seine antipsychotische
Wirksambkeit entfaltet. Eine Studie berich-
tete jedoch, dass Cannabidiol die humane
FAAH-Enzymvariante nicht inhibiert (16).
Allerdings konnte in dieser Studie auch ge-
zeigt werden, dass Cannabidiol humane in-
trazellulare Transportproteine von Anan-
damid und verwandten Fettsdureethanola-
miden, die sogenannten Fatty acid-binding
proteins (FABPs), blockiert und auf diese
Weise verhindert, dass Anandamid zu den
FAAH-Enzymen transportiert wird, wel-
che im endoplasmatischen Reticulum der
Zellen lokalisiert sind (16). Somit scheint
Cannabidiol den Abbau von Anandamid
beim Menschen nicht direkt, sondern indi-
rekt zu blockieren, was schliefllich in einem
Anstieg der Anandamidspiegel resultiert.

Bereits 2004 wurde postuliert, dass eine
Erhéhung des Anandamidspiegels ein re-
gulatorischer Faktor bei der akuten Schizo-
phrenie sein kann (17). Dabei wurde ange-
nommen, dass eine erhohte Aktivierung
der CB,-Rezeptoren im Gehirn durch An-
andamid z. B. der iiberméfligen dopami-
nergen Transmission (einem zentralen
Faktor der Pathophysiologie der Schizo-
phrenie) entgegenwirken kann. Moglicher-
weise moduliert Cannabidiol aber nicht
nur die Dopamin- und Glutamattransmis-
sion, sondern verbessert auch die zerebrale
Glukoseutilisation. Eine Erhohung der ze-
rebralen Glukoseutilisation kénnte sowohl
iber Anandamid erfolgen, welches nicht
nur CB,-Rezeptoren aktiviert, sondern
auch als wesentlicher endogener Ligand an
PPAR-y (Peroxisome proliferated receptor
gamma) bindet, als auch iiber die Erho-
hung des verwandten Fettsdureethanola-
mids und PPAR-a-Agonisten Oleoyletha-
nolamid und entsprechende Stoffwechsel-
regulationsprozesse erfolgen (18).

Die antipsychotische Wirksamkeit von
Cannabidiol wurde in einer kiirzlich verdf-
fentlichten Studie von McGuire et al. repli-
ziert (19). In dieser doppelblinden, rando-
misierten, kontrollierten klinischen Studie
wurde die Wirksamkeit einer 6-wochigen
Gabe von Cannabidiol (1000 mg/Tag) zu-
sdtzlich zur Standardtherapie bei 88 Pa-
tienten, die an Schizophrenie oder ver-
wandten Erkrankungen (schizoaffektive,
schizophreniforme oder wahnhafte St-
rungen) litten, untersucht (19). Es zeigte
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sich, dass eine zusitzliche Behandlung mit
Cannabidiol im Vergleich zu Placebo signi-
fikant die Positivsymptomatik reduzierte.
Zudem wurde Cannabidiol gut vertragen.
Die beobachteten Nebenwirkungen waren
auf Placeboniveau.

Da iiber die Hilfte der an einer Schizo-
phrenie erkrankten Patienten ihre Medika-
tion aufgrund von unerwiinschten Neben-
wirkungen, wie starke Sedierung, Gewicht-
zunahme, Diabetes mellitus Typ 2, Hyper-
triglyceriddmie, sexueller Dysfunktionen
oder Bewegungsstorungen, zumindest zeit-
weilig absetzen, kénnte einem Préparat wie
Cannabidiol mit nur leichten Nebenwir-
kungen eine wichtige Bedeutung zukom-
men.

Aufgrund des giinstigen Nebenwir-
kungsprofils und des potenziell neuen
Wirkmechanismus ist Cannabidiol ein
vielversprechender Kandidat fiir weitere
klinische Studien. Allerdings liegen mo-
mentan noch keine Daten tiber die lang-
fristige Sicherheit und Wirksamkeit vor.
Diese Daten werden nun in einer 12-mo-
natigen doppelblinden, randomisierten,
kontrollierten klinischen Studie (CBD-
ESPRIT, NCT02926859, DRKS00011151)
untersucht, in der Patienten Cannabidiol
(800 mg/Tag) oder Placebo in den ersten
sechs Monaten zusitzlich zu ihrer indivi-
dualisierten antipsychotischen Therapie er-
halten.

CBD-ESPRIT (Enhancing
Schizophrenia Prevention
and Recovery through
Innovative Treatments)

Das primdre Ziel unserer doppelblinden,
randomisierten und placebokontrollierten
Studie CBD-ESPRIT ist die Untersuchung
der Wirksamkeit von Cannabidiol als Add-
on-Medikation zur antipsychotischen Mo-
notherapie bei der Verbesserung der Re-
mission bei Patienten im Frithstadium ei-
ner Schizophrenie.

Die sekundiren Ziele dieser Studie be-
ziehen sich auf die Sicherheit von Cannabi-
diol und den Einfluss auf den Metabolis-
mus sowie die Motorik, die haufig durch
Antipsychotika in Form von unerwiinsch-
ten akuten extrapyramidalen Nebenwir-
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kungen und Spétdyskinesien beeintrachtigt
ist. Zusitzlich wird der Zusammenhang
zwischen dem Schweregrad der Symptome
und den Plasmakonzentrationen von Can-
nabidiol und/oder Endocannabinoiden un-
tersucht, um Informationen iiber die Plas-
malevel sowie Wirksamkeits-Wechselbe-
ziehung zu gewinnen.

Aufbau der Studie

Im Rahmen unserer Studie werden insge-
samt 180 Patienten mit Schizophrenie ge-
méfl DSM-IV-TR eingeschlossen und einer
von zwei verschiedenen Behandlungsgrup-
pen doppelblind zufillig zugeteilt. Nach der
initialen Screening-Phase von bis zu 7 Tagen
erhalten die Patienten {iber 24 Wochen ent-
weder Cannabidiol (400 mg zwei Mal tig-
lich) oder Placebo zusitzlich zur offenen in-
dividualisierten antipsychotischen Mono-
therapie mit einem von fiinf zugelassenen
atypischen Antipsychotika (Amisulprid, Ari-
piprazol, Olanzapin, Quetiapin oder Risperi-
don). Die Add-on-Medikation wird dann
schrittweise tiber zwei Wochen reduziert.
Nach Beendigung der Add-on-Medikation
werden die Patienten weitere 24 Wochen
nachverfolgt, um zu tberpriifen, ob von ei-
ner Cannabidiolbehandlung langfristig posi-
tive Effekte ausgehen konnen (»>Abb. 1).
Die gesamte Studiendauer fiir den einzelnen
Patienten betrégt somit ein Jahr.

Die Wirksamkeit der Behandlungen,
mogliche Nebenwirkungen und Sicher-
heitsaspekte werden wihrend regelmafiger
Visiten wahrend sowie nach Beendigung
der Behandlungszeit mittels klinischer In-
terviews und Skalen, neuropsychologischer
Testungen, Blutanalysen und Elektrokar-
diogrammen (EKG) eingeschitzt.

Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen werden kénnen einwilli-
gungsfihige mannliche und weibliche Pa-
tienten, im Alter zwischen 18 und 65 Jah-
ren, mit einem Body Mass Index (BMI)
zwischen 18 und 40 kg/m?, die an einer
schizophrenen Psychose leiden (DSM-IV-
TR:295.10, 295.20, 295.30, 295.90). Die Di-
agnose einer Schizophrenie darf dabei vor
hochstens sieben Jahren erstmals drztlich
gestellt und schriftlich dokumentiert wor-
den sein. Die Patienten miissen eine stabile

© Schattauer 2018

+ Cannabidiol (n=90)

+ Placebo (n=90)

Individualisierte standardisierte Ruckfallpravention
Amisulprid, Aripiprazol, Olanzapin, Quetiapin oder Risperidon

1

1

l Individualisierte standardisierte Ruckfallpravention

: Amisulprid, Aripiprazol, Olanzapin, Quetiapin oder Risperidon

Verbesserung
der PANSS <75

26 Wochen

Behandlungsphase

2 Wochen
Dosis-
reduktion

24 Wochen

Nachverfolgungsphase

Abb. 1

antipsychotische Standardtherapie (TAU:
Treatment as usual) mit einem von fiinf zu-
gelassenen  atypischen  Antipsychotika
(Amisulprid 50 to 1200 mg/Tag, Aripipra-
zol 10 to 30 mg/Tag, Olanzapin 5 to 20 mg/
Tag, Quetiapin 300 to 750 mg/Tag, oder
Risperidon 1 to 10 mg/Tag) iiber mindes-
tens 4 Wochen erhalten haben, bevor sie in
die Studie eingeschlossen werden konnen,
um sicherzustellen, dass der wesentliche
Effekt der vorherigen Medikation erreicht
wurde. Zur Einschdtzung der Psychopa-
thologie wird die PANSS-Skala (Positive
and Negative Syndrome Scale, 20) durch-
gefiihrt, wobei die Patienten zu Beginn der
Studien einen Gesamtscore von < 75 zu

Fazit fur die Praxis

Die Therapie von Psychosen aus dem schizo-
phrenen Formenkreis ist weiterhin dadurch
gekennzeichnet, dass nicht fir alle Patienten
eine zufriedenstellende Wirksamkeit und eine
vollstandige oder weitreichende Riickbildung
der Symptomatik und Wiederherstellung der
beruflichen und sozialen Leistungsfahigkeit
und Integration erzielt werden kann, und die
aktuellen antipsychotischen Medikamente
ein relativ deutliches Profil unerwiinschter
Wirkungen zeigen. Daher ist die Entwicklung
wirksamerer oder zumindest besser vertragli-
cher therapeutischer Alternativen unabding-
bar. Eine vielversprechende und voraussicht-
lich nebenwirkungsarmere Alternative kann
das Cannabidiol darstellen. Basierend auf un-
seren Studien zur Rolle des endogenen Can-
nabinoidsystems bei schizophrenen Psycho-

Ablauf der klinischen Arzneimittelpriifung CBD-ESPRIT.

aufweisen miissen. Zudem miissen Frauen
im gebirfihigen Alter eine suffiziente Ver-
hiitung wéahrend der Studie gewahrleisten.

Wie in solchen Studien iblich, konnen
Patienten mit anderen relevanten Erkran-
kungen der DSM-IV-Achse-I inklusive re-
sidualer Formen der Schizophrenie oder
mit anderen relevanten neurologischen
oder internistischen Erkrankungen nicht in
die Studie eingeschlossen werden. Auch
sind eine ernstzunehmende Suizidgefahr,
ein positives Drogenscreening (mit Aus-
nahme von Cannabinoiden und Benzodia-
zepinen) sowie bei weiblichen Patienten ei-
ne Schwangerschaft oder Stillzeit Aus-
schlusskriterien.

sen untersuchen wir im Rahmen der placebo-
kontrollierten und doppelblinden  CBD-
ESPRIT-Studie die Wirksamkeit von Cannabi-
diol in der Verbesserung der Remission und
Riickfallverhiitung bei friihen schizophrenen
Psychosen (innerhalb der ersten sieben Er-
krankungsjahre) nach weitgehender Riickbil-
dung der akuten Symptome. Obwohl Canna-
bidiol seine Sicherheit und Wirksamkeit bei
schizophrenen Psychosen und weiteren Er-
krankungen erst noch unter Beweis stellen
muss, ist zu hoffen, dass hieraus in der Zu-
kunft eine medizinisch sinnvolle Erganzung
der aktuellen Wirkmechanismen und Be-
handlungsoptionen entwickelt werden kann.
Eine breite Anwendung von Cannabidiol zur
Behandlung von Psychosen auBerhalb von
kontrollierten klinischen Studien ist auf der
Basis der vorliegenden wenigen Daten aller-
dings nicht zu empfehlen.
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Arzneimittelrechtliche und
ethische Aspekte

Trotz der wenigen Studien, die auf eine
Wirksamkeit von Cannabidiol hinweisen,
soll an dieser Stelle noch einmal auf die
Notwendigkeit kontrollierter Studien hin-
gewiesen werden. Obschon durch die
jungsten gesetzgeberischen Aktivititen
auch ,medizinisches Marihuana“ mit ho-
hem Cannabidiolanteil verordnet werden
kann, sind auch sehr geringe Anteile ande-
rer Cannabinoide und insbesondere des
A’-THC von Bedeutung, da dieses - im
Gegensatz zu Cannabidiol - in der Leber
zu aktiven Metaboliten verstoffwechselt
wird und daher auch in geringen Mengen
schon eine Wirkung entfalten kann, die
den postulierten antipsychotischen Effek-
ten des Cannabidiol entgegenstehen kann
(21). Fiir die Zulassung von Fertigarznei-
mitteln zur Behandlung schizophrener
Psychosen werden von den entsprechen-
den Behorden wie in Deutschland dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte (BfArM) umfangreiche klini-
sche Studien erwartet. Die hier zu untersu-
chende Zahl von Patienten wird in den
Phase-II-Studien auch nicht ansatzweise
erreicht. Zudem stellt die von uns durchge-
fithrte CBD-ESPRIT-Studie die erste Lang-
zeitstudie mit Cannabidiol bei schizophre-
nen Psychosen iiberhaupt dar. Ein breiter
Einsatz von Cannabidiol auf8erhalb kon-
trollierter Studien kann daher im Augen-
blick nicht empfohlen werden. Zudem ist
die Kontrolle der erhobenen Befunde
durch Placebogruppen aus methodischen
Griinden von besonderer Bedeutung, da
nur so ausgeschlossen werden kann, dass
eine ggf. nicht wirksame Substanz zu ei-
nem breiten therapeutischen Einsatz kom-
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men kann. Daher ist dieser Ansatz insbe-
sondere in Add-on-Studien wie der hier
vorgestellten auch aus ethischen Griinden
gut zu rechtfertigen.
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Zertifizierte Fortbildung

Fragen zum Thema ,,Cannabidiol zur Verbesserung der Genesung
in frithen Stadien einer Schizophrenie”

1. Cannabidiol ist ein Bestandteil der Can-
nabis-sativa-Pflanze. Aus Studien an ge-
sunden Probanden und schizophrenen
Patienten ergeben sich deutliche Hin-
weise am ehesten auf folgende Wir-
kung:

a) depressiogen.

b) psychotomimetisch.

¢) antipsychotisch.

d) antitussiv.

e) anxiogen.

2. In der ersten doppelblinden, randomi-
sierten, kontrollierten Studie (2012) mit
Cannabidiol (600-800 mg/Tag) wurde
die Wirkung von Cannabidiol mit dem
folgenden atypischen Antipsychotikum
verglichen:

a) Risperidon.

b) Olanzapin.

¢) Amisulprid.

d) Quetiapin.

e) Aripiprazol.

3. In der ersten doppelblinden, randomi-
sierten, kontrollierten Studie (2012) mit
Cannabidiol (600-800 mg/Tag) wurde
die Wirkung von Cannabidiol an 42 Pa-
tienten mit der folgenden Erkrankung
gemaB DSM-IV untersucht:

a) unipolare Depression.

b) schizoaffektive Storung.

¢) bipolare affektive Storung.

d) paranoide Schizophrenie.

e) Autismus-Spektrum-Stdrung.

4. Die Dauer der ersten doppelblinden,
randomisierten, kontrollierten Studie
(2012) mit Cannabidiol (600-800 mg/
Tag) betrug:

a) 2 Wochen.

b) 4 Wochen.

c) 6Wochen.

d) 8 Wochen.

e) 10 Wochen.

© Schattauer 2018

5. Die erste doppelblinde, randomisierte,
kontrollierte Studie (2012) mit Canna-
bidiol (600-800 mg/Tag) an 42 Patien-
ten zeigte folgendes Ergebnis:

Keiner der Wirkstoffe konnte die Sympto-
matik tiber die Behandlungszeit signifikant
verbessern.

Beide Wirkstoffe konnten die Auspragung
der Psychopathologie iiber die Behand-
lungszeit signifikant reduzieren.

¢) Beide Wirkstoffe haben die Auspragung der
Psychopathologie Uber die Behandlungszeit
signifikant verschlechtert.

Beide Wirkstoffe haben Gber die Behand-
lungszeit relevante Nebenwirkungen verur-
sacht.

Beide Wirkstoffe haben die Auspragung der
Negativsymptomatik tiber die Behandlungs-
zeit signifikant verschlechtert.
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6. Bei den mit Cannabidiol (600-800 mg/
Tag) behandelten Patienten im Rahmen
der Studie Leweke et al. 2012 konnte
eine signifikante Erhdhung des Serum-
spiegels des folgenden Endocannabi-
noids beobachtet werden:

a) A°-Tetrahydrocannabinol.

b) Cannabitriol.

¢) Anandamid.

d) Cannabicyclol.

e) A%-Tetrahydrocannabivarin.

7. Das Cannabidiol ist in Deutschland wie
folgt arzneimittelrechtlich eingeordnet:

a) als verschreibungspflichtige Arzneisubstanz.

b) als Nahrungsergénzungsmittel.

) als homdopathischer Wirkstoff.

d) als Betaubungsmittel.

e) als apothekenpflichtiges, nicht verschrei-
bungspflichtiges Arzneimittel.

8. Von welchen Autoren wurde die Wirk-
samkeit von Cannabidiol (1000 mg/Tag)
in einer kiirzlich erschienenen doppel-
blinden, randomisierten, kontrollierten
Studie (2018) untersucht?

a) Peters et al.

b) McGuire et al.

¢) Kahnetal.

d) Moller et al.

e) McDonald et al.

CME-Fortbildung online

Die Teilnahme an dieser durch die Arzte-
kammer Nordrhein zertifizierten CME-Fort-
bildung ist fiir 12 Monate ausschlieBlich
online méglich. Zur Anmeldung gehen Sie
bitte auf https://cme.thieme.de. Dort erfah-
ren Sie auch den genauen Teilnahme-
schluss. Es ist immer nur eine Antwort pro
Frage zutreffend. Als Leser der Nervenheil-
kunde nehmen Sie kostenlos am CME-Pro-
gramm teil. Je nach CME-Fortbildung erhal-
ten Sie bis zu vier Fortbildungspunkte. Wei-
tere Informationen zur Anmeldung und Re-
gistrierung finden Sie unter
https://cme.thieme.de. Sie erhalten bei in-
haltlichen und technischen Fragen tutoriel-
len Support.
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9. Das primére Ziel der CBD-ESPRIT-Studie
ist die Untersuchung der Wirksamkeit
und Vertraglichkeit von Cannabidiol als
Add-on-Medikation zur antipsychoti-
schen Monotherapie bei Patienten mit:

a) langjahriger katatoner Schizophrenie.

b) einem Frithstadium der Schizophrenie.

) therapieresistenter Schizophrenie.

d) chronischer Depression.

)
e) therapieresistenter schizoaffektiver Sto-
rung.

10. Wie lange muss die Tagesdosis eines
atypischen Antipsychotikums mindes-
tens stabil erhalten sein, bevor ein Pa-
tient an der CBD-ESPRIT-Studie teil-
nehmen kann?

2 Wochen.

4 Wochen.

6 Wochen.

8 Wochen.

10 Wochen.
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