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Sir Russel Reynolds; 
 

Therapeutic Uses &  
Toxic Effects  

of Cannabis Indica.  
  

Lancet 1890 

“...wenn sorgfältig verabreicht, das 
kostbarste Heilmittel, das wir haben!  “ 



Sirven JI and Berg AT 

Marijuana as a treatment for 
Epilepsy and MS ? 

Neurology 2004;62:1924-25.  

„..an der Nase herumführen von 
hoffnungslosen Patienten!“ 



Berner Klinik Montana 

über 250 MS-Betrofffene werden hier jährlich betreut  



Bing et al. 
1930 

Robert Bing 
1878-1956  

1960 



28 j. Patient mit MS                                  
knapp stehfähig, kaum gehfähig und klagt 
über schmerzhafte  Spasmen 

Lioresal, Sirdalud +Valium ...                  wirken 
ungenügend und machen müde  

 

Was hilft Ihnen ? 
 
“Ich drehe mir einen Joint !” 

1991 



1998  
 
Gesuch um eine Sonderbewilligung für die 
Abgabe von Marinol® für einen MS 
Betroffenen.... 
 
Antwort des BAG Dr. Dietschi: 
 
..Auf Grund der Datenlagen können wir  
Ihrem Gesuch nicht entsprechen...  
 
...aber machen Sie doch eine Studie und      

  wir helfen Ihnen bei der Finanzierung...   



THC bei MS  - Studien vor 1998 

Studie n Form Wirkung 

Petro         
1981 10 Thc oral Spastik  

Clifford       
1983 8 

Thc oral 
 

Tremor 
+/-  

Ungerleider 
1986 13 

Thc oral 
 

Spastik   

Brenneisen 
1996 2 Thc supp Spastik  

Meinck     
1989 1 Thc joint Ataxie  



Consroe et al. 1997 
 

• Umfrage bei 255 MS Betroffenen  
• „Returnrate“ 57% 
• Spasmen beim Einschlafen:  

– 75% “deutlich besser”  
– 21% “wenig besseer”  

• Weniger Muskelschmerzen   > 90% 
• Balance verschlechtert 13,5% 

 



THC bei MS  - Studien vor 1998 

Studie n Form Wirkung 

Petro         
1981 10 Thc oral Spastik  

Clifford       
1983 8 

Thc oral 
 

Tremor 
+/-  

Ungerleider 
1986 13 

Thc oral 
 

Spastik   

Brenneisen 
1996 2 Thc supp Spastik  

Meinck     
1989 1 Thc joint Ataxie  





Infotagung zu Cannabis am 12.11 in Bern 



Hanfkapseln 

 = Cannador ® 



Tetrahydrocannabinol 
(THC) 

Cannabidiol 
(CBD) 

Antiemetisch Analgetisch 

Muskelentspanned Antiepileptisch 

Appetitstimulation Anxiolytisch 

Psychoactiv Neuroprotectiv 

Pharmakologische Eigenschaften der  
2 wichtigsten Cannabinoide 



p = 0,013 

Significant weniger Muskelspasmen in der 
Verum Gruppe im Vergleich zu Placebo 

verum =THC placebo 





Placebo 

..Keine Aenderung der Spastizität 
gemessen an der Asworth score (0-4) 

verum =THC placebo 

Not significant 



Editorial:                                                                      
The therapeutic value of cannabinoids in MS: 

real or imaginary ? 

Killestein J. Mult Scler 2004  



Vorführender
Präsentationsnotizen
Werte Kollegen,Ich werde diejenigen von euch enttäuschen müssen, welche sich heute morgen auf einen klinischen Fall gefreut haben, denn mein Kollege Andreas Radvila und ich haben uns entschieden, keinen Fall zu presentieren, sondern die Ergebnisse der Cannabisstudie, welche in der Berner Klinik stattfand  zu presentieren und zwar auf Französisch...KLICKChers collègues,Le valaisans parmis vous se souviennent peut-être de la premiière page du Nouvelliste fin novembre de l’année passée dont je me suis permis de reprendre le titre pour cette conférence.



Sativex® im Handel 
in der CH seit 2014 

Mit einem  BetmG Rezept  





Cannabis verschreiben in 2016...  

MS andere 
Indikationen 

E 
/2.5mg 

THC 

Prix/j 
(≈10mg) 

Sativex® 
CBD /THC 1:1 BetmG Rp Bw. BAG + 

BetmG Rp 

1 
Spray= 
2.5mg 

10.- 

ölige Mischung 
CBD/THC 0/0.7   

Bw. BAG + 
BetmG Rp 

Bw. BAG+ 
BetmG Rp 

4Trpf 
=2.5mg 17.- 

H2O Tinktur 
CBD/THC (2:1) 

Bw. BAG + 
BetmG Rp 

Bw. BAG + 
BetmG Rp 

8Trpf 
=2.5mg 10.- 

Sativa Oel 
Bw. BAG + 
BetmG Rp 

  

Bw. BAG + 
BetmG Rp 

 

0.25 ml 
=2.5mg 12.- 

Legende: 
Bw.BAG :   Ausnahme Bewilligung  durch das BAG 
BetmG Rp: Betäubunsmittelrezept 



Checkliste: Ausnahmebewilligung  für Dronabinol 
 

• Arzt trägt volle Verantwortung für alle Folgen  
• Name, Geburtsdatum und Adresse des Patienten  
• Schriftliche Einverständniserklärung des Patienten  
• Angaben über die bisher für diese spezifische 

Krankheit eingesetzten Medikamente 
• Beabsichtigte Dosierung  & Behandlungsdauer 
• Zwischenberichte  & Schlussbericht  verfassen  
• Art der Überwachung und Betreuung des Patienten  
• Logistik für die Abgabe des Medikaments (Arzt, 

öffentliche Apotheke oder durch ein Spital?) 
• Art der Finanzierung der Therapie 
 
Bundesamt für Gesundheit Nationale Präventionsprogramme 
Schwarztorstrasse 96 CH-3003 Bern Telefon:+41 (0)31 323 87 93 



Prevalence of medicinal cannabis 
use among patients with MS  

Clark AJ et al. Neurology 2004;62:2098-
2100 

 

15 % 



UK survey 
return rate 61%=2969;illegal consumation n=969 

Used for:  % n 

Chronic pain 25 242 

Multiple sclerosis 22 213 

Depression 22 213 

neuropathic pain 19 184 

Arthritis 16 155 

Ware MA et al. The medicinal use of cannabis in the 
UK: results of a nationwide survey. 
Int J Clin Pract 2005;3:291-295.  



Seit Jahrtausenden vom Menschen genutzte 
Pflanze aus dem Himalaya stammend... 

Fasern 

Samen 



Ethymologie des Wortes „Hanf“ ? 

kunubu (assyrien) = wohlriechende Pfl. 

kannab (arabisch) 

cannabis (latein) 

Hanf (deutsch) 

Hemp (englisch) 



„...dann werfen sie mitgebrachte Hanfsamen 
zwischen die Steine. Sofort beginnt  es zu rauchen 
und zu dampfen, mehr noch als in einem 
griechischen Schwitzbad.  
Begeistert heulten die Skythen auf !“  
 
(Herodot ,Historien IV, 73-75)  

Hanfinhalationsgarnitur 
 aus dem skythischen  
Grabhügel in Pazyryk.  

(Altai Gebirge-Mongolei ) 



Medizinische Hanf- 
Verwendung in allen Kulturen 

• 2000 v.Ch. China   
Rheumatismus, Durchfall 

• 1000 v. Ch. Indien (Ayurveda) 
langes Leben..heilige Pflanze  

• 150 n. Ch. Galen   

Gegen Blähungen, als Aphrodiakum  
• 1000 n. Ch  Avicenna   
 Hinweis auf Cannabisabusus 



Hanf in den Kräuterbücher des 
Mittelalters 

Hildegard von Bingen 
1098-1179  
(In Physica) 

„...Sein Same bringt Gesundheit 
und ist dem gesunden 
Menschen heilsame Kost..“  

„..Im Magen die schlechten 
Säfte mindert und die guten 
stärkt...“ 

„..Wer ein leeres Hirn dem 
verursacht der Hanf ein 
Schmerz im Kopf...“  



„On the preparation of indian or gunja“ 
William B. O‘Shaughnessy, 1839 

Alkoholische Tinkturen:  
 Spasmolytikum 
 (Tetanos, Tollwut, 

Krämpfe bei Kinder..) 
 Hypnotikum 
 Analgetikum 

(Dysmenorrhoe, 
Neuralgie,Migräne) 

2.Hälfte 19Jh. : „Blütezeit“ 



Cannabis haltige Präparate um 1900? 



 Andere Substanzen: 
 Asprin, Chloralhydrat,  

Barbiturate,Opiate... 
 iv verabreichbar 
 Zuverlässigere 

Pharmakokinetik 
 

20 Jh. : „Diskreditierung“ 

 Marihuana tax act 1937 
 „Marihuana : Mörder der Jugend“ 

„Reefer madness“ 
 BETäUBUNGSMITTELGESETZ 

 





Recent clinical trials point to the prospect of 
cannabis as a medication in the treatment of 
multiple sclerosis.                                    « 
Pryce G & Baker  D. Trends Neuroscience 2005  



Botanik: Cannabis sativa  



Zum THC- Gehalt 
(abh.Temperatur,Licht & Feuchtigkeit) 

u Harziges Sekret der weibl.Cannabisblüten: 

(Haschisch / Charas : 7 - 14 % THC) 

u Getrocknete Spitzen weiblicher Blüten: (Ganja/ 

Sinsemilla   : 4 - 7 % THC) 

u Getrocknete Blätter und Blüten:            (Bhang 

/ Marihuana : 2 - 5 %  THC) 

u Faser Hanf (CH):< 1.0 %, dafür viele UFA! 



 
"joint"-Pharmakokinetik  

 
• 1g  Marihuana  ( 5%)  50 mg THC   

(“Marihuana” mex. Dialekt = Hanf) 
 

• Nur  5 - 10 mg THC in Kreislauf 
(Inhaliertechnik / Z Mitraucher) 
 

• Umwandlung ~ To  (5 Min. bei 100o) 
(Kuchen oder Tee mit Milch) 
 

• Wirkung dauert 3-4 Stunden an      
(Urinnachweis nach Tagen möglich) 



Unterschiede von THC bei oraler 
oder inhalativer Anwendung 

 



Zeit-Effekt Beziehung nach 
Rauchen von Marihuana 
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Delta -9- THC "high"



Dronabinol-Wirkstern 



Unter Cannabinoid Kontrolle 
stehende  N‘Transmittersysteme 

Neurotransmitter      Störungen 

Glutamate    Epilepsie, Zelltod 

GABA    Spastik, Angst 

Serotonine   Depression 

Dopamine    Parkinson, Psychose 

Neuropeptide   Schmerzen 

Acetylcholine   Autonomes NS  



 Vegetative 
(Neben)Wirkungen  

• Tachycardie...vorübergehend 

• (Selten) Blutdruckabfall beim Stehen 

• Rötung der Augen 

• Muntrockenheit- wegen verminderter 

Speichelproduktion 

• Keine Atemdepression, wie bei Opiaten 

 



Angriffspunkte von THC gemäss 
Lokalisation der  CB1 Rezeptoren 

Gedächtnis 

Sinnes- 
wahrnehmung 

Motorische   
Kontrolle 

 





legal illegal 

THC 1% THC > 20% 



die Teilrevision des Betäubungsmittelgesetz 
wurde gutgeheissen (68 % Ja) 

Mit der neuen Regelung wird es möglich 
sein mit einer Ausnahmebewilligung 
Arzneimittel, die Cannabis auf pflanzlicher 
Basis enthalten, medizinisch anzuwenden ! 

Revision tritt 2011 in Kraft ! 



Hanf hilft bei MS – 
Mythos oder Realität ? 

vaney.claude@bernerklinik.ch 



The clinical consequences of 
demyelinisation 

Impaired electric 
conduction 



town 

house 

MS …trotz Medis eine fortschreitende 
Krankheit (Roxborough RH et al. Neurology 2005) 

room 







“I am a burden for 
my family…” 

immobilité 



Douleurs neuropathiques  & spasmes musculaires 



Incontinence 



A wonder drug  for people 
with Multiple Sclerosis ! 



 

• Slow down progression  

• No serious side effects  

• Reasonable costs 

• Favorable effect on symptoms 

Properties of an ideal drug for MS? 



• Lower spasticity 

• Reduce pain 

• Calm the bladder 

• Encrease mobility 

Favorable on what symptoms ? 



 
 

• Slow down progression ?  

• No serious side effects 

• Low cost 

• Favorable effect on symptoms 



La fontaine de jouvence  1546 
J.Cranach Nationalgalerie - Berlin 



Cannabinoids slow down progression... 

•In vitro evidence that cannabinoids can 
reduce glutamate (=neurotoxin) release.                 
(Hampson AJ et al. Proc Natl Acad Sci USA 1998) 



CB1 deficient mice tolerate inflammatory 
and exotoxic insult poorly and develop 
substantial neurodegeneration following 
immun attack. (Pryce G et al. Brain 2003)  

Cannabinoids slow down progression... 
 

 



 

inhibitors of CB-1 receptors  
Acomplia®  (Rimonabant) 



•Case report of women developing MS   
after recvieving a CB1 antagonist for 
obesity (Van Oosten BW Multiple Sclerosis 2004) 

Cannabinoids slow down progression... 



THC reduces the relapse rate !             
CAMS Study- J.Zaijcek , Lancet 03 
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CUPID Study 2008-2011 in the UK             
with 500 PwMS (2Mio £) 

Cannabinoid use in progressive inflammatory             
brain disease 

Cannabis ? 



 

•Slow down progression   

•No serious side effects ? 

•Low cost 

•Favorable effect on symptoms 



Annual death 
    TOBACCO ...........................  400,000 
   ALCOHOL ............................ 100,000 
   ALL LEGAL DRUGS ..................  20,000 
   ALL ILLEGAL DRUGS ...............  15,000 
   CAFFEINE ...........................       2,000 
   ASPIRIN .............................         500 
   MARIJUANA .........................          0 
    

Source:  
United States government, National Institute on Drug Abuse, 
Bureau of Mortality Statistics. 

 



What are the comments 
concerning side effects ? 

• Killestein et al. Neurology 2002:  
„Both THC and placebo capsules 
were well tolerated and no AE 
emerged“ 

• Vaney et al. Mult Scler 2004: 
„ In general cannabis was well 
tolerated and no serious AE emerged 
during the trial “  



What are the comments 
concerning side effects ? 

• Zaijcek et al. Lancet 2003 
 „Number of serious events are 
similar across the treatments, with 
slightly more events in the placebo 
group“ 

• Wade DT et al. Mult Scler 2004 
„Most people achieved benefit 
without troublesome side effects“ 



Zentrale  
(Neben) Wirkungen 

• Antiemetisch      
 (gegen Übelkeit bei  Krebstherapie) 

• Appetitsteigernd              
(bei Kachexie AIDS - 27 %- oder 
Krebs)  

• Analgetisch = schmerzstillend 
 (eher schwach,wie etwa Codein 

• Augeninnendruck senkend   
 (Glaucom) 



Psychodelische  
(Neben)Wirkungen 

• „High“:       

   leichte Euphorie & gesteigertes Wohlbefinden 

• Veränderte Sinneseindrücke:             
auditiv, visuell, verzerrtes Zeitgefühl (Dt)  

• Kognition beeinträchtigt:           
Aufmerksamkeit : cave Autofahren         
Logik : komplexe Aufgaben erschwert 

• Wahnvorstellungen und Paranoia:           
Psychose : provoziert 5% - demaskiert 24% 



No signs of cognitive deterioration 



Side effects were also found in  
he patients taking placebo... 



Effect of centraly active drugs on the web building 
activity of a new species of indian spider            

Mardikar BR et al. Indian Med Sci 1969; 10:550-8 

LSD Cannabis Meskaline coffee 



legal illegal 

THC 1% THC > 20% 



Unterschiede von THC bei oraler 
oder inhalativer Anwendung 

 



 

• Slow down progression   

• No serious side effects  

• Low cost ? 

•Favorable effect on symptoms 



• Cheaper than DMS... 

A,B,C ~ 20 000.- /y 



 

The price of pain relief /day 



Cannabis flos  

• Hanfblüten sind 
in  Holland 
rezeptierbar  
(seit 2003) 
 

• Varietät 
„Bedrocan“ 
enthält 18 % 
THC 
 



 
 

•Slow down progression   

•Few side effects  

•Low cost   

•Favorable effect on symptoms ? 



Favorable effect on symptoms: 
 
•Lower spasticity ? 

•reduce pain 

•Calm the bladder 

•Encrease mobility 



What can be done against pain and 
muscle spasms ? 



Drugs commonly used to lessen    
spasticity and spasms 

Shakespeare DT, Boggild M, Young C. Anti-spasticity agents 
for multiple sclerosis (Cochrane Review 2003)  



Baker D et al. Nature 2000; 404: 84-87 
Cannabinoids control spasticity and tremor  in a multiple 

sclerosis model 



Baker D et al. Nature 2000; 404: 84-87 
Cannabinoids control spasticity and tremor  in a multiple 

sclerosis model 



Regulation der Signalübertragung durch das Cannabinoidsystem  

(Wilson RI, Nicoll RA. Science 2002; 296: 678-82)  

Endocannabinoide:   
Anandamid, 2-Arachidonglycerol 

CB1 Rezeptor - 

+ 

Durch diese retrograde pre-synaptische Hemmung üben die 
Cannabinoide eine modulierende Wirkung aus ! 

N‘T Rezeptoren 



Reduced spasticity ...subjectively 

Study n Measure Spasms 

Ungerleider 
1987 13 Subjective rating improved 

Vaney 
2004 

57 
Spasm  

frequency 
improved 
P=0.013 

Zaijcek 
2003 

667 Category rating 
scale 

Improved 
P =0.01 

Wade 
2004 

160 VAS 
Improved 
P=0.001 





• CMAJ july 2012 
 

• 30 PwMS 
 

• 3 times daily             
1 cigarette           
placebo vs. 
cannabis 
 

• Ashworth spasticity 
score (0-5) 

 
 



 
•Lower spasticity   

•reduce pain ? 

•Calm the bladder 

•Encrease mobility 

 



   Converging evidence supports a role of 
endocannabinoids in the tonic inhibition of 
pain responses and the setting of nociceptive 
thresholds.. 

Dynamic regulation of the endocannabinoid system: 
implications for analgesia   
Sagar D et al. Mol Pain  2009; 5: 59. 



0 10 

? 
Visual analog scale (VAS) 

2.7 
(Cannabis) 

1.4 
(Placebo) 

 That takes away neuropathic pain !                            
Rog DJ et al. Neurology 2005 



Cannabis Spray licensed Sativex®  in Canada 



Reduced pain ...subjectively 

Study n time measure pain 

Zaijcek 
2003 

667 15 w Category rating 
scale P =0.002 

Svendson 
2004 

24 3 w Numerical rating 
scale  (0-10) P=0.02 

Brady 
2004 

14 35 w VAS P <0.05 

Wade 
2004 

160 6w VAS 0.243 



 
•Lower spasticity   

•reduce pain  

•Calm the bladder ? 

•Encrease mobility 



What can be done against incontinence ? 



Intraperitoneal administration 

AGONIST/ WIN 55,212-2 IP 

ANTAGONIST/ SR 141716A IP 
Before 

0 cm H2O 

80 cm H2O 

Before 
40 cm H2O 

0 cm H2O 

During After 

During After 



Brady CM et al. Mult Scler 2004 

• 15 patients 

• THC : CBD Spray 

• Urinary urgency  

• Incontinence episodes  

• Nocturia  

 



THC reduces the episodes of incontinence 
Freeman RM et al.  

Int.Urogyneacol.J Pelvic floor dysfunction 2006     

-38%
-33%

-18%

-50%

-25%

0%

THC Hempextract placebo



 
•Lower spasticity   

•reduce pain   

•Calm the bladder   

•Encrease mobility ? 





(Vaney et al. Mult Scler 2004) 



What would happen to our lady if she 
could take some Cannabis ?  



By taking cannabinoids she will spend a 
wonderful afternoon moving around without any 

pain or episodes of incontinence ! 



a  panacea ! ? 



Sorry , I led you astray ! 

Pieter Breughel 1568;  la parabole de aveugles.  



In the follow up study there was no difference in 
the relapse rate between THC and Placebo 

Zajicek J.P. et al. JNNP 2005 



CUPID Study 2008-2011 in the UK             
with 500 PwMS (2Mio £) 

Cannabinoid use in progressive inflammatory             
brain disease 

Cannabis ? 



        CUPID Study 2008-2011 in the UK             
with 500 PwMS (2Mio £) 

       Disease progression could not be stopped ☹ 



Spasticity as the primary outcome 
measure  was not significantly reduced 

Study n Ashworth Spasm/ 
well being 

Ungerleider 
1987 13 ns improved 

Killestein 
2002 

16 ns 
worse  

with THC 

Zaijcek 
2003 

667 ns improved 

Vaney 
2004 

57 ns Only trends in 
favour of THC 





Neurology. 2014 May 27; 82(21): 1879–1887. 





Verkehrsfähige 
Cannabismedikamente SATIVEX® 







One shouldn’t throw the baby 
with the bath water… 

 





MS:  
  (1) Spasticity: oral cannabis extract (OCE) is effective, and nabiximols and tetrahydrocannabinol (THC) 
are probably effective, for reducing patient- centered measures  
 
(2) Central pain or painful spasms (including spasticity-related pain, excluding neuropathic pain): OCE is 
effective; THC and nabiximols are probably effective.  
 
(3) Urinary dysfunction: nabiximols is probably effective for reducing bladder voids/day;  





... In the meantime, when other treatment 
inadequatly controls spasticity, oral 

cannabinoids should be considered...                
(L.Metz, Lancet 2003) 



The therapeutic value of cannabinoids in 
MS: real or imaginary ? 



 
 Danke für ihre 

Aufmerksamkeit 
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