Dronabinol  - eine mögliche neue Therapieoption bei COPD-Patienten mit pulmonaler Kachexie 

Professor Karl-Christian Bergmann, Allergie- und Asthmaklinik Bad Lippspringe 

Die pulmonale Kaxchexie ist ein nicht befriedigend gelöstes therapeutisches Problem bei COPD-Patienten. Die bisherigen diätetischen Empfehlungen führen in den meisten Fällen nicht zu ausreichenden Therapieerfolgen. Die Folgen für die Patienten sind ein erheblich schlechterer Allgemeinzustand und eine verfrühte Mortalität. In einer ersten offenen Beobachtungsstudie konnten Hinweise für eine Wirksamkeit von Dronabinol für diese Indikation gezogen werden. Ein Einsatz im Rahmen der stationären Rehabilitation wird daher empfohlen, weitere kontrollierte Studien müssen aber noch folgen. 

Schon sehr lange weiß man aus der Erfahrungsmedizin um die appetitstimulierende Wirkung von Cannabis. Dronabinol (Tetrahydrocannabinol), der Hauptwirkstoff von Cannabis mit u.a. appetitanregender, analgetischer, antiemetischer, antispastischer und angstlösender Wirkung ist bei anderen schweren Krankheitsbildern (Krebs, AIDS) mit begleitender Kachexie als erfolgreiche Therapie nachgewiesen. In den USA ist daraufhin das einzige bisher arzneimittelrechtlich zugelassene Präparat Marinol( auch für Anorexie und Kachexie bei HIV/AIDS zugelassen. 

Noch unbekannt ist der Einsatz von Dronabinol bei pulmonaler Kachexie. In einer offenen Beobachtungsstudie sollte daher die Wirksamkeit von Dronabinol auf den Gewichtsstatus, Appetit, Befindlichkeit und Leistungsfähigkeit bei COPD-Patienten in stationärer Rehabilitation untersucht werden. In die Studie aufgenommen wurden 18 COPD-Patienten (9 Frauen, 9 Männer) im Alter zwischen 49 und 81 Jahren (x=68,3 Jahre, Median (M)=68 Jahre), die sich zu einer stationären Anschlussheilbehandlung (N=8) oder Heilverfahren (N=10) in der Allergie- und Asthmaklinik Bad Lippspringe befanden. Vier der Patienten hatten eine COPD des Schweregrades 2, 11 des Grades 3 und 3 des Grades 4. Das Gewicht am Aufnahmetag lag im Durchschnitt bei 48,5 kg (S.D. 5,7 kg, Range 40,0-60,0 kg, M=47,1 kg). In dem Zeitraum sechs Monate vor stationärer Aufnahme hatte nach anamnestischen Angaben keiner der Patienten eine Gewichtszunahme, sieben der Patienten wiesen ein konstantes Gewicht auf und 11 hatten im Durchschnitt 2,3 kg abgenommen (S.D. 1,0 kg, Range 0,5-4 kg, M=2,0 kg).

Die Patienten erhielten, angefangen vom dritten Tag ihres Aufenthaltes, zweimal täglich Dronabinol (11 Patienten 2x5 Tropfen, 7 Patienten 2x4 Tropfen; Bezug über THC Pharm GmbH, Frankfurt, Rezeptursubstanz mit 2,5 % Lösung, 1 Tropfen entspricht ca. 0,83 mg) in Tropfen auf einem Butterkeks jeweils 30 Minuten  vor dem Frühstück und Abendessen über einen Zeitraum von durchschnittlich 16 Tagen. Die Patienten wurden vor Beginn der Therapie umfassend aufgeklärt. Die medikamentöse Therapie und Diätform blieb unverändert. 

Die Ergebnisse der Studie sprechen für eine positive Wirksamkeit von Dronabinol bei pulmonaler Kachexie von COPD-Patienten. 15 der 18 Patienten berichteten über eine deutliche Appetitsteigerung im Laufe der Therapie mit Dronabinol. Gemessen an der VAS-Skala zeigte sich eine prägnante Erhöhung des Appetits, die mit einer Verbesserung des Allgemeinbefindens korrespondierte. 
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Abb. 1: Entwicklung von Appetit und Befinden im Verlauf der Dronabinol-Therapie (Median)

Der gesteigerte Appetit wirkte sich positiv auf den Gewichtsverlauf im Laufe des stationären Aufenthaltes aus. Am Tag der Aufnahme lag der BMI im Median bei 17,6 (x = 17,71, S.D. 1,53, Range 14,5-20,0) bzw. das Körpergewicht im Median bei 47,1 kg (x = 48,5 kg, S.D. 5,7 kg, Range 40,0-60,0 kg). Bei Entlassung war der Median des BMI auf 18,2 (x = 18,27, S.D. 1,62, Range 15,0-21,2) bzw. auf 48,2 kg (x = 50,0 kg, S.D 5,9 kg,  Range 41,5-63,5 kg) gestiegen. 
Auch die funktionelle Leistungsfähigkeit, gemessen anhand des 6 Minuten-Gehtest, wies mit einer mittleren Zunahme der Gehstrecke um 66 m bzw. 36 Prozent eine deutliche Zunahme unter der Dronabinol-Therapie auf .

Nebenwirkungen wie Stimmungsaufhellung, Müdigkeit oder Übelkeit traten nur vereinzelt auf und waren alle leichter Natur. Viele der Nebenwirkungen verschwanden nach einigen Tagen der Therapie. Die Stimmungsaufhellung kann zudem für diese Patienten als eine durchaus erwünschte Nebenwirkung angesehen werden. Kein Patient brach die Dronabinol-Einnahme aufgrund von Nebenwirkungen ab. 

Trotz des nur kurzen Behandlungszeitraumes konnten in dieser Studie mit Dronabinol doch beachtliche Effekte erreicht werden. Es zeigte sich eine prägnante Appetitsteigerung, die vor allem morgens und abends ausgeprägt war, dann, wenn die Patienten die Dronabinol-Tropfen einnahmen. Insgesamt fühlten sich die Patienten unter der Therapie mit Dronabinol deutlich besser und auch die funktionelle Leistungsfähigkeit der Patienten zeigte eine deutliche Zunahme. Von besonderer Wichtigkeit ist die erreichte Gewichtszunahme mit einem BMI-Anstieg von im Median 0.6 bzw. des Körpergewichts von im Median 1,1 kg. Für einen solch kurzen Zeitraum ist dies ein durchaus bemerkenswertes Ergebnis und ein relevanter Therapieerfolg. Dies gilt insbesondere unter dem Aspekt, dass im Zeitraum vor Therapiebeginn kein Patient eine Gewichtszunahme und die Mehrheit sogar Gewicht verloren hatte. In weiteren Studien mit längeren Beobachtungszeiträumen sollte die Nachhaltigkeit und Progression dieses Effektes überprüft werden.

Auch wenn die Substanz für diesen Indikationsbereich unter kontrollierten Bedingungen noch intensiv geprüft werden muss, so geben diese ersten Hinweise doch Hoffnung, eine für die pulmonale Kachexie neue Therapieoption gefunden zu haben. 

Im Ergebnis dieser Beobachtung kann empfohlen werden, Dronabinol bei kachektischen Patienten mit COPD im Rahmen der Rehabilitation einzusetzen und in einer kontrollierten Studie die Gewichtszunahme zu kontrollieren. 
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