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Das wichtigste zugrundeliegende Thema, das Dr.
Burstein in seinem Kommentar [4] zu dem Manuskript
von Vann et al. [7] anspricht, ist das der voraussagen-
den Giltigkeit, das heiflt des Grades, zu dem vorklini-
sche Befunde verwendet werden konnen, um die klini-
sche Wirksamkeit und/oder Nebenwirkungen -einer
neuen Substanz beim Menschen vorherzusagen. Dieses
Thema hat die vorklinische Forschung seit Beginn der
Verwendung dieser Art von Forschung im Prozess der
Medikamentenentwicklung belastet. Allerdings ist die
Niitzlichkeit dieser Forschung breit akzeptiert, bis zu
dem Punkt, dass die Vorlage viel versprechender vor-
klinischer Ergebnisse (als auch Abschitzungen der
Toxizitdt) verlangt wird, um in den USA mit klinischen
Studien fortzufahren. In der Tat beruhen die Entwick-
lung und Unterstiitzung der ajulemischen Saure (AJA)
auf solchen Ergebnissen. Im Falle von Substanzen (wie
AJA), die bekannten missbrauchten Substanzen dhneln
(z. B. in Struktur, Bindungsstirke oder anderen bio-
chemischen oder verhaltensbezogenen Eigenschaften),
ist die Vorhersage psychotroper Wirkungen von be-
sonderer Wichtigkeit, und die vorklinische Beurteilung
der Missbrauchsanfilligkeit wird oft durchgefiihrt,
bevor diese neuen Medikamente breit vermarktet wer-
den.

Vier wichtige Verfahren werden meistens bei der vor-
klinischen Beurteilung der Missbrauchsanfilligkeit
verwendet: pharmakologische Aquivalenz, Drogenun-
terscheidung, Selbstverabreichung und die Abschiit-
zung der korperlichen Abhéngigkeit [1]. Die Tetrad-
Tests sind reprisentativ fiir die Testung auf pharma-
kologische Aquivalenz. Cannabinoide verursachen
charakteristische Wirkungen in diesen Tests, und man
wiirde erwarten, dass ein neues psychoaktives Canna-
binoid das auch macht. Unsere Forschung [7] hat ge-
zeigt, dass AJA im Tetrad-Test &dhnliche Wirkungen
verursacht wie A’-Tetrahydrocannabinol (A’-THC), ein
Befund, der durch die Ergebnisse einiger, jedoch nicht
aller empirischer Forschungsbemiihungen, die dieses
Thema zum Gegenstand hatten, verifiziert wurde [siche
9 zur Ubersicht]. Allerdings sind die Tetrad-Tests nicht
vollstdndig selektiv fiir Cannabinoide, wie es auch bei
Vann et al. [7] zugestanden und in fritherer Forschung
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empirisch bestétigt wurde [11]. Daher kann dieses
Modell nicht allein zur Vorhersage der Psychoaktivitit
von Cannabinoiden verwendet werden. Im Gegensatz
dazu ist die A’>-THC-Unterscheidung das pharmakolo-
gisch selektivste verfligbare Verfahren, um Marihuana-
dhnliche subjektive Wirkungen neuer Substanzen vor-
herzusagen [siehe 2 zur Ubersicht]. Seine pharmakolo-
gische Selektivitdt wurde empirisch bei Ratten [3],
nicht menschlichen Primaten [12] und beim Menschen
[8] nachgewiesen. Wahrend pflanzliche und syntheti-
sche Cannabinoide, die an CBj-Rezeptoren binden
und/oder eine Marihuana-dhnliche Berauschung bei
Menschen verursachen, bei diesem Verfahren leicht
und dosisabhingig A’-THC ersetzen, machen dies
Substanzen von einer groflen Anzahl anderer pharma-
kologischer Klassen nicht [10]. Zudem ist die Potenz
der Cannabinoide, A’-THC zu ersetzen, hoch mit der
Potenz fiir Marihuana-&hnliche subjektive Wirkungen
beim Menschen korreliert [2]. Basierend auf den A’-
THC-Unterscheidungsergebnissen, die bei Vann et al.
[7] berichtet werden, lisst sich voraussagen, dass es A’-
THC-ahnliche subjektive Wirkungen beim Menschen
haben wird, zumindest bei einigen Dosen. Ob diese
Wirkungen bei therapeutischen Dosen auftreten, ist die
entscheidende Frage.

AJA hat gute Aussichten fiir eine Anzahl therapeuti-
scher Indikationen [9], mit moglicherweise variieren-
den wirksamen Dosisspannweiten. Da die einzige po-
tenzielle therapeutische Indikation von AJA, die empi-
risch in der Studie von Vann et al. [7] beurteilt wurde,
entziindliche Schmerzen sind (abgeschitzt durch ein
durch Freund'sches Adjuvant induziertes mechanisches
Hyperalgesiemodell), konnen die Ergebnisse nur zur
Abschitzung des therapeutischen Index fiir diese Indi-
kation angewendet werden. Jede Folgerung, dass diese
Ergebnisse auf therapeutische Wirkungen, die bei ge-
ringeren Dosisbereichen auftreten, war nicht beabsich-
tigt und, wie in Dr. Bursteins Kommentar angemerkt,
"...Vorsicht bei der Generalisierung der Drogenunter-
scheidung gegeniiber Analgesiedaten auf andere thera-
peutische Einsatzgebiete ist angeraten" [4]. Allerdings
wird zudem erwéhnt, dass Schmerzen bisher die ein-
zige Indikation darstellt, zu der empirische Daten zur
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klinischen Wirksamkeit von AJA veroffentlicht wur-
den. Darin liegt ein Problem: Die veroffentlichten Da-
ten iiber AJA als Schmerzmittel sind viel versprechend,
aber hinsichtlich ihres therapeutischen Index nicht als
endgiiltig zu betrachten. Es mag zutreffen, dass weder
gesunde Freiwillige noch Schmerzpatienten in den
klinischen Studien von Marihuana-dhnlichen subjekti-
ven oder kognitiven Wirkungen bei den getesteten
Dosen (bis zu 10 mg/Tag bei den gesunden Freiwilli-
gen, bzw. bis zu 80 mg/Tag bei den Schmerzpatienten)
berichteten [5, 6]; es ist jedoch unklar, in welchem
Umfang therapeutisch wirksame schmerzlindernde
Dosen in diesen Studien getestet wurden (siche 9 fiir
weitere  Erdrterungen).  Statistisch  signifikante
schmerzlindernde Wirkungen durch AJA wurden nur
bei einer der zwei tiglichen Beurteilungen erzielt, mit
einem nicht signifikanten Trend fiir den anderen Zeit-
punkt.

Zudem entsprach der Umfang der schmerzlindernden
Wirkung ungefdhr dem Umfang der Verdnderungen
der Schmerzlinderung zwischen den Patienten, die
verschiedene Reihenfolgen in der Gabe des Medika-
mentes und der Trigersubstanz in diesem kreuzkon-
trollierten Design aufwiesen [siche Tabelle 1 und Ab-
bildung 2 in Literaturstelle 5]. Zum Beispiel lag der
mittlere Schmerzausgangswert auf einer visuellen
Analogskala (Woche 1, morgens) fiir die AJA-Placebo-
Gruppe bei 45,3. Dieser Wert entsprach der Intensitdt
der Schmerzen, vor der Verabreichung von Medika-
menten. AJA verursachte eine Reduzierung um 28,84
% (ein Unterschied auf der Skala von 13,06). Der
mittlere Schmerzausgangswert (Woche 1, morgens) fiir
die Placebo-AJA-Gruppe lag bei 65,63. Die Differenz
zwischen diesen beiden Ausgangswerten betrigt 20,33
(was grofer ist als die Differenz, die durch AJA in der
Gruppe bewirkt wurde, die die AJA-Placebo-Reihen-
folge erhielt). Aufgrund dieser Befunde ist es wahr-
scheinlich, dass bei den meisten Patienten Dosen tiber
80 mg/Tag fiir eine addquate Schmerzkontrolle beno-
tigt wiirden. Da die Psychoaktivitit hoherer Dosen in
dieser klinischen Studie nicht beurteilt wurde, ist es
gegenwirtig unmoglich, den therapeutischen Index fiir
die schmerzlindernden Wirkungen von AJA beim
Menschen zu bestimmen. Mangels solcher klinischer
Daten, mochte ich behaupten, dass empirisch validierte
vorklinische Beurteilungsverfahren die beste Alterna-
tive darstellen, um vorherzusagen, inwieweit es wahr-
scheinlich ist, dass AJA psychotrope Wirkungen beim
Menschen verursacht. Daher mdchte ich, gestiitzt auf
die Ergebnisse unserer Studie [7], vorhersagen, dass
eine klinisch schmerzlindernde Wirksamkeit durch
AJA von einer Marihuana-dhnlichen Berauschung
begleitet sein wiirde. Dr. Burstein erwéhnte in seinem
Schlusssatz, dass “[n]ur weitere Studien mit Menschen
in therapeutischen Dosen einige Antworten liefern
werden™ [4]. Ich mdchte hinzufligen, dass derartige
Studien nicht nur einige Antworten hinsichtlich des
therapeutischen Indexes von AJA liefern werden, son-

dern auch fiir die {iibergreifende wissenschaftliche
Frage, ob die psychoaktiven von den therapeutischen
Wirkungen trennbar sind oder nicht. Ich mdchte auch
einen Vorbehalt hinzufiigen: Waihrend vorklinische
Ergebnisse von Drogenunterscheidungstests psy-
chotrope Wirkungen bei gesunden Freiwilligen (und
folglich Missbrauchsanfalligkeit insgesamt) vorhersa-
gen mogen, ist es unklar, in welchem Ausmafl diese
Befunde bei Schmerzpatienten angewendet werden
diirfen. Wie von jedem, der an chronischen Schmerzen
leidet, bestdtigt werden kann, kann der Schmerz selbst
psychologische Folgen haben. Diese schmerzinduzier-
ten Verdnderungen des subjektiven Wohlbefindens
diirften ihrerseits die subjektiven Wirkungen von Arz-
neimitteln wie AJA verdndern. Dieses Thema bedarf
weiterer Forschung.
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