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  ÜbersichtPPT

Aktuelle Spastikbehandlung am Beispiel 
der multiplen Sklerose
Erfahrungen mit Nabiximols

Uwe K. Zettl, Rostock, Peter Flachenecker, Bad Wildbad, Ute Essner, Hamburg,  

und Thomas Henze, Nittenau

Spastik bei multipler Sklerose
Die multiple Sklerose ist eine immun
mediierte, chronische Erkrankung des 
zentralen Nervensystems, die meist 
erstmalig im jungen Erwachsenenal
ter auftritt [3]. Phänotypisch ist die Er
krankung sehr vielgestaltig und kann, in 
Abhängigkeit von der Lokalisation der 
Läsionen, sehr unterschiedliche Sym
ptome hervorrufen. Neben einer spezi
alisierten fachärztlichen neurologischen 
Behandlung bedarf es einer durch ho
he Anforderungen charakterisierten Be
handlung durch Hausärzte und/oder In
ternisten.
Eines der am häufigsten auftretenden 
Symptome ist die Spastik [14, 33]. Die 
Manifestation spastischer Symptome ist 
ursächlich durch eine Schädigung ab
steigender Bahnsysteme in Cerebrum, 
Hirnstamm und Rückenmark bedingt. 
Dabei spielt eine Imbalance inhibitori
scher und exzitatorischer Einflüsse auf 
das AlphaMotoneuron eine Rolle. Im 

Wesentlichen kommt es zu einer Ent
hemmung physiologischer Eigenrefle
xe auf Rückenmarksebene. Auch lokale 
Schädigungen von Verbindungen spi
naler Interneuronen können spastische 
Symptome auslösen [26].
In einer großen Untersuchung aus den 
USA mit mehr als 20 000 MSPatien
ten konnte gezeigt werden, dass 84,3 % 
der Patienten an Spastik litten [33]. 
34 % der Befragten gaben an, dass der 
Schweregrad mittel bis schwer war, 
wohingegen in einer in Deutschland 
durchgeführten Querschnittsstudie mit 
über 400 Patienten mit MSinduzierter 
Spastik der Anteil an Patienten mit mit
telschwerer bis schwerer Symptomatik 
mit 72,7 % deutlich höher lag [17]. Die 
Spastik betrifft in erster Linie die Bei
ne. Rumpf und Arme sind seltener be
troffen [17]. Tonuserhöhungen während 
aktiver Bewegung und passiver Deh
nung, statische und weitgehend perma
nente, unprovozierte Tonuserhöhungen 

sowie paroxysmal, das heißt spontan 
auftretende, schmerzhafte phasische 
Muskelspasmen sind die häufigsten kli
nischen Manifestationen. Sie sind ab
hängig von individuellem Verlauf und 
Dauer der Erkrankung. Die Phänome
nologie kann sich im Krankheitsverlauf 
stark ändern [27]. Folgen sind unter 
anderen Limitierungen in der Mobili
tät, Schmerzen, Schlafstörungen und in 
schweren Fällen spinale Bewegungsau
tomatismen [33].
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Die Spastik ist ein häufiges Symptom der multiplen Sklerose (MS) und tritt bei bis zu 80 % der 

Patienten auf. Eine Schädigung absteigender Bahnsysteme in Cerebrum, Hirnstamm und/oder Rü-

ckenmark bedingt die Spastik. Folgen sind unter anderem Limitierungen in der Mobilität, Schmer-

zen, Schlafstörungen und in schweren Fällen spinale Bewegungsautomatismen. Aufgrund dieser 

Symptome, die im Laufe der Erkrankung zunehmen, sind Aktivitäten des täglichen Lebens und 

die Lebensqualität beeinträchtigt. Die symptomatische Therapie ist für die Patienten von großer 

Bedeutung. Sie trägt dazu bei, die Funktionalität und damit einhergehend die Lebensqualität zu 

verbessern bzw. zu erhalten. Zur medikamentösen Behandlung werden Antispastika in Mono- oder 

Kombinationstherapie eingesetzt. Nabiximols, ein Modulator des Endocannabinoid-Systems, kann 

in der Kombinationstherapie eingesetzt werden, wenn Patienten nicht angemessen auf eine ande-

re antispastische Arzneimitteltherapie angesprochen haben. In diesem Beitrag werden die bisheri-

gen Erfahrungen mit Nabiximols bei der Behandlung der MS-induzierten Spastik beschrieben und 

auf Besonderheiten in der Anwendung dieses Medikaments eingegangen.

Schlüsselwörter: MS-induzierte Spastik, Nabiximols, praktische Anwendung

Psychopharmakotherapie 2015;22:84–90.
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Aufgrund dieser Symptome, die im 
Laufe der Erkrankung zunehmen, sind 
Aktivitäten des täglichen Lebens und 
die Lebensqualität beeinträchtigt [17].

Therapie der Spastik

Die symptomatische Therapie ist für 
die Patienten von großer Bedeutung, 
da sie dazu beitragen kann, die Funkti
onalität und damit einhergehend die Le
bensqualität zu verbessern und weitere 
Funktionsstörungen zu verhindern.
Dementsprechend sind die Ziele einer 
Behandlung der Spastik:
● Elimination oder Vermeidung von 

Triggern, die die Spastik auslösen 
oder verstärken

● Besserung motorischer Funktionen
● Schmerzlinderung
● Erleichterung der Pflege
● Vermeidung von Komplikationen wie 

Kontrakturen, Dekubitus [16, 18]
Die spezifische Behandlung der Spastik 
gliedert sich in nichtpharmakologische 
und pharmakologische Interventionen.
Die Physiotherapie, deren Wirksamkeit 
als unstrittig gilt, sollte als Grundla
ge der Therapie eingesetzt werden. Da
bei können sowohl apparative als auch 
nichtapparative Methoden zum Einsatz 
kommen. Da die Wirkung physiothe
rapeutischer Maßnahmen allein nicht 
immer ausreicht, wird von der Leitli
nienkommission der Deutschen Ge
sellschaft für Neurologie (DGN) und 
dem Kompetenznetz Multiple Sklerose 
(KKNMS) patientenspezifisch eine me
dikamentöse Therapie empfohlen [16].
Die in Deutschland zur Anwendung 
kommenden Antispastika sind in Ta-
belle 1 dargestellt. Sie haben pharma
kologisch verschiedene Ansatzpunk
te. Nicht alle haben eine Zulassung für 
die MSinduzierte Spastik. Für eini
ge der derzeit eingesetzten Antispasti
ka liegen wenige evidenzbasierte Da
ten zur Wirksamkeit vor. Die Wirkung 
ist nicht immer befriedigend und die 
für eine bessere Wirksamkeit notweni
gen Dosierungen gehen zum Teil mit 
erheblichen Nebenwirkungen einher 
[2, 6, 36]. Von der Leitlinienkommis
sion werden Baclofen, ein GABAB
Agonist, oder Tizanidin, ein Alpha

2Rezeptoragonist, zur Verringerung 
der Spastik empfohlen. Gabapentin ist 
insbesondere zur Therapie der phasi
schen Spastik und den mit ihr oft ein
hergehenden Schmerzen geeignet. Bei 
schwerer Spastik kommt die intrathe
kale Applikation von Baclofen über ein 
entsprechendes Pumpsystem infrage. 
Medikamente der zweiten Wahl sind 
Tolperison und Dantrolen. Tolperison 
ist seit der Überprüfung der Sicherheit 
und Wirksamkeit durch das Pharmaco
vigilance Risk Assessment Committee 
(PRAC) der Europäischen Arzneimit
telAgentur im Sommer 2013 nur noch 
für Spastik infolge eines Schlaganfalls 
zugelassen. Das noch in der Leitlinie 
in Ausnahmefällen empfohlene Benzo
diazepin Tetrazepam wurde aufgrund 
von Sicherheitsbedenken des PRAC in
zwischen ganz vom Markt genommen. 
Als Addon Therapie steht Nabiximols 
(Sativex®) zur Verfügung. Triamcino
lonAcetonid, ebenfalls intrathe kal ap
pliziert (Pulstherapie) kann als indivi
dueller Heilversuch eingesetzt werden. 
Kontrollierte Studien liegen für diese 
Substanz jedoch nicht vor.

Versorgungssituation in 
Deutschland

Ergebnisse aus dem deutschen MSRe
gister [14] weisen auf eine deutliche 
Unterversorgung der an Spastik lei
denden Patienten hin. So wurden ledig
lich 18 % der Patienten ausschließlich 
mit nichtmedikamentösen Maßnahmen 
therapiert, 38 % erhielten eine medika
mentöse Therapie und 13 % eine Kom

bination aus beiden Optionen; 31 % der 
Patienten wurden gar nicht behandelt. 
In der 2011 in Deutschland durchge
führten Move1(Mobility improvement 
in MSinduced spasticity)Studie konn
te gezeigt werden, dass sich die Be
handlungssituation der Patienten, wenn 
auch nur leicht, zu verbessern scheint. 
78 % der an Spastik leidenden Patien
ten erhielten eine Physiotherapie und 
knapp mehr als die Hälfte (55 %) wur
de medikamentös behandelt. Hierbei 
wurde Baclofen am häufigsten einge
setzt (55,3 %), gefolgt von Tolperison 
(28,1 %) und Tizanidin (14,9 %) [17].
Gefragt nach der Zufriedenheit mit der 
zur Verfügung stehenden antispasti
schen Therapie, gaben 76,2 % der Ärz
te an, dass sie mit der Effektivität der 
Medikation nicht oder nur teilweise 
zufrieden sind [17], womit sich mög
licherweise die Zurückhaltung in der 
Verordnung von Antispastika erklären 
lässt. Die meisten der in Deutschland 
zugelassenen Antispastika sind zwi
schen 1980 und 2000 in den klinischen 
Alltag eingeführt worden. Einige Anti
epileptika werden derzeit ebenfalls bei 
Spastik eingesetzt und empfohlen, ins
besondere bei begleitenden Schmerzen. 
Allerdings ist keines der Antikonvulsi
va für die Behandlung der Spastik bei 
multipler Sklerose zugelassen. Ledig
lich für Gabapentin gibt es eine Bewer
tung zur Behandlung der MSbedingten 
Spastik von der Expertengruppe „Off
Label“ im Bereich Neurologie/Psych
iatrie. Gabapentin ist auf dieser Grund
lage seit Januar 2014 verordnungsfähig 
[5]. Dies zeigt deutlich, wie groß der Be

Tab. 1. Die für MS-induzierte Spastik in Deutschland eingesetzten oralen Medikamente

Merkmal Wirkstoff

Tizanidin Baclofen Gabapentin Dantrolen Nabiximols

Handelsname 
(Beispiele) 

Sirdalud® Lioresal® Neurontin® Dantamacrin® Sativex®

Zulassungsjahr 1985 1999 2000 2004 2011

Zulassung bei 
MS-induzierter 
Spastik

Ja Ja Nein Nein Ja

Wirkungs-
mechanismus

Alpha-2-
Rezeptor agonist  

GABAB-Rezep-
toragonist

Verstärkung 
GABAerger  
Mechanismen

Inhibition der 
Ca2+-Freisetzung 
aus dem sarko-
plasmatischen 
Retikulum in Mus-
kelfasern

Modulierung 
der Signalüber-
tragung über 
Endocannabino-
id-Rezeptoren 
(CB1 und CB2)
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darf an neueren, innovativen Medika
menten für die Spastikbehandlung ist.

Therapie mit Nabiximols

Seit Juli 2011 für die Kombinations
therapie der MSinduzierten Spastik 
für Patienten, die nicht angemessen auf 
eine andere antispastische Arzneimit
teltherapie angesprochen haben, zu
gelassen und auch inzwischen in der 
Leitlinie empfohlen ist Nabiximols 
(Sativex®), ein Modulator des Endo
cannabinoidSystems. Nabiximols ist 
ein Pflanzenextrakt aus zwei Subspe
zies von Cannabis sativa. Die Inhalts
stoffe der unter streng überwachten Be
dingungen kultivierten Pflanzen sind 
die Hauptwirkstoffe Delta9Tetrahy
drocannabinol (THC) und Cannabidiol 
(CBD), das selbst keine psychoaktive 
Wirkung hat.
Der Einsatz von Cannabinoiden in 
der Medizin wird schon seit mehreren 
Jahrhunderten praktiziert. Erst inten
sive Forschung führte zur Entdeckung 
der CannabinoidRezeptoren CB1 und 
CB2 sowie der endogenen Cannabino
ide Anandamid und 2Arachidonylgly
cerol, woraufhin das Endocannabino
idSystem genauer erforscht wurde [9, 
29]. Die Cannabinoide modulieren das 
EndocannabinoidSystem meist über 
GProteingekoppelte CannabinoidRe
zeptoren (CBR) [19, 31]. Der CB1Re
zeptor ist der am häufigsten vorkom
mende GProteingekoppelte Rezeptor 
im zentralen Nervensystem (ZNS), mit 
einer hohen Dichte im Cerebellum, 
den Basalganglien, Hippocampus und 
im zerebralen Kortex. Der CB2Rezep
tor kommt hauptsächlich in Zellen des 
Immunsystems vor [19]. Der CB1Re
zeptor ist an der Regulierung GABA
erger, glutamaterger und dopaminerger 
Synapsen beteiligt. Über die CB1Re
zeptorenvermittelte Aktivierung von 
Kaliumströmen und die Hemmung 
spannungsabhängiger Calciumkanäle 
sowie der Adenylatcyclase kommt es 
zu einer Inhibition präsynaptischer neu
ronaler Aktivität. Die dadurch beding
te reduzierte TransmitterAusschüttung 
führt zu einer verringerten zellulären 
Erregbarkeit (Abb. 1) [19, 21].

THC ist ein partieller CB1 und CB2
Rezeptoragonist. Die Affinität zum 
CB1Rezeptor ist jedoch größer, wo
durch die psychoaktiven Eigenschaften 
von THC erklärt werden können. CBD 
hat an beiden RezeptorSubtypen eine 
geringere Affinität und wirkt antago
nistisch am CB1Rezeptor. Dies scheint 
der Grund dafür zu sein, dass CBD ei
nigen der THCinduzierten Nebenwir
kungen entgegen wirkt [27, 29, 30, 34]. 
Ging man lange davon aus, dass THC 
allein für einige der Effekte anzusehen 
ist, weiß man heute, dass die beiden 
Hauptwirkstoffe THC und CBD syner
gistisch, aber auch antagonistisch wir
ken. Die synergistischen Effekte sind in 
Abbildung 2 dargestellt [28].
Erste Hinweise, dass Veränderungen im 
EndocannabinoidSystem bei der MS
induzierten Spastik eine Rolle spielen, 
kamen von Tiermodellen und ersten 
frühen klinischen Studien. Neben der 
Veränderung der CB1Rezeptorendich
te in bestimmten Hirnregionen, die bei 
der Kontrolle der Motorik von Bedeu
tung sind, konnte gezeigt werden, dass 
die antispastische Wirkung von Canna
binoiden über den CB1Rezeptor ver
mittelt wird [1, 42]. Die in den ersten 
klinischen Studien gezeigten, zum Teil 
widersprüchlichen und zum Teil nega
tiven Effekte lassen sich mit einer zu 
niedrigen Dosis, der Zusammensetzung 
des eingesetzten Studienmedikaments, 
der geringen Responsivität der Ash
worthSkala oder auch einer durch die 
CannabinoidWirkung hervorgerufenen 
Entblindung erklären [42].
Für Nabiximols liegt mittlerweile ein 
umfangreiches Studienprogramm vor. 
In den randomisierten klinischen Stu
dien wurden Patienten, die an mittel
schwerer bis schwerer MSinduzierter 
Spastik litten und auf eine andere an
tispastische medikamentöse Therapie 
nicht angemessen angesprochen haben, 
zusätzlich mit Nabiximols behandelt. 
Im Vergleich zu Placebo konnte gezeigt 
werden, dass Nabiximols die Spastik si
gnifikant verbesserte [7, 8, 23, 38]. Um 
die klinische Relevanz dieses Ergebnis
ses darzustellen, wurden Responder
Analysen durchgeführt. Eine Verbes
serung der Spastik um 18 %, gemessen 

mittels der numerischen RatingSkala, 
mit der die Patienten ihre Spastik selbst 
beurteilen, gilt als minimaler klinisch 
bedeutender Unterschied, eine Verbes
serung um 30 % als klinisch bedeuten
der Unterschied [13]. In den klinischen 
Studien mit Nabiximols konnte gezeigt 
werden, dass signifikant mehr Patienten 
unter der Verum als unter der Placebo
Therapie eine mindestens 30%ige Re
duktion ihrer Spastik aufwiesen [7, 8, 
23]. In einer kürzlich publizierten, den 
klinischen Alltag reflektierenden ran
domisierten klinischen Studie [23] wur
den Patienten, die auf einen vierwöchi
gen Anfangstherapieversuch mit einer 
Verringerung ihrer Spastik respondiert 
haben, anschließend zwölf Wochen ent
weder mit Nabiximols oder Placebo be
handelt. Als Einschlusskriterium für die 
DoppelblindPhase der Studie mussten 
die Patienten eine mindestens 20%ige 
Reduktion ihrer Spastizität, gemessen 
anhand der numerischen RatingSka
la aufweisen. Von den 572 Patienten 
konnte bei 241 Patienten nach vierwö
chigem Therapieversuch eine Reduk
tion der Spastizität um 43 % erreicht 

Abb. 1. Wirkungsmechanismus von Nabi-
ximols.  
Der CB1-Rezeptor mit dem G-Protein an 
seiner Basis. Cannabinoid bindet an den CB1-
Rezeptor und führt so zur Kontrolle der Neuro-
transmitterausschüttung. Phytocannabinoide 
und synthetische Endocannabinoide binden an 
derselben Region des Rezeptors.

Abb. 2. Synergistische Wirkung von Delta-
9-Tetrahydrocannabinol (THC) und Canna-
bidiol (CBD)
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werden. Im primären Endpunkt, dem 
Grad der Spastizität, zeigte sich ein si
gnifikanter Unterschied in den Behand
lungsgruppen zum Ende der zwölf
wöchigen DoppelblindPhase. Bei 
signifikant mehr Patienten, die Nabixi
mols erhielten, reduzierte sich die Spas
tizität um mehr als 30 % (p = 0,0003). 
Sowohl die Spasmenfrequenz als auch 
die Schlafunterbrechungen nahmen in 
der mit Nabiximols behandelten Grup
pe im Vergleich zur PlaceboGruppe si
gnifikant ab (p = 0,005 bzw. p < 0,0001). 
Mit dieser Studie konnte somit gezeigt 
werden, dass Patienten, die auf eine Na
biximolsTherapie innerhalb der ersten 
vier Behandlungswochen respondier
ten, auch im weiteren Verlauf von einer 
fortgesetzten Behandlung mit dem Me
dikament profitierten.
Für den Behandlungsalltag bedeutet 
dies, dass man innerhalb kurzer Zeit 
beurteilen kann, ob ein Patient auf die
se Therapie anspricht und somit schnell 
die Entscheidung getroffen werden 
kann, ob eine Weiterbehandlung für 
den jeweiligen Patienten sinnvoll ist. 
Dies konnte inzwischen auch in einer 
in Deutschland durchgeführten nicht
interventionellen Studie gezeigt wer
den. 42 % der MSPatienten mit einer 
behandlungsresistenten Spastik zeig
ten innerhalb der ersten vier Wochen 
eine mindestens 20%ige Reduktion ih
rer Spastizität unter zusätzlicher The
rapie mit Nabiximols. Das Ausmaß der 
spastikbedingten Schlafstörungen nahm 
ebenfalls signifikant ab [15].
Neben einer guten Wirksamkeit ist da
rüber hinaus eine relativ gute Ver
träglichkeit für die Patienten von Be
deutung. Dies konnte ebenfalls für 
Nabximols in den klinischen Studi
en gezeigt werden. In randomisierten, 
kontrollierten klinischen Studien mit 
über 900 Patienten, davon über 400 
in Langzeitstudien (> 450 Tage) wa
ren die am häufigsten berichteten uner
wünschten Ereignisse (> 10 %) Schwin
del (27,5 %), Diarrhö (13,1 %), Fatigue 
(11 %) und Nausea (10,8 %). Überwie
gend waren diese leicht bis moderat 
und erforderten meist kein Absetzen 
der Studienmedikation [39, 40]. Inzwi
schen wurden seit Juli 2011 in Deutsch

land über 7500 Patienten im klinischen 
Alltag mit Nabiximols behandelt. Es 
gibt keine Hinweise darauf, dass sich 
das Verträglichkeits und Sicherheits
profil im Vergleich zu den klinischen 
Studien unterscheidet.
Im Rahmen des NabiximolsRisiko
managementProgramms wurde eine 
kontrollierte klinische Studie durchge
führt, die eine Bewertung der kogni
tiven Funktion während einer Nabixi
molsLangzeitanwendung im Vergleich 
zu Placebo zulässt [41]. Die Ergebnis
se dieser Studie, in der 121 MSPatien
ten über 48 Wochen behandelt wurden, 
ergaben keine Hinweise auf kognitive 
Beeinträchtigungen der Patienten unter 
der Therapie mit Nabiximols.

Praktische Hinweise zur  
Anwendung von Nabiximols

Neben den Studienergebnissen zur 
Wirksamkeit, Sicherheit und Verträg
lichkeit ergeben sich auch immer wieder 
zahlreiche Fragen aus der Praxis. Fragen 
zu den Themen Abhängigkeit, Kombi
nierbarkeit mit anderen Medikamenten, 
Fahrtauglichkeit bzw. Fragen rund um 
das Thema Betäubungsmittel stehen da
bei im Vordergrund und werden in dem 
folgenden Abschnitt behandelt.

Abhängigkeits- und Missbrauchs-
potenzial
Aus Tierversuchen ist bekannt, dass 
Cannabinoide einen Einfluss auf das 
Belohnungssystem haben [25]. Sowohl 
die Aktivierung als auch die Inhibiti
on des Belohnungssystems sind nicht 
ohne klinische Folgen. Im ersten Fall 
kann es zu euphorischen Wirkungen 
und zu Abhängigkeit und Missbrauch 
der Substanz kommen, im zweiten be
steht das Potenzial, dass es zu Depressi
onsähnlichen Symptomen kommt [25]. 
Die Aktivierung des Belohnungssys
tems wird über den CB1Rezeptor ver
mittelt, an dem THC agonistisch wirkt. 
CBD hat eine antagonistische Wirkung 
am CB1Rezeptor und kann den psy
chotropen Wirkungen von THC ent
gegenwirken [5, 8, 30]. Aus diesem 
Grund scheint das Abhängigkeits und 
Missbrauchspotenzial für Nabiximols 

gering zu sein. Dies wird in den klini
schen Studien bisher bestätigt. Place
bokontrollierte Studien, in denen ein 
IntoxikationsScore als Maß des „High
seins“ erhoben wurde, zeigten, dass 
dieser Score durchgehend niedrig war. 
Traten Zeichen einer Intoxikation oder 
Euphorie auf, waren diese meist leicht 
bis moderat und transient. Es gab keine 
Hinweise auf Toleranz oder Absetzphä
nomene bei abruptem Abbrechen der 
NabiximolsBehandlung [34]. In einer 
Studie wurden zur Beurteilung von Ab
setzsymptomen Patienten, die mehr als 
drei Jahre auf Nabiximols eingestellt 
waren, entweder auf Placebo umgestellt 
oder weiter mit Verum behandelt. Es 
zeigten sich nach der Umstellung auf 
Placebo keine Rebound oder Absetz
symptome [23]. Weder in klinischen 
Studien noch aus Erfahrungen im Pra
xisalltag gibt es Evidenz im Hinblick 
auf ein Missbrauchs und/oder Abhän
gigkeitspotenzial [34]. Darüber hinaus 
gibt es bisher keine Hinweise auf einen 
Wirkungsverlust des Medikaments.

Dosierung
In der initialen Titrationsphase wird die 
Dosis von Nabiximols tageweise lang
sam gesteigert. In kontrollierten klini
schen Studien betrug die mittlere Do
sis 8 Sprühstöße/Tag, im Praxisalltag 
liegt diese bei 6,7 Sprühstößen/Tag 
[15]. Die maximale Tagesdosis beträgt 
12 Sprühstöße [10]. Ist die optimale 
Dosis erreicht, was bis zu zwei Wochen 
dauern kann, wird diese als Erhaltungs
dosis beibehalten und individuell über 
den Tag verteilt. Durch die oromukosa
le Gabe des Sprays kann es zu Reakti
onen an der Applikationsstelle (Mund
schleimhaut) bei etwa einem Viertel bis 
zur Hälfte der Patienten kommen, aller
dings traten diese in klinischen Studien 
auch bei Placebo auf. Reduzieren kann 
man dieses Risiko, indem die Appli
kationsstellen gewechselt werden und 
zwischen den Applikationen ein Zeitin
tervall von mindestens 15 Minuten ein
gehalten wird. In den ersten klinischen 
Studien wurden wesentlich höhere Do
sierungen (> 40 Sprühstöße) verwendet, 
ohne dass es zu Reaktionen an der Ap
plikationsstelle kam [38, 39].
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Übersicht

Kombinierbarkeit mit anderen 
 Arzneistoffen
THC und CBD werden vom Cyto
chromP450Enzymsystem metaboli
siert. In Invitro und in präklinischen 
Studien konnte eine Hemmung des Cy
tochromP450Enzymsystems beob
achtet werden. Da jedoch die in die
sen Untersuchungen verwendeten 
Dosierungen weit höher lagen als die 
Höchstdosen in klinischen Studien, ist 
die klinische Relevanz noch nicht ab
schließend zu beurteilen. In einer In
vitroStudie konnte keine bedeutsame 
Enzyminduktion von CytochromP450
Isoenzymen in menschlichen Hepato
zyten bei Dosen bis zu 1 µmol/l beob
achtet werden. Werden THC und CBD 
mit anderen Medikamenten, die das 
Isoenzym CYP3A4 entweder inhibie
ren oder induzieren, angewendet, kann 
die maximale Plasmakonzentration von 
THC und CBD erhöht bzw. erniedrigt 
sein, sodass gegebenenfalls eine Dosis
anpassung notwendig wird.
Substanzen, die als Substrate für pGly
koproteine dienen (z. B. Digoxin), kön
nen bei gleichzeitiger Gabe mit CBD zu 
Wechselwirkungen führen. InvitroDa
ten haben gezeigt, dass CBD eine inhi
bitorische Wirkung auf pGlykoprotei
ne hat [10].
In klinischen Studien, in denen THC 
und CBD zusammen mit anderen an
tispastisch wirkenden Medikamenten 
oder Immunmodulatoren gegeben wur
den, zeigte sich kein gehäuftes Auftre
ten von Nebenwirkungen, sodass man 
gegenwärtig klinisch relevante, poten
zielle Wechselwirkungen mit den ein
gesetzten Therapien weitgehend aus
schließen kann [7, 8, 23, 38]. Bei der 
gleichzeitigen Gabe von THC und CBD 
mit antispastischen Medikamenten, bei
spielsweise Baclofen oder Tizanidin, ist 
zu beachten, dass sich mögliche zen
trale Nebenwirkungen wie Schwindel 
und Gleichgewichtsstörung potenzieren 
könnten [10].

Schwangerschaft und Stillzeit
Während der Schwangerschaft sollte 
Nabiximols aus grundsätzlichen Über
legungen nicht angewendet werden. Da 
Cannabinoide in die Muttermilch über

gehen und dies zu potenziellen Ent
wicklungsstörungen führen kann, ist 
Nabiximols für stillende Mütter kontra
indiziert [10].

Fahrtüchtigkeit unter THC und CBD
Der Einfluss von Nabiximols auf die 
Fahrtüchtigkeit von Patienten mit MS
induzierter Spastik wurde in einer pro
spektiven, multizentrischen Beobach
tungsstudie untersucht. Dazu wurden 
33 Patienten vor und nach sechswöchi
ger Therapie mit Nabiximols mittels ei
nes computerbasierten, standardisierten 
Testsystems zur Leistungsuntersuchung 
(für das Führen einen Kraftfahrzeugs 
relevante Tests nach der Fahrerlaubnis 
Verordnung [FeV]) getestet [11]. Un
tersucht wurden Orientierungs und 
Konzentrationsleistung, Belastbarkeit, 
Reaktionsfähigkeit und Aufmerksam
keitsleistung. Es konnte gezeigt wer
den, dass die AddonBehandlung mit 
Nabiximols in keinem der angewandten 
Tests zu einer signifikanten Verschlech
terung führte, das heißt, es ergaben sich 
keine Hinweise auf eine generelle Be
einträchtigung der Fahrtüchtigkeit [12].
Dennoch ist zu beachten, dass Nabixi
mols zu Nebenwirkungen wie Schläf
rigkeit und Schwindel führen und das 
Urteilsvermögen und die Ausführung 
von qualifizierten Aufgaben beeinträch
tigen kann. Patienten sollten daher kein 
Kraftfahrzeug steuern, Maschinen be
dienen oder an gefährlichen Aktivitä
ten teilnehmen, falls sie eine erhebliche 
Wirkung auf das Zentralnervensystem 
wie Schwindel oder Schläfrigkeit er
fahren [10]. Auch die Erkrankung selbst 
kann zu neurologischen Defiziten füh
ren, sodass die Verkehrssicherheit be
einträchtigt sein kann. In Fällen, in 
denen Bedenken hinsichtlich der Fahr
tüchtigkeit bestehen, das heißt bei be
stimmten Erkrankungen oder der Ein
nahme von Medikamenten, haben die 
Patienten die Möglichkeit, ihre Fahreig
nung durch einen verkehrsmedizinisch 
versierten Arzt überprüfen und sich ge
gebenenfalls die Unbedenklichkeit be
stätigen zu lassen [11]. Zusätzlich soll
te der behandelnde Arzt dem Patienten 
einen CannabinoidAusweis ausstellen. 
Mit diesem Ausweis wird dem Patien

ten bescheinigt, dass er das Arzneimit
tel aufgrund einer Erkrankung einneh
men muss. Während einer Kontrolle 
kann er so begründen, warum er even
tuell positiv auf Cannabinoide getestet 
wurde und so vom Verdacht auf Verstoß 
gegen das Betäubungsmittelgesetz ent
lastet werden. Da es in den einzelnen 
EULändern gesetzliche Unterschiede 
gibt, sind diese jeweils strikt zu beach
ten.

Umgang mit Betäubungs mitteln
Aufgrund des enthaltenen THC ist Na
biximols als Betäubungsmittel (BtM) 
klassifiziert. Der Umgang mit dieser 
Gruppe von Medikamenten ist im Be
täubungsmittelgesetz und in der Be
täubungsmittelVerschreibungsverord
nung geregelt. Nabiximols darf wie 
alle anderen BtM nur auf einem amt
lichen BtMRezept mit nummerier
tem, dreiteiligem Durchschlag verord
net werden. Je ein Durchschlag ist für 
den Arzt, die Apotheke und den Kos
tenträger. Neben den üblichen Anga
ben muss ein BtMRezept die eindeu
tige Arzneimittelbezeichnung, Menge 
des Arzneimittels (in Gramm, Milliliter 
oder Stückzahl der abgeteilten Form), 
die Angaben der Beladungsmenge und 
die Gebrauchsanweisungen mit Tages
angabe oder den Vermerk „gem. schrift
licher Anweisung“ enthalten. Wie ein 
BtMRezept für Nabiximols auszufül
len ist, ist in Abbildung 3 dargestellt. 
Innerhalb von 30 Tagen darf auf ei
nem BtMRezept eine Höchstmenge an 
1000 mg Cannabisextrakt, bezogen auf 
Delta9Tetrahydrocannabinol(THC)
Gehalt verordnet werden. Eine Packung 
Sativex® enthält 810 mg THC. Würde 
ein Patient die in den klinischen Studi
en verwendete durchschnittliche Dosis 
von acht Sprühstößen pro Tag anwen
den, so würde eine Packung Sativex® 
(30 ml) etwas über einen Monat rei
chen. Benötigt ein Patient eine höhere 
Dosierung (über neun Sprühstöße pro 
Tag), kann der behandelnde Arzt indivi
duell verordnen. Das BtMRezept muss 
dann mit einem „A“ für Ausnahme ge
kennzeichnet werden. Es hat sich aller
dings in der täglichen Praxis gezeigt, 
dass die Patienten in der Regel eine 



K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r I
nt

ra
ne

t o
hn

e 
Zu

st
im

m
un

g 
de

s 
Ve

rla
gs

!

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t, 
D

ow
nl

oa
d 

vo
n:

 w
w

w
.p

pt
-o

nl
in

e.
de

Psychopharmakotherapie  22. Jahrgang · Heft 2 · 2015 89

Zettl et al. · Aktuelle Spastikbehandlung am Beispiel der multiplen Sklerose

niedrigere Dosis benötigen. So benötig
ten die Patienten in praxi durchschnitt
lich 6,7 Sprühstöße pro Tag [15].

Reisen mit Betäubungsmitteln
Für Arzneimittel, die unter das Betäu
bungsmittelgesetz fallen, gelten beson
dere Vorschriften. Patienten dürfen für 
ihren eigenen Bedarf rezeptierte Betäu
bungsmittel in angemessener Menge 
aus oder nach Deutschland einführen 
[4]. Es gibt jedoch einige Besonderhei
ten, die man dabei unbedingt beachten 
sollte. Welche Voraussetzungen gelten, 
hängt von dem jeweiligen Reiseziel ab 
(Abb. 4).

Reisen in Staaten des Schengener 
Abkommens
Bei Reisen bis zu 30 Tagen in Mit
gliedsstaaten des Schengener Ab
kommens (Abb. 4) können ärztlich 
verschriebene Betäubungsmitteln mit
genommen werden, sofern eine vom 
behandelnden Arzt ausgestellte Be
scheinigung mitgeführt wird. Diese Be
scheinigung ist vor Antritt der Reise 
durch die oberste Landesgesundheits
behörde oder eine von ihr beauftragte 
Stelle zu beglaubigen. Das zuständige 

Amt in nächster 
Nähe (meistens 
ein Gesundheits
amt) kann man 
bei der Bundeso
piumstelle in 
Bonn erfragen. 
Die Bescheini
gung wird von 
den zuständigen 
Landesbehör
den auf Grundla
ge der ärztlichen 
Verschreibung 
beglaubigt. Die 
Gültigkeitsdau

er der Bescheinigung beträgt maximal 
30 Tage. Für jedes verschriebene Be
täubungsmittel ist eine gesonderte Be
scheinigung erforderlich (Abb. 4).

Reisen in andere Länder
Für Reisen in andere Länder rät die 
Bundes opiumstelle den Patienten, nach 
dem Leitfaden für Reisende des In
ternationalen Suchtstoffkontrollamts 
(INCB) zu verfahren. Hierzu gibt es 
ein mehrsprachiges Formular, welches 
vom behandelnden Arzt ausgefüllt und 
von einer Landesbehörde beglaubigt 
werden muss. Da für einzelne Länder 
unter Umständen ganz besondere Vor
schriften zu beachten sind, insbesonde
re bezüglich der Ein und Ausfuhr von 
Cannabishaltigen Fertigarzneimitteln, 
sollte man sich rechtzeitig vor der Reise 
über die rechtliche Lage bei der jeweili
gen Landesvertretung erkundigen. Eine 
Liste Deutscher Auslandsvertretungen 
(Botschaften und Konsulate) bekommt 
man auf der Internetseite des Auswärti
gen Amts (www.auswaertigesamt.de).
Generelle Informationen zum Thema 
„Reisen mit Betäubungsmitteln“ stehen 
auf der Homepage des BfArM zur Ver
fügung.

Fazit

Spastik ist eines der häufigsten und be
lastendsten Symptome der multiplen 
Sklerose.
● Die Symptommanifestation ist inter

individuell unterschiedlich und über 
die Zeit fluktuierend.

● Unabdingbar sind multimodale The
rapiekonzepte aus Physiotherapie und 
anderen funktionellen Therapien, die 
individuell auf die jeweilige Situation 
der Patienten angepasst werden.

● Die verfügbaren medikamentö
sen Therapien haben eine begrenz
te Wirksamkeit mit zum Teil starken 
Nebenwirkungen (z. B. Sedierung), 
die die Adhärenz einschränken.

● Mit Nabiximols als AddonTherapie 
steht ein neues Therapiekonzept mit 
guter Wirksamkeit und geringem Ne
benwirkungsprofil zur Verfügung.

● Therapieresponder können spätestens 
nach vier Wochen Therapiedauer mit 
Nabiximols detektiert werden.

● Besonderheiten im Umgang mit der 
Substanz sind insbesondere durch 
den Betäubungsmittelstatus gegeben.

Abb. 3. Muster eines Betäubungsmittelrezepts

Informationen zu Reisen mit ärztlich verordneten Betäubungsmitteln

• Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM): 
http://www.bfarm.de/DE/Bundesopiumstelle/Betaeubungsmittel/Reisen/_node.html

• Bundesopiumstelle in Bonn: Tel. (02 28) 207-30
• Leitfaden für Reisende des Internationalen Suchtstoffkontrollamts (INCB):  

http://www.incb.org/incb/en/psychotropic-substances/travellers_guidelines.html
• Informationen über landesspezifische Besonderheiten über jeweilige Botschaft

Abb. 4. Vorgehen beim Reisen mit Betäu-
bungsmitteln.  
* Belgien, Deutschland, Dänemark, Estland, 
Finnland, Frankreich, Griechenland, Island, 
Italien, Lettland, Liechtenstein, Litauen, Lu-
xemburg, Malta, Niederlande, Norwegen, Ös-
terreich, Polen, Portugal, Schweden, Schweiz, 
Slowakei, Slowenien, Spanien, Tschechische 
Republik, Ungarn
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Current spasticity therapy in multiple scle-
rosis: Practical experiences using nabixi-
mols
Spasticity is a common symptom of multiple scle
rosis (MS) and occurs in up to 80 % of patients. 
Spasticity is due to lesions in descending nerves 
of the cerebrum, brainstem or spinal cord and 
leads to limitations in mobility, pain, sleep disor
ders and, in more severe cases, to spinal automa
tism. During the progression of the disease symp
toms worsen and have an impact on activities of 
daily living and quality of life. Therefore, symp
tomatic therapy is important as it helps to main
tain and increase functionality and quality of life. 
At this stage, antispasticity medication is used in 
mono and combination therapies. Nabiximols, a 
modulator of the endocannabinoid system, is in
tended to be used in addition to the patient’s cur
rent antispasticity medication in those patients 
who have not responded adequately to other anti
spasticity medication. This article reviews recent 
practical experiences using nabiximols as a thera
py for MSinduced spasticity and highlights im
portant facts for its application. 
Key words: MSinduced spasticity, nabiximols, 
practical application
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