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Zusammenfassung 

Dies ist ein Kommentar zu einem Bericht von Vann et al. (2006) zu den pharmakologischen Wir-
kungen der ajulemischen Säure im Vergleich zu CB1-Rezeptoragonisten. Ihre Daten, die unter der 
Verwendung von Tiermodellen gewonnen wurden, legen einen ungünstigen therapeutischen Index 
als Schmerzmittel nahe. Allerdings unterstützen die verfügbaren klinischen Daten solche Schluss-
folgerungen nicht und weisen auf ein Defizit in einigen ihrer Modelle. 
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Hunderte von Cannabinoidanaloga wurden über die 
Jahre synthetisiert, mit dem Ziel die psychotrope Akti-
vität von den therapeutischen Eigenschaften zu tren-
nen. Nur eine Hand voll sind über das vorklinische 
Stadium hinaus gelangt, von denen die ajulemische 
Säure (AJA) ein Beispiel darstellt [1]. AJA durchläuft 
zurzeit eine Entwicklung zu einer möglichen Therapie 
für die interstizielle Zystitis, eine chronisch entzündli-
che Blasenerkrankung, für die es keine wirksame Be-
handlung gibt. Eine wiederholt aufgeworfene Frage 
hinsichtlich AJA betrifft die Vorhersagbarkeit mögli-
cher psychotroper Wirkungen beim Menschen auf 
Basis der vorklinischen Literatur. Die vielen Berichte 
von einer Vielzahl unabhängiger Labore haben gele-
gentlich zu widersprüchlichen Schlussfolgerungen 
geführt [11]. Die mäßig starke Affinität von AJA für 
den CB1-Rezeptor scheint die Inspirationsquelle für 
Schlussfolgerungen zu sein, die cannabimimetische 
Wirkungen beim Menschen voraussagen. Allerdings 
unterstützen die verfügbaren klinischen Daten solche 
Schlussfolgerungen bisher nicht [6,9]. 

Vann et al. (2006) haben in ihrem jüngsten Papier ver-
sucht, Licht auf diese lang anhaltende Debatte zu wer-
fen, die den therapeutischen Index von AJA betrifft 
[10]. In ihrem Bericht nehmen sie Bezug auf das Ver-
hältnis einer analgetischen Wirkung und der Reaktion 
in einem Drogenunterscheidungstest, wobei sie keine 
Trennung der Wirkungen fanden. Die Autoren be-
haupten, dass ihre Befunde bestimmte unerwünschte 
Wirkungen von AJA voraussagen, wenn sie Menschen 
verabreicht wird. Bisher wurden sowohl in Phase-1- als 
auch in Phase-2-Studien [6] solche Wirkungen nicht 
beobachtet, was Begrenzungen der Modelle, die von 
Vann et al. verwendet wurden, nahe legt. Obwohl die 
Autoren dieses Problem für den Tetrad-Test anerken-
nen, sind sie der Auffassung, dass der Drogenunter-
scheidungstest sehr genau ist.  
Ein Beispiel für einen abweichenden Befund ist in 
einer jüngeren Studie von Dyson et al. (2005) dargelegt 
[5]. Unter Verwendung einer anderen Reihe von Mo-
dellen erhielten sie einen therapeutischen Index von 5-
10 beim Vergleich der psychotropen Wirkung mit der 
Analgesie, im Gegensatz zu der Schlussfolgerung von 
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Vann et al. In einer jüngeren Übersicht stellten Pacher 
et al. (2006) fest, dass "vorklinische Studien (Burstein 
et al., 1998; Burstein, 2000; Burstein und Zurier, 2004; 
Dyson et al., 2005; Mitchell et al., 2005) und eine jün-
gere klinische Studie mit 24 Patienten mit neuropathi-
schen Schmerzen unterschiedlicher Ursachen zeigten, 
dass die ajulemische Säure, ein wichtiges Stoffwech-
selprodukt von THC mit CB1-agonistischer Aktivität, 
wirksam bei der Reduzierung von Schmerzen war, 
ohne Cannabinoid-ähnliche ZNS-Nebenwirkungen zu 
verursachen, der erste Beweis für die Trennbarkeit 
psychotroper und analgetischer Wirkungen eines Ana-
logs von THC beim Menschen (Karst et al., 2003)" [8]. 
Zudem sollte erwähnt werden, dass für AJA einige 
weitere therapeutische Einsatzgebiete vorgeschlagen 
wurden, namentlich wurden Krebs, Zystitis, Entzün-
dungen, multiple Sklerose und Störungen des Fett-
stoffwechsels in einer jüngeren Übersicht von AJA 
durch eine der Autoren des Papiers von Vann et al. [11] 
beschrieben. Es ist sehr wahrscheinlich, dass die thera-
peutischen Indizes für jedes dieser Einsatzgebiete un-
terschiedlich von dem von Vann et al. in ihren Model-
len beschriebenen sind. So ist Vorsicht bei der Genera-
lisierung der Drogenunterscheidung gegenüber Anal-
gesiedaten auf andere therapeutische Einsatzgebiete 
angeraten. 
Zusammengefasst, wird die umfangreiche Studie von 
Vann et al. die Diskussion sicherlich anheizen, sollte 
jedoch nicht als das letzte Wort betrachtet werden. Nur 
weitere Studien mit Menschen in therapeutischen Do-
sen werden einige Antworten liefern. 
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