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Vorwort

Cannabis ist nach Alkohol und Tabak die weltweit am haufigsten konsumierte psychoaktive
Substanz. Im letzten Jahrzehnt hat der Konsum in der erwachsenen Bevolkerung global
zugenommen. Auch die Behandlungsnachfrage aufgrund von cannabisbezogenen
Stoérungen ist angestiegen. In Deutschland, wie auch in anderen Landern, hat sich die
gesellschaftliche und rechtliche Bewertung von Cannabis verandert. Vor diesem Hintergrund
ist es besonders wichtig, Fachkrafte mit aktuellen, evidenzbasierten Empfehlungen fiir die
Behandlung von Kindern, Jugendlichen sowie Erwachsenen mit psychischen und
Verhaltensstérungen aufgrund von Cannabinoiden (ICD10) bzw. Cannabiskonsumstérungen

(DSM-5) Stérungen auszustatten.

Die vorliegende S3-Leitlinie ,Cannabisbezogene Stérungen* bietet praxisnahe
Handlungsempfehlungen fir alle Berufsgruppen, die in die Behandlung von Patient:innen mit
cannabisbezogenen Stérungen (mit oder ohne komorbide psychische Stérungen)
eingebunden sind. Die Leitlinie dient ebenfalls zur Information fir Betroffene und deren
Angehdrige, fur weitere Leistungserbringer im Gesundheitswesen sowie die interessierte
(Fach-)Offentlichkeit.

Das Ziel dieser Leitlinie ist es, die Umsetzung wissenschaftlicher Erkenntnisse in die Praxis
zu erleichtern, klinische Entscheidungen zu unterstutzen, die Qualitat der Versorgung zu
steigern und die interdisziplindre Zusammenarbeit férdern. Wir hoffen, dass mdglichst viele
Menschen von den Empfehlungen profitieren konnen und dadurch die Behandlung und

Unterstutzung Betroffener spurbar gestarkt wird.

Eva Hoch und Rainer Thomasius — flr die Leitliniengruppe

Mudnchen und Hamburg, im Dezember 2025
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1. Psychotherapie und Soziotherapie im Kindes- und Jugendalter

Thomasius, R., Arnaud, N., Gantner, A., Paschke, K., Holtmann, M., Klein, M., Reis, O.,
Laurenz, L. & Hoch, E.

1.1. Einleitung

Substanzbezogene Stérungen beginnen sich in der Jugend oder im jungen
Erwachsenenalter zu entwickeln und werden weltweit zu den gréf3ten Gesundheitsrisiken fur
Jugendliche und junge Erwachsene gezahlt (Mokdad et al., 2016). Schatzungen der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) gehen davon aus, dass mehr als 9 % der durch
psychische und neurologische Erkrankungen verursachten verlorenen Lebensjahre
(,Disability-Adjusted Life Years®, DALYs) auf junge Menschen unter 24 Jahren im
Zusammenhang mit dem Konsum psychoaktiver Substanzen entfallen (Gore et al., 2011).
Bei vulnerablen Personen etabliert sich haufig bereits im friihen Jugendalter ein schadlicher
Gebrauch, der sich Uber die Zeit zu einer chronischen Konsumstérung mit hohem

Ruckfallpotenzial und Komorbiditat entwickeln kann.

In Deutschland hat etwa jeder zehnte Jugendliche (10,4 %) schon einmal Cannabis probiert
(Lebenszeitpravalenz) (Orth & van Wyk, 2021). In den letzten 12 Monaten haben 8 % der 12-
bis 17-jahrigen Kinder und Jugendlichen Cannabis konsumiert. Mannliche Jugendliche

(10 %) konsumieren haufiger als weibliche Jugendliche (5,8 %) (Seitz et al., 2020). Aktuellen
Cannabiskonsum (30-Tage-Pravalenz) berichten 3,5 % der Jugendlichen. Die Erfahrung mit
dem Konsum anderer Drogen fallt deutlich geringer aus (1,7 % in der Gruppe der 12- bis 17-
Jahrigen). Cannabismissbrauch nach den Kriterien der 4. Auflage des ,Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders” (DSM-IV) weisen in Deutschland bei den 12- bis 18-
jahrigen Kindern und Jugendlichen 2,2 % der Jungen und 0,9 % der Madchen auf. Die Werte
fur eine Cannabisabhangigkeit (DSM-IV) werden fir Jungen mit 0,9 % und fir Madchen mit
0,9 % angegeben (Arnaud & Thomasius, 2022). Hinsichtlich der Inanspruchnahme von
Angeboten der Suchthilfe weisen Daten aus dem Versorgungsreport 2015/2016 (Plener &
Fegert, 2015), der Deutschen Suchthilfestatistik 2023 (Institut flir Therapieforschung
Forschungsgruppe Therapie und Versorgung [IFT], 2024) sowie Berichten der Europaischen
Drogenagentur (EUDA) (European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction
[EMCDDA], 2024) folgende Trends fur Deutschland aus: Seit dem Jahr 2002 ist bei
Jugendlichen ein signifikanter Anstieg der Diagnosehaufigkeit flr substanzbezogene
Stoérungen (Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision [ICD-10]): F1) festzustellen (EMCDDA, 2024). Die
Anzahl der vollstationdren Behandlungen cannabisbezogener Stérungen (ICD-10: F12;

zumeist mannliche Patienten bis 15 Jahre) hat sich mit aktuell etwa 12.000 Fallen pro Jahr
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seit 2002 mehr als vervierfacht. Die Gruppe der Personen mit cannabisbezogenen
Stoérungen wird infolge sinkenden Einstiegsalters in riskante Gebrauchsformen stetig groRer
und jlinger. An der Inanspruchnahme ambulanter und stationarer Suchthilfen machen
cannabisbezogene Behandlungsanlasse bei den 15- bis 19-Jahrigen den grof3ten Anteil aus
(Daubner et al., 2020; EMCDDA, 2019; Plener et al., 2015).

Ende der 1990er Jahre wurden spezielle Behandlungskonzepte fur Erwachsene mit
cannabisbezogenen Stérungen entwickelt. Diese Ansatze wurden in den Folgejahren auf
Jugendliche zu Ubertragen versucht und hinsichtlich ihrer Wirksamkeit evaluiert. Der
Forschungsstand ist deutlich lickenhafter als im Erwachsenenbereich. Ein systematisches
Review (EMCDDA, 2014) identifizierte sechs randomisiert kontrollierte Studien (RCTs) mit
insgesamt 905 inkludierten Teilnehmende im Alter zwischen 14 und 19 Jahren. Dargestellt
wurden die Wirksamkeitsbelege unterschiedlicher Kombinationen von Motivationsférderung
(z. B.,Motivational Interviewing“ [MI] / ,Motivational Enhancement Therapy“ [MET], kognitive
Verhaltenstherapie [KVT] und Kontingenzmanagement). Die Verfahren wurden in
Einzelsitzungen und Gruppensettings getestet. Fir die alleinige Anwendung von MI/MET
sowie deren Kombination mit KVT wurden in den Interventionsgruppen signifikant gréf3ere
Reduktionen in Frequenz und Menge des Cannabiskonsums gefunden als unter den
Kontrollbedingungen. Kontingenzmanagement-Programme, die in Kombination mit MI/MET
und KVT angeboten werden, haben sich ebenfalls als wirksam erwiesen, allerdings ist die
Qualitat der Evidenz fir den Effekt auf den Endpunkt sehr niedrig. Zu den familienbasierten
Interventionen wurden in das o. g. Review (neben bereits vorliegenden Reviews) zwei RCT-
Studien mit 229 inkludierten Teilnehmenden im Alter zwischen 13 und 18 Jahren
einbezogen. Hier erwies sich der Ansatz der Mulidimensionalen Familientherapie (MDFT)
hinsichtlich der Reduktion des Cannabiskonsums effektiver als in der Kontrollbedingung
(KVT). Dieses Ergebnis wurde durch Ergebnisse vorausgegangener Studien zu
familienbasierten Interventionen limitiert, in denen die Effekte auf die Reduktion des
Cannabiskonsums der Teilnehmenden deutlich begrenzter und teilweise gegenlaufig waren.
Die Anwendbarkeit und Wirksamkeit der vorwiegend angloamerikanischen

Behandlungsprogramme im deutschen Suchthilfesystem sind unklar.

1.2. Folgende Fragestellung wurde untersucht

Darstellung von Evidenz bezuglich der Effekte von psychotherapeutischen und
soziotherapeutischen Interventionen zur Konsumreduktion und/oder zur Rickfallprophylaxe
(z. B. Motivationsforderung, KVT, Kontingenzmanagement, Familientherapie) im Vergleich

zu keiner aktiven Behandlung, einer Wartekontrollgruppe oder einer anderen aktiven

10
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Behandlung bei jugendlichen Patientinnen und Patienten (< 18 Jahre) mit

cannabisbezogenen Stérungen.

1.3. Datengrundlage

Die nachfolgenden Empfehlungen zur Behandlung cannabisbezogener Stérungen im
Kindes- und Jugendalter wurden auf Grundlage zweier Evidenzberichte des Instituts flr
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) anhand der GRADE-Methodik
(,Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation®) entwickelt.
Darunter (A) der Evidenzbericht V21-06A (Nr. 1335) ,Psycho- und soziotherapeutische
Interventionen — Jugendliche, Evidenzbericht zur S3-Leitlinie Behandlung
cannabisbezogener Stérungen“ (Version 1.0 vom 14.04.2022) (Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen [IQWiG], 2022b) im Auftrag des Bundesministeriums
fur Gesundheit sowie (B) der Evidenzbericht N21-03 (Nr. 1507) ,,Systemische Therapie als
Psychotherapieverfahren bei Kindern und Jugendlichen® (IQWiG, 2022a) im Auftrag des

Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA).

Der (A) Evidenzbericht V21-06A zu psychosozialen Interventionen bei Jugendlichen (IQWiG,
2022b) wurde als Datengrundlage fiir die evidenzbasierten Leitlinienempfehlungen nach
GRADE zu motivierenden Interventionen (MI/MET), KVT und Kontingenzmanagement
herangezogen. Fir den Bericht wurden psycho- und soziotherapeutische Interventionen zur
Cannabiskonsumreduktion und / oder Rickfallprophylaxe bei cannabisbezogenen Stérungen
im Kindes- und Jugendalter untersucht, darunter insbesondere die o. g. Interventionen sowie
Kombinationen aus diesen Verfahren. Dabei wurden ,Cannabisabstinenz, ,Haufigkeit des
Cannabiskonsums®, ,Menge des Cannabiskonsums®, ,Schwere der Abhangigkeit* sowie
.verbesserung cannabisbedingter Probleme* als sogenannte kritische Endpunkte und
~Symptomreduktion oder Remission als Indexwert der cannabisbedingten Stérung*, ,Aufhor-
und Veranderungsmotivation®, ,psychische Probleme* sowie ,anderer Substanzkonsum® als
wichtige Endpunkte betrachtet. Personen, die ausschlie3lich synthetische Cannabinoide
konsumierten oder Cannabis als Medizin erhalten hatten, wurden nicht bericksichtigt.
Darlber hinaus wurden Studien nicht erneut untersucht, die bereits in die Evidenzdarstellung
des zeitlich vorausgegangenen Evidenzberichts N21-03 zu systemischen Therapien bei
Kindern und Jugendlichen eingeschlossen worden waren. AbschlieRend wurden in die
Evidenzdarstellung des Evidenzberichts V21-06A insgesamt 11 randomisiert kontrollierte
Studien (N = 20-102) zu psycho- und soziotherapeutischen Interventionen eingeschlossen
(Brown et al., 2015; Curry et al., 2021; Dennis et al., 2004; Esposito-Smythers et al., 2011;
Godley et al., 2007; Godley et al., 2014; Kaminer et al., 2002; Latimer et al., 2003; Martin &
Copeland, 2008; Stein et al., 2011; Wolff et al., 2020). Da die ausnahmslos

englischsprachigen Studieninterventionen in den USA und in einem Fall in Australien (Martin,

11
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2008) getestet wurden, war eine Ubertragbarkeit auf deutsche Behandlungssettings

eingeschrankt.

Der (B) Evidenzbericht N21-03 zu systemischen Psychotherapieverfahren bei Kindern und
Jugendlichen (IQWiG, 2022a) wurde als Datengrundlage fur evidenzbasierte
Leitlinienempfehlungen nach GRADE zu familientherapeutischen Verfahren herangezogen.
Der Bericht wurde erstmalig im Jahr 2022 im Rahmen eines anderen Leitlinienprojekts
veroffentlicht und hatte zum Ziel, den Nutzen der systemischen Therapie als
Psychotherapieverfahren im Vergleich mit bereits etablierten Verfahren zu prifen. Der
Bericht folgte grundsatzlich einer anderen Logik als die anderen fur diese Leitlinie in Auftrag
gegebenen Evidenzberichte des IQWIiG. Er betrachtete eine grole Bandbreite an
Anwendungsbereichen der systemischen Therapie, darunter affektive Stérungen, Angst- und
Zwangsstorungen, Essstorungen, hyperkinetische Stérungen, Stérungen des
Sozialverhaltens, psychische und Verhaltensstérungen durch psychotrope Substanzen,
seelische Krankheit aufgrund frihkindlicher emotionaler Mangelzustédnde und sogenannte
gemischte Stérungen, anhand der Endpunkte ,Mortalitat®, ,Morbiditat* (Symptome,
Diagnosen, allgemeines und soziales Funktionsniveau, Hospitalisierung und unerwiinschte
Ereignisse) sowie ,gesundheitsbezogene Lebensqualitat“. Die Vergleiche bezogen sich auf
diverse Psychotherapieformen, Uberwiegend Richtlinientherapien und andere Behandlungen,
wobei der Anwendungsbereich ,Psychische und Verhaltensstérungen durch psychotrope
Substanzen® der einzige Bereich war, in dem fir die systemische Therapie ein hdherer
Nutzen gegenuber den Richtlinienverfahren identifiziert wurde. Die Bewertung der
systemischen Verfahren beruhte, im Gegensatz zu kinder- und jugendspezifischen Verfahren
aus den anderen Abschnitten, Uberwiegend auf ,head-to-head“-Vergleichen. Fir diese
Leitlinie wurde nur der flr cannabisbezogene Stérungen relevante Anwendungsbereich
.Psychische und Verhaltensstdrungen durch psychotrope Substanzen® betrachtet. Von
diesem wiederum wurden nur die Studien bewertet, die sich ausdrticklich auf Stérungen des
Cannabiskonsums richteten oder diese explizit als Endpunkt betrachteten. Zusatzliche
Endpunkte des Evidenzberichtes, wie z. B. internalisierende und externalisierende
Stoérungen, wurden in der vorliegenden Bewertung nicht beriicksichtigt. Ausgeschlossen
wurden daruber hinaus Studien, in denen der Substanzkonsum nicht ausreichend
differenziert werden konnte, weil z. B. nicht zwischen Alkohol und Cannabis getrennt wurde.
Es konnten insgesamt sieben randomisiert kontrollierte Studien in die Evidenzdarstellung zu
familientherapeutischen Verfahren eingeschlossen werden (Dakof et al., 2015; Dennis et al.,
2004; Henggeler et al., 2006; Liddle et al., 2018; Liddle et al., 2008; Rigter et al., 2013;
Rohde et al., 2014) untersuchten funf Studien die MDFT, eine Studie die Multisystemische
Therapie (MST) und eine weitere Studie die ,Functioning Family Therapy“ (FFT).
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Fir die Entwicklung der Leitlinienempfehlungen auf Basis eines Expert:innenkonsenses

wurde die Datengrundlage die o0.g. Evidenzberichte hinaus im Rahmen einer selektiven ad-

hoc Recherche erweitert.

Es wurden insgesamt sieben evidenzbasierte Empfehlungen nach GRADE ausgesprochen,
darunter jeweils eine zur MET (Tab. 1, E. 1.4.1), KVT plus MET (Tab. 2, E. 1.4.2), KVT (Tab.
3, E. 1.4.3), KVT plus Familientherapie/Familienunterstiutzung (Tab. 4, E. 1.4.4), MET/KVT
plus Kontingenzmanagement (Tab. 5, E. 1.4.5), MDFT (Tab. 6, E. 1.4.6) und MST (Tab. 7, E.

1.4.7). Dartber hinaus wurden sechs Empfehlungen auf Basis eines Expert:innenkonsenses

zu den Bereichen Einbezug von Familienangehérigen (Tab. 9, E. 1.5.1), stationare
Therapien (Tab. 10, E. 1.5.2), psychosoziale Hilfen und Erziehungshilfe (Tab. 11, E. 1.5.3),
Klinikschulbesuch (Tab. 12, E. 1.5.4), Wahl des Settings (Tab. 13, E. 1.5.5) sowie

individuelle Therapieplane (Tab. 14, E. 1.5.6) formuliert.

1.4. Evidenzbasierte Empfehlungen

Tabelle 1: Leitlinienempfehlungen auf Basis einer systematischen Literaturrecherche
und Evidenzbewertung nach GRADE

1.41

Empfehlung

Neu
(Stand 2025)

Empfehlungsgrad

Motivierende Interventionen (MET) sollten eingesetzt

1 werden, um den Cannabiskonsum bei Kindern und
Jugendlichen zu reduzieren.

Qualitat der Evidenz Sehr niedrig

@D

Endpunkte Literatur

Abstinenz: sehr niedrig Brown 2015

@

Haufigkeit: sehr niedrig Brown 2015

@

Haufigkeit: moderat Martin 2008

DD

Menge: niedrig Martin 2008

DD

Abhangigkeit: sehr niedrig | Martin 2008

@
Brown 2015
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Konsum anderer
Substanzen: sehr niedrig
D

Konsensstarke: 100 % (12/12)

Empfehlung 1.4.1: ,,Motivational Enhancement Therapy“ (MET)

Motivierende Interventionen

Therapieansatze zur Motivationssteigerung basieren meist auf der Motivierenden
Gesprachsfihrung (MI) nach Miller und Rollnick (Miller & Rollnick, 1991). Diese
klientenzentrierte Methode zielt darauf ab, durch respektvolle Kommunikation Jugendliche
mit Cannabismissbrauch zu ermutigen, ihr Verhalten zu reflektieren, die intrinsische
Motivation zur Veranderung zu férdern und positive Schritte in Richtung Veranderung zu
unternehmen. Die Jugendlichen erhalten klare und verlassliche Informationen Uber die
Auswirkungen des Cannabiskonsums, wobei eine nicht-direktive Herangehensweise gewahlt
wird. Motivierende Gesprachsfuhrung hilft, Ambivalenzen zu erkennen; Widerstand wird
akzeptiert. Jugendliche werden ermutigt, ihre Selbstwirksamkeit zu starken und
Unterstltzungssysteme zu identifizieren und in den Veranderungsprozess einzubeziehen.
Gemeinsam mit den Jugendlichen werden realistische Ziele formuliert, um Fortschritte zu
erreichen. Oft werden Anséatze zur Motivationssteigerung nicht als eigenstéandige Therapie

angeboten, sondern fortlaufend in die Behandlung integriert.

Darlegung der Evidenzgrundlage

Fur die Evidenzbewertung zur wurden zwei Studien aus dem Evidenzbericht V21-06A
(Institut far Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen IQWiG, 2022b)
herangezogen (Brown et al., 2015; Martin & Copeland, 2008).

Martin & Copeland (2008) fiihrten eine Studie (N = 40) zur Effektivitat der MET (2 ambulante
Sitzungen innerhalb einer Wo.) im Vergleich zu einer Wartekontrollgruppe bei Jugendlichen
(14-19 Jahre) durch. Im Vergleich zur Kontrollbedingung zeigte die Interventionsgruppe in
der Nachbeobachtung nach 3 Monaten starkere Riickgange in der Frequenz und Menge des

Cannabisgebrauchs sowie der Zahl der erflllten Abhangigkeitskriterien nach DSM-IV.

Brown et al. (2015) verglich in einer Studie (N = 151) die Effektivitat einer Kombination von
MET und ,Treatment As Usual“ (TAU; ,Behandlung wie ublich®) im Vergleich zu TAU allein.
Die 79 Probanden der Interventionsgruppe und die 72 Probanden der Kontrollgruppe im Alter
zwischen 13 und 17 Jahren mit einer Substanzgebrauchsstérung (DSM-I1V) und zusatzlich

mindestens einer weiteren, diagnostizierten psychischen Stérung (Achse-I-Stérung nach
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DSM-IV) befanden sich in stationar psychiatrischer Behandlung Uber einen Zeitraum von
durchschnittlich 7,0 Tagen (Standardabweichung [SD = %] 9,8 Tage). Die MET fand in zwei
Einzelsitzungen (45 Minuten, manualisiert) wahrend des Klinikaufenthalts statt. TAU
umfasste Pharmakotherapie, Einzel- und Familiensitzungen sowie psychoedukative
Gruppensitzungen. In der Nachbeobachtung bis zu 6 Monate nach Therapieende wies die
Interventionsgruppe weniger Cannabiskonsumtage in den letzten 30 Tagen und einen
hoheren Grad an Cannabisabstinenz (Zeit bis zum ersten Cannabiskonsum nach
Entlassung) sowie an Alkoholabstinenz (Zeit bis zum ersten Alkoholkonsum nach

Entlassung) im Vergleich zur Kontrollgruppe auf.

Begriindung des Empfehlungsgrades mit Abwagung von Nutzen und Schaden der

Intervention

Aussagen zu einem potenziellen Schaden durch die Intervention war den zugrundeliegenden
Studien nicht zu entnehmen. Untersucht wurden lediglich kiirzere Interventionsformen, die
bei fehlender Aussage zu potenziellem Schaden und unerwinschten Wirkungen

kosteneffektiv in der Versorgung eingesetzt werden koénnen.

Weitere Griinde fiir den Empfehlungsgrad und/oder wichtige Diskussionspunkte

In der Beratung und Behandlung von Jugendlichen mit cannabisbezogenen Stérungen
gehoren motivierende Interventionen zu den wichtigsten Behandlungsstandards in
Deutschland. Entsprechende Weiterbildungsmadglichkeiten werden fur alle in der Suchthilfe
arbeitenden Personen angeboten. Die Kosten-Nutzen-Abwagung ist positiv. Trotz moderater

bis sehr niedriger Qualitat der Evidenz ist eine schwache (,sollte“) Empfehlung indiziert.

Personengruppe, auf die die Empfehlung nicht zutrifft / Alternativen zur Intervention

Beide Studien (Brown et al., 2015; Martin & Copeland, 2008) bezogen sich auf Uberwiegend
mannliche Cannabiskonsumierende im Alter zwischen 13 und 19 Jahren. In die Studie von
Brown et al. (2015) wurden Patient:innen mit mindestens einer weiteren komorbiden
psychischen Stérung einbezogen. Die Interventionsdauer fir MET war mit jeweils nur zwei
Sitzungen in beiden Studien sehr gering. In die Studie von Brown et al. (2015) wurden
ausschliellich stationare Patienten inkludiert, die TAU-Bedingung umfasste neben MET
zusatzlich Pharmakotherapie, Einzel- und Familiensitzungen sowie psychoedukative

Gruppensitzungen.

Technische Angaben zur qualitativ guten Durchfiihrung der Intervention.
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In beiden Studien wurden geschulte Fachkrafte eingesetzt, um die Behandlungen

durchzufihren. Getestet wurden manualisierte Behandlungen.

Tabelle 2: Leitlinienempfehlungen auf Basis einer systematischen Literaturrecherche
und Evidenzbewertung nach GRADE

1.4.2 Empfehlung Neu

(Stand 2025)
Empfehlungsgrad Motivierende Interventionen sollten in Kombination mit
1 Psychoedukation und kognitiver Verhaltenstherapie (KVT)

eingesetzt werden, um den Cannabiskonsum bei Kindern

und Jugendlichen zu reduzieren.

Qualitét der Evidenz Sehr niedrig
@D

Endpunkte Literatur
Abstinenz: sehr niedrig Curry 2021
@

Haufigkeit: moderat Stein 2011
DDD

Haufigkeit: sehr niedrig Wolff 2020
)

Menge: sehr niedrig Stein 2011
)

Konsum anderer Stein 2011

Substanzen: moderat
DD

Konsum anderer Wolff 2020
Substanzen: sehr niedrig
@

Psychische Probleme: sehr | Wolff 2020
niedrig

@

Konsensstarke: 100 % (12/12)

Empfehlung 1.4.2: ,,Motivational Enhancement Therapy“ (MET) in Kombination mit
Psychoedukation und kognitiver Verhaltenstherapie (KVT)

Psychoedukation
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Psychoedukation bezeichnet in der Psychotherapie die strukturierte und systematische
Vermittlung von Wissen Uber psychische Erkrankungen, deren Ursachen, Symptome,
Verlauf und Behandlungsméglichkeiten. Ziel ist es, das Verstandnis und die
Selbstmanagementfahigkeiten der Betroffenen und Angehérigen zu verbessern, um den
Therapierfolg zu unterstitzen und Ruckfallen vorzubeugen. Psychoedukation kann in Einzel-
oder Gruppensettings erfolgen und ist ein essenzieller Bestandteil vieler
psychotherapeutischer Ansatze, insbesondere bei chronischen oder rezidivierenden

psychischen Stérungen.

Kognitive Verhaltenstherapie

Die kognitive Verhaltenstherapie (KVT) ist ein wissenschaftlich fundiertes, strukturiertes
Psychotherapieverfahren, das auf der Annahme basiert, dass Gedanken, Gefiihle und
Verhalten eng miteinander verknlpft sind. Sie kombiniert kognitive Techniken, die
dysfunktionale Denkmuster identifizieren und verandern, mit verhaltenstherapeutischen
Methoden, die darauf abzielen, neue, adaptive Verhaltensweisen zu erlernen. Ziel der KVT
ist es, psychische Beschwerden zu reduzieren, die Selbstwirksamkeit der Betroffenen zu
starken und langfristige funktionale Veranderungen im Denken, Fuhlen und Handeln zu

fordern.

Darlegung der Evidenzgrundlage

Fir die Evidenzbewertung zur MET in Kombination mit Psychoedukation und KVT wurden
drei Studien (Curry et al., 2021; Stein et al., 2011; Wolff et al., 2020) aus dem Evidenzbericht
V21-06A (IQWiG, 2022b) herangezogen.

Stein et al. (2011) verglichen in einer Studie (N = 189) die Effektivitat der Kombination von
MET und zusatzlicher Psychoedukation mit einem Entspannungstraining und zusatzlicher
Psychoedukation. Die 99 Probanden der Interventionsgruppe und die 90 Probanden der
Kontrollgruppe im Alter zwischen 14 und 19 Jahren befanden sich Gber einen Zeitraum von
4-12 Monaten in einer Strafvollzugsanstalt. Sie wiesen mindestens monatlichen Alkohol-
und/oder Drogenkonsum im Jahr vor der Inhaftierung oder 4 Wochen vor der Straftat bzw.
vor der Inhaftierung auf. Die MET umfasste zwei Einheiten (60 und 90 Minuten,
manualisiert). Das Entspannungstraining (Kontrollgruppe) umfasste zwei Einheiten (60 und
90 Minuten, manualisiert) flr Progressive Muskelrelaxation und Meditation mit Bildern. Die
Psychoedukation (beide Gruppen) umfasste 16 Gruppensitzungen (60 Minuten, 2 Sitzungen
wochentlich) mit Fokus auf Substanzkonsum und Behandlungsoptionen nach

Haftentlassung. Die Darstellung der Ergebnisse der Nachbeobachtung 3 Monate nach

17




S3-Leitlinie Cannabisbezogene Stérungen (2025)

Haftentlassung erfolgte getrennt fiir eine Subgruppe mit stark ausgepragter
Depressionssymptomatik (,Center for Epidemiologic Studies Depression Scale” [CES-D] >
15, Subgruppe 1, n = 60 Intervention / 53 Kontrolle) und eine Subgruppe mit geringer
Depressionssymptomatik (CES-D < 15, Subgruppe 2, n = 26/23). In Subgruppe 2 wiesen die
Probanden der Interventionsgruppe in den letzten 90 Tagen im Vergleich zur Kontrollgruppe
weniger Cannabiskonsumtage und weniger intensiven Cannabiskonsum (Joints pro Tag)
sowie weniger Binge-drinking-Ereignisse (Madchen = 4 bzw. Jungen = 5 alkoholische
Getranke) auf. Der letztgenannte Effekt stellte sich auch in der Subgruppe 1 dar, jedoch nicht
in Bezug auf eine Verringerung der Cannabiskonsumtage bzw. die Menge des

Cannabiskonsums.

Wolff et al. (2020) verglichen in einer Studie (N = 111) die Effektivitat einer Kombination von
MET und zusatzlicher KVT mit TAU. Die 61 Probanden der Interventionsgruppe und die 50
Probanden der Kontrollgruppe im Alter zwischen 12 und 18 Jahren wurden wegen Alkohol-
und Drogenkonsums in den letzten 3 Monaten sowie komorbider psychischer Probleme tber
12 Wochen hinweg in einem ambulanten Intensivprogramm behandelt. In der
Interventionsgruppe waren die Einzelsitzungen flr die Patient:innen, ihre Eltern und die
gesamte Familie teilweise standardisiert. Die TAU-Behandlung der Kontrollgruppe war
supportiv, personenzentriert und eklektisch ausgerichtet. In beiden Gruppen wurden
Sitzungsdauer (0,5-3 Stunden) und -haufigkeit (bis zu 3 x pro Wo.) in Abhangigkeit vom
klinischen Bild (inklusive adjuvanter Pharmakotherapie) ausgerichtet. Im
Nachbeobachtungszeitraum von 3 bis 12 Monaten nach Therapieende zeigte die
Interventionsgruppe gegeniiber der Kontrollgruppe eine Uberlegenheit hinsichtlich der
Haufigkeit des Cannabiskonsums in den letzten 30 Tagen, der Haufigkeit des
Alkoholkonsums, der Binge-drinking-Anlasse sowie der psychischen Probleme (Depression
im ,Composite International Diagnostic Interview-2“ sowie Angstsymptomen im ,Screen for
Child Anxiety Related Emotional Disorders®). Keine Uberlegenheit zeigte sich bei den Binge-
drinking-Anlassen in den letzten 90 Tagen und bei anderen Substanzen als Alkohol und

Cannabis.

Curry et al. (2021) verglichen in einer Studie die Effektivitat einer Kombination von MET und
zusatzlicher KVT zur Behandlung von Substanzkonsum sowie zusatzlicher KVT zur
Behandlung depressiver Stérungen im Vergleich mit der Kombination von MET und
zusatzlicher KVT zur Behandlung von Substanzkonsum sowie TAU zur Behandlung
depressiver Storungen. Es wurden jeweils 25 ambulante Patient:innen im Alter zwischen 13
und 21 Jahren mit einer cannabisbezogenen Stérung (DSM-1V) oder problematischem
Cannabis- oder Alkoholkonsum sowie komorbider depressiver Stérung in Interventions- und
Kontrollgruppe randomisiert, von denen jeweils 21 Patient.innen pro Arm in die

Berechnungen einbezogen wurden. Die Kombination aus MET und KVT mit einem
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Therapiefokus zum Substanzkonsum (manualisiert) erstreckte sich mit jeweils zwei
Einzelsitzungen MET und zehn Einzelsitzungen KVT lber 14 Wochen. Ab der flinften
Behandlungswoche erhielten Patient:innen der Interventionsgruppe bis zu sieben
wochentliche Einzelsitzungen mit dem Therapiefokus Depression. Die Patient:innen der
Kontrollgruppe wurden in andere spezifische Depressionstherapie vermittelt (TAU). In der
Nachbeobachtung zu Therapieende zeigte die Interventionsgruppe eine Uberlegenheit in der
Cannabisabstinenz, jedoch nicht in der Haufigkeit des Cannabiskonsums und der Schwere

der Depression (,Children’s Depression Rating Scale®).

Begriindung des Empfehlungsgrades mit Abwagung von Nutzen und Schaden der

Intervention

Aussagen zu einem potenziellen Schaden durch die Intervention war den zugrundeliegenden

Studien nicht zu entnehmen.

Weitere Griinde fiir den Empfehlungsgrad und/oder wichtige Diskussionspunkte

In der Behandlung von Jugendlichen mit cannabisbezogenen Stdérungen gehdren
motivierende Interventionen in Kombination mit Psychoedukation und KVT zu den
wichtigsten Behandlungsstandards in Deutschland. Entsprechende
Weiterbildungsméglichkeiten fiir Arzt:innen und Psycholog:innen stehen im Rahmen der
Facharztausbildung und der Ausbildung zum Psychologischen Psychotherapeuten zur
Verfugung. Die Kosten-Nutzen-Abwagung ist trotz moderater bis sehr niedriger
Evidenzqualitat positiv, sodass fir MET in Kombination mit Psychoedukation und KVT eine

schwache (,sollte“) Empfehlung ausgesprochen wurde.

Personengruppe, auf die die Empfehlung nicht zutrifft / Alternativen zur Intervention

Die drei zugrundeliegenden Studien (Curry et al., 2021; Stein et al., 2011; Wolff et al., 2020)
bezogen sich auf tberwiegend mannliche Cannabiskonsumierende im Alter zwischen 12 und
21 Jahren. Die therapeutischen Interventionen (Kombinationen von motivierenden
Interventionen, Psychoedukation und KVT) wurden im Rahmen komplexer therapeutischer
Programme im Strafvollzug (Stein et al., 2011) und in ambulanten Intensivprogrammen Gber
12 Wochen (Wolff et al., 2020) bzw. Uber 14 Wochen (Curry et al., 2021) durchgefuhrt. In
allen dargestellten Studien wurden Patient:innen mit komorbiden depressiven Stérungen
einbezogen. In der Studie von Wolff et al. (2020) wurden zusatzlich Einzel- und
Familiensitzungen sowie adjuvante Pharmakotherapie durchgefiihrt. In der Studie von Curry
et al. (2021) erhielten Patient:innen der Interventionsgruppe bis zu sieben wdchentliche
Einzelsitzungen mit dem Therapiefokus Depression. Die Patient:innen der Kontrollgruppe

wurden in spezifische Depressionstherapie (TAU) vermittelt.
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Technische Angaben zur qualitativ guten Durchfiihrung der Intervention

In allen drei Studien (Curry et al., 2021; Stein et al., 2011; Wolff et al., 2020) wurden
geschulte Fachkrafte eingesetzt, um die Behandlungen durchzufiihren. Getestet wurden

manualisierte Behandlungen.

Tabelle 3: Leitlinienempfehlungen auf Basis einer systematischen Literaturrecherche
und Evidenzbewertung nach GRADE

14.3 Empfehlung Neu
(Stand 2025)

Empfehlungsgrad Kognitive Verhaltenstherapie (KVT) sollte eingesetzt

1 werden, um den Cannabiskonsum bei Jugendlichen zu
reduzieren.

Qualitat der Evidenz Sehr niedrig

@

Endpunkte Literatur

Abstinenz: sehr niedrig Curry 2021

@

Haufigkeit: sehr niedrig Curry 2021; Esposito-Smythers 2011

@

Probleme: niedrig Esposito-Smythers 2011

DD
Konsensstarke: 100 % (12/12)

Empfehlung 1.4.3: Kognitive Verhaltenstherapie (KVT)

Kognitive Verhaltenstherapie bei substanzbezogenen Stérungen

Die kognitive Verhaltenstherapie (KVT) geht davon aus, dass menschliche Kognitionen einen
wesentlichen Einfluss darauf haben, wie wir uns flhlen, uns verhalten und wie wir kdrperlich
reagieren. Schwerpunkte der Therapie sind demnach die Bewusstmachung und Uberpriifung
von Kognitionen, die flr die Aufrechterhaltung des Substanzkonsums relevant sind, sowie
die Korrektur irrationaler Einstellungen und das Erlernen und Anwenden von Fertigkeiten, um
den Konsum zu reduzieren. Sowohl Esposito-Smythers et al. (2011) als auch Curry et al.
(2021) benutzten in ihren Studien selbst entwickelte KVT-Manuale fur die Einzeltherapie,
welche bei Esposito-Smythers et al. (2011) mindestens 33 Einzelsitzungen in der 12-
monatigen Behandlungsphase und bei Curry et al. (2021) 12 Einzelsitzungen in der 14-

wochigen Behandlungsphase umfassten.
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Darlegung der Evidenzgrundlage

Im Evidenzbericht V21-06A (IQWiG, 2022b) wurden zwei Studien zur KVT eingeschlossen
(Curry et al., 2021; Esposito-Smythers et al., 2011).

Die Studie von Curry et al. (2021) hatte dabei nicht primar den Vergleich zwischen KVT
gegenuber einer Kontrollbedingung zum Ziel. Adoleszente in beiden Studienbedingungen
erhielten substanzbezogene KVT-Elemente, Patientinnen in der Experimentalgruppe
erhielten zudem ein Depressionsmodul. Am Ende der 14-wochigen Therapiephase konnte
eine Wirksamkeitssteigerung fir cannabisbezogene Endpunkte (Cannabisabstinenz und
Cannabiskonsumhaufigkeit) infolge einer integrierten Intervention festgestellt werden.
Insofern konnte diese Studie eher als Beleg fur therapeutische Interventionen gelten, in der
substanzbezogene KVT-Elemente mit depressionsspezifischen Therapieelementen

kombiniert werden.

In der Studie von Esposito-Smythers et al. (2011) waren erwunschte Effekte der KVT-
Behandlung mit Elterneinbezug bezuglich der Haufigkeit des Cannabisgebrauchs (Anzahl
der Konsumtage) und im Rickgang cannabisbezogener Probleme im Vergleich zu einer
erweiterten TAU-Kontrollgruppe bis 18 Monate nach Studieneinschluss nachweisbar
(Esposito-Smythers et al., 2011). Als einschrankend kann die relativ kleine Studienstichprobe
von insgesamt 40 Adoleszenten gewertet werden sowie die Tatsache, dass die KVT-Gruppe
im Rahmen der 12-monatigen Behandlungsphase eine hinsichtlich des Stundenumfangs
deutlich grél3ere Interventionsdosis erhielt. Fir eine Generalisierbarkeit der Ergebnisse muss
bertcksichtigt werden, dass flr einen Studieneinschluss neben einer diagnostizierten
Substanzkonsumstérung zusatzlich Suizidalitat (Suizidversuch in den letzten 3 Monaten oder

signifikante Suizidgedanken im letzten Monat) vorliegen musste.

Begriindung des Empfehlungsgrades mit Abwagung von Nutzen und Schaden der

Intervention

Eine Empfehlung, KVT in der Altersgruppe der Kinder und Jugendlichen einzusetzen,
beruhte auf nur zwei durch das IQWiG eingeschlossene Originalstudien (Curry et al., 2021;
Esposito-Smythers et al., 2011). Fur die Bestimmung des Empfehlungsgrades war die Studie
von Esposito-Smythers et al. (2011) aufgrund ihres expliziten Fokus auf die KVT hdher zu
gewichten. Aussagen zu einem potenziellen Schaden durch die Intervention war den
zugrundeliegenden Studien nicht zu entnehmen. Zusammenfassend wurde festgestellt, dass
Therapien mit verhaltenstherapeutischer Fundierung empfehlenswert in der Behandlung von
Kindern und Jugendlichen mit cannabisbezogenen Stérungen sind. Sie sind geeignet,
signifikanten Cannabiskonsumreduktionen herbeizufihren. Die Evidenz fur den Einsatz von

KVT bei cannabisbezogenen Stdérungen in der Adoleszenz war relativ begrenzt.
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In einem Leitfaden der US-amerikanischen Gesundheitsbehérde (Substance Abuse and
Mental Health Services Administration [SAMHSA], 2021) wurde der Einsatz von KVT als
evidenzbasierte Behandlungsstrategie flir Jugendliche mit Substanzgebrauchsstérung und
gleichzeitig vorliegenden schwerwiegenden emotionalen und psychischen Stérungen
empfohlen, was durch eine der beiden durch das IQWiG einbezogenen Studien (Curry et al.,
2021) gestitzt wurde.

Weitere Griinde fiir den Empfehlungsgrad und/oder wichtige Diskussionspunkte

Die Ergebnisse der aktuellen Literaturrecherche wurden durch drei aktuelle Reviews (Adams
et al., 2023; Connor et al., 2021; EMCDDA, 2015), die erganzend zur Bewertung der
Evidenzlage berlcksichtigt wurden, gestitzt. Connor et al. (2021) bescheinigten der KVT bei
10- bis 18-Jahrigen eine gute Evidenzlage, insbesondere, wenn sie mit weiteren
evidenzbasierten, insbesondere motivationsfordernden und familienbasierten Verfahren
kombiniert werden. Zu einer ahnlichen Einschatzung hinsichtlich der Effektivitdt kombinierter
KVT-Verfahren kam ein systematisches Review (EMCDDA, 2015). Es wurden aber auch
komparative Befunde berichtet, in denen fur rein KVT-basierte Therapien gegeniber rein
motivationsférdernden und familientherapeutischen Verfahren eine vergleichbar ginstige
Wirksamkeit nachgewiesen wurde. In dem sehr aktuellen Review von Adams et al. (2023)
wurden KVT-Verfahren als das derzeit am starksten durch Studienergebnisse bestatigte
Verfahren zur Behandlung von cannabisbezogenen Stérungen bei Jugendlichen bewertet,
wenngleich weitere Forschungs- und Weiterentwicklungsbedarfe der verfigbaren KVT-
Verfahren bestiinden (Aguinaldo et al., 2019). Unter Beriicksichtigung der vorliegenden
Evidenzlage wurde fir die KVT daher trotz niedriger bis sehr niedriger Qualitdt der Evidenz

eine schwache (,sollte“) Empfehlung ausgesprochen.

Personengruppe, auf die die Empfehlung nicht zutrifft / Alternativen zur Intervention

In die Auswertung der beiden vom IQWiG einbezogenen Studien (Curry et al., 2021;
Esposito-Smythers et al., 2011) wurden insgesamt nur 90 Personen eingeschlossen. Diese
waren in einer der Studien (Curry et al., 2021) Uberwiegend mannlichen (67 %), in der
anderen Studie Uberwiegend weiblichen (67 %) Geschlechts und in beiden Studien zwischen
16 und 18 Jahre alt. Beide Studien wurden in einem ambulanten Setting durchgefihrt, wie es
im US-amerikanischen Versorgungssystem ublich ist. Ausgeschlossen wurden Personen mit
einer Abhangigkeit von anderen Substanzen als Alkohol, Nikotin oder Cannabis, einer
bipolar affektiven Stérung oder aktiven Psychose, sowie Intelligenzminderung oder geistigen
Behinderung, suizidale oder fremdgefahrdende Personen. Es lagen keine Erkenntnisse Uber
Personengruppen oder Behandlungssettings vor, die (grundsatzlich) nicht von einer kognitiv-

verhaltenstherapeutischen Behandlung profitieren kénnen.
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Technische Angaben zur qualitativ guten Durchfiihrung der Intervention

In den beiden vom Evidenzbericht V21-06A (IQWiG, 2022b) inkludierten Studien (Curry et
al., 2021; Esposito-Smythers et al., 2011) zur Wirksamkeit der KVT bei cannabisbezogenen
Stérungen im Jugendalter wurde ausschlief3lich qualifiziertes Fachpersonal (Fachkrafte fur
soziale Arbeit, Psychologinnen und Psychologen) eingesetzt. Die Durchfihrung der
Interventionen wurden durch entsprechende Manuale und durch facharztlich geleitete
Supervisionssitzungen unterstitzt. Die Interventionssitzungen wurden darlber hinaus
videographiert und ausgewertet. In einer Studie (Esposito-Smythers et al., 2011) fand Uber
den gesamten Studienzeitraum ein Medikationsmanagement flr komorbide psychische

Stoérungen durch qualifiziertes kinder- und jugendpsychiatrisches Fachpersonal statt.

Tabelle 4: Leitlinienempfehlungen auf Basis einer systematischen Literaturrecherche
und Evidenzbewertung nach GRADE

1.4.4 Empfehlung Neu

(Stand 2025)
Empfehlungsgrad Kognitive Verhaltenstherapie sollte in Kombination mit
1 Familientherapie bzw. Familienunterstitzung eingesetzt

werden, um den Cannabiskonsum bei Jugendlichen zu

reduzieren.
Qualitat der Evidenz Niedrig
DD
Endpunkte Literatur
Abstinenz: niedrig Latimer 2003
DD
Haufigkeit: niedrig Latimer 2003
SPISY

Konsensstarke: 100 % (11/11)

Empfehlung 1.4.4: Kognitive Verhaltenstherapie (KVT) in Kombination mit

Familientherapie bzw. -unterstiitzung

Darlegung der Evidenzgrundlage

Evidenz fir die Kombinierbarkeit verhaltenstherapeutischer Malinahmen mit anderen
Ansatzen lieferte eine Studie (Latimer et al., 2003) aus dem Evidenzbericht V21-06A
(IQWIG, 2022b).
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Die Ergebnisse der Studie von Latimer et al. (2003) (N = 43) zeigten, dass eine kombinierte
KVT- und familienorientierte therapeutische Malnahme (Integrierte Familien- und kognitive
Verhaltenstherapie, [IFKVT]) bei Jugendlichen mit substanzbezogenen, meist
cannabisbezogenen Stdrungen, bis 6 Monate nach Beendigung der Therapie einen
signifikanten Effekt gegentber einer psychoedukativen Kontrollgruppe aufwies. Die IFKVT-
Studienintervention wurde als Gruppentherapie mit 32 KVT-Sitzungen (2-mal pro Wo.) und
zusatzlich 16 wéchentlichen Familiensitzungen mit einer Fokussierung auf den
Substanzkonsum und schulische Leistung durchgefihrt. Eingeschrankt wurden die
Ergebnisse durch eine kleine Strichprobengrdfie. AuRerdem konnte die Méglichkeit, dass der
Effekt auf einen erheblichen Dosisunterschied zwischen den Vergleichsgruppen zurickging,
nicht ausgeschlossen werden (in der Kontrollbedingung wurden in der Psychoedukation ber
insgesamt 16 wochentliche Sitzungen schadliche Auswirkungen des Drogenkonsums

fokussiert).

Begriindung des Empfehlungsgrades mit Abwagung von Nutzen und Schaden der

Intervention

Die Ergebnisse der Studie von Latimer et al. (2003) erganzt die Empfehlung zum Einsatz von
KVT als alleiniges Therapieangebot fliir Adoleszente (Tab. 3, E. 1.4.3) durch zusatzliche
familienbasierte Angebote. Aussagen zu einem potenziellen Schaden durch die Intervention

waren der zugrundeliegenden Studie nicht zu enthehmen.

In einem Leitfaden des US-amerikanischen ,National Institute on Drug Abuse® (National
Institute on Drug Abuse [NIDA], 2014) wurden KVT- sowie familientherapeutische Verfahren
als evidenzbasierte Behandlungsstrategie flr Jugendliche mit substanzbezogenen

Stérungen empfohlen.

Weitere Griinde fiir den Empfehlungsgrad und/oder wichtige Diskussionspunkte

KVT und familientherapeutische Malknahmen gehéren zu den empirisch am starksten
abgesicherten Behandlungsverfahren fir Jugendliche mit cannabisbezogenen Stérungen.
Die Empfehlung zu einem kombinierten Einsatz KV T-basierter und familientherapeutischer

Verfahren wurde indirekt durch die Evidenz zu den Einzelverfahren gestutzt.

Personengruppe, auf die die Empfehlung nicht zutrifft / Alternativen zur Intervention

In die Auswertung der vom Evidenzbericht V21-06A (IQWiG, 2022b) einbezogenen Studie
(Latimer et al., 2003) wurden lediglich 43 Personen Uberwiegend (77 %) mannlichen
Geschlechts eingeschlossen. Diese waren im Durchschnitt etwa 16 Jahre alt. Die Studie

wurde in einem ambulanten Setting durchgefiihrt, die Patientinnen und Patienten wurden
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durch eine Klinik Uberwiesen. Aus der Studie ausgeschlossen wurden Personen mit
Suizidalitdt oder Fremdgefahrdung, einer aktiven Psychose sowie Personen, bei denen die
Studienintervention durch die Klinik als nicht angemessen (zu intensiv oder zu wenig

intensive Behandlung) eingeschatzt wurde.

Technische Angaben zur qualitativ guten Durchfiihrung der Intervention

Fir die experimentelle Studienintervention (Latimer et al., 2003) wurde geschultes und
qualifiziertes Fachpersonal (Psychologinnen und Psychologen mit mindestens
Bachelorabschluss und Erfahrung in der Behandlung von Abhangigkeitserkrankungen)
eingesetzt. Die Durchflihrung der Interventionen wurde durch umfassende Manuale und
durch die Studienleitung geleitete Supervisionssitzungen unterstitzt. Die
Interventionssitzungen wurden dartber hinaus videographiert und hinsichtlich der

Durchfiuihrungsqualitat ausgewertet.

Tabelle 5: Leitlinienempfehlungen auf Basis einer systematischen Literaturrecherche
und Evidenzbewertung nach GRADE

1.4.5 Empfehlung Neu
(Stand 2025)

Empfehlungsgrad Kontingenzmanagement sollte zusatzlich eingesetzt

1 werden, um den Cannabiskonsum bei Jugendlichen zu
reduzieren.

Qualitat der Evidenz Niedrig

DD

Endpunkte Literatur

Abstinenz: niedrig Stanger 2009, Stanger 2015

DD

Haufigkeit: niedrig Godley 2014; Stanger 2015, 2009

DD
Konsensstarke: 92 % (11/12)

Empfehlung 1.4.5: Kontingenzmanagement zusatzlich zur ,,Motivational Enhancement
Therapy“ (MET) / kognitiver Verhaltenstherapie (KVT)

Kontingenzmanagement
Mittels Kontingenzmanagement wird versucht, als eine Form der operanten Konditionierung

auf die positiven oder negativen Konsequenzen eines spezifischen Verhaltens einzuwirken,
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um dadurch das Auftreten von erwiinschtem Verhalten zu férdern und von Problemverhalten
zu vermindern. Positive und negative Verstarkung haben eine Zunahme der
Auftretenswahrscheinlichkeit eines Verhaltens zur Folge, wahrend Verstarkerentzug und
Bestrafung zur Reduktion der Auftretenswahrscheinlichkeit eines Verhaltens beitragen. In
der Suchtbehandlung wird Kontingenzmanagement in der ambulanten und stationaren
Therapie sowie in der Nachsorge eingesetzt. In den identifizierten Studien fir diese Leitlinie
(Godley et al., 2014; Stanger et al., 2009; Stanger et al., 2015) wurden zwei Formen von
Kontingenzmanagement untersucht: Beim abstinenzbasierten Kontingenzmanagement
wurde der Nachweis von Abstinenz durch eine negative Urinprobe mit Geldgutscheinen oder
durch Ziehen von Losen belohnt, bei denen Gutscheine mit unterschiedlich hohen
Geldwerten gewonnen werden konnten. Beim adharenzbasierten Kontingenzmanagement
wurden Teilnahme und Punktlichkeit durch Geldgutscheine belohnt. Verschiedene
Verstarkerplane und Geldbetrage wurden bei beiden Formen des Kontingenzmanagements
verwendet. Stanger et al. (2009 und 2015) belohnten negative Urinproben mit 1,5 USD, mit
einer wochentlichen Steigerung von 1,5 USD mit jeder weiteren negativen Urinprobe und
zusatzlichen 10 USD bei zwei aufeinanderfolgenden negativen Urinproben. Fiel eine
Urinprobe positiv aus, wurde der Verstarkerbetrag wieder auf 1,5 USD zuriickgesetzt und die
Steigerung begann von vorne. Eine Urinprobe wurde jedoch nur belohnt, wenn die Abstinenz
auch durch den Elternbericht bestatigt wurde. Die Eltern wurden zusatzlich adharenzbasiert
mit Losen (25 % Nieten bzw. Geldwerte zwischen 1 und 100 USD) verstarkt. Godley et al.
(2014) belohnten sowohl negative Urinproben mit Losen als auch die Teilnahme an sozialen
Aktivitaten. Neben 25 % Nieten in Form von Smileys umfassten die Lose Sachgewinne im
Geldwert von 1 bis 100 USD.

Darlegung der Evidenzgrundlage

Im Evidenzbericht V21-06A (IQWiG, 2022b) wurden drei Studien (Godley et al., 2014;
Stanger et al., 2009; Stanger et al., 2015) fir den Einsatz des abstinenzorientierten

Kontingenzmanagements als zusatzliche Intervention zu MET/KVT eingeschlossen.

Zwei Studien (Stanger et al., 2009; Stanger et al., 2015) belegten eine kurzfristig
Uberzeugende Wirksamkeit. Kontingenzmanagement allein war einer qualitativ hochwertigen
Studie zufolge eine wirksame Methode, um Ruckfalle in den Cannabis- und anderen
Drogenkonsum in Folge ambulanter Therapie zu minimieren (Godley et al., 2014). Auf Basis
der vorhandenen Studien liel3 sich jedoch keine langerfristige Reduktion des
Cannabiskonsums uber die Effekte von KVT und/oder motivationsfordernden Therapien in

verschiedenen Settings hinaus belegen.
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Begriindung des Empfehlungsgrades mit Abwagung von Nutzen und Schaden der

Intervention

Kontingenzmanagement erscheint flr Jugendliche als zusatzliche Intervention zu MET/KVT
mit geringem Aufwand und mindestens kurzfristigem zusatzlichem Nutzen einsetzbar. Aus
den einbezogenen Studien ergaben sich keine Hinweise zu einer Intensivierung des
Konsums anderer Substanzen oder zu einer Akzentuierung anderer Probleme, wie z. B.

Tabakrauchen. Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse traten in den Studien nicht auf.

Weitere Griinde fiir den Empfehlungsgrad und/oder wichtige Diskussionspunkte

Alle dargestellten Studien (Godley et al., 2014; Stanger et al., 2009; Stanger et al., 2015)
wurden in den USA durchgefihrt. Hinweise auf eine lander- oder kulturspezifisch
eingeschrankte Ubertragbarkeit ergaben sich aus den Studien nicht. Gleichwohl stand eine
Replikation der gefundenen Ergebnisse in deutschsprachigen Raum, unter Berlicksichtigung

unterschiedlicher finanzieller Rahmenbedingungen und Versorgungsstrukturen, aus.

In Deutschland wird Kontingenzmanagement vorwiegend in der stationaren qualifizierten
Entzugsbehandlung von Kindern und Jugendlichen mit Cannabisabhangigkeit im Rahmen
eines strukturgebenden Stufenplans eingesetzt. Belohnungsanreize werden hier (als
Alternative zu Gutscheinen/Losen) durch den Stufenaufstieg der Patient:innen mit
zunehmenden Autonomiegraden innerhalb des Behandlungssettings gesetzt. Trotz niedriger
Evidenzqualitat wird Kontingenzmanagement daher im Sinne einer positiven Kosten-Nutzen-

Abwagung als zusatzliche Intervention zu MET/KVT empfohlen.

Personengruppe, auf die die Empfehlung nicht zutrifft/Alternativen

Die in die Studien einbezogenen Personen waren Jugendliche zwischen 12 und 18 Jahren
mit einer diagnostizierten cannabisbezogenen Stérung. Bei Godley et al (2014) fand das
Kontingenzmanagement als Nachbehandlung im Anschluss an eine ambulante
Suchttherapie statt. Mannliche Jugendliche waren in den Studienarmen teilweise deutlich
starker vertreten als weibliche Jugendliche (im Maximalfall 71 % vs. 29 %).
Ausschlusskriterien waren schwere kognitive Beeintrachtigungen, aktuelle Suizidalitat oder
akute psychotische Symptome, eine Diagnose flir pathologisches Gliicksspiel, Opiat-,
Alkohol- oder Stimulanzienabhangigkeit, selbst- oder fremdgefahrdendes Verhalten, sowie
schwergradige rechtlich oder soziale Probleme (z. B. Inhaftierung im Anschluss an die

ambulante Behandlung).

Technische Angaben zur qualitativ guten Durchfiihrung der Intervention
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Das Kontingenzmanagement wurde in den Studien Stanger et al. (2009; 2015) durch ein

entsprechendes Interventionsmanual standardisiert und von qualifiziertem (mindestens

Master Level) und studienbegleitend geschultem Fachpersonal durchgefihrt. Die

Durchfiuihrungsqualitat wurde durch fachliche Checklisten und Ratings sichergestellt und

durch fallbezogene Supervisionssitzungen unterstutzt. Die Interventionssitzungen wurden

dariber hinaus videographiert und hinsichtlich der Durchfliihrungsqualitat ausgewertet. Das

Kontingenzmanagement bei Godley et al (2014) war ebenfalls manualisiert, aber hinsichtlich

des Personals in der Durchfiihrung weniger standardisiert und entsprach eher den

Bedingungen in der Routineversorgung in den USA. Eine Uberpriifung der

Durchfuhrungsqualitat fand nicht statt.

Tabelle 6: Leitlinienempfehlungen auf Basis einer systematischen Literaturrecherche
und Evidenzbewertung nach GRADE

1.4.6

Empfehlung Neu
(Stand 2025)

Empfehlungsgrad

Multidimensionale Familientherapie (MDFT) sollte

1 eingesetzt werden, um den Cannabiskonsum Jugendlicher
zu reduzieren.

Qualitat der Evidenz Niedrig

DD

Endpunkte Literatur

Abstinenz: niedrig Rigter 2013; Liddle 2008

DD

Haufigkeit: stark Rigter 2013; Liddle 2018, 2008; Dakof 2015; Dennis 2004

DDDD

Menge: niedrig Rigter 2013

DD

Schwere der Abhangigkeit: | Rigter 2013

moderat

SYIS?

Probleme: stark Rigter 2013; Liddle 2018, 2008; Dakof 2015; Dennis 2004

DDDD

Konsensstarke: 92 % (11/12)
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Empfehlung 1.4.6: Multidimensionale Familientherapie (MDFT)

Multidimensionale Familientherapie (MDFT)

Die MDFT ist ein integratives, familienorientiertes Behandlungsprogramm fir Jugendliche
und junge Erwachsene, welches in unterschiedlichen ambulanten Settings erprobt wurde
und in der Behandlungsdauer und Frequenz angepasst werden kann. In den
Forschungsstudien variiert die Behandlungsdauer zwischen drei und sechs Monaten. Die
Sitzungsfrequenz liegt zwischen ein bis finf Kontakten mit unterschiedlichen
Familienmitgliedern pro Woche. Das der MDFT zugrundeliegende Risiko- und
Schutzfaktorenmodell bezieht sich auf theoretische Konzepte aus der
Entwicklungspsychologie und -psychopathologie, der Familienpsychologie und der
Suchtforschung. Das Stérungs- und Behandlungsmodell orientiert sich an einer sozial-
Okologischen Perspektive: Individuen und ihre Familien werden grundsatzlich als eingebettet
in soziale Kontexte verstanden und folgerichtig werden auch relevante auf3erfamiliare

Bezugspersonen bzw. -systeme in die Konzeption und Behandlung einbezogen.

Darlegung der Evidenzgrundlage

Im Evidenzbericht N21-03 (IQWiG, 2022a) wurden funf Studien zur MDFT bei Kindern und
Jugendlichen eingeschlossen (Dakof et al., 2015; Dennis et al., 2004; Liddle et al., 2018;
Liddle et al., 2008; Rigter et al., 2013).

Von diesen Studien kann die ,International Cannabis Need of Treatment“-Studie (INCANT)
von Rigter et al. (2013) als Referenzstudie bezeichnet werden. Die Bedeutung dieser Studie
liegt darin, dass sie multizentrisch in funf europaischen Landern, einschliel3lich Deutschland,
mit dem gleichen RCT-Untersuchungsdesign, sowie auch mit landerspezifischen
Auswertungen in unabhangigen Forschungsinstituten umgesetzt wurde. Auflerdem war es
die einzige MDFT-Studie, die zu allen kritischen Endpunkten (Cannabisabstinenz, Haufigkeit
des Cannabiskonsums, Menge des Cannabiskonsums, Schwere der Abhangigkeit,
Verbesserung cannabisbedingter Probleme) Ergebnisse berichtete. Allerdings wurde das
Verzerrungspotenzial im Evidenzbericht N21-03 als hoch eingestuft, da es sich um
subjektive Endpunkte handelte und die Patientinnen und Patienten unverblindet waren
(Institut far Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen IQWiG, 2022a).

In den funf eingeschlossenen MDFT-Studien (Dakof et al., 2015; Dennis et al., 2004;
Liddle et al., 2018; Liddle et al., 2008; Rigter et al., 2013) wurde die Prufintervention MDFT
viermal mit Richtlinienverfahren (KVT, Einzel- oder Gruppensetting) und einmal mit
stationarer Therapie (Liddle et al., 2018) verglichen. Studienubergreifend konnte in allen

finf Studien eine Reduktion des Cannabiskonsums, sowie eine Reduktion
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cannabisbezogener Probleme nachgewiesen werden. Bei den kritischen Endpunkten
Haufigkeit des Cannabiskonsums und Schwere der Abhangigkeit wurde eine
Uberlegenheit der MDFT gegeniiber den Richtlinienverfahren konstatiert (IQWiG, 2022a,
p. 169). In der INCANT Studie (Rigter et al., 2013) gab es bei der
Cannabiskonsumreduktion (Anzahl der Konsumtage in den letzten 90 Tagen anhand des
»Timeline Followback®, [TLFB]) in der Gesamtauswertung aller finf Studienorte keine
signifikanten Unterschiede zwischen MDFT und den Vergleichstherapien.
Subgruppenanalysen zeigten allerdings, dass schwerer betroffene Jugendliche ("high-
severity cases") durch die MDFT-Behandlung ihren Cannabiskonsum starker reduzierten
als weniger belastete Jugendliche und sich die Effektstarke der Behandlung flr diesen
Endpunkt von d = 0,25 auf d = 0,60 mehr als verdoppelte. Insgesamt wurden in der
INCANT Studie folgende mittelgrof3e bis grolie Effektstarken gegentiber der
Vergleichsintervention ermittelt: d = 0,65 bei Cannabiskonsumstérungen; d = 1,27 bei der
Reduktion der Symptome der Cannabiskonsumstérung und d = 0,65 bei der Haufigkeit der

Konsumtage bei ,high-severity cases“ (Henderson et al., 2010; Rigter et al., 2013).

In einer Auswertung der Daten aus dem deutschen Studienzentrum (Tossmann et al.,
2012) zeigte sich im Testvergleich eine statistisch signifikant groRere Reduktion der
Cannabiskonsumtage durch MDFT (minus 64 %) gegenulber einer Einzeltherapie (minus
43 %). Die hierbei erzielte Effektstarke von d = 0,31 liegt zwischen den Ergebnissen bisher
durchgefihrter Evaluationsstudien zu MDFT. So erzielte MDFT in einer Studie von Liddle
und Kollegen deutlich starkere Effekte (d = 0,77) als eine Gruppenintervention, mit der es
verglichen wurde (Liddle et al., 2018). In anderen Studien schnitt die MDFT indes nicht
signifikant besser ab als die jeweiligen Vergleichsinterventionen (Dennis et al., 2004;
Liddle et al., 2008). Da die Starke des Gruppenunterschieds naturgemaf auch von der
Wirksamkeit der Vergleichsintervention abhangt, ist bemerkenswert, dass in der deutschen
INCANT-Teilstudie die Vergleichsintervention mit d = 0,92 bei der Reduktion des
Cannabiskonsums einen deutlich starkeren Effekt als in allen anderen Studien zur
Evaluation von MDFT hatte (Tossmann et al., 2012). Die dennoch erzielte Uberlegenheit
der MDFT gegenulber der Vergleichsintervention in diesem Merkmal muss somit

angesichts des starken Effektes der Vergleichsintervention interpretiert werden.

Beim Merkmal ,Problembelastung“ (psychische Komorbiditat, gemessen anhand des
,Youth Self Report [YSR] und der ,Child Behavior Checklist* [CBCL]) wurde keine
generelle Uberlegenheit festgestellt, wobei die Werte in Bezug auf Problembelastung fiir
die MDFT in der Regel besser als in den Vergleichsinterventionen waren, insbesondere in
Bezug auf Nachhaltigkeit der Problemreduktion in der 12-monatigen Nachbeobachtung.
Bemerkenswert waren die besseren Werte in der nachhaltigen Verbesserung der

Problembelastung in der Studie von Liddle et al. (2018), die MDFT mit einer stationaren
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Therapie verglichen hat. Insofern ist auch die Frage nach dem hdéheren Kosten-Nutzen-
Aufwand, die im Hinblick auf die zum Teil intensive Therapiefrequenz bei MDFT
thematisiert wurden (EMCDDA, 2014), noch nicht abschlielend geklart (SAMSHA, 2020).
Es wird deutlich, dass in der MDFT Jugendliche mit einem starkeren Cannabiskonsum und
psychischer Komorbiditat einen héheren Nutzen von einem intensiveren Setting unter

Einbezug der Familie haben.

Begriindung des Empfehlungsgrades mit Abwagung von Nutzen und Schaden der

Intervention

Zusammenfassend stellte der Evidenzbericht N21-03 (IQWiG, 2022a) fest, dass sich fur
die drei kritischen Endpunkte Haufigkeit des Cannabiskonsums, Schwere der
Abhangigkeit und Verbesserung cannabisbedingter Probleme jeweils Hinweise fiir einen
hoéheren Nutzen der systemischen Therapie gegenuber Richtlinientherapie und
gegentber sonstigen Behandlungen ergab. Das Verzerrungspotenzial der INCANT-Studie
wurde im Vergleich zu allen anderen systemischen Studien zu cannabisbezogenen
Stoérungen als am geringsten bewertet. In keinem Vergleich haben die Ergebnisse zu

unerwlnschten Wirkungen oder einem Schaden geflhrt.

Die funf eingeschlossenen MDFT- Studien (Dakof et al., 2015; Dennis et al., 2004; Liddle
et al., 2018; Liddle et al., 2008; Rigter et al., 2013) haben zu diesem Gesamtergebnis
einen mafRgeblichen Anteil beigetragen und begrinden somit eine schwache (,sollte®)
Empfehlung trotz der niedrigen Evidenz bei den Endpunkten Cannabisabstinenz und

Menge des Cannabiskonsums.

MDFT gilt international als das am besten untersuchte Behandlungsangebot fur Jugendliche

mit cannabisbezogenen Stérungen und hat zahlreiche ,best practice“-Auszeichnungen
erhalten (EMCDDA, 2014; SAMSHA, 2020).

Weitere Griinde fiir den Empfehlungsgrad und/oder wichtige Diskussionspunkte

Das Kriterium Cannabisabstinenz ist in Bezug auf die ambulante Behandlung von Kindern
und Jugendlichen im Vergleich zur Behandlung Erwachsener zu relativieren. Zum einen
haben Minderjahrige entwicklungsbedingt eine wesentlich geringere intrinsische
Veranderungsmotivation als Erwachsene. Zum anderen wurden die Abstinenzquoten in
fast allen Studien nicht explizit gemessen, sondern waren Bestandteil der gemittelten

Werte aus dem Endpunkt Haufigkeit des Cannabiskonsums.

Technische Angaben zur qualitativ guten Durchfiihrung der Intervention.

Neben den im Evidenzbericht N21-03 (IQWiG, 2022a) eingeschlossenen MDFT-Studien
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(Dakof et al., 2015; Dennis et al., 2004; Liddle et al., 2018; Liddle et al., 2008; Rigter et al.,
2013), wurde in einem weiteren systematischen Review zur Evidenz und Implementierung
familienbasierter Interventionen bei Abhangigkeitserkrankungen (EVIFA) (Bischof et al.,
2020) insgesamt 188 Studien zu verschiedenen familienbasierten Verfahren systematisch
hinsichtlich ihrer Studien- und Durchfiihrungsqualitat analysiert. Davon waren insgesamt
zehn MDFT Studien enthalten, einschlie3lich derer, die im Evidenzbericht N21-03
eingeschlossen wurden. Dabei wurde die Studien- und Durchfiihrungsqualitat der MDFT-
Studien bei vier Studien als sehr gut und bei 6 Studien als gut bewertet Im Vergleich zu

allen anderen familienbasierten Studien wurde die MDFT am besten bewertet.

Weitere Griinde fiir den Empfehlungsgrad und/oder wichtige Diskussionspunkte

Aufgrund der hohen Anzahl der durchgeflihrten randomisiert kontrollierten Studien (Dakof
et al., 2015; Dennis et al., 2004; Liddle et al., 2018; Liddle et al., 2008; Rigter et al., 2013),
die auch in anderen systematischen Reviews als qualitativ hochwertig eingestuft wurden
und der konsistenten nachgewiesenen Wirksamkeit, insbesondere hinsichtlich
Konsumreduktion, Verbesserung von Konsumstérungen und cannabisbezogener
Problembelastung, sowie der in den Endpunkten beschriebenen Uberlegenheit gegeniiber
Richtlinienverfahren, wird eine schwache (,sollte“) Empfehlung fir die MDFT fir die

Behandlung cannabisbezogenen Storung im Jugendalter formuliert.

Insbesondere die methodisch aufwendige INCANT Studie konnte zeigen, dass der Ansatz
nicht nur in den USA, mit den besonderen Zugangsbedingungen (hohe Anzahl von
Jugendlichen, die mit richterlicher Auflage Therapie nutzen) funktioniert, sondern auch

unter anderen kulturellen und gesellschaftlichen Rahmenbedingungen.

Technische Angaben zur qualitativ guten Durchfiihrung der Intervention

Die MDFT ist von den systemisch orientierten suchtspezifischen Verfahren fur
Jugendliche die einzige in den USA entwickelte Methode, die auch ins Deutsche
Ubertragen und adaptiert wurde und als manualisierte Version vorliegt (Spohr et al.,
2011).

Tabelle 7: Empfehlung auf Basis einer systematischen Literaturrecherche und
Evidenzbewertung nach GRADE

1.4.7 Empfehlung Neu

(Stand 2025)
Empfehlungsgrad Multisystemische Therapie (MST) sollte eingesetzt werden,
1 um den Cannabiskonsum bei Jugendlichen zu reduzieren
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Qualitat der Evidenz Sehr niedrig
@
Endpunkte Literatur
Haufigkeit: sehr niedrig Henggeler 2006
@
Konsensstarke: 92 % (12/13)

Statement 1.4.7: Multisystemische Familientherapie (MST)

Multisystemische Familientherapie (MST)

Multisystemische Therapie ist ein manualisierter Ansatz (Henggeler & Schoenwald, 1998)
der zunachst Risikofaktoren auf verschiedenen Systemlevels bzw. in verschiedenen
Kontexten (Familie, Freunde, Schule, Nachbarschaft) identifiziert, um sie dann mit den
Jugendlichen und ihren Angehdrigen gezielt zu bearbeiten. Die Interventionen sind
zZielgerichtet und beruhen auf kognitiv-behavioralen Modellen. Ziel ist die
Verhaltensanderung der Jugendlichen im jeweiligen Kontext, wofiir kontextbezogene
Fahigkeiten und Selbstsicherheit vermittelt werden. Die aufsuchenden therapeutischen Hilfen
unterlagen intensivem Monitoring und umfassten in dieser Studie von Henggeler et al. (2006)

2-15 Therapiestunden pro Familie und Woche mit stdndig erreichbaren Therapeuten.

Darlegung der Evidenzgrundlage

Grundlage der Empfehlung war die einzige im Evidenzbericht N21-03 (IQWiG, 2022a)
genannte Studie zu MST (Henggeler et al., 2006).

In der Studie von Henggeler et al. (2006) erfullten 98 % der eingeschlossenen Jugendlichen
im Alter zwischen 12 und 17 Jahren (N = 161) die Kriterien einer cannabisbezogenen
Stoérung. Die Rekrutierungszentren (Familiengericht, Jugendgericht) lagen in Charleston, im
US-Bundestaat South Carolina. Verwertbare Daten lagen nur fir zwei der insgesamt vier
Studienarme vor. In beiden Studienarmen wurde MST angewandt, einmal in Verbindung mit
Kontingenzmanagement, wobei die Stichprobe pro Arm klein blieb (n = 38 bzw. 43). Beide
Interventionen erfolgten durch eine Anordnung des Drogengerichts (Drug Court) flir
Jugendliche und bezogen sich auf dementsprechend rechtlich auffallig gewordene
Jugendliche. Die Endpunkte Substanzkonsum (Cannabis, Kokain und Amphetamine) wurden
anhand von Urinproben nach 4 bzw. 12 Monaten erfasst. Die Cannabiskonsumtage wurden
zudem im Selbstbericht und ebenfalls nach 4 bzw. 12 Monaten jeweils fir den Zeitraum der
letzten 90 Tage erfasst. Wahrend die im Selbstbericht erfassten Cannabiskonsumtage sich

zwischen den Interventionsbedingungen nicht unterschieden. Der Mittelwertsvergleich der
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Urintests hinsichtlich des Endpunktes Substanzkonsum zu beiden
Nachbeobachtungszeitpunkten fiel deutlich zugunsten der MST in Kombination mit
Kontingenzmanagement aus (Mittelwertsdifferenz der positiven Befunde nach vier bzw. zwolf
Monaten: -41,40 bzw. -37,80; p <,001).

Begriindung des Empfehlungsgrades mit Abwagung von Nutzen und Schaden der

Intervention

Durch die Studie von Henggeler et al. (2006) wurde ein Wirksamkeitsnachweis flr einen
allgemeinen Substanzkonsum erbracht, jedoch kein spezifischer Nachweis fur
cannabisbezogene Stdérungen. Die Wirksamkeit wurde dartber hinaus nicht allein fur die
MST untersucht, sondern nur fur die MST in Kombination mit Kontingenzmanagement.
Genaue Aussagen zu einem potenziellen Schaden durch die Intervention waren der
Publikation (Henggeler et al., 2006) nicht zu entnehmen. Die Effekte der MST liel3en sich
nicht von den Effekten der gerichtlichen Aufsicht trennen. Eine Kosten-Nutzen Abwagung
war wegen der Nicht-Ubertragbarkeit des juristischen Settings in den USA auf
Deutschland nicht leistbar. Fir die MST wurde entsprechend nur eine schwache (,sollte®)

Empfehlung ausgesprochen.

Weitere Griinde fiir den Empfehlungsgrad und/oder wichtige Diskussionspunkte

Es handelte sich bei Henggeler et al. (2006) um alte Studie mit sehr niedriger
Evidenzqualitat. Es besteht ein Forschungsdesiderat in Bezug auf die MST, da die
bisherige Studienlage die Frage der Wirksamkeit der MST bei cannabisbezogenen
Stérungen im Kindes- und Jugendalter nur eingeschrankt beantwortet. Es sind daher

weiterfuhrende Untersuchungen zur MST in dieser Gruppe notwendig.

Personengruppe, auf die die Empfehlung nicht zutrifft/Alternativen

Da es sich bei allen Teilnehmenden um Jugendliche handelte, die vor dem Gericht
erscheinen mussten, war die Generalisierung der Ergebnisse sehr eingeschrankt.
Mannliche Jugendliche tGberwogen in der Studie deutlich (83 %). Allerdings bezog sich
die Auswertung nur auf den Vergleich von zwei Studienarmen, zu denen keine klaren
Angaben zur Geschlechtsverteilung gemacht wurden und daher weder ein- noch

ausschlieRende Aussagen moglich waren.

Technische Angaben zur qualitativ guten Durchfiihrung der Intervention.

Die manualisierte Intervention selbst war aufwandig geplant und durchgefiihrt (pro

Therapeut:in héchstens funf Familien) und wurde qualitatsgesichert. Angaben (Anzahl
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Therapiestunden pro Teilnehmer:in und Kontext) lagen fir die etwa viermonatige
Intervention vor und waren in das einjahrige Programm der Malinahmen eingebettet.
Allerdings unterschieden sich die individuellen Interventionen erheblich, da diese an die

jeweilige Problemlage angepasst wurden.

Tabelle 8: Statement auf Basis einer systematischen Literaturrecherche und
Evidenzbewertung nach GRADE

1.4.8 Statement Neu
(Stand 2025)

Es gibt Hinweise, dass eine ,Functioning Family Therapy*

(FFT) zusatzlich zu einer antidepressiven Therapie zur
Reduktion des Cannabiskonsums von depressiven

Jugendlichen beitragen kann.

Qualitat der Evidenz Sehr niedrig
@

Endpunkte Literatur
Haufigkeit: sehr niedrig Rohde 2014
@

Schwere der Abhangigkeit: | Rohde 2014
sehr niedrig

@

Konsensstarke: 100 % (12/12)

Empfehlung 1.4.8: “Functional Family Therapy” (FFT)

“Functional Family Therapy” (FFT)

Die FFT ist ein seit Gber 40 Jahren bestehender Ansatz (Alexander & Parsons, 1982), der
Elemente der Familientherapie und Verhaltenstherapie in einem ambulanten Setting
kombiniert. Fiir das Modul zu substanzbezogenen Stérungen werden in 10
Behandlungswochen insgesamt 12 Sitzungen absolviert, die funf Phasen (Engagement,

Motivation, Beziehungsdiagnostik, Verhaltensédnderung, Generalisierung) umfassen.

Darlegung der Evidenzgrundlage

Grundlage der Bewertung ist die einzige im Evidenzbericht N21-03 (IQWiG, 2022a)
eingeschlossene Studie zu FFT (Rohde et al., 2014).
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In der Studie von Rohde et al. (2014) erfullten alle Patient:innen (N = 170) die Kriterien
einer depressiven Stérung und einer Substanzkonsumstoérung (94 % spezifisch fur
Missbrauch oder Abhangigkeit von Cannabis) nach DSM-IV. Die Studie untersuchte
Reihenfolgeeffekte in der Kombination von FFT mit einer auf Depression gerichteten KVT
(,Coping with Depression®) in zwei U.S.-Bundesstaaten. Da alle Studienarme sowohl FFT
als auch ,,Coping with Depression® oder deren Integration enthielten, ergab sich aus der
Studie keine Evidenz fir den alleinigen Effekt von FFT auf Cannabiskonsum. Zudem war
der in der Studie erfasste Endpunkt substanzunspezifisch (prozentualer Anteil der
Konsumtage in den letzten 90 Tagen flr alle Substanzen aul3er Tabak). Cannabis war
hierbei jedoch die dominierende Substanz: zu Studienbeginn lag der prozentuale Anteil
von Konsumtagen irgendeiner Substanz (aulRer Tabak) bei 60 % und fir Cannabis bei

55 %. In der Auswertung erwies sich die Reihenfolge, in der FFT zuerst durchgefihrt
wurde, als Uberlegen gegenilber einer anderen Interventionsreihenfolge, was den
Substanzgebrauch nach 46 Wochen betraf. Die Reihenfolgeeffekte waren bei denjenigen
Jugendlichen, bei denen zu Baseline eine schwergradige Depression (54 % der
Studienstichprobe) diagnostiziert wurde, erhéht. 72 Wochen nach Ende des Trainings
konnten keine Reihenfolgeeffekte mehr nachgewiesen werden. Beide Gruppen, die FFT
erhalten hatten, zeigten eine erhebliche Reduktion der Konsumtage (alle Substanzen
auller Tabak) Uber die Zeit.

Begriindung des Empfehlungsgrades mit Abwagung von Nutzen und Schaden der

Intervention

Aussagen zu einem potenziellen Schaden durch die Intervention waren der
zugrundeliegenden Studie ,,Coping with Depression“nicht zu entnehmen. Das
Verzerrungspotenzial der Studie von Rohde et al. (2014) wurde endpunktibergreifend als
hoch eingeschatzt, weshalb die Qualitat der Evidenz als niedrig bewertet wurde. Aufgrund
der limitierten Evidenzgrundlage konnte keine Empfehlung fir den Einsatz der FFT

ausgesprochen werden.

Weitere Griinde fiir den Empfehlungsgrad und/oder wichtige Diskussionspunkte

Inwieweit sich die Effekte auf cannabisbezogene Stérungen allein richteten, lief3 sich
schwer beurteilen, da 65 % der Studienteilnehmende auch eine Diagnose fiir
Alkoholkonsum hatten (Missbrauch oder Abhangigkeit) und im Endpunkt
Cannabiskonsumtage nicht zwischen den Substanzen unterschieden wurde (Rohde et al.,
2014).

Personengruppe, auf die die Empfehlung nicht zutrifft / Alternativen zur Intervention
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Die Teilnehmenden (13-18 Jahre) der dargestellten Studie (Rohde et al., 2014) stammten
zu 30-43 % aus schwergradig soziobkonomisch benachteiligten Familien und die
Aufteilung auf die Gruppen (Randomisierung) blieb unklar. Nach dem Ende der
Studientherapie erhielt ein Drittel der Population weitere Therapieeinheiten aul3erhalb der
Studie, was einen positiven Effekt auf die Langzeitwirkung hatte. Die Teilnehmenden mit
solchen, nicht weiter spezifizierten Augmentationssitzungen (,booster sessions®)
berichteten weniger Rickfalle und einen geringeren Konsum. Hier wird auf die Bedeutung

der langfristigen, Uber die Therapie hinausreichenden, Intervention verwiesen.

Da sich die Studie ausdrticklich auf Jugendliche mit cannabisbezogener Stérung und
komorbider Depression bezog, konnen die Ergebnisse zu FFT aus dieser Studie nicht
unmittelbar auf Jugendliche Ubertragen werden, bei denen nur eine cannabisbezogene
Stérung vorliegt. Die Studienstichprobe bestand zu 78 % aus mannlichen Jugendlichen.
Komorbide alkoholbezogene Stérungen (Missbrauch oder Abhangigkeit) waren mit 65 %

haufig.

Technische Angaben zur qualitativ guten Durchfiihrung der Intervention

FFT und ,Coping with Depression“ wurden von unterschiedlichen Therapeut:innen
durchgefiihrt. Sie mussten wenigstens einen Master-Abschluss und mindestens ein Jahr
Erfahrung in der Behandlung von Kindern und Jugendlichen haben. Das studienbezogene
FFT-Training umfasste zwei Tage und zwei Pilotfalle. Die Adharenz wurde gut abgebildet
(Videoaufnahmen von allen Sitzungen), wobei zwei Sitzungen FFT pro Familie ausgewertet

wurden. Die durchfihrenden Therapeut:innen wurden wdchentlich fachlich supervidiert.

1.5. Empfehlungen auf Basis eines Expert:innenkonsenses

Tabelle 9: Leitlinienempfehlungen auf Basis eines Expert:innenkonsenses

1.51 Empfehlung Neu
(Stand 2025)
EK In die Behandlung von Jugendlichen mit cannabisbezogenen

Storungen sollen Familienangehorige (Eltern, Angehorige) oder
andere professionelle Bezugspersonen (Jugendhilfe, Schule) eng
einbezogen werden.

Konsensstarke: 100 % (12/12)
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Empfehlung 1.5.1: Einbezug von Familienangehorigen

Arbeit mit Familienangehoérigen

Grundsatzlich sollten familienbasierte Verfahren, die Eltern und Familienangehdrige in den
Beratungs- und Behandlungsprozess einbeziehen, genutzt werden, insbesondere bei
Minderjahrigen. Fir Jugendliche, die bereits in Jugendhilfeeinrichtungen oder anderen
Institutionen untergebracht sind, ist auch die Zusammenarbeit mit den padagogischen
Fachkraften fur die Intervention sehr bedeutsam. In der Regel verfligen minderjahrige
Jugendliche mit Cannabisabhangigkeit entwicklungsbedingt noch Uber keine ausreichende
Veranderungsmotivation, sodass die Begleitung und Unterstlitzung tber familidre oder
professionellen Betreuungspersonen notwendig sind, um eine Behandlung zu ermdglichen
und aufrechtzuerhalten. Eltern und Angehorige sind oft selbst durch verschiedene
Risikofaktoren belastet, die sich auf die Dynamik der cannabisbezogenen Stérung ihrer
Kinder auswirken bzw. durch diese beeinflusst werden kénnen. Diese Belastungen sollen
adressiert und mit entsprechenden Interventionen reduziert werden. Familienbasierte
Interventionen sollen die relevanten Bezugspersonen motivieren und darin starken, mit
adaquaten erzieherischen und/oder padagogischen Angeboten die Jugendlichen zu
unterstitzen. Dabei soll die Familie insgesamt langerfristig in ihren kommunikativen

Fahigkeiten und Ressourcen im Umgang mit Substanzkonsum gestarkt werden.

Darlegung der Evidenzgrundlage

Die Leitlinien der US-amerikanischen Gesundheitsbehérde zum Einsatz familienbasierter
Therapieformen bei Kindern und Jugendlichen wurden im Jahr 2020 aktualisiert und
Uberarbeitet: ,Substance Use Disorder Treatment and Family Therapy. Treatment
Improvement Protocol“ (SAMHSA, 2020). Sie enthalten umfassende und differenzierte
Informationen zur Evidenzlage familienbasierter Interventionen, sowie zu den praktischen
Bedingungen und Voraussetzung zu deren Implementierung. In den Leitlinien wird der Vorteil
von familienbasierten Therapien gegeniber Einzeltherapien bei Kindern und Jugendlichen
hervorgehoben. Es wird auf die hohe Bedeutung der Einbeziehung der Familienangehorigen
verwiesen, die oft selbst stark von der Suchtstérung der Kinder betroffen sind und einen

wichtigen Einfluss auf den Veranderungsprozess haben.

Familienbasierte Verfahren sind positiv assoziiert mit:
e einer hdheren Behandlungsaufnahme und geringeren Abbruchquoten (O'Farrell &
Clements, 2012; Rowe, 2012, zitiert nach SAMHSA, 2020),
e besseren Wirksamkeit fur die Jugendlichen und die Familienangehérigen (Baldwin et
al., 2012; Rowe, 2012; Tanner-Smith et al., 2013, zitiert nach SAMSHA, 2020),
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e sowie mit einer besseren Kosteneffektivitat (Morgan et al., 2013; O'Farrell &
Clements, 2012; Rowe, 2012, zitiert nach SAMSHA, 2020).

In den SAMSHA-Leitlinien (SAMSHA, 2020) werden die relevanten familienbasierten
Ansatze aufgezahlt, die in den USA forschungsbasiert sind und praktisch eingesetzt werden,
ohne dass sie sich dezidiert nur auf den Cannabiskonsum richten. Zu den familienbasierten
Verfahren zahlen: MDFT, MST, FFT, ,Systemic-Motivational Therapy“, ,Behavioral Family
Therapy* (BFT), ,Brief Strategic Family Therapy“ (BSFT), ,Behavioral Couple Therapy*
(BCT), ,Solution Focused Brief Therapy*, ,Community Reinforcement and Family Training®
(CRAFT) und ,Network Therapy*.

Begriindung des Empfehlungsgrades mit Abwagung von Nutzen und Schaden der

Intervention

Die allgemeine Empfehlung zum Einbezug von Familienangehdrigen in die Behandlung von
cannabisbezogenen Stérungen im Kindes- und Jugendalter hat sich in der klinischen
Versorgungspraxis in Deutschland bewahrt. Sie folgt internationalen Leitlinienempfehlungen
(SAMSHA, 2020) und wurde auf Basis eines Expert.innenkonsenses bei positiver Kosten-

Nutzen-Abwagung formuliert.

Weitere Griinde fiir den Empfehlungsgrad und/oder wichtige Diskussionspunkte

In Deutschland sind im Bereich der Behandlung von Suchtstérungen fur Jugendliche im
Wesentlichen nur die MDFT und der CRAFT-Ansatz (Bischof et al., 2016; Smith & Meyers,
2007) bekannt, wobei der praktische Einsatz auch dieser Verfahren noch eher als schwach
zu bezeichnen ist. Die Ergebnisse des schon zitierten EVIFA-Berichts (Bischof et al., 2020)
verwiesen ebenfalls auf die noch mangelnde Nutzung und teilweise auch mangelnde
Kenntnis von familienbasierten Verfahren in der deutschen Suchthilfepraxis. Somit besteht
gerade in der Arbeit mit Kindern und Jugendlichen mit Cannabisstérungen ein starker
Bedarf, die Implementierung evidenzbasierter Ansatze (systemische und
verhaltenstherapeutische), die Eltern und Angehdérige aktiv einbeziehen, zu beférdern. Dabei
gilt es, blrokratische Hirden in der Umsetzung abzubauen und in der Qualifizierung von
Fachkraften die Familienorientierung und Angehérigenarbeit zum Standard zu machen.
Notwendig sind zudem weitere Praxisforschung, die verschiedene Teilgruppen von

Jugendlichen mit cannabisbezogenen Stérungen und Stérungsgrade berlicksichtigen.

Im Kontrast zu den empirischen Befunden aus den USA und der dortigen Prominenz der
systemischen bzw. familienbasierten Ansatze wird deutlich, welchen gro3en Nachholbedarf
es in Deutschland fir eine wirksame Behandlung von Jugendlichen mit cannabisbezogenen

Stérungen und deren Evaluation gibt.
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Personengruppe, auf die die Empfehlung nicht zutrifft / Alternativen zur Intervention

Die Empfehlung beschrankt sich auf die Altersgruppe der Kinder und Jugendlichen.

Technische Angaben zur qualitativ guten Durchfiihrung der Intervention

Die technischen Angaben zur Durchfihrung von verfugbaren Interventionen sind heterogen

und kénnen den jeweiligen Therapiemanualen entnommen werden.

Tabelle 10: Leitlinienempfehlungen auf Basis eines Expert:innenkonsenses

1.5.2 Empfehlung Neu
(Stand 2025)

EK Es sollen stationare Therapien flr Jugendliche mit
cannabisbezogenen Stérungen angeboten werden. Hierbei sollen
somatische Beschwerden gleichermalen beriicksichtigt und
psychosoziale Unterstlitzung im Sinne eines interdisziplinaren

Ansatzes angeboten werden.

Konsensstarke: 100 % (13/13)

Empfehlung 1.5.2: Stationare Therapien

Darlegung der Evidenzgrundlage

Spezifische Empfehlungen fir die stationare Aufnahme und Behandlung von Jugendlichen mit
einer cannabisbezogenen Stdrung liegen nicht vor. Generell wird durch die ,,American
Psychiatric Association® (A.P.A) (A.P.A. Work Group on Substance Use Disorders, 2007) eine
stationare Behandlung empfohlen, wenn eine Uberdosis, ein schweres Entzugssyndrom oder
eine akute Gefahr fur sich selbst oder andere vorliegt oder eine Behandlung in einer weniger
intensiven Umgebung (z. B. teilstationar oder ambulant) als nicht ausreichend angesehen wird.
Eine ressourcenintensive stationare Behandlung ist nach der NIDA-Leitlinie von 2014 far
Jugendliche indiziert, die sich durch ein schwerwiegendes Suchtverhalten kennzeichnen und
deren psychische und medizinische Bedirfnisse eine standige (bzw. 24-stiindige) strukturierte
Umgebung erfordern. Diese Jugendlichen kdnnen komplexe psychische, medizinische oder
familiare Probleme aufweisen, die ihre Fahigkeit beeintrachtigen, den Substanzkonsum zu
vermeiden. In diesen Fallen sollte eine Behandlung der korperlichen Erkrankungen erfolgen und
psychosoziale Betreuung angeboten werden. In den Leitlinien wird keine Evidenzbasierung fur

diese Empfehlung angegeben (NIDA, 2014).
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Ohne dass eine erneute systematische Recherche zur Thematik als erforderlich angesehen
wurde, spricht sich der Expert:innenkreis der kinder- und jugendpsychiatrischen Fachgesellschaft
und Verbande (Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und
Psychotherapie [DGKJP] sowie Bundesarbeitsgemeinschaft der leitenden Klinikarzte fur
Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychotherapie und Psychosomatik [BAG] und der
Berufsverband der Arzte fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychotherapie und
Psychosomatik [BKJPP]) aufgrund der hohen klinischen Relevanz fiir eine Ubernahme der

genannten Empfehlung aus.

Die genannten Fachverbande (DGKJP, BAG und BKJPP) haben diese Empfehlung in eine
konsentierte Stellungnahme zu den Anforderungen an die qualifizierten Entzugsbehandlung
bei Kindern und Jugendlichen aufgenommen (Thomasius et al., 2016). Ziele der
qualifizierten Entzugsbehandlung sind neben der Bewaltigung von Entzugssymptomen das
Erreichen von Krankheitseinsicht, die Vermittlung erster Strategien im Umgang mit der
substanzbezogenen Stdrung sowie die Motivierung zur Inanspruchnahme weiterfihrender
Behandlung. Hohe Komorbiditatsraten und polytoxikomane Konsummuster machen neben
der suchtmedizinischen Qualifikation die Anwendung multiprofessioneller und multimodaler
kinder- und jugendpsychiatrischer und -psychotherapeutischer Interventionen erforderlich.
Die Durchfuhrung von EntzugsmalRnahmen bei Minderjahrigen soll kinder- und

jugendpsychiatrische und -psychotherapeutische Standards erflllen.

Begriindung der Empfehlung mit Abwagung von Nutzen und Schaden der Intervention

Die stationare qualifizierte Entzugsbehandlung von Kindern und Jugendlichen wird in
Deutschland dblicherweise in einer kinder- und jugendpsychiatrischen Klinik oder kinder- und
jugendpsychiatrischen Fachabteilung durchgeflihrt. Von Patient:innen oder den Angehdrigen
wird eine intrinsische dem Kind bzw. Jugendlichen in der therapeutischen Beziehung
erarbeitet werden. In Fallen von starker Selbstgefahrdung kann im Rahmen des §1631b
BGB auf Antrag der Personensorgeberechtigten eine unfreiwillige Behandlungsaufnahme mit
dem Ziel der Erarbeitung einer eigenen Veranderungsmotivation erfolgen. Die Dauer der
qualifizierten Entzugsbehandlung betragt je nach individueller Problemlage,
Indikationsstellung, Schwere und Qualitat des Substanzmissbrauchs, vereinbarten
Anschlussmalinahmen und Verlaufsaspekten der Behandlung nicht unter 4 Wochen und bis
zu 12 Wochen. Die Weiterbehandlung der komorbiden psychischen Stérungen und die
Festigung der Abstinenz ist individuell sehr unterschiedlich und nimmt in der Regel mehr als
weitere 3 Monate stationdrer Behandlung in Anspruch; bei Bedarf ist je nach individueller

Indikationsstellung eine langere Behandlungsdauer erforderlich.

Der qualifizierte Entzug ist zu Beginn der Behandlung eine kinder- und jugendpsychiatrische

Intensivmalinahme nach der Personalausstattung Psychiatrie und Psychosomatik-Richtlinie
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(PPP-RL) sowie des Operationen- und Prozedurenschlisseln (OPS) 2024, OPS-Kode 9-67
(u. a. ,erhohter Einzelbetreuungsaufwand® und ,substanzbedingt erhéhter

Betreuungsbedarf*), da in der Regel fiir die Dauer der Entzugsbehandlung ein
durchgangiges substanzbezogenes Craving besteht und eine Kleinstgruppenbehandlung

erforderlich ist (Gemeinsamer Bundesausschuss [G-BA], 2024a, 2024b).

Weitere Griinde fiir die Empfehlung und/oder wichtige Diskussionspunkte

Eine befristete Unterbringung von nicht therapiemotivierten suchtmittelabhangigen Kindern
und Jugendlichen auch gegen ihren Willen ist bei massiver Einschrdnkung des
psychosozialen Funktionsniveaus und Gefahrdung des Kindeswohls moglich. In diesem Fall
mussen die Personensorgeberechtigten einen Antrag beim Familiengericht auf eine
freiheitsentziehende Unterbringung nach § 1631b BGB stellen. In Einzelfallen sind auch
Unterbringungen nach den gesetzlichen Grundlagen der Lander méglich. Fur Kinder und
Jugendliche wird durch das Gericht ein Verfahrensbeistand bestellt. Im Rahmen einer
richterlichen Anhérung des bzw. der Betroffenen wird Gber den Antrag der Sorgeberechtigten
entschieden. In bestimmten Fallen ist ein therapeutischer Zugang zum Kind bzw.
Jugendlichen mit Substanzabhangigkeit durch eine initiale geschlossene Unterbringung zu
ermoglichen. Wenn dies gelingt, kann die weitere Behandlung mit einer ausreichenden

Eigenmotivation des Kindes bzw. Jugendlichen fortgefuhrt werden.

Der Expert:innenkreis der Mitglieder der Gemeinsamen Suchtkommission der kinder- und
jugendpsychiatrischen Fachgesellschaft und Verbande (DGKJP, BAG und BKJPP)

unterstutzt diese Empfehlung.

Personengruppe, auf die die Empfehlung nicht zutrifft / Alternativen zur Intervention

Jugendliche mit cannabisbezogenen Stérungen, fur die eine ambulante Behandlung
zielfiuhrend im Sinne einer Reduktion des Cannabiskonsums ist, bendtigen keine stationare
Behandlung, wenn kein Entzugsrisiko besteht, Verhaltensprobleme einen milden
Schweregrad aufweisen, hinreichende Motivation und Kooperation vorhanden sind und das

Cannabisabstinenzziel mit ambulanter Unterstlitzung zu erreichen ist.

Technische Angaben zur qualitativ guten Durchfiihrung der Intervention

Im Rahmen der qualifizierten Entzugsbehandlung ist eine intensive und hoch strukturierte
Betreuung der Patient:innen notwendig. Die Behandlung muss der Komplexitat der
verschiedenen komorbiden psychischen Stérungen im jeweiligen Einzelfall, inklusive der im
Behandlungsverlauf fluktuierenden Symptomauspragungen, gerecht werden. Die

Behandlung umfasst neben Einzel-, Gruppen- und Familientherapie und kinder- und
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jugendpsychiatrischen Fachtherapien auch tagesstrukturierende MaRnahmen, padagogisch
angeleitete Freizeitgestaltung sowie sportliche Betatigungsfelder unter fachlicher Anleitung.
Der Stationsablauf wird im Wesentlichen durch einen strukturierten therapeutischen

Tagesplan bestimmt.

Tabelle 11: Leitlinienempfehlungen auf Basis eines Expert:innenkonsenses

3.5.3 Empfehlung Neu
(Stand 2025)
EK Fur Jugendliche mit cannabisbezogenen Stérungen sollen

psychosoziale Fachtherapien (z. B. Psychoedukation, Training
sozialer Fertigkeiten, Sport- und Bewegungstherapie,
Freizeitpadagogik, Ergotherapie) sowie Erziehungshilfe angeboten
werden.

Konsensstarke: 100 % (13/13)

Empfehlung 1.5.3: Psychosoziale Interventionen und Erziehungshilfe

Psychosoziale Interventionen

Psychosoziale Angebote umfassen den Zugang zu altersgerechten, entwicklungsférderlichen
Unterstutzungsprogrammen, wie z. B. das Training von Lebenskompetenzen und
funktionalen Ansatzen zur Bewaltigung von Entwicklungsproblemen bei Jugendlichen mit
cannabisbedingten Problemen (NIDA, 2014). Psychosoziale Fachtherapien umfassen u. a.
Psychoedukation, Training sozialer Fertigkeiten, Sport- und Bewegungstherapie,

Freizeitpadagogik und Ergotherapie.

Erziehungshilfe

Die Hilfe zur Erziehung soll sicherstellen, dass Kinder ausreichend versorgt und geférdert
werden. Sie gehort zu den grundlegenden Leistungen der Kinder- und Jugendhilfe und
umfasst u. a. Erziehungsberatung, Erziehungsbeistandsschaften und Betreuungshilfen,
sozialpadagogische Familienhilfen, Erziehung in Pflegefamilien, Heimerziehung und sonstige
betreute Wohnformen oder sogenannte flexible Hilfen zur Erziehung. Der Einbezug von
kommunalen Einrichtungen der Jugendhilfe und Familienhilfe und die Unterstiutzung von
betroffenen Familien ist fur die Behandlung, Nachbehandlung und Motivation zur

Inanspruchnahme von Hilfen ein wichtiger Aspekt.
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Darlegung der Evidenzgrundlage

a) Psychosoziale Interventionen

In mehreren vorliegenden Leitlinien (A.P.A. Work Group on Substance Use Disorders, 2007;
National Clinical Guideline Centre [UK], 2010; National Collaborating Centre for Mental
Health [UK], 2011; SAMSHA, 2020) werden am Rande generelle Empfehlungen fir
psychosoziale Interventionen bei Kindern und Jugendlichen formuliert. Konkrete Hinweise
auf Evidenzen aus experimentellen Studien gibt es mit einer Ausnahme jedoch nicht.
Lediglich eine randomisiert-kontrollierte Studie (Waldron et al., 2001) kann der o. g. Leitlinie

der A.P.A. entnommen werden (A.P.A. Work Group on Substance Use Disorders, 2007).

Das soziale Fertigkeiten-Training (,LifeSkills“) wird in der Leitlinie der US-
Gesundheitsbehorde (Center for Substance Abuse Treatment, 2006) ausdricklich als eine
effektive Interventionsform beschrieben. Die Evidenz dieser Programme bezieht sich auf
Programme, die den Aufbau sozialer Fertigkeiten mit Ansatzen zur Starkung von
Widerstandskraft gegenlber sozialen Einflissen aus der Peergroup kombinieren und im
Rahmen schulischer Cannabispravention eingesetzt werden (Das et al., 2016; Faggiano et
al., 2014). Metaanalytische Auswertungen zeigen einen in der Praventionsforschung
Ublichen kleinen, aber konsistenten Effekt: 12 Monate nach der Teilnahme an einem
,LifeSkills“-Training konsumieren Schiler:innen signifikant weniger Cannabis als

Gleichaltrige in diversen Vergleichsgruppen.

Die Empfehlungen zum Einsatz von psychosozialen MalRnahmen bei Kindern und
Jugendlichen wurde auf Basis der Behandlungsempfehlungen fir Jugendliche mit
alkoholbezogenen Stérungen Deutsche Gesellschaft flr Psychiatrie und Psychotherapie et
al. (2020) in einem Kreis von Praxisexpert:innen, welcher sich aus den Mitgliedern der
DGKJP, BAG und BKJPP zusammensetzt, erneut mit Blick auf Kinder und Jugendliche mit
cannabisbezogenen Stérungen erdrtert. Die Expert:innen stimmten darin Gberein, dass
psychosoziale Therapien den Behandlungserfolg bei Jugendlichen mit cannabisbezogenen
Stérungen in Bezug auf eine Reduktion des Cannabiskonsums beférdern und deshalb
angeboten werden sollten. Die Empfehlung wird durch ein systematisches Review von
Riedel-Heller et al. (2012) gestitzt, das im Zuge der Erstellung der S3-Leitlinie
.Psychosoziale Therapien bei Menschen mit schweren psychischen Stérungen® (Deutsche
Gesellschaft flr Psychiatrie und Psychotherapie & Psychosomatik und Nervenheilkunde e.
V. [DGPPN], 2018) erstellt wurde. Hier wurde die Evidenzbasierung verschiedener Formen
der psychosozialen Therapie untersucht, darunter Psychoedukation, das Training sozialer
Fertigkeiten sowie Sport- und Bewegungstherapie. Zu jeder Form wurden als
Evidenzgrundlage mehrere Metaanalysen und randomisiert kontrollierte Studien

herangezogen. Obwohl die Zielgruppe des Reviews Erwachsene mit schweren psychischen
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Stoérungen betraf, lieRen sich dennoch Schlussfolgerungen fir die Gruppe der Kinder und
Jugendlichen mit cannabisbezogenen Stérungen ableiten: Auch fir diese Zielgruppe ist
charakteristisch, dass sie, ahnlich wie Erwachsene mit schweren psychischen Stérungen,
haufig bereits seit langerer Zeit keinen Kontakt mehr zur Schule, Ausbildungseinrichtung
oder Arbeitsstelle haben, wenn das Behandlungsgesuch gestellt wird. Die Aussagen des
Reviews werden durch diverse publizierte Expert:innenmeinungen und klinische Studien mit
jugendspezifischen Populationen erganzt (Klein et al., 1993; Rimmele, 1990; Stolle et al.,
2009).

Daraus leitet sich ein Expert:innenkonsens ab: Behandlungsangebote fur Jugendliche mit
cannabisbezogenen Stérungen sollen psychosoziale Fachtherapien (Psychoedukation,
Training sozialer Fertigkeiten, Sport- und Bewegungstherapie, Freizeitpadagogik,

Ergotherapie sowie Erziehungshilfen) bereithalten.

b) Erziehungshilfe

In den Leitlinien der US-Gesundheitsbehdrde (SAMHSA 2006) sowie des NIDA (NIDA, 2014)
wurde ausdricklich auf die Notwendigkeit hingewiesen, familienbasierte und
verhaltensbezogene MalRnahmen an den entwicklungsbezogenen Lebenswelten und

Ressourcen der Jugendlichen zu orientieren.

In einer randomisiert-kontrollierten Studie untersuchten Fishman et al. (2001) den
zusatzlichen Nutzen begleitender kommunaler Familienhilfe fir die Wirksamkeit einer
aufsuchenden familienbasierten Therapie. Ihre ,Community Ressource Specialists*
Uubernahmen dabei als Laienhelfer neben organisatorischen Aufgaben eine Brickenfunktion
zwischen den betroffenen Familien und dem kommunalen Jugendhilfe- bzw. dem sozialen
Unterstutzungssystem. Tatsachlich fand sich fir die kombinierte Gruppe (Familientherapie
und ,Community Ressource Specialists®) neben verringerten Abbruchquoten global eine
signifikante Verbesserung der familien- und schulbezogenen Probleme der im Mittel 16
Jahre alten Jugendlichen sowie der Familienfunktionalitat. Die Ergebnisse zeigten, dass eine
Verzahnung aufsuchender familienbasierter Therapieansatze mit der kommunalen Familien-
und Jugendhilfe die Abbruchquote deutlich verringern konnte und einen Behandlungserfolg

somit wahrscheinlicher machte.

Einen konzeptuell ahnlichen Ansatz, namlich Familien mit einem bzw. einer Jugendlichen mit
einer cannabisbezogenen Stérung Ressourcen aus der sozialen Umgebung fir die
Erziehung zuganglich zu machen, testeten Dennis et al. (2004) in einer randomisiert-
kontrollierten Studie. Ziel der gemeindebasierten Erziehungshilfe (,Adolescent Community
Reinforcement Approach“[ACRA]), die sich an Jugendliche mit cannabisbezogenen
Stérungen und deren Bezugspersonen richtete, war es, Problemldsungs-, Bewaltigungs- und

Kommunikationsfahigkeiten in der Familie zu férdern und die aktive Teilnahme an
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konstruktiven sozialen, schulischen, beruflichen und Freizeitaktivitaten in der Gemeinde zu
unterstitzen. Die MaRnahme wurde in ihrer Wirkung direkt mit der einer MDFT verglichen
und kam bei vergleichbarer Sitzungsdauer und -haufigkeit zu vergleichbaren Ergebnissen: In
beiden Bedingungen waren die Anzahl (Cannabis-) abstinenter Tage nach 12 Monaten
sowie der Anteil an Jugendlichen, die die Symptomkriterien erflllten, statistisch signifikant
und in vergleichbarer Hohe ricklaufig, wobei die Kosteneffektivitat der Erziehungshilfe

gegenlber der MDFT hoher warr.

Begriundung der Empfehlung mit Abwagung von Nutzen und Schaden der Intervention

Um die besten Ergebnisse bei Jugendlichen mit cannabisbedingten Problemen zu erzielen,
missen sie Zugang zu altersgerechter Behandlung und umfassender Unterstitzung in der
Bewaltigung ihrer Entwicklungsprobleme erhalten. Die angebotenen MalRnahmen sollen die
nach aktuellem Kenntnisstand bestmdgliche Behandlung umfassen und mit méglichst
geringen personlichen und umgebungsbezogenen Einschrankungen verbunden sein. Die
Empfehlung zu den psychosozialen Therapien bezieht sich auf Verfahren, fir die mit
Ausnahme des sozialen Fertigkeitstrainings kaum wissenschaftliche Studien mit
Studienendpunkten im Bereich des Cannabiskonsums bei Adoleszenten vorliegen. Die
Maflinahmen kénnen aber einen nachweisbaren und im Expert:innenkreis konsentierten
Beitrag zur Starkung von Ressourcen und Funktionsniveau bei Jugendlichen mit
cannabisbezogenen Stdrungen leisten. Aussagen zu einem potenziellen Schaden und
unerwunschten Wirkungen durch die psychosozialen Fachtherapien ist der gegenwartigen

Studienlage nicht zu entnehmen.

Aufgrund von methodischen Mangel der Studie von Fishman et al. (2001) zum zuséatzlichen
Nutzen begleitender kommunaler Familienhilfe fur die Wirksamkeit einer aufsuchenden
familienbasierten Therapie (z. B. keine standardisierten Endpunktmalde, keine
Katamnesedaten, breiter Fokus auf familiare, schulische und sonstige Verhaltensprobleme
anstatt eines primaren Fokus auf suchtspezifische Probleme), wurde, abweichend von der
Leitlinie der US-Gesundheitsbehdrde (SAMHSA 2006), fir das vorliegende Leitlinienkapitel

lediglich eine Empfehlung auf Basis eines Expert.innenkonsens formuliert.

Der Expert:.innenkreis der Mitglieder der Gemeinsamen Suchtkommission der kinder- und
jugendpsychiatrischen Fachgesellschaft und Verbande (DGKJP, BAG und BKJPP)

unterstutzt die vorliegende Empfehlung.

Weitere Griinde fiir die Empfehlung und/oder wichtige Diskussionspunkte

Der Einsatz psychosozialer Fachtherapien ist in den Kliniken in Deutschland, die eine

spezifische kinder- und jugendpsychiatrische Suchttherapie vorhalten, Standard. Dies
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entspricht dem Stand der Empfehlungen zur Behandlung von Jugendlichen mit
alkoholbezogenen Stérungen. Eine entsprechende Empfehlung fir die Behandlung von
Jugendlichen mit cannabisbezogenen Stérungen ist indiziert. In der internationalen Literatur
werden unter psychosozialen Therapien (,psychosocial treatments®) im Bereich der
substanzbezogenen Stérungen psychotherapeutisch orientierte verhaltensbezogene (vs.
pharmakologische) Therapien wie die KVT, Motivationsférderung und
Kontingenzmanagement subsummiert (Dutra et al., 2008; Lees et al., 2021). Die

Literaturrecherche fir die hier empfohlenen Fachtherapien wurde dadurch erschwert.

Personengruppe, auf die die Empfehlung nicht zutrifft / Alternativen zur Intervention

Die Evidenz flir das soziale Kompetenztraining entstammt Studien mit schulischen
Populationen. Gegen eine prinzipielle Ubertragbarkeit auf Jugendliche mit
cannabisbezogenen Stérungen lassen sich keine Anhaltspunkte ermitteln; allerdings gilt dies
fur durchfihrungsbezogene Aspekte der Studien mdglicherweise nicht. Unklar bleibt etwa,
welche Voraussetzungen hinsichtlich des psychosozialen Funktionsniveaus im klinischen
Kontext gegeben sein mussen, um einen Kompetenzerwerb zu erreichen und ob die
Mafinahmen im klinischen Kontext mit einem gréReren Mal} an praktischer Unterstitzung

geubt werden sollten.

Tabelle 12: Leitlinienempfehlungen auf Basis eines Expert:innenkonsenses

1.5.4 Empfehlung Neu
(Stand 2025)
EK Wahrend der stationaren Behandlung von Jugendlichen mit

cannabisbezogenen Stérungen soll die Mdglichkeit eines

Klinikschulbesuchs bestehen.

Konsensstarke: 100 % (12/12)

Empfehlung 1.5.4: Klinikschulbesuch

Klinikschule

Die Klinikschule ist eine Bildungseinrichtung an einem Krankenhausstandort und ist fur die
schulische Betreuung und Bildung von Kindern und Jugendlichen wahrend einer
teilstationaren oder vollstationdren Behandlung zustandig. Klinikschulen sind meist in
kommunaler Tragerschaft und obliegen landesrechtlichen Vorgaben. Die Klinikschule
ermoglicht den Zugang zu Bildung und Unterricht, wenn Kinder und Jugendliche flr langere

Zeit im Krankenhaus behandelt werden, und steht in der Regel im Austausch mit der
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Stammschule der Kinder und Jugendlichen. Sie bietet Kindern und Jugendlichen tber die
Unterrichtsinhalte hinaus Struktur, dient dem Training sozialer Fertigkeiten und férdert

Freude am Lernen, Durchhaltevermogen, Selbstvertrauen und Selbstwirksamkeit.

Darlegung der Evidenzgrundlage

Im Expert:innenkreis der Mitglieder der Gemeinsamen Suchtkommission der kinder- und
jugendpsychiatrischen Fachgesellschaften (DGKJP, BAG und BKJPP) wurde auf die
besondere Bedeutung der Klinikschule hingewiesen. Wegen fehlender Literatur wird eine
Empfehlung als Expert:innenkonsens ausgesprochen, lediglich Sekundarliteratur ist
vorhanden (Frey & Wertgen, 2012; Harter-Meyer, 2000).

Bereits zu Beginn der stationaren Behandlung von Jugendlichen mit cannabisbezogenen
Stoérungen sollte die Moéglichkeit eines Klinikschulbesuchs bestehen. Im spateren
Therapieverlauf sollte hingegen der regulare Schulbesuch angestrebt werden. Im US-
amerikanischen Versorgungssystem ist der Besuch von sogenannten ,Recovery High-
Schools” madglich. In diesen Einrichtungen kénnen Jugendliche im Anschluss an eine meist
ambulant durchgefiihrte Suchtbehandlung in einer geschitzten Umgebung die schulische
Ausbildung wiederaufnehmen und die therapeutischen Inhalte vertiefen. Ergebnisse einer
quasi-experimentellen Studie legen nahe, dass Jugendliche, die eine ,Recovery High-
School“ besuchten, in einer 6-monatigen Nachuntersuchung mit einer um den Faktor 4,6
hoheren Wahrscheinlichkeit eine vollstdndige Abstinenz von Alkohol, Cannabis und anderen
Drogen aufwiesen, einen niedrigeren Cannabiskonsum (d = 0,51) berichteten und weniger in
der Schule fehlten (d = 0,56) (alle Ergebnisse statistisch signifikant) als vergleichbare
Jugendliche ohne einen Zugang zu einer ,Recovery High-School“ (Finch et al., 2014; Finch
et al., 2018).

Begriindung der Empfehlung mit Abwagung von Nutzen und Schaden der Intervention

Die Mdglichkeit eine Klinikschule zu besuchen ist in Kliniken in Deutschland, die eine
spezifische kinder- und jugendpsychiatrische Suchttherapie vorhalten, Standard. Der Einsatz
entspricht dem Stand der Empfehlungen zur Behandlung von Jugendlichen mit
alkoholbezogenen Stérungen und anderen psychischen Stérungen des Kindes- und
Jugendalters. Hinweise auf einen potenziellen Schaden durch den Besuch einer Klinikschule
sind nicht bekannt. Eine Empfehlung fur die Behandlung von Jugendlichen mit

cannabisbezogenen Storungen ist indiziert.
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Weitere Griinde fiir die Empfehlung und/oder wichtige Diskussionspunkte

Die Klinikschule sichert das Recht auf Bildung und Erziehung junger Menschen auch in den
Fallen, in denen aufgrund eines langeren Klinikaufenthaltes die Heimatschule nicht besucht

werden kann.

Der Expert:innenkreis der Mitglieder der Gemeinsamen Suchtkommission der kinder- und
jugendpsychiatrischen Fachgesellschaft und Verbande (DGKJP, BAG und BKJPP)

unterstitzt diese Empfehlung.

Personengruppe, auf die die Empfehlung nicht zutrifft / Alternativen zur Intervention

Personengruppen, auf die die Empfehlung nicht zutrifft, sind nicht bekannt.

Technische Angaben zur qualitativ guten Durchfiihrung der Intervention

Sonderpadagogischer Foérderbedarf kann sich infolge von Lern- und
Leistungsbeeintrachtigungen im Zusammenhang mit cannabisbezogenen Stérungen und
weiteren komorbiden psychischen Stérungen ergeben. Ziele der Férderung bestehen darin,
die Lernfahigkeit, Lernmotivation und Fertigkeiten zu starken, Lernrickstadnde aufzuholen,
mdgliche Teilleistungsstérungen zu erkennen, Therapieschritte aufzuzeigen, Reintegration in
die Regelschule beratend zu unterstitzen, Schullaufbahnwechsel einzuleiten und

Berufsorientierung in die Wege zu leiten.

Tabelle 13: Leitlinienempfehlungen auf Basis eines Expert:innenkonsenses

1.5.5 Empfehlung Neu
(Stand 2025)
EK Die Wahl des Settings fur die Behandlung von Jugendlichen mit

cannabisbezogenen Stérungen sollte anhand folgender Fragen

abgewogen werden:

(1) Besteht Bedarf an der Bereitstellung einer geschitzten
Umgebung?

(2) Wie hoch ist die Motivation des Jugendlichen und seiner Familie,
sich aktiv an der Behandlung zu beteiligen?

(3) Wie ausgepragt ist der Bedarf an Struktur und klaren Grenzen?

(4) Zusatzliche medizinische und psychische Symptomatik/Risiken?

(5) Sind spezifische Behandlungssettings fiir Jugendliche

verfugbar?
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(6) Vorlieben fur bestimmte Settings bzw. vorausgegangene

Behandlungsmisserfolge in einem weniger intensiven Setting?

Konsensstarke: 100 % (12/12)

Empfehlung 1.5.5: Wahl des Settings

Behandlungssetting

Ein Behandlungssetting wird definiert als kontextueller Rahmen, in dem eine Intervention
durchgefuhrt wird. Dieser Rahmen umfasst sowohl die physische Umgebung, in der die
Behandlung stattfindet, als auch die sozialen, kulturellen und organisatorischen
Bedingungen, die den therapeutischen Prozess beeinflussen kdnnen. Das
Behandlungssetting dient als wichtiger Faktor fur die Effektivitat und Effizienz der
bereitgestellten Interventionen. Mégliche Behandlungsmodalitaten umfassen ambulante,
teilstationare (tagesklinische), vollstationare oder stationsaquivalente Behandlungen. Sie
kénnen u. a. in einem Krankenhaus, einer Arzt- oder Psychotherapiepraxis, einer
anderweitigen Therapieeinrichtung oder einem virtuellen Setting wie einer Online-

Therapiesitzung durchgefiihrt werden.

Darlegung der Evidenzgrundlage

Die ,American Society of Addiction Medicine (ASAM) hat auf der Grundlage eines
Expertiinnenkonsenses Richtlinien fur die Behandlungsplanung einschlief3lich der Auswahl
eines geeigneten Behandlungssettings von Patient:innen mit substanzbezogenen Stérungen
vorgelegt (American Society of Addiction Medicine [ASAM], 2001). Dabei sollten generell
folgende sechs Indikatoren bewertet werden: 1.) Grad der Intoxikation und
Entzugssymptomatik; 2.) Vorhandensein anderer medizinischer Probleme; 3.) Vorhandensein
anderer emotionaler, verhaltensbezogener oder kognitiver Stérungen; 4.) Bereitschaft oder
Motivation zur Veranderung; 5.) Risiko eines Ruckfalls oder fortgesetzten Drogenkonsums;
sowie 6.) Genesungsumfeld (z. B. Familie, Gleichaltrige, Schule, Rechtssystem). In der NIDA-
Leitlinie zur Planung der Behandlung von Suchtstérungen des Jugendalters wurde empfohlen,
diese Kiriterien zur Ermittlung von Art, Umfang und Dauer der Behandlung bei Jugendlichen
anzuwenden (NIDA, 2014). Ziel der Behandlungsplanung ist es, anhand der vielfaltigen
individuellen Merkmale der jugendlichen Patient:innen die individuell bestmogliche

Behandlungsoption in der geringstmaoglich einschrankenden Umgebung zu identifizieren.

In der Leitlinie des britischen ,National Institute for Health and Care Excellence“ (NICE) (NICE,
2011) wurden zudem sehr konkrete Indikationskriterien aufgefiihrt, die es bei der Wahl eines

passenden Behandlungssettings zu berlicksichtigen gilt. Sie wurden von der ,American
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Academy of Child and Adolescent Psychiatry* (AACAP) Gbernommen. Demnach muissen eine
Reihe von Variablen bei der Auswahl eines geeigneten Settings flr die Behandlung von Kindern
und Jugendlichen mit substanzbezogenen Stérungen erfasst und im Entscheidungsprozess mit
einbezogen werden. Folgende Fragen sollten geklart werden: 1.) Besteht ein Bedarf an der
Bereitstellung einer geschutzten Umgebung? 2.) Wie stark ist die Motivation des/der
Jugendlichen und seiner/ihrer Familie, sich aktiv an der Behandlung zu beteiligen? 3.) Wie
ausgepragt ist der Bedarf nach Struktur und klaren Grenzen? 4.) Gibt es zusatzliche
medizinische oder psychische Symptome und entsprechende Risiken? 5.) Sind spezifische
Behandlungssettings fur Jugendliche verfigbar? 6.) Gibt es Vorlieben fir Behandlungen in
bestimmten Settings sowie Behandlungsmisserfolge in der Vergangenheit in einem weniger
restriktiven/intensiven Setting? Durch die Klarung der genannten Fragen soll die Wahl eines
geeigneten Behandlungssettings fiir die betroffenen Kinder und Jugendlichen erméglicht und

eine moglichst optimale Versorgung gewahrleistet werden.

Nach Stolle et al. (2009) ist die Wahl der geeigneten Behandlungssettings unter anderem von
folgenden patientenbezogenen Faktoren abhangig: Vorhandensein medizinischer
Komplikationen und Folgen des Substanzkonsums, Art und Auspragung von psychischen
Funktionsstorungen und Entwicklungsstérungen, Vorhandensein einer Behandlungsmotivation,

Ruckfallpotenzial, diverse Umgebungsfaktoren.

Zusammenfassend sind bestimmte Rahmenbedingungen (z. B. Bedarf an einem geschitzten
Umfeld, an einer Struktur und klaren Grenzen) und die korperliche und psychische Verfassung
des Patienten zu klaren (z. B. kdrperliche Folgen des Substanzkonsums, weitere medizinische
und/oder psychische Erkrankungen, Art und Auspragung psychischer Funktionsstérungen und
Entwicklungsstérungen, Rickfallpotenzial) sowie motivationale Aspekte zu bertcksichtigen

(z. B. Compliance der Jugendlichen und deren Familien, Vorlieben fir bestimmte

Behandlungen, evtl. zuriickliegende unglnstige Erfahrungen oder Behandlungsmisserfolge).

Begriindung der Empfehlung mit Abwagung von Nutzen und Schaden der Intervention

Richtlinien fur die Auswahl eines geeigneten Behandlungssettings von jugendlichen
Patient:innen mit cannabis- bzw. substanzbezogenen Stérungen existieren nicht. Allerdings
bieten die fur Erwachsene vorgelegten Kriterien grundsatzlich Orientierung fur die Wahl des
geeigneten Behandlungssettings bei Jugendlichen mit cannabisbezogenen Stérungen. Diese
Kriterien werden durch Expert:innenmeinungen erganzt. Zur Abwagung von Nutzen und
Schaden des Einsatzes der Kriterien zur Auswahl des Behandlungssettings (aber auch Dauer,

Art und Umfang von Therapien) fehlt eine empirische Grundlage.
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Der Expert:innenkreis der Mitglieder der Gemeinsamen Suchtkommission der kinder- und
jugendpsychiatrischen Fachgesellschaft und Verbande (DGKJP, BAG und BKJPP)

unterstitzt die vorliegende Empfehlung zur Wahl des Behandlungssettings.

Weitere Griinde fiir die Empfehlung und/oder wichtige Diskussionspunkte

Es finden sich deutliche Uberlappungen zwischen den ASAM-Kriterien (ASAM, 2001) mit den
Empfehlungen internationaler und nationaler Richtlinien im Bereich der Behandlung

alkoholbezogener Stérungen bei Jugendlichen.

Personengruppe, auf die die Empfehlung nicht zutrifft / Alternativen zur Intervention

Personengruppen, auf die die Empfehlung nicht zutrifft, sind nicht bekannt.

Technische Angaben zur qualitativ guten Durchfiihrung der Intervention

Es liegen keine Studien zum Einsatz der der Empfehlung zugrundliegenden Indikatoren zur

Auswahl des Behandlungssettings vor.

Tabelle 14: Leitlinienempfehlungen auf Basis eines Expert:innenkonsenses

1.5.6 Empfehlung Neu
(Stand 2025)
EK In der Behandlung von Jugendlichen mit cannabisbezogenen

Storungen und komorbiden psychischen Stérungen sollen
individuelle Therapieplane eingesetzt werden, die auf die
cannabisbezogenen Stérungen, die komorbiden Erkrankungen und
die begleitenden sozialen Belastungen abgestimmt sind.
Konsensstarke: 100 % (12/12)

Empfehlung 1.5.6: Individuelle Therapieplane

Individuelle Therapieplédne

Individuelle Therapieplane beziehen sich auf mal3geschneiderte Behandlungsstrategien, die
speziell auf die Bedurfnisse, Ziele und Umstande einzelner Patient:innen zugeschnitten sind.
Diese Plane werden von den Behandelnden in Zusammenarbeit mit den Patient:innen
entwickelt und umfassen in der Regel eine detaillierte Beschreibung der therapeutischen
Ziele, Interventionstechniken, Zeitrahmen und Bewertungskriterien. Durch die

Individualisierung der Therapieplane wird sichergestellt, dass die Behandlung optimal auf die
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individuellen Merkmale und Bediirfnisse von Patient:innen abgestimmt ist. Im Kapitel
Komorbiditat werden integrierte Therapieansatze flir cannabisbezogene und komorbide

psychische Stérungen naher erlautert (s. Kap. 5. Behandlung bei psychischer Komorbiditat).

Darlegung der Evidenzgrundlage

Der Expert:innenkreis zur Erstellung der Leitlinie kam zu einer Ubereinstimmung, dass bei der
stationaren Behandlung auf die individuellen Bedurfnisse der Patient:innen durch abgestimmte
Therapieplane eingegangen werden soll. Es wurde ein Expert:innenkonsens formuliert: In der
stationaren Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit cannabisbezogenen und
komorbiden psychischen Stérungen sollen individuelle Therapieplane eingesetzt werden, die
auf die Konstellation von Substanzmissbrauch und komorbider Erkrankung abgestimmt sind.
Insbesondere sollen das erhéhte Risiko fur Suizide, Behandlungsabbriiche und der von

Mitpatienten Gbernommenen Delinquenz berlcksichtigt bzw. verringert werden.

Begriindung der Empfehlung mit Abwagung von Nutzen und Schaden der Intervention

Der Einsatz individueller Therapieplane ist als Voraussetzung einer effektiven Therapie zu
verstehen und Standard in Kliniken in Deutschland, die eine spezifische kinder- und
jugendpsychiatrische Suchttherapie vorhalten. Der Einsatz von individuellen Therapieplanen
entspricht dem Stand der Empfehlungen zur Behandlung von Jugendlichen mit
alkoholbezogenen Stérungen und anderen psychischen Stérungen des Kindes- und
Jugendalters. Hinweise auf einen potenziellen Schaden durch den Einsatz individueller
Therapieplane sind nicht bekannt. Eine Empfehlung fur die Behandlung von Jugendlichen

mit cannabisbezogenen Stérungen ist indiziert.

Der Expert:innenkreis der Mitglieder der Gemeinsamen Suchtkommission der kinder- und
jugendpsychiatrischen Fachgesellschaft und Verbande (DGKJP, BAG und BKJPP)

unterstitzt die vorliegende Empfehlung zu individuellen Therapieplane.

Weitere Griinde fiir die Empfehlung und/oder wichtige Diskussionspunkte

Eine NIDA-Richtlinie zur Behandlung von Suchtstérungen im Kindes- und Jugendalter
(NIDA, 2014) empfiehlt fiir eine angemessene Behandlung von Jugendlichen den
psychologischen Entwicklungsstand des Jugendlichen, seine Beziehungen zur Familie und
zu Gleichaltrigen, seine schulischen Leistungen, sein Umfeld, kulturelle und ethnische
Faktoren sowie besondere korperliche und psychische Komorbiditaten zu erfassen.
Behandlungsansétze sollten grundsatzlich nicht allein auf den Substanzkonsum fokussieren,
sondern auch die rechtlichen, sozialen und familidren Bedingungen im Rahmen individueller

Behandlungsplane berlcksichtigen. Eine besondere Rolle in der Behandlung Jugendlicher
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mit substanzbezogenen Storungen kommt einer US-Richtlinie (SAMHSA, 2021) zufolge der
Erkennung und Behandlung begleitender psychischer Stérungen zu, die zur Entstehung und
Aufrechterhaltung von cannabisbezogenen Stérungen beitragen kénnen. In der gliltigen

Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) zur Behandlung von alkoholbezogenen Stérungen im Jugendalter wird der Einsatz

individueller Therapieplane auf Basis von Expert:innenkonsensen ebenfalls empfohlen.

Personengruppe, auf die die Empfehlung nicht zutrifft / Alternativen zur Intervention

Personengruppen, auf die die Empfehlung nicht zutrifft, sind nicht bekannt.

Technische Angaben zur qualitativ guten Durchfiihrung der Intervention

Es liegen keine Studien zum Einsatz individueller Therapieplane vor.

1.6. Forschungsdesiderate

Etwa 90 % der Adoleszenten, die die diagnostischen Kriterien flir eine substanzbezogene
Stérung erfiillen, erhalten nach US-amerikanischen Untersuchungen keine angemessene
Behandlung (Lu et al., 2021). Notwendig ist deshalb die Weiterentwicklung und Evaluation
von ,stepped-care“-Ansatzen, in deren Abfolge (a) kurze Hinweise, (b) Kurzinterventionen im
Sinne von motivationsférdernden Interventionen bis hin zu (c) Interventionen zwecks
Vermittlung in intensivere Behandlungsformen ausgefiihrt werden. ,Stepped-care“-Ansatze
machen das Screening, die Diagnostik, die Behandlungsplanung und die
Behandlungsinitiierung durch Kinderarzt:innen, Hausarzt:innen und andere Dienste in
Schule, Jugendhilfe, Familienhilfe und Suchtberatung erforderlich. Vorliegende Daten Gber
die Effektivitat von Screenings in Verbindung mit Kurzinterventionen sind jedoch inkonsistent
und Studien zur Effektivitdt von Uberweisungsempfehlungen in intensivere Therapieformen
fehlen bisher vollstandig (Bachrach & Chung, 2021; Hogue et al., 2018).

Unter den ambulanten mehrdimensionalen Therapieansatzen, die neben der
substanzbezogenen Stérung weitere komorbide psychische Stérungen adressieren, sind
insbesondere traumafokussierte und auf riskantes Sexualverhalten fokussierte Ansatze,
teilweise auch unter sequenziellem Vorgehen, erprobt und evaluiert worden (Hogue et al.,
2018). Bei substanzbezogenen Stérungen und komorbid bestehenden depressiven
Stérungen oder Aufmerksamkeitsstérungen wurden verhaltensbasierte Interventionen in
Kombination mit pharmakologischen Therapien erprobt. Flr die mehrdimensionalen
Behandlungen besteht erheblicher Forschungsbedarf, da diese Ansatze bislang nicht in
vergleichenden Studien Uberprift wurden. Dies trifft insbesondere fir mehrdimensionale

Ansatze unter Einschluss der folgenden Interventionen zu: Schulunterricht, Case-
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Management, Selbsthilfe, Nachbehandlung im Anschluss an die Akut- und

Postakutbehandlung, Peer-Ansatze, achtsamkeitsbasierte Therapien (Hogue et al., 2018).

Weitere vielversprechende, jedoch zunachst nur in ersten Ansatzen evaluierte Interventionen
beziehen sich auf Psychoedukation, ,Goal-setting“-Interventionen, Einbezug von
Familienangehdrigen sowie individuelle Zielvereinbarungen mit dem Jugendlichen bereits zu

Therapiebeginn, inklusive individualisierter Behandlungsplanung.

In zuklnftigen Studien missen die personenbezogenen Moderatoren des Therapieerfolgs
(z. B. Einfluss von Exekutivfunktionen, Persdnlichkeitsmerkmalen oder der sozialen
Netzwerke im Umfeld von Patient:innen, Einfluss komorbider psychischer Stérungen) fir
unterschiedliche Subgruppen von Jugendlichen mit substanzbezogenen Stérungen (z. B.
Alter, Geschlecht, Bildungs- und Migrationshintergrund) tGberprift werden, um die Frage
,wem hilft was am besten“ auf dem Weg zu individualisierten Therapieansatzen fir Kinder
und Jugendliche mit substanzbezogenen Stérungen auch wissenschaftlich zu untermauern
(Bachrach & Chung, 2021). Weiterhin sind einrichtungsbezogene Moderatoren in Studien zu

bertcksichtigen.

Ein grundsatzlicher Bedarf an translational gepragter Forschung zur Weiterentwicklung
verhaltensbezogener Interventionen besteht fort (Aguinaldo et al., 2019). Die Uberfiihrung
relevanter Erkenntnisse aus entwicklungsneurowissenschaftlicher Forschung zur Entstehung
und Aufrechterhaltung von cannabisbezogenen Stérungen in spezifische

psychotherapeutische Interventionsmodelle fir Jugendliche ist derzeit limitiert.

Mit Blick auf die familienbezogenen Interventionen, wurde bis auf die MDFT bisher keine
systemische Therapie, die den Cannabiskonsum Jugendlicher fokussiert, unter

bundesdeutschen Versorgungsvoraussetzungen evaluiert.

Die Ausrichtung der Therapie von cannabisbezogenen Stérungen auf soziale Beziehungen
ist bei Jugendlichen besonders bedeutsam, da die Therapiemotivation selten bei den

Jugendlichen selbst liegt, sondern bei den sogenannten ,signifikanten Anderen®.

Ein weiterer Ansatz, die Bedingungen und Folgen der Therapie cannabisbezogener
Stoérungen bei Jugendlichen zu erforschen, sind Studien zu Prozessen in sozialen
Netzwerken (Keim-Klarner et al., 2023; Reis et al., 2022), unter deren Perspektive auch

gesundheitliche Ungleichheiten abgebildet werden kénnen.
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2. Psychotherapie und Soziotherapie im Erwachsenenalter

Hoch, E., Claussen, U., Tossmann, P., Buchholz, A., Laurenz, L. & Thomasius, R.

2.1. Einleitung

Cannabisbezogene Stérungen werden allgemein definiert als die Unfahigkeit, mit dem
Konsum von Cannabis aufzuhéren, selbst wenn er physische oder psychische Schaden
verursacht ("Diagnostic and statistical manual of mental disorders: DSM-5™, 5th ed," 2013;
"ICD-11: International Classification of Diseases 11th Revision," 2025). Die globalen Daten
sind unvollstandig, aber nach jliingsten Schatzungen erfillten im Jahr 2016 22,1 Millionen
Menschen die diagnostischen Kriterien einer cannabisbezogenen Stérung (G. B. D. Alcohol
and Drug Use Collaborators, 2018). Dies sind geschatzt 289,7 Falle pro 100.000 Personen.
In Europa wird Cannabis von Betroffenen als Hauptursache benannt, um erstmals eine
Drogenbehandlung wegen illegalen Substanzen anzutreten (European Monitoring Centre for
Drugs and Drug Addiction [EMCDDA], 2025). In der deutschen ambulanten und stationaren
Suchthilfe ist Cannabis, nach Alkohol, der Hauptanlass fur eine suchtspezifische Behandlung

(Institut far Therapieforschung Forschungsgruppe Therapie und Versorgung (IFT), 2024).

Erst Ende der 1990er Jahre wurden Behandlungskonzepte flir Erwachsene mit
cannabisbezogenen Stérungen entwickelt. Seitdem gibt es einige publizierte
wissenschaftliche Arbeiten zu unterschiedlichen psychosozialen Interventionsformen, die
entweder im Einzelgesprach oder im Gruppensetting angewendet wurden. Es bestand eine
direkte Interaktion mit einer:m Therapeut:in. In einem Cochrane Review wurden diese in
Bezug auf ihre Wirksamkeit in der Behandlung cannabisbezogener Stérungen vergleichend
Uberprift (Gates et al., 2016). Das systematische Review schloss 23 randomisiert
kontrollierte Studien mit 4.045 inkludierten Teilnehmer:innen in die metaanalytischen
Berechnungen ein. Insgesamt 15 dieser Studien wurden in den USA durchgeflhrt, zwei in
Australien, zwei in Deutschland und jeweils eine in der Schweiz, Kanada, Brasilien und
Irland. Das o. g. Cochrane Review von Gates et al. (2016), eine Metaanalyse von Dutra et al.
(2008) und mehrere systematische Reviews mit randomisiert kontrollierten Studien (Chou et
al., 2020; Connor et al., 2021; Cooper et al., 2015) belegten konsistent, dass
Kurzinterventionen (6-12 Sitzungen) mit Kombinationen aus Motivationsforderung (
,Motivational Enhancement Therapy“ [MET]), kognitiver Verhaltenstherapie (KVT) und
Kontingenzmanagement (Lernen durch systematische Belohnung) die héchste Effektivitat
aufweisen. Die Abstinenzraten nach erfolgter Behandlung lagen dabei zwischen 10 % und
50 % und etwa die Halfte der Teilnehmenden wurde innerhalb eines Jahres nach der
Behandlung ruckfallig. Haufiger als die Cannabisabstinenz wurde in den Studien eine

Reduktion der Cannabiskonsumhaufigkeit und -intensitat, der psychosozialen Probleme
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sowie anderer sekundarer Ergebnismalle erreicht (Gates et al., 2016). Die Anwendbarkeit
und Wirksamkeit der angloamerikanischen Behandlungsprogramme im deutschen

Suchthilfesystem sind unklar.

2.2. Folgende Fragestellung wurde untersucht

Darstellung von Evidenz bezlglich der Effekte von psychotherapeutischen und
soziotherapeutischen Interventionen zur Konsumreduktion und/oder zur Rickfallprophylaxe
(z. B. Motivationsfoérderung, kognitive Verhaltenstherapie, Kontingenzmanagement) im
Vergleich zu keiner aktiven Behandlung, einer Wartekontrollgruppe oder einer anderen
aktiven Behandlung bei erwachsenen Patient:innen (= 18 Jahre) mit cannabisbezogenen

Stoérungen.

2.3. Datengrundlage

In Bezug auf evidenzbasierte Leitlinienempfehlungen mit Angaben der Evidenzqualitat nach
der GRADE-Methodik (,Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation®) wurde ausschlielich die Datengrundlage des Evidenzberichts V21-06B (Nr.
1378) des Instituts fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
.Psycho- und soziotherapeutische Interventionen — Erwachsene. Evidenzbericht zur S3-
Leitlinie Behandlung cannabisbezogener Stérungen® (Version 1.0 vom 28.06.2022, IQWiG-
Bericht Nr. 1378) verwendet (Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
[IQWIG], 2022). Personen, die ausschliellich synthetische Cannabinoide konsumierten oder
Cannabis als Medizin erhalten hatten, wurden nicht bertcksichtigt. Als sogenannte kritische
Endpunkte wurden festgelegt: ,Cannabisabstinenz®, ,Haufigkeit des Cannabiskonsums®,
.Menge des Cannabiskonsums®, ,Schwere der Abhangigkeit®, ,Verbesserung
cannabisbedingter Probleme®. Als wichtige Endpunkte wurden definiert: ,Symptomreduktion
oder Remission als Indexwert der cannabisbedingten Stérung®, ,Aufhéor- und
Veranderungsmotivation®, ,psychische Probleme® und ,anderer Substanzkonsum®. In die
Evidenzdarstellung des o.g. Berichts (IQWiG, 2022) wurden 12 randomisiert kontrollierte

Studien eingeschlossen.

Zur Erarbeitung der Leitlinienempfehlungen auf Basis eines Expert:innenkonsenses wurde
die Datengrundlage ausgeweitet. Es wurden klinische Daten von zwei deutschen
Behandlungsprogrammen (CANDIS und ,Realize it“) erganzt. Die monozentrische
randomisiert kontrollierte Studie des CANDIS-Programms (,Cannabis Use Disorder“) (Hoch
et al., 2012) wurde im Evidenzbericht V21-06B (IQWiG, 2022) aus methodischen Grinden
ausgeschlossen. Eine nachfolgende multizentrische randomisiert kontrollierte Studie (Hoch

et al., 2014) war vom IQWiG nicht identifiziert worden. Ergdnzend wurden zwei online
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publizierte Ergebnisberichte des Programms ,Realize it* bericksichtigt (Tossmann & Kasten,
2010).

Es wurden insgesamt drei evidenzbasierte Empfehlungen nach GRADE, darunter zu jeweils
eine zu MET (Tab. 15, E. 2.4.1), KVT (Tab. 16, E. 2.4.2) und MET/KVT plus
Kontingenzmanagement (Tab. 17, E. 2.4.3), sowie drei Empfehlungen auf Basis eines
Expert:innenkonsenses zur Behandlung von cannabisbezogenen Stérungen im
Erwachsenenalter, darunter fiir das CANDIS-Programm und ,Realize it* (Tab. 18, E. 2.5.1-2),
zur Wahl des Behandlungssettings (Tab. 19, E. 2.5.2) und zum Familieneinbezug (Tab. 20,
E. 2.5.3) ausgesprochen.

2.4. Evidenzbasierte Empfehlungen

Gemal der im Evidenzbericht V21-06B (IQWiG, 2022) dargelegten Evidenzgrundlage
erfullten neun der im IQWiG-Bericht identifizierten 12 randomisiert kontrollierten Studien zu
psychosozialen Interventionen bei Erwachsenen mit cannabisbezogenen Stérungen die
Einschlusskriterien fur eine weitere Berlicksichtigung der Evidenz nach GRADE (Budney et
al., 2000; Budney et al., 2006; Carroll et al., 2006; Carroll et al., 2012; Kadden et al., 2007;
Litt et al., 2020; Marijuana Treatment Project Research Group [MTPRG], 2004; Sinha et al.,
2003; Stephens et al., 2000; Stephens et al., 2007; Stephens et al., 2020; Stephens et al.,
2021). In den Studien wurden die folgenden Interventionen untersucht:
Motivationsférderung (MET) und/oder kognitive Verhaltenstherapie sowie
Kontingenzmanagement. Die Ubertragbarkeit auf deutsche Behandlungssettings ist
eingeschrankt, da die ausnahmslos englischsprachigen Interventionen in den USA getestet
wurden. Diese Untersuchungen bilden die Grundlage fur die drei evidenzbasierten

Empfehlungen.

Tabelle 15: Leitlinienempfehlungen auf Basis einer systematischen Literaturrecherche
und Evidenzbewertung nach GRADE

241 Empfehlung Neu

(Stand 2025)
Empfehlungsgrad Motivierende Interventionen sollten eingesetzt werden, um
1 den Cannabiskonsum bei Erwachsenen zu reduzieren.
Qualitat der Evidenz Sehr niedrig
@
Endpunkte Literatur
Abstinenz: moderat
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o Larlar) Marijuana Treatment Project Research Group (MTPRG)
Haufigkeit: niedrig 2004; Stephens 2000

[avYas) MTPRG 2004; Stephens 2007, 2000
Menge: niedrig

DP MTPRG 2004; Stephens 2007, 2000
Probleme: sehr niedrig

2> MTPRG 2004; Stephens 2007, 2000
Abhangigkeit: moderat

[ YarYas) MTPRG 2004

Konsum anderer

Substanzen: moderat MTPRG 2004

SYISPISY)

Konsensstarke: 100 % (10/10)

Empfehlung 2.4.1: ,,Motivational Enhancement Therapy* (MET)

»Motivational Enhancement Therapy” (MET)

Bei der MET handelt es sich um Kurzinterventionen zur Steigerung von
Veranderungsmotivation. Basierend auf dem ,Drinkers Check-Up* (Miller & Sovereign, 1989)
erhalten Betroffene nach einem ausfuhrlichen Assessment in der ersten Sitzung ein
Feedback Uiber ihr Konsumverhalten und assoziierte Probleme. Sie werden dabei unterstitzt,
sich Ziele in Bezug auf die Reduktion des Konsums oder eine vollstandige Abstinenz zu
setzen. Ambivalenzen bezlglich eines Konsumstopps oder einer Reduktion werden mithilfe
der motivierenden Gesprachsfuhrung (Ml, ,Motivational Interviewing®“) (Miller & Rollnick,
1991) gezielt besprochen und so die Motivation zur Verhaltensanderung geférdert. Falls von
den Betroffenen gewiinscht, werden weitere Interventionsbausteine (z. B. Elemente der
kognitiven Verhaltenstherapie) besprochen. Bei langeren Interventionen werden oft, je nach
Wunsch der Betroffenen und bestehender Ambivalenz, im Wechsel motivationale und
andere therapeutische Strategien (Ruckfallpravention, Case Management, kognitive

Verhaltenstherapie) durchgefihrt.

Darlegung der Evidenzgrundlage

Fir die Evidenzbewertung zur MET wurden drei (MTPRG, 2004; Stephens et al., 2000;
Stephens et al., 2007) der insgesamt neun Studien aus dem Evidenzbericht V21-06B
(IQWIiG, 2022) herangezogen.
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Im ,Marijuana Treatment Project* (MTP) (2004) wurden in drei Studienarmen eine
Kurzintervention mit 2 Sitzungen mit einer langeren kombinierten Intervention (9 Sitzungen)
und einer Wartekontrollgruppe verglichen. Wahrend die Kurzintervention nur MET
beinhaltete, waren in der langeren Intervention auch Elemente der KVT und Case
Management enthalten. Insgesamt wurden 450 erwachsene Betroffene in die multizentrische
Studie eingeschlossen (32 % Frauen), die die Kriterien einer Cannabisabhangigkeit erflllten
und Uberwiegend lber Werbeanzeigen auf die Studie und das kostenlose Therapieangebot
aufmerksam gemacht worden waren. In beiden Behandlungsarmen konnten die
Teilnehmenden ihren Cannabiskonsum im Vergleich zur Kontrollgruppe nach 4, 9 und 15
Monaten nach Baseline reduzieren, wobei die langere, kombinierte Behandlung effektiver

war als die kurze.

Stephens et al. (2000) verglichen eine Kurzintervention mit zwei Einzelsitzungen mit einer
Gruppentherapie zur Ruckfallpravention tber 14 Sitzungen und einer Wartekontrollgruppe. In
diese Studie wurden 291 Teilnehmende eingeschlossen, davon 23 % weiblich. Das
Vorliegen einer Abhangigkeit war in dieser Studie kein Einschlusskriterium. Zu ,Follow-Up*“-
Messungen nach 1,4,7,13 und 16 Monaten zeigten sich auch in dieser Studie flir beide
Interventionsarme positive Effekte hinsichtlich der Cannabiskonsumhaufigkeit, berichteten
Abhangigkeitssymptome sowie abhangigkeitsassoziierter Probleme, wobei die langere

Behandlung der kirzeren nicht Gberlegen war.

Auch bei Stephens et al. (2007) wurde eine MET-basierte Kurzintervention mit 2 Sitzungen
mit psychoedukativen Feedback-Intervention als aktive Kontrollgruppe und einer
Wartekontrollgruppe verglichen. Eingeschlossen wurden 188 Betroffene, der Frauenanteil
lag bei 25,5 %. Nach 6 und 12 Monaten konnten die Teilnehmenden aus der MET-Gruppe im
Vergleich zu beiden anderen Gruppen ihren Cannabikonsum reduzieren und berichteten

auch weniger Abhangigkeitssymptome.

Begriindung des Empfehlungsgrades mit Abwagung von Nutzen und Schaden der

Intervention

Aussagen zu einem potenziellen Schaden durch die Intervention war den zugrundeliegenden
Studien nicht zu entnehmen. Untersucht wurden lediglich kirzere Interventionsformen, die
bei unklarer Aussage zu potenziellem Schaden und unerwiinschten Wirkungen

kosteneffektiv in der Versorgung eingesetzt werden kénnen.

Weitere Griinde fiir den Empfehlungsgrad und/oder wichtige Diskussionspunkte

In der deutschen Versorgungslandschaft sind motivierende Interventionsformen mittlerweile

als Standard anzusehen — es gibt zahlreiche Mdglichkeiten zur Qualifizierung, die von
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unterschiedlichen in der Suchthilfe arbeitenden Personen erworben werden konnen. Daraus
und auch aus der Kosten-Nutzen-Abwagung erscheint trotz moderat bis sehr niedriger

Qualitat der Evidenz eine schwache (,sollte“) Empfehlung als indiziert.

Personengruppe, auf die die Empfehlung nicht zutrifft / Alternativen zur Intervention

Alle drei hier einbezogenen Studien (MTPRG, 2004; Stephens et al., 2000; Stephens et al.,
2007) bezogen sich auf eher mannliche Cannabiskonsumierende mittleren Alters (32-36
Jahre). Der Schweregrad der cannabisbezogenen Probleme war als vergleichsweise niedrig
einzustufen, nur in einer der Studien (MTPRG, 2004) wurden explizit Betroffene mit einer
Cannabisabhangigkeit adressiert. Auch komorbide substanzbezogene Stérungen oder
andere (schwere) psychische Erkrankungen waren in den Studien als Ausschlussgrinde
formuliert. Weiterhin ist der Rekrutierungsweg sicher relevant: alle Studien schlossen
Betroffene ein, die sich auf Werbeanzeigen selbst gemeldet hatten. Insbesondere die
gemischten Befunde zur Dauer der Therapie (kein zusatzlicher Effekt einer Behandlung mit
14 Sitzungen bei Stephens et al. [2000]) sind vermutlich nicht auf Betroffene mit einem

héheren Schweregrad der Erkrankung oder psychosozialer Problemlagen Gbertragbar.

Technische Angaben zur qualitativ guten Durchfiihrung der Intervention.

In allen drei Studien wurden geschulte Fachkrafte eingesetzt, um die Behandlungen
durchzufuhren. Getestet wurden manualisierte Behandlungen und die Anzahl durchgefihrter

Behandlungen wurde in die Auswertungen einbezogen.

Tabelle 16: Leitlinienempfehlungen auf Basis einer systematischen Literaturrecherche
und Evidenzbewertung nach GRADE

242 Empfehlung Neu
(Stand 2025)
Empfehlungsgrad Kognitive Verhaltenstherapie sollte eingesetzt werden, um
1 den Cannabiskonsum bei Erwachsenen zu reduzieren.
Qualitat der Evidenz Niedrig
DD
Endpunkte Literatur
Abstinenz: moderat Stephens 2000
DDD
Haufigkeit:
- Interventionsende: niedrig | Carroll 2012
DD
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- Nachbeobachtung: Stephens et al., 2000
moderat
DDD
Konsensstarke: 100 % (12/12)

Empfehlung 2.4.2: Kognitive Verhaltenstherapie (KVT)

Kognitive Verhaltenstherapie (KVT)

Die KVT geht davon aus, dass menschliche Kognitionen einen wesentlichen Einfluss darauf
haben, wie wir uns flhlen, uns verhalten und wie wir kérperlich reagieren. Schwerpunkte der
Therapie sind demnach die Bewusstmachung und Uberpriifung von Kognitionen, sowie die
Korrektur irrationaler Einstellungen. Mit Hilfe der KVT lernen Menschen mit
Substanzabhangigkeit, die Selbstkontrolle zu verbessern und Ausldser zu erkennen, die zu
einem Ruckfall fihren kénnen, wie z. B. Langeweile, Midigkeit, Wut, Frustration oder sogar

Freude und andere positive Emotionen.

Darlegung der Evidenzgrundlage

In die Metaanalyse des Evidenzberichts V21-06B (IQWiG, 2022) wurden zwei Studien
(Carroll et al., 2012; Stephens et al., 2000) zur Wirksamkeit der KVT eingeschlossen.

In der Arbeit von Carroll et al. (2012) wurde die Wirksamkeit der KVT in der Behandlung
erwachsener Cannabisabhangiger (N = 127) untersucht. Die Teilnehmenden erhielten iber
einen Zeitraum von 12 Wochen wdchentlich eine Einzelsitzung, in der die Abstinenz von
Cannabis angezielt und effektive Copingstrategien entwickelt werden sollten. Verglichen
wurde die KVT-Intervention einmal mit einem Ansatz, in dem KVT durch ein Adharenz-
Kontingenzmanagement und einmal durch ein Abstinenz-Kontingenzmanagement erganzt
wurde. Den Ergebnissen der Studie nach erweist sich die KVT als wirksam, die zusatzliche
Anwendung von Kontingenzmanagement fiihrt jedoch nicht zu einer Verbesserung der

Behandlungsergebnisse.

Die Arbeitsgruppe um Stephens et al. (2000) untersuchte in einer Studie (N = 291) die
Wirksamkeit einer 14-woéchigen verhaltenstherapeutischen Gruppenintervention im Vergleich
mit zwei 90-minutigen Einzelsitzungen mit motivierender Gesprachsfiihrung (M) und einer
Wartekontrollgruppe. Sowohl die verhaltenstherapeutische Gruppenintervention als auch das
MI fuhrten zu einer signifikanten Reduktion des Cannabiskonsums und der

cannabisbezogenen Probleme.
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Begriindung des Empfehlungsgrades mit Abwagung von Nutzen und Schaden der

Intervention

Aussagen zu einem potenziellen Schaden durch die Intervention war den zugrundeliegenden

Studien nicht zu entnehmen.

Weitere Griinde fiir den Empfehlungsgrad und/oder wichtige Diskussionspunkte

Die KVT hat sich in einer Vielzahl von Interventionsstudien zur Reduzierung des
Substanzkonsums als wirksam erwiesen (National Institute of Drug Abuse [NIDA], 2000). In
einem vergleichsweise aktuellen Cochrane Review von Gates et al. (2016) wurde anhand
von Arbeiten von Banes et al. (2014), Copeland et al. (2001), Hoch et al. (2014) und Kadden
et al. (2007) die Wirksamkeit der KVT bei der Behandlung Cannabisabhangiger
nachgewiesen. Zusatzliche Effekte der KVT kénnen durch Individualisierung (IATP,

.Individualized assessment and treatment program*) generiert werden (Litt et al., 2020).

Die KVT ist heute ein fester Bestandteil der suchtspezifischen Versorgung in Deutschland
Die Mehrzahl aller Suchttherapeut:innen sind in KVT ausgebildet. Die KVT wird von allen
relevanten Kostentragern als hochwertige Behandlungsmafinahme anerkannt. Vor diesem
Hintergrund kann fir die kognitive Verhaltenstherapie trotz niedriger Evidenzqualitat eine

schwache (,sollte“) Empfehlung abgeben werden.

Personengruppe, auf die die Empfehlung nicht zutrifft / Alternativen zur Intervention

Fir die beiden im Evidenzbericht V21-06B (IQWiG, 2022) einbezogenen Studien (Carroll et
al., 2012; Stephens et al., 2000) wurden insgesamt 418 Personen rekrutiert. Diese waren zu
etwa 80 % mannlichen Geschlechts und im Durchschnitt 26 (Carroll et al., 2012) bzw. 34
Jahre (Stephens et al., 2000) alt. Es liegen keine Erkenntnisse tiber Personengruppen vor,

die (grundsatzlich) nicht von einer KVT profitieren kénnen.

Technische Angaben zur qualitativ guten Durchfiihrung der Intervention.

Die vom Evidenzbericht V21-06B (IQWiG, 2022) inkludierten Studien zur Wirksamkeit der
KVT bei cannabisbezogenen Stérungen im Erwachsenenalter (Carroll et al., 2012; Stephens
et al., 2000) wurden ausschlielich qualifizierte klinische Psycholog:innen (mindestens
Master-Niveau) eingesetzt. Die Durchfihrung der Interventionen wurde durch entsprechende

Manuale und durch Supervisionssitzungen unterstutzt.
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Tabelle 17: Leitlinienempfehlungen auf Basis einer systematischen Literaturrecherche
und Evidenzbewertung nach GRADE.

243 Empfehlung Neu

(Stand 2025)
Empfehlungsgrad Abstinenzorientiertes Kontingenzmanagement sollte
1 zusatzlich zu MET/KVT eingesetzt werden, um den

Cannabiskonsum bei Erwachsenen zu reduzieren.

Qualitat der Evidenz Sehr niedrig

@

Outcomes Literatur

Abstinenz: sehr niedrig Budney 2000; Kadden 2007
@

Haufigkeit: sehr niedrig Litt 2020; Sinha 2003

@

Probleme: niedrig Carroll 2006

DD

Konsensstarke: 82 % (9/11)

Empfehlung 2.4.3: Kontingenzmanagement zusatzlich zu MET/KVT

Kontingenzmanagement

Kontingenzmanagement ist der systematische und kontrollierte Einsatz von Verstarkern mit
dem Ziel, Verhaltensweisen zu verandern. Mit dem Kontingenzmanagement wird versucht,
die Wahrscheinlichkeit von Reaktionsweisen zu erhéhen, die dem urspringlichen
Problemverhalten entgegengesetzt sind. Bei Abhéngigkeiten oder problematischem
Substanzkonsum wird beispielsweise die Abgabe negativer Urinproben durch Erhalt von
Geldbetragen, Gutscheinen oder der Mdglichkeit Lose zu belohnt, hier spricht man von
abstinenzbasiertem Kontingenzmanagement. Werden die Teilnahme an Gruppensitzungen
oder punktliches Erscheinen zur Sitzung belohnt, spricht man von adharenzbasiertem

Kontingenzmanagement.

Darlegung der Evidenzgrundlage

In die Metaanalyse des Evidenzbericht V21-06B (IQWiG, 2022) wurden drei Studien (Budney
et al., 2000; Kadden et al., 2007; Litt et al., 2020) zum abstinenzbasierten
Kontingenzmanagement mit insgesamt 336 untersuchten Personen eingeschlossen.

Insgesamt 42 eingeschlossene Personen erhielten abstinenzbasiertes
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Kontingenzmanagement zusatzlich zu MET/KVT und wurden mit 23 Personen verglichen,
die nur MET/KVT erhielten. In der Auswertung zeigte sich haufiger eine Abstinenz von
Cannabis bei Interventionsende (OR [95 %-KI] = 1,97 [0,79; 4,94]), wenn abstinenzbasiertes
Kontingenzmanagement zusatzlich durchgefuhrt wurde. Der Effekt war in der
Nachbeobachtung geringer (OR [95 %-KI] = 1,15 [0,28; 4,61]). Die Haufigkeit des
Cannabiskonsums verringert sich bei zusatzlichem Kontingenzmanagement starker (6,1
Konsumsituationen) als ohne. In der Nachbeobachtung war die Differenz weniger

ausgepragt (2 Konsumsituationen) (IQWiG, 2022).

Litt et al. (2020) belohnten negative Urinproben durch die Moglichkeit, wahrend der
Therapiesitzung Lose zu ziehen, um kleinere Geldbetrdge gewinnen zu kdnnen. Im
Durchschnitt bekamen die Teilnehmenden tber die Dauer der neunwdéchigen Intervention 63
USD ausbezahlt, mit einem Minimum von 0 USD und einem Maximum von 432 USD. Bei
Nachweis von Cannabiskonsum in der Probe wurden die Testergebnisse und die méglichen
Gewinne in der Zukunft besprochen. Die zusatzliche Bedingung Kontingenzmanagement
verbesserte die Ergebnisse von MET/KVT in Bezug auf Cannabisabstinenz (OR [95 %-KI]

= 3,53 [1,04; 11,96]), der Effekt war in der Nachbeobachtung noch nachweisbar (OR [95 %-
Kl] = 1,77 [0,65; 4,82]). Die Ergebnisse des zusatzlichen Kontingenzmanagements zum IATP
hatte einen geringeren Effekt (OR [95 %-KI] = 1,27 [0,49; 3,32]), der in der Nachbeobachtung
nicht mehr gefunden wurde (OR [95 %-KI] = 0,63 [0,28; 4,61]) (IQWIiG, 2022). Die Haufigkeit
von Cannabiskonsum verringerte sich bei Kontingenzmanagement zusatzlich zu MET/KVT,

nicht aber bei Kontingenzmanagement zusatzlich zu IATP.

Kadden et al. (2007) belohnten die erste negative Urinprobe mit 10 USD, bei jeder weiteren
negativen Probe wurde der Betrag um 15 USD erhdht, maximal wurden hier 385 USD
vergeben. Auch hier verbesserte sich die Cannabisabstinenz zum Interventionsende bei
zusatzlichem Kontingenzmanagement (OR [95 %-KI] = 1,57 [0,56; 4,40]) gegenuber der
MET/KVT ohne zusatzliches Kontingenzmanagement. In der Nachbeobachtung war der
Effekt noch vorhanden (OR [95 %-KI] = 1,49 [0,62; 3,57]) (IQWiG, 2022).

Budney et al. (2000) wahlten eine héhere Frequenz der Urinproben und Geldbetrage, die
sich auf ein Maximum von 570 USD aufaddierten. Hier zeigte sich ebenfalls das zusatzliche
Kontingenzmanagement der alleinigen Bedingung MET/KVT in Bezug auf
Cannabisabstinenz zum Interventionsende uberlegen (OR [95 %-KI] = 4,85 [0,86; 27,22])
(IQWIG, 2022). Die Haufigkeit des Cannabiskonsums nahm bei zusatzlichem

Kontingenzmanagement ab.

Sinha et al. (2003) untersuchten den Effekt von adharenzbasiertem Kontingenzmanagement
zusatzlich zu MET an 37 Personen im Vergleich zu 28 Personen, die nur MET erhielten. In

beiden Gruppen fanden sich positive Effekte. Das adharenzbasierte Kontingenzmanagement
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fuhrte zu haufigerer Teilnahme an den Gruppenterminen, ein zusatzlicher Effekt des
Kontingenzmanagements auf die Cannabiskonsumhaufigkeit konnte dagegen nicht

nachgewiesen werden.

Carroll et al. (2006) verglichen eine Kombination von abstinenzbasiertem und
adharenzbasiertem Kontingenzmanagement zusatzlich zu MET/KVT an 33 Personen mit 34
Personen, die nur MET/KVT erhielten. Diese Kombination erwies sich als signifikant
effektiver als MET/KVT. Personen, die zusatzlich Kontingenzmanagement erhielten,
besuchten die Gruppen haufiger und gaben prozentual signifikant weniger positive

Urinproben ab als die Vergleichsgruppe ohne Kontingenzmanagement.

Carroll et al. (2012) verwendeten abstinenzbasiertes Kontingenzmanagement als alleinige
Intervention. In hochstens flinfminitigen Kurzkontakten wurden Urinproben abgegeben,
Ergebnisse mitgeteilt und es konnten Gutscheine gezogen werden. Dieses Vorgehen erwies

nicht als vergleichbar wirksam in der Reduktion der Cannabiskonsumhaufigkeit wie KVT.

Begriindung des Empfehlungsgrades mit Abwagung von Nutzen und Schaden der

Intervention

Kontingenzmanagement erscheint als zusatzliche Intervention zu MET/KVT mit geringem
Aufwand einsetzbar. Aus den einbezogenen Studien ergeben sich keine Hinweise zu einer
Intensivierung des Konsums anderer Substanzen oder zu einer Verschlimmerung anderer

Probleme, wie z. B. Tabakrauchen.

Weitere Griinde fiir den Empfehlungsgrad und/oder wichtige Diskussionspunkte

Fir den Einsatz des abstinenzorientierten Kontingenzmanagements als zusatzliche
Intervention zu MET/KVT gibt es die oben beschriebenen Studien. Alle dargestellten Studien
wurden in den USA durchgefiihrt. Hinweise auf eine l1ander- oder kulturspezifisch
eingeschrankte Ubertragbarkeit ergeben sich aus den Studien nicht, gleichwohl steht eine
Replikation der gefundenen Ergebnisse in anderen Landern mit unterschiedlichen
finanziellen Rahmenbedingungen und Versorgungsstrukturen durch weitere

Forschungsgruppen aus.

Personengruppe, auf die die Empfehlung nicht zutrifft / Alternativen zur Intervention

Die in die Studien einbezogenen Teilnehmenden waren Personen mit Cannabisabhangigkeit,
meist im jingeren oder mittleren Erwachsenenalter, der Altersdurchschnitt variierte zwischen
21 und 34 Jahren. Das Geschlechterverhaltnis in den Studienarmen lag zwischen 4 zu 96
und 48 zu 52 (weiblich/mannlich). Durchgangige Ausschlusskriterien waren Konsum oder

Abhangigkeit weiterer Substanzen aufler Nikotin.
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Technische Angaben zur qualitativ guten Durchfiihrung der Intervention.
Die folgenden Faktoren tragen zu einer hohen Qualitat der Intervention bei:

o Berucksichtigen der Nachweiszeiten von Cannabisabbauprodukten. Mit Hinblick auf
Menge und Regelmaligkeit des vorangegangenen Konsums und kdrperliche
Variablen kénnen Cannabisabbauprodukte mehrere Wochen nach dem letzten
Konsum noch im Urin nachgewiesen werden. Die Verlasslichkeit der
Drogenscreenings kann durch Berlcksichtigung von Manipulationsmdglichkeiten

verbessert werden.

o Berucksichtigen des Wissensstands zur operanten Verstarkung. Positive Verstarkung
hat sich beispielsweise als wirksam erwiesen, wenn das Zielverhalten direkt beim
Auftreten verstarkt wird und der Zusammenhang von Verhalten und Verstarkung
transparent ist. Beim Verhaltensaufbau hat sich die kontinuierliche Verstarkung als
wirksam erwiesen, zur Verstetigung des Zielverhaltens die intermittierende

Verstarkung.

e Transfer sichern. Eine schrittweise Befahigung zur Selbstverstarkung kann die
Wirksamkeit der Intervention ebenso verbessern, wie eine Vernetzung mit der

Lebensumwelt.

2.5. Empfehlungen auf Basis eines Expert:innenkonsenses

Davis et al. (2015) flhrten eine systematische Literaturrecherche zur Effektivitat von
psychotherapeutischen Behandlungen bei cannabisbezogenen Stérungen durch. Zehn
Studien mit insgesamt N = 2.027 Teilnehmenden wurden in die Analysen eingeschlossen
(Carroll et al., 2006; Copeland et al., 2001; Gates et al., 2012; Hoch et al., 2012; Kadden et
al., 2007; MTPRG, 2004; Martin & Copeland, 2008; Rooke et al., 2013; Stephens et al.,
2000; Stephens et al., 1994). Die Ergebnisse zeigten einen signifikanten Effekt von allen
untersuchten behavioralen Therapien (d. h. MI, Kontingenzmanagement, Ruckfallprophylaxe
und Kombinationen dieser Strategien mit KVT) gegenlber Kontrollbedingungen (z. B.
Wartekontrollgruppe, psychologisches Placebo und herkémmliche Behandlung) bei
gepoolten Ergebnismalien (Hedges' g [95 %-KI] = 0,44 [0,26; 0,62]). Diese Ergebnisse legen
nahe, dass eine durchschnittliche bzw. ein durchschnittlicher Patient:in, der bzw. die eine
behaviorale Intervention erhalt, bessere Therapieergebnisse hat als 66 % der Patient:innen
in der Kontrollbedingung. Die behavioralen Therapien waren ebenfalls besser als die
Kontrollbedingungen, wenn die primaren Endpunkte Haufigkeit des Cannabiskonsums und
Schwere des Cannabiskonsums und das sekundare Ergebnismal} psychosoziales

Funktionsniveau unabhangig voneinander betrachtet wurden. Die Effektstarken wurden nicht
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durch das Vorhandensein einer klinischen Diagnose schadlicher oder abhangiger
Cannabiskonsum, der Dosis der Behandlung (d. h. Anzahlt der Behandlungsstunden), dem
Behandlungsformat (d. h. Gruppentherapie, Einzeltherapie), der Fallzahl oder dem

Publikationsjahr moderiert.

Eine Cochrane-Analyse von Gates et al (2016) zur Behandlung von cannabisbezogenen
Stoérungen inkludierte 23 randomisiert-kontrollierte Studien (N = 4045 Teilnehmende). In
diesen Studien wurden durchschnittlich sieben (Umfang1-14) Sitzungen Gber 12 Wochen
(Umfang: 1-56) angeboten. Das Verzerrungsrisiko wurde in den eigeschlossenen Studien als
moderat eingestuft. Psychosoziale Interventionen mit mehr als vier Therapiesitzungen hatten
die starksten Behandlungseffekte bei der Reduktion der Haufigkeit des Cannabiskonsums
und Schwere der Abhangigkeit. Zu ahnlichen Ergebnissen kam eine Metaanalyse der WHO

(2016), die 26 randomisiert-kontrollierte Studien in die Auswertung einschloss.

Nach den Ergebnissen einer Studie des ,European Monitoring Centre for Drugs and
Addiction“ (EMCDDA) verfugt Deutschland heute Uber ein vergleichsweises differenziertes
Angebot an professionellen Interventionen fur Personen mit cannabisbezogenen Stérungen
(EMCDDA, 2015). Im Folgenden werden zwei cannabisspezifische Beratungs- und
FrUhinterventionsprogramme skizziert, die in Deutschland als Modellprojekte evaluiert und

implementiert wurden: Das CANDIS-Programm und ,Realize it".

Tabelle 18: Leitlinienempfehlungen auf Basis eines Expert:innenkonsenses

251 Empfehlung Neu
(Stand 2025)
EK Interventionsprogramme, die Strategien zur Motivationsférderung

mit Elementen der kognitiven Verhaltenstherapie kombinieren,
sollen angeboten werden.

Das CANDIS-Programm und ,Realize it“ stehen in Deutschland fiir
Menschen mit problematischem Cannabisgebrauch (Alter = 16
Jahre) in unterschiedlichen Settings zur Verfugung.
Konsensstarke: 100 % (12/12)

Empfehlung 2.5.1.1: CANDIS-Programm

Das CANDIS-Programm
Das modulare, kognitiv-behaviorale CANDIS-Programm (Hoch et al., 2014; Hoch et al.,
2012; Hoch & Rohrbacher, 2017; Hoch et al., 2011) besteht aus 10 Behandlungseinheiten

und adressiert gezielt das motivationale, psychische und soziale Problemprofil von alteren
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Jugendlichen und Erwachsenen (216 Jahre) mit Cannabismissbrauch und -abhangigkeit. Die
drei wesentlichen Behandlungsmodule sind MI, KVT und ein psychosoziales
Problemlésetraining. Die Sitzungen sind thematisch vorgegeben und unterstiitzen den
Therapieablauf mit Ubungen, Arbeitsbdgen und psychoedukativen Elementen. Es werden
die Wirkweise von Cannabis im Gehirn erklart und individuelle Mechanismen des Weges in
die Abhangigkeit identifiziert. Zur Entwicklung bzw. Starkung von Therapie- und
Veranderungsmotivation werden die Vorteile des Konsums gegen die Vorteile einer
Veranderung abgewogen und Ambivalenzen identifiziert und daraufhin Verhaltensénderung
geplant und durchgefiihrt. Weitere Inhalte sind der Aufbau von Alternativverhalten,
Ruckfallprophylaxe, Bewaltigung von Craving und Entzugsbeschwerden, soziale
Unterstlitzung und ein Ablehnungstraining. Im Rahmen eines Probleml&setrainings lernen
Patienten schliellich, Herausforderungen aus unterschiedlichen Lebensbereichen zu
bewaltigen. Zum Abschluss werden komorbide Stérungen thematisiert. Vorliegende
begleitende psychische Stérungen werden diagnostiziert und zurtickgemeldet, die
Funktionalitat des Cannabiskonsums in diesem Zusammenhang analysiert und Lésungs-
bzw. weiterfUhrende Behandlungsansatze aufgezeigt. Das Behandlungsmanual des
CANDIS-Programms wurde publiziert (Hoch et al., 2011). Es wurde in Englisch, Polnisch,
Franzdsisch, Spanisch und Portugiesisch tGbersetzt und wird in Europa sowie im
angloamerikanischen Raum angewendet. Trainings fir Suchttherapeut:innenen sind

verflgbar.

Darlegung der Evidenzgrundlage

CANDIS wurde in zwei Stufen im Rahmen eines translationalen Forschungsprogramms
entwickelt, erprobt und in die ambulante deutsche Suchthilfe implementiert (Hoch et al.,
2014; Hoch et al., 2012).

In einer ersten CANDIS-Studie von Hoch et al. (2012) wurde das CANDIS-Programm in
einem randomisiert kontrollierten Studienformat an der Technischen Universitat Dresden
evaluiert. Von N = 90 Personen, die an der aktiven Behandlung (AT) teilnahmen, beendeten
79 Personen die Therapie regular in Sitzung 10 (Haltequote: 88 %). Die Teilnehmenden
waren Uberwiegend mannlichen Geschlechts (78,7 %), durchschnittlich 24,1 (+ 4,8) Jahre alt
(Alterspanne: 16-44 Jahre) und aus allen Bevolkerungsschichten stammend. Alle
Studienteilnehmenden erfllten zu Therapiebeginn die diagnostischen Kriterien einer
Cannabisstérung (DSM-1V) (Cannabismissbrauch: 11 %, Cannabisabhangigkeit: 89 %). Die
Stichprobe bestand aus intensiv Cannabis konsumierenden Betroffenen (AT: durchschnittlich
25,2 Konsumeinheiten/Wo.; Wartekontrollgruppe: 21,3 Konsumeinheiten/Wo.). Der Beginn

der cannabisbezogenen Stérungen lag im Durchschnitt 6,2 Jahre zuriick. Etwa die Halfte der
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Stichprobe (46,7 %) hatte Konsumerfahrung mit anderen illegalen Drogen (v. a.

Amphetamine, Ecstacy und Halluzinogene).

In der zweiten CANDIS-Studie von Hoch et al. (2014), die im Suchthilfesystem durchgefiihrt
wurde, konnten die Ergebnisse repliziert werden. Zu Behandlungsende war der Anteil an
selbstberichteter Abstinenz in der AT-Gruppe hdher (53,3 %) als in der Wartekontrollgruppe
(22,0 %) (,intention-to-treat” [ITT]-Analyse; d [95 %-KI] = 1,8; [1,4; 2,9]; p < 0,001).
Potenzieller Schaden durch die Intervention wurde in beiden CANDIS-Studien untersucht

und war nicht beobachtet worden.

Begriindung der Empfehlung mit Abwagung von Nutzen und Schaden der Intervention

Beim CANDIS-Programm ist belegt, dass die Therapieteilnehmenden insgesamt gut von der
Behandlung profitieren. In der ersten Studie (Hoch et al., 2012) war hinsichtlich der primaren
Ergebnisvariable ,Cannabisabstinenz” (letzte 7 Tage) die aktive Therapiebedingungen (AT,
n = 90) gegenuber der Wartekontrollbedingung (n = 32) signifikant Uberlegen (AT: 49 %;
Wirkungsgrad: 12,5 %; p < 0,001). Diese Effekte blieben in den Katamnesen stabil. Der
Konsum von anderen illegalen Substanzen, Medikamenten, Nikotin oder Alkohol war in der
vorliegenden Stichprobe moderat und veranderte sich nicht im Behandlungsverlauf. Die

Ergebnisse konnten in der zweiten CANDIS-Studie (Hoch et al., 2014) repliziert werden.

Weitere Griinde fiir die Empfehlung und/oder wichtige Diskussionspunkte

In beiden CANDIS-Studien (Hoch et al., 2014; Hoch et al., 2012) zeigte sich eine hohe
Komorbiditdt von Cannabisabhangigkeit mit anderen psychischen Stérungen. In der ersten
CANDIS-Studie (Hoch et al., 2012) erflillten die Teilnehmenden im Durchschnitt die
diagnostischen Kriterien von drei weiteren psychischen Stérungen (DSM-1V;,Munich-
Composite International Diagnostic Interview®) Uber die Lebensspanne. Am haufigsten lagen
folgende Diagnosen vor: Nikotinabhangigkeit (38,5 %), Missbrauch oder Abhangigkeit von
anderen illegalen Drogen (37,7 %) und affektive Stdérungen (36,9 %). In der zweiten
CANDIS-Studie (Hoch et al., 2014) war der Konsum von anderen illegalen Substanzen,
Medikamenten, Nikotin oder Alkohol moderat und veranderte sich nicht im
Behandlungsverlauf. Das CANDIS-Programm ist auch far Menschen mit primarem
Cannabis- und moderatem Beigebrauch von anderen Substanzen effektiv (Neumann et al.,
2018).

Personengruppe, auf die die Empfehlung nicht zutrifft / Alternativen zur Intervention
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Fir Kinder und Jugendliche (< 16 Jahren) sind Interventionen zu empfehlen, die speziell fur
diese Zielgruppe entwickelt und evaluiert wurden (s. Kap. 1. Psycho- und Soziotherapie im

Kindes- und Jugendalter).

Technische Angaben zur qualitativ guten Durchfiihrung der Intervention

In den CANDIS-Studien (Hoch et al., 2014; Hoch et al., 2012) arbeiteten die Therapeut:innen
nach einen Studienprotokoll. Alle Therapiesitzungen wurden auf Video aufgezeichnet und
von der Studienleitung auf Therapieadharenz und -qualitat gepruft. Die Therapeut:innen
erhielten diesbezulglich Rickmeldungen. Ein externer Supervisor bearbeitete die Falle
regelmafig mit den Studientherapeut:innen, was eine zusatzliche Qualitatssicherung
darstellte. Nach dem Ende der Studien wurde das Manual veroéffentlicht (Hoch et al., 2011).
Es enthalt modellhaft Anleitungen und Praxisbeispiele zur qualitativ guten Durchflihrung der

Interventionen. Trainings zur Vermittlung der Vorgehensweise stehen zur Verfligung.

Empfehlung 2.5.1.2: ,,Realize it

,Realize it“

.Realize it” ist ein 12 Wochen dauerndes Interventionsprogramm fur
Cannabiskonsumierende. Es besteht aus funf Einzelsitzungen und einer Gruppensitzung. Es
handelt sich um ein kognitiv-verhaltenstherapeutisches Programm, das weitgehend auf die
aktive Mithilfe der Teilnehmer/innen setzt. Um diese aktive Teilnahme zu erleichtern, arbeitet
das Programm mit einem ,Booklet”. Das ,Tagebuch® thematisiert Probleme, die im
Zusammenhang mit der Konsumreduktion auftreten und gibt Hinweise, wie man damit

umgehen kann.

Darlegung der Evidenzgrundlage

Das Beratungsprogramm ,Realize it* wurde im Rahmen eines binationalen Modellprojekts
(2004 bis 2006) in Kooperation mit jeweils drei Beratungsstellen aus Baden-Wiurttemberg
und der Nordwest-Schweiz entwickelt und vom Schweizer Bundesamt fiir Gesundheit (Bern)
und dem deutschen Bundesministerium flir Gesundheit gefordert (Tossmann & Kasten,
2010). Nach Abschluss einer Modellphase wurde das Programm in mehr als 150 Sucht- und
Drogenberatungsstellen in Deutschland transferiert. Gemeinsam mit den etwa 15- bis 30-
jahrigen Klient:innen soll eine signifikante Reduktion des Cannabiskonsums erreicht werden.
Angezielt werden konsumfreie Tage, Konsumpausen oder die Cannabisabstinenz. Das
,Realize it“-Programm wird vorwiegend in ambulanten Suchthilfeeinrichtungen in der
Beratung eingesetzt. Seit 2016 ist eine Kombination der persdnlichen Vor-Ort-Beratung mit

einer webbasierten Variante des ,Realize it*-Programms verfiigbar. Die Teilnehmenden
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kénnen Uber ihr Smartphone Zugang zu ihrem persoénlichen Begleitbuch haben und mit ihren

Beraterinnen bzw. Beratern in Kontakt treten.

Begriindung des Empfehlungsgrades mit Abwagung von Nutzen und Schaden der

Intervention

Mit dem Beratungsprogramm ,Realize it* verfigen Suchtberatungsstellen seit mehr als 15
Jahren uber ein Instrument, mit dem Personen mit Cannabisabhangigkeit in einem
Uiberschaubaren Zeitfenster bei der Uberwindung ihres Cannabiskonsums begleitet werden
koénnen. Die praktischen Erfahrungen zeigen, dass insbesondere jene Klient:innen aus den
Beratungsstellen von dem Programm profitieren kdnnen, die das ,Begleitbuch® und das

.Konsumtagebuch® des Programms systematisch nutzen.

Weitere Griinde fiir die Empfehlung und/oder wichtige Diskussionspunkte

Das Beratungsprogramm ,Realize it ist in Beratungsstellen gut umsetzbar und kann zur
Klarung eines weitergehenden Behandlungsbedarfs (z. B. medizinische Suchtrehabilitation)

eingesetzt werden.

Personengruppen, auf die die Empfehlung nicht zutrifft / Alternativen zur Intervention

Fir Personengruppen mit Sprach-, Lese- oder Schreibschwierigkeiten ist ,Realize it“ weniger

geeignet.

Technische Angaben zur qualitativ guten Durchfiihrung der Intervention

Detaillierte Kenntnisse der Programmkonzeption, sowie Basiskompetenzen in motivierender
Gesprachsfihrung (M) sind Grundlagen einer qualitativ guten Durchflihrung des

Programms.

Tabelle 19: Leitlinienempfehlungen auf Basis eines Expert:innenkonsenses

25.2 Empfehlung Neu
(Stand 2025)
EK Bei héherem Schwergrad der cannabisbezogenen Stérung,

wiederholten Ruckfallen, begleitenden komorbiden Erkrankungen
und psychosozialen Problemen sollen
¢ Behandlungsdauer und -frequenz,

e Setting (z. B. ambulant vs. stationar),
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e Versorgungsstruktur (z. B. Suchtberatung, Rehabilitation,
Psychotherapie, Psychiatrie) und

e Erganzung durch weitere Fachtherapien (z. B.
Psychoedukation, Training sozialer Fertigkeiten, Sport- und
Bewegungstherapie, Freizeitpadagogik, Ergotherapie)

angepasst werden.

Konsensstarke: 82 % (9/11)

Empfehlung 2.5.2: Wahl des Behandlungssettings

Tabelle 20: Leitlinienempfehlungen auf Basis eines Expert:innenkonsenses

25.3 Empfehlung Neu
(Stand 2025)
EK In die Behandlung von Erwachsenen mit Cannabisabhangigkeit

sollen Familienangehdrige (z.B. Partner / Ehepartner) einbezogen

werden

Konsensstarke: 100 % (11/11)

Empfehlung 2.5.3: Einbezug von Familienangehodrigen

2.6. Forschungsdesiderate

Die Datenlage zu evidenzbasierten Behandlungsprogrammen fir Menschen mit

cannabisbezogenen Stérungen ist international — aber insbesondere auch in Deutschland —

aulert limitiert. Es ergibt sich eine Vielzahl an Fragestellungen, die durch kiinftige Therapie-

und Versorgungsforschung adressiert werden sollten:

Wie konnen Betroffene besser durch Frih- und Kurzinterventionen erreicht werden?

Sind cannabisspezifische Behandlungsansatze gleich wirksam wie allgemeine
suchttherapeutische Angebote? Oder zeigt sich eine Uberlegenheit von
cannabisspezifischen Therapien gegenlber allgemeinen Ansatzen hinsichtlich der
Wahrscheinlichkeit, eine Behandlung zu beginnen, durchzufiihren und erfolgreich

abzuschliel3en?

Tragt eine Diversifizierung von Behandlungsansatzen (hinsichtlich Geschlechts, Alter,
Konsummerkmalen, Komorbiditat) zu einer héheren Haltequote und zu langfristig

stabileren Therapieerfolgen bei?
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Wie kénnen die Behandlungseffekte der bestehenden Therapieprogramme
hinsichtlich der primaren Endpunkte Cannabisabstinenz und

Cannabiskonsumreduktion verbessert werden?

Es sind mehr Studien zur Erforschung von Aufhdrstrategien (z. B. sog. Stopptagen

zur Abstinenzerlangung oder Konsumreduktion zur Abstinenzerlangung) notwendig.

Wie wirksam sind computer- und internetbasierte Interventionen, wenn sie erganzend

im klinischen Setting eingesetzt werden?

Welches Therapieformat fihrt zu einer besseren Therapieresponse: die
Gruppentherapie oder die Einzeltherapie? Gibt es Patientengruppen, bei denen eine

Kombination aus beiden Formaten sinnvoll ware?

Welche Therapiedosis (d. h. Anzahl der Sitzungen und Lange der Behandlung) ist fir

welche Patientengruppe notwendig?

In Therapiestudien sollte zur Validierung der Selbstaussagen bezlglich Abstinenz

Drogentests eingesetzt werden

Welche Angebote kdnnen fir Menschen mit schwerer Abhangigkeitssyndrom,

sozialer Desintegration und assoziierten Problemen angeboten werden?

Welche neueren verhaltenstherapeutischen Verfahren der 3. Welle sind
vielversprechend fur die Behandlung von cannabisbezogenen Stérungen
("Mindfulness-based Therapy*“, ,Acceptance Committment Therapy*,
emotionsfokussierte Therapie, Schematherapie, dialektisch-behaviorale Therapie,

,cognitiv-bias modification®)? Wie effektiv sind andere Therapieansatze?

Wie kénnen Menschen mit besonderen Bedurfnissen und in spezifischen Settings
erreicht und behandelt werden (z. B. Streetwork, Arbeitsagenturen, medizinisch-

psychologische Untersuchung, Haft/Strafvollzug)?

Wie kénnen Menschen mit Behandlungsbedarf friiher, gezielter und besser erreicht

und behandelt werden? Wie lasst sich die groRe Versorgungsliicke schlielsen?

Wie kénnen bestehende nationale und internationale Programme sinnvoll in der

deutschen Suchthilfe implementiert werden?

Mehr Forschung zu Folgen und Langzeitfolgen von Cannabisgebrauch bei
spezifischen Populationen (z. B. in der Schwangerschaft) oder langjahrigem

Cannabisgebrauch (z. B. mehr als 10 Jahren) ist notwendig.
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3. Digitale Therapieverfahren

Baldus, C., Kuitunen-Paul, S., Kromer, T., Tossmann P., Laurenz, L., Thomasius R.* & Hoch,
E.*

3.1. Einleitung

Der Trend hin zur Nutzung digitaler Technologien in Rahmen von Interventionen gegen
Suchtmittelkonsum wurde durch die Hoffnung befordert, die Erreichbarkeit von Zielgruppen
zu erhdéhen und Barrieren zur Inanspruchnahme, beispielsweise im Hinblick auf raumliche
Ferne zur durchfihrenden Einrichtung, Anonymitat oder moégliche Stigmatisierung, zu
verringern (Diestelkamp et al., 2021). Gleichzeitig konnen digitale Interventionen
flachendeckend und ressourcensparend eingesetzt werden. Nutzende kdnnen digitale
Interventionen mutmalflich gemaf ihrem eigenen Lern- bzw. Veranderungstempo anpassen,

was deren Motivation und Ausdauer beférdern kénnte (Hoch et al., 2016).

In Bezug auf digitale Interventionen zur Reduktion und Rickfallprophylaxe des
Cannabiskonsums — auch in nicht-klinischen Zielgruppen — liegen einige systematische
Ubersichtsarbeiten (Winters et al., 2021) sowie vier Metaanalysen (Boumparis et al., 2019;
Hoch et al., 2016; Olmos et al., 2018; Tait et al., 2013) vor. Die vier genannten Metaanalysen
kamen zu dem Ergebnis, dass digitale Interventionen, die auf eine Reduktion von
Cannabiskonsum abzielen, mit kleiner Effektstarke wirksam sind. Diese Einschatzung
erfolgte Ubereinstimmend, obwohl die vier 0. g. Metaanalysen sich im Hinblick auf die von
ihnen eingeschlossenen Studien unterschieden. Die bedeutsamsten Unterschiede waren der
Einschluss von praventiven Interventionen zur Reduktion von Cannabiskonsum (Tait et al.,
2013) und der Einschluss von Interventionen, die ausschliellich auRerhalb eines klinischen
Kontextes angeboten wurden (Hoch et al., 2016). Im Hinblick auf die
Nachbeobachtungszeitraume zeigten sich zwar weitere Unterschiede zwischen den
Metaanalysen und zugehoérigen Ergebnissen: wahrend Hoch et al. (2016) kleine
Effektstarken auch 3 Monate nach Interventionsende angaben, zeigte sich ein kleiner
Interventionseffekt direkt nach Interventionsende in den Arbeiten von Boumparis et al. (2019)
sowie Tait et al. (2013). Bei ,Follow-Up“-Messungen nach 12 Monaten zeigte sich der Effekt
jedoch nicht mehr (Boumparis et al., 2019). Eine andere Metanalyse hingegen fand sowohl
nach Interventionsende als auch Uber den Nachbeobachtungszeitraum hinweg durchgehend
kleine Effektstarken (Olmos et al., 2018). Insgesamt liegen damit positive Befunde fiir einen
kleinen und mdglicherweise andauernden Effekt von digitalen Interventionen bei

Cannabiskonsum vor.

Der Grad an Automatisierung digitaler Interventionen sowie ihre mogliche Einbettung in

einen Behandlungskontext kann in einem sehr unterschiedlichen Mal} erfolgen: digitale
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Interventionen konnen entweder als alleinstehende, voll automatisierte Intervention ohne
weitere therapeutische Unterstitzung eingesetzt werden (z. B. per Computer) (Macatee et
al., 2021) oder per mobiltelefonbasierten Textnachrichten (Mason et al., 2018). Andere
Ansatze kombinieren eine digitale, automatisierte Vermittlung therapeutischer Themen, die
inhaltlich auch Gegenstand konventioneller, ,face-to-face stattfindender Therapieansatze
sind (z. B. Ansatze der kognitiven Verhaltenstherapie [KVT]), mit einer teils reduzierten
therapeutischen Unterstlitzung bzw. mit Verfligbarkeit von therapeutischer Unterstiitzung fir
Krisensituationen (Budney et al., 2015; Kay-Lambkin et al., 2011). Wieder andere Ansatze
nutzen digitale Behandlungsbausteine, um zusatzliche, sonst im therapeutischen Kontext
ublicherweise nicht vorgehaltene Interventionsinhalte, verfigbar zu machen. Dies geschieht
z. B. in Form eines behandlungsbegleitenden digitalen Trainings bestimmter, den
Behandlungserfolg mutmalilich begtinstigender Fertigkeiten wie Gedachtnistrainings

(Stanger et al., 2020) neben einer ansonsten ,face-to-face” stattfindenden Behandlung.

Dieses Leitlinienkapitel behandelt den Einsatz digitaler Interventionen zur Behandlung von
Personen mit cannabisbezogenen Stérungen oder Patient:innen, die sich wegen ihres
Cannabiskonsums in ambulante oder stationare Behandlung an eine spezialisierte
Einrichtung wenden oder hierzu weitergeleitet werden. Primarpraventive digitale Ansatze
waren nicht Gegenstand des vorliegenden Kapitels. Ebenfalls sind Interventionen fur
Personen, die ausschliellich synthetische Cannabinoide konsumierten oder Cannabis als
Medizin erhalten haben, nicht bertcksichtigt. Digitale Interventionen sind hier definiert als
Maflinahmen zur Behandlung cannabisbezogener Stérungen mit der Zielsetzung einer
Cannabiskonsumreduktion oder Riickfallprophylaxe, die app-, web-, CD-ROM- oder
textnachrichtenbasiert umgesetzt werden und einen gewissen Grad an technologischer
Automatisierung enthalten. Digitale Formate, die sich ausschlieRlich auf eine durch digitale
Technologien vermittelte Interaktion mit Therapeut:innen (z. B. via Videokonferenz-
Anwendungen) bezogen, wurden nicht berlicksichtigt. Zum Zeitpunkt der Leitlinienerstellung
bestanden die vermittelten Inhalte digitaler Interventionen aus von Menschen erarbeitetem
Material, neue Ansatze, Inhalte beispielsweise durch kunstliche Intelligenz automatisiert zu

generieren, lagen noch nicht vor.

3.2. Folgende Fragestellung wurde untersucht

Darstellung von Evidenz bezlglich der Effekte von digitalen Interventionen zur
Konsumreduktion oder zur Rickfallprophylaxe im Vergleich zu keiner aktiven Therapie,
Scheinbehandlungen oder einer anderen aktiven Therapie bei Patient:innen mit

cannabisbezogenen Storungen.

89



S3-Leitlinie Cannabisbezogene Stérungen (2025)

3.3. Datengrundlage

Flr evidenzbasierte Leitlinienempfehlungen nach der GRADE-Methodik (,Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluation®) wurde ausschlie3lich die
Datengrundlage des Evidenzberichts V21-06D (Nr. 1296) des Instituts fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) ,Digitale Interventionen bei
cannabisbezogenen Stérungen — Evidenzbericht zur S3-Leitlinie Behandlung
cannabisbezogener Stérungen® (Version 1.0 vom 22.02.2022) verwendet (Institut fir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen [IQWiG], 2022). Dabei wurden die Endpunkte
»,Cannabisabstinenz®, ,Haufigkeit des Cannabiskonsums®, ,Schwere der Abhangigkeit und
.verbesserung cannabisbedingter Probleme* jeweils als sogenannte kritische Endpunkte
sowie ,Symptomreduktion oder -remission der cannabisbedingten Stérung®, ,Aufhor- oder
Veranderungsmotivation®, ,psychische Probleme® und ,anderer Substanzkonsum® jeweils als

wichtige Endpunkte definiert.

Es wurden abschlielend fiinf randomisiert kontrollierte Studien in die Evidenzdarstellung des
IQWIiG-Berichts Nr. 1296 eingeschlossen (Budney et al., 2015; Kay-Lambkin et al., 2011;
Macatee et al., 2021; Mason et al., 2018; Stanger et al., 2020).

Fur Leitlinienempfehlungen auf Basis eines Expert:innenkonsenses wurde die
Datengrundlage Uber den Evidenzbericht V21-06D (IQWiG, 2022) hinaus ausgeweitet, um
ein Bild der im deutschsprachigen Raum derzeit vorgehaltenen digitalen Interventionen fur
Personen mit cannabisbezogenen Stérungen zu erhalten. Dafir wurden im IQWiG-Bericht
Nr. 1296 als relevant identifizierte randomisiert kontrollierte Studien, die aufgrund
unzureichender Darstellung der Ergebnisse nicht in die abschlieRende Evidenzdarstellung
des IQWiG-Bericht Nr. 1296 eingeschlossen werden konnten, durch den Expert.innenkreis
evaluiert. Auf dieser Grundlage wurden zwei Programme (,,Quit the Shit* und ,CANreduce®),
die aktuell in deutscher Sprache verfligbar sind, mit Blick auf den Endpunkt
Cannabiskonsum untersucht. Dies ermdglichte eine Abwagung zwischen Strenge in der
Beurteilung der Evidenz zur Wirksamkeit von digitalen Interventionen und gleichzeitiger

versorgungsbezogener Praktikabilitat.

Fir das vorliegende Leitlinienkapitel wurden insgesamt eine evidenzbasierte
Leitlinienempfehlung nach GRADE fiir digitale Interventionen, die MET, KVT und
Kontingenzmanagement verwenden, (Tab. 21, E. 3.4.1) und eine Empfehlung auf Basis
eines Expert:innenkonsenses zum Online-Programm ,Quit the Shit* (Tab. 22, E. 3.5.1)

formuliert.
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3.4. Evidenzbasierte Empfehlungen

Tabelle 21: Leitlinienempfehlungen auf Basis einer systematischen Literaturrecherche
und Evidenzbewertung nach GRADE

242 Empfehlung Neu

(Stand 2025)
Empfehlungsgrad Digitale Interventionen, die MET, KVT und
1 Kontingenzmanagement verwenden und sich als wirksam

erwiesen haben, sollten Erwachsenen mit
cannabisbezogenen Stérungen nach Verfligbarkeit

angeboten werden.

Qualitat der Evidenz Sehr niedrig
D

Endpunkte Literatur
Abstinenz: niedrig Budney 2015
DD

Haufigkeit: sehr niedrig Budney 2015
@D

Konsensstarke: 80 % (8/10)

Empfehlung 3.4.1: Digitale Interventionen mit Wirksamkeitsnachweis, die MET, KVT

und Kontingenzmanagement verwenden

Darlegung der Evidenzgrundlage

Die in der Evidenzdarstellung des Evidenzberichts V21-06D (IQWiG, 2022)
eingeschlossenen Studien (Budney et al., 2015; Kay-Lambkin et al., 2011; Macatee et al.,
2021; Mason et al., 2018; Stanger et al., 2020) evaluierten digitale Interventionen mit sehr
unterschiedlichem Inhalt und verschiedenen Strategien in Bezug auf deren
Implementierung und Kontextfaktoren. Nur eine (Budney et al., 2015) der flinf genannten
Studien konnte einen empirischen Wirksamkeitsnachweis erbringen. Diese Untersuchung

bildet die Grundlage fiir die hier ausgewiesene Empfehlung.

Budney et al. (2015) (N = 75) nutzen eine computerbasierte Kombination aus MET, KVT
sowie abstinenzorientiertem Kontingenzmanagement. Teilnehmende waren US-
amerikanische Personen zwischen 18 und 55 Jahren. Die Intervention erfolgte webbasiert
und ermdglichte dabei ausdricklich auch eine Nutzung aus der Ferne. Dies nutzte jedoch die

grolRe Mehrheit der Teilnehmenden nicht, viele durchliefen die digitale Intervention, wahrend
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sie in der Behandlungseinrichtung waren. Die digitale Intervention erfolgte so, dass bei
Krisen oder akuter Intoxikation Personal der Behandlungseinrichtung verfigbar war. Eine
regelhafte therapeutische Unterstlitzung erfolgte daneben in mindestens drei
Einzelkontakten von jeweils ca. 15 bzw. 30 Minuten Dauer. Teilnehmende der
Kontrollbedingungen erhielten entweder MET als Kurzintervention in Kombination mit
Kontingenzmanagement als Scheinbehandlung (Kontrollarm 1) oder MET, KVT und
Kontingenzmanagement in persoénlichem Kontakt (Kontrollarm 2). Es zeigte sich, dass die
digitale Intervention (n = 30) signifikant haufiger zu einer Cannabisabstinenz bei
Interventionsende flhrte als die ,face-to-face“-Therapie ohne KVT (Kontrollarm 1, n = 16) mit
47 % vs. 12,5 % abstinenter Patient:innen, wahrend sich keine Uberlegenheit gegentiber der
inhaltlich identischen ,face-to-face” Behandlung zeigte (Kontrollarm 2, n = 29). Drei Monate
nach Interventionsende war die digitale Intervention der Scheinbehandlung (Kontrollarm 1)
Uberlegen. Fur die Messung neun Monate nach Interventionsende wurde kein
Gruppenvergleich berichtet. Es lagen je nach Bedingung und Messzeitpunkt nur fur 55-73 %
der eingeschlossenen Patient:innen Daten zum Nachbeobachtungszeitraum vor. Im Hinblick

auf die Haufigkeit des Cannabiskonsums blieben die Ergebnisse statistisch nicht signifikant.

Begriindung des Empfehlungsgrades mit Darlegung der Abwagung von Nutzen und

Schaden der Intervention

Eine Kosten-Nutzen-Evaluation der Untersuchung legt dar, dass die Nutzung einer digitalen
Intervention gegenlber einer Intervention im personlichen Kontakt mit einer
Kosteneinsparung einhergeht. Hier bleibt aber festzuhalten, dass in diese Analyse z. B.

keine Entwicklungskosten in Bezug auf die digitale Intervention einkalkuliert wurden.

Digitale Interventionen erscheinen somit einerseits Potential dafiur zu haben, eine positive
Wirkung bei Personen mit cannabisbezogenen Stérungen erzielen zu kdnnen. Andererseits
ist die Evidenzlage momentan nicht breit und Angaben zu Sicherheitsaspekten fehlen.
Demgegentiber stehen Vorteile digitaler Interventionen, insbesondere eine mdgliche

Nutzung aus der Ferne sowie geringerer Kostenaufwand insbesondere bei Personalkosten.

Die Evidenzgrundlage der vorliegenden Empfehlung basiert nur auf einer Studie (Budney et
al., 2015). Die Evidenz wird damit als sehr niedrig bewertet. Der Einsatz digitaler
Interventionen erscheint dann besonders erwagenswert, wenn die moglichen Vorteile
digitaler Interventionen voll zum Tragen kommen, darunter die Chance auf eine verbesserte
Reichweite bei digitalen Interventionen. Vor dem Hintergrund, dass ein positiver Effekt
jenseits der hier dargestellten Studie in finf Metaanalysen ebenfalls bestatigt wurde, wird

eine schwache (,sollte“-) Empfehlung fir die Interventionen ausgesprochen.
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Weitere Griinde fiir den Empfehlungsgrad und/oder Wiedergabe wichtiger

Diskussionspunkte

Zur Bewertung der Qualitat der Evidenz in Bezug auf die Studie von Budney et al. (2015) ist
anzumerken, dass eine ganzliche Verblindung der verschiedenen Interventionsbedingungen
bei derartigen Studien gegentber den Teilnehmenden unmdglich ist. Teilnehmende sind
unmdglich dahingehend in Unkenntnis zu lassen, ob sie eine Intervention ausschlie3lich im
personlichen Kontakt (,face-to-face“) oder in einer Kombination aus digitaler Intervention und
personlichem Kontakt durchlaufen. Theoretisch ist dies eine Limitation der Studie, praktisch
aber nicht zu andern. Der Qualitat der Evidenz tatsachlich abtraglich ist jedoch, dass die
StichprobengréRe in Bezug auf den Endpunkt Cannabisabstinenz relativ klein war — nur eine
Person, die anders geantwortet hatte, wirde das signifikante Ergebnis nivellieren, so dass
das Ergebnis wenig robust erscheint. Die Studienergebnisse legten weder in den hier
fokussierten noch in anderen Endpunkten Hinweise auf eine nachteilige Wirkung der

digitalen Intervention gegenuber den beiden Kontrollbedingungen nahe.

Sicherheitsaspekte wurden in der Studie von Budney et al. (2015) kaum thematisiert. Es
wurde allein beschrieben, dass auch in der digitalen Intervention Behandlungspersonal im
Falle von Krisen oder bei méglicher Intoxikation erreichbar sei. Es wurden keine Angaben
dazu berichtet, wie haufig es zu Krisen kam, ebenso wurden keine Angaben zu anderen
unerwunschten Ereignissen gemacht. Es lagen keine Angaben zum Verfahren bei akuten
Krisen von Teilnehmenden der digitalen Intervention vor. Unklar blieb weiterhin, inwiefern
akute Intoxikationen bei Durchflihrung der digitalen Intervention aus der Ferne hatten
nachgewiesen werden sollen. Das abstinenzbezogene Kontingenzmanagement nutzte

Urinproben, deren Auswertung unmittelbar durch die Behandlungseinrichtung erfolgte.

Personengruppe, auf die die Empfehlung nicht zutrifft / Alternativen zur Intervention

Die Evidenz beschrankt sich auf Personen, die nicht zusatzlich die Kriterien einer Alkohol-
und/oder anderen Substanzabhangigkeit erfiillten, die keine anderen illegalen Substanzen
und/oder synthetische Cannabinoide nutzen, und die keine psychische Stérung hatten, die

mit der Teilnahme an der digitalen Intervention interferieren wirde.

Die Ubertragbarkeit auf deutsche Behandlungssettings ist eingeschrankt, da die
ausnahmslos englischsprachigen Interventionen in den USA bzw. Australien getestet

wurden.

Technische Angaben zur qualitativ guten Durchfiihrung der Intervention

Die Intervention liegt momentan ausschlieBlich in englischer Sprache vor. Angaben Uber die

Verfugbarkeit der Software liegen nicht vor.
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3.5. Empfehlungen auf Basis eines Expert:innenkonsenses

Tabelle 22: Leitlinienempfehlungen auf Basis eines Expertenkonsenses

3.51 Empfehlung Neu
(Stand 2025)
EK Cannabiskonsumierenden mit Veranderungsmotivation, inklusive

Personen mit cannabisbezogenen Stérungen, sollte das Online-

Programm ,Quit the Shit* empfohlen werden.

Konsensstarke: 80% (8/10)

Empfehlung 3.5.1: Online-Beratungsprogramm ,,Quit the Shit” (QTS)

,Quit the shit“ (QTS)

Konzeptionelle Grundlage des Programms ,Quit the shit* sind die Motivierende

Gesprachsfihrung (Ml) und die KVT. Zum Aufnahmekontakt formulieren Teilnehmende

gemeinsam mit einer Beraterin bzw. einem Berater realistische und moglichst konkrete

Programmziele. Die Bedeutung einer systematischen Nutzung des Online-Konsumtagebuch

wird deutlich gemacht. Das Konsum-Tagebuch ist das Kernmedium von ,Quit the shit®. Es

fordert die Selbstbeobachtung und stellt die zentrale Kommunikationsflache zwischen

Berater:in und den Teilnehmenden des Programms dar. Auf der Grundlage der jeweiligen

Tagebucheintrage erhalten Teilnehmende einmal pro Woche eine qualifizierte Rickmeldung

vom Beratungsteam. Zusétzlich beinhaltet das Programm Ubungen, in denen die

Teilnehmerinnen und Teilnehmer ihre Risikosituationen und mdgliche Kontrollstrategien

reflektieren und ggf. Rickfalle analysieren kénnen.

Darlegung der Evidenzgrundlage

In deutscher Sprache sind mit Blick auf eine Veranderung von Cannabiskonsum derzeit zwei

digitale Angebote zuganglich: ,Quit the Shit* (https://www.quit-the-shit.net) und ,,CANreduce*

(www.canreduce.ch; www.canreduce.at), die im Rahmen der erweiterten Recherche zu

diesem Leitlinienkapitel (s. 3.2 Datengrundlage) identifiziert wurden.

Tossman et al. (2011) untersuchten in einer randomisiert-kontrollierten Studie (N = 1292) die

Wirksamkeit des Online-Programms ,Quit the Shit* (QTS). Der ,intention-to-treat“-Analyse

zufolge reduzierten QTS-Nutzer:innen (n = 863) ihre Cannabiskonsumtage im Vergleich zu

einer Wartegruppe (n = 429) signifikant innerhalb von 3 Monaten nach Programmstart (d =

0,20). Der Anteil an Teilnehmenden, die die Diagnosekriterien einer Cannabisabhangigkeit

nach DSM-IV erflllten, lag bei 92,0 %. Knapp ein Drittel der Teilnehmenden stellten ihren
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Cannabiskonsum im Untersuchungszeitraum vollstédndig ein. Die Studie von Tossmann et al.
(2011) zur Wirksamkeit von QTS konnte in der Evidenzdarstellung des Evidenzberichts V21-
06D (IQWIiG, 2022) nicht bertcksichtigt werden, da der Anteil fehlender Werte in der

Interventionsgruppe Uber 30% lag.

Die Ergebnisse der Studie von Tossmann et al. (2011) wurden mittlerweile in verschiedenen
Reviews und Metaanalysen berlcksichtigt. Die Effekte lagen leicht Gber denen anderer
internetgestutzter Interventionen dieses Themenfeldes (Boumparis et al., 2019; Hoch et al.,
2016; Olmos et al., 2018; Tait et al., 2013). Zudem war QTS Gegenstand einer
Experimentalstudie, mit deren Hilfe gepruft wurde, welchen Einfluss chatbasierte Beratung
und die Programmdauer auf die Wirksamkeit der Intervention haben (Jonas et al., 2018). Die
Ergebnisse wiesen auf keine bedeutsamen Effektivitdtsunterschiede zwischen den
Programmvarianten mit und ohne chatbasierte Beratung hin. So war der
Ergebnisunterschied zwischen den Faktorstufen (Chat: nein / ja) weder in den Cannabis-
Konsumtagen (beta = 0,02; p =,74), noch in den restlichen konsumbezogenen Merkmalen (p
= ,63) signifikant. Obwohl chatbasierte Beratung die Reduzierung des Cannabiskonsums
also offenbar nicht weiter forderte, flhrte ihre Nutzung den Ergebnissen zufolge zu einer
etwas besseren therapeutischen Beziehung (WAI; d = 0,22; p =,008) und zu einer
gunstigeren Bewertung des Programms (SCQ-8; d = 0,34; p =,001). In der Studie konnten
zudem keine signifikanten Effektunterschiede zwischen einer kiirzeren und einer langeren
Programmdauer (28 vs. 50 Tage) ausgemacht werden. Weder in Bezug auf die
Cannabiskonsumtage (beta = 0.09; p =,20) noch in den anderen Zielindikatoren (p = ,43)
fuhrte die Verkirzung des Programms somit zu nennenswerten Einbuf3en der Wirksamkeit.
In der Bewertung des Programms und der therapeutischen Beziehung wurden ebenfalls

keine Unterschiede zwischen den Faktorstufen festgestellt (p = ,71).

»CANreduce* ist ein Programm, das sich als minimal gefihrte, web-basierte
Selbsthilfeintervention versteht (Baumgartner et al., 2021). Es richtet sich an Personen, die

mindestens 16 (https://canreduce.at) bzw. 18 Jahre (https://canreduce.ch) alt sind und

innerhalb der vergangenen 30 Tage mindestens einmal wochentlich Cannabis konsumiert
haben. Es richtet sich jedoch ausdrucklich nicht an Personen, die vor dem Hintergrund einer
Cannabisabhangigkeit eine facharztliche Unterstlitzung oder eine Beratung bendtigen und
keine andere Behandlung des Cannabiskonsums beanspruchen. Damit richtet sich

,CANreduce® nicht an den Personenkreis, der Zielgruppe der vorliegenden Leitlinie ist.

Begriindung des Empfehlungsgrades mit Darlegung der Abwagung von Nutzen und

Schaden der Intervention
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Vor dem Hintergrund der vorliegenden Evidenz wird fur die Anwendung des
Interventionsprogramms QTS eine Empfehlung auf Basis eines Expert:innenkonsenses

ausgesprochen.

Weitere Griinde fiir den Empfehlungsgrad und/oder Wiedergabe wichtiger

Diskussionspunkte

QTS gehort international zu den wenigen evidenzbasierten Online-Interventionen fir
Personen mit cannabisbezogenen Stérungen im Bereich der indizierten Suchtpravention,
das von der Bundeszentrale fiir gesundheitliche Aufklarung (BZgA) betrieben wird und seit
2004 der Offentlichkeit zuganglich ist.

Personengruppe, auf die die Empfehlung nicht zutrifft / Alternativen zur Intervention

Das Programm ,Quit-the Shit“ liegt nur in deutscher Sprache vor. Es ist Uber die Webseite

https://www.quit-the-shit.net online frei zuganglich.

Die Evidenz in Bezug auf QTS basiert in den o. g. Untersuchungen auf Personen, die sich
selbst freiwillig fur die Teilnahme angemeldet haben, die also der Nutzung einer digitalen
Intervention prinzipiell offen gegentberstehen (Tossmann et al., 2011). Es liegen jedoch
keine Daten jenseits selbstselektierter Teilnehmender vor, beispielsweise von Personen, die
wegen einer cannabisbezogenen Storung Hilfeeinrichtungen aufsuchen und dann an QTS
verwiesen werden. Bisherige Untersuchungen legen nahe, dass Personen, die wegen
Cannabiskonsums digitale Interventionen in Anspruch nehmen, einen héheren
Bildungsstand haben, etwas alter sind und haufiger Cannabis konsumieren als Personen mit
cannabisbezogenen Stérungen, die Beratungs- oder Behandlungseinrichtungen aufsuchen

(Baumgartner et al., 2021).

Technische Angaben zur qualitativ guten Durchfiihrung der Intervention

QTS kombiniert eine durch Psychotherapeuten durchgeflihrte Chat-gestitzte Beratung zu
Beginn und Ende der digitalen Intervention mit automatisierten digitalen Inhalten. Ein
.stepped-care” Ansatz liegt insofern vor, als dass im Abschluss-Chat explizit darauf
abgehoben wird, ob weitergehende Hilfebedarfe vorliegen, die eine Vermittlung in weitere

Jface-to-face” stattfindende Behandlung oder Beratung sinnvoll erscheinen lassen.

3.6. Forschungsdesiderate

o Wie ist die Akzeptanz und Zufriedenheit von digitalen Interventionen zur Behandlung

cannabisbezogener Stérungen (z. B. QTS)?
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e Fur welche Personengruppe mit cannabisbezogenen Stérungen sind digitale

Interventionen hilfreich?

o Welche Wirksamkeit haben digitale Interventionen bei Personen, die zu Beginn ihres
Behandlungswunsches nicht von vornherein an digitalen Interventionen (z. B. QTS)

interessiert sind?

o Welche Wirksamkeit haben digitale Interventionen auf cannabisbezogene Stérungen
bei Personen mit komorbiden Stérungen oder Erkrankungen oder multiplen

psychosozialen Belastungen?

o Welche ,stepped-care® Ansatze zur Verzahnung von digitalen Interventionen mit
Jface-to-face” stattfindender bzw. engmaschiger begleiteter Behandlung sind

wirksam?

¢ Welche Mittel- bis Langzeiteffekte haben digitale Interventionen fir

cannabisbezogene Stérungen?

o Welche Risiken gehen mit digitalen Interventionen flir cannabisbezogene Stérungen

einher?

¢ Wie kdnnen bereits erfolgreich evaluierten digitalen Interventionen (siehe
Empfehlung 3.4.1) inklusive einer Ubersetzung in die deutsche Sprache verfligbar

gemacht werden?

o Wie kosteneffektiv sind digitale Interventionen fiir cannabisbezogene Stérungen

(z. B. anhand umfassender Kosten-Nutzen-Analysen)?

o Wie wirksam sind digitale Interventionen fir cannabisbezogene Stérungen im

Rahmen von ,non-inferiority“ Ansatzen zur statistischen Evaluation und Bewertung?

¢ Welche rechtlichen Implikationen bestehen im Hinblick auf Verantwortlichkeit,
Haftung, Risikomanagement und Datenschutz bei der Anwendung digitaler

Interventionen fur cannabisbezogene Stérungen?
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4. Pharmakotherapie

Havemann-Reinecke, U.*, Laurenz, L.*, Preuss, U. W., Holst, M., Paschke, K., Luderer, M.,
Bonnet, U., Hoch, E.* & Thomasius, R.*

4.1. Einleitung

Zum Zeitpunkt der Leitlinienerstellung lagen keine evidenzbasierten Therapieempfehlungen
zur Pharmakotherapie von cannabisbezogenen Stérungen vor. In Deutschland wie auch
weltweit waren keine Medikamente zur Entwéhnungsbehandlung oder Ruckfallprophylaxe
von cannabisbezogenen Stérungen zugelassen. Eine pharmakologische Behandlung
cannabisbezogener Stérungen konnte in Deutschland und auch international daher
grundsatzlich nur im sogenannten Off-Label-Use unter sorgfaltiger Abwagung von Nutzen
und Risiken mit Hilfe der Fachinformationen im Sinne eines Heilversuches erfolgen
(Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizinprodukte [BfArM]; Gemeinsamer
Bundesausschuss [G-BA], 2025; Preto et al., 2023).

Im vorliegenden Kapitel wurde die aktuelle Evidenz zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
verschiedenen Medikamenten, darunter Antidepressiva, Benzodiazepine, Antikonvulsiva und
Lithium, Cannabinoide, Antipsychotika sowie einzelner anderer Arzneimittel fur die
Behandlung cannabisbezogener Stdérungen dargestellt. Auf dieser Grundlage wurden
evidenzbasierte Empfehlungen nach GRADE und expert:innenkonsensbasierte

Empfehlungen zur Pharmakotherapie cannabisbezogener Stérungen abgeleitet.

Leitlinienempfehlungen zur Pharmakotherapie cannabisbezogener Stdérungen bei gleichzeitig
bestehenden komorbiden psychischen Stérungen wurden im Leitlinienkapitel Komorbiditat

behandelt (s. Kap. 5. Behandlung bei psychischer Komorbiditat).

Bei Personen mit Cannabisabhangigkeit und schwerem langjahrigen und regelmafligen
Cannabiskonsum kann ein sogenanntes Cannabis-Hyperemesis-Syndrom auftreten
(Stanghellini et al., 2016). Da es einen herausfordernden Teil einer Akutbehandlung einer

Cannabisabhangigkeit darstellen kann, fand es ebenfalls in diesem Kapitel Beriicksichtigung.

4.2. Folgende Fragestellung wurde untersucht

Darstellung von Evidenz bezlglich der Effekte von pharmakotherapeutischen Interventionen
(insbesondere Cannabinoide, Antidepressiva, Antipsychotika, Benzodiazepine) im Vergleich
zu Placebo, einer anderen pharmakotherapeutischen Intervention oder einer anderen aktiven
Behandlung (z. B. einer psychotherapeutischen Intervention) bei Patientinnen und Patienten

mit cannabisbezogenen Stérungen.
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4.3. Datengrundlage

Als Datengrundlage wurde der Evidenzbericht V21-06C (Nr. 1348) des Instituts fir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) ,Pharmakotherapeutische
Interventionen — Evidenzbericht zur S3-Leitlinie Behandlung cannabisbezogener Stérungen®
(Version 1.0 vom 29.04.2022) (Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen [IQWiG], 2022) nach der GRADE-Methodik (,Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluation®) herangezogen. Fir den
Evidenzbericht wurden die Endpunkte ,Cannabisabstinenz®, ,Cannabiskonsum®,
,Cannabisentzugsbeschwerden und Craving“ sowie ,unerwlnschte Ereignisse” (UE),
inklusive schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE), als kritische Endpunkte, der

Endpunkt ,Anschlussbehandlung” als wichtiger Endpunkt definiert.

Im o. g. Evidenzbericht V21-06C (IQWiG, 2022) wurden eine Cochrane-Analyse von Nielsen
et al. (2019) mit insgesamt 22 eingeschlossenen randomisiert kontrollierten Studien (RCTs)
(N = 1755) sowie eine systematische Ubersichtsarbeit von Kondo et al. (2020) mit insgesamt
26 eingeschlossenen RCTs zur Identifizierung von Studien, bzw. bei Nielsen et al. (2019)
auch zur Ubernahme von relevanten Ergebnissen, beriicksichtigt. Zusatzlich wurde durch
das IQWiG eine erganzende fokussierte Suche in bibliografischen Datenbanken und

Studienregistern durchgefihrt.

Insgesamt wurden 44 RCTs in den Evidenzbericht V21-06C (IQWiG, 2022) eingeschlossen.
Die meisten Studien untersuchten die Wirkstoffgruppe der Cannabinoide, darunter sieben
publizierte Studien (Allsop et al., 2014; Freeman et al., 2020; Hill et al., 2017; Levin et al.,
2011; Levin et al., 2016; Lintzeris et al., 2019; Trigo et al., 2018) und drei nicht-publizierte
Studien aus einem Studienregister (Goldman, 2006-2009; Hill, 2012-2017, 2016-2017). Fur
die Wirkstoffgruppe der Antidepressiva wurden zwei publizierte Studien zu selektiven
Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRI) (Cornelius et al., 2010; Weinstein et al., 2014),
eine publizierte Studie zu selektiven Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmern
(SSNRI) (Levin et al., 2013), eine publizierte Studie zu Mirtazapin (Frewen et al., 2007) und
zwei publizierte Studien (Carpenter et al., 2009; Penetar et al., 2012) sowie eine nicht-
publizierte Studie aus einem Studienregister (University of Colorado, 2009-2013) zu
atypischen Antidepressiva eingeschlossen. Fur den Wirkstoff Atomoxetin wurde eine
publizierte Studie eingeschlossen (McRae-Clark et al., 2010). Zum Anxiolytikum Buspiron
wurden zwei publizierte Studien (McRae-Clark et al., 2015; McRae-Clark et al., 2009)
eingeschlossen. Fir die Wirkstoffgruppe der Krampfléser und Stimmungsstabilisierer wurde
jeweils eine publizierte Studie zu Lithiumcarbonat (Johnston et al., 2014), Natriumvalproat
(Levin et al., 2004) und Topiramat (Miranda et al., 2017) eingeschlossen sowie zwei

publizierte Studien (Mason et al., 2012; Prisciandaro et al., 2022) und eine nicht-publizierte
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Studie aus einem Studienregister (Mason, 2009-2016) zu Gapapentin. Zu N-Acetylcystein
wurden zwei publizierte Studien (Gray et al., 2012; Gray et al., 2017), zu Oxytocin eine
publizierte Studie (Sherman et al., 2017) sowie eine nicht-publizierte Studie aus einem
Studienregister (McRae-Clark, 2011-2012), zu Benzodiazepinen eine nicht-publizierte Studie
aus einem Studienregister (Mariani, 2016-2020), zu Antipsychotika zwei publizierte Studien
(Mariani et al., 2021; Schnell et al., 2014) und zwei nicht-publizierte Studien aus einem
Studienregister (Dartmouth-Hitchcock Medical Center, 2013-2017; Green, 2006-2011), zu
Nikotinpflastern eine publizierte Studie (Gilbert et al., 2020), zu Aprepitant zwei nicht-
publizierte Studien (Mason, 2011-2015, 2014-2016) und zu Galantamin eine publizierte
Studie (Sugarman et al., 2019) eingeschlossen. Fir die folgenden Wirkstoffe wurde jeweils
eine nicht-publizierte Studie aus einem Studienregister eingeschlossen: CDP-Cholin (Lukas,
2009-2014), Baclofen (Franklin, 2013-2015), Amphetaminsalze (Levin, 2016-2020),
Pregnenolon (Medical University of South Carolina, 2015-2016) und Vareniclin (McRae-
Clark, 2017-2018).

Von den aufgefiihrten 44 RCTs erflllten 6 Studien (Allsop et al., 2014; Carpenter et al.,
2009; Frewen et al., 2007; Goldman, 2006-2009; Penetar et al., 2012; Schnell et al., 2014)
die formalen Einschlusskriterien des Evidenzberichts V21-06C, berichteten jedoch keine
verwertbaren Daten, sodass sie in der weiteren Evidenzdarstellung des Berichts nicht
bertcksichtigt wurden (IQWiG, 2022). Bei einer weiteren der oben aufgefiihrten Studien zu
Gabapentin (Prisciandaro et al., 2022) handelte es sich um eine MRT-Pilotstudie, die keine
der definierten Endpunkte einschloss und daher falschlicherweise in den Evidenzbericht
V21-06C (IQWiG, 2022) eingeschlossen wurde, sodass diese ebenfalls nicht weiter
bericksichtigt wurde. Aus insgesamt 38 RCTs (erweiterte Evidenzdarstellung) konnten
Daten zu kritischen Endpunkten extrahiert werden. Fir viele dieser Studien konnten diese
Daten fir den Evidenzbericht jedoch nicht verwertet werden. Griinde waren u. a. fehlende
bzw. nicht kalkulierbare Effektschatzungen mit Prazisionsmal} oder fehlende Auswertungen
mit adaquaten Responsekriterien, sodass hierfiir keine Evidenzprofile abgebildet werden
konnten. Zum wichtigen Endpunkt ,Anschlussbehandlung® lagen in keiner der
eingeschlossenen Studien Daten vor (IQWiG, 2022).

Die Wirkstoffgruppe der trizyklischen Antidepressiva sowie kombinierte pharmakologische
und psychotherapeutische Behandlungen wurden im Evidenzbericht V21-06C (IQWiG, 2022)
nicht bertcksichtigt. Daher wurde auf diese Wirkstoffgruppe bzw. Interventionskombination in
diesem Leitlinienkapitel nicht naher eingegangen. Da die Cannabisabstinenz als ein
entscheidendes diagnostisches Kriterium fur das Cannabis-Hyperemesis-Syndrom gilt
(Stanghellini et al., 2016), wurde diesbeziglich eine selektive ad-hoc-Recherche zur

klinischen Studienlage durchgefihrt.
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Fur das vorliegende Leitlinienkapitel wurden insgesamt finf pharmakotherapeutische
Behandlungsempfehlungen formuliert. Es wurden zwei evidenzbasierte Empfehlungen nach
GRADE ausgesprochen, darunter eine zu Gabapentin (Tab. 25, E. 4.4.3.1) und eine zu
Cannabinoiden (Tab. 27, E. 4.4.4). Drei Empfehlungen erfolgten auf Basis eines
Expert:innenkonsenses, davon zwei zum Cannabis-Hyperemesis-Syndrom (Tab. 29-30, E.

4.5.1-2) und eine zu niedrigpotenten Antipsychotika bei Jugendlichen (Tab. 31, E. 4.6.1).

Darlber hinaus wurden fur das Leitlinienkapitel zur Behandlung bei psychischer Komorbiditat
(s. Kap. 5) drei pharmakotherapeutische evidenzbasierte Empfehlung gegen den Einsatz von
Venlafaxin zur abstinenzorientierten Therapie cannabisbezogener Stérungen und
komorbider Depression (Tab. 34, E. 5.6.2.1) und den Einsatz von Atomoxetin (Tab. 36, E.
5.10.2.1) oder Bupropion (Tab. 37, E. 5.10.2.2) zur Reduktion eines Cannabiskonsums bzw.
Cravings bei komorbider ADHS und Nikotinabhangigkeit formuliert.

4.4. Evidenzbasierte Empfehlungen
4.4.1. Antidepressiva
Preuss, U. W.*, Laurenz, L.*, Bonnet, U., Holst, M., Luderer, M. & Havemann-Reinecke, U.

Tabelle 23: Statement auf Basis einer systematischen Literaturrecherche und
Evidenzbewertung nach GRADE

441 Statement Neu
(Stand 2025)

Fur die SSRI Escitalopram und Fluoxetin sowie die

Antidepressiva Bupropion, Nefazodon und Buspiron konnte
fur die Endpunkte Cannabisabstinenz, Cannabiskonsum
und Cannabisentzugsbeschwerden bisher keine
Wirksamkeit nachgewiesen werden. Allerdings weisen die
vorhandenen Studien erhebliche methodische Mangel auf

oder wurden nur in besonderen Populationen angewendet.

Qualitat der Evidenz Niedrig

DD

Endpunkte Literatur

Abstinenz: niedrig Weinstein 2014; McRae-Clark 2015

DD

Konsum: moderat Cornelius 2010 (Ergebnisse aus Cornelius 2004-2012)
DDD
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Entzug: niedrig McRae-Clark 2009
SYIS?
UE: niedrig Cornelius 2010 (Ergebnisse aus Cornelius 2004-2012),
PPP McRae-Clark 2009, McRae-Clark 2015
SUE: niedrig Cornelius 2010 (Ergebnisse aus Cornelius 2004-2012)
SYIS?)

Konsensstarke: 100 % (11/11)

Statement 4.4.1: Antidepressiva zur Behandlung cannabisbezogener Stérungen

Darlegung der Evidenzgrundlage

Fur die Wirkstoffgruppe der SSRI und weitere Antidepressiva wurden im Evidenzbericht V21-
06C (IQWIiG, 2022) zwei Studien zu SSRI (Cornelius et al., 2010; Weinstein et al., 2014),
eine Studie zu Venlafaxin (Levin et al., 2013), eine Studie zu Mirtazapin (Frewen et al.,
2007), 2007), drei Studien zu Bupropion (Carpenter et al., 2009; Penetar et al., 2012;
University of Colorado, 2009-2013) sowie zwei Studien zu Buspiron (McRae-Clark et al.,
2015; McRae-Clark et al., 2009) eingeschlossen. In der Studie zu Venlafaxin (Levin et al.,
2013) wurden die Wirksamkeit und Vertraglichkeit bei Personen mit cannabisbezogenen
Stérungen und komorbider schwerer depressiver Stérung oder Dysthymie untersucht,
sodass eine daraus abgeleitete Behandlungsempfehlung im Leitlinienkapitel zur Behandlung
bei psychischer Komorbiditat aufgefihrt wurde (s. Kap. 5). Zwei der eingeschlossenen
Studien (Carpenter et al., 2009; Frewen et al., 2007) konnten aufgrund unzureichender
verwertbarer Daten nicht in der weiteren Evidenzdarstellung bertcksichtigt werden. Da fur
die Studie von Frewen et al. (2007) keine quantitativen Informationen fiir den Endpunkt
Cannabisentzugsbeschwerden sowie keine Ergebnisse der Vergleichsgruppe zum Endpunkt

Cannabiskonsum vorlagen, wurde auf diese Studie hier nicht ndher eingegangen.

c) Primarstudien zu Fluoxetin

Cornelius et al. (2010) untersuchten in einer placebokontrollierten Doppelblindstudie (N = 70)
die Wirksamkeit und Vertraglichkeit einer ambulanten Therapie mit Fluoxetin (Zieldosis

20 mg/d) bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen (14-25 Jahre) mit cannabisbezogener
Stérung und komorbider schwerer Depression Uber 12 Wochen. Beide Interventionsgruppen
erhielten zusatzlich neun Sitzungen kognitive Verhaltenstherapie (KVT) und
Motivationsférderung (MET) (KVT-MET). Ein Urin-Screening wurde zu Beginn der Studie
durchgefiihrt, eine Angabe des analysierten Parameters lag nicht vor. Ausschlusskriterien
waren eine antidepressive oder antipsychotische Medikation im Monat vor Studienbeginn,

bipolare, schizoaffektive und schizophreniforme Stérungen sowie eine Reihe somatischer

104



S3-Leitlinie Cannabisbezogene Stérungen (2025)

Stoérungsbilder. Insgesamt 91,4 % der Teilnehmenden (n = 64/70) komplettierten die Studie.
Der Altersdurchschnitt lag bei 21,1 (Standardabweichung [SD, ] 2,4) Jahren, 61,4 %

(n =43/70) waren mannlich; bei 94 % (n = 66/70) lag eine Cannabisabhangigkeit, bei 6 %
(n = 4) ein Cannabismissbrauch nach DSM-IV vor. Bei insgesamt 28,6 % (n = 20/70) der
Teilnehmenden wurde zusatzlich eine komorbide Alkoholabhangigkeit, bei 10 % (n = 7/70)
ein Alkoholmissbrauch diagnostiziert. Zum Interventionsende zeigte sich keine signifikante
Cannabiskonsumreduktion (Cannabiskonsumtage) unter Fluoxetin im Vergleich zu Placebo
(OR [95 %-KI] = 0,78 [-0,38; 1,94]). Fluoxetin war hinsichtlich einer Verbesserung der
initialen Cannabisabhangigkeitskriterien oder depressiver Symptome im Vergleich zu
Placebo nicht Uberlegen. Erfasste UE waren mild und traten selten auf, es wurde weder ein
Studienabbruch aufgrund von UE noch ein Auftreten von SUE verzeichnet. Die Qualitat der
Evidenz fiir den Endpunkt Cannabiskonsum war moderat, fiir die Endpunkte UE und SUE
niedrig (Ergebnisse aus Cornelius [2004-2012]) (IQWiG, 2022).

d) Primarstudien zu Escitalopram

Weinstein et al. (2014) untersuchten in einer placebokontrollierten Doppelblindstudie (N =
52) eine ambulante Behandlung mit Escitalopram (Zieldosis 10 mg/d) bei Erwachsenen (20-
45 Jahre) mit isolierter Cannabisabhangigkeit zur Pravention des Cannabiskonsums tiber 9
Wochen. Zusatzlich erhielten alle Teilnehmenden neun Sitzungen KVT mit MET und
Ruckfallprophylaxe (RP) (KVT-MET-RP). Personen mit weiteren psychischen Stérungen
wurden mit Ausnahme leichter bis mittelgradiger depressiver Stérungen oder
Angststérungen ausgeschlossen. Neben der Erfassung von Angstsymptomen und
Depressivitat (,Beck Depression Inventory“ [BDI] Il, Spielberger State-Trait Anxiety
Inventory) wurden der Cannabiskonsum mittels Urin-Screenings (Messung, ob THC positiv)
und Fragebogen (,Addiction Severity Index®, ASI) (McLellan et al., 1992) sowie das Ausmalf
des Cannabisentzuges mittels der auf Cannabinoide angepassten ,Revised Clinical Institute
Withdrawal Assessment Scale® (CIWA) (Sullivan et al., 1989) erfasst. Zum Interventionsende
lag die Retentionsrate bei 50 %. Zum Endpunkt Cannabisabstinenz (THC im Urin) zeigte sich
keine Uberlegenheit von Escitalopram im Vergleich zu Placebo (OR [95 %-KI] = 2,82 [0,64;
12,44], X% = 3,128, p > 0,07). Die Compliance war in der Placebogruppe hoher als in der
Escitalopram-Gruppe (x1) = 5,85, p < 0,02). Es zeigte sich eine hohere Rate an UE bei
Teilnehmenden, die die Studie friiher abbrachen (Escitalopram = 6,7 [4,8], Placebo = 5,4
[4,7]), im Vergleich zu denen, die die Studie komplettierten (Escitalopram = 2,3 [2,9], Placebo
= 2,4 [2,3]). Es ist anzumerken, dass mit 10 mg/d nur eine mittlere Dosis von Escitalopram
verwendet wurde (empfohlene Tageshéchstdosis 20 mg). Die Qualitat der Evidenz fir den
Endpunkt Cannabisabstinenz war niedrig (IQWiG, 2022).

e) Primarstudien zu Bupropion und Nefazodon
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Carpenter et al. (2009) untersuchten in einer dreiarmigen Doppelblindstudie (N = 106) die
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von retardiertem Bupropion (150 mg/d, Steigerung auf bis zu
300 mg/d) und Nefazodon (150 mg/d, Steigerung auf bis zu 600 mg/d) versus Placebo zur
ambulanten Behandlung von Erwachsenen (18-65 Jahre) mit Cannabisabhangigkeit nach
DSM-IV und regelmaRigem Cannabiskonsum (mind. 5 Joints/Wo.) Gber einen 13-wdchigen
Interventionszeitraum. Die Randomisierung erfolgte nach einer einwdchigen Placebophase.
Die Verumgruppen erhielten Nefazodon bzw. retardiertes Bupropion tber 10 Wochen und im
Anschluss zwei Wochen Placebo; die Vergleichsgruppe durchgehend Placebo. Endpunkte
waren Cannabisabstinenz, Schwere der Cannabisabhangigkeit und
Cannabisentzugsbeschwerden. Ausschlusskriterien waren u. a. akute psychische
Komorbiditat (z. B. Schizophrenie, bipolare Stérung, akute Suizidalitat), komorbide
Substanzabhangigkeiten, organische psychische Stérungen sowie eine Reihe somatischer
Erkrankungen. Erhebungsinstrumente waren das ,Structured Clinical Interview for DSM-IV*
(SCID), eine Urintoxikologie fir Cannabinoide, Opiate, Methadon, Barbiturate, Amphetamine
und Kokain, Selbstauskiinfte zum Cannabiskonsum, die ,Clinical Global Improvement Scale*
(CGI) fir den Schweregrad der Cannabisabhangigkeit, der ,St Mary’s Hospital Sleep
Questionnaire (SMHSQ), die ,Hamilton Anxiety Scale“ (HAM-A) und ,Snaith Irritabiliy Scale”
fur Cannabisentzugsbeschwerden und die ,National Institute of Drug Abuse/VA Medication
Development Research Unit Adverse Event Form® (Version 15.01.1998) fur UE. Zur
Erhéhung der Spezifitdt wurde der Grenzwert fir negative Urinproben statt der tblichen 50
ng/ml (NIDA) auf 100 ng/ml THC-COOH erhdht. Zum Interventionsende betrug die
Retentionsrate 43 % (n = 46/106) ohne Unterschiede zwischen den Interventionsgruppen
(X% = 1,21, p = ,55), die meisten Studienteiinehmenden waren méannlich (76 %). Zum
Interventionsende zeigten sich keine Unterschiede der Effekte zwischen den
Interventionsgruppen auf die Endpunkte Cannabiskonsum (x%x) = 1,08, p =,58), Schwere
der Cannabisabhangigkeit (F2,00 = 2,04, p =,14) und Cannabisentzugsbeschwerden,
darunter Einschlafstorungen (x%2) = 5,07, ; p =,08), Durchschlafstérungen (x?q) = 1,66,

p = ,44), aullere Reizbarkeit (F2s2 = 0,55, p =,58), innere Reizbarkeit (F2,s2 = 0,36, p =,70)
und Angstsymptome (F281 = 1,16, p =,32). Unter Nefazodon versaumten mehr
Teilnehmende die Medikamenteneinnahmen als unter Bupropion oder Placebo. Die meisten
berichteten UE waren mild. In der Bupropiongruppe gaben 45 % (n = 18), in der
Nefazodongruppe 42 % (n = 15) und in der Placebogruppe 27 % (n = 8) der Teilnehmenden
UE an (x%@) = 2,63, p =,27). Moderate bis schwere UE wurden von 13 % (n = 5) der
Bupropion-, 25 % (n = 9) der Nefazodon- sowie 3 % (n = 1) der Placebogruppe angegeben.
Zusammenfassend ergab sich bezlglich aller drei ZielgréRen kein Hinweis auf eine

Uberlegenheit von retardiertem Bupropion oder Nefazodon gegeniiber Placebo.
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Penetar et al. (2012) untersuchten in einer doppelblinden, placebokontrollierten Pilotstudie
(N = 22) die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von retardiertem Bupropion auf eine
Cannabisentzugssymptomatik in der Behandlung von Erwachsenen (18-50 Jahre) mit
Cannabismissbrauch oder -abhangigkeit und regelmafiigem Konsum (5-7 Konsumtage/Wo.
oder = 25 Konsumereignisse/Mo.) sowie negativen Absetzsymptomen in der Vergangenheit.
Das Dosierschema (Tag 1-3: 150 mg/d, Tag 4-21: 300 mg/d) wurde analog zu den US-
amerikanischen Fach- und Leitlinienempfehlungen zu retardiertem Bupropion fir die
Behandlung von Tabak-/Nikotinabhangigkeit gewahlt. Beide Interventionsgruppen erhielten
zusatzlich drei Sitzungen MET. Ein Absetzen des Cannabis erfolgte nach einer Baseline-
Woche an Tag 8 (von 21) der Intervention. Ausschlusskriterium waren Missbrauch oder
Abhangigkeiten von anderen Substanzen (inkl. Nikotin). Neben Entzugssymptomen
(,Marijuana Withdrawal Checklist* [MWS]) wurde die kognitive Leistung, Schlafstérungen
sowie angstliche und depressive Symptome erfasst sowie ein Urin-Screening (THC-COOH)
durchgefuhrt. Zum Interventionsende lag die Retentionsrate bei 40,9 % (n = 9/22).
Cannabisentzugsbeschwerden nahmen uber die Absetzphase ohne signifikante
Interventionsgruppenunterschiede Uber alle Teilnehmenden hinweg zu (F21,147 = 1,726,

p =,03; N%partial = 0,198). In einer Analyse der prozentualen Veranderung tber die Zeit wurde
in der Placebogruppe eine signifikante Zunahme von Cannabisentzugsbeschwerden
verzeichnet, in der Bupropion-Gruppe war der Anstieg hingegen nicht signifikant. Fur Craving
lie3 sich insgesamt keine signifikante Zunahme Uber die Interventionsdauer verzeichnen
(F21.147 =1, 522, p = ,08; N?parial = 0,179). In einer Analyse prozentualer Veranderungen Uber
die Zeit nahm Craving in der Placebogruppe im Gegensatz zur Bupropion-Gruppe signifikant
zu (,main effect of time“: F321 = 3,416, p = ,04; nNparia = 0,328; ,time by group interaction”:
Fs21=4,511, p =,01, nparial = 0,392). Es zeigten insgesamt keine signifikanten
Veranderungen oder Interventionsgruppenunterschiede fur die kognitive Leistung,
Schlafdauer, -latenz und -qualitat sowie Depressions- und Angstsymptome. Fir den

Endpunkt Entzugsbeschwerden lag keine quantitative Beschreibung der Ergebnisse vor.

Die University of Colorado (2009-2013) (Registereintrag Clinicaltrials.gov NCT00936299,
letztes Update 10.12.2019) untersuchte in einer doppelblinden, placebokontrollierten Studie
(N = 105) die Wirksamkeit und Vertraglichkeit einer ambulanten Behandlung mit Bupropion
(Zieldosis 300 mg/d) tiber 16 Wochen auf ADHS, Nikotinabhangigkeit und
cannabisbezogene Stoérungen bei Jugendlichen (13-19 Jahre), die sich bereits in einer
ambulanten KVT fur substanzbezogene Storungen befanden. Das initiale Rekrutierungsziel
lag bei N = 130; es lagen keine Informationen vor, warum diese Zahl nicht erreicht wurde.
Einschlusskriterien waren ADHS, Nikotinabhangigkeit, Cannabismissbrauch oder -
abhangigkeit (,Kiddie-Sads-Present and Lifetime* [K-SADS-PL]) und regelmaRiger

Cannabis- (5 Konsumereignisse/Mo.) und Nikotinkonsum (15 Konsumereignisse/Mo.).
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Ausschlusskriterien waren u. a. Psychosen, bipolare Stérungen (inkl. Verwandtschaft 1.
Grades), Essstérungen, Opiatabhangigkeit, eine Reihe somatischer Erkrankungen, eine
aktuelle psychoaktive Medikation sowie eine ADHS-Pharmakotherapie oder psychosoziale
Therapien im Monat vor Studieneinschluss. Beide Gruppen erhielten zusatzlich KVT.
Primare Endpunkte waren ADHS-Symptome und Nikotinkonsum, sekundarer Endpunkt war
Cannabiskonsum. Zum Interventionsende lag die Retentionsrate insgesamt bei 76,2 %

(n = 80/105), das Durchschnittsalter betrug 17,8 (x 1,5) Jahre, 87,6 % (n = 92/105) der
Teilnehmenden waren mannlich. Es zeigten sich keine signifikanten
Interventionsgruppenunterschiede fir die Endpunkte Cannabiskonsum (OR [95 %-KI] = 1,80
[-2,35; 5,95]; Hedges’ g [95 %-KI] = 0,17 [-0,22; 0,55], UE (OR [95 %-KI] = 0,88 [0,29; 2,62])
und SUE (OR [95 %-KI] = 0,98 [0,13; 7,23]). Die Qualitat der Evidenz wurde fiir den
Endpunkt Cannabiskonsum als niedrig und fiir die Endpunkte UE und SUE jeweils als sehr
niedrig bewertet (IQWiG, 2022).

f) Primarstudien zu Buspiron

McRae-Clark et al. (2009) untersuchten in einer doppelblinden, placebokontrollierten Studie
(N =59) die Wirkung von Buspiron (max. 60 mg/d) bei Erwachsenen (18-65 Jahre) mit
Cannabisabhangigkeit nach DSM-IV (ber 12 Wochen Behandlungsdauer. Die Anfangsdosis
lag bei 10 mg/d Buspiron und wurde alle 3-4 Tage um 10 mg/d bis zur Toleranzschwelle
gesteigert. Beide Gruppen erhielten zusatzlich drei Sitzungen einer adaptierten MI-Form
(,Drinker’s Check-up®) (Miller, 1983) Uber die ersten vier Interventionswochen.
Ausschlusskriterien waren u. a. komorbide substanzbezogene Stérungen (exkl. Koffein,
Nikotin), Psychosen in der Anamnese, schwere Depression, Essstérungen, eine aktuelle
Psychopharmakotherapie sowie schwere somatische Erkrankungen. Als Messinstrumente
wurden der ,Timeline Follow Back® (TLFB) (Sobell & Sobell, 1978), der ,Marijuana Craving
Questionnaire” (MCQ) (Heishman et al., 2001), die MWC (Budney et al., 1999) und die HAM-
A (Hamilton, 1959) fiir entzugsassoziierte Angstsymptome eingesetzt; Cannabinoide wurden
in semi-quantitativen Urinscreenings erfasst. Teilnehmende erhielten pekuniare
Aufwandsentschadigungen. Die Retentionsrate bei Studienabschluss lag bei 40,7 %

(n = 24/59). Zum Interventionsende zeigte sich kein Behandlungsvorteil von Buspiron auf
den Endpunkt Cannabiskonsum im Vergleich zu Placebo (Buspiron = 91 % vs.

Placebo =93 %; p = 1,0). Fir den Endpunkt Entzugsbeschwerden (Hedges’ g [95 %-KI] =
-0,06 [-0,61; 0,50]) sowie Angstsymptome (Buspiron = 6,1 [SD = 7,1] vs. 4,0 [SD £ 5,7],

p = ,40) zeigte sich ebenfalls keine Uberlegenheit von Buspiron im Vergleich zu Placebo. Die
erfassten UE waren mild bis moderat, es wurden keine SUE verzeichnet. Fir die Endpunkte
Cannabisentzugsbeschwerden und UE war die Qualitat der Evidenz niedrig (IQWiG, 2022).
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McRae-Clark et al. (2015) untersuchten in einer doppelblinden, placebokontrollierten Studie
(N = 175) die Wirkung von Buspiron (max. 60 mg/d) bei Erwachsenen (18-65 Jahre) mit
Cannabisabhangigkeit nach DSM-IV (ber 12 Wochen Behandlungsdauer. Beide Gruppen
erhielten zusatzlich drei Sitzungen Motivationsférderung (MET) Uber die ersten vier
Interventionswochen. Dosierungsschema, Ein- und Ausschlusskriterien und
Erhebungsinstrumente, mit Ausnahme der MWC, wurden in Anlehnung an die o. g.
Vorgangerstudie der Autor:innengruppe gewahlt (McRae-Clark et al., 2009). Teilnehmende
erhielten pekuniare Aufwandsentschadigungen. Die Retentionsrate lag bei Studienabschluss
bei 52,6 % (n = 92/175). Die Teilnehmenden waren vorwiegend mannlich (77 %;

n = 134/175). Zum Interventionsende zeigte Buspiron keinen vorteilhaften Effekt im Vergleich
zu Placebo fiir die Endpunkte Cannabisabstinenz (7.2 % [n = 76] vs. 6.4 % [n = 64]; OR [95
%-Kl] = 0,75 [0,29; 1,92]; p > 0,5) und Craving (f1,139 = 1,64; p =,20). Im
Geschlechtervergleich zeigte sich in einer Subanalyse bei Frauen ein nachteiliger Effekt von
Buspiron im Vergleich zu Placebo auf den Endpunkt Cannabisabstinenz. So lag die
Abstinenzwahrscheinlichkeit bei Mannern (Buspiron vs. Placebo) bei 8,7 % (n = 70) versus
4,5 % (n = 36), bei Frauen hingegen bei 2,4 % (n = 6) versus 12,9 % (n = 31) (OR [95 %-KI]
= 0,14 [0,03; 0,58]; p =,007). Es wurden keine Unterschiede der Serotonin-1A-
Rezeptorgenotypverteilung (5-HT1A) zwischen den Interventionsgruppen gefunden. Die
meisten erfassten UE waren mild bis moderat, bei zwei Personen in der Buspiron- und einer
Person in der Placebogruppe wurden durch die Studie definierte SUE verzeichnet. Es traten
keine SUE nach der Definition durch die US-amerikanischen ,Food and Drug Administration®
(FDA) auf. Fiir die Endpunkte UE (x?1 = 1,34 p =,25) und SUE zeigten sich keine
Unterschiede zwischen Verum- und Vergleichsgruppe. Zu den Endpunkten
Cannabisentzugsbeschwerden und UE war die Qualitat der Evidenz niedrig. Die
vorliegenden Informationen zur Randomisierung und Verdeckung der Gruppenzuteilung
waren jeweils unklar (IQWiG, 2022).

Begriindung des Empfehlungsgrades mit Abwagung von Nutzen und Schaden der

Intervention

Zusammenfassend ergaben sich keine bzw. keine konsistenten Hinweise auf eine
Uberlegenheit von Fluoxetin, Escitalopram (SSRI), retardiertem Venlafaxin (SSNRI) (s. Tab.
34, E. 5.6.3.1., Kap. 5. Behandlung bei psychischer Komorbiditat), Bupropion, Nefazodon
oder Buspiron gegenliber Placebo auf die Endpunkte Cannabisabstinenz, Cannabiskonsum,

Entzugsbeschwerden und Craving.

In der Behandlung cannabisbezogener Stérungen zeigte Escitalopram keine Wirksamkeit auf
den Endpunkt Cannabisabstinenz (Weinstein et al., 2014), Nefazodon keine Wirksamkeit auf

die Endpunkte Cannabiskonsum und Cannabisentzugsbeschwerden (Carpenter et al., 2009),
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und Buspiron keine Wirksamkeit auf die Endpunkte Cannabisabstinenz (McRae-Clark et al.,
2015), Cannabiskonsum und Cannabisentzugsbeschwerden (McRae-Clark et al., 2009),
jeweils im Vergleich zu Placebo. Flr Bupropion konnte gegenuber Placebo kein
Behandlungsvorteil fur den Endpunkt Cannabiskonsum festgestellt werden (Carpenter et al.,
2009; University of Colorado, 2009-2013), Ergebnisse zu Cannabisentzugsbeschwerden
waren inkonsistent (Carpenter et al., 2009; Penetar et al., 2012), fur Craving wurde in einer
Pilotstudie mit sehr kleiner Gruppengrofie im Placebovergleich ein kleiner vorteilhafter Effekt
nachgewiesen (Penetar et al., 2012). Fluoxetin zeigte keine Wirksamkeit auf den Endpunkt
Cannabiskonsum in der Behandlung cannabisbezogener Stérungen mit komorbider
schwergradiger Depression bei Jugendlichen und Jungerwachsenen (Cornelius et al., 2010).
Es wurden insgesamt keine Unterschiede der untersuchten Antidepressiva bezlglich der
Endpunkte UE und SUE im Vergleich zu Placebo verzeichnet. In einer Studie wurde ein
nachteiliger Effekt von Buspiron auf den Endpunkt Cannabisabstinenz bei weiblichen
Personen im Vergleich zu Placebo festgestellt (McRae-Clark et al., 2015). Und in der Studie
von Weinstein et al. (2014) war die Compliance in Placebogruppe héher als unter einer

Behandlung mit Escitalopram.

Ausgehend von der dargestellten limitierten Evidenzgrundlage und fehlender
Wirksamkeitsnachweise konnte keine Empfehlung zum Einsatz von SSRI (Fluoxetin,
Escitalopram), Bupropion, Nefazodon und Buspiron zur (supportiven) Behandlung

cannabisbezogener Stérungen ausgesprochen werden.

Weitere Griinde fiir den Empfehlungsgrad und/oder wichtige Diskussionspunkte

Die Studienabbruchrate zum Interventionsende war Uber fast alle dargestellten Studien
hinweg mit 50-60 % relativ hoch (Carpenter et al., 2009; McRae-Clark et al., 2015; Penetar
et al., 2012; Weinstein et al., 2014). Nur in den beiden Studien, die Jugendliche bzw. junge
Erwachsene einschlossen, wurden niedrige Abbruchraten von ca. 10 % (Fluoxetin)
(Cornelius et al., 2010) und ca. 25 % (Bupropion) (University of Colorado, 2009-2013)

verzeichnet.

Die Qualitat der Evidenz konnte nur flr einzelne Wirkstoffe, Studien und Endpunkte ermittelt
werden, darunter fur Cornelius et al. (2010) (Fluoxetin), Weinstein et al. (2014)
(Escitalopram), University of Colorado (2009-2013) (Bupropion), McRae-Clark et al. (2015)
und McRae-Clark et al. (2009) (Buspiron), mit insgesamt moderater bis sehr niedriger
Evidenzqualitat. Bei drei Studien war die Beschreibungen der Randomisierung und
Verdeckung der Gruppenzuteilung unklar (McRae-Clark et al., 2015; University of Colorado,
2009-2013; Weinstein et al., 2014) und in zwei Studien die Umsetzung des ITT-Prinzips
inadaquat (University of Colorado, 2009-2013; Weinstein et al., 2014).
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In keiner der beschriebenen Studien wurden geprift, ob sich das jeweils angewandte
Antidepressivum in den fir die Behandlung von Depressionen oder Angststérungen
bekannten therapeutischen Plasmaspiegeln befanden (Hiemke et al., 2018). Bei der
Behandlung cannabisbezogener Stérungen konnten aufgrund von pharmakokinetischen oder
pharmakodynamischen Grinden andere Dosen der eingesetzten Antidepressiva notwendig
sein. Fur Escitalopram konnte anhand von Metaanalysen zu therapeutischen
Plasmaspiegeln gezeigt werden, dass Besonderheiten in der Dosierung von Escitalopram
bei der Behandlung von Depressionen mit komorbider Alkohol- oder
Benzodiazepinabhangigkeit zu beachten sind (Eichentopf et al., 2022; Hart et al., 2023). Fir
cannabisbezogene Stérungen lagen diesbezlglich keine Daten vor. Cannabinoide haben
daruber hinaus neben anderen pharmakokinetischen Effekten ausgepragte CYP3A4-
inhibitorische Eigenschaften, die zu veranderten Wirkspiegeln in der Interaktion mit anderen
Pharmaka fihren kénnen, wie z. B. unter Einfluss von Cannabis und im Cannabisentzug
gezeigt werden konnte (Vierke et al., 2021). Fir die Studie von Weinstein et al. (2014) wurde
eine Dosis von maximal 10 mg/d Escitalopram gewahlt, sodass unklar ist, ob der fehlende
Wirksamkeitsnachweis im Vergleich zu Placebo an einer zu niedrigen Dosierung liegen

konnte.

Personengruppe, auf die die Empfehlung nicht zutrifft / Alternativen zur Intervention

In der einzigen Studie zu Fluoxetin (Cornelius et al., 2010) wurden nur Jugendliche und
junge Erwachsene eingeschlossen, in der einzigen Studie zu Escitalopram (Weinstein et al.,
2014) nur Erwachsene mittleren Alters. Frauen waren in allen Stichproben
unterreprasentiert. Die Studienergebnisse kénnen daher jeweils nur eingeschrankt auf
andere demografische Gruppen Ubertragen werden. Zudem wurden fir die Studie zu
Fluoxetin (Cornelius et al., 2010) nur Personen mit komorbider schwerer Depression
eingeschlossen und bei ca. einem Drittel der Teilnehmenden wurde zusatzlich eine
komorbide Alkoholabhangigkeit festgestellt. Fur eine Studie zu Bupropion (University of
Colorado, 2009-2013) wurden nur Personen mit komorbider ADHS und Nikotinabhangigkeit
eingeschlossen. Die Studienergebnisse lassen sich daher nicht uneingeschrankt auf
Personen mit cannabisbezogenen Stérungen ohne eine entsprechende Komorbiditat

Ubertragen.

Die Auswahl der Ausschlusskriterien der dargestellten Studien war heterogen. Fast alle
Studien schlossen Personen mit komorbiden Psychosen, bipolaren Stérungen und fir die
Psychopharmakotherapie relevanten somatischen Krankheitsbildern aus, sodass hier die

Ubertragbarkeit der Ergebnisse ebenfalls limitiert ist.
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Es lagen keine klinischen experimentellen Studien zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
Doxepin, das in Deutschland fir den komplexen Entzug von Opioiden zugelassen ist, oder

anderen trizyklischen Antidepressiva flir die Behandlung cannabisbezogener Stérungen vor.

Technische Angaben zur qualitativ guten Durchfiihrung der Intervention

Die meisten der dargestellten Studien untersuchten eine pharmakologische antidepressive
Therapie innerhalb eines ambulanten psychiatrischen Behandlungssettings.
4.4.2. Benzodiazepine

Tabelle 24: Statement auf Basis einer systematischen Literaturrecherche und
Evidenzbewertung nach GRADE

4.4.2 Statement Neu
(Stand 2025)

Bei Patient:innen mit Cannabisabhangigkeit kann zum

Einsatz von Benzodiazepinen (z. B. Clonazepam) aufgrund
insuffizienter Evidenz keine Aussage getroffen werden.
Konsensstarke: 100 % (10/10)

Statement 4.4.2: Clonazepam

Darlegung der Evidenzgrundlage

Im Evidenzbericht V21-06C (IQWiG, 2022) wurde fur die Wirkstoffgruppe der
Benzodiazepine eine nicht-publizierte Studie zu Clonazepam (Mariani, 2016-2020)

eingeschlossen.

Mariani (2016-2020) (Registereintrag Clinicaltrials.gov NCT02913924, letztes Update
06.08.2021) untersuchten in einer placebokontrollierte Doppelblindstudie (N = 68) die
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Clonazepam (max. 2 mg/d) auf die cannabisbezogenen
Endpunkte Cannabisentzugsbeschwerden, Cannabisabstinenz und Cannabiskonsum bei
Erwachsenen (18-65 Jahre) mit mindestens moderater cannabisbezogener Stérung nach
DSM-V und regelmaRigem Cannabiskonsum (5 Tage/Wo. im Monat vor Studieneinschluss).
Eine erste Medikationsphase erfolgte optional im stationaren Setting Gber 5 Tage, gefolgt
von einer achtwdchigen ambulanten Medikationsphase und einem vierwéchigen
Nachbeobachtungszeitraum nach Absetzen der Medikation. Ausschlusskriterien waren u. a.
Schizophrenien, schizoaffektive und bipolare Stérungen, Suizidalitat, komorbide

behandlungsbedurfte psychische oder substanzbezogene Stérungen (exkl. Nikotin), aktuelle
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fur die Intervention relevante somatische Erkrankungen und Pharmakotherapien und
episodischer oder chronischer Benzodiazepingebrauch. Ein Cannabiskonsum wurde tber
den TLFB, und fiir stationare Patient:innen zusatzlich mittels Urintoxikologie, erfasst. Nach
Abschluss des Nachbeobachtungszeitraums lag die Retentionsrate bei 61,8 % (n = 42/68),
dass mittlere Alter lag bei 35,4 (+ 11,1) Jahren, 79,4 % (n = 54/68) waren mannlich. Die
Cannabisabstinenzdauer der Teilnehmenden, die initial stationar behandelt wurden, lag nach
der Entlassung aus dem stationaren Setting unter Clonazepam (n = 6) im Median bei 1 Tag
(Interquartilsabstand [IQR] = 0-1) und unter Placebo (n = 5) bei 1 Tag (IQR 0-39). Der
proportionale Anteil der wochentlichen Konsumtage im ambulanten Interventionssetting lag
nach sieben Wochen unter Clonazepam im Mittelwert bei 0,58 (£ 0,50) (n = 28) und unter
Placebo bei 0,67 (£ 0,47) (n = 29) Konsumtagen pro Woche. Hierbei war den Daten nicht zu
entnehmen, auf welche Interventionsphase sich die Angabe der sieben Wochen genau
bezog. Dem Registereintrag waren keine Ergebnisse zum Endpunkt
Cannabisentzugsbeschwerden zu enthehmen. Clonazepam war Placebo augenscheinlich
weder hinsichtlich der erreichten Abstinenzdauer von Cannabis nach stationarer Entlassung
noch hinsichtlich der wéchentlichen Cannabiskonsumtage lberlegen. Limitationen waren

u. a. eine unklare Randomisierung und Verdeckung der Gruppenzugehdorigkeit sowie eine

inadaquate ergebnisabhangige Berichterstattung (IQWiG, 2022).

Begriindung des Empfehlungsgrades mit Abwagung von Nutzen und Schaden der

Intervention

Es zeigten sich in der einzigen eingeschlossenen Studie (Mariani, 2016-2020) keine Vorteile
fur eine Behandlung mit Clonazepam auf die Endpunkte Cannabisabstinenz und
Cannabiskonsum im Vergleich mit Placebo. Dabei wurden keine nachtteiligen Effekte
bezlglich des Endpunkts UE festgestellt (Mariani, 2016-2020).

In einer abschlieRenden Kosten-Nutzen-Abwagung lagen fir Clonazepam keine
Studienergebnisse vor, die einen Einsatz in der Behandlung cannabisbezogener Stérungen

unterstutzen wurden.

Weitere Griinde fiir den Empfehlungsgrad und/oder wichtige Diskussionspunkte

Es handelt sich bei der eingeschlossenen Studie zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
Clonazepam in der Behandlung cannabisbezogener Stérungen (Mariani, 2016-2020) um
eine bisher nicht-replizierte Einzelstudie, mit erheblichen Studienlimitationen. Fur die groRen
Wirkstoffgruppe der Benzodiazepine lag, mit Ausnahme von Clonazepam, keine Evidenz

zum Einsatz in der Behandlung cannabisbezogener Stérungen vor.

Personengruppe, auf die die Empfehlung nicht zutrifft / Alternativen zur Intervention
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Zu Clonazepam lagen nur Daten zu Erwachsenen vor. Manner waren in der Stichprobe
Uberreprasentiert (Mariani, 2016-2020). Die Ergebnisse lassen sich insgesamt nur
eingeschrankt auf andere demografische Gruppen und die Behandlung cannabisbezogener

Stérungen mit komorbiden substanzbezogenen oder psychischen Stérungen Ubertragen.

Technische Angaben zur qualitativ guten Durchfiihrung der Intervention

Die Interventionen wurden durch medizinisches Fachpersonal durchgeflihrt und Gberwacht.
Die Intervention der dargestellten Studie wurde optional tber die ersten Tage stationar
angeboten, der Uberwiegende Teil der Pharmakotherapie erfolgte in einem ambulanten
Behandlungssetting (Mariani, 2016-2020).

4.4.3. Antikonvulsiva und Lithium

Bonnet, U.*, Laurenz, L.*, Preuss, U. W. & Havemann-Reinecke, U.

Tabelle 25: Leitlinienempfehlung auf Basis einer systematischen Literaturrecherche
und Evidenzbewertung nach GRADE

4431 Empfehlung Neu
(Stand 2025)

Empfehlungsgrad
T

Bei Patient:innen mit cannabisbezogenen Storungen sollte
im Rahmen der qualifizierten Entzugsbehandlung bei
ausgepragten Entzugssymptomen befristet Gabapentin

(GPT) unter Risiko-Nutzen-Abwagung angeboten werden.

Qualitét der Evidenz Sehr niedrig

@

Endpunkte Literatur

Entzugsbeschwerden: Mason 2012 (Ergebnisse aus Mason 2006-2008)
niedrig

DD

UE: sehr niedrig Mason 2012 (Ergebnisse aus Mason 2006-2008), 2009-
P 2016

SUE: moderat Mason 2012, 2009-2016

DD

Konsensstarke: 91 % (10/11)

Empfehlung 4.4.3.1: Gabapentin (GPT) zur Behandlung ausgepragter

Cannabisentzugssymptome
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Darlegung der Evidenzgrundlage

Im Evidenzbericht V21-06C (IQWiG, 2022) wurden eine publizierte Pilotstudie (Mason et al.,
2012) und eine nicht-publizierte Nachfolgestudie (Mason, 2009-2016) zur Wirkung von

Gabapentin auf cannabisbezogene Storungen in die Evidenzdarstellung eingeschlossen.

Mason et al. (2012) untersuchten in einer doppelblinden, placebokontrollierten Proof-of-
Concept-Pilotstudie (Phase lla) (N = 50) eine ambulante Behandlung mit Gabapentin (1.200
mg/d) Gber 12 Wochen zur Behandlung einer Cannabisabhangigkeit bei Erwachsenen (18-
65 Jahre). Das Dosierschema startete initial mit 300 mg/d und wurde an den Tagen 2-4
sukzessive um je 300 mg gesteigert (Zieldosis 300 mg 1-1-2). Alle Teilnehmenden erhielten
zusatzlich woéchentliche manualisierte, abstinenzorientierte Sitzungen MET. Eine Teilnahme
an sonstigen Selbsthilfegruppen oder psychosozialen Therapien wurde nicht eingeschrankt.
Einschlusskriterien waren eine Cannabisabhangigkeit nach DSM-IV und mindestens ein
Cannabiskonsumereignis in der Woche vor Studieneinschluss. Ausschlusskriterien waren

u. a. eine Behandlung mit Medizinalcannabis, akute Suizidalitat, komorbide
substanzbezogene Stérungen (exkl. Nikotin), bedeutsame psychische Stérungen (inkl.
Depression, Angststorungen) oder somatische Krankheitsbilder und eine fiir die
Studienergebnisse relevante Medikation. Als Messinstrumente wurden wdchentliche
Urinscreenings zur Erfassung kreatininadjustierter THCCOOH-Werte und das TLFB-
Interview (Cannabiskonsum), die MWC (Entzugsbeschwerden) mit dem Item fir Craving
(Craving), ein Untertest der ,Delis-Kaplan Executive Function System® (Exekutivfunktionen),
die ,Marijuana Problems Scale“ (Probleme) der BDI-Il (Depression), der Pittsburgh
Schlafqualitatsindex (PSQI) (Schlaf), das ,Systematic Assessment for Treatment Emergent
Events-General Inquiry“ (SAFTEE-GI) (UE) sowie Atem-, Urin- und Blutanalysen (komorbider
Substanzabusus) eingesetzt. Gabapentin-Plasmaspiegel wurden in Woche 2 erhoben.
Eigenangaben zu Cannabiskonsummengen wurden nach den Leitlinien des ,California
Department of Drug Programs* (www.adp.ca.gov/marijuana) standardisiert. Zum
Interventionsende lag die Retentionsrate bei 36,0 % (n = 18/50), die durchschnittliche
Studienteilnahmedauer bei 6,4 Wochen. 88 % (n = 44/50) der Teilnehmenden waren
mannlich, das Durchschnittsalter lag bei 33,9 (£ 9,7) Jahren. Zum Interventionsende war
Gabapentin im Vergleich zu Placebo hinsichtlich der Reduktion des Cannabiskonsums
sowohl im TLFB-Interview (F = 8,8, df = 140, p =,004) als auch in der Urintoxikologie
(F=12,2, df =216, p =,001) Uberlegen. Unter Gabapentin zeigte sich zudem eine Reduktion
der Cannabiskonsumtage (F = 8,66, df = 96, p = ,004) und der wochentlichen
Punktpravalenz fir neuen Cannabiskonsum, berechnet nach Smith et al. (2009), (Wald
x?=16,3, p <,001) im Vergleich zu Placebo. Bei den Endpunkten
Cannabisentzugsbeschwerden (F = 35,7, df = 137, p = ,001; Hedges’ g [95 %-KI] = -0,52 [-
1,08; 0,05]; p =,001; niedrige Evidenzqualitat) (IQWiG, 2022) und Craving (F = 15,2,
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df = 245, p =,001) zeigte sich ebenfalls ein vorteilhafter Effekt von Gabapentin gegenuber
Placebo. Dartber hinaus zeigte sich im Vergleich zu Placebo eine Verbesserung der
Exekutivfunktionen (p = ,03), depressiven Symptome (F = 15,3, df = 611, p =,009), des
Pittsburgh Schlafindex (F = 17,0, df = 150, p = ,001) und seiner Unterkomponenten, darunter
Schlafdauer (F = 17,0, df = 149,6, p 6= ,001), Schlafmittelkonsum (F = 6,3, df = 85,3,

p =,01), Schlafeffizienz (F = 11,5, df = 86,1, p = ,001), Tagesschlafrigkeit (F = 6,5, df = 208,
p =,01) und Schlafstérungen (F = 6,0, df = 209, p =,001). Zudem zeigte sich unter
Gabapentin im Vergleich zu Placebo eine Verbesserung cannabisassoziierter psychischer
(t=2,5,df =12, p =,03) und physischer Probleme (t 2,3, df = 10, p =,05). Von den
erhobenen Urinproben (N =400) waren 3 % (n = 14) positiv fir andere Suchtsubstanzen,
darunter vorwiegend verschreibungspflichtige Medikamente. Fir den Endpunkt UE zeigten
sich keine Unterschiede zwischen Gabapentin und Placebo, beide Gruppen beschrieben
eine ahnliche Anzahl (1 = mild, 2 = moderat) (1,4 [+ 1,6]) und Schwere (1,6 [+ 0,7]) an UE.
Es traten keine medikamentenassoziierten SUE auf. Randomisierung und Verdeckung der
Gruppenzuteilung waren unklar. Die Autor:innen schlussfolgerten auf Basis dieser
Pilotstudie, dass Gabapentin sicher und effektiv in der Behandlung von
Cannabisabhangigkeit sei und einen alternativen Therapieansatz mit dem Ziel der
Regulation des zerebralen Stresssystems bei Abhangigkeitsstorungen und

Entzugsbeschwerden anbiete.

Mason (2009-2016) (Registereintrag Clinicaltrials.gov NCT00974376, letztes Update
08.05.2017) untersuchten in einer doppelblinden, placebokontrollierten Folgestudie (N = 150)
von Mason et al. (2012) ebenfalls eine ambulante Behandlung mit Gabapentin (1.200 mg/d)
Uber 12 Wochen zur Behandlung einer Cannabisabhangigkeit bei Erwachsenen (18-65
Jahre). Alle Teilnehmenden erhielten zusatzlich wéchentliche manualisierte Sitzungen KVT.
Einschlusskriterien waren eine Cannabisabhangigkeit nach DSM-1V, regelmaRiger
Cannabiskonsum Uber die letzten zwei Jahre und vor Randomisierung (= 25 Tage/Mo. in den
letzten 90 Tagen). Ausschlusskriterien waren u. a. Cannabisabstinenz Gber 2 Tage vor
Randomisierung, akute Suizidalitat, komorbide substanzbezogene Stérungen (exkl. Nikotin),
fur die Intervention relevante somatische Beschwerden, die eine Studienteilnahme
beeinflussen kdnnten, schwergradige Achse-I-Stérungen nach DSM-IV (exkl. Cannabis- und
Nikotinabhangigkeit) und eine fir die Studienergebnisse relevante Medikation. Die
urspringlichen primaren Endpunkte der Studie waren Cannabiskonsum,
Cannabisentzugsbeschwerden und Exekutivfunktionen, sekundare waren Schlafqualitat,
Stimmung und Craving. Die genannten Endpunkte wurden im Verlauf der
Studienregistereintrage jedoch durch einen einzigen Endpunkt Cannabisabstinenz ersetzt
(Stand 06.06.2017). Als Messinstrument wurden semi-quantitative wochentliche

Urinscreenings fur A-9-THC eingesetzt. Der Grenzwert fiir positive Urinproben lag bei 50
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ng/ml THC-COOH. ZielgréRe war der prozentuale Anteil an negativen Urinproben zum
Interventionsende. Die Retentionsrate der Studie lag bei Studienkomplettierung bei 55,3 %
(n =83/150). 66,7 % (n = 100/150) der Teilnehmenden waren mannlich, das
Durchschnittsalter lag bei 34,8 (x 11,3) Jahren. Zum Interventionsende erreichten unter
Gabapentin 11,2 % (£ 21,8 %) und unter Placebo 8 % (+ 19,8 %) der Teilnehmenden eine
Cannabisabstinenz. Damit war die Wahrscheinlichkeit eine Cannabisabstinenz zu erreichen,
im Gegensatz zur Pilotstudie von Mason et al. (2012), unter Gabapentin gegentber Placebo
augenscheinlich nicht signifikant erhéht. Es wurde ein SUE in der Placebogruppe und keines
in der Gabapentin-Gruppe verzeichnet. Milde bis moderate UE traten bei 53,2 % (n = 40/150)
unter Gabapentin und bei 66,7 % (n = 50/150) unter Placebo auf. Randomisierung,
Verdeckung der Gruppenzuteilung, Verblindung und die Umsetzung des ITT-Prinzips waren

den Studienbeschreibungen jeweils nicht zu entnehmen (IQWiG, 2022).

Begriindung des Empfehlungsgrades mit Abwagung von Nutzen und Schaden der

Intervention

Die vielversprechenden Ergebnisse der Pilotstudie von Mason et al. (2012), die eine
Uberlegenheit von Gabapentin im Vergleich zu Placebo auf die Endpunkte Cannabiskonsum,
Cannabisentzugsbeschwerden und Craving nachwies, konnten in der Nachfolgestudie von
Mason (2009-2016) fur den alleinigen Endpunkt Cannabisabstinenz nicht repliziert werden.
In beiden Studien (Mason, 2009-2016; Mason et al., 2012) fanden sich keine Hinweise fur
eine Haufung von UE, inklusive SUE, unter einer Behandlung mit Gabapentin im Vergleich

zu Placebo.

Basierend auf den Ergebnissen von Mason et al. (2012) wurde trotz niedriger Qualitat der
Evidenz (IQWiG, 2022) eine schwache (,sollte“) Empfehlung flr den befristeten Einsatz von
Gabapentin bei ausgepragten Cannabisentzugsbeschwerden unter Abwagung des Nutzens

und der Risiken ausgesprochen.

Weitere Griinde fiir den Empfehlungsgrad und/oder wichtige Diskussionspunkte

Es ist zu berlicksichtigen, dass die Studie von Mason et al. (2012) andere Endpunkte
untersucht hat (Cannabiskonsum, Cannabisentzugsbeschwerden und Craving), als die nicht-
publizierten Nachfolgestudie Mason (2009-2016) (Cannabisabstinenz). Die Endpunkte in der
Nachfolgestudie wurden im Verlauf der Studienregistereintrage ohne Angabe von Griinden
stark modifiziert. Es lagen zum Teil erhebliche Studienlimitationen vor. In der Studie von
Mason et al. (2012) komplettierten nur 36,0 % (n = 18/50) der Teilnehmenden die Studie.

Personengruppe, auf die die Empfehlung nicht zutrifft / Alternativen zur Intervention
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Bei den beiden aufgefihrten Studien (Mason, 2009-2016; Mason et al., 2012) wurden nur
Erwachsene eingeschlossen, Manner waren in der Stichprobe Uberreprasentiert. Die
Stichprobe von Mason et al. (2012) war selektiv. Relevante psychische oder somatische
Komorbiditaten wurden von den Studien ausgeschlossen, sodass fur diese Aspekte eine

Ubertragbarkeit der Ergebnisse limitiert ist.

Technische Angaben zur qualitativ guten Durchfiihrung der Intervention

Die eingeschlossenen Studien (Mason, 2009-2016; Mason et al., 2012) untersuchten den
Einsatz von Gabapentin in einem in den USA (blichen ambulanten Behandlungssetting.
Gabapentin ist im klinischen Einsatz zur Behandlung von neuropathischen Schmerzen und
Anfallsleiden gut bekannt und bewahrt. Aufgrund eines mdglichen Abhangigkeitspotentials
von Gabapentin wird auf Basis eines Expert:innenkonsenses jedoch empfohlen, Gabapentin
in der Behandlung eines schweren Cannabisentzugssyndroms nur befristet und nur im
Rahmen eines spezifischen suchttherapeutischen Settings wie einer stationaren
qualifizierten Entzugsbehandlung durchzuflhren und zu Uberwachen. Es kann unter langerer
Gabapentinbehandlung und insbesondere bei Patient:innen mit Opioidabhangigkeit auch ein
schadlicher Gebrauch bzw. eine Abhangigkeit von Gabapentin im Einzelfall auftreten
(Deutsche Gesellschaft flr Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und
Nervenheilkunde e. V. [DGPPN] & Deutsche Gesellschaft fir Suchtforschung und
Suchttherapie [DG-Sucht], 2020). Uber eine entsprechende Komorbiditat von
Gabapentinabhangigkeiten und Cannabisabhangigkeiten liegt bislang keine Evidenz vor. Um
einen moéglichen Missbrauch von Gabapentin bei der Behandlung einer
Cannabisabhangigkeit zu verhindern, werden auf Basis eines Expert:innenkonsenses
individuelle Verlaufskontrollen des Plasmaspiegels (Talspiegel) von Gabapentin
entsprechend den Regeln des Therapeutischen Drug Monitorings (TDM) (Hiemke et al.,
2018) empfohlen.

Tabelle 26: Statement auf Basis einer systematischen Literaturrecherche und
Evidenzbewertung nach GRADE

4.4.3.2 Statement Neu
(Stand 2025)

Bei Patient:innen mit Cannabisabhangigkeit kann zum

Einsatz von Natriumvalproat, Topiramat und

Lithiumcarbonat zur Verbesserung von Cannabisabstinenz,

Cannabiskonsum oder Cannabisentzugssymptomen
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aufgrund insuffizienter Evidenz keine Aussage getroffen
werden.
Qualitat der Evidenz Sehr niedrig
@
Endpunkte Literatur
Abstinenz: sehr niedrig Levin 2004; Johnston 2014; Sherman 2017
@
Konsum: moderat Miranda 2017
DDD
Entzug: niedrig Johnston 2014
SYIS?
UE: sehr niedrig Miranda 2017 (Ergebnisse aus Miranda 2009-2012);
[an) Sherman 2017; McRae-Clark 2011-2012
SUE: moderat Johnston 2014, Miranda 2017
DDD
Konsensstarke: 100 % (10/10)

Statement 4.4.3.2.: Valproat, Topiramat und Lihtium

Darlegung der Evidenzgrundlage

Im Evidenzbericht V21-06C (IQWiG, 2022) wurde fur die Wirkstoffgruppe der Antikonvulsiva
und Lithium neben den bereits unter der Empfehlung 4.4.3.1 (Tab. 25) aufgeflihrten Studien
zu Gabapentin (Mason, 2009-2016; Mason et al., 2012), jeweils eine Studie zu
Natriumvalproat (Levin et al., 2004), 2004), Topiramat (Miranda et al., 2017) und

Lithiumcarbonat (Johnston et al., 2014) eingeschlossen.

a) Primarstudien zu Valproat

Levin et al. (2004) untersuchten in einer placebokontrollierten, doppelblinden, Crossover-
Pilotstudie (N = 25) den Einsatz von Natriumvalproat (Zieldosis 1.500-2.000 mg/d,
Serumspiegel 50-120 ng/ml) in der Behandlung einer Cannabisabhangigkeit bei
Erwachsenen (> 18 Jahre) mit regelmafRigem Cannabiskonsum (= 5 Joints/Wo. im Monat vor
Studieneinschluss) tber eine Behandlungsdauer von sechs Wochen. Beide Gruppen
erhielten zusatzlich manualisierte wéchentliche Sitzungen Ruckfallprophylaxe (RP).
Ausschlusskriterien waren u. a. behandlungsbedirftige komorbide substanzbezogene (exkl.
Nikotin, Koffein) oder psychische Stérungen, flr die Intervention relevante somatische
Erkrankungen oder eine aktuelle Psychopharmakotherapie. Als Erhebungsinstrumente
wurden Urinkontrollen (THC-COOH), Selbstauskiinfte und klinische Beurteilungen des
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aktuellen Cannabiskonsums, die ,Snaith Irritablility Scale“ und sechs ltems der ,Hopkins
Symptom Checklist“ zu den Bereichen Reizbarkeit, Depression und Angsten sowie der
+2Addiction Severity Index” fir das globale Funktionsniveau eingesetzt. Die Retentionsrate lag
zum Interventionsende bei 36,0 % (n = 9/25), 92 % (n = 23/25) der Teilnehmenden waren
mannlich. Unter Natriumvalproat zeigte sich im Vergleich zu Placebo keine hdhere
Wahrscheinlichkeit, eine Verbesserung des Cannabiskonsums oder psychischer Symptome
zu erreichen. Zu den Endpunkten Cannabiskonsum und Entzugsbeschwerden lagen keine
Effektschatzung mit Prazisionsmal} vor, sodass die entsprechenden Daten fiir den
Evidenzbericht V21-06C (IQWiG, 2022) nicht verwertbar waren. Limitationen der Studie
waren u. a. eine jeweils unklare Randomisierung und Verdeckung der Gruppenzuteilung,
eine nicht-adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips sowie sehr wenige Ergebnisse und eine
kleine Gruppengroflie (IQWiG, 2022).

b) Primarstudien zu Topiramat

Miranda et al. (2017) priften in einer placebokontrollierten, doppelblinden Pilotstudie

(N = 66) die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Topiramat (Zieldosis 200 mg/d) in der
Behandlung von Jugendlichen und Jungerwachsenen (15-24 Jahre) mit cannabisbezogener
Stérung und regelmafigem Cannabiskonsum (2 Konsumereignisse/Wo. im Monat vor
Studieneinschluss) Uber 6 Wochen. Beide Gruppen erhielten zusatzlich drei Sitzungen
Motivationsforderung (MET). Ausschlusskriterien waren u. a. eine cannabisbezogene
Behandlung im Monat vor Studieneinschluss, eine komorbide Achse-I-Stérung nach DSM-IV
(exkl. nikotin- oder alkoholbezogenen Stérungen, Impulskontrollstdrungen), akute Suizidalitat
und flr die Intervention relevante somatische Erkrankungen oder Pharmakotherapien.
Erhebungsinstrumente waren u. a. das ,Kiddie Schedule for Affective Disorders for School-
Age Children“ (psychische Stérungen), der TLFB, Urinanalysen, eine Selbstbeurteilung der
Cannabiskonsummenge durch Schatzvergleiche mit dem Gewilrz Oregano, eine
neurokognitive Testbatterie und das ,Systematic Assessment for Treatment Emergent
Effects” (SAFTEE) zur Erfassung von UE, erganzt mit dem BDI zur Erfassung von
arzneimittelinduzierten Stimmungsveranderungen. Zum Interventionsende lag die
Retentionsende insgesamt bei 59,1 % (n = 39/66). Die Wahrscheinlichkeit die Studie zu
komplettieren war unter Placebo hdher (76,9 %, n = 20/66) als unter Topiramat (47,5 %,

n = 19) (x?n) = 5,64, p = ,02). Das Durchschnittsalter betrug 18,8 (+ 2,1) Jahre in der
Topiramat-Gruppe und 20,3 (x 2,0) Jahre in der Placebogruppe. Topiramat war zwar im
Vergleich zu Placebo bezlglich der cannabisbezogenen Konsummenge Uberlegen
(adjustiert, b [95 %-KI] = -0,26 [-0,43; -0,09], p = ,003), nicht aber hinsichtlich der erfassten
Cannabiskonsumfrequenz (b [95 %-KI] = -0,01 [-0,16; -0,13], p = ,85) oder
Cannabisabstinenzraten (b [95 %-KI] = 0,42 [-2,96; -2,12], p =,75). UE waren bei zwei

Dritteln der Teilnehmenden, die Topiramat erhielten, die Hauptursache flir einen
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Studienabbruch. Insgesamt wurde eine Medikation mit Topiramat nicht gut toleriert. Haufige
UE waren Depression, Angste, Probleme mit motorischer Koordination und/oder

Gleichgewicht, Gewichtsverlust und Parasthesien. SUE wurden keine verzeichnet.

c) Primarstudien zu Lithium

Johnston et al. (2014) untersuchten in einer placebokontrollierten Doppelblindstudie (N = 38)
die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Lithiumcarbonat (Zieldosis 1.000 mg/d) im Rahmen
einer 8-tagigen stationaren Entzugsbehandlung von Erwachsenen (> 18 Jahre) mit
Cannabisabhangigkeit und abstinenzerschwerenden Cannabisentzugsbeschwerden in der
Vergangenheit. Ausschlusskriterien waren u. a. eine Alkoholabhangigkeit und ein- bis
zweimal wochentlicher sonstiger komorbider Substanzgebrauch im Monat vor
Studieneinschluss (inkl. Koffein und Nikotin), eine aktuelle Behandlung mit diversen
Psychopharmaka, Psychosen, Schizophrenien, bipolare Stérungen, Suizidalitat, stationare
psychiatrische Behandlungen in den letzten drei Monaten und flr die Intervention relevante
somatische Erkrankungen. Primare Endpunkte waren Entzugsbeschwerden (,Cannabis
Withdrawal Scale* [CWS]), Cannabisabstinenz und UE. Der Nachbeobachtungszeitraum
umfasste 90 Tage. Die Teilnehmenden erhielten eine pekuniare Aufwandsentschadigung.
Neben der Studienmedikation erhielten beide Gruppen nach Bedarf Paracetamol,
Nitrazepam (10 mg per os, max. 3 d) und Nikotinersatzpraparate. Die Retentionsrate lag zur
ersten Follow-up-Erhebung nach 14 Tagen bei 79 % (n = 32/38), nach 90 Tagen bei 68 %
(n = 26/38). Das Durchschnittsalter lag bei 40,5 (£ 12,5) Jahre, 68 % waren mannlich.
Hinsichtlich des Cannabisentzugssyndroms (CWS-Gesamtskala) zeigte sich keine
Uberlegenheit von Lithiumcarbonat gegeniiber Placebo (Hedges’ g [95 %-KI] = 0,26 [-0,39;
0,91], niedrige Qualitat der Evidenz) (IQWiG, 2022). Unter Lithiumcarbonat war im Vergleich
zu Placebo lediglich eine Verbesserung einzelner CWS-Symptome zu verzeichnen, darunter
Appetitverlust, Bauchschmerzen und Alptraume/bizarre Traume. Es zeigten sich keine
Interventionsgruppenunterschiede beziiglich Behandlungsretention und UE. Unter
Lithiumcarbonat zeigte sich keine Veranderung der Cannabinoideliminationsrate im
Vergleich zu Placebo. Nach Abschluss des Nachbeobachtungszeitraums zeigten sich keine
Uberlegenheit einer Behandlung mit Lithiumcarbonat gegeniiber Placebo hinsichtlich des
Cannabiskonsums oder gesundheitsbezogener und psychosozialer Zielgréfien. Die Qualitat
der Evidenz zum Endpunkt SUE war moderat (IQWiG, 2022). Zum Endpunkt
Cannabiskonsum lag keine Effektschatzung mit Prazisionsmal} vor, sodass die
entsprechenden Daten flr den Evidenzbericht V21-06C (IQWiG, 2022) nicht verwertbar
waren. Studienlimitation war u. a. eine unklare Randomisierung. Es liel3 sich
zusammenfassend keine Wirksamkeit von Lithium fiir die Behandlung eines

Cannabisentzugssyndroms ableiten.
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Begriindung des Empfehlungsgrades mit Abwagung von Nutzen und Schaden der

Intervention

Es zeigten sich in den eingeschlossenen Studien keine Vorteile fiir eine Behandlung mit
Natriumvalproat im Placebovergleich auf den Endpunkt Cannabiskonsum (Levin et al., 2004)
und Lithiumcarbonat auf die Endpunkte Cannabiskonsum und
Cannabisentzugsbeschwerden (Johnston et al., 2014). Unter Lithiumcarbonat verbesserten
sich jedoch einzelne Entzugsbeschwerden, darunter Appetitverlust, Bauchschmerzen und
Alptraume/bizarre Traume im Vergleich zu Placebo (Johnston et al., 2014). Fur
Natriumvalproat (Levin et al., 2004) und Lithiumcarbonat (Johnston et al., 2014) wurden

keine nachtteiligen Effekte im Placebovergleich festgestellt.

Topiramat reduzierte bei Jugendlichen und Jungerwachsenen zwar den Cannabiskonsum
wirksamer als Placebo, war aber hinsichtlich der Cannabiskonsumfrequenz und
Cannabisabstinenz nicht berlegen und wurde schlecht toleriert (Miranda et al., 2017),

sodass hier die Nachteile einer Behandlung zu Uberwiegen scheinen.

In einer abschlieRenden Kosten-Nutzen-Abwagung lagen weder fir Natriumvalproat,
Topiramat oder Lithiumcarbonat Studienergebnisse vor, die einen Einsatz in der Behandlung

cannabisbezogener Storungen unterstitzen wiirden.

Weitere Griinde fiir den Empfehlungsgrad und/oder wichtige Diskussionspunkte

Es handelt sich bei den drei im Evidenzbericht V21-06C (IQWiG, 2022) eingeschlossenen
und o. g. Studien (Johnston et al., 2014; Levin et al., 2004; Miranda et al., 2017) um bisher
nicht-replizierte Einzel- bzw. Pilotstudien, mit kleiner Gruppengréfte und zum Teil sehr

wenigen Ergebnissen.

Die Qualitat der Evidenz war bei Topiramat fir den Endpunkt Cannabiskonsum moderat
(Miranda et al., 2017), bei Lithiumcarbonat flir den Endpunkt Entzugsbeschwerden niedrig
(Johnston et al., 2014) und bei Natriumvalproat und Lithiumcarbonat flr den Endpunkt
Cannabisabstinenz sehr niedrig (Johnston et al., 2014; Levin et al., 2004) (IQWiG, 2022).

Personengruppe, auf die die Empfehlung nicht zutrifft / Alternativen zur Intervention

Zu Topiramat liegen nur Daten von Jugendlichen und Jungerwachsenen vor (Miranda et al.,
2017), zu Natriumvalproat und Lithiumcarbonat nur von Erwachsenen (Johnston et al., 2014;
Levin et al., 2004). Manner waren in den Stichproben Uberreprasentiert. Die Stichprobe von
Johnston et al. (2014) war hochselektiv, so wurden beispielsweise Personen
ausgeschlossen, die im Monat vor Studieneinschluss an zwei oder mehr Wochentagen

Nikotin oder Koffein konsumiert hatten. Die Ergebnisse lassen sich insgesamt nur
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eingeschrankt auf andere demografische Gruppen und die Behandlung cannabisbezogener

Stérungen mit komorbiden substanzbezogenen oder psychischen Stérungen lbertragen.

Technische Angaben zur qualitativ guten Durchfiihrung der Intervention

Die Interventionen wurden durch medizinisches Fachpersonal durchgefuhrt und Uberwacht.
Die Studie von (Johnston et al., 2014) zu Lithiumcarbonat wurde als einzige der Studien in

einem stationaren psychiatrischen Setting durchgefuhrt.

4.4.4. Cannabinoide
Holst, M.*, Bonnet, U.*, Preuss, U. W. Laurenz, L.* & Havemann-Reinecke, U.*

In Deutschland kénnen seit April 2024 getrocknete Cannabisbliten (Medizinalhanf),
Cannabisextrakte und Dronabinol per elektronischem Rezept und Nabilon per
Betaubungsmittelrezept (BtM-Rezept) verordnet werden (Kassenarztliche
Bundesvereinigung, 2025) rezeptierbares Fertigarzneimittel sind in Deutschland Canemes®
zur Behandlung einer chemotherapiebedingter Emesis und Nausea bei Personen mit
onkologischen Erkrankungen sowie Sativex® zur Symptomverbesserung bei Erwachsenen

mit mittelschwerer bis schwerer Spastik aufgrund von Multipler Sklerose zugelassen.

Auch Cannabidiol (CBD) ist als Einzelsubstanz in Deutschland legal und fallt nicht unter das
Betaubungsmittelgesetz (BtMG) ("Gesetz liber den Verkehr mit Betdubungsmitteln,"” 1981).
Arzneimittel, die CBD enthalten, unterliegen in Deutschland seit Oktober 2016 der
Arzneimittelverschreibungsverordnung (AMVV, Anlage 1) ("Verordnung tber die
Verschreibungspflicht von Arzneimitteln, Anlage 1 (zu § 1 Nr. 1 und § 5) Stoffe und
Zubereitungen nach § 1 Nr. 1," 2005). Als CBD-haltige Fertigarzneimittel sind Sativex® (THC
und CBD) fir die o. g. Indikation sowie Epidylex® (CBD) nur zur Kombinationsbehandlung
mit Clobazam bei speziellen Formen der kindlichen Epilepsie verfligbar. Hochdosiertes CBD
(800 mg/d) zeigte in einer Dosisfindungsstudie von Freeman et al. (2020) eine Wirksamkeit

gegen Cannabisentzugssymptome (s. u., Darlegung der Evidenzgrundlage).

Tabelle 27: Leitlinienempfehlungen auf Basis einer systematischen Literaturrecherche
und Evidenzbewertung nach GRADE

444 Empfehlung Neu

(Stand 2025)
Empfehlungsgrad THC-haltige Cannabinoidpraparationen und Cannabidiol
1 (CBD) sollten nicht zur Rickfallpravention und
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Abstinenzerhaltung bei Patient:innen mit

cannabisbezogenen Stérungen eingesetzt werden.

Qualitat der Evidenz Sehr niedrig
@

Endpunkte Literatur
Abstinenz:

- Interventionsende: hoch
DDDD

- Nachbeobachtung: niedrig
DD

Konsum:

- Interventionsende
(Tage/Woche): moderat
SPYSPISY)

- Interventionszeitraum
(Tage in %): niedrig
DD

- Studienzeitraum
(Tage/Woche): sehr niedrig
@

- Studienzeitraum
(Veranderung in %): hoch
DDDD

Entzugsbeschwerden:

- Interventionsende: niedrig
DD

- Interventionszeitraum: hoch
DDDD

- Craving: niedrig
DD

UE:

- Interventionsende: moderat
SPYSPISY

- Nachbeobachtung: sehr
niedrig
@b

SUE:

Levin 2011; Levin 2016; Trigo 2018; Lintzeris 2019

Lintzeris 2019 (Ergebnisse aus Lintzeris 2020)

Freeman 2020

Hill 2017; Lintzeris 2019

Freeman 2020

Hill 2017

Lintzeris 2019

Freeman 2020

Lintzeris 2019

Levin 2016, 2011; Trigo 2018; Hill 2017; Lintzeris 2019;

Hill 2016-2017
Hill 2012-2017

124



S3-Leitlinie Cannabisbezogene Stérungen (2025)

- Interventionsende: moderat Hill 2017, Lintzeris 2019; Levin 2010-2014, 2004-2009;

ODD Hill 2016-2017
- Nachbeobachtung: sehr Hill 2012-2017

niedrig

@

Konsensstarke: 100 % (10/10)

Empfehlung 4.4.4: THC- und/ oder CBD-haltige zur Riickfallpravention und

Abstinenzerhaltung

Cannabinoid-Arzneimittel
In Deutschland sind seit 2011 folgende Cannabinoid-Arzneimittel zugelassen, die THC und /
oder CBD enthalten:

Cannabisextrakt A-°-THC

Dronabinol halbsynthetisches Derivat des A-9-THC, z. B. Marinol®,
Kapseln zur oralen Einnahme.

Nabilon vollsynthetisches Derivat des A-9-THC Razemat, z. B. Canemes®,
Kapseln zur oralen Einnahme.

Nabiximols Dickextrakt aus Cannabisblattern und -bliten, enthalt
THC und Cannabidiol zu etwa gleichen Anteilen, z. B. Sativex®,
Anwendung als Spray in der Mundhéhle.

Epidiolex® Cannabidiol (CBD), Kapseln zur oralen Einnahme.

Darlegung der Evidenzgrundlage

Insgesamt wurden im Evidenzbericht V21-06C (IQWiG, 2022) acht placebokontrollierte
Studien fir die Wirkstoffgruppe der Cannabinoide in die Evidenzdarstellung eingeschlossen,
darunter eine Studie zu Dronabinol (Levin et al., 2011), eine Studie zu Dronabinol in
Kombination mit Lofexidin (Levin et al., 2016), eine Studie zu Dronabinol in Kombination mit
Clonidin (Hill, 2012-2017), eine Studie zu Nabilon (Hill et al., 2017), zwei Studien zu
Nabiximols (Lintzeris et al., 2019; Trigo et al., 2018) und zwei Studien zu CBD (Freeman et
al., 2020; Hill, 2016-2017). Fur eine Studie von Allsop et al. (2014) zu Nabiximols lag flir den
einzigen berichteten Endpunkt Entzugsbeschwerden nur die Dauer der Reduktion der
Entzugsbeschwerden vor, sodass diese Studie in der Evidenzdarstellung nicht berticksichtigt

werden konnte.

Die aufgefiihrten Studien wurden trotz der Heterogenitat der eingesetzten Wirkstoffe und

kombinierten Gabe mit einem az-Adrenozeptor-Agonisten in zwei Studien (Hill, 2012-2017;
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Levin et al., 2016) im Evidenzbericht V21-06C (IQWiG, 2022) zusammen als eine Gruppe
ausgewertet. Daher erfolgt nachstehend zunachst eine individuelle Darstellung der
genannten Primarstudien, gefolgt von einem Uberblick tiber die Ergebnisse einer
Metaanalyse zur Untergruppe der THC-haltigen Cannabinoiden von Nielsen et al. (2019) und
einer Metaanalyse zu der Gesamtgruppe der Cannabinoide (THC-haltige Cannabinoide plus
CBD) aus dem Evidenzbericht V21-06C (IQWiG, 2022).

a) Primarstudien zu Dronabinol

Levin et al. (2011) untersuchten in einer placebokontrollierten Doppelblindstudie (N = 156)
die Wirksamkeit und Vertraglichkeit einer ambulanten Behandlung mit Dronabinol (Zieldosis
40 mg/d) bei Erwachsenen (18-60 Jahre) mit Cannabisabhangigkeit und regelmafligem
Cannabiskonsum (5 Konsumtage/Wo. in den letzten 28 Tagen, positives Urintestergebnis fiir
Cannabinoide zum Studieneinschluss) tber eine Studiendauer von 12 Wochen. Alle
Teilnehmenden erhielten in Woche 1 Placebo und wurden anschlie®end randomisiert. In
Woche 2-3 erfolgte eine Auftitrierung von Dronabinol bzw. Placebo bis zur
Vertraglichkeitsgrenze, in Woche 3-8 eine Erhaltungsphase von Dronabinol bzw. Placebo, in
Woche 9-10 ein Ausschleichen von Dronabinol bzw. Placebo und abschlieRend in Woche
11-12 eine erneute Placebophase fir alle Teilnehmenden. Zusatzlich erhielten alle
Teilnehmenden Riboflavin (ca. 100 mg/d) als Adharenzmarker, eine pekuniare Férderung
der Studiencompliance und -adharenz und eine wochentliche individuelle psychosoziale
Intervention mit Fokus auf Bewaltigungsstrategien und Motivationsférderung (MET).
Ausschlusskriterien waren u. a. erhebliche, instabile, behandlungsbedurftige und fir die
Studienmedikation relevante komorbide Achse-I-Stérungen nach DSM-IV, komorbide
behandlungsbedurfte physiologische Substanzabhangigkeiten (exkl. Nikotin), akute
Suizidalitat, akutpsychiatrische Gefahrdungsaspekte in den letzten zwei Jahren, eine Reihe
fur die Studienmedikation relevante somatische Erkrankungen, berufliche Tatigkeit mit
Kontraindikation fiir leichte Intoxikationen (z. B. Polizei, Feuerwehr, Busfahrer:in) sowie
gerichtliche Behandlungsauflagen. Erhebungsinstrumente waren u. a. das SCID, ein fir
Cannabis modifizierter TLFB mit Schatzvergleichen (Oregano) flir Cannabiskonsummengen
(Mariani et al., 2011; Sobell & Sobell, 1992), quantitative Urinscreenings, die ,Withdrawal
Checklist* (Budney et al., 1999), der MCQ (Heishman et al., 2001) und SAFTEE zur
Erfassung von UE. Primarer Endpunkt war eine selbstberichtete Cannabisabstinenz in
Woche 7-8. Sekundare Endpunkte waren Zeit bis Behandlungsabbruch, maximale
kontinuierliche Cannabisabstinenzdauer in Tagen, tagliche durchschnittliche Konsummenge,
Konsumtage pro Woche sowie Entzugsbeschwerden. Das Durchschnittsalter der
Teilnehmenden betrug 36,9 (+ 10,8) versus 38,4 (x 9,2) Jahre, 82 % (n = 128/156) waren
mannlich. Zum Ende der Erhaltungsphase (Woche 8) war die Wahrscheinlichkeit in der

Studie zu verbleiben unter Dronabinol héher als unter Placebo (77 % vs. 61%, p =,02), zum
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Interventionsende zeigten sich diesbezuglich keine signifikanten
Interventionsgruppenunterschiede (57,1 % vs. 69,6 %). Hinsichtlich des primaren Endpunkts
Cannabisabstinenz in Woche 7-8 unterschieden sich die Ergebnisse der Prifgruppe und der
Kontrollgruppe nicht signifikant (17,7 % vs. 15,6 %, p = ,69), ebenso wenig in den Wochen
11-12 mit 21,3 % (n = 16/76) versus 19,0 % (n = 14/72). Auch die maximale
Cannabisabstinenzdauer mit 6 (IQR 1-13) versus 7 (IQR 2-16) Tagen unterschied sich nicht
signifikant (p = ,79). Uber die ersten acht Wochen nahmen die erfassten Entzugssymptome
unter Dronabinol starker ab als unter Placebo (p =,02). Zum Endpunkt Entzugsbeschwerden
lag jedoch keine Effektschatzung mit Prazisionsmal} vor, sodass die entsprechenden Daten
fur den Evidenzbericht V21-06C (IQWiG, 2022) nicht verwertbar waren. Die Veranderung der
Konsummenge Uber die Zeit wies einen dreiseitigen Interaktionseffekt zwischen Intervention,
Woche und Ausgangkonsum auf (p <,001). Bei Teilnehmenden, die zu Studienbeginn
héhere Konsummengen berichtetet hatten, war der Cannabiskonsum in den ersten
Studienwochen unter Dronabinol hdher als unter Placebo und unter Dronabinol zeigte sich
im Vergleich mit Placebo eine geringere Abnahme der Konsummenge. Zum Ende der Studie
glichen sich die Konsummengen der Dronabinol- und Placebogruppe wieder an. Beziiglich
der wochentlichen Konsumtage zeigten sich keine Unterschiede zwischen Verum- und
Kontrollgruppe (p = ,54). Von den Teilnehmenden, die in Woche 7-8 eine Cannabisabstinenz
erreichten, konnten unter Dronabinol 92,9 % (n = 13/14) und unter Placebo 92,9 %

(n =13/14) die Cannabisabstinenz in Woche 11-12 aufrechterhalten. Die Vertraglichkeit mit
der maximalen Dosis Dronabinol von 38,5 (+ 4.,7) mg pro Tag war bei 89 % der Prufgruppe
gegeben und 96 % in der Kontrollgruppe. Eine kleine Gruppe von Teilnehmenden bendétigte
eine Dosisreduktion aufgrund von UE (Schlafrigkeit, unangenehmer Rauschzustand,
erhdhter Blutdruck, Albtrdume und Schlafstérungen und Benommenheit). Insgesamt 67 %
der Prifgruppe und 58 % der Kontrollgruppe berichteten UE, dabei zeigten sich keine
signifikanten Interventionsgruppenunterschiede. Bei einigen der aufgeflihrten Daten blieben

die zeitlichen Bezlge unklar.

Levin et al. (2016) untersuchten in einer placebokontrollierten Doppelblindstudie (N = 122)
die Wirksamkeit und Vertraglichkeit einer ambulanten Kombinationsbehandlung von
Dronabinol und Lofexidin bei Erwachsenen (Zieldosis 60 mg/d + 1,8 mg/d) (18-60) mit
Cannabisabhangigkeit nach DSM-IV und regelmafiigem Cannabiskonsum (5
Konsumtage/Wo. in den letzten 28 Tagen, positives Urintestergebnis fiir Cannabinoide zum
Studieneinschluss) tUber eine Interventionsdauer von 11 Wochen. Die Interventionsphasen
folgten dem gleichen Schema wie von Levin et al. (2011) (s. 0.), mit dem einzigen
Unterschied, dass die abschlielende Placebophase eine statt zwei Wochen betrug (Woche
11). Die Teilnehmenden erhielten Riboflavin (ca. 100 mg/d) als Adharenzmarker, eine

pekuniare Aufwandsentschadigung und wochentliche manualisierte Sitzungen
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Motivationsférderung und Ruckfallprophylaxe (MET-RP). Ausschlusskriterien waren u. a.
schwere komorbide psychische Stérungen (z. B. bipolare Stérung, Schizophrenie), instabile
somatische Erkrankungen, Suizidalitat, kognitive Schwierigkeiten, eine Reihe fir die
Studienmedikation relevante somatische Erkrankungen, komorbide behandlungsbeduirftige
physiologische Substanzabhangigkeiten (exkl. Nikotin), Medikation mit a>-Agonisten, aktuelle
Psychopharmakotherapie (exkl. fir Depression, Angste und ADHS, falls = 1 Monat stabile
Dosierung), berufliche Tatigkeit mit Kontraindikation fiir leichte Intoxikationen (z. B. Polizei,
Feuerwehr, Busfahrer:in) sowie gerichtliche Behandlungsauflagen. Erhebungsinstrumente
waren u. a. das SCID, ein fur Cannabis modifizierter TLFB mit Schatzvergleichen (Oregano)
fur Cannabiskonsummengen (Levin et al., 2011), TLFB flr komorbiden Substanzkonsum,
MCQ (Heishman et al., 2001) fr Entzugsbeschwerden und SAFTEE zur Erfassung von UE.
Primarer Endpunkt war die Wahrscheinlichkeit wahrend Woche 2-8 eine kontinuierliche
Cannabisabstinenzperiode Uber 21 Tage zu erreichen. Sekundare cannabisbezogene
Endpunkte waren eine selbstberichtete Abstinenz in Woche 7-8, das Maximum an
Entzugsbeschwerden in Woche 3-8, Entzugsbeschwerden, Konsumtage, und
Konsummenge uber die Zeit sowie Zeit bis zu einem Behandlungsabbruch. Zum
Interventionsende lag die Retentionsrate insgesamt bei 54,9 % (n = 67/122), das
Durchschnittsalter in der Dronabinol-/Lofexidingruppe bei 34,8 (x 11,2), in der
Placebogruppe bei 35,4 (+ 10,8) Jahren, 68,9 % der Teilnehmenden waren mannlich. Die
Wahrscheinlichkeit eine dreiwdchige Cannabisabstinenz zu erreichen war unter
Dronabinol/Lofexidin im Vergleich zu Placebo nicht erhéht (27,9 % [n = 17/61] vs. 29,5 % [n
=18/61]; x>1 = 0,17; p = ,68). Auch zeigten sich keine Gruppenunterschiede zwischen
Dronabinol/Lofexidin und Placebo bezuglich der Cannabisabstinenzraten in Woche 7-8
(19,8 % [n = 12/61] vs. 19,7 % [n = 12/61]; x?1 = 0,02; p =,89), Entzugsbeschwerden lber
die Zeit (F1 = 0,05, p =,83), Behandlungsretention bis Woche 8 (60,7 % [n = 37/61] vs.
68,9 % [n = 42/61]; x?1 = 1,36; p =,24) und Medikationsadharenz (U = 3757,5; p =,50 vs. U
= 3549; p =,67). Zum Endpunkt Entzugsbeschwerden lag keine Effektschatzung mit
Prazisionsmal} vor, sodass die entsprechenden Daten fir den Evidenzbericht V21-06C
(IQWIG, 2022) nicht verwertbar waren. Hinsichtlich UE zeigten sich signifikante
Interventionsgruppenunterschiede, so traten Mundtrockenheit (p < ,001), Intoxikation (p
=,004) und Hypotension (p =,008) unter Dronabinol/Lofexidin im Vergleich zu Placebo
haufiger auf, Angste (p = ,04) hingegen weniger. Es wurden keine SUE berichtet.

Hill (2012-2017) (Registereintrag Clinicaltrials.gov NCT01598896, letztes Update
31.07.2018) untersuchten in einer nicht-publizierten, placebokontrollierten Pilotstudie (N = 7)
die Wirksamkeit und Vertraglichkeit einer Kombinationsbehandlung von Dronabinol und
Clonidin (15 mg/d + 0,2 mg/d) bei Erwachsenen (18-45 Jahre) mit primarer

Cannabisabhangigkeit und komorbider Schizophrenie oder schizoaffektiver Stérung nach
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DSM-IV uber eine Behandlungsdauer von 10 Wochen. Der Nachbeobachtungszeitraum
betrug 14 Wochen. Einschlusskriterien waren u. a. neben den o. g. regelmafiger
Cannabiskonsum (= 20 Konsumtage in den letzten 30 Tagen), eine stabile antipsychotische
Pharmakotherapie = 1 Monat und Schweigepflichtsentbindung zum bzw. zur verordnenden
Arzt:in und die Angabe von zwei Angehdrigen, um das Auffinden im Studienverlauf zu
sichern. Ausschlusskriterien umfassten u. a. komorbide Substanzabhangigkeiten (exkl.
Nikotin), diverse flr die Studienmedikation relevante somatische Erkrankungen,
Clozapinbehandlung, akute Suizidalitat, geistige Behinderung, hirnorganische psychische
Stérungen und aktuelle sedierende Medikation. Primarer Endpunkt war selbstberichteter
Cannabiskonsum zum Interventionsende, sekundare Endpunkte waren Craving zum
Interventionsende und nach 14 Wochen sowie Cannabiskonsum nach 14 Wochen. Zum
Interventionsende lag die Retentionsrate unter Dronabinol/Clonidin bei 100 % (n = 3/3), unter
Placebo bei 50 % (n = 2/4), 85,7 % (n = 6/7) waren mannlich. Der Cannabiskonsum betrug in
der Dronabinol/Clonidin-Gruppe zum Interventionsende im Durchschnitt 16,9 (£ 14,6) (n = 3)
versus 22,4 (+ 17,5) (n = 2) ,Hits* pro Tag, in der Placebogruppe und nach 14 Wochen 19,0
(£6,9) (n =3) versus 16,3 (£ 0) (n = 1); der MCQ-Gesamtwert zum Interventionsende 51,0
(£ 15,7) (n = 3) versus 52,3 (£ 15.0) (n = 2) und nach 14 Wochen 54,3 (+ 9,3) (n = 3) versus
56,0 (x 0) (n = 1). Unter Dronabinol/Clonidin traten keine UE, unter Placebo in einem Fall

milder bis moderate UE (n = 1/4) auf. Es wurden keine SUE verzeichnet.

b) Primarstudien zu Nabilon

Hill et al. (2017) untersuchten in einer placebokontrollierten Pilotstudie (N = 18) die
Sicherheit, Vertraglichkeit und vorlaufige Wirksamkeit einer ambulanten Behandlung mit
Nabilon (max. 2 mg/d) zur Behandlung einer Cannabisabhangigkeit bei Erwachsenen (18-45
Jahre) Uber eine Behandlungsdauer von 10 Wochen. Alle Teilnehmenden erhielten
zusatzlich wochentliche Sitzungen eines modifizierten manualisierten ,Medical
Managements® (Fiellin et al., 2006) zur Férderung einer Cannabisabstinenz und
Medikationsadharenz sowie pekuniare Aufwandsentschadigungen. Ausschlusskriterien
waren u. a. komorbide Substanzabhangigkeiten (exkl. Nikotin, Koffein), aktuelle
schwergradige psychische Stérung, Psychosen, Schizophrenien, bipolare Stérungen, akute
Eigen- oder Fremdgefahrdung, aktuelle sedierende Medikation und eine Reihe fiir die
Studienmedikation relevante somatische Erkrankungen. Erhebungsinstrumente waren u. a.
das SCID, eine quantitative Urintoxikologie (THC-COOH und weitere Suchtsubstanzen, Test
nicht sensitiv fir Nabilon), der TLFB, der MCQ, das ,Beck Anxiety Inventory®“, das ,Quick
Inventory for Depressive Symptoms*, Riboflavinspiegel im Urin zur Erfassung der
Medikationsadharenz und drei funktionelle MRTs (jeweils nach 12 h Cannabisabstinenz). UE
wurden klinisch erfasst. Zum Interventionsende komplettierten 66,7 % (n = 12/18) der

Teilnehmenden die Intervention, das Durchschnittsalter lag bei 25,1 (+ 6,8) Jahren, 66,7 %
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(n =12/18) waren mannlich. Es wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen einer
Behandlung mit Nabilon und Placebo flir die Endpunkte Cannabiskonsum zum
Interventionsende (Konsumereignisse/Tag = 2,55 [+ 0,86] vs. 3,14 £ [1,91]; p = ,29),
Cannabiskonsumfrequenz Uber die Interventionsdauer (Konsumtage uber die
Behandlungsdauer in % = 91,7 [+ 12,6] % vs. 89,0 [+ 10,7] ; p = ,22), quantitative
Cannabinoidspiegel im Urin (p = ,17), Craving (p = ,74) sowie Angst- (p =,50) und
Depressionssymptome (p = ,46) festgestellt. Auch zum Ende des
Nachbeobachtungszeitraum zeigten sich keine signifikanten Gruppenunterschiede zwischen
Nabilon und Placebo bezlglich der untersuchten Endpunkte, wobei unklar war, wie dieser
Zeitraum definiert wurde. Hinsichtlich milder bis moderater UE wurden 8 UE in der Nabilon-
Gruppe (n = 2/10) und 6 UE in der Placebo-Gruppe (n = 4/8) berichtet. Hierbei handelte es
sich um Ubelkeit, Erbrechen und Sedierung. Cannabisabstinenz war kein Endpunkt der
Studie. Zum Endpunkt Craving lag keine Effektschatzung mit Prazisionsmal} vor, sodass die
entsprechenden Daten flr den Evidenzbericht V21-06C (IQWiG, 2022) nicht verwertbar
waren. Es waren keine Angaben zur Erfassung der erforderlichen 12 Stunden

Cannabisabstinenz vor den MRT-Untersuchungen verfigbar.

c) Primarstudien zu Nabiximols

Trigo et al. (2018) untersuchten in einer placebokontrollierten, doppelblinden Pilotstudie

(N = 40) die Vertraglichkeit und Wirksamkeit von Nabiximols (max. 42 Hube, entsprechend
113,4 mg THC + 105 mg CBD) zur ambulanten Behandlung einer Cannabisabhangigkeit bei
Erwachsenen (18-65 Jahre) Gber 12 Wochen. Alle Teilnehmenden erhielten zusatzlich MET
und KVT (MET-KVT) sowie eine pekuniare Aufwandsentschadigung. Einschlusskriterien
waren u. a. eine Cannabisabhangigkeit nach DSM-IV, regelmaRiger Cannabiskonsum (5
Konsumtage/Wo. im letzten Monat, positives Urintestergebnis fur Cannabinoide zum
Studieneinschluss) und ein maximaler Cannabiskonsum von = 4 Joints/Tag oder g/Tag.
Ausschlusskriterien waren u. a. aktuelle komorbide Achse-I-Stérungen nach DSM-IV,
inklusive substanzbezogene Stérungen (exkl. Nikotin, Koffein), Verwandte 1. Grades mit
Schizophrenie, instabile somatische Erkrankungen, diverse fiir die Studienmedikation
relevante somatische Erkrankungen, eine bekannte Sensitivitat fir Dronabinol, CBD und
weitere fur die Studienmedikation relevante Substanzen, aktuelle Psychopharmakotherapie
(exkl. fur Insomnie) und berufliche Tatigkeit mit Fahren oder Bedienen von Maschinen.
Primare Endpunkte waren Vertraglichkeit und Cannabisabstinenz. Sekundare Endpunkte
umfassten Cannabiskonsumtage, Cannabiskonsummenge, Entzugsbeschwerden und
Craving. Als Erhebungsinstrumente eingesetzt wurden u. a. SCID, ,Brief Psychiatric Rating
Scale“, SAFTEE, TLFB, Hamiltonskalen fiir Angste und Depression, BDI, Fagerstrom Test
for Nicotine Dependence, “Addiction Severity Index”, “Drug Effects Questionnaire”, “Profile of
Mood States”, MWC, “MCQ-short form” und SMHSQ. Zum Interventionsende lag die
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Behandlungsretention insgesamt bei 67,5 % (n = 27/40), das Durchschnittsalter lag bei 30,7
(x 10,4) Jahren in der Nabiximols-Gruppe und 35,3 (x 13,1) Jahren in der Placebogruppe,
72,5 % der Teilnehmenden waren mannlich. Es zeigten sich keine signifikanten
Gruppenunterschiede zwischen Nabiximols und Placebo beziglich UE (F139 = 0,205, p

= ,65), Cannabisabstinenz, Cannabiskonsum (F1365 = 1,876; p = ,18), Entzugsbeschwerden
(F1,.41 =0,290; p =,59), Craving (F1,403 = 0,615; p = ,44), subjektivem Medikationseffekt,
Depression, Angsten oder Schlaflatenz. Zum Endpunkt Entzugsbeschwerden lag keine
Effektschatzung mit Prazisionsmal vor, sodass die entsprechenden Daten fir den
Evidenzbericht V21-06C (IQWiG, 2022) nicht verwertbar waren. Es wurden keine SUE
berichtet.

Lintzeris et al. (2019) untersuchten in einer placebokontrollierten, multizentrischen
Doppelblindstudie (N = 128) die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Nabiximols (max. 32
Hub/Tag = 86,4 mg THC + 80 mg CBD) zur ambulanten Behandlung einer
Cannabisabhangigkeit bei Erwachsenen (18-64) Uber 12 Wochen. Alle Teilnehmenden
erhielten zusatzlich sechs manualisierte Sitzungen KVT. Einschlusskriterien waren u. a. eine
Cannabisabhangigkeit nach ICD-10 und vorausgehende frustrane Cannabisabsetzversuche.
Ausschlusskriterien waren u. a. komorbider substanzbezogene Stérungen (exkl. Nikotin,
Koffein), schwergradige psychische Stérungen oder somatische Erkrankungen und
gerichtliche Behandlungsauflagen. Primarer Endpunkt waren selbstberichtete
Cannabiskonsumtage Uber die Interventionsdauer. Sekundare Endpunkte umfassten
cannabisbezogene Abstinenzperioden, Entzugsbeschwerden, Craving und Probleme sowie
UE, abweichender Medikamentengebrauch, Gesundheitszustand, komorbider
Substanzgebrauch und Behandlungsretention. Erhebungsinstrumente waren u. a. der TLFB,
kreatininadjustierte Urinanalysen fir THC und THC-Metabolite, die ,Brief Psychiatric Rating
Scale”, eine modifizierte ,Opioid-Related Behaviours Treatment scale” zur Erfassung des
Medikamentengebrauchs, die CWS, der MCQ und der ,Cannabis Problems Questionnaire®.
UE wurden klinisch erfasst. Zum Interventionsende betrug die Behandlungsretention in der
Nabiximols-Gruppe 44,8 % (n = 30/61), in der Placebogruppe 49,2 % (n = 30/67), ohne
signifikante Interventionsgruppenunterschiede. Das Durchschnittsalter der Teilnehmenden
lag bei 35,0 (£ 10,9) Jahren, 76,6 % (n = 98/128) waren mannlich. Beide
Interventionsgruppen wandten im Durchschnitt eine ahnliche Anzahl an Hlben des
Nabiximols- bzw. Placebosprays an (Placebo: 18,5 [+ 9,5] Hlibe/Tag vs. Nabiximols: 17,6

[+ 9,5] HUbe/Tag; 2,7 mg THC + 2,5 mg CBD pro Hub). Die Anzahl der Konsumtage Uber die
12-wdchige Interventionsdauer war in der Nabiximols-Gruppe niedriger als in der
Placebogruppe (MW [+ SD] = 35,0 [+ 32,4] vs. 53,1 [+ 33,0] Tage; Schatzung der Differenz
[95 %-KI] = 18,6 [3,5; 33,7] Tage; p =,02). In der Nabiximols-Gruppe zeigte sich im Vergleich

zur Placebogruppe eine grofere Rate einer Halbierung der Cannabiskonsummenge uber die
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Interventionsdauer (54,1 % [n = 20/37] vs. 28,9 % [n = 11/38]; OR [95 %-KI] = 0,35

[0,13; 0,90]; p = ,03; ,number needed to treat [95 %-KI] = 4 [2-29]). Zwischen Nabiximols
und Placebo zeigten sich keine Gruppenunterschiede bezliglich der Wahrscheinlichkeit eine
vierwochigen Cannabisabstinenzperiode zu erreichen (26,5 % [n = 13/49] vs. 18,2 % [n

= 10/55]; OR [95 %-KI] = 1,63 [0,55; 4,90]; p = ,31) sowie den Endpunkten
cannabisbezogene Probleme, Cannabisentzugsbeschwerden, Craving, abweichendem
Medikamentengebrauch, Gesundheitsstatus, komorbidem Substanzkonsum und UE. Die
Vertraglichkeit von Nabiximols war gut. Es wurden insgesamt wenige milde bis moderate UE
berichtet. Es trat ein SUE unter Placebo auf (akute Suizidalitat). Die globale
Behandlungszufriedenheit war insgesamt hoch (Nabiximols: 82,4 % [n = 42/51] vs. Placebo:
= 74,5 % [n = 41/55] Weiterempfehlungsrate).

d) Primarstudien zu Cannabidiol (CBD)

Hill (2016-2017) (Registereintrag Clinicaltrials.gov NCT03102918, letztes Update
21.08.2018) untersuchten in einer nicht-publizierte, placebokontrollierte Doppelblindstudie

(N = 10) die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Epidiolex® (CBD) (800 mg/d) bei
Erwachsenen (18-65 Jahre) mit Cannabisabhangigkeit tGiber eine Behandlungsdauer von 6
Wochen. Der Nachbeobachtungszeitraum betrug 14 Wochen. Einschlusskriterien waren
Cannabisabhangigkeit nach DSM-V, regelmaRiger Cannabiskonsum (= 4 Konsumtage in den
letzten 30 Tagen), Schweigepflichtsentbindung zum bzw. zur behandelnden Arzt:in und
Angabe von zwei Angehorigen, um das Auffinden im Studienverlauf zu sichern.
Ausschlusskriterien umfassten u. a. komorbide Substanzabhangigkeiten (exkl. Nikotin),
aktuelle schwerwiegende psychische Storung oder Psychosen, Schizophrenie, bipolare
Storungen in der Vergangenheit, diverse fur die Studienmedikation relevante somatische
Erkrankungen, akute Suizidalitat, geistige Behinderung, hirnorganische psychische
Stérungen und aktuelle sedierende Medikation sowie diverse fiir die Studienmedikation
relevante Arzneimittel. Primare Endpunkte waren quantitative THC-Spiegel im Urin und
selbstberichteter Cannabiskonsum. Sekundare Endpunkte waren Behandlungsretention und
-zufriedenheit, Craving, depressive und Angstsymptome, Compliance und Zigarettenkonsum.
Zum Interventionsende lag die Retentionsrate unter CBD bei 90 % (n = 4/5), unter Placebo
bei 100 % (n = 5/5), das Durchschnittsalter betrug insgesamt 30,8 (£ 11,3) Jahre, 60,0 % (n
= 6) waren mannlich. In der sechsten Behandlungswoche wurde Cannabis unter CBD
durchschnittlich 26,7 (£ 27,0) mal taglich inhaliert, unter Placebo 5,3 (+ 4,3) mal. UE oder

SUE wurden keine berichtet.

Freeman et al. (2020) untersuchten in einer placebokontrollierten, doppelblinden,
vierarmigen Phase-lla-Dosisfindungsstudie (N = 82) effektive versus ineffektive CBD-

Dosierungen (200 mg vs. 400 mg vs. 800 mg) zur Behandlung von Jugendlichen und
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Erwachsenen (16-60 Jahre) mit einer cannabisbezogenen Stérung nach DSM-V Uber 4
Wochen. Der primare Endpunkt waren Cannabiskonsummenge und/oder wochentliche
Cannabiskonsumtage, jeweils erfasst mittels kreatininadjustierter THC-Spiegel im Urin.
Sekundare Endpunkte umfassten u. a. Cannabisentzugsbeschwerden, Zigaretten- und
Alkoholkonsum, Depressions- und Angstsymptome sowie Schlafqualitat. UE wurden klinisch
erfasst. Erhebungsinstrumente waren u. a. kreatininadjustierte THC-Spiegel im Urin, der
TLFB und die CWS. Zum Interventionsende lag die Behandlungsretention bei 94 %. Das
Durchschnittsalter betrug 24,9 (95 %-Intervallschatzung = 18,6; 43,4) (Placebo; n = 23), 27,3
(19,3; 39,1) Jahre (200 mg/d CBD; n = 12), 26,6 (19,2; 41,3) Jahre (400 mg/d CBD; n = 24)
und 27,4 (19,0; 36,9) Jahre (800 mg/d CBD; n = 23). Da die Dosis von 200 mg keine Effekte
zeigte, wurde sie gleich in der Anfangsphase verworfen. Die kreatininadjustierten THC-
Spiegel im Urin nahmen Uber die Behandlungsdauer unter 400 mg/d CBD (n = 24) um -94,2
(95 %-Kl =-161,8; -35,6) ng/ml und unter 800 mg/d CBD (n = 23) um -72,0 (95 %-Kl = -
135,5; -19,5) ng/ml, zum Interventionsende unter 400 mg/d CBD um 29,2 (95 %-Kl =-52,1; -
7,3) ng/ml und unter 800 mg/d CBD um 13,2 (95 %-KI = -37,6; 12,1) ng/ml im Vergleich zu
Placebo ab. Die wéchentlichen Cannabiskonsumtage reduzierten sich tber die
Behandlungsdauer unter 400 mg/d CBD um 0,48 (95 %-KI = 0,15; 0,82) Tage pro Woche
und unter 800 mg CBD um 0,27 (95 %-KI = -0,09; 0,64) Tage pro Woche, zum
Interventionsende unter 400 mg/d CBD nur noch um 0,03 (95 %-KI = 0,00; 0,07) Tage pro
Woche im Vergleich zu Placebo; unter 800 mg CBD nahmen sie um sogar 0,02 Tage pro
Woche (95 %-KI = -0,06; 0,03) zu. Es zeigte sich entsprechend keine klare Dosis-Wirkungs-
Beziehung. Im Vergleich zu Placebo reduzierten sich die Cannabisentzugsbeschwerden
(CWS-Gesamtwert) unter 800 mg CBD wahrend der Behandlung um -1.26 (95 %-Kl = -2,13;
-0,39) und zum Interventionsende um -2.50 (95 %-KI = -3,08; -1,93). Es zeigten sich keine
signifikante Interventionsgruppenunterschiede bezulglich milder und moderater UE. SUE
wurden nicht berichtet. Zum Endpunkt Entzugsbeschwerden lag keine Effektschatzung mit
Prazisionsmal vor und zum Endpunkt UE wurde nur die Anzahl der Ereignisse und nicht der
Studienteilnehmenden mit Ereignis berichtet, sodass die entsprechenden Daten fir den
Evidenzbericht V21-06C (IQWiG, 2022) nicht verwertbar waren.

e) Metaanalysen zu THC-haltigen Cannabinoiden (Dronabinol, Nabiximols)

Die im Evidenzbericht V21-06C (IQWiG, 2022) eingeschlossene Cochrane-Analyse von
Nielsen et al. (2019) untersuchte die Wirksamkeit und Vertraglichkeit der Subgruppe THC-
haltiger Cannabinoide (Dronabinol und Nabiximols) ohne CBD. In der Metaanalyse waren die
THC-haltigen Praparate fur keinen der untersuchten Endpunkte im Vergleich zu Placebo
Uberlegen, darunter Cannabisabstinenz (Levin et al., 2011; Levin et al., 2016; Trigo et al.,
2018) (RR [95 %-KI] = 0,98 [0,64; 1,52]; N = 305; moderate Evidenzqualitat), UE (Levin et
al., 2011; Levin et al., 2016; Trigo et al., 2018) (RR [95 %-KI] = 1,02 [0,89; 1,17]; N = 318;
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moderate Evidenzqualitat), Studienabbruch aufgrund von UE (Levin et al., 2011; Levin et al.,
2016; Trigo et al., 2018) (RR [95 %-KI] = 2,72 [0,51; 14,59]; N = 318; niedrige
Evidenzqualitat) und Komplettierung der geplanten Behandlungsdauer (Allsop et al., 2014;
Levin et al., 2011; Levin et al., 2016; Trigo et al., 2018) (RR [95 %-KI] = 1,10 [0,88; 1,37],

N = 369, niedrige Evidenzqualitat) (Nielsen et al., 2019).

f) Metaanalysen zu Cannabinoiden inkl. CBD (Dronabinol, Nabiximols, Nabilon, CBD)

Eine nachfolgende Metanalyse im Evidenzbericht V21-06C (IQWiG, 2022) zur gesamten
Wirkstoffgruppe der Cannabinoide zeigte ebenfalls keine Uberlegenheit dieser
Wirkstoffgruppe im Vergleich zu Placebo auf die Endpunkte Cannabisabstinenz (Freeman et
al., 2020; Levin et al., 2011; Levin et al., 2016; Trigo et al., 2018) (OR [95 %-KI] = 1,14 [0,67;
1,96]; N = 442; hohe Evidenzqualitat), Konsumtage wahrend des Interventionszeitraums in %
(Hill et al., 2017; Lintzeris et al., 2019) (Hedges’ g [95 %-KI] = -0,31 [-0,64; 0,02]; N = 146;
niedrige Evidenzqualitat), Anzahl der Konsumtage pro Woche zum Interventionsende nach
vier Wochen (Freeman et al., 2020) (Hedges’ g [95 %-KI] =-0,22 [-0,72; 0,28]; N = 70;
moderate Evidenzqualitat), Veranderung des Anteils der Konsumtage in % Uber den
gesamten Studienzeitraum von 14 Wochen (Hill et al., 2017) (Hedges’ g [95 %-KI] = 0,10 [-
0,83; 1,03]; N = 18; sehr niedrige Evidenzqualitat), Anzahl der Konsumtage pro Woche uber
den gesamten Studienzeitraum von 24 Wochen (Freeman et al., 2020) (Hedges’ g [95 %-KI]
=-0,10 [-0,61; 0,40]; N = 70; hohe Evidenzqualitat) und Craving (Lintzeris et al., 2019)
(Hedges’ g [95 %-KI] =-0,16 [-0,17; 0,50]; N = 137; niedrige Evidenzqualitat). Ergebnisse
zum Endpunkt Entzugsbeschwerden waren uneinheitlich: in der Studie von Lintzeris et al.
(2019) zeigte sich zum Interventionsende keine Uberlegenheit von Nabiximols gegeniiber
Placebo (Hedges’ g [95 %-KI] = -0,27 [-0,61; 0,07]; N = 137; niedrige Evidenzqualitat); in der
Dosisfindungsstudie von Freeman et al. (2020) wurde hingegen eine Uberlegenheit
festgestellt (Hedges’ g [95 %-KI] =-0,52 [-0,-1,03; -0,01]; N = 70; hohe Evidenzqualitat)
(IQWIG, 2022).

Begriindung des Empfehlungsgrades mit Abwagung von Nutzen und Schaden der

Intervention

Zusammenfassend lag in der Einzelbetrachtung der dargestellten Primarstudien und
Metaanalysen kein bzw. kein konsistenter Nachweis eines Nutzens cannabinoidhaltiger
Arzneimittel auf Cannabisabstinenz, Cannabiskonsum, Entzugsbeschwerden und Craving
vor, um den Einsatz dieser Wirkstoffgruppe fiir die Behandlung cannabisbezogener

Stérungen empfehlen zu kénnen.

Far Dronabinol bzw. Dronabinol/az-Agonisten konnte kein Behandlungsvorteil fur die

Endpunkte Cannabisabstinenz, Cannabiskonsum und Craving im Placebovergleich
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festgestellt werden (Hill, 2012-2017; Levin et al., 2011; Levin et al., 2016); Ergebnisse zu
Entzugsbeschwerden waren inkonsistent (Levin et al., 2011; Levin et al., 2016). Bezliglich
der Cannabiskonsummenge wurde in einer Studie (Levin et al., 2011) im Vergleich zu
Placebo ein nachteiliger Effekt fur Personen mit hohem Ausgangskonsummengen uber die
ersten Behandlungswochen nachgewiesen. Eine Studie (Levin et al., 2016) berichtete
signifikante Unterschiede bezlglich erfasster UE unter Dronabinol/Lofexidin im Vergleich zu
Placebo, so traten Mundtrockenheit, Intoxikation und Hypotension unter Dronabinol/Lofexidin
im Vergleich zu Placebo haufiger auf, Angste hingegen weniger. Bei zwei weiteren Studien
(Hill, 2012-2017; Levin et al., 2011) wurden keine Unterschiede zwischen Verum und
Placebo festgestellt. SUE traten unter Dronabinol bzw. Dronabinol/az-Agonisten nicht

haufiger aus als unter Placebo.

Nabilon zeigte in einer Einzelstudie mit sehr kleiner Gruppengrofie weder einen Vorteil noch
einen Nachteil auf die Endpunkte Cannabiskonsum, Craving und UE/SUE im Vergleich zu
Placebo (Hill et al., 2017).

Fir Nabiximols zeigte sich im Vergleich zu Placebo kein Behandlungsvorteil beziglich der
Endpunkte Cannabiskonsum, Entzugsbeschwerden und Craving. Die Ergebnisse fiir den
Endpunkt Cannabiskonsum waren inkonsistent. Es wurden keine nachteiligen Effekte auf UE
oder SUE im Vergleich zu Placebo verzeichnet (Hill et al., 2017; Lintzeris et al., 2019).

Ergebnisse zur Wirksamkeit von CBD auf den Endpunkt Cannabiskonsum im
Placebovergleich waren inkonsistent (Freeman et al., 2020; Hill, 2016-2017). In einer Studie
zeigte sich ein Behandlungsvorteil von CBD im Vergleich zu Placebo auf den Endpunkt
Entzugsbeschwerden (Freeman et al., 2020). Es wurde insgesamt kein nachteiliger von CBD
auf UE/SUE im Vergleich zu Placebo nachgewiesen (Freeman et al., 2020; Hill, 2016-2017).

Weitere Griinde fiir den Empfehlungsgrad und/oder wichtige Diskussionspunkte

Bei der Beurteilung der Studien (Freeman et al., 2020; Hill, 2012-2017, 2016-2017; Hill et al.,
2017; Levin et al., 2011; Levin et al., 2016; Lintzeris et al., 2019; Trigo et al., 2018) ist zu
bertcksichtigen, dass in allen genannten Studien eine Cannabisabstinenz nicht durch
individuelle quantitative Plasmaspiegelmessungen von THC und seinen Metaboliten im
Verlauf verifiziert wurde. In den meisten Studien, die die THC-haltigen Wirkstoffe Nabiximols
(Trigo et al., 2018) oder Dronabinol (Hill, 2012-2017; Levin et al., 2011; Levin et al., 2016)
untersuchten, wurde aufgrund des THC-haltigen Verums von einer THC-Urintoxikolgie
abgesehen. Bei einer weiteren Studie zu Nabiximols (Lintzeris et al., 2019) wurde aufgrund
des THC-haltigen Verums Nabiximols nur bei Personen der Placebogruppe eine
Urintoxikologie als Referenz zur Selbstauskunft des Cannabiskonsums durchgefuhrt
(Lintzeris et al., 2019).
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Ferner ist zu beachten, dass es sich bei der Behandlung einer cannabisbezogenen Stérung
mit oralen THC-haltigen Cannabinoiden eher um eine Substitution als um eine klassische

Entzugsbehandlung handelt.

Personengruppe, auf die die Empfehlung nicht zutrifft / Alternativen zur Intervention

Die dargestellten Studien zu Dronabinol, Nabiximols und CBD schlossen Personen mittleren
Alters ein, die Uberwiegend mannlich waren. In der einzigen Studie zu Nabilon wurde die
Wirksamkeit und Vertraglichkeit vorwiegend bei jingeren Erwachsenen untersucht.
Hinsichtlich THC-haltiger Cannabinoide lagen keine Daten zu Jugendlichen vor. Alle Studien
schlossen komorbide Substanzabhangigkeit (exkl. Nikotin und teilweise Koffein) und
schwerwiegende psychische Stérungen und somatische Erkrankungen aus, sodass sich die
Ergebnisse nur eingeschrankt auf einen Personenkreis mit cannabisbezogenen Stérungen

und schwerwiegender Komorbiditat Gbertragen lassen.

Technische Angaben zur qualitativ guten Durchfiihrung der Intervention

Bei allen dargestellten Studien wurde die Behandlung mit Cannabinoiden ambulant
durchgefiihrt. Die eingesetzten CBD-Tagesdosen bei Freeman et al. (2020) von 400 mg/d
bis 800 mg/d waren weit héher als die von frei verkauflichen CBD-Produkten (z. B. 25 mg/d).
Bei Letzteren handelt es sich nicht um geprifte Arzneimittel. Diese Produkte haben in der
Folge einen Mangel an Qualitatssicherheit und sollten nicht fir medizinische Zwecke
verwendet werden. CBD hat ein hohes Interaktionspotential mit anderen Medikamenten
(Chesney et al., 2020).

4.4.5. Antipsychotika

Havemann-Reinecke, U.* & Laurenz, L.*

Far Antipsychotika konnten aufgrund einer sehr limitierten Evidenzgrundlage und
unzureichender Wirksamkeitsnachweise keine evidenzbasierten Behandlungsempfehlungen
nach GRADE abgeleitet werden.

Darlegung der Evidenzgrundlage

Im Evidenzbericht V21-06C (IQWiG, 2022) wurden insgesamt drei Studien zur Wirksamkeit
und Vertraglichkeit von Antipsychotika bei cannabisbezogenen Stérungen in die
Evidenzdarstellung eingeschlossen, darunter eine publizierte Studie zu Quetiapin versus
Placebo (Mariani et al., 2021) und zwei nicht-publizierte Studien zu Risperidon versus
Clozapin (Dartmouth-Hitchcock Medical Center, 2013-2017; Green, 2006-2011). In einer
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weiteren identifizierten Studie zu Ziprasidon versus Clozapin (Schnell et al., 2014) lagen
keine Effektschatzungen mit Prazisionsmal zu den untersuchten Endpunkten
Cannabiskonsum und UE vor bzw. konnten nicht berechnet werden, sodass die Studie in der

Evidenzdarstellung nicht bertcksichtigt wurde.

a) Primarstudien zu Quetiapin

Mariani et al. (2021) untersuchten in einer placebokontrollierten Doppelblindstudie (N = 130)
eine ambulante Behandlung mit Quetiapin (max. 300 mg/d) bei Erwachsenen (18-65 Jahre)
mit Cannabisabhangigkeit nach DSM-IV und regelmaRigem Cannabiskonsum (= 5
Konsumtage/Wo. in den letzten 28 Tagen). Ausschlusskriterien waren u. a. komorbide
Substanzabhangigkeit (exkl. Nikotin), aktuelle oder zurlickliegende Schizophrenie,
schizoaffektive oder bipolare Stérung, behandlungsbedirftige psychische Komorbiditat,
Psychopharmakotherapie, eine Reihe fiir die Studienmedikation relevante somatische
Erkrankungen und rechtliche Behandlungsauflagen. Quetiapin wurde in Woche 1-4 je nach
Vertraglichkeit auftitriert, gefolgt von einer Dosiserhaltungsphase in Woche 5-12. Nach
Abschluss der Intervention wurde die Medikation in Woche 13 ausdosiert. Die
Medikationseinnahme erfolgte einmal taglich vor dem Zubettgehen. Alle Teilnehmenden
erhielten zusatzlich eine wochentliche Sitzung eines flir Cannabisabhangigkeit modifizierten
psychosozialen ,Medical Managements” (Anton et al., 2006; Pettinati et al., 2005) sowie
pekuniare Anreize fir die Studienteilnahme. Primare Endpunkte waren Cannabiskonsum als
Tageswert in US-Dollar (USD) und wéchentliche Konsumtage. Sekundare Endpunkte waren
kreatininadjustierte THC-Werte im Urin, Craving, Entzugsbeschwerden, Schlafprobleme,
Adharenz und UE. Erhebungsinstrumente waren u. a. das SCID, ein flir Cannabis
modifizierter TLFB (Litten & Allen, 1992; Mariani et al., 2011) sowie eine kreatininadjustierte
Urintoxikologie fir THC zur Erfassung des Cannabiskonsums, die CGl, der MCQ fir Craving
(Heishman et al., 2001), die MWC (Budney et al., 1999) fur Entzugsbeschwerden, die
.Medical Outcomes Study — Sleep Scale” (Hays et al., 2005) fir die Schlafqualitat, die
»+Abnormal Involuntary Movement Scale” (AIMS) (Guy, 1976) sowie der COMBINE SAFTEE
(Johnson et al., 2005) fur UE. Riboflavin wurde als pharmakologischer Adharenzmarker
eingesetzt. Der erfasste wdchentliche Cannabiskonsum wurde in drei Untergruppen
stratifiziert: starker Konsum (5-7 Tage), moderater Konsum (2-4 Tage) und niedriger
Konsum (0-1 Tage). Zum Interventionsende lag die Retentionsrate bei 53,8 % (n = 70/130),
ohne signifikante Interventionsgruppenunterschiede. Das Durchschnittsalter aller
Teilnehmenden betrug 32,9 (x 9,1) Jahre, 79 % (n = 102/130) waren mannlich, bei 21,5 %
(n = 28/130) lag eine komorbide affektive oder Angststérungen vor. Quetiapin zeigte Uber die
Interventionsdauer keine Uberlegenheit gegeniiber Placebo auf die Endpunkte

Cannabiskonsum, anhand des USD-Tageswerts (F1,930 = 0,89; p =,35) und der
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kreatininadjustierten THC-Werte (p = ,66), Craving (F1,e79 = 1,80; p =,18) und Schlafqualitat
(F1877 = 0,03; p =,85). Unter Quetiapin zeigte sich im Vergleich zu Placebo zum
Interventionsende jedoch eine hohere Wahrscheinlichkeit an 2 bis 4 Wochentagen, statt an 5
bis 7 Wochentagen Cannabis zu konsumieren (OR [95 %-KI] = 3,30 [1,68; 6,47]; p = ,001),
nicht jedoch an 0 bis 1 statt an 2 bis 4 Wochentagen (OR [95 %-KI] = 1,13 [0,62; 2,07];

p =,68). Cannabisentzugsbeschwerden gingen unter Quetiapin Uber die Interventionsdauer
starker zurlick als unter Placebo (Fis70 = 12,75; p <,001). Es wurden keine
Interventionsgruppenunterschiede bezlglich der Anzahl an erfassten UEs festgestellt (OR
[95 %-KI] = 2,03 [0,99; 4,16]; niedrige Evidenzqualitat) (IQWiG, 2022). In der Quetiapin-
Gruppe wurde im Interventionsverlauf die Medikationsdosis haufiger reduziert als in der
Placebogruppe (39,4 % [n = 26/66] vs. 9,4 % [n = 6/64]; p <,001). Es wurden keine SUE
verzeichnet, bei sehr niedriger Evidenzqualitat (Ergebnisse aus Registereintrag
ClinicalTrials.gov NCT01697709) (IQWiG, 2022). Studienlimitation umfassten u. a. eine
jeweils unklare Verdeckung der Gruppenzuteilung und Umsetzung des ITT-Prinzips. Die
Daten zu den Endpunkten Cannabiskonsum und Craving waren fur den Evidenzbericht V21-
06C (IQWiG, 2022d) nicht verwertbar, da lediglich Auswertungen mit nicht adaquaten
Responsekriterien vorlagen. Zum Endpunkt Entzugsbeschwerden lag lediglich die
wochentliche prozentuale Abnahme der Entzugsbeschwerden vor, zum Endpunkt Craving
lag keine Effektschatzung mit Prazisionsmal} vor, sodass diese Endpunkte auch nichtim o g.
Evidenzbericht bertcksichtigt werden konnten (IQWiG, 2022).

b) Primarstudien zu Risperidon versus Clozapin

Green (2006-2011) (Registereintrag Clinicaltrials.gov NCT00573287, letztes Update
09.07.2019) untersuchten in einer einfach verblindeten Studie (N = 14) die Wirksamkeit und
Vertraglichkeit von Clozapin (max. 450 mg/d) versus Risperidon (max. 6 mg/d) bei alteren
Jugendlichen und Erwachsenen (17-45 Jahre) mit Erstmanifestation einer pharmakologisch
behandlungsbediirftigen Schizophrenie oder schizoaffektiven Stérung und komorbiden
cannabisbezogenen Stérung nach DSM-IV sowie mindestens einem
Cannabiskonsumereignis innerhalb der letzten finf Wochen. Die Medikation wurde jeweils
bis zur niedrigsten effektiven antipsychotischen Dosis auftitriert, die Behandlungsdauer
betrug 24 Wochen. Erhebungsinstrumente waren u. a. SCID, CGl und TLFB. Die
Retentionsrate lag zum Interventionsende unter Risperidon bei 57,1 % (n = 4/7), unter
Clozapin bei 42,9 % (n = 3/7). Das Durchschnittsalter aller Teilnehmenden betrug 22,4

(x 5,9) Jahre, knapp ein Drittel (28,6 %, n = 4/14) waren unter 18 Jahren alt, 57,1 %

(n = 8/14) mannlich. Zum Endpunkt Cannabiskonsum lagen lediglich Daten mit nicht

adaquaten Responsekriterien vor, sodass diese nicht fir den Evidenzbericht V21-06C
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verwertbar waren. Die Ergebnisse zu UE und SUE wurden in eine Metanalyse des
Evidenzbericht eingeschlossen (s.u.) (IQWiG, 2022).

Das Dartmouth-Hitchcock Medical Center (2013-2017) (Registereintrag Clinicaltrials.gov
NCT01639872, letztes Update 27.04.2020) untersuchten in einer Doppelblindstudie (N = 59)
die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Clozapin (Zieldosis 400 mg/d, max. 550 mg/d)
versus Risperidon (Zieldosis 4 mg/d, max. 6 mg/d) bei Erwachsenen (18-55 Jahre) mit
Schizophrenie und Cannabisabhangigkeit oder Cannabismissbrauch tber 12
Behandlungswochen. Primare Endpunkte waren die Cannabiskonsummenge und
Cannabiskonsumfrequenz, jeweils erfasst mittels TLFB. Das initiale definierte
Rekrutierungsziel betrug N = 132. Zum Interventionsrate lag die Retentionsrate in der
Clozapin-Gruppe bei 58,3 % (n = 14/24) und in der Risperidon-Gruppe bei 80,0 % (n

= 20/25). Das Durchschnittsalter aller Teilnehmenden betrug 39,3 (x 9,0) Jahre, 89,4 % (n

= 42/47) waren mannlich. Uber die Interventionsdauer zeigte Clozapin im Vergleich zu
Risperidon keinen Behandlungsvorteil hinsichtlich der wéchentlichen Konsumtage (Hedges'
g [95 %-KI] = 0,17 [-0,41; 0,76]; sehr niedrige Evidenzqualitat) oder UE (OR [95 %-KI] = 2,03
[0,99; 4,16]; niedrige Evidenzqualitat).

c) Metaanalysen zu Risperidon versus Clozapin

Eine Metaanalyse des Evidenzbericht V21-06C (IQWiG, 2022) schloss die beiden o g.
Studien zu Clozapin versus Risperidon ein (Dartmouth-Hitchcock Medical Center, 2013-
2017; Green, 2006-2011). Dabei zeigten sich eine hdhere Rate an UE unter einer
Behandlung mit Clozapin im Vergleich mit Risperidon (OR [95 %-KI] =0,13 [0,02; 0,94];
moderate Evidenzqualitat). Studienlimitationen waren u. a. eine jeweils unklare
Randomisierung und Verdeckung der Gruppenzuteilung, Verblindung und inadaquate
Umsetzung des ITT-Prinzips (IQWiG, 2022).

Begriindung des Empfehlungsgrades mit Abwagung von Nutzen und Schaden der

Intervention

In der der Studie von Mariani et al. (2021) wurde fur Quetiapin kein Nutzen im Vergleich zu
Placebo bezlglich der Cannabiskonsummenge oder Craving nachgewiesen. Es wurde
jedoch ein positiver Effekt auf Cannabisentzugsbeschwerden und die Wahrscheinlichkeit
verzeichnet, eine moderate, statt eine hohe wochentlichen Cannabiskonsumfrequenz zu
erreichen. Die Wahrscheinlichkeit eine niedrige wéchentlichen Konsumfrequenz im Vergleich
zu einer moderaten Konsumfrequenz zu erreichen war hingegen nicht erhéht. Aufgrund der
limitierten Datenlage und inkonsistenten Studienergebnisse bzw. Evidenzlage (s. wichtige

Diskussionspunkte) wurde keine Behandlungsempfehlung fur Quetiapin formuliert.
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Die beiden Studien zu Clozapin versus Risperidon bei cannabisbezogenen Stérungen und
komorbider Schizophrenie bzw. schizoaffektiver Stérung (Dartmouth-Hitchcock Medical
Center, 2013-2017; Green, 2006-2011) wiesen keinen Vorteil einer Behandlung mit Clozapin
im Vergleich zu Risperidon in der Verbesserung cannabisbezogener Endpunkte nach und
wiesen erhebliche Studienlimitationen auf, sodass auch zu diesen Wirkstoffen keine

Behandlungsempfehlung formuliert wurde.

Weitere Griinde fiir den Empfehlungsgrad und/oder wichtige Diskussionspunkte

Die Ergebnisse von (Mariani et al., 2021) stehen zum Teil im Widerspruch zu einer humanen
Laborstudie von (Cooper et al., 2013) mit sehr kleiner Gruppengrofe (N = 14), in der
Quetiapin im Vergleich zu Placebo zwar einige Cannabisentzugsbeschwerden und die
Schlafqualitat verbesserte, jedoch auch zu einer Zunahme von Craving und
Cannabiskonsum fiihrte. Dabei ist anzumerken, dass die Studie von (Cooper et al., 2013) die
Einschlusskriterien des V21-06C (IQWiG, 2022) nicht erfillte und die zugrundeliegende
Qualitat der Evidenz fur diese Studie nicht untersucht wurde. Zudem unterliegen humane
Laborstudien anderen Studienbedingungen als klinische Studien wie die von Mariani et al.
(2021).

Die GruppengrofRen der eingeschlossenen Studien zu Clozapin versus Risperidon waren
sehr klein (Dartmouth-Hitchcock Medical Center, 2013-2017; Green, 2006-2011). Das
Ergebnis einer hdheren Rate an UE unter Clozapin versus Risperidon ist in der Therapie

schizophreniformen Stérungen gut bekannt und wurde durch die Analyse nochmals bestatigt.

Die Wirkstoffgruppe der Antipsychotika ist grof3 und die Substanzen unterscheiden sich in
ihren komplexen Wirkungen. Die Datenlage zum Einsatz von Antipsychotika in der
Behandlung cannabisbezogener Stérungen ist zu limitiert, um daraus evidenzbasierte

Behandlungsempfehlungen nach GRADE ableiten zu kénnen.

Personengruppe, auf die die Empfehlung nicht zutrifft / Alternativen zur Intervention

Die beiden Studien (Dartmouth-Hitchcock Medical Center, 2013-2017; Green, 2006-2011) zu
Risperidon versus Clozapin bezogen sich nur auf eine Personengruppe mit
cannabisbezogener Stérung und komorbider Schizophrenie oder schizoaffektiver Stérung,
sodass die Ergebnisse nicht auf Personen mit cannabisbezogenen Stérungen ohne
Stérungen aus dem Schizophreniespektrum Ubertragen werden kénnen. Der fiir einen
Studieneinschluss erforderliche aktuelle Cannabiskonsum war niedrig (Dartmouth-Hitchcock
Medical Center, 2013-2017) oder wurde nicht definiert (Dartmouth-Hitchcock Medical Center,
2013-2017), sodass hier auch ein Ruckschluss auf Personen mit isolierter oder komorbider

Cannabisabhangigkeit und regelmafligem Cannabiskonsum erschwert ist.
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Aufgrund der zu erwartenden unerwiinschten Arzneimittelwirkungen sind Clozapin (oder
auch Risperidon) nicht das Mittel der Wahl in der Behandlung einer cannabisbezogenen

Stérung.

Technische Angaben zur qualitativ guten Durchfiihrung der Intervention

Die eingeschlossenen Studien wurden mehrheitlich in einem ambulanten psychiatrischen

Behandlungssetting durchgefihrt.

4.4.6. Weitere Arzneimittel

4.4.6.1. N-Acetylcystein

Fur eine Pharmakotherapie cannabisbezogener Stérungen mit N-Acetylcystein konnten
aufgrund inkonsistenter Studienergebnisse zur Wirksamkeit von N-Acetylcystein keine

evidenzbasierten Empfehlungen nach GRADE abgeleitet werden.

Darlegung der Evidenzgrundlage

Im Evidenzbericht V21-06C (IQWiG, 2022) wurden zwei Studien zur Wirksamkeit und
Vertraglichkeit von N-Acetylcystein bei cannabisbezogenen Stérungen eingeschlossen.
Darunter eine Studie mit Jugendlichen und mehrheitlich Jungerwachsenen (Gray et al.,

2012) und eine Studie mit Erwachsenen jingeren und mittleren Alters (Gray et al., 2017).

Gray et al. (2012) untersuchten in einer placebokontrollierten Doppelblindstudie (N = 116) die
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von N-Acetylcystein (2.400 mg/d) auf eine
Cannabisabstinenz bei Jugendlichen und Jungerwachsenen (15-21 Jahre) mit
Cannabisabhangigkeit und regelmaligem Cannabiskonsum (= 3 Konsumtage/Wo). Die
Behandlungsdauer betrug 8 Wochen, gefolgt von einem vierwdchigen
Nachbeobachtungszeitraum. Beide Interventionsgruppen erhielten zusatzlich zweimal
wdchentlich ein pekuniares Kontingenzmanagement und eine wdchentliche nicht-
manualisierte psychosoziale Kurzintervention zur Abstinenzférderung (< 10 min).
Ausschlusskriterien waren u. a. eine aktuelle suchtspezifische Behandlung, komorbide
Substanzabhangigkeit (exkl. Nikotin), instabile psychische Stérungen oder somatische
Erkrankungen, zuriickliegende unerwiinschte Wirkungen von N-Acetylcystein sowie eine
Medikation mit Carbamazepin oder Nitroglycerin. Eine Cannabisabstinenz wurde mittels
Urintoxikologie und TLFB erhoben, UE wurden klinisch erfasst. Die Retentionsrate lag zum
Interventionsende bei 60,3 % (n = 70/116), zur Follow-up-Erhebung bei 46,6 % (n = 54/116).
Das Durchschnittsalter der Teilnehmenden betrug 18,9 (£ 1,5) Jahre. 17,2 % (n = 20/116)

der Teilnehmenden waren unter 18 Jahre alt, 73,0 % (n = 84/116) mannlich. Die
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nachfolgenden Ergebnisse zum Endpunkt Cannabisabstinenz bezogen sich auf negative
Urintestergebnisse fir Cannabinoide. Die ebenfalls fir den Endpunkt Cannabisabstinenz
erfassten Daten aus dem TLFB wurden nicht berichtet. Uber die Interventionsdauer war die
Wahrscheinlichkeit wochentliche negative Urintestergebnisse fur Cannabinoide zu erreichen
unter N-Acetylcystein in einem logistischen Regressionsmodell mit Messwiederholungen
doppelt so hoch wie unter Placebo (Odds Ratio [OR] [95 %-KI] = 2,4 [1,1; 5,2]; p =,03). Zum
Interventionsende (OR [95 %-KI] = 2,3 [1,0; 5,4]; p =,05) und zur Follow-up-Visite nach vier
Wochen (adjustierte OR [95 %-KI] = 2,4 [0,8; 7,5]; p = ,13) waren diese signifikanten
Interventionsgruppenunterschiede nicht zu beobachten. Fir die Zeit bis zum ersten
negativen Urintestergebnis fur Cannabinoide zeigten sich ebenfalls keine Unterschiede
zwischen N-Acetylcystein und Placebo (Hazard Ratio [95 %-KlI] = 1,5 [0,9; 2,5]; p = ,15). Es
wurden insgesamt keine Interventionsgruppenunterschiede zur Haufigkeit von UE
verzeichnet. Ein Teilnehmender aus der N-Acetylcystein-Gruppe brach die Studie aufgrund
von schwergradigem Sodbrennen ab. Es wurden keine durch die FDA definierten SUE

beobachtet.

Gray et al. (2017) untersuchten in einer placebokontrollierten Doppelblindstudie (N = 302) die
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von N-Acetylcystein (2.400 mg/d) zur Behandlung einer
Cannabisabhangigkeit bei Erwachsenen (18-50 Jahre). Die Behandlungsdauer betrug 12
Wochen, gefolgt von einem vierwdchigen Nachbeobachtungszeitraum. Beide
Interventionsgruppen erhielten zusatzlich zweimal wochentlich ein pekuniares
Kontingenzmanagement und wéchentliche medizinische Beratungsgesprache zur Férderung
einer Cannabisabstinenz, Medikationsadharenz und Studienretention. Einschlusskriterien
waren eine Cannabisabhangigkeit nach DSM-IV und eine positive Urintoxikologie fur
Cannabinoide zum Studieneinschluss. Ausschlusskriterien waren u. a. eine komorbide
Substanzabhangigkeit (exkl. Nikotin/Tabak), akute instabile psychische Stérungen oder
somatische Erkrankungen, Kontraindikationen flir eine Behandlung mit N-Acetylcystein
sowie ein kurzlich zurtickliegender Konsum von synthetischen Cannabinoiden. Eine
Cannabisabstinenz wurde mittels Urintoxikologie flir Cannabinoide (< 50 ng/ml) und TLFB
erhoben. UE wurden klinisch erfasst. 71,5 % (n = 216/302) der Teilnehmenden
komplettierten die Studie, das Durchschnittsalter betrug 30,3 (+ 9,0) Jahre, 71,5 %

(n = 216/302) waren méannlich. Uber die Interventionsdauer war die Wahrscheinlichkeit unter
N-Acetylcystein eine Cannabisabstinenz zu erreichen im Vergleich zu Placebo nicht erhoht
(OR [95 %-KI] = 1,0 [0,63; 1,59]; p =,98). Zum Interventionsende und zur Follow-up-
Erhebung zeigten sich ebenfalls keine Unterschiede zwischen eine Behandlung mit N-
Acetylcystein oder Placebo fur den Endpunkt Cannabisabstinenz. Es wurde eine post-hoc-
Analyse zur Unterstichprobe der 18- bis 21-jahrigen Teilnehmenden (19,2 %, n = 58)

durchgefiihrt, wobei keine signifikanten Gruppenunterschiede zwischen N-Acetylcystein und
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Placebo festgestellt wurden (OR [95 %-KI] = 2,03 [0,70; 5,86]; p = ,19). Bezlglich der
erfassten UE zeigten sich ebenfalls keine Interventionsgruppenunterschiede zwischen N-
Acetylcystein und Placebo. In der N-Acetylcystein-Gruppe wurde eine SUE, in der
Placebogruppe wurden sechs SUE beobachtet; ein Zusammenhang mit der

Studienmedikation wurde als unwahrscheinlich erachtet.

Begriindung des Empfehlungsgrades mit Abwagung von Nutzen und Schaden der

Intervention

Die teilweise vorteilhaften Effekte von N-Acetylcystein auf negative Urintestergebnisse in der
ersten Studie von Gray et al. (2012) (N = 116) lie3en sich in der Nachfolgestudie (Gray et al.,
2017) mit deutlich gréfierer Gruppengrofle (N = 302) nicht replizieren, sodass basierend auf
der vorliegenden Evidenz kein konsistenter Nutzen fir eine Behandlung mit N-Acetylcystein

bei cannabisbezogenen Stérungen nachgewiesen werden konnte.

Unter N-Acetylcystein war bei Jugendlichen und mehrheitlich jungen Erwachsenen mit
Cannabisabhangigkeit (N = 116) die Wahrscheinlichkeit negative Urintestergebnisse uber die
Dauer einer achtwochigen Medikationsphase zu erreichen héher als unter Placebo. Dieser
vorteilhafte Effekt von N-Acetylcystein gegentiber Placebo war jedoch in den Analysen zum
Ende der Medikationsphase und nach weiteren vier Wochen nicht nachweisbar (Gray et al.,
2012). In der groReren Nachfolgestudie (Gray et al., 2017) bei Erwachsenen mit
Cannabisabhangigkeit (N = 302) war N-Acetylcystein gegenlber Placebo hinsichtlich der
Wabhrscheinlichkeit, eine Cannabisabstinenz zu erreichen, weder Gber die zwdlfwdchigen
Interventionsdauer, noch zum Interventionsende oder nach weiteren vier Wochen iberlegen.
Auch zeigte sich kein Vorteil von N-Acetylcystein im Vergleich zu Placebo bezlglich des
selbstberichteten Cannabiskonsums (Gray et al., 2017). In beiden Studien zeigten sich keine
nachteiligen Effekte fir eine Medikation mit N-Acetylcystein im Vergleich zu Placebo (Gray et
al., 2012; Gray et al., 2017).

Weitere Griinde fiir den Empfehlungsgrad und/oder wichtige Diskussionspunkte

Die Studienergebnisse zum Nutzen von N-Acetylcystein in der Behandlung einer
Cannabisabhangigkeit bei Jugendlichen und Erwachsenen sind inkonsistent. Bei Gray et al.
(2012) wurden erhobene Daten zum selbstberichteten Cannabiskonsum (TLFB) nicht
veroffentlicht. Die Qualitat der Evidenz fur den Endpunkt Cannabisabstinenz war niedrig
(Gray et al., 2017), fur UE war moderat und fir SUE hoch (Gray et al., 2012; Gray et al.,
2017). Zum Endpunkt Cannabiskonsum lagen fiir beide Studien keine Effektschatzungen mit
Prazisionsmal vor, sodass die entsprechenden Daten flr den Evidenzbericht V21-06C
(IQWIG, 2022) nicht verwertbar waren.
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Ein systematisches Review von Sharma et al. (2022) zur Behandlung cannabisbezogener
Stérungen mit N-Acetylcystein (N = 8 RCTs) kam zu dem Schluss, dass es verfriiht sei, eine
Aussage uber die Wirksamkeit von N-Acetylcystein in der Behandlung cannabisbezogener
Stoérungen zu treffen. Die Qualitat der Evidenz sei zwar insgesamt hoch, die Ergebnisse der
eingeschlossenen Studien zur Wirksamkeit von N-Acetylcystein auf verschiedene klinische
Endpunkte (z. B. Abstinenz, Konsumfrequenz, Craving, Entzugsbeschwerden,

Medikamentenadharenz) jedoch zu uneinheitlich (Sharma et al., 2022).

Personengruppe, auf die die Empfehlung nicht zutrifft / Alternativen zur Intervention

Bei Gray et al. (2012) waren nur ca. ein Sechstel der Teilnehmenden im Jugendalter

(17,2 %; n = 20/116), sodass hier vorwiegend eine Stichprobe mit Erwachsenen vorlag. In
der Studie von Gray et al. (2017) wurden nur Erwachsene bis 50 Jahre eingeschlossen.
Mannliche Teilnehmende waren in beiden Studien (iberreprasentiert. Eine Ubertragbarkeit
der Ergebnisse auf Jugendliche und altere Erwachsene sowie weibliche Personen ist
entsprechend eingeschrankt. Bei den beiden genannten Studien (Gray et al., 2012; Gray et
al., 2017) war nicht eindeutig, welche komorbiden psychischen Stérungen oder somatischen
Erkrankungen als ,akut instabil“ eingeordnet wurden und somit zum Studienausschluss
gefiihrt hatten, sodass eine Aussage zur Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf Personen mit
komorbiden psychischen oder somatischen Beschwerden nur eingeschrankt moglich war.
Bei beiden Studien wurden Personen mit komorbiden Substanzabhangigkeiten (exkl. Nikotin)

ausgeschlossen, sodass zu dieser Personengruppe keine Daten vorlagen.

Technische Angaben zur qualitativ guten Durchfiihrung der Intervention

Die Interventionen der dargestellten Studien (Gray et al., 2012; Gray et al., 2017) wurden in

einem ambulanten psychiatrischen Behandlungssetting durchgefuhrt und tberwacht.

4.4.6.2. Oxytocin

Tabelle 28: Statement auf Basis einer systematischen Literaturrecherche und
Evidenzbewertung nach GRADE

4.4.6.2 Statement Neu
(Stand 2025)

Bei Patient:innen mit Cannabisabhangigkeit kann zum

Einsatz von Oxytocin zur Verbesserung von

Cannabisabstinenz, Cannabiskonsum oder
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Cannabisentzugssymptomen aufgrund insuffizienter
Evidenz keine Aussage getroffen werden.

Qualitat der Evidenz Sehr niedrig

@

Endpunkte Literatur

Abstinenz: sehr niedrig Sherman 2017

@

UE: sehr niedrig Sherman 2017; McRae-Clark 2011-2012

@
Konsensstarke: 100 % (10/10)

Statement 4.4.6.2.: Oxytocin zur Behandlung cannabisbezogener Stérungen

Darlegung der Evidenzgrundlage

Im Evidenzbericht V21-06C (IQWiG, 2022) wurden zwei Studien (McRae-Clark, 2011-2012;
Sherman et al., 2017) zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Oxytocin in der Behandlung

cannabisbezogener Stérungen eingeschlossen.

Sherman et al., 2017 untersuchten in einer placebokontrollierten Pilotstudie (N = 16) den
Einfluss von Oxytocin (40 Ul, intranasal) auf die Effektivitat einer psychosozialen
Motivationsférderung (MET) bei Erwachsenen mit Cannabisabhangigkeit. Alle
Teilnehmenden erhielten drei Sitzungen MET Uber vier Behandlungswochen. Zusatzlich
wurde Oxytocin (n = 8) versus Placebo (n = 8) unmittelbar vor den ersten zwei MET
Sitzungen verabreicht. Ausschlusskriterien waren u. a. schwergradige psychische Stérungen
oder somatische Erkrankungen, Substanzabhangigkeit (exkl. Nikotin) in den letzten 60
Tagen sowie eine aktuelle Pharmakotherapie (exkl. ADHS-Stimulanzientherapie).
Erhebungsinstrumente waren das ,Mini-International Psychiatric Interview® und SCID, der
TLFB zur Erfassung des Cannabiskonsums sowie Urin-, Speichel und Atemanalysen zur
Erfassung einer Cannabisabstinenz und eines komorbiden Substanzkonsums. Eine
Retentionsrate wurde nicht berichtet. Das Durchschnittsalter aller Teilnehmenden betrug
25,5 (£ 7,6) Jahre, 62,5 % waren mannlich. Bezlglich des Endpunkts Cannabiskonsum
wurden keine signifikanten Interaktionseffekte von Gruppe und Zeit verzeichnet. Es lagen
keine Daten zum Endpunkt Cannabisabstinenz vor. Zum Endpunkt Cannabiskonsum lag
keine Effektschatzung mit Prazisionsmal vor, sodass die entsprechenden Daten flr den
Evidenzbericht V21-06C (IQWiG, 2022) nicht verwertbar waren. Studienlimitationen waren
u. a. eine unklare Randomisierung und Verdeckung der Gruppenzugehdrigkeit sowie eine

inadaquate ergebnisabhangige Berichterstattung (IQWiG, 2022).
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McRae-Clark (2011-2012) (Registereintrag Clinicaltrials.gov NCT01335789, letztes Update
14.12.2015) untersuchten in einer placebokontrollierte Pilotstudie (N = 16) die Wirksamkeit
und Vertraglichkeit einer einmaligen Gabe von Oxytocin (40 Ul, intranasal) auf die
Endpunkte Stress und Craving bei Erwachsenen (18-65 Jahre) mit Cannabisabhangigkeit
nach DSM-IV. Ausschlusskriterien waren u. a. Psychosen, bipolare Stérungen, schwere
Depression, PTBS, komorbide Substanzabhangigkeit in den letzten 60 Tagen, komorbider
Substanzkonsum (exkl. Nikotin) in den letzten drei Tagen, Cannabiskonsum in den letzten 24
Stunden, eine Reihe fiir die Intervention relevante somatische Erkrankungen, eine aktuelle
Psychopharmakotherapie oder fiir die Intervention relevante Pharmakotherapie, akute
somatische Erkrankungen oder Fieber und Adipositas. Zu Erfassung des primaren
Endpunktes Stress erfolgte eine Stunde nach Applikation der Studienmedikation (Oxytocin
vs. Placebo) eine Exposition mit dem ,Trier Social Stress Task® und nach weiteren 5 Minuten
eine Messung des Cortisolspiegels im Speichel und eine Erhebung des subjektiven
Stressempfindens anhand einer Likert-Skala. Der sekundare Endpunkt Craving wurde mittels
MCQ erhoben. Zum Interventionsende lag die Retentionsrate bei 100 % (n = 16/16), 75 % (n
= 12/16) waren mannlich. Es zeigten sich keine signifikanten Gruppenunterschiede zwischen
Oxytocin versus Placebo fir den Cortisolspiegel (Mittelwert [MW] [95 %-KI] = 1,8 [1,5; 2,2]
vs. 2,1 [1,7; 2,4]), das subjektive Stresserleben (MW [95 %-KI] = 2,4 [0,2; 4,6] vs. 3,0 [0,8;
5,2]) und Craving (MW [95 %-KI] = 41,1 [32,4; 49,8] vs. 53,4 [44,7; 62,1]). Milde bis moderate
UE wurden von einem Fall in Oxytocin-Gruppe (n = 1/8) und zwei Fallen in der Placebo-
Gruppe (n = 2/8) berichtet. SUE wurden keine verzeichnet. Studienlimitationen waren u. a.
eine jeweils unklare Randomisierung, Verdeckung der Gruppenzugehdrigkeit und
Verblindung. Die Qualitat der Evidenz fur den Endpunkt UE war sehr niedrig (IQWiG, 2022).

Begriindung des Empfehlungsgrades mit Abwagung von Nutzen und Schaden der

Intervention

Es zeigten sich in den eingeschlossenen Studien keine Vorteile fiir eine Behandlung mit
Oxytocin auf die Endpunkte Cannabiskonsum (Sherman et al., 2017) und Craving (McRae-
Clark, 2011-2012) im Vergleich mit Placebo. In einer abschlieRenden Kosten-Nutzen-
Abwagung lagen fur Oxytocin keine Studienergebnisse vor, die einen Einsatz in der

Behandlung cannabisbezogener Stdérungen unterstiitzen wirden.

Weitere Griinde fiir den Empfehlungsgrad und/oder wichtige Diskussionspunkte

Es handelt sich bei den beiden im Evidenzbericht V21-06C (IQWiG, 2022) eingeschlossenen
und o. g. Studien (McRae-Clark, 2011-2012; Sherman et al., 2017) um bisher nicht-
replizierte Pilotstudien, mit sehr kleiner Gruppengrofie, sehr wenigen Ergebnissen und

bedeutsamen Studienlimitationen.
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Personengruppe, auf die die Empfehlung nicht zutrifft / Alternativen zur Intervention

Zu Oxytocin lagen nur von Erwachsenen vor (McRae-Clark, 2011-2012; Sherman et al.,
2017). Manner waren in den Stichproben Uberreprasentiert. Die Ergebnisse lassen sich
insgesamt nur eingeschrankt auf andere demografische Gruppen und die Behandlung
cannabisbezogener Stérungen mit komorbiden substanzbezogenen oder psychischen

Stdérungen Ubertragen.

Technische Angaben zur qualitativ guten Durchfiihrung der Intervention

Die Interventionen wurden durch medizinisches Fachpersonal in einem ambulanten Setting
durchgefuhrt und Uberwacht. Fur die Studie von McRae-Clark (2011-2012) wurde Oxytocin

nur als Einzeldosis angewandt.

4.4.6.3. Vareniclin

Preuss, U. W.*, Laurenz, L.*, Havemann-Reinecke, U.

Far Vareniclin konnten aufgrund einer sehr limitierten Evidenzgrundlage keine

evidenzbasierten Behandlungsempfehlungen nach GRADE abgeleitet werden.

Darlegung der Evidenzgrundlage

Im Evidenzbericht V21-06C (IQWiG, 2022) wurde eine nicht-publizierte Studie zu Vareniclin
eingeschlossen (McRae-Clark, 2017-2018).

McRae-Clark (2017-2018) (Registereintrag Clinicaltrials.gov NCT02892110, letztes Update
13.11.2019) untersuchten in einer placebokontrollierten, doppelblinden Phase-II-Studie

(N = 72) die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Vareniclin (2 mg/d) bei Erwachsenen (18-65
Jahre) mit cannabisbezogenen Stérungen nach DSM-IV und regelmafigem
Cannabiskonsum (= 3 Konsumtage/Wo.) Uber eine Behandlungsdauer von 6 Wochen.
Primarer Endpunkt waren Cannabisentzugsbeschwerden, sekundare Endpunkte umfassten
Cannabisabstinenz und Cannabiskonsum. Erhebungsinstrumente waren die Subskala zum
negativen Affekt der CWS flir Entzugsbeschwerden (ltems 1, 5-10, 15 und 18; Gesamtwert
0-100), der TLFB fur Cannabisabstinenz, verifiziert durch Urinanalysen auf Cannabinoide,
und der TLFB im Selbstbericht fur Cannabiskonsum. UE wurden klinisch erfasst. Die
Messungen erfolgten jeweils in den Interventionswochen 4-6, die als ,aktive
Behandlungsphase* definiert wurden, wobei die genauen Interventionsphasen der Studie
unklar waren. Zum Interventionsende lag die Retentionsrate unter Vareniclin bei 62,9 % (n
= 22/35) und unter Placebo bei 67,6 % (n = 25/37). Es zeigte sich keine Uberlegenheit von
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Vareniclin im Vergleich zu Placebo auf die Endpunkte Cannabisabstinenz (OR [95 %-KI]
=4,31[0,77; 24,15], n = 6/22 vs. n = 2/25; niedrige Evidenzqualitat) (IQWiG, 2022),
Cannabiskonsum uber die Erhebungszeitpunkte (Mittelwert [95 %-KI] Konsumereignisse/d in
Woche 4 = 0,93 [0,54; 1,33] vs. 1,33 [0,96; 1,70]; in Woche 5 = 0,89 [0,50; 1,28] vs. 1,19
[0,82; 1,56]; in Woche 6 = 0,89 [0,5; 1,29] vs. 1,21 [0,84; 1,58]),
Cannabisentzugsbeschwerden Uber die aktive Interventionsphase (MW [+ SD] = 2, 23

[+ 4,65] vs. 3,94 [t 6,23]) und UE (OR [95 %-KI] = 0,94 [0,25; 3,57], n = 30/35 vs. n = 32/37;
sehr niedrige Evidenzqualitat) (IQWiG, 2022). Es trat ein nicht ndher bezeichnetes SUE in

der Vareniclingruppe auf, in der Placebogruppe wurden keine SUE verzeichnet.

Begriindung des Empfehlungsgrades mit Abwagung von Nutzen und Schaden der

Intervention

Vareniclin zeigte in der dargestellten Studie (McRae-Clark, 2017-2018) keine Wirksamkeit
auf die Endpunkte Cannabisabstinenz, Cannabiskonsum und
Cannabisentzugsbeschwerden, sodass basierend auf dieser Evidenzgrundlage kein Anhalt

fur einen Nutzen einer Behandlung mit Vareniclin fir cannabisbezogene Storungen vorliegt.

Weitere Griinde fiir den Empfehlungsgrad und/oder wichtige Diskussionspunkte

Die GruppengréfRe der Studie (McRae-Clark, 2017-2018) war sehr klein. Studienlimitationen
waren u. a. eine unklare Randomisierung und Verblindung sowie nicht adaquate Umsetzung
des ITT-Prinzips (IQWiG, 2022).

Personengruppe, auf die die Empfehlung nicht zutrifft / Alternativen zur Intervention

Es lagen nur Daten zu einer Behandlung mit Vareniclin bei Erwachsenen vor.

Technische Angaben zur qualitativ guten Durchfiihrung der Intervention

Keine vorhanden.

4.4.6.4. Sonstige Arzneimittel

Im Evidenzbericht V21-06C (IQWiG, 2022) wurde jeweils eine Studie zu Nikotinpflastern (N
=127) (Gilbert et al., 2020), Galantamin (N = 34) (Sugarman et al., 2019), CDP-Cholin (N

= 21) (Lukas, 2009-2014), Baclofen (N = 16) (Franklin, 2013-2015) und Pregnenolon (N

= 21) (Medical University of South Carolina, 2015-2016) sowie zwei Studien zu Aprepitant (N
= 90) (Mason, 2014-2016) (Mason, 2011-2015, 2014-2016) eingeschlossen. Die meisten der

genannten Studien konnten in der Evidenzdarstellung nicht berticksichtigt werden.

148



S3-Leitlinie Cannabisbezogene Stérungen (2025)

Pregnenolon zeigte im Placebovergleich keine Wirksamkeit auf den Endpunkt Craving
(Hedges’ g [95 %-KI] = 0,46 [-0,41; 1,33]; niedrige Evidenzqualitat). Zum Endpunkt UE
zeigten sich keine Unterschiede im Vergleich mit Placebo fur Nikotinpflaster (OR [95 %-KI]
=1,12 [0,54; 2,31], niedrige Evidenzqualitat), Aprepitant (OR [95 %-KI] = 0,68 [0,28; 1,63],
niedrige Evidenzqualitat), Baclofen (OR [95 %-KI] = 1,0 [0,14; 7,10], sehr niedrige
Evidenzqualitat) und Galantamin (OR [95 %-KI] = [0,28; 1,63], niedrige Evidenzqualitat).
Aufgrund der sehr limitierten Datenlage und fehlenden Evidenz fir eine Wirksamkeit der
genannten Wirkstoffe in der Behandlung cannabisbezogener Stérungen wurden

diesbezuglich keine Behandlungsempfehlungen formuliert.

4.5. Empfehlungen auf Basis eines Expert:innenkonsens
4.5.1. Versorgungsstruktur zur Behandlung des Cannabisentzugssyndroms
Havemann-Reinecke, U., Preuss, U., Holst, M., Paschke, K., Luderer, M. & Bonnet U.

Die folgenden vier Empfehlungen wurden zur Versorgung von Personen mit
cannabisbezogenen Stérungen in Deutschland formuliert und basierend auf einem

Expert:innenkonsens abgestimmt.

Tabelle 29: Leitlinienempfehlungen auf Basis eines Expertenkonsenses

4511 Empfehlung Neu
(Stand 2025)

EK Patient:innen mit schadlichem Gebrauch oder
Cannabisabhangigkeit nach ICD-10 sollte eine qualifizierte
Cannabisentzugsbehandlung angeboten werden.
Konsensstarke: 100 % (10/10)

Tabelle 30: Leitlinienempfehlungen auf Basis eines Expertenkonsenses

4.51.2 Empfehlung Neu
(Stand 2025)
EK Fur die Durchflihrung einer Therapie bei cannabisbezogenen

Stoérungen sollten Angebote des bestehenden Suchthilfesystems,
die Akutbehandlung (qualifizierte Entzugsbehandlung), der
medizinischen Rehabilitation (Entwéhnungsbehandlung) und der
Selbsthilfe, inkl. Angehoérigenarbeit, genutzt werden.
Konsensstarke: 100 % (10/10)
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Tabelle 31: Leitlinienempfehlungen auf Basis eines Expertenkonsenses

4513 Empfehlung Neu
(Stand 2025)
EK Bei erwachsenen Patient:innen mit schadlichem Gebrauch oder

Cannabisabhangigkeit nach ICD-10 soll insbesondere bei einem
oder mehreren der folgenden Faktoren eine stationare qualifizierte
Cannabisentzugsbehandlung angeboten werden; nach diesen
Faktoren richtet sich auch die notwendige Dauer des qualifizierten
Entzugs (mind. 21 Tage):
e hoherer Schweregrad des Entzugssyndroms,
¢ erhohte Ruckfallgefahrdung,
e unzureichender Erfolg eines ambulanten
Behandlungsversuchs,
e Prasenz der Stérungen von anderen Suchtsubstanzen,
e Vorliegen von psychischen und somatischen komorbiden
Stérungen,
o Notwendigkeit der Distanzierung vom hauslichen bzw.
sozialen Umfeld,
e zur Herstellung der ambulanten bzw. stationéren
Rehabilitationsfahigkeit.
Konsensstarke: 100 % (11/11)

Tabelle 32: Leitlinienempfehlungen auf Basis eines Expertenkonsenses

4514 Empfehlung Neu
(Stand 2025)
EK Der Ubergang von der qualifizierten Cannabisentzugsbehandlung in

die Entwéhnung/Postakutbehandlung sollte nahtlos erfolgen.
Konsensstarke: 100 % (11/11)

4.5.2. Cannabis-Hyperemesis-Syndrom

Bonnet, U., Preuss, U. W., Holst, M., Paschke, K., Luderer, M., Havemann-Reinecke, U. &

Laurenz, L.
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Tabelle 33: Leitlinienempfehlungen auf Basis eines Expertenkonsenses

45.21 Empfehlung Neu
(Stand 2025)
EK Beim Cannabis-Hyperemesis-Syndrom soll im Anschluss an die

symptomatische somatische Akutbehandlung eine

Cannabisabstinenzbehandlung eingeleitet werden.

Konsensstarke: 100 % (10/10)

Tabelle 34: Leitlinienempfehlungen auf Basis eines Expertenkonsenses

45.2.2 Empfehlung Neu
(Stand 2025)
EK Die Existenz des Cannabis-Hyperemesis-Syndroms soll bei der

Edukation von Cannabiskonsumierenden und von professionell

Versorgenden berlcksichtigt werden.

Konsensstarke: 100 % (10/10)

Empfehlungen 4.5.2.1 und 4.5.2.2: Cannabis-Hyperemesis-Syndrom —

Cannabisabstinenzeinleitung und Edukation

Cannabis-Hyperemesis-Syndrom

Das sogenannten Cannabis-Hyperemesis-Syndrom ist ein charakteristisches
cannabisassoziiertes funktionelles gastrointestinales Syndrom und tritt mit einer Pravalenz
von ca. 0,1 % nach langjahrigem und regelmaRigem Cannabiskonsum auf (Bonnet, 2020;
Razban et al., 2022). Es wird unter den gastrointestinalen ROME-IV Funktionsstérungen der
,ROME-Foundation“ aufgefuhrt (B3c, grastroduodenale Funktionsstérungen) (Drossman,
2016). Diagnostische Kriterien sind (1) stereotypes episodisches zyklisches Erbrechen, (2)
Prasentation nach prolongiertem Cannabiskonsum, und (3) Besserung der Brechanfalle
durch anhaltende Cannabisabstinenz; wobei die Kriterien Uber die letzten drei Monate erfullt
sein und der Symptombeginn mindestens sechs Monate vor Diagnosestellung zurickliegen
mussen (Stanghellini et al., 2016). Das Syndrom manifestiert sich klinisch beim aktiven
Cannabiskonsum (Otero-Regino et al., 2020; Razban et al., 2022; Stanghellini et al., 2016).
Die Symptome bestehen unabhangig von gastrointestinalen Symptomen im Rahmen eines
Cannabisentzugs (Bonnet & Preuss, 2017; Otero-Regino et al., 2020). Das Cannabis-
Hyperemesis-Syndrom kann auch in abklingender Form im Cannabisentzug weiterbestehen
(Gajendran et al., 2020).
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Darlegung der Evidenzgrundlage

Die Remission des Cannabis-Hyperemesis-Syndroms nach Einleitung einer andauernden
Cannabisabstinenz stellt das einzige pathognomonische ROME-IV-Kriterium (Stanghellini et
al., 2016) fur die Diagnosestellung des Cannabis-Hyperemesis-Syndroms dar (Bonnet, 2022;
Razban et al., 2022; Venkatesan et al., 2019). Im Rahmen der Leitlinienentwicklung lagen
neben Fallberichten und Reviews (Bonnet & Preuss, 2017; Otero-Regino et al., 2020;
Razban et al., 2022; Stanghellini et al., 2016) nur eine randomisiert kontrollierte Studie zum

Cannabis-Hyperemesis-Syndrom vor (Ruberto et al., 2021).

Die wenigen gut dokumentierten Falle aus Fallberichten beschreiben, dass eine
Cannabisabstinenz mit einer kompletten Remission der klinisch oft schwerwiegenden und
manchmal auch vital bedrohlichen zyklischen Episoden mit Brechattacken (u. a.
Elektrolytstérungen, Exsikkose bis zum prarenalen Nierenversagen, Boerhaave Syndrom)
verbunden war (Bonnet, 2022; Otero-Regino et al., 2020; Razban et al., 2022; Venkatesan et
al., 2019).

Begriindung des Empfehlungsgrades mit Abwagung von Nutzen und Schaden der

Intervention

Basierend auf den o. g. ROME-IV-Kriterien flir das Cannabis-Hyperemesis-Syndrom
(Stanghellini et al., 2016) eine starke (,soll“) Empfehlung fur die Einleitung und
Aufrechterhaltung einer Cannabisabstinenz als Behandlungsoption des Cannabis-

Hyperemesis-Syndroms ausgesprochen, auch wenn die Evidenzgrundlage sehr limitiert war.

Da in der klinischen Versorgungspraxis und bei Betroffenen haufig Wissenslicken beziglich
der Existenz des Cannabis-Hyperemesis-Syndroms angegeben wurden, wurde zur
Aufklarung Uber das Cannabis-Hyperemesis-Syndrom ebenfalls eine starke (,soll*)

Empfehlung formuliert.

In einer Nutzen-Kosten-Kalkulation Giberwog dabei eine hohe klinische Notwendigkeit fiir
beide Empfehlungen (4.5.1, 4.5.2) trotz der niedrigen Vertrauenswiurdigkeit beziglich der
zugrundliegenden Evidenz. Aufgrund der limitierten Evidenzgrundlage wurden die genannten

Empfehlungen auf Basis eines Expert:innenkonsenses ausgesprochen.

Weitere Griinde fiir den Empfehlungsgrad und/oder wichtige Diskussionspunkte

Die Diagnostik und Validitat des Cannabis-Hyperemesis-Syndroms wurden eingehend in

einem Review von Bonnet (2022) diskutiert.

Personengruppe, auf die die Empfehlung nicht zutrifft / Alternativen zur Intervention
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Es besteht kein Anhalt, die Empfehlung fur bestimmte Personengruppen einzuschranken.
Sedierende und angstldsende Medikamente, wie trizyklische Antidepressiva, Antipsychotika
und Benzodiazepine, aber auch Flissigkeitszufuhr, Antiemetika und Capsaicin kénnen
gegebenenfalls hilfreich sein (Otero-Regino et al., 2020; Razban et al., 2022). In einer
randomisiert kontrollierten Doppelblindstudie (N = 33) bei jungen Erwachsenen mit
Cannabis-Hyperemesis-Syndrom zeigte sich unter einer Behandlung mit Haloperidol im
Vergleich zum Antiemetikum Odansetron eine groRere Reduktion abdomineller Schmerzen
und Ubelkeit sowie der Verweildauer in der Notaufnahme, jedoch bei einer héheren Rate an
UE (Ruberto et al., 2021).

Technische Angaben zur qualitativ guten Durchfiihrung der Intervention

Die Gabe eines cannabinoidhaltigen Arzneimittels ist bei einem Cannabis-Hyperemesis-
Syndrom kontraindiziert. In Deutschland, aber auch weltweit, gibt es kein Medikament, das

fur die Behandlung des Cannabis-Hyperemesis-Syndroms zugelassen ist.

4.6. Kinder und Jugendliche

Laurenz, L.*, Paschke, K*. & Thomasius, R.

4.6.1. Einleitung

Fur die pharmakologische Behandlung von Jugendlichen mit cannabisbezogenen Stérungen
wurde eine Empfehlung auf Basis eines Expert:innenkonsenses zum Einsatz von niedrig- bis
mittelpotenten Antipsychotika der ersten Generation ausgesprochen (Tab. 31, E. 4.6.1). Fir
die diesbezugliche Begriindung des Empfehlungsgrades mit Abwagung von Nutzen und
Schaden der Intervention, wichtigen Diskussionspunkten, mdglichen Alternativen zur
Intervention sowie technischen Angaben zur qualitativ guten Durchfiihrung der Intervention
verweisen wir an dieser Stelle auf den nachfolgenden Hintergrundtext zur genannten
Empfehlung (s. 4.6.1).

Eine Pharmakotherapie cannabisbezogener Stérungen im Kindes- und Jugendalter kann wie
im Erwachsenenalter grundsatzlich nur im sogenannten Off-Label-Use unter sorgfaltiger
Abwagung von Nutzen und Risiken mit Hilfe der Fachinformationen im Sinne eines
Heilversuches erfolgen (Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte [BfArM];
Gemeinsamer Bundesausschuss [G-BA], 2025; Preto et al., 2023).

Es wurde im Kapitel Behandlung bei psychischer Komorbiditat (Kap. 5) eine evidenzbasierte
Empfehlung nach GRADE dazu ausgesprochen, Bupropion in der Behandlung von

Jugendlichen mit cannabisbezogener Stérung und komorbider ADHS und
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Nikotinabhangigkeit nicht mit dem Ziel einzusetzen, den Cannabiskonsum zu reduzieren
(Tab. 37; Empfehlung 5.10.2.2).

Aufgrund einer aulerst limitierten Evidenzgrundlage mit fehlendem bzw. inkonsistentem
Nachweis einer Wirksamkeit bzw. Vertraglichkeitsproblemen der untersuchten Wirkstoffe
konnten daruber hinaus keine evidenzbasierten Empfehlungen nach GRADE zur

Pharmakotherapie von cannabisbezogenen Stérungen im Jugendalter formuliert werden.

4.6.2. Sedierende niedrig- bis mittelpotente Antipsychotika

Tabelle 35: Leitlinienempfehlungen auf Basis eines Expertenkonsenses

4.6.2.1 Empfehlung Neu
(Stand 2025)
EK Sedierende niedrig- und mittelpotente Antipsychotika der ersten

Generation (z. B. Chlorprothixen, Promethazin, Melperon) sollten im
Rahmen der qualifizierten Entzugsbehandlung fir die
symptomorientierte Behandlung des ausgepragten
Cannabisentzugssyndroms bei Kindern und Jugendlichen eingesetzt
werden.

Konsensstarke: 100 % (10/10)

Empfehlungen 4.6.1: Sedierende niedrig- und mittelpotente Antipsychotika der ersten

Generation bei Kindern und Jugendlichen

Darlegung der Evidenzgrundlage

Im Evidenzbericht V21-06C (IQWiG, 2022) wurden keine Studien zu niedrig- bis
mittelpotenten Antipsychotika der ersten Generation eingeschlossen. In einer ad-hoc
Recherche mit erweiterten Einschlusskriterien lie3en sich ebenfalls Gber alle Altersgruppen
hinweg keine klinischen Studien zum Einsatz dieser Wirkstoffgruppe bei cannabisbezogenen

Stoérungen identifizieren.

Begriindung des Empfehlungsgrades mit Abwagung von Nutzen und Schaden der

Intervention

Der Off-Label-Use von sedierenden Antipsychotika der ersten Generation im niedrigpotenten
(z. B. Chlorprothixen, Promethazin) und mittelpotenten (z. B. Melperon) antipsychotischen
Wirkbereich ist in der qualifizierten Cannabisentzugsbehandlung von Jugendlichen mit

Cannabisabhangigkeit in der klinischen Versorgungpraxis lange etabliert. Das Hauptziel der
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Behandlung mit dieser Wirkstoffgruppe liegt in der Besserung von
Cannabisentzugsbeschwerden und indirekt auch der Behandlungsadharenz in den ersten
Wochen der Entzugsbehandlung. Es liegen gute klinische Erfahrungswerte zur Wirksamkeit
der Wirkstoffgruppe bei innerer Unruhe, Reizbarkeit, Nervositat, Anspannung und

Einschlafproblemen vor (Laurenz & Thomasius, 2023).

Basierend auf klinischer Erfahrung Uberwiegt der Nutzen der Intervention bei einer
adaquaten Dosierung (s. u. technische Angaben) gegentiber moglichen UE durch die
Medikation.

Weitere Griinde fiir den Empfehlungsgrad und/oder wichtige Diskussionspunkte

Aufgrund fehlender klinischer und insbesondere randomisiert kontrollierter Studien zur
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von sedierenden niedrig- bis mittelpotenten Antipsychotika
der ersten Generation zur Behandlung cannabisbezogener Entzugsbeschwerden wurde eine

schwache (,sollte”) Empfehlung auf Basis eines Expert:innenkonsenses formuliert.

Personengruppe, auf die die Empfehlung nicht zutrifft / Alternativen zur Intervention

Zur symptomatischen Behandlung von Schlafproblemen bei cannabisbezogenen Stérungen
zeigen sich Lavendeldl Weichkapseln, Baldrian Tabletten oder Kapseln oder Melatonin
Retardtabletten (bis 8 mg pro Tag) bei Kindern und Jugendlichen teilweise als klinisch
wirksam. Eine Hyperhidrosis kann gegebenenfalls durch Baldrian- und Salbeipraparate
gelindert werden (Bonnet et al., 2006). Die Darreichung sollte dabei, aufgrund des
Alkoholgehaltes in Losungen, in Tabletten- oder Kapselform erfolgen. Dabei sei angemerkt,
dass keine randomisiert kontrollierten Studien zu den genannten Wirkstoffen und
Indikationen vorlagen. Die Empfehlungen zu den genannten Alternativen zur Intervention

beruhen daher auf anekdotischer Evidenz.

Technische Angaben zur qualitativ guten Durchfiihrung der Intervention

Aufgrund des Nebenwirkungsprofils sollte der Einsatz von sedierenden niedrig- bis
mittelpotenten Antipsychotika der ersten Generation moglichst kurz (max. 2-3 Wo.) und im
niedrigen Dosisbereich erfolgen (z. B. Chlorprothixen 15-30 mg, Promethazin 25 mg,

Melperon 25 mg, je Einzeldosis mit bis zu vier Einzeldosen taglich).

4.6.3. Weitere Arzneimittel im Kindes- und Jugendalter

Um einen Uberblick tiber die vorliegende Evidenzgrundlage zu pharmakotherapeutischen
Behandlungsoptionen bei cannabisbezogenen Stérungen im Kindes- und Jugendalter
abzubilden, wurden alle durch den Evidenzbericht V21-06C (IQWiG, 2022)
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eingeschlossenen Studien, bei der die Gesamtheit oder ein Teil der Studienpopulation im

Kindes- und Jugendalter (< 18 Jahre) war, nachfolgend dargestellt und diskutiert.

Darlegung der Evidenzgrundlage

Es wurden insgesamt sechs Studien zu den Wirkstoffen Fluoxetin, Bupropion, Topiramat,
Clozapin, Risperidon, N-Acetylcystein und CBD im Evidenzbericht V21-06C (IQWiG, 2022)
eingeschlossen, bei denen ein Teil der eingeschlossenen Stichprobe im Jugendalter war
(Cornelius et al., 2010; Freeman et al., 2020; Gray et al., 2012; Green, 2006-2011; Miranda
et al., 2017; University of Colorado, 2009-2013). Der Anteil an Studienteilnehmenden unter
18 Jahren betrug in drei Studien zwischen 5,4 % (n = 4/70) (Cornelius et al., 2010), 17,2 %
(n=20/116) (Gray et al., 2012) und 28,6 % (n = 4/14) (Green, 2006-2011); bei den weiteren
drei Studien wurde der Anteil der unter 18-Jahrigen nicht angegeben (Freeman et al., 2020;
Miranda et al., 2017; University of Colorado, 2009-2013). Die Altersspezifika und Ergebnisse
der genannten Studien werden nachfolgend dargestellt. Informationen zum jeweiligen
Studiendesign kénnen den Studienbeschreibungen in den wirkstoffspezifischen Abschnitten
dieses Leitlinienkapitels entnommen werden, wo die genannten Studien bereits ausfihrlich

beschrieben wurden.

Cornelius et al. (2010) (N = 70) (s. Tab. 23, Statement 4.4.1) untersuchten die Wirksamkeit
und Vertraglichkeit von Fluoxetin (Zieldosis 20 mg/d) bei 14- bis 25-Jahrigen mit
cannabisbezogener Stérung und komorbider schwergradiger Depression Uber 12 Wochen.
Der Altersdurchschnitt betrug 21,1 (£ 2,4) Jahre; 5,4 % (n = 4/70) der Teilnehmenden waren
unter 18 Jahre alt. Die Retentionsrate zum Interventionsende nach 12 Wochen war mit
insgesamt 91,4 % (n = 64) sehr hoch. Zum Interventionsende zeigte sich fur Fluoxetin jeweils
kein Behandlungsvorteil beziglich der Cannabiskonsumtage (OR [95 %-KI] = 0,78 [-0,38;

1,94]) oder depressiver Symptome im Vergleich zu Placebo. Die Vertraglichkeit war gut.

University of Colorado (2009-2013) (N = 105) (s. Tab. 23, Statement 4.4.1) untersuchten die
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Bupropion (Zieldosis 300 mg/d) bei 13- bis 19-Jahrigen
mit cannabisbezogener Stérung und komorbider ADHS und Nikotinabhangigkeit Giber 16
Behandlungswochen. Der Altersdurchschnitt betrug 17,8 (+ 1,5) Jahre. Der Anteil an
Teilnehmenden unter 18 Jahren wurde nicht spezifiziert. Die Retentionsrate war insgesamt
mit 76,2 % (n = 80/105) relativ hoch. Es zeigten sich keine signifikanten
Interventionsgruppenunterschiede fur die Endpunkte Cannabiskonsum“(OR [95 %-KI] = 1,80
[-2,35; 5,95]; Hedges’ g [95 %-KI] = 0,17 [-0,22; 0,55], UE (OR [95 %-KI] = 0,88 [0,29; 2,62])
und SUE (OR [95 %-KI] = 0,98 [0,13; 7,23]. Die Qualitat der Evidenz wurde fir den Endpunkt
Cannabiskonsum als niedrig und fur die Endpunkte UE und SUE jeweils als sehr niedrig
eingestuft (IQWiG, 2022).
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Miranda et al. (2017) (N = 66) (s. Tab. 26, Statement 4.4.3.2) untersuchten die Wirksamkeit
und Vertraglichkeit von Topiramat (Zieldosis 200 mg/d) bei 15- bis 24-Jahrigen mit
cannabisbezogener Stérung und mindestens zwei wdchentlichen
Cannabiskonsumereignissen im Monat vor Studieneinschluss Uber 6 Behandlungswochen.
Das Durchschnittsalter betrug 18,8 (£ 2,1) Jahre in der Topiramat-Gruppe und 20,3 (+ 2,0)
Jahre in der Placebogruppe. Der Anteil an Teilnehmenden unter 18 Jahren wurde nicht
angegeben. Topiramat zeigte zwar einen Behandlungsvorteil auf den Endpunkt
Cannabiskonsummenge im Vergleich zu Placebo (adjustiert, b [95 %-KI] = -0,26 [-0,43; -
0,09], p =,003), nicht aber auf die Cannabiskonsumfrequenz (b [95 %-KI] =-0,01 [-0,16; -
0,13], p > 0,8) oder Cannabisabstinenzraten (b [95 %-KI] = 0,42 [-2,96; -2,12], p > 0,7). UE
waren bei zwei Dritteln der Personen in der Topiramat-Gruppe die Hauptursache fiir einen
Studienabbruch. Die Wahrscheinlichkeit die Studie zu komplettieren war entsprechend unter
Topiramat (47,5 %, n = 19) deutlich geringer als unter Placebo (76,9 %, n = 20) als (x%¢1) =

5,64, p =,02). Die Vertraglichkeit von Topiramat war im Vergleich zu Placebo schlecht.

Green (2006-2011) (N = 14) (s. Abschn. 4.4.4) untersuchten die Wirksamkeit und
Vertraglichkeit von Clozapin (Zieldosis 400 mg/d, max. 550 mg/d) versus Risperidon
(Zieldosis 4 mg/d, max. 6 mg/d) bei 17- bis 45-Jahrigen mit Erstmanifestation einer
Schizophrenie oder schizoaffektiven Storung und komorbider cannabisbezogenen Storung
mit mindestens einem Cannabiskonsumereignis innerhalb der letzten funf Wochen Uber eine
Behandlungsdauer von 24 Wochen. Das Durchschnittsalter aller Teilnehmenden betrug 22,4
(£ 5,9) Jahre. 28,6 % (n = 4/14) waren unter 18 Jahren alt. Zum Endpunkt Cannabiskonsum
lagen lediglich Daten mit nicht adaquaten Responsekriterien vor, sodass diese fiir den
Evidenzbericht V21-06C (IQWiG, 2022) nicht verwertbar waren. Es zeigte sich eine hohere
Rate an UE unter einer Behandlung mit Clozapin im Vergleich mit Risperidon (OR [95 %-KI]
= 0,13 [0,02; 0,94]; moderate Evidenzqualitat) (IQWiG, 2022).

Gray et al. (2012) (N = 116) (s. Abschn. 4.4.6.1) untersuchten die Wirksamkeit und
Vertraglichkeit von N-Acetylcystein (Zieldosis 2.400 mg/d) bei 15- bis 21-Jahrigen mit
Cannabisabhangigkeit und mindestens drei wéchentlichen Cannabiskonsumtagen im Monat
vor Studieneinschluss Uber sechs Behandlungswochen. Das Durchschnittsalter der
Teilnehmenden betrug 18,9 (£ 1,5) Jahre. 17,2 % (n = 20) der Teilnehmenden waren unter
18 Jahre alt. Uber die Interventionsdauer war die Wahrscheinlichkeit wochentliche negative
Urintestergebnisse fiir Cannabinoide zu erreichen unter N-Acetylcystein doppelt so hoch wie
unter Placebo (Odds Ratio [OR] [95 %-KI] = 2,4 [1,1; 5,2]; p = ,03). Zum Interventionsende
(OR [95 %-KI] = 2,3 [1,0; 5,4]; p = ,05) und zur Follow-up-Visite nach vier Wochen
(adjustierte OR [95 %-KI] = 2,4 [0,8; 7,5]; p = ,13) waren diese signifikanten
Interventionsgruppenunterschiede nicht zu beobachten. Fir die Zeit bis zum ersten

negativen Urintestergebnis fur Cannabinoide zeigten sich keine Unterschiede zwischen N-
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Acetylcystein und Placebo (Hazard Ratio [95 %-KI] = 1,5 [0,9; 2,5]; p = ,15). Es wurden
insgesamt keine Interventionsgruppenunterschiede zur Haufigkeit von UE verzeichnet. Ein
Teilnehmender aus der N-Acetylcystein-Gruppe brach die Studie aufgrund von

schwergradigem Sodbrennen ab. Es wurden keine SUE verzeichnet.

Freeman et al. (2020) (N = 82) (s. Tab. 27, Abschn. 4.4.4) untersuchten die Wirksamkeit und
Vertraglichkeit von CBD (Zieldosis 200/400/800 mg/d) in einer Dosisfindungsstudie bei 16-
bis 60-Jahrigen mit cannabisbezogenen Stérungen uber vier Wochen. Das
Durchschnittsalter betrug 24,9 (95 %-KI = 18,6; 43,4) Jahre in der Placebogruppe (n = 23),
27,3 (19,3; 39,1) Jahre in der Gruppe mit 200 mg/d CBD (n= 12), 26,6 (19,2; 41,3) Jahre in
der Gruppe mit 400 mg/d CBD (n = 24) und 27,4 (19,0; 36,9) Jahre in der Gruppe mit 800
mg/d CBD (n = 23), sodass der Anteil an Personen unter 18 Jahren sehr niedrig war. Unter
800 mg/d CBD zeigte sich ein Behandlungsvorteil bezliglich der kreatininadjustierten THC-
Spiegel im Urin tGber die Behandlungsdauer (-72,0 [95 %-KI = -135,5; -19,5] ng/ml), nicht
jedoch zum Interventionsende (13,2 [95 %-KI = --37,6; 12,1] ng/ml), im Vergleich zu Placebo.
Auch konnte kein Vorteil einer Behandlung mit 800 mg/d CBD hinsichtlich der woéchentlichen
Cannabiskonsumtage Uber die Behandlungsdauer (0,27 [95 %-KI = -0,09; 0,64] d/Wo.) und
zum Interventionsende (0,02 [95 %-KI = -0,06; 0,03] d/Wo.) im Vergleich zu Placebo
festgestellt werden. Zum Endpunkt Cannabisentzugsbeschwerden (CWS-Gesamtwert)
wurde unter 800 mg/d ein kleiner Behandlungsvorteil von CBD im Vergleich zu Placebo
wahrend der Intervention (-1.26 [95 %-KI = -2,13; -0,39]) und zum Interventionsende (-2.50
[95 %-KI = -3,08; -1,93]) festgestellt. Es wurde insgesamt kein nachteiliger Effekt von CBD
auf UE oder SUE im Vergleich zu Placebo nachgewiesen (Freeman et al., 2020; Hill, 2016-
2017).

Begriindung des Empfehlungsgrades mit Abwagung von Nutzen und Schaden der

Intervention

Aufgrund der sehr limitierten Datenlage zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit einer Psycho-
pharmakotherapie fir cannabisbezogene Stérungen in der Altersgruppe der unter 18-
Jahrigen und fehlender bzw. inkonsistenter Wirksamkeitsnachweise der untersuchten
Pharmakotherapien wurde keine evidenzbasierte Behandlungsempfehlung nach GRADE zu

einer Psychopharmakotherapie cannabisbezogener Stérungen im Jugendalter formuliert.

Weitere Griinde fiir den Empfehlungsgrad und/oder wichtige Diskussionspunkte

Die Diskussion zu jeweiligen Studienlimitationen kdnnen den ausfiihrlichen Studienbeschrei-
bungen in den Abschnitten zu den entsprechenden Wirkstoffgruppen dieses Leitlinienkapitels

entnommen werden. Das Ergebnis zum Endpunkt Cannabiskonsum tber die
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Interventionsdauer von Gray et al. (2012) konnte in einer nachfolgenden Studie von Gray et

al. (2017) mit groRerer und etwas alterer Stichprobe nicht repliziert werden.

Personengruppe, auf die die Empfehlung nicht zutrifft / Alternativen zur Intervention

Drei (Cornelius et al., 2010; Green, 2006-2011; University of Colorado, 2009-2013) der
insgesamt sechs oben aufgefuhrten Studien untersuchten die Wirksamkeit und
Vertraglichkeit von Fluoxetin, Bupropion und Clozapin versus Risperidon ausschlief3lich in
der Behandlung cannabisbezogener Stérungen mit komorbiden psychischen Stérungen
(schwergradige Depression, ADHS und Nikotinabhangigkeit, Schizophrenie oder

schizoaffektive Stérung).

Bei allen Studien (Cornelius et al., 2010; Freeman et al., 2020; Gray et al., 2012; Miranda et
al., 2017; University of Colorado, 2009-2013), mit Ausnahme der Studie zu Risperidon
versus Clozapin bei komorbider Schizophrenie oder schizoaffektiver Stérung (Green, 2006-
2011), bestand die untersuchte Population zu einem sehr tUberwiegenden Teil aus
Erwachsenen. Die Evidenzgrundlage ist daher fur eine Bewertung einer Pharmakotherapie

von Jugendlichen mit isolierter cannabisbezogener Stérung nicht geeignet.

Technische Angaben zur qualitativ guten Durchfiihrung der Intervention

Alle sechs dargestellten Studien (Cornelius et al., 2010; Freeman et al., 2020; Gray et al.,
2012; Green, 2006-2011; Miranda et al., 2017; University of Colorado, 2009-2013) wurden
ambulant durchgefiihrt, eine Ubertragbarkeit auf ein teil- oder stationares

Behandlungssetting ist entsprechend limitiert.

4.7. Forschungsdesiderate

o Welche Wirksamkeit und Vertraglichkeit haben Psychopharmaka in der Behandlung
cannabisbezogener Stérungen, die bislang noch nicht in RCTs untersucht wurden
(z. B. trizyklische und tetrazyklische Antidepressiva sowie niedrig- bis mittelpotente

Antipsychotika der ersten Generation)?

¢ Sind sedierende Antidepressiva in der Cannabisentzugsbehandlung, zur

Cannabiskonsumreduktion und/oder zur Rickfallprophylaxe wirksam und vertraglich?

¢ Sind sedierende Antipsychotika ohne hohe antipsychotische Potenz in der Akutphase

einer Cannabisentzugsbehandlung wirksam und vertraglich?

¢ Welche Psychopharmaka sind in der Behandlung von cannabisbezogenen Stérungen

im Jugendalter wirksam und vertraglich?
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e Welche Langzeiteffekte haben cannabinoid- und insbesondere CBD-haltige

Arzneimittel auf die Endpunkte Cannabisabstinenz, Cannabiskonsum und Craving?

e Welche Wirksamkeit und Vertraglichkeit haben weitere Psychopharmaka mit
Therapiepotenzial, die bislang noch nicht in RCTs untersucht wurden, in der

Behandlung cannabisbezogener Stdrungen?

e Lassen sich vielversprechende Ergebnisse zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit von in
Einzelstudien untersuchten Psychopharmaka in Nachfolgestudien zu

cannabisbezogenen Stdrungen replizieren (z. B. fir Gabapentin)?

e Welche Rolle spielen Dosis-Plasma-Wirkungsbeziehungen in der Pharmakotherapie
cannabisbezogener Stérungen — auch hinsichtlich individualisierter Behandlungen

und altersspezifischer Merkmale?

¢ Wie lassen sich Urin- und Plasmaspiegel sowie Dosierungen von THC-haltigen

Cannabinoiden und CBD standardisieren?

¢ Mit welchen Methoden lasst sich konsumiertes Cannabis von medizinisch

verabreichten cannabinoidhaltigen Arzneimitteln labortechnisch differenzieren?

e Welchen Einfluss haben psychosoziale Interventionen (z. B. MI, MET, RP) auf die
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Pharmakotherapien und vice versa in der

Behandlung cannabisbezogener Stérungen?

¢ Welchen Einfluss haben verschiedene komorbide psychische Stérungen auf die
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Pharmakotherapien fiir cannabisbezogene

Stérungen?

e Welche Strategien lassen sich zur Aufklarung Uber die Verwendung von

Cannabinoiden als Selbstmedikation entwickeln, Uberprifen und implementieren?

e Welche Rolle spielen unterschiedliche Behandlungssettings (z. B. ambulant versus
stationar) beim Behandlungserfolg einer Pharmakotherapie cannabisbezogener

Stérungen?

e Welche Rolle spielen Pharmakotherapien in der Anschlussbehandlung und

Ruckfallprophylaxe von cannabisbezogenen Stérungen?
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5. Behandlung bei psychischer Komorbiditat

Preuss, U. W.*, Laurenz, L.*, Hirjak, D., Luderer, M., Wedekind, D., Thomasius, R.* & Hoch,
E.*

5.1. Einleitung

Zu den haufigsten psychischen Begleiterkrankungen (Komorbiditaten), die mit
cannabisbezogenen Stérungen einhergehen, zahlen neben Psychosen Stérungen der
Affektivitat (v. a. bipolare Stérungen), posttraumatische Belastungsstérungen (PTBS),
Personlichkeitsstorungen (insb. Borderline- und dissoziale Personlichkeitsstérung) sowie die
generalisierte Angststdérung (Ferland & Hurd, 2020). Die starksten Zusammenhange treten
dabei bei Personen mit schwerer Auspragung einer cannabisbezogenen Stérung auf (6- bis
10-fache Zunahme der Auftretenswahrscheinlichkeit) (Hasin et al., 2016). Eine umfangreiche
Literatur dokumentiert einen starken Zusammenhang zwischen Cannabiskonsum und der
Entwicklung von schizophreniformen und auch affektiven Psychosen, insbesondere bei
steigendem Tetrahydrocannabinol-(THC-)Gehalt des Phytocannabinoids sowie Personen mit

erhdhten genetischen Risiken.

Im ,National Epidemiological Survey on Alcohol and Related Comorbidity“ (NESARC-III)
wurde Cannabiskonsum in den USA von Personen mit einer psychischen Stérung fast
zehnmal haufiger als von Personen ohne psychische Stérung berichtet (Lev-Ran et al.,
2013). In einer weiteren US-amerikanischen Studie (N = 65.767), die Erwachsene in
Allgemeinkrankenhdusern der Akutversorgung untersuchte, lag bei 62 % der untersuchten
Behandelten mit cannabisbezogener Stérung eine psychiatrische Komorbiditat vor,

verglichen mit 27,3 % der Behandelten ohne cannabisbezogene Stérung (Zhu & Wu, 2017).

Langzeitbeobachtungen von Einzelpersonen deuten darauf hin, dass die Frequenz und auch
der im frihen Lebensalter eingetretene Beginn des Cannabiskonsums mit einem erhéhten
Risiko fur eine nachfolgende psychische Erkrankung assoziiert sind (Blanco et al., 2016;
Wittchen et al., 2007). Umgekehrt kdnnen Stimmungsschwankungen, Angstzustande,
psychotische Symptome oder andere substanzinduzierte psychische Beschwerden auch
zukunftigen Cannabiskonsum und cannabisbezogene Stérungen vorhersagen (Wittchen et
al., 2007).

Eine Komorbiditatsdiagnose von cannabisbezogenen und psychischen Stérungen ist klinisch
relevant, da ihr Auftreten haufig mit einer schlechteren Prognose flir die jeweils andere
Stérung oder beide einhergeht (Gorelick, 2019). ,Problematischer” Cannabiskonsum bei
Personen mit einer schweren depressiven Episode kann zu klinisch signifikanten

unerwunschten Wirkungen fuhren, einschlie3lich hdufigerem Wiederauftreten depressiver
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Episoden und schlechterer Therapieadharenz und -compliance (Bahorik et al., 2017; Bricker
et al., 2007). Ahnliche Ergebnisse wurden bei bipolaren Stérungen und
Psychosespektrumsstérungen berichtet, bei denen Personen mit Cannabiskonsum eine
grélRere Schwere der Symptome aufwiesen als Nichtkonsumierende sowie ein hdheres
Risiko flr eine Hospitalisierung und eine verminderte globale und psychosoziale Funktion
berichteten (Agrawal et al., 2011; Polkosnik et al., 2021; Schoeler et al., 2016; Strakowski et
al., 2007).

Im vorliegenden Leitlinienkapitel wurden zunachst allgemeine diagnoselbergreifende
Behandlungsempfehlungen (Tab. 32, E. 5.4.2.1-2) zu cannabisbezogenen Stérungen und
psychischer Komorbiditat formuliert, gefolgt von stérungsspezifischen Abschnitten zu klinisch
besonders relevanten komorbiden psychischen Stérungen, darunter Psychosen (Abschn.
5.5), Depression (Abschn. 5.6), Angststérungen (Abschn. 5.7), PTBS (Abschn. 5.8),
Personlichkeitsstérungen (Abschn. 5.9) und ADHS (Abschn. 5.10). Fir spezifische
Behandlungsempfehlungen zu den aufgefuhrten Komorbiditaten wurde jeweils auf die
stérungsspezifische S3-Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen

Medizinischen Fachgesellschaften e. V. (AWMF) verwiesen.

5.2. Folgende Fragestellungen wurden untersucht

a) Welche psychotherapeutischen Verfahren sind fiir die Behandlung von erwachsenen
Patienten:innen mit einer cannabisbezogenen Stérung (ICD-10/DSM-IV/DSM 5) und
psychischer Komorbiditat empfehlenswert?

b) Welche pharmakotherapeutischen Verfahren sind fir die Behandlung von
Patienten:innen mit einer cannabisbezogenen Stérung (ICD-10/DSM-1V/DSM 5) (alle

Altersgruppen) und psychischer Komorbiditat empfehlenswert?

5.3. Datengrundlage

Fur dieses Leitlinienkapitel wurden drei Evidenzberichte des Instituts flir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) nach der GRADE-Methodik (,Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluation®) verwendet. Darunter (A) der
Evidenzbericht V21-06B (Nr. 1378) ,Psycho- und soziotherapeutische Interventionen —
Erwachsene. Evidenzbericht zur S3-Leitlinie Behandlung cannabisbezogener Stérungen*®
(Version 1.0 vom 28.06.2022, IQWiG) (Institut far Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen [IQWiG], 2022a), (B) der Evidenzbericht V21-06C (Nr. 1348)
~Pharmakotherapeutische Interventionen — Evidenzbericht zur S3-Leitlinie Behandlung
cannabisbezogener Stérungen” (Version 1.0 vom 29.04.2022) (IQWiG, 2022b) und (C) der
Evidenzbericht V21-06D (Nr. 1296) ,Digitale Interventionen bei cannabisbezogenen
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Stérungen — Evidenzbericht zur S3-Leitlinie Behandlung cannabisbezogener Stérungen®
(Version 1.0 vom 22.02.2022) (IQWiG, 2022c).

In die Evidenzdarstellung des Evidenzbericht V21-06B (IQWiG, 2022a) zu psychosozialen
Interventionen bei Erwachsenen wurden zwei randomisiert kontrollierte Studien (RCTs) mit
einem expliziten Behandlungsfokus auf cannabisbezogene Stérungen und komorbide
Psychosen eingeschlossen (Barrowclough et al., 2014; Hjorthgj et al., 2013). In drei Studien
waren psychische Stérungen weder als Ein- noch als Ausschlusskriterien angegeben (Carroll
et al., 2012; Kadden et al., 2007; Marijuana Treatment Project Research Group, 2004). Die
meisten anderen Studien aus der Evidenzdarstellung des Berichts schlossen Personen aus,
die aktive Psychosen, (behandlungsbedurftige) psychische Stérungen oder schwere
psychische Probleme aufwiesen, sodass diese Studien fiir dieses Leitlinienkapitel keine
Bericksichtigung fanden. Es konnten keine Studien eingeschlossen werden, bei denen ein
psycho- oder soziotherapeutischer Behandlungsfokus auf cannabisbezogene Stérungen und
komorbide Angststérungen, PTBS, Personlichkeitsstorungen oder ADHS vorlag (IQWiG,
2022a).

In der Evidenzdarstellung des Evidenzbericht V21-06C (IQWiG, 2022b) zu
pharmakotherapeutischen Interventionen Uber alle Altersgruppen hinweg wurden sieben
RCTs eingeschlossen, die ausschlie3lich Personen mit cannabisbezogenen und komorbiden
psychischen Stérungen bertcksichtigten. Darunter zwei placebokontrollierte Studien
(Fluoxetin, Venlafaxin) mit Behandlungsfokus auf cannabisbezogene Stérungen und
komorbide schwergradige Depression bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen (Cornelius
et al., 2010) bzw. komorbide schwergradige Depression oder Dysthymie bei Erwachsenen
(Levin et al., 2013), 2013), zwei nicht-publizierte Studien (Clozapin versus Risperidon) mit
Behandlungsfokus auf eine Erstmanifestation einer pharmakologisch
behandlungsbediirftigen Schizophrenie oder schizoaffektiven Stérung bei alteren
Jugendlichen und Erwachsenen (Green, 2006-2011) bzw. einer komorbiden Schizophrenie
bei Erwachsenen (Dartmouth-Hitchcock Medical Center, 2013-2017), drei teilweise nicht-
publizierte placebokontrollierte Studien (Atomoxetin, Bupropion, Amphetaminsalze) mit
Behandlungsfokus auf cannabisbezogene Stérungen und komorbide ADHS bei
Erwachsenen (Levin, 2016-2020; McRae-Clark et al., 2010) bzw. komorbide ADHS und
Nikotinabhangigkeit bei Jugendlichen (University of Colorado, 2009-2013) sowie eine nicht-
publizierte placebokontrollierte Studie (Dronabinol/Clonidin) mit Behandlungsfokus auf
cannabisbezogene Stérungen und komorbide Schizophrenie oder schizoaffektiver Stérung
bei Erwachsenen (18-45 Jahre) (Hill, 2012-2017). Alle aufgefiuhrten Studien zu
pharmakotherapeutischen Interventionen wurden, mit Ausnahme von zwei Studien, die
exklusiv im vorliegenden Leitlinienkapitel Komorbiditat dargestellt werden (Levin et al., 2013;

McRae-Clark et al., 2010), bereits im Leitlinienkapitel Pharmakotherapie erlautert (s. Kap. 4).
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Es konnten keine Studien eingeschlossen werden, bei denen ein pharmakotherapeutischer
Behandlungsfokus auf cannabisbezogene Stérungen und komorbide Angststérungen, PTBS

oder Personlichkeitsstérungen vorlag (IQWiG, 2022b).

Im Evidenzbericht V21-06D zu digitalen Interventionen (IQWiG, 2022c) wurde kein RCT mit
Behandlungsfokus auf cannabisbezogene und komorbide psychische Stérungen identifiziert

bzw. eingeschlossen.

Zusatzlich zu den drei 0. g. Evidenzberichten des IQWiG (IQWiG, 2022a, 2022b, 2022c¢)
wurde in einer selektiven ad-hoc Recherche Studie zu integrierten Behandlungsprogrammen
bei cannabisbezogenen Stérungen und komorbiden Angststérungen bei Erwachsenen
identifiziert (Buckner et al., 2019).

Es wurden abschlieRend zwei diagnoselibergreifende Empfehlungen zur Behandlung
cannabisbezogener Stérungen und psychischer Komorbiditat auf Basis eines
Expert:innenkonsens formuliert (Tab. 32, E. 5.4.2.1-2). Daruber hinaus wurde eine
stérungsspezifische evidenzbasierte Empfehlung nach GRADE zu MET plus KVT bei
Erwachsenen mit cannabisbezogenen und komorbiden psychotischen Stérungen (Tab. 33,
E. 5.5.2.1) und drei stérungsspezifische evidenzbasierte Empfehlungen nach GRADE zu
pharmakotherapeutischen Interventionen ausgesprochen, darunter gegen den Einsatz von
Venlafaxin zur abstinenzorientierten Therapie cannabisbezogener Stérungen und
komorbider Depression (Tab. 34, E. 5.6.2.1) sowie den Einsatz von Atomoxetin (Tab. 36, E.
5.10.2.1) oder Bupropion (Tab. 37, E. 5.10.2.2) zur Reduktion des Cannabiskonsums bzw.
Cravings bei komorbider ADHS und Nikotinabhangigkeit.

5.4. Allgemeine Empfehlungen

5.4.1. Einleitung

Die folgenden allgemeinen und diagnoseubergreifenden Behandlungsempfehlungen
basieren auf der klinischen Erfahrung der teilinehmenden Expert:innen. Die Intention der
Empfehlungen ist es, klinisch Tatigen in der suchtmedizinischen und suchtherapeutischen
Versorgung praxisnahe Empfehlungshinweise zur Behandlung cannabisbezogener

Stdérungen bei komorbiden psychischen Stérungen beizugeben.

5.4.2. Empfehlungen auf Basis eines Expert:innenkonsenses

Tabelle 36: Leitlinienempfehlungen auf Basis eines Expert:innenkonsenses

5.4.21 Empfehlung Neu
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(Stand 2025)

EK Bei Patient:innen mit cannabisbezogenen Stérungen sollen

die Diagnostik und Therapie einer komorbiden Erkrankung
in Anlehnung an die entsprechende Leitlinie oder
Behandlungsgrundsatze der jeweiligen Erkrankung erfolgen
(alkoholbezogene Stérungen, medikamentenbezogene
Stérungen, schizophrene Psychosen, bipolare
Erkrankungen, Depressionen, Angststérungen, PTBS,
Borderline-Persdnlichkeitsstérungen, ADHS).
Konsensstarke: 89 % (8/9)

Empfehlung 5.4.2.1: Beriicksichtigung der spezifischen S3-Leitlinie zur Behandlung

der Komorbiditat

Es wird empfohlen, die Behandlung von Komorbiditaten bei cannabisbezogenen Stérungen

an die die S3-Leitlinien der AWMF in ihrer jeweils gultigen Fassung anzulehnen.

Hervorzuheben sind diesbezlglich die aktuellen AWMF-Leitlinienversionen der ,S3-Leitlinie
Schizophrenie“ (Nr. 038-009) (Deutsche Gesellschaft fur Psychiatrie und Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde e.V. [DGPPN], 2019), ,S3-Leitlinie Nationale
Versorgungsleitlinie Unipolare Depression® (Nr. nvl-005) (NVL-Programm von BAK, 2022),
~>3-Leitlinie Diagnostik und Therapie Bipolarer Stérungen“ (Nr. 038-019) (Deutsche
Gesellschaft fur Bipolare Stérungen e.V. [DGBS] & DGPPN, 2019), ,S3-Leitlinie Behandlung
von Angststdrungen® (Nr. 051-028) (Deutsche Gesellschaft flir Psychosomatische Medizin
und Arztliche Psychotherapie e.V. [DGPM], 2021), ,S3-Leitlinie Posttraumatische
Belastungsstérung® (Nr. 155-001) (Deutschsprachige Gesellschaft fir Psychotraumatologie
e.V. [DeGPT], 2019), S3-Leitlinie ,Borderline-Persdnlichkeitsstérung® (038-015) (DGPPN,
2022) sowie ,S3-Leitlinie ADHS bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen® (Nr. 028-045)
(Deutsche Gesellschaft fur Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und
Psychotherapie e. V. [DGKJP] et al., 2017).

Die genannten Leitlinien enthalten oftmals Empfehlungen zu komorbiden

substanzbezogenen Stérungen.

Empfehlung 5.4.2.2: Integrierte Behandlungsprogramme, kognitive Verhaltenstherapie
(KVT) und motivierende Interventionen (MI/MET)

Integrierte Behandlungsprogramme
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Unter einer integrierten (kombinierten) Behandlung wird ein Setting verstanden, bei dem
Interventionen zur Behandlung einer psychischen Stérung und einer substanzbezogenen
Stoérung koharent zusammengefiigt und flexibel auf die individuellen Patientenbedlirfnisse
abgestimmt werden kénnen. In der Regel werden diese Interventionen zur selben Zeit, im
selben Setting und durch dieselben Therapeut:innen durchgefihrt (Moggi & Preuss, 2019;
Preuss & Moggi, 2023).

Therapieelemente einer integrierten Behandlung umfassen: kognitive Verhaltenstherapie
(KVT), motivierende Interventionen, darunter die motivierende Gesprachsfihrung (Ml) und
Motivationsforderung (MET), Ruckfallpravention und Kontingenzmanagement
(Psychoedukation, Erlenen und Anwenden von Bewaltigungsstrategien),
Familieninterventionen (Beteiligen des familiaren Umfelds), stérungsspezifische
Interventionen (KVT, jeweils stérungsspezifisch fiir die psychische Komorbiditat oder die
cannabisbezogene Stérung) sowie stérungsspezifische Kombinationsbehandlungen
(Kombination stdérungsspezifischer psychopharmakologischer und psychotherapeutischer
Interventionen). Bevorzugter Therapieansatz in integrierten Verfahren ist die Kombination
von KVT und MI/MET (DGPPN & Deutsche Gesellschaft flr Suchtforschung und
Suchttherapie e.V. [DG-Sucht], 2020; DGPPN, 2019; DG-Sucht & DGPPN, 2021; Moggi &
Preuss, 2019; Preuss & Moggi, 2023). Ebenfalls wird in einem integrierten
Behandlungsprogramm eine leitlinienkonforme Pharmakotherapie vorgesehen (Deutsche
Gesellschaft fur Bipolare Stérungen e.V. [DGBS] & DGPPN, 2019; DGKJP et al., 2017;
DGPPN, 2019; DGPM, 2021; DeGPT, 2019; NVL-Programm von BAK, 2022). In der S3-
Leitlinie Borderline Persodnlichkeitsstérungen, werden der Einsatz von manualisierten
psychotherapeutischen Strategien wie der Dialektisch-Behavioralen Therapie (DBT),
Schematherapie und Mentalisierungsbasierten Therapien (MBT) substanzunabhéangig
empfohlen (DGPPN, 2022).

Darlegung der Evidenzgrundlage

Bisherige Studienergebnisse zur Behandlung von Doppeldiagnosen (cannabisbezogene
Stérungen mit anderen psychischen Stérungen) unterscheiden sich in den Populations-,
Behandlungssetting- und Ergebnisvariablen so stark, dass kaum zwei vergleichbare Studien
zur selben Fragestellung zu finden sind. Deshalb fehlen aussagekraftige Untersuchungen,
um wissenschaftlich fundierte Schlussfolgerungen zur Wirksamkeit integrierter
Behandlungsprogramme ziehen zu kénnen (Hunt et al., 2019; Moggi & Preuss, 2019; Preuss
& Moggi, 2023).

KVT zur Behandlung substanzbezogener Stérungen und komorbider psychischer Stérungen
ist wirksam, wenn sie mit MI/MET kombiniert wird und stérungsspezifische Interventionen zur

Verfligung stellt. Die Kombinationsbehandlung aus stérungsspezifischen
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psychotherapeutischen und psychopharmakologischen Interventionen ist diesbezlglich,
abgeleitet aus vielen — wenn auch nicht allen — Studien, die erfolgversprechendste

Behandlung (Barrowclough et al., 2014; Buckner et al., 2019; Cornelius et al., 2010).

In einer Cochrane-Analyse von Hunt et al. (2019) zu psychosozialen Interventionen bei
Personen mit schweren psychischen Stérungen und komorbiden substanzbezogenen
Stérungen wurde die Schlussfolgerung gezogen, dass derzeit keine qualitativ hochwertigen
Studien vorliegen, die den Einsatz von psychosozialen Interventionen im Vergleich zu
Standardbehandlungen fir die wesentlichen Endpunkte Verbleib in der Behandlung,
Reduktion des Substanzkonsums, Verbesserung des psychischen oder allgemeinen
Zustands fur diese Population unterstutzen. Aufgrund methodischer Schwierigkeiten seien
keine gepoolten Datenanalysen mdglich. Es seien weitere qualitative hochwertige Studien

notwendig, um diese Datenlicke zu adressieren.

Eine Pilotstudie von Buckner et al. (2019) (N = 55) untersuchte bei Erwachsenen (18-65
Jahre) mit cannabisbezogener Stérung und komorbider Angststérung die Durchfiihrbarkeit
und Effektivitat einer integrierten angststérungsspezifische KVT in Kombination mit einer
cannabisstorungsspezifischen MET-KVT im Vergleich zu einer MET-KVT fiir
cannabisbezogene Storungen. Beide Interventionsformen wurden in wéchentlichen
Sitzungen Uber 12 Wochen angeboten. Zum Interventionsende zeigten sich keine
signifikanten Gruppenunterschiede zwischen der integrierten MET-KVT im Vergleich zur rein
cannabisstdrungsspezifischen MET-KVT hinsichtlich der Therapieadharenz, THC-Werten im
Urin (11.1 % vs. 3.6 %, x*> = 1,16, p > ,28 Cramer’s V = 0,15) und Cannabisabstinenz (12 %
vs. 0 %, x? = 3,56, p = ,06, Cramer's V = 0,26). Es zeigten sich liber beide
Interventionsgruppen Verbesserungen cannabisbezogener Probleme und Angste, wobei die
Reduktion von Angstsymptomen in der integrierten Interventionsgruppe (B [95 %-KI] = -
0,93 [-1,17; -0,69]) starker ausgepragt war als in der Kontrollgruppe (8 [95 %-KI] = -0,59 [-
0,84; -0,35]) (Buckner et al., 2019). Allerdings war die Qualitat der Studie nicht ausreichend,
um in den Evidenzbericht V21-06B (Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im

Gesundheitswesen (IQWiG), 2022a) eingeschlossen zu werden.

Begriindung der Empfehlung mit Abwagung von Nutzen und Schaden der Intervention

Nach GRADE war aufgrund der kleinen Fallzahlen in den aufgeflihrten Studien ein erhéhtes
Voreingenommenheitsrisiko (“risk of bias“) zu erwarten. Allerdings zeigte sich keine
Inkonsistenz, da die Studie von Buckner et al (2019) keine ausreichende Prazision zeigte.
Der Einfluss mdglicher Stérgrofien (,confounder®) ist bei kleiner Fallzahl sehr wahrscheinlich.

Insgesamt ist die Qualitat der Evidenz als ,, ,moderat® zu bewerten (Buckner et al 2019).
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Damit konnte aus den angefiihrten Studien (Buckner et al., 2019) keine klaren
Empfehlungen abgeleitet werden, da auch diese nicht in den Evidenzbericht des IQWiG

eingeschlossen wurden.

Es lagen keine Daten zu einem potenziellen Schaden von integrierten Behandlungsformen
im Vergleich zu Standardbehandlungen mit jeweils einer stdrungsspezifischen Therapieform

vor.

Personengruppe, auf die die Empfehlung nicht zutrifft / Alternativen zur Intervention

Es lagen nur sehr wenige Studien zur integrierten Behandlungsprogrammen von
cannabisbezogenen und komorbiden psychischen Stérungen vor. Alle einbezogenen Studien
zu KVT-MI/MET bezogen sich auf Personen mit einer cannabisbezogenen Stérung und
zumeist einer spezifischen Komorbiditat (u. a Psychosen, Depression, Angststérungen).
Ergebnisse waren somit nur eingeschrankt auf Personengruppen mit multiplen

Komorbiditaten Ubertragbar.

Technische Angaben zur qualitativ guten Durchfiihrung der Intervention

In allen dargestellten Studien wurden geschulte Fachkrafte eingesetzt, um die manualisierten

psychosozialen Interventionen durchzufiihren.

5.4.3. Forschungsdesiderate

¢ Welche integrierten (kombinierten) Behandlungsprogramme sind wirksam bei der
Behandlung cannabisbezogener Stérungen mit komorbider psychischer Stérung, je

nach Stérungsbild?

o Welche Interventionen sind wirksam bei der Behandlung cannabisbezogener

Stérungen mit multiplen und schwergradigen psychischen Komorbiditaten?

o Welches Behandlungssetting ist bei cannabisbezogenen Stérungen und komorbiden

psychischen Stérungen je nach Art und Schweregrad indiziert?

o Welche Zugangswege zu stérungsspezifischen Interventionen und integrierten
Behandlungsprogrammen stehen abhangig von Art und Schwere einer

cannabisbezogenen Stérung mit psychischer Komorbiditat zur Verfigung?

5.5. Komorbide Psychosen

Hirjak, D., Preuss, U. W. & Laurenz, L.
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5.5.1. Einleitung

Epidemiologische Studien haben einen Zusammenhang zwischen Cannabiskonsum und
langfristigem Psychoserisiko festgestellt (Andréasson et al., 1987; Murray et al., 2016). In
Anbetracht einer Zunahme hochpotenter Cannabisformen Uber die letzten Jahre (EISohly et
al., 2016; Potter et al., 2018) haben Komorbiditdten aus dem psychotischen Formenkreis bei
cannabisbezogenen Stérungen, insbesondere bei jungen Menschen in der Adoleszenz, eine
hohe Relevanz. In einer auf einem Bevolkerungsregister basierenden Studie aus Danemark
wurde zwischen 2000 und 2012 ein Anstieg der Inzidenz von Schizophreniespektrums-
storungen festgestellt (Kihl et al., 2016). Eine neuere Studie von Hjorthgj et al. (2013)
zeigte, dass der Anteil des der Bevdlkerung zurechenbaren Risikos fiir eine
cannabisbezogene Stérungen bei Menschen mit Schizophrenie von ca. 2 % vor 1995 auf
ca. 8 % nach 2010 gestiegen ist. Eine weitere aktuelle internationale Studie von Schoeler et
al. (2022) untersuchte anhand von 233.475 Personen mit Cannabiskonsum die Raten und
Korrelate von cannabisassoziierten psychotischen Symptomen (Auftreten von
Halluzinationen und/oder Paranoia), die eine medizinische Notfallbehandlung nach
Cannabiskonsum erforderten. Darunter berichteten 0,47 % (95 %-Kl = 0,42; 0,52) Gber ein

lebenslanges Auftreten von cannabisassoziierten psychotischen Symptomen.

Bislang existieren kaum Interventionen, die auf cannabisbezogene Stérungen in Kombination
mit psychotischen Stérungen abzielen (McLoughlin et al., 2014). Gezielte
psychotherapeutische, soziotherapeutische, pharmakotherapeutische oder digitale
Interventionen zur Reduktion des Cannabiskonsums kdnnten fir Menschen mit

psychotischen Stoérungen von erheblichem Nutzen sein.

Fir die Behandlung cannabisbezogener Stérungen und komorbider Psychosen wurde fir
dieses Leitlinienkapitel eine evidenzbasierte Empfehlungen nach GRADE zu MET plus KVT
(Tab. 33, E. 5.5.2.1) formuliert. In Anlehnung an die allgemeinen Empfehlungen zur
Behandlung von Komorbiditaten (Tab. 32, 5.4.2.1) wird an dieser Stelle auf die
Behandlungsempfehlung der S3-Leitlinie ,Schizophrenie* (AWMF Registernr. 038-009,
Stand: 15.03.2019) (DGPPN, 2019) verwiesen.

5.5.2. Evidenzbasierte Empfehlungen

Tabelle 37: Leitlinienempfehlungen auf Basis einer systematischen Literaturrecherche
und Evidenzbewertung nach GRADE

5.5.2.1 Empfehlung Neu
(Stand 2025)
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Empfehlungsgrad Eine Kombination aus ,Motivational Enhancement Therapy*“
1 (Motivationsférderung, MET) und KVT sollte eingesetzt
werden, um bei Erwachsenen mit cannabisbezogenen
Stérungen und komorbiden psychotischen Stérungen die

Haufigkeit des Konsums zu reduzieren.

Qualitat der Evidenz Sehr niedrig

@

Endpunkte Literatur

Abstinenz: sehr niedrig Hjorthaj (2013)

@

Haufigkeit: sehr niedrig Barrowclough (2014); Hjorthgj (2013)
@

Probleme: niedrig Barrowclough (2014); Hjorthgj (2013)
DD

Konsensstarke: 100 % (8/8)

Empfehlung 5.5.2.1: Kombination aus MET und KVT bei komorbiden Psychosen

Darlegung der Evidenzgrundlage

Fir die Empfehlung wurden zwei Studien (Barrowclough et al., 2014; Hjorthgj et al., 2013)
aus dem Evidenzbericht V21-06B (Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG), 2022a) zur Wirksamkeit von MET und KVT bei
cannabisbezogenen Stdérungen mit komorbiden Psychosen herangezogen, bei denen die
Diagnose einer Psychose sowie einer cannabisbezogenen Stérung jeweils Voraussetzung
fur die Studienteilnahme war. Die MET folgte dabei jeweils den Prinzipien des ,Motivational
Interviewing“ (MI) (Miller & Rollnick, 1991), die KVT orientierte sich am Manual der MIDAS-
Studie (Barrowclough et al., 2009). Verum- und Vergleichsgruppen erhielten zusatzlich

Lreatment-as-usal® (TAU; Behandlung wie Ublich).

Hjorthgj et al. (2013) (N = 103) untersuchten bei Erwachsenen (17-42 Jahre) eine
psychosoziale Intervention mit MET/KVT (,CapOpus®, 26-30 manualisierte ambulante
Einzelsitzungen Uber 6 Monate) plus TAU mit einer Vergleichsgruppe, die nur TAU erhielt.
TAU war primar auf die psychotische Stérung ausgerichtet. Weitere substanzbezogene
Stérungen waren ein Ausschlusskriterium, wenn die cannabisbezogene Stérung nicht die
vorherrschende substanzbezogene Stérung war. Das Verhaltnis der monatlichen
Konsumtage bei MET/KVT plus TAU im Vergleich zu TAU allein betrug zum

Interventionsende 0,76 (95 %-KI = 0,38; 1,50; p = ,42), vier Monate nach Interventionsende
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0,80 (95 %-Kl = 0,21; 3,10; p =,75). Der monatliche Cannabiskonsum sank von anfanglich
46,4 Joints (95 %-KI = 36,4; 56,3) zum Interventionsende auf 27,3 Joints (95 %-Kl =

12,6; 41,9) bei MET/KVT plus TAU sowie 48,2 Joints (95 %-KI = 31,8; 64,6) bei TAU allein
(p = ,06). Vier Monate nach Interventionsende schwéchte sich der Effekt etwas ab (28,4
Joints [95 % KI 13,5; 43,2] vs. 41,6 Joints [95 % KI 25,2; 58,0; p =,23]). Mehrere
Subgruppenanalysen deuteten auf eine Uberlegenheit der Interventionsgruppe im Vergleich
zu TAU hin. Hjorthgj et al. (2013) schlussfolgerten, dass MET/KVT plus TAU nicht die
Haufigkeit, aber moglicherweise die Menge des Cannabiskonsums im Vergleich zu TAU

allein reduziert.

Barrowclough et al. (2014) untersuchten in einer dreiarmigen, einfach verblindeten Studie
(N =110) bei Erwachsenen (16-35 Jahre) jeweils zwei Varianten einer manualisierten
MET/KVT fiir Psychosen und cannabisbezogene Stérungen versus TAU durch einen
Fruhinterventionsdienst. Studienteilnehmende wurden innerhalb eines
Frahinterventionsprogrammes rekrutiert. Die erste Verumgruppe erhielt MI/KVT Uber eine
kirzere (< 12 aufsuchende Einzelsitzungen tber 4,5 Mo.), die zweite Verumgruppe MI/KVT
Uber eine langere Interventionsdauer (< 24 aufsuchende Einzelsitzungen ber 9 Monate).
Der Groliteil der Studienteilnehmenden hatte zu Interventionsbeginn eine Psychosedauer
von unter 18 Monaten, war erwerbslos und konsumierte Cannabis seit ca. 10 Jahren, haufig
seit der frihen Jugend. In den Ergebnissen waren die Interventionsgruppen der TAU nicht
Uberlegen, weder in Bezug auf eine Reduktion der Cannabiskonsumtage (zum
Interventionsende nach 4,5 Monaten p = ,86; nach 9 Monaten p = ,38; nach 18 Monaten

p =,39) noch hinsichtlich einer Reduktion der Konsummenge (zum Interventionsende

p = 0,30 bzw. p =,27; nach 18 Monaten p = ,17). Es zeigten sich zudem keine statistisch
signifikanten Interventionsgruppenunterschiede bezlglich Positiv- oder Negativsymptomatik,

globalem Funktionsniveau, Krankenhauseinweisungen oder Ruckfallen.

Begriindung des Empfehlungsgrades mit Abwagung von Nutzen und Schaden der

Intervention

Aussagen zu einem potenziellen Schaden durch die Intervention war den zugrundeliegenden

Studien nicht zu entnehmen.

Weitere Griinde fiir den Empfehlungsgrad und/oder wichtige Diskussionspunkte

Die MET und KVT sind heutzutage ein fester Bestandteil der suchtspezifischen Versorgung
in Deutschland. Die Mehrzahl aller Suchttherapeutinnen und -therapeuten sind in MET und
KVT ausgebildet. Die KVT wird von allen relevanten Kostentrager als hochwertige

Behandlungsmallnahme anerkannt. Vor diesem Hintergrund wurde fur MET und KVT trotz
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sehr niedriger Evidenzqualitdt und heterogener Studienergebnisse eine schwache (,sollte®)

Empfehlung abgegeben.

Personengruppe, auf die die Empfehlung nicht zutrifft / Alternativen zur Intervention

In den o. g. Studien wurden Uberwiegend Manner jungen und mittleren Alters
eingeschlossen, auf andere Personengruppen lassen sich die Ergebnisse nur eingeschrankt
Ubertragen. Es liegen keine Erkenntnisse Uber Personengruppen vor, die (grundsatzlich)
nicht von MET oder KVT profitieren kdnnen.

Technische Angaben zur qualitativ guten Durchfiihrung der Intervention

In den oben dargestellten Studien wurden ausschlielich qualifizierte klinische
Psychologinnen bzw. Psychologen (mindestens Master-Niveau) eingesetzt. Die
Durchfiihrung der Interventionen wurden durch entsprechende Manuale und durch

Supervisionssitzungen unterstitzt.

5.5.3. Verweis auf die S3-Leitlinie Schizophrenie

Storungsspezifische Behandlungsempfehlungen fur die Versorgung von Menschen mit
Schizophreniespektrumsstérungen sind der entsprechenden S3-Leitlinie Schizophrenie
(AWMF-Registernr. 038-009, Stand: 15.03.2019) (DGPPN, 2019) zu entnehmen.

5.5.4. Forschungsdesiderate

Die Datenlage zu evidenzbasierten Behandlungsprogrammen fur Menschen mit
cannabisbezogenen Stérungen und komorbiden Psychosen ist international — aber
insbesondere auch in Deutschland — aufert limitiert. Viele klinische Studien zu
cannabisbezogenen Stérungen schlielfien komorbide Psychosen bislang aus. Kiinftige

Therapie- und Versorgungsforschung sollte folgende Fragestellungen adressieren:

o Es werden Studien bendtigt, in denen integrative Behandlungsprogramme fiir
Menschen mit cannabisbezogenen Stérungen und komorbiden Psychosen entwickelt
und in einem experimentellen Studiendesign in ihrer Akzeptanz, Durchfihrbarkeit und

Effektivitat evaluiert werden.

¢ Welche settingspezifische Zuweisung von Betroffenen abhangig von Art und Schwere

der Komorbiditat ist indiziert?
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5.6. Komorbide Depression

Preuss, U. W. & Laurenz, L.

5.6.1. Einleitung

In der Allgemeinbevdlkerung treten depressive Stérungen bei Menschen mit
cannabisbezogenen Stérungen sehr haufig auf, wobei epidemiologische Studien
Komorbiditatsraten zwischen 18,3 % und 32,4 % flir schwergradige Depression und 10,8 %
fur Dysthymie angeben (Arias et al., 2013; Kuhn, 2023; Lai & Sitharthan, 2012; Teesson et
al., 2012; Wu et al., 2017). Umgekehrt ist die Pravalenz von Diagnosen einer
cannabisbezogenen Stérung bei Personen mit Depression deutlich geringer und reicht von
5,4 bis 6,2 % bei schweren depressiven Episoden und 7,8 % bei einer Dysthymie (Hasin et
al., 2016; Patten et al., 2015). In Stichproben von Personen, die sich wegen einer
cannabisbezogenen Stérung in Behandlung befanden, waren die Pravalenzraten ahnlich und
reichten von 10,9 % bis 19,5 % (Australien & Spanien) fur komorbide schwere depressive
Episoden und 14,3 % flr komorbide Dysthymie (Arias et al., 2013; Lai & Sitharthan, 2012).

Fir die Behandlung cannabisbezogener Stérungen mit komorbider Depression wurde fiir
dieses Leitlinienkapitel eine evidenzbasierte Empfehlungen nach GRADE zur
Psychopharmakotherapie mit Venlafaxin (Tab. 34, E. 5.6.2.1) sowie ein Statement auf Basis
eines Expertiinnenkonsenses zu psychotherapeutischen und pharmakotherapeutischen
Interventionen (Tab. 35, E. 5.6.3.1) formuliert.

In Anlehnung an die allgemeinen Empfehlungen zur Behandlung von Komorbiditaten (Tab.
32, 5.4.2.1) wird an dieser Stelle auf die Behandlungsempfehlung der ,S3-Leitlinie Unipolare
Depression“ (AWMF-Registernr.: nvl-005, Stand: 29.09.2022) (NVL-Programm von BAK,
KBV, AWMF, 2022) verwiesen.

5.6.2. Evidenzbasierte Empfehlungen

Tabelle 38: Leitlinienempfehlungen auf Basis einer systematischen Literaturrecherche
und Evidenzbewertung nach GRADE

5.6.2.1 Empfehlung Neu

(Stand 2025)

Empfehlungsgrad Venlafaxin (SSNRI) soll nicht zur abstinenzorientierten

™" Therapie oder zur Konsumreduktion bei
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cannabisbezogenen Stoérungen und komorbider schwerer
depressiver Stérung oder Dysthymie angeboten werden.
Qualitét der Evidenz Niedrig
SYIS?
Endpunkte Literatur
Abstinenz: hoch Levin 2013
DDDD
UE: moderat Levin 2013 (Ergebnisse aus Levin, 2004-2010)
DDD
SUE: niedrig Levin 2013 (Ergebnisse aus Levin, 2004-2010)
SYIS?)
Konsensstarke: 90 % (9/10)

Empfehlung 5.6.2.1: Venlafaxin (SSNRI) bei komorbider Depression

Darlegung der Evidenzgrundlage

Im IQWiG-Evidenzbericht V21-06C (Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG), 2022b) wurde eine pharmakotherapeutische Studie
(Venlafaxin) (Levin et al., 2013) mit Behandlungsfokus auf Cannabisabhangigkeit und
komorbide schwergradiger Depression oder Dysthymie bei Erwachsenen in die

Evidenzdarstellung eingeschlossen.

Levin et al. (2013) priften in einer doppelblinden, placebokontrollierten Studie (N = 103)
retardiertes Venlafaxin (flexible Dosierung bis max. 375 mg/d, Standarddosis 225 mg/d,
Auftitierung der Dosis bis zur individuellen Vertraglichkeitsgrenze) zur ambulanten
Behandlung tber 12 Wochen von Erwachsenen (18-60 Jahre) mit primarer
Cannabisabhangigkeit und schwerer depressiver Stérung oder Dysthymie. Alle
Teilnehmenden erhielten zusatzlich woéchentliche Sitzungen KVT und RP (KVT-RP). Der
Cannabiskonsum wurde mittels Selbstbericht und Urin-Screening (wéchentlicher Erfassung
des THC-Spiegels), depressive Symptome mittels klinischer Fremdbeurteilungskala
(Hamilton-Skala), unerwiinschte Wirkungen (UE) per Fremdbeurteilung und Uber einen
Fragebogen erfasst. Die Medikamentencompliance wurde anhand von Serumspiegeln fur
Venlafaxin erhoben. Primare Endpunkte waren eine Cannabisabstinenz in zwei
aufeinanderfolgenden Urintests und eine Verbesserung der Depression. Der
Altersdurchschnitt der Teilnehmenden lag bei 35,9 (x 9,3) Jahren in der Venlafaxin- und 34,2

+10,8) Jahren in der Placebogruppe, 78,8 % respektive 68,6 % waren mannlich. Die
(¥ 10,8) Jahren in der Placeb 78,8 % ktive 68,6 % annlich. Di
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gemessenen Venlafaxinspiegel betrugen bei grofder Streuung im Durchschnitt 299,6 ng/ml (+
233,4 ng/ml). Die Wahrscheinlichkeit zum Interventionsende eine zweiwdchige
Cannabisabstinenz zu erreichen war unter Venlafaxin geringer als unter Placebo (OR [95 %-
Kl] = 0,23 [0,08; 0,64]; p < 0,01). In der Venlafaxingruppe wurden Uber die zweite
Studienhalfte im Gruppenvergleich hdhere THC-Spiegel im Urin nachgewiesen. Fir den
Endpunkt UE zeigten sich keine signifikanten Interventionsgruppenunterschiede (OR [95 %-
Kl] = 2,14 [0,97; 4,72]). Uber beide Interventionsgruppen hinweg wurde zum
Interventionsende eine klinisch signifikante Stimmungsverbesserung erreicht, jedoch ohne
signifikante Gruppenunterschiede (63 % vs. 69 %, adjustiert x%1) = 0,44, p = ,51). Die
Verbesserung der Stimmungslage war unter Placebo mit einer Verringerung des
Cannabiskonsums verbunden (F+,179 = 30,49; p < 0,01), nicht jedoch unter Venlafaxin (F1,1ss
= 0,02; p =,89). Die Autor:innen zogen die Schlussfolgerung, dass bei Personen mit
Cannabisabhangigkeit und komorbider Depression retardiertes Venlafaxin im Vergleich zu
Placebo nicht wirksam sei, um Depressionen zu lindern und sogar zu einem Anstieg des
Cannabiskonsums fuhren kénne (Levin et al., 2013). Die Qualitéat der Evidenz war fir den
Endpunkt Cannabisabstinenz hoch, fir UE moderat und fiir SUE niedrig (Institut flr Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), 2022b).

Begrindung des Empfehlungsgrades mit Abwagung von Nutzen und Schaden der

Intervention

In der Studie von Levin et al. (2013) zeigte sich unter retardiertem Venlafaxin ein nachteiliger
Effekt auf den Endpunkt Cannabisabstinenz im Vergleich zu Placebo. Aufgrund des
moglichen Schadens und eines bisher nicht nachgewiesenen Nutzens der Intervention
wurde daher eine starke (,soll“) Empfehlung fur den Verzicht auf Venlafaxin zur

abstinenzorientierten Therapie bei cannabisbezogenen Stérungen ausgesprochen.

Weitere Griinde fiir den Empfehlungsgrad und/oder wichtige Diskussionspunkte

Die gemessenen Venlafaxinspiegel zeigten in der Studie von Levin et al. (2013) eine hohe
Varianz, sodass keine Aussage zur Wirksamkeit spezifischer Venlafaxinspiegel im Serum
abgeleitet werden konnte. Zusatzlich wird angemerkt, dass sich die Evidenz nur auf eine
Studie (Levin et al 2013) stutzt. Wegen der hohen Qualitat der Evidenz fir den Endpunkt

Cannabisabstinenz wurde dennoch eine starke Empfehlung ausgesprochen.

Personengruppe, auf die die Empfehlung nicht zutrifft / Alternativen zur Intervention

Aus der Studie von Levin et al. (2013) kdnnen keine Schlussfolgerungen zur Altersgruppe
von Kindern und Jugendlichen gezogen werden. Frauen und altere Erwachsene waren in der

Stichprobe unterreprasentiert, sodass auch hier die Aussagekraft ebenfalls eingeschrankt ist.
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Die Intervention wurde ambulant durchgefiihrt, die Ubertragbarkeit auf andere

Behandlungssettings ist entsprechend limitiert.

Technische Angaben zur qualitativ guten Durchfiihrung der Intervention

Die Intervention wurde in einem ambulanten psychiatrischen Behandlungssetting

durchgefuhrt und Gberwacht.

5.6.3. Empfehlungen auf Basis eines Expert:innenkonsenses

Tabelle 39: Statement auf Basis einer systematischen Literaturrecherche und
Evidenzbewertung nach GRADE

5.6.3.1 Statement Neu

(Stand 2025)
Es liegen aus 3 RCTs keine Hinweise dafir vor, dass
Antidepressiva (SSRI und SSNRI), kombiniert mit kognitiver
Verhaltenstherapie (KVT) und Motivationsférderung (MET)

und/oder Ruckfallprophylaxe (RP), eine bessere

Wirksamkeit auf eine Depression bei komorbiden
cannabisbezogenen Stérungen aufweisen als Placebo
kombiniert mit KVT-MET bzw. KVT-RP. Unabhangig von
der pharmakotherapeutischen Interventionsbedingung
wurde dabei Uber alle Interventionsgruppen hinweg eine
Verbesserung der Depression erzielt. Mangels Studien zu
weiteren Antidepressiva (z. B. sedierenden Antidepressiva)
kann noch keine abschlielende Aussage zur
medikamentdsen Therapie der komorbiden Depression bei

cannabisbezogenen Stérungen getroffen werden.

Konsensstarke: 100 % (9/9)

Statement 5.6.3.1: Pharmakotherapie und Psychotherapie der komorbiden Depression

bei cannabisbezogenen Stérungen

Darlegung der Evidenzgrundlage

Im Evidenzbericht V21-06C (Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG), 2022b) wurden zwei pharmakotherapeutische Studien mit Behandlungsfokus auf

cannabisbezogene Stérungen und komorbide Depression in die Evidenzdarstellung
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eingeschlossen (Fluoxetin, Venlafaxin) (Cornelius et al., 2010; Levin et al., 2013) sowie eine
Studie, die zwar keinen Behandlungsfokus auf komorbide Depression legte, jedoch
Personen mit leicht- bis mittelgradiger Depression nicht ausschloss (Weinstein et al., 2014).
Die Studie von Levin et al. (2013) wurde bereits in der Darlegung der Evidenzgrundlage zur
evidenzbasierten Leitlinienempfehlung nach GRADE fiur Venlafaxin erlautert (s. Tab. 34, E.
5.6.2.1).

Fir den Evidenzbericht V21-06B (Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG), 2022a) wurden keine Studien zu psychosozialen Interventionen
bei cannabisbezogenen Stérungen mit komorbider Depression identifiziert bzw.
eingeschlossen. Im Rahmen einer zusatzlich durchgefiihrten selektiven ad-hoc Recherche
wurde eine Studie mit einem Behandlungsfokus auf psychosozialen Interventionen bei
Depression mit komorbidem Alkoholkonsum oder mindestens wdchentlichem

Cannabiskonsum identifiziert (Kay-Lambkin et al., 2009).

a) Primarstudien zu pharmakotherapeutischen Interventionen

Cornelius et al. (2010) untersuchten in einer placebokontrollierten Doppelblindstudie (N = 70)
bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen (14-25 Jahre) mit cannabisbezogener und
unipolarer schwerer Depression eine Psychopharmakotherapie mit Fluoxetin (20 mg/d)
versus Placebo Uber 12 Wochen. Beide Gruppen erhielten zusatzlich KVT-MET. Insgesamt
91,4 % der Teilnehmenden (n = 64/70) komplettierten die Studie. Der Altersdurchschnitt lag
bei 21,1 (£ 2,4) Jahren, 61,4 % (n = 43) waren mannlich; bei 94 % (n = 66) lag eine
Cannabisabhangigkeit, bei 6 % (n = 4) ein Cannabismissbrauch nach DSM-IV vor. Bei
insgesamt 28,6 % (n = 20) der Teilnehmenden wurde zusatzlich eine komorbide
Alkoholabhangigkeit, bei 10 % (n = 7) ein Alkoholmissbrauch diagnostiziert. Zum
Interventionsende zeigte sich Uber beide Interventionsgruppen hinweg ein Rickgang
depressiver Symptome im pra-post-Vergleich (Selbstbeurteilung = 56,9 % vs. 56,1 %;

p =,80) (klinische Fremdbeurteilung = 68,2 % vs. 56,7 %; p =,55). Zum Interventionsende
zeigte sich keine signifikante Cannabiskonsumreduktion (Cannabiskonsumtage) unter
Fluoxetin im Vergleich zu Placebo (OR [95 %-KI] = 0,78 [-0,38; 1,94]). Fluoxetin war weder
hinsichtlich einer Verbesserung der initialen Cannabisabhangigkeitskriterien noch der
depressiven Symptome im Vergleich zu Placebo Uberlegen. Erfasste UE waren mild und
traten selten auf, es wurde weder ein Studienabbruch aufgrund von UE noch ein Auftreten
von SUE verzeichnet. Die Qualitat der Evidenz fir den Endpunkt Cannabiskonsum war
moderat, fur die Endpunkte UE und SUE niedrig (Ergebnisse aus Cornelius, 2004-2012)
(Institut fGr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), 2022b).

Weinstein et al. (2014) untersuchten in einer placebokontrollierten Doppelblindstudie (N =

52) eine ambulante Behandlung mit Escitalopram (Zieldosis 10 mg/d) bei Erwachsenen (20-
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45 Jahre) mit isolierter Cannabisabhangigkeit zur Reduktion des Cannabiskonsums Uber 9
Wochen. Zusatzlich erhielten alle Teilnehmenden neun Sitzungen KVT mit MET und
Ruckfallprophylaxe (RP) (KVT-MET-RP). Eine komorbide Depression war kein explizites
Einschlusskriterium. Leichte bis mittelgradige depressive Stdrungen oder Angststérungen
waren kein Ausschlusskriterium. Personen mit weiteren psychischen Stérungen, inklusive
schwergradiger Depression oder Dysthymie wurden hingegen ausgeschlossen. Neben der
Erfassung von Angstsymptomen und Depressivitat (,Beck Depression Inventory“ [BDI] I,
Spielberger State-Trait Anxiety Inventory) wurden der Cannabiskonsum mittels Urin-
Screenings (Messung, ob THC positiv) und Fragebogen (,Addiction Severity Index“, ASI)
(McLellan et al 1992) sowie das Ausmal des Cannabisentzuges mittels der ,Revised Clinical
Institute Withdrawal Assessment Scale® (CIWA), angepasst auf Cannabinoide (Sullivan et al
1989), erfasst. Zum Interventionsende lag die Retentionsrate bei 50 %. Zum Endpunkt
Cannabisabstinenz (THC im Urin) zeigte sich keine Uberlegenheit von Escitalopram im
Vergleich zu Placebo (OR [95 %-Kl] = 2,82 [0,64; 12,44]; x?1) = 3,128; p > 0,07). Die
Compliance war in der Placebogruppe hoher als in der Escitalopram-Gruppe (x%1) = 5,85, p <
0,02). Es zeigte sich eine héhere Rate an UE bei Teilnehmenden, die die Studie friiher
abbrachen (Escitalopram = 6,7 [4,8], Placebo = 5,4 [4,7]), im Vergleich zu denen, die die
Studie komplettierten (Escitalopram = 2,3 [2,9], Placebo = 2,4 [2,3]). Es ist anzumerken,
dass mit 10 mg/d nur eine mittlere Dosis von Escitalopram verwendet wurde (empfohlene
Tageshochstdosis 20 mg). Die Qualitat der Evidenz flr den Endpunkt Cannabisabstinenz
war niedrig (Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG),
2022b).

b) Primarstudien zu psychosozialen Interventionen

Kay-Lambkin et al. (2009) untersuchten in einer dreiarmigen randomisiert-kontrollierten
Studie (N = 97) die Wirksamkeit von drei psychosozialen Interventionen, darunter zwei
Interventionen mit KVT und Motivierender Gesprachsfiihrung (Ml) (digitale KVT-MI vs.
analoge KVT-MI) versus einer Kurzintervention als Vergleichsbedingung bei Jugendlichen
und Erwachsenen (> 16 Jahre) mit Depression und komorbidem riskantem Alkoholkonsum
oder mindestens wochentlichem Cannabiskonsum. Alle Studienteilnehmenden erhielten
zunachst eine Kurzintervention fiir Depressionen und substanzbezogene Stérungen.
Anschlielend erhielt eine Verumgruppe eine ,face-to-face” und eine weitere Verumgruppe
eine digitale (Computerprogramm + 10-15 min/Wo. psychologische Unterstitzung) KVT-MI
uber 9 Wochen. Die Vergleichsgruppe erhielt nach der o. g. Kurzintervention keine weitere
Intervention. Alle Studienteilnehmenden waren volljahrig (18-61 Jahre). Bei knapp der Halfte
der Teilnehmenden (44,3 %; n = 43/97) lag neben der Depression ein mindestens

wochentlicher Cannabiskonsum vor, bei 42,3 % (n = 41/97) ein komorbider riskanter
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Alkoholkonsum. Unter den Cannabiskonsumierenden lag der mittlere Konsum bei 14
Cannabiskonsumereignissen (Joints/Bongs) pro Tag (MW = 14,06 [+ 16,19]; n = 69/97) im
Monat vor Studieneinschluss. Nach 12 Monaten Follow-up wurde bei Personen mit
mindestens wochentlichem Cannabiskonsum zum Studieneinschluss tber alle Gruppen
hinweg eine Reduktion des Cannabiskonsum verzeichnet (linearer Trend; p <,001). In den
beiden Verumgruppen war der Effekt gréler als in der Vergleichsgruppe (,face-to-face“: OR
[99 %-KI] = 1,56 [0,32; 7,57]; digital: OR [99 %-KI] = 4,55 [0,91; 22,91]). Auch hinsichtlich der
erfassten Depressionssymptome zeigte sich nach 12 Monaten ein groRerer Effekt der KVT-
Ml im Vergleich zur alleinigen Kurzintervention (,face-to-face®: OR [99 %-KI] = 1,63 [0,40;
6,60]; digital: OR [99 %-KI] = 3,54 [0,87; 14,41]), wobei die ,face-to-face“-Behandlung einen
starken kurzfristigen positiven Effekt zeigte, der im Vergleich zur computergestutzten
Behandlung zum Ende der 12-monatigen Nachbeobachtung nicht mehr nachweisbar war.
Die Autor:innen kamen zu dem Schluss, dass eine digitale computergesttitzte Behandlung,
die sowohl auf Depressionen als auch auf Substanzkonsum abzielt, zu mindestens
aquivalenten 12-Monats-Ergebnissen im Vergleich zu einer ,face-to-face“-Intervention fihre.
Die Studie zeigte keine ausreichende Qualitat, um in die Evidenzberichte des IQWIG

eingeschlossen zu werden.

Begrindung des Empfehlungsgrades mit Abwagung von Nutzen und Schaden der

Intervention

Basierend auf der limitierten Evidenzgrundlage zu pharmakotherapeutischen Interventionen
bei cannabisbezogenen Stérungen und komorbider Depression (Cornelius et al., 2010; Levin
et al., 2013; Weinstein et al., 2014) war es nicht moglich, eine Empfehlung fiir den Einsatz
von SSRI oder SSNRI zur Behandlung von komorbiden Depressionen bei Personen mit
cannabisbezogenen Stérungen zu formulieren (Tab. 23, Statement 4.4.1, Kap. 4.

Pharmakotherapie).

Psychosoziale Interventionen, die jeweils aus einer spezifischen Variante einer KVT und
einer substanzstérungsspezifischen Intervention (MET oder RP) bestanden, haben sich in
den Pharmakotherapiestudien von Cornelius et al. (2010) und Levin et al. (2013) im

explorativen pra-post-Vergleich tber Interventionsgruppen als wirksam erwiesen.

Aussagen zu einem potenziellen Schaden durch die Intervention war den zugrundeliegenden
Studien nicht zu entnehmen. Von allen erfassten UE war Libidoverlust die einzige, die einen
signifikanten Gruppenunterschied zeigte und unter Venlafaxin haufiger als unter Placebo
auftrat (Levin et al., 2013). In der Studie von Cornelius et al. (2010) war die Vertraglichkeit

von Fluoxetin gut, UE waren demnach selten und leicht.
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Es ist zu beachten, dass bisher speziell fir Personen mit Cannabisabhangigkeit und
komorbider Depression keine RCTs zur Wirksamkeit psychosozialer Interventionen vorlagen.
Vor einem klinischen Erfahrungshintergrund ist davon auszugehen, dass KVT zusammen mit
MET/MI/RP im weiteren Sinne bei cannabisbezogenen Stérungen und komorbider
Depression zu einer Reduktion des Cannabiskonsums, einer hdheren Wahrscheinlichkeit
eine Cannabisabstinenz zu erreichen und einer Besserung depressiver Symptome fuhren

kann.

Personengruppe, auf die die Empfehlung nicht zutrifft / Alternativen zur Intervention

Es ist anzumerken, dass in der Studie von Weinstein et al. (2014) eine komorbide
Depression kein Einschlusskriterium und kein primarer Endpunkt war. Personen mit
schwergradiger Depression oder Dysthymie wurden von der Studie ausgeschlossen.
Dartber hinaus ist kritisch anzumerken, dass nur eine mittlere Dosis von Escitalopram

verwendet wurde (10 mg/d, empfohlene Tageshdchstdosis 20 mg) (Weinstein et al., 2014).

Fur die Studie von Kay-Lambkin et al. (2009) wurden Personen mit Depression und
riskantem Alkoholkonsum und/oder wdchentlichem Cannabiskonsum eingeschlossen. Da in
der Stichprobe bei knapp zwei Dritteln der Teilnehmenden keine cannabisbezogene Stérung
vorlag (n = 56/97), ist eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die Behandlung

cannabisbezogener Stérungen und komorbider Depression eingeschrankt.

Technische Angaben zur qualitativ guten Durchfiihrung der Intervention

Die Interventionen wurden in einem ambulanten Behandlungssetting durch geschultes
Fachpersonal in manualisierten Sitzungen durchgefiihrt (Cornelius, 2010; Levin, 2013;
Weinstein, 2014; Kay-Lambkin, 2009).

5.6.4. Verweis auf die S3-Leitlinie Unipolare Depression

Storungsspezifische Behandlungsempfehlungen fur die Versorgung von Menschen mit
depressiven Stérungen sind der entsprechenden S3-Leitlinie ,Unipolare Depression®
(AWMF-Registernr.: nvl-005, Stand: 29.09.2022) (NVL-Programm von BAK, KBV, AWMF,

2022) zu entnehmen.
5.6.5. Forschungsdesiderate

¢ Welche pharmakologische Therapie mittels Pharmakotherapie (Antidepressiva) und

Psychotherapie ist zur Behandlung der cannabisbezogenen Stérung (insb.
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Cannabisabhangigkeit) und komorbider Depression bei Personen vertraglich und

wirksam?

o Welche integrierte (kombinierte) Behandlungsstrategie flr cannabisbezogene

Stérungen und komorbide Depression ist wirksam?

5.7. Komorbide Angststorungen

Wedekind, D. & Preuss, U. W.

5.7.1. Einleitung

Regelmaliger Cannabiskonsum ist mit Gberzufalliger Haufigkeit mit dem Vorliegen von
Angsterkrankungen assoziiert. Aufgrund der hohen Pravalenz und Relevanz von komorbiden
Angststorungen bei cannabisbezogenen Stdrungen besteht ein hoher Bedarf an
evidenzbasierten Empfehlungen fir die Behandlung zeitgleich bestehender Stérungen
(Ferland & Hurd, 2020).

Aufgrund einer sehr limitierten Evidenzgrundlage wurden fir dieses Leitlinienunterkapitel

keine eigenen Empfehlungen formuliert.

5.7.2. Darstellung der Evidenzgrundlage

In den drei Evidenzberichten des IQWiG zu psychosozialen Interventionen bei Erwachsenen
V21-06B, pharmakotherapeutischen Interventionen V21-06C und digitalen Interventionen
V21-06D wurden keine Studien mit einem Behandlungsfokus auf cannabisbezogene
Stérungen und komorbide Angststérungen eingeschlossen (Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), 2022a, 2022b, 2022c).

5.7.3. Verweis auf die S3-Leitlinie zur Behandlung von Angststérungen

In Anlehnung an die allgemeinen diagnosetbergreifenden Empfehlungen zur Behandlung
von Komorbiditaten (Tab. 32, E. 5.4.2.1) wird an dieser Stelle auf die
Behandlungsempfehlung der S3-Leitlinie ,Behandlung von Angststérungen® (AWMF
Registernr. 051-028, Stand: 06.04.2021) (DGPM, 2021) verwiesen.

5.7.4. Forschungsdesiderate

o Welche psychosozialen, pharmakotherapeutischen und digitalen Interventionen sind
wirksam und vertraglich bei der Behandlung cannabisbezogener Stérungen mit

komorbiden Angststérungen?
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5.8. Komorbide posttraumatische Belastungsstorung (PTBS)

Hirjak, D., Preuss, U. W. & Laurenz, L.

5.8.1. Einleitung

US-amerikanische Daten zeigen, dass bei Menschen mit einer PTBS deutliche
Zusammenhange mit substanzbezogenen Stérungen bestehen (Hasin et al., 2016; Hasin &
Walsh, 2020). Neben anderen komorbiden Stérungen kann davon ausgegangen werden,
dass eine cannabisbezogene Stérung bei Menschen mit einer PTBS haufiger anzutreffen ist
und sich hieraus haufiger eine Abhangigkeit entwickelt. Traumatisierung und die Entwicklung
einer PTBS gehen der cannabisbezogenen Stérung zeitlich haufig voraus (Bilevicius et al.,
2019).

Aufgrund einer sehr limitierten Evidenzgrundlage wurden fiir dieses Leitlinienunterkapitel
keine eigenen Empfehlungen formuliert. In Anlehnung an die allgemeinen Empfehlungen zur
Behandlung von Komorbiditaten (Tab. 32, E. 5.4.2.1) wird an dieser Stelle auf die
Behandlungsempfehlung der S3-Leitlinie ,Posttraumatische Belastungsstérung” (AWMF
Registernr. 155-001, Stand: 30.04.2019) (DeGPT, 2019) verwiesen. Unter Abschnitt 5.4.4
zum Verweis auf die o. g. S3-Leitlinie wurden Hinweise zur Behandlung von
cannabisbezogenen Stérungen und komorbider PTBS aus der entsprechenden Leitlinie

zusammengefasst.

5.8.2. Darlegung der Evidenzgrundlage

In den drei Evidenzberichten des IQWiG zu psychosozialen Interventionen bei Erwachsenen
V21-06C (Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), 2022a),
pharmakotherapeutischen Interventionen V21-06C (Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG), 2022b) und digitalen Interventionen V21-06D (Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), 2022c) konnten keine Studien
mit einem Behandlungsfokus auf cannabisbezogene Stérungen und komorbide

Angststorungen identifiziert und eingeschlossen werden.

5.8.3. Verweis auf die S3-Leitlinie Posttraumatische Belastungsstérung

Laut den evidenzbasierten Empfehlungen der S3-Leitlinie ,Posttraumatische
Belastungsstoérung“ (AWMF Registernr. 155-001, Stand: 30.04.2019) (DeGPT, 2019) ist die
Behandlung der 1. Wahl bei einer PTBS bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen die
traumafokussierte Psychotherapie (E.-Nr. 5: starker Empfehlungsgrad, Evidenzlevel 1a,

Zustimmungsrate 100 %; E.-Nr. 22: starker Empfehlungsgrad, Evidenzlevel 1a-,
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Zustimmungsrate 96 %). ,Eine Psychopharmakotherapie soll [bei Erwachsenen] weder als
alleinige noch als primare Therapie [...] eingesetzt werden® (E.-Nr. 8: starker
Empfehlungsgrad, Evidenzlevel 1a-, Zustimmungsrate 87 %). ,Falls nach einem informierten
und partizipativen Entscheidungsprozess trotz der geringen Effekte eine Medikation
bevorzugt wird, so sollte [bei Erwachsenen] lediglich Sertralin, Paroxetin oder Venlafaxin*
angeboten werden® (E.-Nr. 9:, starker Empfehlungsgrad, Evidenzlevel 1a-, Zustimmungsrate
100 %). Bei Kindern und Jugendlichen soll eine Psychopharmakotherapie nicht eingesetzt
werden (E.-Nr. 21: starker Empfehlungsgrad, Evidenzlevel 1b-, Zustimmungsrate 83 %).
Benzodiazepine sollen uber alle Altersgruppen hinweg nicht eingesetzt werden (E.-Nr. 10:
starker Empfehlungsgrad, Evidenzlevel 2a, Zustimmungsrate 100 %; E.-Nr. 21: s. 0.). Bei
einer komplexen Traumafolgestorung ,sollte die psychotherapeutische Behandlung mit einer
Kombination traumafokussierter Techniken erfolgen, bei denen Schwerpunkte auf der
Verarbeitung der Erinnerung an die traumatischen Erlebnisse und/oder ihrer Bedeutung
liegen [...] sowie auf Techniken zur Emotionsregulation und zur Verbesserung von
Beziehungsstérungen im Sinne der Bearbeitung dysfunktionaler zwischenmenschlicher
Muster” (E.-Nr. 12: schwacher Empfehlungsgrad, Evidenzlevel 2a, Zustimmungsrate 87 %).
.Eltern oder Bezugspersonen sollten [bei Kindern und Jugendlichen] in die Behandlung mit
einbezogen werden® (E.-Nr. 23: schwacher Empfehlungsgrad, Evidenzlevel 2a,

Zustimmungsrate 96 %).

5.8.4. Forschungsdesiderate

o Es werden experimentelle Studien mit Einschluss von Personen mit einer PTBS und
komorbider cannabisbezogener Stérung zur Evaluation von Akzeptanz,
Durchfiihrbarkeit und Effektivitat integrativer Behandlungsprogramme sowie

stérungsspezifischer psycho- und pharmakotherapeutischer Interventionen bendtigt.

5.9. Komorbide Personlichkeitsstérungen

Preuss, U. W. & Laurenz, L.

5.9.1. Einleitung

Die ICD-10 definiert acht Personlichkeitsstérungen, darunter die paranoide, schizoide,
dissoziale, emotional instabile (impulsiver Typ vs. Borderline-Typ), histrionische,
anankastische (zwanghafte), angstliche (vermeidende) und abhangige (asthenische)

Personlichkeitsstorung.
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Epidemiologische Studien aus den USA haben anhand der Daten des NESARC (Welle 1:
2001-02, N = 43.093; Welle 3: 2012-13, N= 36.309) Zusammenhange zwischen aktuell
bestehenden und Uber die Lebensspanne berichteten cannabisbezogenen Stérungen und
Persdnlichkeitsstérungen nachgewiesen (NESARC-I: OR (95 %-Kl] = 3,9 [3,18; 4,66] und 3,2
[2,87; 3,55]; NESARC-III; OR = 3,8 bis 5,0 NESRAC-IIl) (Hasin & Walsh, 2020; Stinson et al.,
2006), wobei die starksten Zusammenhange bei abhangiger oder antisozialer
Personlichkeitsstorung (Stinson et al., 2006) bzw. Borderline- und antisozialer
Persdnlichkeitsstorung gefunden wurden (Hasin & Walsh, 2020). Ca. 31 % der Personen mit
einer Borderline-Persdnlichkeitsstérung (BPS) wiesen in einer Studie von Carpenter et al.

(2016) eine komorbide cannabisbezogene Stérung auf.

Aufgrund einer sehr limitierten Evidenzgrundlage wurden fur dieses Leitlinienunterkapitel
keine eigenen Behandlungsempfehlungen formuliert. In Anlehnung an die allgemeinen
Empfehlungen zur Behandlung von Komorbiditaten (Tab. 32, E. 5.4.2.1) wird an dieser Stelle
auf die Behandlungsempfehlung der S3-Leitlinie ,Borderline-Persdnlichkeitsstorung“ (AWMF
Registernr. 038-015, Stand: 14.11.2022) (DGPPN, 2022) verwiesen. Unter Abschnitt 5.6.3
wurden Hinweise zur Behandlung von cannabisbezogenen Stérungen und komorbiden BPS

aus der o. g. Leitlinie zusammengefasst.

5.9.2. Darlegung der Evidenzgrundlage

In den drei Evidenzberichten des IQWiG zu psychosozialen Interventionen bei Erwachsenen
V21-06B (Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), 2022a),
pharmakotherapeutischen Interventionen V21-06C (Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG), 2022b) und digitalen Interventionen V21-06D (Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), 2022c) konnten keine Studien
mit einem Behandlungsfokus auf cannabisbezogene Stérungen und komorbide

Personlichkeitsstérungen identifiziert und eingeschlossen werden.

Aufgrund der unzureichenden Datenlage wurden flr dieses Leitlinienunterkapitel keine

eigenen Empfehlungen formuliert.

5.9.3. Verweis auf die S3-Leitlinie Borderline-Personlichkeitsstorung

Neben der u. g. spezifischen Leitlinie zur BPS liegt keine weitere Leitlinie zur Behandlung
anderer Personlichkeitsstérungen vor. Die S3-Leitlinie ,Borderline-Persdnlichkeitsstérung®
(AWMF-Registernr.: 038-015, Stand: 14.11.2022) (DGPPN, 2022) benennt allgemeine
Empfehlungen fur die allgemeine Behandlung komorbider substanzbezogener Stérungen bei
BPS. Sie beschreibt keine Hinweise bzw. Empfehlungen fur die spezifische Behandlung

komorbider cannabisbezogener Stérungen.
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a) Psychosoziale Interventionen

Laut der S3-Leitlinie ,Borderline-Personlichkeitsstorung“ (DGPPN, 2022) fanden sich keine
Hinweise darauf, dass spezifische flir Abhangigkeitsstérungen adaptierte BPS-
Behandlungsoptionen Standardbehandlungen von Abhangigkeitsstorungen tberlegen
waren. Die Leitlinie zeigt jedoch auf, dass alle Teilnehmenden der diesbezuglich
berlcksichtigten Studien im explorativen Pra-Post-Vergleich Verbesserungen sowohl
hinsichtlich der BPS als auch der Abhangigkeitssymptomatik aufwiesen. Sie greift dartber
hinaus verschiedene Post-hoc-Reanalysen aus Level-lI-Studien auf, bei denen
Behandlungsergebnisse der Teilnehmenden mit und ohne Komorbiditaten differentiell
miteinander verglichen wurden bzw. Schweregrade der komorbiden Symptomatik mit dem
Behandlungsergebnis in Bezug gesetzt wurden. Dabei fanden sich keine Hinweise, dass
Teilnehmende mit komorbider Abhangigkeitsstorung differentiell schlechtere Ergebnisse
aufwiesen als Teilnehmende ohne komorbide Abhangigkeitsstérung. Die Datenlage fur BPS
mit komorbiden Abhangigkeitsstorungen deute jedoch auf allgemein hohere
Therapieabbruchraten und eine starkere Beeintrachtigung bei mittelfristig ahnlichen
Verlaufen hin (DGPPN, 2022, S. 76).

Die S3-Leitlinie ,Borderline-Personlichkeitsstérung“ resumiert, dass die Studienlage fir BPS
mit komorbiden substanzbezogenen Stérungen derzeit ,nicht konklusiv“ sei. Es sei nicht
davon auszugehen, ,dass Menschen mit BPS von einer Suchtbehandlung weniger profitieren
als Menschen ohne BPS, gleichzeitig scheint es so zu sein, dass eine BPS-spezifische
Behandlung die Suchtsymptomatik besser beeinflussen kann als eine
Standardsuchtbehandlung oder -beratung® (DGPPN, 2022, S. 76).

b) Pharmakotherapeutische Interventionen

Die S3-Leitlinie Borderline-Persénlichkeitsstérungen (DGPPN, 2022) empfiehlt fur die
Behandlung der BPS ,Medikamente mit Abhangigkeitspotential (insbesondere Sedativa und
Hypnotika) nur sehr zuriickhaltend zu verschreiben bzw. nach Méglichkeit ganz auf sie zu
verzichten. Zu den besonders problematischen Medikamenten mit Abhangigkeitspotenzial
gehdren die Benzodiazepine. Diese sind zumindest in der Dauertherapie zu vermeiden.
Dasselbe gilt auch fiir Pregabalin und die Z-Substanzen wie Zolpidem und Zopiclon, fir die
ebenfalls Abhangigkeits-Entwicklung beschrieben wurden.” [...] ,Sinnvolle Alternativen, auch
wenn dafir keine randomisiert-kontrollierten Studien vorliegen, sind niederpotente
Antipsychotika wie z. B. Promethazin, Melperon oder Dipiperon® (Klinischer Konsenspunkt,
100 %) (DGPPN, 2022, S. 72).
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5.9.4. Forschungsdesiderate

o Es werden Studien bendtigt, in denen integrative Behandlungsprogramme fir
Menschen mit cannabisbezogenen Stérungen mit komorbider BPS entwickelt und in
einem experimentellen Studiendesign in ihrer Akzeptanz, Durchfihrbarkeit und
Effektivitat evaluiert werden.

o Wie effektiv sind Therapieansatze, die bereits in klinischen Versorgungslandschaft im
deutschsprachigen Raum etabliert sind (z. B. DBT-Sucht) (Zimmermann et al.,
2021)?

o Wie ist die Wirksamkeit von integrierten Behandlungsprogrammen bei

cannabisbezogenen Stérungen mit weiteren komorbiden Persdnlichkeitsstérungen?

o Welche settingspezifische Zuweisung von Betroffenen abhangig von Art und Schwere

der Komorbiditat ist sinnvoll?

5.10. Komorbide ADHS

Luderer, M. & Laurenz, L.

5.10.1.Einleitung

Bei Patientinnen und Patienten mit substanzbezogenen Stérungen liegt bei ca. 15-21% eine
ADHS vor, in Metaanalysen bislang ohne Unterschiede bezogen auf die konsumierte
Substanz (Rohner et al., 2023; van de Glind et al., 2014; van Emmerik-van Oortmerssen et
al., 2012). Andere Studien kamen bei cannabisbezogenen Stdrungen teilweise auf deutlich
héhere Pravalenzraten (Notzon et al., 2020). Eine mogliche Ursache ist ein genetischer
Zusammenhang zwischen cannabisbezogenen Stoérungen und ADHS (Nielsen et al., 2024).
Relevant ist dabei insbesondere, dass ADHS bei komorbid vorliegenden substanzbezogenen
Stérungen mit einer hdheren Therapieabbruchrate assoziiert ist (Luderer et al., 2018) und
dass durch eine medikamentose Behandlung der ADHS (insbesondere mit Stimulanzien) in
Verbindung mit einer psychosozialen Behandlung der substanzbezogenen Stérung die
Therapieadharenz substanzbezogener Stérungen verbessert werden kann (Kast et al.,
2021).

Die S3-Leitlinie alkoholbezogene Stérungen sieht, im Einklang mit internationaler
Expertenmeinung, aufgrund der hohen Pravalenz und der niedrigen Erkennungsrate ein
Routine-Screening auf ADHS bei substanzbezogenen Stérungen vor (Crunelle et al., 2018;
DGPPN et al., 2020; Luderer et al., 2019; Ozgen et al., 2020; Young et al., 2023).
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Fir die Behandlung cannabisbezogener Stérungen und komorbider ADHS wurden fiir dieses

Leitlinienkapitel zwei evidenzbasierte Empfehlungen nach GRADE zu

pharmakotherapeutischen Interventionen (Tab. 36-37, E. 5.10.2.1-2) formuliert.

In Anlehnung an die allgemeinen Empfehlungen zur Behandlung von Komorbiditaten (Tab.
32, 5.6.4.1-2) wird an dieser Stelle auf die Behandlungsempfehlung der S3-Leitlinie ,ADHS
bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen® (AWMF-Registernr.: 028-045, Stand:
02.05.2017) (DGKJP et al., 2017) verwiesen.

5.10.2. Evidenzbasierte Empfehlungen

5.10.2.1. Atomoxetin

Tabelle 40: Leitlinienempfehlungen auf Basis einer systematischen Literaturrecherche
und Evidenzbewertung nach GRADE

5.10.2.1

Empfehlung Neu
(Stand 2025)

Empfehlungsgrad
T

Atomoxetin sollte in der Behandlung von Patient:innen mit
cannabisbezogener Stérung und komorbider ADHS nicht
mit dem Ziel eingesetzt werden, den Cannabiskonsum oder

Craving zu reduzieren.

Qualitat der Evidenz Niedrig

DD

Endpunkte Literatur

Konsum: moderat McRae-Clark 2010 (Ergebnisse aus McRae-Clark, 2017-
SO 2018)

UE: niedrig

[aYas) McRae-Clark 2010

SUE: niedrig

[asYa) McRae-Clark 2010 (Ergebnisse aus McRae-Clark, 2017-

2018)

Konsensstarke: 100 % (11/11)
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Empfehlung 5.10.2.1: Atomoxetin zur Behandlung von cannabisbezogenen Stérungen
und komorbider ADHS

Darlegung der Evidenzgrundlage

Far den Wirkstoff Atomoxetin wurde eine Studie (McRae-Clark et al., 2010) in die
Evidenzdarstellung des Evidenzbericht V21-06C (IQWiG, 2022d) eingeschlossen.

McRae-Clark et al. (2010) untersuchten in einer doppelblinden, placebokontrollierten Studie
(N = 78) die Wirkung von Atomoxetin (max. 100 mg/d) bei Erwachsenen (18-65 Jahre) mit
Cannabisabhangigkeit nach DSM-IV und komorbider ADHS mit Symptombeginn im
Kindesalter Uber eine Interventionsdauer von 12 Wochen. Atomoxetin wurde je nach
Vertraglichkeit wochentlich bis maximal 100 mg/d aufdosiert. Alle Teilnehmenden erhielten
zusatzlich drei Sitzungen adaptiertes Ml (,Drinker's Check-up®) (Miller et al., 1993) tber die
ersten vier Interventionswochen. Ausschlusskriterien waren u. a. psychotische Stérungen in
der Anamnese, schwere Depression, Essstérungen, eine aktuelle Psychopharmakotherapie,
schwerwiegende somatische Erkrankungen und kognitive Stérungen. Zur Uberpriifung der
Ein- und Ausschlusskriterien wurden das Strukturierte Klinische Interview fir DSM-1V (SKID-
IV) und der Mini-Mental-Status-Test durchgefiihrt. Als substanzbezogene Messinstrumente
wurden neben einer Reihe an ADHS-spezifischen Instrumenten der TLFB und MCQ sowie
semi-quantitative Urinscreenings eingesetzt; storungsubergreifend die Clinical Global
Impression of Severity and Improvement Scales (CGI-l und CGI-S) fir ADHS und
Cannabiskonsum, die HAM-A sowie die Hamilton-Skala fur Depression (HAM-D). Von den
randomisierten Personen (N = 78) wurden 59,0 % (N = 46) in eine sogenannte ,volle* und
48,7 % (N = 38) in eine ,modifizierte” Intention-to-treat-Analyse (ITT) eingeschlossen. Zum
Studienende komplettierten 20,5 % (n = 16/78) der randomisierten bzw. 42,1 % (n = 16/38)
der ,modifizierten” ITT-Stichprobe die Intervention. Zum Interventionsende war Atomoxetin
im Vergleich zu Placebo weder zu den Endpunkten Cannabiskonsum (Hedges‘ g [95 %-KI] =
-0,25 [-0,98; 0,39]) und Craving (Mittelwertdifferenz [Standardfehler] = -13,39 [13,28] vs. -
17,05 [15,97]; p = ,56) noch hinsichtlich der erfassten ADHS-Symptomatik tGberlegen. Es
zeigten sich dezente Hinweise auf eine Verbesserung des klinischen Gesamteindrucks unter
Atomoxetin im Vergleich zu Placebo (CGl-I- und CGI-S-Mittelwerte [SD] = 2,6 [+ 0,7] vs. 3,3
(x0,9); p =,02). Fir den Endpunkt UE zeigten sich keine Gruppenunterschiede zwischen
Atomoxetin und Placebo (OR [95 %-KI] = 8,27 [0,40; 172,05]). Die meisten UE waren mild
bis moderat. In der Atomoxetingruppe berichteten 26,3 % (n = 5) der Teilnehmenden von
sexueller Dysfunktion, im Vergleich zu 0 % (n = 0) in der Placebogruppe. Die Qualitat der
Evidenz war flr den Endpunkt Cannabiskonsum moderat, fir die Endpunkte UE und SUE
niedrig (IQWiG, 2022d).
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Begriindung des Empfehlungsgrades mit Abwagung von Nutzen und Schaden der

Intervention

Fur Atomoxetin zeigte sich im Vergleich zu Placebo in der einzigen vorliegenden Studie
(McRae-Clark et al., 2010) kein vorteilhafter Effekt hinsichtlich einer Reduktion des
Cannabiskonsums bei Cannabisabhangigkeit und komorbider ADHS. Die Studie von McRae-
Clark et al. (2010) hatte eine sehr kleine Gruppengrdfie und niedrige Retentionsrate. Die
Qualitat der Evidenz fir die Endpunkte UE und SUE war niedrig. Daher lassen sich keine
Aussagen Uber einen moglichen Schaden von Atomoxetin zur Behandlung
cannabisbezogener Stérungen und komorbider ADHS treffen. Aufgrund eines bisher nicht
nachgewiesenen Nutzens der Intervention und eines nicht auszuschlieRenden nachteiligen
Effekts wurde eine schwache (,sollte“) Empfehlung flr den Verzicht auf Atomoxetin zur
Reduktion des Cannabiskonsums und Cravings bei Personen mit cannabisbezogener

Stérung und komorbider ADHS ausgesprochen.

Weitere Griinde fiir den Empfehlungsgrad und/oder wichtige Diskussionspunkte

Zur Bewertung der Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Atomoxetin im Vergleich zu Placebo
auf cannabisbezogene Stérungen bei komorbider ADHS liegt nur eine Einzelstudie (McRae-
Clark et. al, 2010) mit erheblichen Studienlimitationen vor, darunter u. a. eine geringe
Fallzahl, hohe Drop-out-Raten und signifikant niedrigere ADHS-Symptome in der

Atomoxetingruppe bei Studieneinschluss.

Die Behandlung einer ADHS mit Atomoxetin fuhrte in der vorliegenden Studie mit sehr
kleiner GruppengréfRe nicht zu einer Reduktion des Cannabiskonsums. Eine Behandlung
einer ADHS mit Atomoxetin sollte daher zur Verbesserung der ADHS erfolgen und nicht zur

Reduktion des Cannabiskonsums.

Personengruppe, auf die die Empfehlung nicht zutrifft / Alternativen zur Intervention

In der Studie von McRae-Clark et al. (2010) wurden Erwachsene (18-65 Jahre) mit
Cannabisabhangigkeit und komorbider ADHS eingeschlossen, Manner waren in der
Stichprobe Uberreprasentiert. Die Ergebnisse lassen sich daher nur eingeschrankt auf

andere demografische Gruppen und Symptomkonstellationen tbertragen.

Technische Angaben zur qualitativ guten Durchfiihrung der Intervention

Die Intervention wurde in einem ambulanten psychiatrischen Behandlungssetting

durchgefiihrt und Gberwacht.
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5.10.2.2. Bupropion

Tabelle 41: Leitlinienempfehlung auf Basis einer systematischen Literaturrecherche
und Evidenzbewertung nach GRADE

5.10.2.2 Empfehlung Neu

(Stand 2025)
Empfehlungsgrad Bupropion sollte in der Behandlung von Jugendlichen mit
1 cannabisbezogener Stérung und komorbider ADHS und

Nikotinabhangigkeit nicht mit dem Ziel eingesetzt werden,

den Cannabiskonsum zu reduzieren.

Qualitat der Evidenz Sehr niedrig

@

Endpunkte Literatur

Konsum: niedrig University of Colorado, 2009-2013
DD

UE: sehr niedrig University of Colorado, 2009-2013
@

SUE: sehr niedrig University of Colorado, 2009-2013
@

Konsensstarke: 91 % (10/11)

Empfehlung 5.10.2.2: Bupropion zur Behandlung von Cannabisabhangigkeit und
komorbider ADHS und Nikotinabhangigkeit

Darlegung der Evidenzgrundlage

Far den Wirkstoff Bupropion in der Behandlung von cannabisbezogener Stérung und
komorbider ADHS und Nikotinabhangigkeit wurde im Evidenzbericht V21-06C (IQWiG,
2022d) eine nicht-publizierte Studie (University of Colorado, 2009-2013) in die

Evidenzdarstellung eingeschlossen.

Die University of Colorado, 2009-2013 (Registereintrag Clinicaltrials.gov NCT00936299,
letztes Update 10.12.2019) untersuchte in einer doppelblinden, placebokontrollierten Studie
(N = 105) die Wirksamkeit und Vertraglichkeit einer ambulanten Behandlung mit Bupropion
uber 16 Wochen auf ADHS, Nikotinabhangigkeit und cannabisbezogene Stérungen bei
Jugendlichen (13-19 Jahre). Das Studiendesign wurde bereits unter dem Statement 4.4.1

(Kap. 4. Pharmakotherapie) ausfihrlich erlautert. Die Retentionsrate lag bei 76,2 % (n = 80).
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Die Teilnehmenden waren tberwiegend mannlich (87,6 % [n = 92/105]). Es zeigten sich zum
Interventionsende keine signifikanten Interventionsgruppenunterschiede fir die Endpunkte
Cannabiskonsum (OR [95 %-KI] = 1,80 [-2,35; 5,95]; Hedges’ g [95 %-KI] = 0,17 [-

0,22; 0,55]), UE (OR [95 %-KI] = 0,88 [0,29; 2,62]) und SUE (OR [95 %-KI] = 0,98

[0,13; 7,23]). Die Qualitat der Evidenz zum Endpunkt Cannabiskonsum war niedrig, zu den
Endpunkten UE und SUE sehr niedrig (IQWiG, 2022d).

Begriindung des Empfehlungsgrades mit Abwagung von Nutzen und Schaden der

Intervention

Es wurden bislang keine Vorteile einer Bupropiontherapie auf die Endpunkte
Cannabiskonsum, ADHS-Symptomatik und Zigarettenkonsum bei cannabisbezogener
Stérung mit komorbider ADHS und Nikotinabhangigkeit im Vergleich zu Placebo
nachgeweisen (University of Colorado, 2009-2013). Die Evidenz zu méglichen Schaden ist
vor dem Hintergrund einer Einzelstudie mit geringer GruppengréRe, niedriger Retentionsrate
und sehr niedrigen Evidenzqualitat fur UE und SUE limitiert (IQWiG, 2022d).

Aufgrund eines bisher nicht nachgewiesenen Nutzens der Intervention und sehr niedriger
Evidenzqualitat fir mogliche nachteilige Effekte wurde eine schwache (,sollte*) Empfehlung
fur den Verzicht auf Bupropion zur Cannabiskonsumreduktion bei Personen mit

cannabisbezogener Stérung und komorbider ADHS und Nikotinabhangigkeit ausgesprochen.

Weitere Griinde fiir den Empfehlungsgrad und/oder wichtige Diskussionspunkte

Es lag nur eine nicht veréffentlichte Studie flr den Einsatz von Bupropion in der Behandlung
cannabisbezogener Stérungen und komorbider ADHS und Nikotinabhangigkeit vor
(University of Colorado, 2009-2013). Eine Publikation nach einem Peer-Review-Verfahren
fehlte. Die Stichprobe war mit N = 104 niedriger als urspriinglich geplant (N= 130), ohne
dass hierfur Grinde beschrieben wurden. Die Prozesse der Randomisierung, Verdeckung
der Gruppenzuteilung und einer adaquaten Umsetzung des ITT-Prinzips waren jeweils
unklar (IQWiG, 2022d).

Personengruppe, auf die die Empfehlung nicht zutrifft / Alternativen zur Intervention

Fur die Studie (University of Colorado, 2009-2013) wurden ausschliel3lich 13- bis 19-jahrige
Personen eingeschlossen. Es liegen keine Daten zu anderen Altersgruppen vor. Mannliche
Jugendliche waren in der Stichprobe mit knapp 90 % erheblich Uberreprasentiert. Die
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf andere soziodemografische Gruppen ist entsprechend
limitiert. Neben einer fir den Studieneinschluss obligaten Nikotinabhangigkeit wurden andere

komorbide substanzbezogene Stérungen, mit Ausnahme einer Opiatabhangigkeit, nicht
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berichtet bzw. ausgeschlossen (University of Colorado, 2009-2013), sodass ein Einfluss von
anderen substanzbezogenen Stérungen auf die Studienergebnisse mdglich ist. Personen mit
schwerwiegenden psychiatrischen Komorbiditdten (u. a. Psychosen, bipolare Stérungen,
Essstorungen) wurden in der Studie nicht berticksichtigt, sodass sich die Ergebnisse nur

eingeschrankt auf Personen mit entsprechender Komorbiditat Gbertragen lassen.

Technische Angaben zur qualitativ guten Durchfiihrung der Intervention

Die Intervention wurden in einem ambulanten psychiatrischen Behandlungssetting

durchgefiihrt und Uberwacht.

5.10.2.3. Amphetaminsalze

Neben den bereits in Tabellen 36 und 37dargestellten Studien zu Atomoxetin (McRae-Clark
et al., 2010) und Bupropion (University of Colorado, 2009-2013) konnte im Evidenzbericht
V21-06C (IQWiG, 2022d) nur eine weitere Studie zur Behandlung cannabisbezogener
Stérungen und komorbider ADHS eingeschlossen werden, die den Einsatz langwirksamer
Amphetaminsalze (Adderall-XS) fur diese Symptomkonstellation untersuchte (Levin, 2016-
2020).

Darlegung der Evidenzgrundlage

Levin (2016-2020) (Registereintrag Clinicaltrials.gov NCT02803229, letztes Update
16.03.2021) untersuchten in einer placebokontrollierten Doppelblindstudie (N = 28) die
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von einer ambulanten Behandlung mit einer langwirksamen
Kombination aus vier Amphetaminsalzen (Adderall-XS) (max. 80 mg/d) bei Erwachsenen
(18-65 Jahre) mit primarer cannabisbezogener Stérung und ADHS, jeweils nach DSM-V, und
regelmafigem Cannabiskonsum (= 5 Konsumtage/Wo., positiver Urintest auf THC zum
Studieneinschluss) uber eine Behandlungsdauer von 12 Wochen. Die Studie wurde vor
Erreichen der geplanten Teilnehmerzahl beendet, das initiale Rekrutierungsziel lag bei

N = 40. Endpunkte waren Cannabisabstinenz und eine Reduktion der ADHS-Symptome um
30 %, jeweils in den letzten zwei Wochen der Studienteilnahme. Erhebungsinstrumente
waren der TLFB und eine Urintoxikologie (Cannabisabstinenz) sowie die ,Adult ADHD
Interview Rating Scale“ (ADHS-Symptome), jeweils erfasst in den letzten zwei Wochen der
Studienteilnahme. Zum Interventionsende lag die Retentionsrate bei 53,8 % (n = 7/13) in der
Adderall-XS-Gruppe und 73,3 % (n = 11/15) in der Placebogruppe. Das Durchschnittsalter
aller Teilnehmenden betrug 32,9 (+ 10,2) Jahre, 78,6 % (n = 22/28) waren mannlich. Eine
Therapie mit Adderall-XS war einer Placebobehandlung fiir den Endpunkt
Cannabisabstinenz nicht tGberlegen (0,0 % [n = 0/15] vs. 15,4 % [n = 2/13]; OR [95 %-KI]
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= 6,74 [0,29; 154,26]; Evidenzqualitat sehr niedrig). Bezlglich des Endpunktes zur Reduktion
der ADHS-Symptome zeigte sich kein Behandlungsvorteil fiir Adderall-XS im Vergleich zu
Placebo (83 % [n = 10/14)] vs. 71 % [n = 10/12]. Es zeigten sich keine
Interventionsgruppenunterschiede fir die Endpunkte UE (OR [95 %-KI] = 2,33 [0,51; 10,78];
Evidenzqualitat sehr niedrig) und SUE (OR [95 %-KI] = 3,72 [0,14; 99,48]; Evidenzqualitat
sehr niedrig) (IQWiG, 2022d). In der Adderall-XS-Gruppe trat ein SUE auf (Vorhofflimmern),

in der Placebogruppe wurde kein SUE verzeichnet.

Begriundung des Empfehlungsgrades mit Abwagung von Nutzen und Schaden der

Intervention

In der dargestellten Studie (Levin, 2016-2020) zeigte das Amphetaminsalz Adderall-XS keine
Uberlegenheit auf die Endpunkte Cannabisabstinenz, UE und SUE im Vergleich zu Placebo,
bei niedriger Evidenzqualitat fir den Endpunkt Cannabisabstinenz (IQWiG, 2022d). Ein
moglicher Schaden konnte aufgrund einer sehr niedrigen Evidenzqualitat fur UE und SUE
(IQWIG, 2022d) in der einzigen eingeschlossenen Studie zu langwirksamen
Amphetaminsalzen (Adderall-XS) (Levin, 2016-2020) nicht ausgeschlossen werden. Die

Evidenzgrundlage war unzureichend, um daraus eine Behandlungsempfehlung abzuleiten.

Weitere Griinde fiir den Empfehlungsgrad und/oder wichtige Diskussionspunkte

Es lag nur eine nicht veroffentlichte Studie fur den Einsatz von Adderall-XS in der
Behandlung cannabisbezogener Stérungen und komorbider ADHS vor (Levin, 2016-2020).
Eine Publikation nach einem Peer-Review-Verfahren fehlte. Das initiale Rekrutierungsziel

wurde ohne Angaben von Grlinden nicht erreicht.

Personengruppe, auf die die Empfehlung nicht zutrifft / Alternativen zur Intervention

In der Studie (Levin, 2016-2020) wurden ausschlief3lich Erwachsenen eingeschlossen, die
Uberwiegend mannlich waren. Es wurde nur eine Behandlung mit Adderall-XS bei Personen
mit cannabisbezogener Stérung, regelmafigem Cannabiskonsum und komorbider ADHS
untersucht. Die Ergebnisse lassen sich nur eingeschrankt auf andere soziodemografische

Gruppen oder Symptomkonstellationen tGbertragen.

Technische Angaben zur qualitativ guten Durchfiihrung der Intervention

Aufgrund der limitierten Evidenzgrundlage zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit und eines
verzeichneten Vorhofflimmerns unter einer Medikation mit Adderall-XS sollte dieses Praparat

nicht in der klinischen Regelversorgung eingesetzt werden.
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5.10.3. Verweis auf die S3-Leitlinie ADHS bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen

Die S3-Leitlinie ,ADHS bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen® (AWMF-Registernr.:
028-045, Stand: 02.05.2017) (DGKJP et al., 2017) betrachtet komorbide substanzbezogene
Storungen im Allgemeinen und differenziert nicht fur cannabisbezogene Storungen. Sie stellt
auf Grundlage mehrerer Studien fest, dass eine Pharmakotherapie mit Stimulanzien das
Risiko der Entwicklung einer substanzbezogenen Abhangigkeit reduzieren kann (DGKJP et
al., 2017, S. 27). Substanzbezogene Stérungen sollten ab dem Jugendalter beachtet und
.bei entsprechenden Hinweisen® abgeklart und leitliniengerecht behandelt werden ,Bei einer
Entscheidung fir eine Pharmakotherapie [sollte] bei der Wahl des Wirkstoffes bzw. der
Zubereitungsform [die] Gefahr des Missbrauchs der Substanz durch den Patienten bzw. die
Weitergabe der Medikamente an Dritte“ bertcksichtigt werden (Empfehlung 1.4.3.1,
Expert:innenkonsens, 100 %) (DGKJP et al., 2017, S. 69). Zudem empfiehlt die Leitlinie,
dass eine ,medikamentése Behandlung von Patienten mit ADHS, bei denen zusatzlich ein
Substanzmissbrauch oder eine Substanzabhangigkeit besteht [...] durch einen Spezialisten
mit Kenntnissen in der Behandlung von ADHS und Sucht erfolgen® sollte (Empfehlung
1.4.3.2., Expert:innenkonsens, 100 %) (DGKJP et al., 2017, S. 43). Bezuglich der Auswahl
der Pharmakotherapie bei ADHS empfiehlt die S3-Leitlinie mit einem starken
Empfehlungsgrad, dass ,wenn die Entscheidung fur eine medikamentose Behandlung
gefallen ist, [...] der Behandler unter Beachtung der jeweiligen Kontraindikationen bei
Patienten mit ADHS ohne relevante Komorbiditaten eine initiale Behandlung mit
Stimulanzien wahlen® soll. Die S3-Leitlinie empfiehlt erganzend, bei ,Patienten mit ADHS
und Substanzkonsum mit erhéhtem Risiko fir nicht bestimmungsgemalen Gebrauch der
Medikation langwirksame Stimulanzien oder alternativ Atomoxetin oder Guanfacin® zu
wahlen (Empfehlung 1.4.5.1, Expert:innenkonsens, 100 %) (DGKJP et al., 2017, S. 71-3).

Die Evidenzgrundlage zu den genannten Empfehlungen wird in der S3-Leitlinie dargelegt
(DGKJP et al., 2017, S. 113, 121).

5.10.4. Forschungsdesiderate

Es gibt zu wenige hochwertige Studien zu Diagnostik und Behandlung der ADHS bei
komorbiden cannabisbezogenen Stérungen — sowohl psycho-, sozio- als auch
pharmakotherapeutisch. Angesichts der hohen Pravalenz ist dies kritisch. Folgende

Untersuchungen sind daher notwendig:

e hochwertige randomisiert-kontrollierte Studien zur Pharmakotherapie der

cannabisbezogenen Stérungen bei komorbider ADHS,

e hochwertige randomisiert-kontrollierte Studien zur Psychotherapie der

cannabisbezogenen Stérungen bei komorbider ADHS,
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e hochwertige randomisiert-kontrollierte Studien zur kombinierten Pharmako- und

Psychotherapie bei cannabisbezogenen Stérungen und komorbider ADHS.
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8. Anhang

8.1 Fahrsicherheit und Fahreignung bei Cannabiskonsumstorungen

Deutsche Gesellschaft fur Verkehrsmedizin e. V. (DGVM) & Deutsche Gesellschaft fur
Verkehrspsychologie e. V. (DGVP) unter Einbezug der Deutschen Gesellschaft fur
Rechtsmedizin (DGRM)

8.1.1 Fahrsicherheit

Anders als bei Alkohol besteht bei dem Hauptwirkstoff von Cannabis, dem Delta-9-
Tetrahydrocannabinol (THC), keine klare Beziehung zwischen der konsumierten Dosis und
der daraus resultierenden Konzentration von THC im Blut bzw. Serum einerseits und der
Auswirkung auf die Fahrsicherheit andererseits. Somit gibt es u.a. auch keine allgemein
akzeptierte Moglichkeit, eine THC-Konzentration vergleichbar zu 0,5 %o Alkohol im Blut zu
ermitteln (Auwarter et al., 2022).

Das Stralkenverkehrsrecht, im Wesentlichen § 24a StVG (,0,5-Promille-Grenze*®), § 316
StGB (, Trunkenheitsfahrt) und § 315c StGB (,StralRenverkehrsgefahrdung®), orientiert sich
daher nicht an festgesetzten THC-Konzentrationen. Die Regelungs-Rationale des § 24a
StVG legt vielmehr fest, dass der sichere Nachweis des aktiven Wirkstoffes THC in Serum
rechtlich als Nachweis einer ,Wirkung“ gilt (Legaldefinition). In der Anlage zu §24a StVG wird
fur Cannabis ein sicherer Nachweis bei 1 ng/ml THC im Serum angenommen. Beim
gelegentlichen (nicht beim regelmaRigen!) Konsumenten ist in der Regel nach Ablauf von ca.
8 Stunden nach dem Konsum davon auszugehen, dass die THC-Konzentration unter 1 ng/ml
liegt (Skopp et al., 2022; Toennes et al., 2008). Die fur die Verkehrssicherheit relevanten
Wirkungen klingen nach inhalativem Konsum in der Regel innerhalb von 4 bis 5 Stunden
wieder ab (Auwarter et al., 2022). Ein Nachweis der tatsachlichen Wirkung des THC auf die
Fahrsicherheit ist im Bereich der generellen Gefahrenabwehr (Ordnungswidrigkeit) rechtlich
allerdings nicht erforderlich, sodass eine Verkehrsteilnahme erst nach Einhalten eines
zeitlichen Sicherheitsabstandes erfolgen sollte. Nach isoliertem Konsum wird eine Wartezeit
im Bereich von 6-12 Stunden empfohlen (Deutsche Gesellschaft fir Verkehrspsychologie
[DGVP]; Deutsche Gesellschaft flr Verkehrsmedizin [DGVM], 2022), da dann der Grenzwert

von 1 ng THC pro Milliliter Blutserum sicher unterschritten ist.

Bei einer Untergruppe von Konsument:innen, die aufgrund eines regelmafigen Konsums
von Cannabis eine Toleranz entwickelt haben und bei denen die Serum-THC-Konzentration
aufgrund einer Kumulation bei hoher Konsumfrequenz zwischen den Konsumeinheiten nicht
unter 1ng/ml fallt (Depotbildung), ist eine langere Wartezeit bis zur Verkehrsteilnahme

erforderlich. Bei (mehrfach) taglichen Konsument:innen oder nach exzessivem Konsum sind
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THC-Konzentrationen auch > 1ng/ml noch Gber mehr als 24 Stunden moglich; bei
hochfrequentem, hochdosiertem Konsum ist es unter Umstanden nicht méglich, noch ein
Zeitfenster zu finden, in dem eine Verkehrsteilnahme gestattet ware. Die in diesem
Zusammenhang von Betroffenen empfundene Ungleichbehandlung von regelmafRigen
Cannabiskonsument:innen und regelmafliigen Alkoholkonsument:innen flhrt zu politischen
Diskussionen, die eine Festlegung eines THC-Grenzwertes oberhalb der derzeitigen
Nachweisgrenze fordern (Arbeitskreis II: Cannabis im Stralenverkehr — Strafrecht und
Ordnungswidrigkeiten, 2022). Allerdings darf gem. Ziffer 15.1. des Anhangs Ill der 3. EU-
Fihrerscheinrichtlinie (RICHTLINIE 2006/126/EG DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS
UND DES RATES vom 20. Dezember 2006) Bewerber:innen bei regelmaligem Konsum
psychotroper Stoffe, wie eben THC, sofern die aufgenommene Menge die Fahrtiichtigkeit

nachteilig beeinflusst, keine Fahrerlaubnis erteilt oder verlangert werden.

Privilegiert sind in §24a Abs. 2 StVG (Ordnungswidrigkeit) hingegen Patient:innen, bei denen
eine bestimmungsgemafe Einnahme eines fur einen konkreten Krankheitsfall
verschriebenen Arzneimittels vorliegt. Dies gilt gleichermalen fir THC-haltige
Fertigarzneimittel wie auch fir Medizinalcannabis-Bliiten. Bei Patient:innen mit einschlagiger
verkehrsrechtlicher Vorgeschichte, bei denen neben einer Cannabiskonsumstérung
zusatzlich eine Komorbiditat vorliegt, ist auch aus diesem Grund besondere Achtsamkeit bei

der Erwagung einer Verordnung von Cannabisarzneimitteln geboten.

Sowohl die Legaldefinition der Wirkung bei THC-Nachweis > 1 ng/ml als auch das
Medikamentenprivileg gelten jedoch nicht im Bereich des Strafrechts (§§ 316 StGB, 315 ¢
StGB). Hier muss das Gericht stattdessen zu der Uberzeugung kommen, dass sich der
Cannabiskonsum bzw. das THC-haltige Arzneimittel tatsachlich auf die Fahrsicherheit
ausgewirkt hat. Anders als bei Alkohol — u.a. aufgrund der komplexen Pharmakokinetik von
THC — gibt es hier keine definierte THC-Konzentration, ab der ohne weitere Beweiszeichen

eine Fahrunsicherheit angenommen werden kénnte.

Einen Unterschied gibt es auch im Bereich der Fahranfanger. Hier sieht der § 24c StVG ein
Alkoholverbot flir Fahranfanger und Fahranfangerinnen vor. Entsprechende
Sonderregelungen fur Fahranfanger gibt es derzeit fir Cannabis nicht. Sie sind verzichtbar,
solange ohnehin eine generelle quasi Null-Toleranz-Regelung fir Cannabis im

Stralenverkehr gilt.

Welche Veranderungen im Zuge der geplanten Legalisierung des Cannabiskonsums im
Verkehrsrecht vorgenommen werden, ist derzeit nicht absehbar. Auch ist aus internationalen
Vergleichen nicht ableitbar, welche Auswirkungen eine Cannabislegalisierung auf die

Verkehrssicherheit haben wird (Fastenmeier & Sdllner, 2023).
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8.1.2 Fahreignung

Die Regelungen zur Fahreignung bei Drogenkonsum sind in § 14 FeV in Verbindung mit
Anlage 4, Ziffer 9.2 und 9.3 FeV festgehalten. Fir Cannabiskonsument:innen gilt, dass bei
regelmaRigem Konsum (definiert als Konsum an mehr als 4 Tagen pro Woche), bei
Abhangigkeit oder bei gelegentlichem Konsum und fehlendem Trennverhalten oder
Kontrollverlust, keine Fahreignung besteht. Die Wiederherstellung der Fahreignung setzt in
den meisten Fallen eine Cannabisabstinenz voraus, die bei diagnostizierten
Cannabiskonsumstérungen (Abhangigkeit oder schadlicher Gebrauch) in der Regel tber 12
Monate nach einer Therapie zu belegen ist. Bei Abhangigkeit wird im Regelfall eine
Entwéhnungsbehandlung gefordert (Ziffer 9.5 der Anlage 4 FeV). Diese orientierenden,
rechtlich allerdings verbindlichen Mal3stdbe werden in den Begutachtungsleitlinien zur
Kraftfahreignung (Gracmann & Albrecht, 2022) naher ausgefiihrt. Diese sind als mitgeltende
Unterlage zur FeV ebenfalls als normativ verbindlich zu sehen (statischer Verweis in Anlage

4a FeV) und somit von den Fahrerlaubnisbehérden zwingend zu beachten.

Bei Zweifeln an der Fahreignung oder Fragen zur Wiederherstellung der Fahreignung sieht §
14 FeV je nach Fragestellung arztliche Gutachten oder medizinisch-psychologische
Untersuchungen vor. Die in Anlage 4 FeV und in den Begutachtungsleitlinien festgehaltenen
Eignungsvoraussetzungen werden fur die Anwendung bei der Begutachtung des Einzelfalls
durch die sog. ,Beurteilungskriterien“ (DGVP & DGVM, 2022) i.S. des aktuellen
Wissenstands operationalisiert. Hier werden unter anderem auch die Anforderungen an
Abstinenzbelege und die bei den chemisch-toxikologischen Untersuchungen (CTU) zu
beachtenden Richtlinien beschrieben. Die Forderung nach dem 12-monatigen
polytoxikologischen Abstinenzbeleg nach Therapieende beim Vorliegen einer
Cannabiskonsumstdrung wird hier differenzierter ausgefiihrt. So ist es z.B. bei ambulanten
LangzeitmaRnahmen auch mdglich, bereits wahrend der Malnahmen mit dem Beleg der
Abstinenz zu beginnen. In solchen Sonderfallen ist unter Umstanden ein 15-monatiger Beleg
erforderlich (DGVP & DGVM, 2022). Zu beachten ist dabei, dass einfache Stichproben, wie

sie etwa in Tageskliniken Ublich sind, den Anforderungen der CTU-Kriterien nicht genlgen.

Patient:innen, die einen entsprechenden Nachweis erbringen mdchten, wenden sich am
besten an eine der amtlich anerkannten Begutachtungsstellen fiir Fahreignung
(https://lwww.bast.de/DE/Verkehrssicherheit/Qualitaetsbewertung/Begutachtung/Unterseiten/
Liste-PLZ.html) oder an ein von der DAKKS akkreditiertes Labor (www.dakks.de/). Andere
durchfuhrende Stellen bzw. Arztgruppen, die im Rahmen der Fahreignungsdiagnostik
verwertbare Abstinenzbelege erstellen kénnen, sind in Anlage 4a Nr. 6 b) FeV genannt.
Vorsicht ist bei offenen Internetrecherchen geboten. Hier ist zu prifen, ob der Anbieter

Uberhaupt zu diesem Kreis gehort.
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