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Stellungnahme Professor Zieglgansberger

Leiter der Arbeitsgruppe Klinische Neuropharmakologie

Stellungnahme als Vertreter der Forschungskommission der Deutschen Gesellschaft fiir

das Studium des Schmerzes

Die Entdeckung kérpereigener Cannabinoide, sog. Endocannabinoide, hat die Forschung tber
die Modulation synaptischer Ubertragungsmechanismen im Zentralnervensystem auRerordent-
lich beflugelt und ist ein ausgezeichnetes Beispiel fur translationale Forschung (,bench to bed®).
Derzeit zahlen deutsche Wissenschaftler zu den international fihrenden Forschern auf diesem
Gebiet. Die Wirkung von THC, dem vermutlich fur die Hauptwirkungen der Cannabispflanze
verantwortlichen Wirkstoff, wird vorwiegend tUber CB1-Rezeptoren (Bindungsstellen) im Gehirn
vermittelt. Dieser Rezeptortyp zahlt zu den am haufigsten im Gehirn nachweisbaren Rezepto-
ren. Nahezu alle Nervenzellen sind in der Lage, diesen Rezeptor zu bilden und gleichzeitig
auch aus ihren Membranbestandteilen cannabisartige Substanzen (z.B. Anandamid) zu produ-
zieren. Diese von Nervenzellen gebildeten Endocannabinoide zeigen einen véllig neuartigen
Wirkungsmechanismus, der bisher im zentralen Nervensystem noch nie fur andere Molekle
nachgewiesen wurde. Cannabinoide werden durch synaptische Aktivitat lokal gebildet, diffun-
dieren als retrogrades Signal Uber die prasynaptische Terminale zuriick und reduzieren die
Freisetzung von Ubertragerstoffen.

Nach unserem derzeitigen Wissensstand eignet sich Cannabis zur Therapie der Spastik, chro-
nischer Schmerzzustande und bei Ubelkeit, Erbrechen und Appetitmangel. Diese Vorteile zei-

gen sich insbesondere in der Palliativmedizin. Derzeit fehlen trotz beeindruckender Fallbeispie-



le eindeutige Hinweise darauf, dass hier natirliche Gemische der Cannabispflanze besser
wirksam seien als isolierte Wirkstoffe.

Cannabinoide wirken akut analgetisch und dadurch indirekt Angst I6send, helfen so bei der
Extinktion (,Vergessen®) aversiver Erinnerungen. Die Fortschritte bei der Aufklarung der Me-
chanismen, die pathologischem Schmerz zugrunde liegen, eréffnen neue Wege fir die Be-
handlung akuter wie chronischer Schmerzen. Da intensive Schadreize nachweislich zur Sensi-
bilisierung zentraler Nervenzellen fuhren kénnen und diese unter Umstanden auch nachhaltig
schadigen kdénnen, bietet sich hier die Mdglichkeit, eine analgetisch wirksame Substanz, die
gleichzeitig auf Lernprozesse gegenuber aversiven Inhalten eingreift und protektiv auf Nerven-
zellen wirkt, einzusetzen.

In diesem Zusammenhang besteht ein groRer Beratungsbedarf durch Arzte, da es sich meist
um schwerkranke Patienten handelt und es dabei nicht férderlich ist, wenn dabei immer wieder
auf das Missbrauchpotential von Cannabisprodukten hingewiesen wird. Das Gehirn unterschei-
det nicht zwischen legalen und illegalen Drogen, und aus diesem Grund ist die Diskussion tber
Alkohol, Tabak und Cannabis auf dieser Ebene nicht zielfihrend. Derzeit werden Patienten, die
offensichtlich von Cannabisprodukten profitieren, nur gegen einen erheblichen Widerstand ent-
sprechend behandelt. Es ist anzustreben, dass fertige Arzneimittel auf Basis eines standardi-
sierten Verfahrens zur Verfugung gestellt werden, nicht eine Zubereitung aus ungepriften
Hanfzubereitungen, die nicht nur in ihrem Wirkstoffgehalt variieren, sondern auch entsprechend
kontaminiert sein kénnten. Schon aus Grinden der Arzneimittelsicherheit ware also die Zulas-
sung von cannabishaltigen Fertigarzneimitteln zu begriRen. Insbesondere spielt hier die Tatsa-
che eine Rolle, dass es den Patienten nicht zugemutet werden kann, in teilweise dramatischen
Fallen jahrelang auf Entscheidungen beispielsweise des Bundessozialgerichtes oder der Zulas-
sungsbehdérden zu warten. Obwohl die Datenlage fir manche Indikationen, gemessen an mo-
dernen evidenz- basierten Kriterien, durftig ist, scheint es, dass bei manchen Patienten kaum
eine Erfolg versprechende Alternative zu einer Cannabisverabreichung besteht. Fir diese Pati-
enten erscheint dann die Selbstmedikation als einziger Ausweg. Die Finanzierung der Medikati-
on von standardisierten Cannabisprodukten durch den Kostentrager muss daher sichergestellt
werden. Derzeit werden wegen einer fehlenden Zulassung eines THC-Fertigarzneimittels von
den Krankenkassen die Kosten meist nicht Gbernommen. Durch eine arzneimittelrechtliche Zu-
lassung von Dronabinol (THC) in Deutschland wére diese Problematik I6sbar. Uberbriickungs-
mafRnahmen wie der Anbau von Cannabiskraut fir den Eigenbedarf sollte, wenn tGberhaupt, nur
als Ubergangsmalnahme gesehen werden, bis sich eine Fertigarznei verordnen lasst und die
Kostenubernahme durch Krankenkassen gesichert ist.

Nach Auskunft der Fachverbande leiden etwa 6 Millionen Menschen in Deutschland an chroni-
schen Schmerzen, von denen etwa 500 000 Patienten aufgrund der fortgeschrittenen Chronifi-

zierung als problematische Schmerzpatienten eingestuft werden. Hierbei wird klar, dass chroni-



scher Schmerz kein Symptom einer Krankheit, sondern eine komplexe Erkrankung darstellt,
deren biopsychosoziale Komponenten ein interdisziplinares Diseasemanagement erfordern — in
Versorgungsstrukturen, die den psychischen und kérperlichen Winschen des einzelnen Patien-
ten entgegenkommen.

Es ist davon auszugehen, dass sich auch nach einer bereits eingetretenen Chronifizierung
durch konsequente langfristige Reduktion des neuronalen Einstroms und Dampfung zentraler
neuronaler Uberaktivitdt noch therapeutische Erfolge erzielen lassen. Hier ist besonders her-
vorzuheben, dass in den therapeutisch eingesetzten Konzentrationen einige dieser Substanzen
kaum eine akut analgetische Wirkung aufweisen, aber dampfend auf neuronale Ubererregbar-
keit wirken. Cannabis ist kein einfaches Analgetikum, vergleichbar mit Substanzen wie Aspirin
oder Diclofenac, sondern wirkt dartiber hinaus auch auf sogenannte neuroplastische Vorgange
im zentralen Nervensystem, die einen Einsatz auch bei chronischen Schmerzzustanden ermég-
lichen. Hier hat sich ein wesentlicher Paradigmenwechsel vollzogen.

Schmerzreize fuhren Uber die Aktivierung limbischer Strukturen zu einer Angstkonditionierung.
Angst vor einem wiederkehrenden akuten Schmerzerlebnis fuhrt schlieRlich, dhnlich wie bei
Folteropfern, zu Symptomen einer posttraumatischen Stresserkrankung. Diese Patienten ent-
wickeln eine pathologisch Ubersteigerte, durch Angst gepragte Erwartungshaltung gegeniiber
dieser Empfindung. Bleibt der Schmerz jedoch kontinuierlich unter Kontrolle, dann baut der
Patient die Angst vor der nachsten Attacke ab und fokussiert auRerdem seinen Blick weniger
auf die erlésende Medikamentengabe. Durch diese Lernprozesse entwickelt der Patient Ver-
trauen in eine schmerztherapeutische MaRRnahme, die er auch durch das eigene Verhalten
steuern kann und die so nicht nur Schmerz reduzierend, sondern auch im weitesten Sinne
Angst |6send wirksam wird. So sollten auch RehabilitationsmalRnahmen méglichst unter analge-
tischer Medikation durchgefuhrt werden. Es ist einleuchtend, dass nur eine schmerzfreie oder
schmerzarme Ubungsbehandlung keine weiteren Angste aufbaut und die Bereitschaft und die
Motivation des Patienten erhalt. Nur unter solchen Voraussetzungen ist ein Uberschreiben von
aversiven Erinnerungen durch neue Inhalte méglich. Es zeichnet sich ab, dass hier auch Sub-
stanzen zum Einsatz kommen kdnnen, die die kognitiven Fahigkeiten des Patienten erhéhen
und ihn so in die Lage versetzen, von einer RehabilitationsmalRnahme nachhaltiger zu profitie-
ren. Hier ist der Gesetzgeber gefordert, leidende Menschen aus dem Schwarzmarktmilieu he-
rauszuhalten und ihnen eine adaquate, auch auf langere Sicht sinnvolle Therapie nicht vorzu-

enthalten.

Minchen, den 13. Oktober 2008

Prof. Dr. W. Zie gansberger
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