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Basierend auf Patientenberichten und Untersuchungen mit Tiermodellen und im Reagenzglas
ergaben sich eine Reihe von Hinweisen auf einen positiven Effekt von Cannabinoiden als symp-
tomatische Therapie von Spastik und Schmerzen bei Multipler Sklerose. Mit der so genannten
CAMS-Studie wurde kürzlich die erste multizentrische, randomisierte, plazebokontrollierte
Phase-III-Studie über die Wirkung von Cannabinoiden bei Symptomen der MS publiziert. Im
primären Studienendpunkt, der Veränderung objektiv messbarer Spastizität, die in der so ge-
nannten Ashworth-Skala ausgewertet wurde, konnte zwar kein signifikanter Behandlungsef-
fekt der Cannabinoide festgestellt werden, bei den sekundären Endpunkten, den subjektiven
Patientenberichten, zeigten sich dagegen signifikante Effekte auf Spastizität und Schmerz. Ein
Hauptproblem dieser Untersuchung war die einfache Entblindung der Patienten in der aktiven
Behandlungsgruppe. Die Ergebnisse der CAMS-Studie werden im Kontext mit früheren Studien,
dem möglichen Wirkmechanismus sowie dem Nebenwirkungsprofil diskutiert.

Spastik bei MS untersucht (Tab. 1)
(6, 7, 11, 15). Obwohl jeweils über
subjektive Verbesserungen berichtet
wurde, konnten Wirkeffekte nicht
objektiviert werden. 

Anfang November 2003 wurden
in der Zeitschrift Lancet die Ergeb-
nisse der ersten multizentrischen,
randomisierten, plazebokontrollier-
ten Phase-III-Studie von Cannabi-
noiden zur Behandlung von Spas-
tizität bei MS veröffentlicht (Tab. 1)
(17): 667 Patienten mit klinisch sta-
biler MS und Spastizität wurden ein-
geschlossen, davon wurden 630 Pa-
tienten in 33 klinischen Zentren in
Großbritannien randomisiert. Sie er-
hielten für die Dauer von 15 Wochen
entweder oralen Cannabisextrakt (n
= 211), orales �9-Tetrahydrocannabi-
nol (�9-THC), das wichtigste psycho-
aktive Cannabinoid (n = 206), oder

erlei Hinsicht. Zum einen sind bei
der Einnahme dieser psychotropen
Substanzen objektive neurologische
Verbesserungen schwer von der
subjektiven Beurteilung der Patien-
ten zu trennen, zum anderen sind im
klinischen Verlauf der MS spontane
Verbesserungen bekannt.

Um eine substanzielle klinische
Besserung von subjektiven Wirkun-
gen auf die affektive Befindlichkeit
der Patienten abzugrenzen, sind seit
mehr als zwei Jahrzehnten klinische
Studien mit Cannabinoiden, den
natürlichen Inhaltsstoffen der Pflan-
ze Cannabis sativa, unternommen
worden, davon kürzlich mit der so
genannten CAMS-Studie die mit Ab-
stand größte (Tab. 1). In vier kleinen
randomisierten, doppelblinden, pla-
zebokontrollierten Studien wurden
die Effekte von Cannabinoiden auf

M ultiple Sklerose (MS) ist die
häufigste neurologische Er-
krankung des jüngeren Er-

wachsenenalters. Zu den am meis-
ten belastenden Symptomen vor al-
lem fortgeschrittener Stadien der
MS gehört die Spastik; seltener, je-
doch ebenso belastend, können
Schmerzphänomene auftreten. Ne-
ben der Behandlung des akuten
Schubes mit Glukokortikosteroiden
und der immunmodulierenden oder
immunsuppressiven Langzeitthera-
pie mit Interferon-beta oder Glatira-
merazetat bzw. mit Mitoxantron hat
sich die symptomatische Therapie
als drittes Standbein der pharmako-
logischen MS-Therapie etabliert. Die
deutsch-österreichisch-schweizeri-
sche Multiple Sklerose Therapie
Konsensus Gruppe (MSTKG) hat ge-
nerelle Empfehlungen über die The-
rapie der verschiedenen Symptome
der MS ausgearbeitet, deren Publi-
kation im Sommer 2004 erwartet
wird (siehe auch Beitrag von Henze).

Cannabinoide – 
eine Option bei MS?
Seit vielen Jahren liegen anekdo-

tische Patientenberichte vor, die auf
günstige Wirkungen beim Konsum
von Haschisch oder Marihuana auf
sowohl Spastik als auch Schmerz bei
MS hinweisen. Schwierig ist die In-
terpretation dieser Berichte in zwei-
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Plazebo (n = 213), wobei die Tages-
dosen abhängig waren vom Gewicht
und von der Tolerierbarkeit seitens
der Patienten. So lagen die Durch-
schnittsdosen bei 2,3 bis 8,0 mg
Cannabisextrakt und bei 3,2 bis 6,6
mg �9-THC, wobei die Medikation in
den ersten fünf Wochen eintitriert
wurde. Primäres Studienziel war die
Veränderung von Spastizität, die in
der so genannten Ashworth-Skala
gemessen wurde (2). Diese Skala
umfasst fünf Punkte:
• 0 = normaler Muskeltonus
• 1 = leichter Widerstand bei pas-

siver Bewegung
• 2 = stärkerer Widerstand bei

passiver Bewegung, jedoch keine
eingeschränkte Beweglichkeit

• 3 = deutliche Tonuserhöhung mit
eingeschränkter passiver Beweg-
lichkeit

• 4 = Steifheit in Flexions- oder Ex-
tensionsstellung.

In der CAMS-Studie wurden
zehn Muskelgruppen beidseits von
einem hinsichtlich des therapeuti-
schen Arms geblindeten Untersu-
cher geprüft und nach der Ash-
worth-Skala bewertet, maximal wa-
ren 40 Punkte möglich. Die Aus-
gangswerte der drei Gruppen lagen
zwischen 21,4 (Plazebo) und 22,6
Punkten (�9-THC), wobei in allen
Gruppen naturgemäß die unteren

Extremitäten stärker betroffen wa-
ren als die oberen Extremitäten. 

611 der 630 Patienten wurden
bis zum primären Endpunkt ver-
folgt, in dem kein Behandlungseffekt
dokumentiert werden konnte (p =
0,40). In allen drei Gruppen wurde
eine Verbesserung in der Ashworth-
Skala dokumentiert, die zwischen
0,92 (Plazebo) und 1,86 Punkten (�9-
THC) lag. Es gab dagegen einen sig-
nifikanten Behandlungseffekt auf
Teile der sekundären Endpunkte.
Zum einen wurde bei gehfähigen Pa-
tienten (n = 278) vor und unter Be-
handlung die Zeit für die Gehstrecke
von 10 m gemessen, wobei ein signi-
fikanter Behandlungseffekt zuguns-
ten �9-THC festgestellt wurde (die
mittlere benötigte Zeit verkürzte
sich im Vergleich zum Ausgangswert
um 12% unter �9-THC (p = 0,015), um
4% unter Cannabisextrakt und um
4% unter Plazebo). Zusätzlich wur-
den die Patienten in Fragebögen
über den subjektiven Behandlungs-
effekt auf vier MS-Symptome be-
fragt, von denen bezüglich der
Symptome Spastizität (p = 0,003)
und Schmerz (p = 0,003) signifikante
Verbesserungen angegeben wurden.
Ein Trend zur Verbesserung zeigte
sich bei dem Symptom Tremor (p =
0,052), wohingegen kein Effekt auf
das Symptom Blasenstörung ange-
geben wurde (p = 0,149).

Die Autoren folgern aus der
CAMS-Studie, dass trotz noch immer
fehlender Klasse-1-Evidenz eine
symptomatische Verbesserung von
Spastizität und Schmerz durch orale
Cannabinoide vorliegen könnte.

Ein Hauptproblem der Studie
war, dass ein Großteil der Patienten
mit aktiver Medikation durch die
Nebeneffekte von Cannabinoiden
entblindet war, d.h. sowohl Patien-
ten als auch behandelnde Ärzte
konnten signifikant einen Großteil
der Patienten mit aktiver Medika-
tion zuordnen. Vor diesem Hinter-
grund sind die positiven Teilergeb-
nisse der Studie zu relativieren.
Auch ist ein Einfluss des psychotro-
pen Effektes der Cannabinoide in
dieser Studie nicht sicher auszu-
schließen.

Beurteilung der 
klinischen Studien
Die Evidenz für einen positiven

Effekt von Cannabinoiden als symp-
tomatische Therapie bei MS ist wei-
terhin sehr gering (8). Dem muss
entgegen gehalten werden, dass ins-
besondere bei der Therapie der
Spastik auch für die etablierten
Wirkstoffe eine schwache Evidenz-
lage herrscht (14). Für Tizanidin lie-
gen beispielsweise widersprüchli-
che Studien über dessen Effekt auf
das Ausmaß der mittels der Ash-

Tab. 1 Klinische Studien mit Cannabinoiden bei MS-Patienten mit Spastizität

Petro et al. (11) Ungerleider et al. (15) Greenberg et al. (6) Killestein et al. (7) CAMS-Studie (17)
Patientenzahl 9 13 10 16 630
Studiendesign Randomisiert, Randomisiert, Randomisiert, Randomisiert, Multizentrisch

doppelblind, doppelblind, doppelblind, doppelblind, randomisiert,
plazebokontrolliert, plazebokontrolliert, plazebokontrolliert plazebokontrolliert, plazebokontrolliert
Crossover Crossover Crossover

Substanz �9-THC �9-THC Marihuana-Rauch Oraler Cannabis- Oraler Cannabis-
(1,5% �9-THC) extrakt, �9-THC extrakt, �9-THC

Dosierung und 5 oder 10 mg oral Aufsteigend Inhalativ 5 bis 10 mg täglich Gewichtsabhängig
Applikation 2,5–15 mg oral oral (siehe Text)
Behandlungsdauer Einzeldosis 5 Tage Einzeldosis 4 Wochen 15 Wochen
Studienparameter Klinischer Befund, Klinischer Befund, Dynamische Klinischer Befund, Spastizitätsscore,

EMG-Befund subjektive Ein- Posturographie subjektive Ein- Gehstrecke,
schätzung der Spastik schätzung der Spastik Fragebögen

Ergebnis Besserung des Subjektiv positive Verschlechterung Klinische Verschlech- Kein Effekt auf das
klinischen Befundes Effekte bei > 7,5 mg der Gleichgewichts- terung unter Canna- primäre Studienziel,
durch �9-THC �9-THC funktion unter binoiden Verbesserung der

Marihuana subjektiven Einschät-
zung und der Geh-
strecke 
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worth-Skala erfassten Spastizität
vor (16). Da Spastizität pathophysio-
logisch ein komplexes Phänomen ist,
sind deshalb möglicherweise ge-
nauere Messmethoden hilfreich, die
sowohl objektive Parameter als auch
subjektive Selbsteinschätzungen der
Patienten beinhalten.

Ein wichtiger Aspekt bei der Be-
urteilung der Cannabinoide als The-
rapieoption ist neben deren Zusam-
mensetzung die Dosis: während
psychotrope Nebenwirkungen in der
Regel bei höheren Dosen in den Vor-
dergrund treten, könnte bei niedri-
geren Dosen ein wesentlich günsti-
geres Nebenwirkungsprofil vorlie-
gen. Prospektive Studien zur Klä-
rung der Dosis mit dem optimalen
Wirkungs-Nebenwirkungs-Profil
sind deshalb wünschenswert.

Risiken bei Cannabinoid-
einnahme
Besondere Vorsicht bei der Ein-

nahme von Cannabinoiden erscheint
bei folgenden Situationen geboten:
• wegen des Risikos der Entwick-

lung einer Erstmanifestation ei-
ner schizophrenen oder affekti-
ven Psychose bei Patienten in
der Adoleszenz und im jungen
Erwachsenenalter

• bei familiärer Vorbelastung
• beim Auftreten affektiver (Angst,

Depression) oder schizophreni-
former Symptome.

Kontraindiziert ist jeglicher Kon-
sum von Cannabinoiden bei:
• manifesten endogenen Psychosen
• manifesten Suchterkrankungen

insbesondere illegaler Drogen
mit der anzunehmenden Non-
Compliance mit Dosissteigerung
und einer Neigung zur Beeinflus-
sung des subjektiven psychi-
schen Befindens mittels extern
zugeführter Suchtmittel.

Wirkmechanismen
Die meisten Effekte der Cannabi-

noide werden durch Cannabinoid-Re-
zeptoren vermittelt, von denen bisher
zwei identifiziert werden konnten:
CB1 (9) und CB2 (10). CB1-Rezeptoren
werden auf ZNS-Neuronen expri-
miert (vornehmlich in Kleinhirn, Hip-
pokampus und Kortex), wo sie die
Freisetzung von Neurotransmittern

inhibieren. Es wird angenommen,
dass auf dieser Neurotransmitter-in-
hibierenden Eigenschaft sowohl die
psychotropen Effekte der Cannabi-
noide als auch deren therapeutisches
Potenzial bei einer Reihe neurologi-
scher Erkrankungen wie Morbus Par-
kinson oder Schädel-Hirn-Trauma be-
ruhen (4). CB1- und CB2-Rezeptoren
werden zusätzlich auf verschiedenen
Immunzellen exprimiert, darunter B-
und T-Lymphozyten, Makrophagen
und Natürliche Killerzellen, wodurch
immunologische Effekte der Cannabi-
noide erklärt werden könnten. Die
CB-Rezeptoren wirken als so ge-
nannte G-Protein-gekoppelte Rezep-
toren, d.h. die Bindung durch ihre Li-
ganden führt zu einer Hemmung der
intrazellulären Adenylatzyklase und
damit zu einer verminderten Bildung
von zyklischem Adenosinmonophos-
phat (cAMP), einem wichtigen Media-
tor der zellulären Regulation. Neben
den pflanzlichen und synthetischen
Cannabinoiden wirken auch die En-
docannabinoide über die CB-Rezepto-
ren (4, 12).

Für die MS besonders interessant
ist die Beobachtung, dass Canna-
binoide neuroprotektive Eigenschaf-
ten zu haben scheinen (13): im Tier-
modell der MS, der Experimentellen
Autoimmunen Enzephalomyelitis
(EAE), wurde beobachtet, dass
Knockout-Mäuse, die den CB1-Rezep-
tor nicht besaßen, einen schwereren
Verlauf der EAE mit protrahierter Be-
hinderung aufwiesen als Kontroll-
tiere. Histologisch wurde ein signifi-
kant höheres Ausmaß axonaler Schä-
digung in diesen CB1-Knockout-Mäu-
sen festgestellt. Zusätzlich konnte in
einem Uveitis-Modell in therapeuti-
scher Hinsicht ein neuroprotektiver
Effekt von CB1-Agonisten nachgewie-
sen werden (13). In einem weiteren
Tiermodell, einer viral induzierten
ZNS-Demyelinisierung, wurden im-
munregulierende Fähigkeiten von
CB-Agonisten beobachtet (1, 5).

In den letzten Jahren wurde auch
der schon seit langem von Cannabis-
konsumierenden MS-Patienten be-
richtete positive Effekt auf die Spas-
tik im Tiermodell bestätigt (3).

Schlussfolgerung
Zusammenfassend können Can-

nabinoide trotz positiver in vitro

und Tiermodell-Untersuchungen
und der Ergebnisse der CAMS-Studie
aufgrund der schwachen Evidenz-
lage und wegen des Nebenwir-
kungsprofils gegenwärtig nicht für
die Behandlung von Symptomen der
MS empfohlen werden.

Auch die MSTKG empfiehlt die
Gabe von Cannabinoiden zurzeit
ausschließlich im Rahmen klinischer
Studien. Im Fall positiver Studiener-
gebnisse erscheint allerdings eine
zeitlich begrenzte Behandlung mit
Cannabinoiden unter strengen Vor-
aussetzungen und unter Abwägung
der Nebenwirkungen grundsätzlich
vertretbar.

Based on patient reports, animal data
and in vitro experiments, a number of
hints have emerged indicating a posi-
tive effect of cannabinoids as sympto-
matic treatment of spasticity and
pain in multiple sclerosis. The re-
cently published CAMS study has
been the first multicenter, rando-
mised, placebo-controlled phase III
trial to examine the efficacy of can-
nabinoids on symptoms related to
MS. There was no treatment effect of
cannabinoids on the primary out-
come measure, a difference in the re-
duction of spasticity as assessed by
the so-called Ashworth score. In con-
trast, significant effects on patient-
reported spasticity and pain were
documented. A major problem of the
study was a high degree of patient
unmasking in the active treatment
group. Here we discuss the results of
the CAMS study in the context of pre-
vious trials, the putative mechanism
of action of cannabinoids and their
adverse event profile.

KeyWords:
multiple sclerosis – symptomatic
therapy – cannabinoids
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Hitler – posttraumatische 
Belastungsstörung?

Manfred Koch-Hillebrecht: Hitler. Ein Sohn des Krieges. Fronterlebnis und Welt-
bild. Herbig-Verlag, München, 2003. ISBN 3776623578, gebunden, 368 Seiten,
29,90 €

E s ist eine Unsitte der Psychiater
und neuerdings auch besonders

der Psychologen, bekannte Krank-
heitsbilder wieder zu entdecken
und diese Störungen oder Krank-
heiten auch bekannten Persönlich-
keiten, möglichst post mortem,
überzustülpen. Zu den Krankheits-
bildern dieser Sorte gehört auch die
„posttraumatische Belastungsstö-
rung“. Überraschenderweise wird
das Syndrom von dem Autor auch
bei Hitler gefunden, was bei allen
Störungen und Krankheiten, die
Hitler tatsächlich gehabt hat, oder
die ihm angedichtet werden, diese
Störung am allerwenigsten zutrifft.
Hitler soll durch das Trauma im ers-
ten Weltkrieg nachhaltig gestört
worden sein. Seine Entwicklung sei
daraus zu erklären.

Nach der Definition (ICD 10) ist
eine „posttraumatischen Belas-
tungsstörung“ eine „verzögerte
oder protrahierte Reaktion auf ein
belastendes Ereignis oder eine Si-
tuation kürzerer oder längerer
Dauer mit außergewöhnlicher Be-
drohung oder katastrophenartigem
Ausmaß, die bei fast jedem eine
tiefe Verzweiflung hervorrufen
würde“. Bei Hitler nun gerade ist
der erste Weltkrieg zwar ein Ereig-
nis, aber kein belastendes. Von ihm
sind zahlreiche Bemerkungen zu
seinem Soldatendasein authentisch
überliefert, wonach der erste Welt-
krieg, seine Fronterlebnisse und
sein Einsatz als Meldegänger ihn
tief ergriffen haben, aber voller in-
nerer Freude und Opferbereitschaft,
die von ihm nicht als belastend
oder gar als Bedrohung in Erinne-
rung geblieben ist.

Per definitionem wird bei der
posttraumatischen Belastungsstö-
rung gefordert, dass typische Merk-
male auftreten, z.B. das wiederholte
Erleben des Traumas, oder ein an-
dauerndes Gefühl von betäubt sein

und emotionaler Stumpfheit. Ferner
finden sich Gleichgültigkeit, Teil-
nahmslosigkeit, Freudlosigkeit, Ver-
meidung von Aktivitäten und Situa-
tionen, übermäßige Schreckhaftig-
keit, Schlafstörungen, Angst und
Depressionen. Alles das hat Hitler
gerade nicht gezeigt. Seine Leis-
tungsfähigkeit war (leider) enorm
und über Jahre uneingeschränkt er-
halten. Selbst kurz vor seinem Tode
war Hitler noch in der Lage (trotz
beginnendem Parkinson), mehr-
stündige Lagebesprechungen mit
Frontoffizieren ad hoc abzuhalten,
ohne zu ermüden und ohne Zuhilfe-
nahme von irgendwelchen Auf-
zeichnungen.

Hitler war in seiner Charakter-
struktur (fanatisch, paranoid, etc.)
und mit seinen Begabungen (Orga-
nisationstalent, Rednergabe, her-
vorragendes Gedächtnis) eine hoch
abnorme Persönlichkeit, die durch
das Zusammenspiel dieser Eigen-
schaften ihn befähigte, die halbe
Welt ins Unglück zu stürzen.

Prof. F. Reimer, Weinsberg

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.


