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Einleitung

Medikamente auf Cannabisbasis sind seit vielen Hundert Jahren in zahlreichen Kulturkreisen
bekannt. In Europa hatten sie in der Mitte des 19. Jahrhunderts eine Bedeutung in der
Behandlung unterschiedlicher Symptome und Erkrankungen wie Schmerzen (einschlieflich
Migréine und Spasmen), Asthma, Schlafstérungen, Depression und Appetitlosigkeit. Ende des
19. Jahrhunderts stellten die Firma Merck in Darmstadt, aber auch englische und
amerikanische Firmen Cannabisprdparate her. Mitte des 20. Jahrhunderts verloren diese
Medikamente nahezu vollstindig an Bedeutung. Als Hauptgriinde hierfiir werden die
Entwicklung neuer (chemischer) Pharmaka, die pharmazeutische Instabilitit von Cannabis
und damit verbundene Schwierigkeiten der Standardisierung sowie rechtliche
Beschrinkungen mit der Einordnung von  Cannabispriparaten  unter  das

Betdubungsmittelgesetz gesehen (1).

Das Interesse an Cannabispriparaten wuchs erneut, nachdem es 1964 gelang, die korrekte
chemische Struktur von delta-9-Tetrahydrocannabinol (A’-THC), dem am stirksten
psychotrop wirksamen Inhaltsstoff der Cannabispflanze, zu ermitteln (2). In der Folgezeit
wurde eine grofle Zahl weiterer Inhaltsstoffe identifiziert; derzeit sind insgesamt 483 derartige
Substanzen bekannt, davon 66 verschiedene Cannabinoide (neben A’-THC u.a. Cannabidiol

(CBD), Cannabigerol (CBG), Cannabichromen (CBC), Cannabinol, (CBN)) (3).

Erst Anfang der 90er Jahre gelang es, spezifische Cannabinoidrezeptoren zu klonen, iiber die
Cannabinoide ihre Wirkung ausiiben. Derzeit sind ein iiberwiegend zentral gelegener CB1-
Rezeptor und ein peripherer CB2-Rezeptor bekannt. Innerhalb des Gehirns finden sich CB1-
Rezeptoren in besonders hoher Dichte in den Basalganglien, im Hippokampus und im
GroBhirn. CB2-Rezeptoren werden insbesondere von Immunzellen (Leukozyten, Milz,
Tonsillen) exprimiert. Der Nachweis endogener Cannabinoidrezeptor-Agonisten gelang 1992.
Die beiden wichtigsten Endocannabinoide sind Anandamid (Arachidonoylethanolamid, AEA)
und 2-Arachidonoylglycerol (2-AG) (4).

Die physiologische Bedeutung des endogenen Cannabinoidrezeptor-Systems ist heute nur
ansatzweise bekannt. Ebenso ist ungeklédrt, welche klinischen Symptome infolge einer
Fehlfunktion dieses Systems eintreten und ob das Cannabinoidrezeptor-System in der
Pathogenese bestimmter neurologischer und psychiatrischer Erkrankungen von urséchlicher

Bedeutung ist.



Cannabinoidrezeptor-System und neurologische Bewegungsstorungen

Seit einigen Jahren mehren sich Hinweise darauf, dass Cannabinoide sinnvoll in der
Behandlung neurologischer Bewegungsstorungen eingesetzt werden konnen. Den
theoretischen Hintergrund hierfiir lieferten neben der Lokalisation der zentralen CBI-

Rezeptoren innerhalb des Gehirns zahlreiche tierexperimentelle Untersuchungen.

Die hochste Dichte zentraler CB1-Rezeptoren findet sich in den Basalganglien, und dort
wiederum in den Ausgangsstationen, das heifit auf Neuronen, die vom Striatum (Putamen und
Nucleus caudatus) zur Substantia nigra pars reticulata (SNr) und zum Globus pallidus (GP)
projizieren. Diese Lokalisation legt nahe, dass den CB1-Rezeptoren eine besondere Rolle in
der Bewegungskontrolle zukommt (5). Weiterhin sprechen viele Daten dafiir, dass
Endocannabinoide als Neuromodulatoren wirken. So konnten Wechselwirkungen mit allen
innerhalb der Basalganglien funktionell bedeutsamen Transmittern (Gamma-Amino-
Buttersdure (GABA), Glutamat, und Dopamin) nachgewiesen werden. Eine hohe CBI-
Rezeptordichte findet sich auf GABAergen Neuronen, die vom Striatum zum GP und zur SNr
projizieren (5). Im Globus pallidus lateralis (GPl) wird durch Cannabinoide die GABA-
Wiederaufnahme vermindert und somit die GABAerge Hemmung verstirkt (6).
Tierexperimentell fiihrt dies zu einer Abnahme der Willkiirmotorik und dem Eintreten

parkinson-artiger Symptome (7).

Weiterhin ist eine komplexe Wechselwirkung mit dem dopaminergen System anzunehmen.
Sowohl Dopamin D1 als auch D2-Rezeptoren finden sich in unmittelbarer Nihe zu CB1-
Rezeptoren auf Neuronen, die vom Striatum zum GP und zur Substantia nigra (SN)
projizieren (8). Eine im Tierexperiment durch Cannabinoidrezeptor-Agonisten herbeigefiihrte
Katalepsie kann durch eine Dopamin D1-Rezeptorenstimulation verstiarkt werden (9). Durch
Cannabinoide induzierte Rotationsbewegungen konnen durch Dopamin D1 und D2-
Rezeptorantagonisten blockiert werden (10). SchlieBlich konnte nach lokaler Applikation
eines Dopamin D2-Agonisten eine um den Faktor acht gesteigerte Ausschiittung von

Endocannabinoiden im Striatum gemessen werden (11).

Aus tierexperimentellen Untersuchungen ergeben sich zudem Hinweise, dass Cannabinoide
eine Verminderung der Glutamatfreisetzung innerhalb des Striatums hervorrufen (12) und die

glutamaterge Projektion vom Nucleus subthalamicus (STN) zur SNr hemmen (13).

Neurologische Bewegungsstorungen



Traditionell werden neurologische Bewegungsstorungen eingeteilt in Hyperkinesen wie
Dystonie, Chorea, Tremor, Myoklonus und Tic sowie Hypokinesen, das heift primare und
sekundire Parkinson-Syndrome. Dabei sind Hyperkinesen durch einen UberschuBl an
unwillkiirlichen Bewegungen, hypokinetische Stérungen durch eine Verminderung der
Spontan- und Willkiirmotorik gekennzeichnet. Die Mehrzahl der Bewegungsstérungen wird
auf eine Fehlfunktion in Regelkreisen zwischen Basalganglien, Thalamus und cerebralem

Cortex zurtickgefiihrt.

Die Behandlung dieser Erkrankungen ist unbefriedigend, da zum einen meist nur eine
ungeniigende Symptomverbesserung erzielt werden kann und zum anderen die
medikamentose Therapie mit bedeutsamen Nebenwirkungen belastet ist. Insofern besteht
erheblicher Bedarf, neue Therapiestrategien fiir die Behandlung von Bewegungsstorungen zu

entwickeln.

Im folgenden werden die bisherigen Untersuchungen zusammengefalit, die iiber die
Behandlung von Bewegungsstorungen mit Cannabinoiden (einschlieBlich gerauchtem
Marihuana) berichten. Mehrheitlich handelt es sich dabei um Fallberichte oder kleine
(kontrollierte und nicht-kontrollierte) Studien.

Gilles de 1a Tourette-Syndrome

Das Gilles de la Tourette-Syndrome (Tourette-Syndrome, TS) ist eine neurologisch-
psychiatrische Erkrankung, die durch motorische und vokale Tics (unwillkiirliche
Bewegungen und Lautiduflerungen) gekennzeichnet ist. Haufig bestehen zudem verschiedene
Verhaltensauffilligkeiten wie Hyperaktivitit, Zwang, Angst, Storung von Aufmerksamkeit
und Impulskontrolle und Autoaggression. Die Ursache ist nicht bekannt. Mehrheitlich wird
eine Uberfunktion des dopaminergen Systems innerhalb der Basalganglien angenommen.
Damit in FEinklang steht die klinische Erfahrung, dass Dopaminrezeptor-Antagonisten

(Neuroleptika) zu einer Tic-Reduktion fiihren.

In der Literatur wurde erstmals 1988 (14) und 1993 (15) dariiber berichtet, dass drei bzw. ein
Patient mit Tourette-Syndrom eigener Einschédtzung zufolge durch das Rauchen von
Marihuana eine deutliche Symptomverbesserung empfanden mit einer Abnahme der Tics, des
den Tics haufig vorangehenden Vorgefiihls (,,premonitory feeling) und von
Verhaltensauffilligkeiten wie Autoaggression, Aufmerksamkeitsstorung und Hypersexualitit.
Eine 1998 durchgefiihrte standardisierte Befragung von 64 Tourette-Patienten ergab, dass von

17 Patienten, die jemals Marihuana (gelegentlich oder regelméfig) konsumiert hatten, 14



(82%) eine Symptomverbesserung nach dem Konsum empfanden. Die Patienten berichteten
iiber eine Abnahme oder sogar ein vollstindiges Sistieren der Tics und des ,,premonitory

feeling® sowie einer Verbesserung von Zwangssymptomen (16).

Bei einem einzelnen Patienten fiihrte die Einmalgabe von 10 mg delta-9-
Tetrahydrocannabinol (A’-THC) zu einer mehrere Stunden anhaltenden Tic-Reduktion um

80% sowie einer Verbesserung von Aufmerksamkeit und Reaktionszeit (17).

Diese vorldufigen Ergebnisse konnten in einer randomisierten placebo-kontrollierten
Doppelblind-Studie bestétigt werden, in der 12 erwachsene TS-Patienten einmalig mit 5 — 10
mg A’-THC behandelt wurden (18, 19). Im Vergleich zur Placebogabe trat nach Gabe von A’-
THC eine signifikante Abnahme von Tics und Zwingen ein. Fiinf Patienten gaben
Nebenwirkungen an wie Kopfschmerz, Ubelkeit, Schwindel, Angst, Licht- und
Gerauschempfindlichkeit, Miidigkeit, Heiterkeit, Konzentrationsschwéche, Gangunsicherheit,
Zittern, Mundtrockenheit und Hitzegefiihl. Schwerwiegende oder ldnger anhaltende
Nebenwirkungen traten nicht auf. In gleichzeitig durchgefiihrten neuropsychologischen
Untersuchungen fanden sich nach A’-THC-Behandlung im Vergleich zur Placebogabe keine
Veridnderungen hinsichtlich selektiver und geteilter Aufmerksamkeit, Langzeit-, Kurzzeit-
und visuellem Gedéichtnis, Lernleistung, allgemeinem Leistungsniveau, kognitiver

Verarbeitungsgeschwindigkeit, Reaktionszeit, Konzentration und Depression.

Die bisher umfangreichste placebo-kontrollierte Doppelblind-Studie zur Untersuchung der
Wirkung von A’-THC auf das Tourette-Syndrom schloss 24 Patienten iiber einen
Behandlungszeitraum von 6 Wochen ein. Selbst- wie auch Fremdbeurteilungsskalen zeigten
eine signifikante Tic-Abnahme nach Behandlung mit bis zu 10 mg A’-THC. Fiinf Patienten in
der Verumgruppe (und drei in der Placebogruppe) gaben leichte Nebenwirkungen wie
Mundtrockenheit, = Miidigkeit, = Schwindel —und  Benommenheitsgefiihl an. In
neuropsychologischen Tests konnte keine Verdnderung von unmittelbarer verbaler und
visueller Gedichtnisspanne sowie geteilter Aufmerksamkeit durch A’-THC nachgewiesen
werden. Verhaltenssymptome wie Angst, Depression und Zwang blieben dieser Studie

zufolge ebenfalls unbeeinflusst (20, 21).

In einen Einzelfallstudie konnte kiirzlich ein giinstiger Behandlungseffekt durch die
Kombination eines atypischen Neuroleptikums (Amisulprid) mit A’-THC nachgewiesen
werden. Hinsichtlich der Tic-unterdriickenden Wirkung war die Kombinationstherapie einer
Monotherapie deutlich {iiberlegen. Ob dies auf eine Wechselwirkung innerhalb des

dopaminergen Systems oder aber eine Verstirkung der GABAergen Hemmung



zuriickzufiihren ist, muss derzeit offen bleiben (22). Bereits 1984 konnte in Tierexperimenten
ein vergleichbarer Effekt mit einer Zunahme einer Neuroleptika-induzierten Hypokinese

durch Cannabinoide nachgewiesen werden (23).

Unter den Bewegungsstorungen ist das Tourette-Syndrom die Erkrankung, fiir die die
umfangreichsten Daten hinsichtlich des Behandlungseffektes von Cannabinoiden vorliegen.
Auch wenn diese Ergebnisse noch als vorldufig bezeichnet werden miissen, so kann mit hoher
Wahrscheinlichkeit davon ausgegangen werden, dass Cannabinoide in der Behandlung des
Tourette-Syndroms wirksam sind, und mdoglicherweise neben einer Abnahme der Tics und
des den Tics vorangehenden Vorgefiihls auch zu einer gilinstigen Beeinflussung verschiedener
Verhaltensymptome fithren. Derzeit ist ungeklédrt, welche Untergruppen von Tourette-
Patienten besonders von einer derartigen Behandlung profitieren und warum bei manchen
Patienten kein Behandlungseffekt zu verzeichnen ist. Aufgrund dieser Ergebnisse kann
vermutet werden, dass dem endogenen Cannabinoidrezeptor-System eine Bedeutung in der

Pathogenese des Tourette-Syndroms zukommt.

Morbus Huntington und andere choreatische Bewegungsstorungen

Die Huntington-Krankheit (M. Huntington) ist eine progressive neurodegenerative
Erkrankung mit autosomal dominantem Erbgang. Das klinische Bild ist nicht nur durch
choreatische Hyperkinesen (seltener auch andere Bewegungsstorungen wie Dystonie,
Parkinsonismus und Ataxie), sondern auch durch eine zunehmende

Personlichkeitsverdnderung und kognitive Stdrungen gekennzeichnet.

Neuropathologisch findet sich eine ausgeprigte Degeneration sogenannter “medium size
spiny neurons” im Striatum. In der Friihphase degenerieren zunichst striatale GABA- und
Enkephalin-exprimierende Neurone, die zum GPI projizieren, im spéteren Erkrankungsverlauf
auch GABAerge-Substanz P-enthaltende Neurone, die vom Striatum zum Globus pallidus
medialis (GPm) verlaufen. Erst seit kurzem ist bekannt, dass der Degeneration dieser
,medium size spiny neurons‘ eine ausgepragte Degeneration von Cannabinoidrezeptoren in
der SNr und im GPI vorausgeht (8, 24, 25). In einem Tiermodell der Huntington-Krankheit
konnte zudem gezeigt werden, dass parallel zur Degeneration der CB1-Rezeptoren
Konzentrationsdnderungen der Endocannabinoide Anandamid und 2-AG eintreten mit
verminderter Konzentration im Striatum und erhéhten Spiegeln in der SN (26). Derzeit ist
ungeklirt, welche Bedeutung dem CB1-Rezeptoruntergang in der Pathogenese zukommt und

in welcher Weise hierdurch die klinische Symptomatik beeinflusst wird.



Eine ursdchliche Behandlung des M. Huntington ist nicht bekannt. Gegenwirtig stellen
Dopaminrezeptor-Antagonisten die wirksamste symptomatische Therapie zur Unterdriickung
choreatischer Hyperkinesen dar. Nicht nur wegen der hiufig eintretenden Nebenwirkungen

bleibt die Therapie unbefriedigend.

In einer offenen unkontrollierten Studie mit 4 Huntington-Patienten zeigte sich durch eine
Behandlung mit Cannabidiol (CBD) eine Verminderung der choreatischen Hyperkinesen (27).
Eine placebo-kontrollierte Folgestudie mit 15 Patienten (10 mg CBD/kg/Tag iiber 6 Wochen)
ergab jedoch keinen positiven Behandlungseffekt (28). In einer offenen unkontrollierten
Einzelfallstudie trat nach einmaliger Behandlung mit 1,5 mg Nabilon eine erhebliche

Zunahme der Chorea ein, die mehr als 24 Stunden andauerte (29).

Eine abschlieBende Beurteilung dieser Ergebnisse ist derzeit nicht moglich. Es ist zu
vermuten, dass Cannabinoide in unterschiedlichen Erkrankungsstadien — in Abhéngigkeit von
der Ausprigung der CBI-Rezeptor-Degeneration - unterschiedliche klinische Effekte

hervorrufen.

Neben der Huntington-Krankheit sind zahlreiche andere Erkrankungen bekannt, die mit einer
choreatischen Bewegungsstorung einhergehen konnen (u.a. hereditire Erkrankungen,
Infektionen und immunologische Erkrankungen (einschlieBlich der Chorea Sydenham),
Medikamenten-induzierte Chorea, metabolische Storungen). Unabhéngig von der jeweiligen
Ursache wird angenommen, dass choreatische Bewegungsstorungen auf eine Fehlfunktion des
Striatum, Pallidum und des Nucleus subthalamicus zuriickzufiihren sind. Ob Cannabinoide zu
einer Reduktion der Chorea im Rahmen einer dieser Erkrankungen fiihren, wurde bisher nicht

untersucht.

Dystonie

Dystone Bewegungsstorungen sind durch anhaltenden Muskelkontraktionen, die haufig zu
verzerrenden und abnormen Haltungen fiihren, gekennzeichnet. Atiologisch kénnen sehr
unterschiedliche Erkrankungen zu dystonen Hyperkinesen mit unterschiedlichem
Verteilungsmuster fithren. Pathogenetisch liegt den Dystonien wahrscheinlich eine
Funktionsstérung innerhalb der Basalganglien — und dort insbesondere im Putamen - und im

Thalamus zugrunde.



Eine ursidchliche Therapie der Dystonien ist nicht bekannt. Die symptomatische Behandlung
erfolgt bei fokalen Dystonien hdufig mit lokalen Botulinumtoxin-A Injektionen. Daneben

konnen Anticholinergika und Benzodiazepine zu einer Symptomreduktion fiihren.

Im Tiermodell konnte bei dystonen Hamstern durch den Cannabinoidrezeptor-Agonisten (+)-
WIN 55,212-2 eine Verminderung dystoner Bewegungen erzielt werden (30). Bei dystonen

Ratten fiihrte CBD zu einer Verbesserung des Torticollis spasmodicus (cervicale Dystonie)
(31).

In Einzelfallberichten wurden giinstige Behandlungseffekte mit CBD bei verschiedenen
Dystonieformen (Meige-Syndrom, cervicale Dystonie, generalisierte Torionsdystonie)
beschrieben (32, 33). Eine unkontrollierte Studie an 5 Patienten mit generalisierter oder
fokaler Dystonie ergab eine 20 bis 50%ige Reduktion der Bewegungsstérungen nach

Behandlung mit 100 — 600 mg CBD/Tag tliber 6 Wochen (34).

Die Beurteilung dieser positiven, jedoch lediglich auf Fallberichten und einer kleinen
unkontrollierten Untersuchung beruhenden Ergebnisse muss mit Zuriickhaltung erfolgen. Da
insbesondere die Behandlung generalisierter Dystonien derzeit als unbefriedigend zu
bezeichnen ist, sollten diese Behandlungsergebnisse in kontrollierten Studien {berpriift

werden.

M. Parkinson und Parkinson-Syndrome (Hypokinetische Bewegungsstorungen)

Die Parkinson-Krankheit (M. Parkinson) ist eine progressiv verlaufende neurodegenerative
Erkrankung ungeklarter Ursache. Das klinische Bild ist durch die Symptomkonstellation
Bradykinese, Rigiditdt, Ruhetremor und Stérung gleichgewichtsregulierender Haltereflexe
gekennzeichnet. Pathophysiologisch findet sich ein Verlust dopaminerger Neurone im
Striatum. Differentialdiagnostisch ist die Parkinson-Krankheit von verschiedenen sekundéren
Parkinson-Syndromen abzugrenzen. Die Behandlung der Parkinson-Krankheit erfolgt
symptomatisch. Als effektivstes Medikament ist L-Dopa zu bezeichnen. Daneben werden
Dopaminagonisten, MAO-B- und COMT-Hemmer, Anticholinergika und zunehmend haufig
auch chirurgische Verfahren eingesetzt. Eine wirksame Behandlung der sekundéren

Parkinson-Syndrome ist nicht bekannt.

In einem Tiermodell der Parkinson-Krankheit (Reserpin-behandelte Ratten) wurde im GP ein
siebenfach erhdhter Endocannabinoid-Spiegel gemessen, welcher wihrend der Behandlung

mit einem Dopamin-Agonisten parallel zur klinischen Besserung der Bewegungsarmut abfiel



(35). Die Autoren folgerten daraus, dass eine funktionelle Verkniipfung zwischen dem
endogenen Cannabinoidrezeptor-System und dem dopaminergen System bestehen miisse. Im
gleichen Tiermodell konnte zudem eine verminderte CBI-Rezeptor mRNA-Expression
nachgewiesen werden (36). In einem anderen Tiermodel der Parkinson-Krankheit (6-
Hydroxydopamin-behandelte Ratten) fiihrte die Langzeitbehandlung mit L-DOPA zu einer
Zunahme der striatalen Cannabinoid CB1-Rezeptor mRNA-Expression. Somit kann
angenommen werden, dass die Behandlung des M. Parkinson mit L-Dopa zu Verdnderungen
innerhalb des Cannabinoidrezeptor-Systems fiihrt (37). Ferner ist aus Tiermodellen bekannt,
dass die durch Dopamin D2-Rezeptoragonisten verminderte Akinesie durch Cannabinoide

wieder verstiarkt wird (38).

In einer offenen nicht kontrollierten Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit von CBD in
der Behandlung der Dystonie wurde bei 2 Patienten, bei denen zusitzlich ein
»Parkinsonismus® bestand, eine Verschlechterung der Akinese und des Ruhetremors
beobachtet, wahrend sich die dystonen Bewegungen besserten (34). In einer offenen Studie an
5 Patienten mit M. Parkinson konnte nach Rauchen einer Marihuanazigarette keinerlei

Symptomveridnderung festgestellt werden (39).

Aufgrund der tierexperimentellen Daten wurde vorgeschlagen, dass Cannabinoidrezeptor-
Antagonisten eine wirksame Behandlung des M. Parkinson darstellen konnten. (36). Klinische

Studien mit diesen Substanzen wurden bisher nicht durchgefiihrt.
Levodopa-induzierte Dyskinesien bei M. Parkinson

Levodopa-induzierte Dyskinesien, das heift durch eine langjéhrige Behandlung mit L-Dopa
hervorgerufene Hyperkinesen, stellen in der Behandlung des M. Parkinson ein erhebliches
Problem dar. Bereits 1985 wurde dariiber berichtet, dass die Behandlung mit CBD bei einem
einzelnen Patienten mit M. Parkinson zu einer Abnahme dieser Dyskinesien gefiihrt habe
(40). In einer placebokontrollierten doppelblinden Cross-over-Studie an 7 Patienten mit M.
Parkinson konnte diese Beobachtung bestitigt werden: nach oraler Behandlung mit Nabilon
(0,03 mg/kg) trat eine signifikante Reduktion der Levodopa-induzierten Dyskinesien ein ohne
gleichzeitige Verschlechterung der Parkinsonsymptomatik (41). Im Tierexperiment (MPTP-
behandelte Primaten) fiihrte iiberraschenderweise auch die Behandlung mit einem
Cannabinoidrezeptor-Antagonisten (SR141716A) zu einer Abnahme Levodopa-induzierter
Dyskinesien (42). Die Autoren dieser Studien vermuten, dass Nabilon durch eine
Verminderung der GABA-Wiederaufnahme im GPl zu einer klinischen Verbesserung

Levodopa-induzierter Dyskinesien fiihrt, wihrend CB1-Antagonisten primir im GPm wirken
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und dort iiber eine verminderte GABA-Freisetzung ebenfalls einen antidyskinetischen Effekt

ausiiben (41).

Da bis heute keine wirksame Pharmakotherapie Levodopa-induzierter Dyskinesien zur
Verfiigung steht, sollten diese vielversprechend erscheinenden Behandlungsergebnisse mit

Cannabinoiden in weiteren Studien mit groeren Patientenzahlen {iberpriift werden.

Tremor

Unter Tremor wird eine rhythmische, unwillkiirliche und oszillierende Bewegung eines
Korperteils verstanden. Die Klassifikation richtet sich nach der Atiologie oder den
Untersuchungs- bzw. Aktivierungsbedingungen des Tremors. Wahrscheinlich kann ein
Tremor durch eine Stérung in verschiedenen Hirnregionen ausgelost werden (cerebraler
Cortex, Basalganglien, Mittelhirn, Kleinhirn, untere Olive, Riickenmark). Die medikamentdse

Therapie ist sowohl von der Atiologie als auch der Tremorform abhiingig.

Zur Frage der Wirksamkeit von Cannabinoiden in der Behandlung des Tremors liegen
insbesondere bei der Multiplen Sklerose (MS) Untersuchungen vor. Tremor ist ein hdufiges
Symptom der MS und beruht hier meist auf einer Kleinhirnschadigung. Eine 1997
durchgefiihrte Befragung von 112 MS-Patienten ergab, dass Cannabiskonsum bei vielen
dieser Patienten neben einer Verbesserung verschiedener anderer Symptome auch eine
Abnahme des Tremors bewirkt (43). In einer einfachblinden placebokontrollierten
Untersuchung fithrte die Behandlung mit 5 — 15 mg A’-THC bei 2 von 8 MS-Patienten zu
einer deutlichen Besserung eines stark behindernden Tremors (44). In einer Einzelfallstudie
trat bei einem 30jdhrigen MS-Patienten wahrend des Rauchens einer Marihuanazigarette eine
Abnahme des Aktionstremors der Hand ein, was auch in gleichzeitig durchgefiihrten

elektrophysiologischen Untersuchungen belegt werden konnte (45).

Im Gegensatz dazu scheint bisherigen Berichten zufolge die Behandlung des Ruhetremors bei
M. Parkinson und anderen Parkinson-Syndromen mit Cannabinoiden nicht erfolgreich zu sein

(39, 41, 46).

Aufgrund der wenigen vorliegenden Untersuchungsergebnisse kann bisher nicht beurteilt
werden, ob Cannabinoide sinnvoll in der Therapie des Tremors eingesetzt werden kdnnen.
Moglicherweise kann hierzu eine vor kurzem in England begonnene Studie, die die
Wirksamkeit sowohl eines Cannabisextraktes als auch von reinem A’-THC gegeniiber

Placebo an 660 MS-Patienten untersucht, weiteren Aufschlul erbringen.
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Nebenwirkungen

Wie andere wirksame Medikamente sind auch Cannabisprdparate nicht frei von
Nebenwirkungen. In den zitierten Studien wurden Nebenwirkungen in unterschiedlicher
Haufigkeit beschrieben. Mehrheitlich wurden als unerwiinschte Effekte Mundtrockenheit,
Miidigkeit, Schwindel, Benommenheitsgefiihl, Blutdruckabfall, Angst oder Desorientiertheit
angegeben. Es ist davon auszugehen, dass diese Nebenwirkungen dosisabhéngig sind und in
hoherem Lebensalter hiufiger eintreten. Uber Langzeitnebenwirkungen kann aufgrund der
derzeitigen Studienlage keine Aussage getroffen werden. Es ist sicherlich nicht ohne weiteres
zuldssig, mogliche Langzeiteffekte, wie sie zum Teil in Untersuchungen an gesunden
Marihuanakonsumenten beschrieben wurden, auf eine kontrollierte Behandlung von Patienten
mit einzelnen Cannabinoiden zu iibertragen. Es gibt Hinweise darauf, dass reines A’~THC
nebenwirkungsreicher ist als ein standarisierter Cannabisextrakt oder eine Kombination von
A’-THC mit anderen Cannabinoiden wie CBD. Letzteres ist nicht psychoaktiv wirksam und
hat vermutlich eine anxiolytische Wirkung. Studien, die die Wirkung und Vertraglichkeit von

reinem A’-THC mit anderen Cannabinoiden vergleichen, fehlen bisher.

Das ,Institute of Medicine* in Washington/USA stellte zur Frage der Nebenwirkungen von
Cannabinoiden 1999 fest: “Marihuana ist keine vollstindig harmlose Substanz. Es ist ein
wirkungsvolles Medikament mit einer Vielzahl von Wirkungen. Die Nebenwirkungen sind
jedoch, mit Ausnahme der Schidigungen durch das Rauchen, innerhalb des Bereichs, der

auch fiir andere Medikamente toleriert wird.”
Zusammenfassung

Es ist als wissenschaftlich erwiesen anzusehen, dass dem zentralen Cannabinoidrezeptor-
System eine bedeutsam Rolle in der Bewegungskontrolle zukommt. Ob oder in welcher Form
aus einer Fehlfunktion dieses Systems eine Stérung von Spontan- oder Willkiirmotorik
resultiert, ist bisher nicht bekannt. Es gibt begriindete Hinweise darauf, dass Cannabinoide in
der Behandlung verschiedener hyperkinetischer Bewegungsstorungen wirksam sind. Kleine
kontrollierte Studien lassen dies derzeit insbesondere fiir Tics im Rahmen des Tourette-
Syndroms und Levodopa-induzierte Dyskinesien bei M. Parkinson annehmen. Ob einzelne
Cannabinoide wie A’-THC und CBD - in Monotherapie oder Kombination — einer
Behandlung mit einem standardisierten Cannabisgesamtpflanzenextrakt {iberlegen sind, ist
bisher nicht geklért. Es ist ebenfalls nicht bekannt, ob unterschiedliche Darreichungsformen

(oral, inhalativ, rektal) in der Behandlung von Bewegungsstdorungen zu unterschiedlichen
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Ergebnissen fiihren. Pharmakokinetik und -dynamik wunterscheiden sich erheblich in
Abhingigkeit von der Applikationsweise. Cannabinoidrezeptor-Antagonisten ebenso wie
Substanzen, die die Synthese, Wiederaufnahme oder den Metabolismus von
Endocannabinoiden beeinflussen, sind in der Behandlung von Bewegungsstdrungen beim
Menschen bisher nicht zur Anwendung gekommen. Insbesondere bei hypokinetischen
Storungen, aber moglicherweise auch bei M. Huntington konnten derartige Substanzen zu
einer Symptomverbesserung fiihren. Bereits heute ist davon auszugehen, dass Cannabinoide
eine Erweiterung des therapeutischen Spektrums in der Behandlung von Bewegungsstérungen

darstellen werden.
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Glossar

AEA Arachidonoylethanolamid, Anandamid, Endocannabinoid
2-AG 2-Arachidonoylglycerol, Endocannabinoid

Anandamid endogener Ligand des Cannabinoidrezeptors

Cannabis sativa L.

Hanfpflanze

Cannabinoide

Cannabinoidrezeptor-Liganden (natiirliche Phytocannabinoide des

Hanfs und synthetische Liganden)

CB1-Rezeptor

tiberwiegend zentral gelegener Cannabinoidrezeptor

CB2-Rezeptor

peripher gelegener Canmnabiodrezeptor

CBC Cannabichromen, Cannabinoid-Subklasse

CBD Cannabidiol, Cannabinoid-Subklasse

CBG Cannabigerol, Cannabinoid-Subklasse

CBN Cannabinol, Cannabinoid-Subklasse

Dronabinol A’-Tetrahydrocannabinol

A’-THC Ag-Tetrahydrocannabinol, Cannabinoid-Subklasse, = wichtigster
psychotroper Inhaltsstoff der Hanfpflanze

Endocannabinoide endogene Liganden des Cannabinoidrezeptors

Haschisch Cannabisharz

Marijuana Cannabiskraut, getrocknete Blétter und Bliiten des Drogenhanfs

Marinol® synthetisches Dronabinol-Praparat

Nabilon klassischer synthetischer THC-Abkommling mit leicht verdnderter
Molekiilstruktur (Ketocannabinoid)

SR141716A oral wirksamer CB1-selektiver Cannabinoidrezeptor-Antagonist
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