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Cannabis

Rauschmittel oder Arzneimittel?

=Blluten der weiblichen Hanfpflanze
(meist Cannabisativa indicaetc)

.Mari huana“ (die wei bl
, Haschisch?® (far da:

Inhaltstoffe =Cannabinoide

-TetrahydrocannabinqTHC)
-Cannabidio(CBD

Wirken amEndocannabinoieSystem
umfasst diecCannabinoidRezeptorerCBlund CB2




THC
= (-)-trans-delta9-Tetrahydrocannabinol
= Dronabinol

THQwirkt als ein partieller Agonist sowohl am CBls auch CBRezeptor und ahmt
die Wirkung vorEndocannabinoidenach,die die Wirkung von Neurotransmittern
regulieren kbnnen (z. B. die Wirkung vexzitatorischerNeurotransmittern wie
Glutamat reduzierehn

CBD=Cannabidial

wirkt nur schwach psychoaktiv, iInsbeso

VieleErkenntnisse Uber die medizinische Wirkung @B1sind noch wenig gesichert.
Neben umfangreichen Erfahrungsberichten gibkaam fundierte Studien meistnur
ZellversucheTierexperimente oder Einzelfallbeschreibungen

,concentratingon severe orphan, early-onset treatment-resistantepilepsysyndromesncludingDravet
syndrome LennoxGastautsyndrome(LG$, TuberousSclerosiCompleXTS¢and Infantile Spasmgly . “



Nabiximols

Mischung von 2,7 mg Dela Tetrahydrocannabinol (THC) und 2,5 mg
Cannabidio(CBD(je Spruhstol3).

Handelsname:Sativex

,Sativexwird angewendet zuSymptom

verbesserundpei erwachsenen Patienten mmtittelschwerer bis
schwerer Spastik aufgrund von Multipler Sklerose (M@ nicht
angemessen auf anderantispastischadviedikamente

angesprochen habennd die eine klinisch erhebliche Verbesserung
von mit der SpastikerbundenenSymptomen wahrend eines
Anfangstherapieversuchs aufzeigen.



Dronabinol

=THC
= (-)-trans-delta9-Tetrahydrocannabinol

-Tropfen2,5%0alige Losung (10ml=250mg)
-Kapselnzu 2,5mg, 5mg oder 10mg

Langsaméufdosierund

(Zb2-3x taglich 1Tropfen, Steigerung alle Tage um -B Tropfen)
(1 Tropfen enthalt 0,83mg THC)

Einnahme auf Stlick Zucker oder Brot, nicht in Wasser.
Zieldosis: 820 (30)mg Tagesdosis

Bei Auftreten von Nebenwirkungen (Mudigkeit, psychotrope &ty
Dosisreduktion auf die zuletzt gut tolerierte Dosis.

Wahrend der Dosisfindung kein Autofahren!



Wirkungen:

antispastischdurch Modulation der deszendierenden
hemmenden Systeme des Riuckenmarks

analgetischinsbesondere bei neuropathischen

Schmerzen

antiemetisch beichemotherapieinduziertenkrbrechen

ap
eu

petitsteigernd im Rahmen von Krebserkrankungen

nhorisierend



Nebenwirkungen:

A Mudigkeit

A Schwindel

A Beeintrachtigte Reaktion

A Mundtrockenheit

A Voribergehende Pulsbeschleunigung
A OrthostatischeDysregulation

A Gerbdtete Augen

A Gesteigerte Sinneswahrnehmung

A Stimmungsveranderung / Angst

A Durchfall



Was Ist Spastik?

Spastik wird definiert als gesteigerter, geschwindigkeitsabhangiger
Dehnungswiderstand der Skelettmuskulatur, der als Folge einer Lasion
absteigender motorischer Bahnen auftritt und in der Regel mit anderen
Symptomen wie Muskelschwache, Verlangsamung des Bewegungs
ablaufes und gesteigerten Muskeleigenreflexen verbunden ist.

Pattern | Pattern Il Pattern Ill Pattern IV Pattern V



Therapie der Spastik

-Physiotherapie

-Gerategestutzte, robotergestutztEherapie,
Laufbandtherapie Mlotomed etc)

-orale Medikation:

Lioresal Sirdalud Rivotril( Benzo $ Cannabis

.weil sen haufi g Nebenwirkungert
Abnahme von Muskelkraft auf

-Orthesen
-Botulinumtoxin
-IntrathekalesBaclofen



Ashworth Skala

A Der Test erfasst degeschwindigkeitsabhéngigen Widerstagehen
passive Bewegungjnes vorvielen Merkmalen bei Patientemit einer
Lasion des Zentralnervensystems.

A Graduierung:

A 0= Normal

A 1= Leichter Widerstand am Ende oderfang inl Richtung

A 1+= Leichter Widerstand Uiber <508s Bewegungsausmanes
A 2= Deutlicher Widerstand iiber >50% vom

A Bewegungsausman, voller Bewegungsausméaglich

A 3= Starker Widerstanghassiver Bewegungsausmafschwert
A 4 = TeilweisdBewegungsausmagngeschrankt



CAMS studie zur Behandlung MSsozierteiSpastik

A 2003GB randomisierteplacebokontrollierte Studie mit 667
Patienten

A Studiendauer: 15 Wochen
A Studienziel: Reduktion der SpastshworthSkala)
A Ergebnis: keine Effekt auf die Spastik

A ABER: 60% der Patienten berichten liber eine Verbesserung
der Spastik nach 8 Wochen (CAVE: 40% bei Placebo!)

A Zusétzlich Hinweise auf verbesserte Gehfahigkeit und
Nachtschlaf

A UND: In der 12 Monate Nachkontrolle: geringe, aber
signifikante Verbesserung der SpastkliworthSkala)



¢£3 Cannabinoids for treatment of spasticity and other symptoms
related to multiple sclerosis (CAMS study): multicentre
randomised placebo-controlled trial

John Zajicek, Patrick Fox, Hilary Sanders, David Wright, Jane Vickery, Andrew Nunn, Alan Thompson, on behalf of the UK
MS Research Group*
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Figure 4: Changes in Ashworth scores by visit and treatment Visit
group Figure 5: Median 10 m walk times by visit and treatment group
Maan {95% Cl) for reduction in lowerbody, upperbody, and total scores. Only cases in which patients were ambulatory at baseline and walk
Only cases in which observations on all muscles were available at all information was available at all six visits included. In cases where patient
visits are included. was physically unable to walk a suitably large value was substituted.

1522 THE LANCET » Vol 362 « November 8, 2003 » www.thelancet.com




¢35 Cannabinoids for treatment of spasticity and other symptoms
related to multiple sclerosis (CAMS study): multicentre
randomised placebo-controlled trial

John Zajicek, Patrick Fox, Hilary Sanders, David Wright, Jane Vickery, Andrew Nunn, Alan Thompson, on behalf of the UK
MS Research Group*

Treatment group p
Cannabis extract  A*THC Placebo
(N=197) (n=181) (n=198)
Symptom improvement
Bladder 0-149
Yes 68 (44%) 67 (40%) 51 (33%)
Mo 87 (56%) 97 (59%) 102 (67%)
Pain 0-003
Yes 83 (57%) 64 (50%) 51 (37%)
Mo 63 (43%) 64 (50%) 86 (63%)
Tremor 0-062
Yes 58 (48%) 44 (40%) 43 (33%)
Mo 64 [5[2%] 67 (60%) 89 (67%)
Spasticity 0-003
Yes 121 (61%) 108 (60%) 91 (46%)
Mo 76 (39%) 73 (40%) 107 (54%)

Data are number (% of particular symptom within group). Not all patients
responded to questions, particularly if that symptom was not a major problem
for them.

Table 4: Assessment of treatment benefit at visit 8

THE LANCET » Vol 362 « November 8, 2003 » www.thelancet.com



Neurology

April 29, 2014; 82 (17
A §/stematic review:

Efficacy and safety of medical marijuana in selected neurologic disorders

Report of the Guideline Development Subcommittee of the American Academy of
Neurology

Barbara S. Koppel, JoknM Brust Terry Fife, Jeff Bronstein, SaMtussafGary
Gronsethand David Gloss


http://www.google.at/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjstpv7n6vaAhVRaVAKHRJOCTsQjRx6BAgAEAU&url=http://n.neurology.org/&psig=AOvVaw08fBIMhPM1PUPhslKbr0Jx&ust=1523296518504325

Do cannabinoids relieve spasticity in patients with
MS?

A THCQ Dronabinolis probablyeffective for reducing patientreported
scores(1 Class | study) butpsobably ineffective for reducing
objective measureat 15 weeks (1 Class | study) but possibly effective
at 1 year (1 Class Il study).

A Nabiximold Sativexis probablyeffective for reducing patient
reported symptoms at 6 weekgl Class | study) and probably
ineffective for reducing objective measures at 6 weeks (1 Class | study

A Smoked marijuanas ofuncertain efficacy(insufficient evidence).



What is the efficacy of using cannabinoids to treamtral pain
or painful spasmsn MS?

Nabiximold Sativex

A Class | study involved 66 patients with neuropathic and central pain. During
the study's fourth weeknabiximolswas superior to placebo in reducing pain
Intensity (treated: 41% decrease, placebo: 22% decrgase

THC:

In a Class | studgain reductionafter 14 weeks of treatment was described
by 50%0f those receiving HC, 46%f those receiving HC/CBD, and 30&%
those receivinglacebo.

The Class Il continuation study included patients 438 reporting muscle
spasmsMuscle spasm reduction was reported in 298f6those receiving
THC, 36%eceivingTHC/CBD, and 23féceivingplaceba

Smoked marijuanas ofunclear efficacyfor reducing pain



Do cannabinoids help treat bladder dysfunction in MS~

A Nabiximolsis probably effective for reducing the number of bladder
voids per day at 10 weeks (1 Class | study). 135 patients with MS and
detrusoroveractivityshowedno difference in mean daily episodes of
incontinence( — 1. 0 abMimalshgr ay rel ati ve t

A THGQs probablyineffective for reducing bladder complaintél Class |
study)

..sindeh nochalle munter?



Gibt es negative Effekte d€annabinoid@

A CannabinoidRezeptoren sind vermehrt im

A HippocampugNeugedachnis:
fMRIStudien zeigen Abnahme degpocampalenv/olumens
und neuropsychologische Tests eine Abnahme der
Merkfahigkeit bei chronischen Cannabis Konsum

A Amygdala(Teil dedimischenSystems):
Emotionale Bewertung von Situationen und Erkennen von
Gefahren
daher auch euphorisierende, angstlosende und berauschend
Wirkung von THC, aber auch die Gefahr psychotischer
Nebenwirkungen (u.a. erhdhtes Schizophrenie Risiko junger
Cannabis Konsumenten)



Which 1° are you?

*AKA Moderate to severe frown lines between the brows




Botulinumtoxin

Hemmt die Ausschuttung des Btx muss aufgrund der GréRe des
BOtenStOffeS AcetyIChOIin am Mo|ekU|Sinjeziert Werden
prasynaptischen Spalt und

verhindert somit die Weitergabe

des Nervensignals an den Muske
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Exozytose |

Acetylcholin ® ® @

m ACh-Rezeptoren
BildnachweisBotulinumtoxinbei spastischen
Bewegungsstorungen: Ultraschallgestitzte Technik und
Muskelkontraktion ], Anwendung



=BotulinumtoxinTyp A
Handelsnamen: BotoXyysport Xeomin

A Zul as s neurggerfe Blasenstorurig

Biszu 75% der M®Patienten berichten Uber mindestemsnSymptonder
Harninkontinenz

Pollakisurighaufiges Wasserlassen in kleinglengen),Drang und
Harninkontinenz werden alle haufimerichtet

75% deMSPatienten mit Symptomen leiden amner Detrusorhyperaktivitat

A KEI NE Zul dabe u Mg w=e n,Epdstigm Rabmen
einer Multiplen Slerose.



Neurogene

Storung demafferenten
Blasensteuerung odexber
eine mangelndesuprapontine
Hemmungflhren zu einer
Zunahme deefferenten
Signalezur Blase und somit zu
einer Detrusorhyperaktivitat

Blasenmuskel

(Detrusor) @ Unwillkiirliches Zusammenziehen des

Urin @

e
(D
selbst dann, wenn die Blase nur zum
Teil gefiillt ist
2 (<4
L) ®

ﬂ‘ 'Q

S

Hamrohre @
Beckenbodenmuskulatur und @ - ‘ . ] B ‘ . I Starker, schwer unterdriickbarer Harndrang,
auBerer Sphinkter (SchlieBmuskel) nicht selten gefolgt von unfreiwilligem

Urinverlust

Innerer Sphinkter
(SchlieBmuskel de Ha nblase) [ 3

Harnrhrendffnung @

Blasenstorung

Micturition centre
in frontal lobe

Thalamus

Cerebral lesions —
stroke, M.S., Acquired
brain injury, Parkinson’s
disease, Cerebral palsy

Spinal cord
lesions — Trauma,
Spina bifida, M.S.

micturition
centre

Upper motor
neurons

Detrusor muscle
Spinal cord

Lower motor
neurons

Sacral micturition r
centre (S2-S4) \

L4

Peripheral nerve

damage - Diabetes



BotulinumtoxinTyp A

A Off labelAnwendung

A Sinnvoll bei fokaler Spastik
(zb Adduktorenspastik
spastischer Spitzful3)

A Vorteile: giinstiges
Nebenwirkungsprofil, gezielte
Behandlung einzelner
Muskelgruppen

A Nachteile: aufwéandige
Verabreichung (Ultraschall
gezielt), schmerzhafte
Injektionen in den Muskel,
Wirkdauer +£ 3 Monate




Conclusio

A CannabisIn den zahlreichen Studien wenig bis
kein Effekt auf messbare Parameter der Spastik
wie AshworthScoreaber merkliche Abnahme der
iIndividuellwahrgenommenerschmerzhaften
Muskelspasmen, Verbesserung der Schlafqualita
bezlglich raschekinschlafens und der
Moblilitat/Gehfahigkeit.

A BTX therapeutische Option bdbkaler Spastik
bzwfokalen spastischen Muskelschmerzen
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