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1. Einleitung

Endocannabinoidsystem

Das Endocannabinoidsystem (ECS) besteht aus den Cannabinoidrezeptoren (CB) und deren
Liganden und dient verschiedenen Funktionen, die im Weiteren vorgestellt werden. Die
Wirkungen von Cannabinoiden beruhen u.a. auf der kompetitiven Bindung und Aktivierung
spezieller Cannabinoidrezeptoren, wovon bisher 2 CB’s strukturell beschrieben wurden. CB1
(1) liegt in hohen Konzentrationen im ZNS vor und ist an der Vermittlung von Gedachtnis,
Schmerz, Essverhalten und Ubelkeit beteiligt (2). CB2 (3) wird v.a. von Zellen des
Immunsystems, dem peripheren Nervensystem und Zellen des Magen- Darm- Traktes
exprimiert (2). Bei den Cannabinoidrezeptoren 1 & 2 handelt es sich um an inhibitorische G-
Proteine gekoppelte Rezeptoren, welche nach Aktivierung zur Inhibition der Adenylylcyclase
und Aktivierung der MAP-Kinase fihren (4). Die Existenz weiterer CB ist Inhalt zahlreicher
Untersuchungen. In diesem Rahmen konnte nachgewiesen werden, dass korpereigene
Cannabinoide den Rezeptor GPR55 aktivieren (5). Korpereigene Liganden der
Cannabinoidrezeptoren werden als Endocannabinoide (EC) bezeichnet. 1992 gelang es
erstmals einen Vertreter der Endocannabinoide zu isolieren und zu synthetisieren. Auf die
Entdeckung von Anandamid (AEA) 1992 (6) (Abbildung 1) folgten in kurzen Abstdnden die
Entdeckungen weiterer EC’s (Tabelle 1). Anandamid und 2-Arachidonoylglycerol (2-AG)
(Abbildung 2), welches 1995 erstmals beschrieben wurde (7), gelten als die bekanntesten
Endocannabinoide. 2-AG wirkt als Agonist an CB1 und CB2. AEA hingegen wirkt als
Partialagonist auf CB1 (8) und als schwacher Partialagonist auf CB2 (9). Des Weiteren ist AEA in
der Lage am Vanniloid Receptor TRPV 1, der besonders stark an freien Nervenendigungen zur

Nozizeption expremiert wird (10), zu binden.



Endocannabinoide Abklrzung
2-Arachidonoylglycerol 2-AG
2- Arachidonylglycerylether 2-AG Ether
Arachidonoylethanolamin AEA
Docosatetraenoyl-Ethanolamid DEA
Linoleoylethanolamid DLE
N-Arachidonoyl-Dopamin NADA
N-Arachidonyl Glycin NAGly
O-Arachidonoyl -Ethanolamid O-AEA
N-Oleoyl Dopamin OLDA
Oleoyl Ethanolamid OEA
Palmitoyl -Ethanolamid PEA
Stearoyl -Ethanolamid SEA

Tabelle 1: Endocannabinoide
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Abbildung 2: Strukturformel 2-AG (aus: www.chemspider.com )

Unterschiede zwischen 2-AG und AEA sind nicht nur anhand unterschiedlicher
Bindungsaktivitdaten erkennbar, sondern auch in Bezug auf deren Verteilung in Geweben und
Plasma. So sind extrazelluldre Konzentrationen von 2-AG hoéher als die von AEA. Aufgrund

dieser Erkenntnis und dem Wissen, dass AEA als Partialagonist am CB1 wirkt, ist es denkbar,


http://www.chemspider.com/
http://www.chemspider.com/

dass AEA flir die Aufrechterhaltung einer Grundaktivierung von CB1 verantwortlich ist,
wahrend 2-AG fir die Vermittlung phasischer Signale zustandig ist (8).

Endocannabinoide werden bei Bedarf durch Membranphospholipide synthetisiert und mit Hilfe
membranstandiger Transportsysteme in den interzellularen Raum geschleust. Der Abbau der
EC findet enzymatisch nach Wiederaufnahme in die Zelle statt. AEA wird durch Fatty Acid Amide
Hydrolase (FAAH) und Fatty Acid Amide Hydrolase-2 (FAAH-2) abgebaut (11). Der Abbau von 2-

AG erfolgt grotenteils durch Monoacylyglycerol Lipase (MAGL) (12).

Funktionen des ECS

Endocannabinoide wirken auf verschiedene Prozesse im Kdrper. Einflisse auf kardiovaskulare
Funktionen, Immunsystem, Stressreaktionen, Regulation des Essverhaltens und Ubelkeit und
Einflisse auf den Schlaf-Wach Rhythmus, sowie die Schlafphasen wurden bisher beschrieben.
Ziel der im Rahmen der Dissertation vorgestellten Studien war es Veranderungen im
Endocanabinoidsystem nach Applikation von THC als direkter CB Ligand oder Propofol, welches
den EC Abbau durch die Hemmung von FAAH vermindert, nachzuweisen, um so zu einem
besseren Verstandnis der Funktionen von Endocannabinoiden beizutragen und ggf. kiinftigen
therapeutischen Moglichkeiten zuganglich zu machen. Zu diesem Zweck werden im Folgenden
die bisher bekannten Zusammenhange des Endocannabinoidsystems unter verschiedenen

Stresssituationen und die Beeinflussbarkeit durch Cannabinoidapplikation vorgestellt.

Reaktionen auf Stress

Durch Stressexposition wird die Hypophysen-Hypothalamus-Nebennierenachse (HPA-Achse)
aktiviert. Diese Aktivierung fihrt zur kaskadenartigen Ausschittung von hypothalamischen
Corticotropin-releasing Hormon, hypophysarem Adrenocorticotropen Hormon und letztlich
Ausschittung von Cortisol aus der Nebennierenrinde. Die Feinabstimmungen innerhalb
dieses Regelkreises erfolgen durch Rickkopplungen innerhalb fast aller Ebenen dieses
Systems. Nachgewiesenermafen wirkt auch das ECS innerhalb der HPA-Achse regulatorisch
auf die Aktivierung dieser ein. Eine Vielzahl von Studien hat sich bisher mit Veranderungen
peripherer und zentraler EC Konzentrationen unter verschiedenen Stresssituationen
beschaftigt. So war es moglich einen zeitlich unterschiedlichen Verlauf von AEA und 2-AG
Blutkonzentrationen vor, wahrend und nach Parabelfligen, welche als gesicherter Stressor
gelten, nachzuweisen. Es wurde gezeigt, dass AEA Blutkonzentrationen sich bereits in der

Stresssituation und 2-AG Blutkonzentrationen verzdgert verandern, was zur Annahme flhrte,



dass AEA und 2-AG unterschiedliche Funktionen in der Stressbewaltigung einnehmen.
Aufgrund des zeitlichen Verlaufs erschien es plausibel, dass AEA fUr die akute
Stressbewaltigung und 2-AG flr die Erholungsphase zustandig sind (13). Diese Erkenntnis
passt zum bisherigen Wissen, dass CB1, welcher primar selektiv durch 2-AG aktiviert wird,
eine zentrale Rolle in der Poststress-Erholungsphase spielt (14).

Weitere Studien zu Anderungen des ECS im ZNS unter Stress zeigten, dass 2-AG in akuten
Stresssituationen mobilisiert wird, wahrend AEA Konzentrationen in limbischen Strukturen
abnehmen. Hierzu erfolgte im Mausmodell die genetische oder pharmakologische Blockade
von CB1 (2-AG affin), was zu einer Ubermaligen neuroendokrinen Reaktion der HPA-Achse
und somit gestdrten Homdostase in Stresssituationen fihrte. In mehreren Studien konnten
die Zusammenhange bei genetisch ausgeschalteter CB1 Funktion im Mausmodell und die
UbermalRige Sekretion von Stresshormonen unter Aussetzung verschiedener psychologischer
Stressoren nachgewiesen werden. Auch die pharmakologische Blockade von CB1 fiihrte zu
einer Potenzierung der Glucocorticoidkonzentrationen. Zusammenfassend legten diese
Erkenntnisse nahe, dass das ECS die neuroendokrinen Stressantworten inhibieren. Stérungen
dieses Systems flihren zu einer ibermaRigen und potenziell schadlichen Stressantwort. Eine
denkbare Erklarung fur die potenzierte Uberreaktion der HPA-Achse unter Ausschaltung des
ECS, ware dass die unter Stress sezernierten Hormone riickwirkend auf hypothalamischer
Ebene das ECS aktivieren und dariber die Feinabstimmung dieses Regelkreises bewerkstelligt
wird.

In Studien war es moglich, eine direkte Wirkung des ECS auf neuronale Aktivitat
nachzuweisen. Hierbei, wirkte das ECS dampfend auf neuronale Aktivierung und
Transmitterausschittung in limbischen Strukturen.

Des Weiteren wurden EC vermittelte regulatorische Prozesse in verhaltensbiologischen
Prozessen gezeigt. Hierzu kam ein Mausmodell zur Anwendung, in welchem Mause mit
fehlendem CB1 (CB1- Méuse) und Wildtypen bereits Wochen vor dem Aussetzen von
Stresssituationen ungehinderten Zugang zu Ethanolldsungen hatten. Nach Stressexposition
war ein erhohter Alkoholkonsum bis zu 24h nach dem Ereignis in den Wildtypen nachweisbar.
Ein Effekt der bei den CB1- Mausen fehlte (15).

Auch ein stressbedingt herabgesetzter Sexualtrieb, zeigt deutliche Besserung nach

pharmakologischer Blockade von CB1 (16).



Um ein besseres Verstandnis fur die Abnahme der AEA Konzentration in limbischen
Strukturen nach Stressexposition zu erhalten, erfolgte die Messung von Glucocorticoiden
nach pharmakologischer Inhibierung der Verstoffwechselung durch Hemmung der
Wiederaufnahme bzw. des enzymatischen Abbaus. Hierunter war eine verminderte, Stress
induzierte Sekretion von Glucocorticoiden nachweisbar (17), so dass in diesem
Zusammenhang von einer tonischen Funktion des AEA bzgl. Stress ausgegangen werden kann.
Eine weitere Studie die den Zusammenhang von AEA Konzentration und der Aktivierung der
HPA nach Stress stitzt, wies nach, dass die Applikation von FAAH Inhibitoren in der
basolateralen Amygdala, zu einer verminderten Aktivierung der HPA-Achse fuhrt (18).
Zusammenfassend kann davon ausgegangen werden, dass das ECS unter Stress regulatorisch

auf neuronale, neuroendokrine und verhaltensbiologische Prozesse einwirkt.

Reaktionen auf THC Applikation

Chronischer THC Abusus fiihrt zu einer Desensibilisierung des ECS und der Down Regulation
von CB1. Eine aktuelle Studie wies einen Zusammenhang von dauerhaftem THC Konsum und
der zerebralen Signalaktivitat an CB1 nach (19). Hierzu erfolgte die Quantifizierung von CB1
durch eine Positronen-Emission-Tomographie (PET). Zur Anwendung kam der Radioligand
[18F] FMPEP-d2, welcher eine hohe Affinitat und Spezifitat fir CB1 zeigt. Es zeigte sich eine
Down Regulation von ca. 20% von kortikalem CB1 bei den untersuchten THC Konsumenten im
Vergleich zur nicht konsumierenden Kontrollgruppe. Des Weiteren war es moglich
nachzuweisen, dass sich auch die Dauer des chronischen THC Konsums negativ auf die
Signalaktivitat von CB1 in der PET auswirkt (s. Abbildung). Nach einer 4-wochigen Abstinenz,
war bereits eine signifikante Verbesserung dieser nachweisbar. Unklar blieb, ob dauerhafter
THC Konsum zu einer verminderten Rezeptorauspragung oder einer verminderten
Rezeptoraffinitat fuhrt. Entsprechende Mausmodelle (20) lieBen jedoch vermuten, dass eine
verminderte Rezeptorauspragung ursdchlich fur die herabgesetzte Signalaktivitat urséachlich
war. Hierzu passend gelang es auch in sog. post mortem Studien eine deutlich verminderte
zerebrale Konzentration von CB1 Rezeptoren bei chronischen THC Konsumenten
nachzuweisen (21). Auch wird vermutet, dass eine fehlerhafte Phosphorylierung von CB1 zu
einer verminderten wirksamen Signalaktivitat fihrt (22). Dadurch kommt es zu einer
erhéhten Toleranz gegeniiber einem THC Konsum (23).

Bisher gelang es nicht, die akuten Wirkungen von THC auf das humane ECS nachzuweisen. Es

wurde vermutet, dass die Applikation von Cannabinoiden den Endocannabinoidhaushalt
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derart beeinflusst, dass eine Suppression der EC Synthese oder ein gesteigerter Abbau von EC
resultiert. Diese Storung des Endocannabinoidhaushaltes kann theoretisch wiederum zu
einem erhohten bzw. frequentierten Konsum fihren, so dass eine THC Abhangigkeit
entstlinde, bzw. Entzugssymptome bei Abstinenz zu erwarten waren (24). Um akute EinflUsse
auf Endocannabinoidkonzentrationen im Plasma nachzuweisen, wurden in Plasmaproben,
welche im Rahmen einer Applikationsstudie zur Untersuchung der THC-Pharmakokinetik in
Abhangigkeit von verschiedenen genetischen Polymorphismen gewonnen wurden, neben
THC auch die Endocannabinoide AEA und 2-AG gemessen. Aufgrund des zuvor dargelegten
engen Zusammenspiels von 2-AG und AEA mit der HPA-Achse, sowie daraus resultierender

Konzentrationen von Stresshormonen, erfolgte aulRerdem die Bestimmung von Cortisol.

Cannabinoide

Pharmakologie und Wirkung der Cannabinoide

Cannabinoide finden sich in unterschiedlichen Konzentrationen in allen Bestandteilen der
Hanfpflanze, wobei die hochsten Konzentrationen im weiblichen Blitenstand detektierbar
sind. Die Pflanze ist in der Lage mehr als 60 Cannabinoide zu synthetisieren (25) (26). Zu den
gangigsten Cannabinoiden gehoren Cannabinol, Cannabidiol (CBD), Isomere von
Tetrahydrocannabinol (THC) und Cannabinolsdure (s. Abbildung). 1960 gelang es erstmals A9-
THC und CBD zu isolieren und zu synthetisieren (27). A9-THC ist die am starksten psychoaktive
Verbindung, wahrend CBD ein inaktives Cannabinoid darstellt. Abhdngig von Faktoren wie
Inhalationstiefe und -technik kdnnen beim Rauchen von Marihuana bis zu 60% des A9-THC
Gehalts in die Blutbahn gelangen, wobei Angaben zur Bioverfiigbarkeit bei inhalativer
Applikation stark schwanken (28-30). Die maximalen Plasmakonzentrationen werden dabei
nach 3-10 min erreicht (31, 32). Oral wird AS-THC in geringen Mengen im Darm abgebaut und
durch den first pass Effekt weitestgehend metabolisiert, so dass eine Bioverflgbarkeit von bis
zu 20% verbleibt. Angaben zur oralen Bioverfligbarkeit schwanken stark zwischen 6-20%.
Aufgrund der verzogerten Aufnahme werden maximale Plasmakonzentrationen je nach
Zubereitungsform nach 1-6h erreicht (26, 33, 34).

Aufgrund der lipophilen Eigenschaften von THC und seiner Metabolite erfolgt eine rasche
Umlagerung vom Blut in das Fettgewebe (26). Im Rahmen der THC-Metabolisierung entsteht
durch Hydroxylierung der aktive Metabolit 11-OH-A9-THC (THC-OH). Die weitere

Verstoffwechselung fihrt zu inaktiven Metaboliten, wie 11-Nor-9-carboxy-A9-THC (THC-
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Carbonsaure, THC-COOH)(Abbildung 3). Insgesamt konnten in Untersuchungen von Mensch
und Tier Gber 100 Uberwiegend inaktive THC Metabolite im Rahmen der Verstoffwechselung
ausfindig gemacht werden (35). Die Metabolisierung erfolgt in der Leber durch verschiedene
Cytochrom P 450 Enzyme (33), sowie extrahepatisch in Hirn (Med. oblongata, Cerebellum),
Darm, Lunge u.a. (29, 30).

Die Ausscheidung erfolgt Uberwiegend fakal (>65%) und renal (ca. 20%). THC-OH macht den
groBten Anteil bei der fakalen Ausscheidung aus, wahrend THC-COOH (als Glucuronid) der am
héchsten konzentrierte Metabolit im Urin ist (29, 30). Uber diesen Weg werden innerhalb von
5 Tagen 80-90% des THC's ausgeschieden A9-THC bzw. seine Metabolite sind fir langere Zeit
im Serum und Urin nachweisbar. Die Angaben von Nachweisgrenzen zeigen abhangig von
Konsumverhalten, Dosierung, Applikationsform, angewandten Messverfahren u.a. starke
Schwankungen. Es finden sich sowohl Studien, welche die Nachweisbarkeit von A9-THC im
Serum auf 3-5h limitieren, als auch Veroffentlichungen, die eine Nachweisbarkeit von bis zu 13
Tagen bei Langzeitkonsumenten feststellen konnten (26). THC-Metabolite sind hierbei noch
langer in Urin und Serum nachweisbar. Die Angaben schwanken z.B. fiir THC-COOH zwischen
1-7 Tagen fir den Nachweis in Urin, wobei Einzelfdlle, in denen THC-COOH bis zu 24 Tage

nachgewiesen werden konnte, dokumentiert sind (36).
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Abbildung 3: Umwandlung, Abbau und Ausscheidung von THC (37)

Neben den natirlich vorkommenden Cannabinoiden begannen J.W. Huffman und sein Team
bereits in den 90er Jahren des letzten Jahrhunderts mit der Herstellung von synthethischen
Cannabinoiden. Der Grundgedanke war es diese vor allem fir die Weiterentwicklung
medikamentdser Therapien nutzbar zu machen und durch spezifische Rezeptorbindung (s.
Abbildung 4) die Funktionen von Cannabinoidrezeptoren in Gehirn und anderen Organen zu
untersuchen (38, 39).

Besondere Aufmerksamkeit erlangten synthetische Cannabinoide jedoch auch aufgrund des
relativ einfachen Herstellungsprozesses und den zum Teil hochpotenten, psychoaktiven
Wirkungen. Seit Beginn des 21. Jahrhunderts erschienen zunehmend Substanzgemische wie
z.B. Spice- und verschiedene Krautermischungen, welche diverse synthetische Cannabinoide
enthalten, im Gegensatz zu Cannabis jedoch legal erworben werden kénnen. Ein in fast allen

Produkten enthaltenes synthetisches Cannabinoid ist JWH-018 (s. Abbildung 5), welches eine
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besonders hohe Affinitat zu CB1 zeigt und fur die psychoaktive Wirkung der Krautermischungen

verantwortlich ist (40).

CH3z

HsC

A

A“THC. the psychoactive ingredient of JWH-133, a synthetic, non-psychoactive
marijuana cannabinoid which is selective for the CE,

receplor

Abbildung 4: Strukturformeln d9-THC und synthetisches Cannabinoid JWH-133 im Vergleich, aus
www.clemson.edu

99

Abbildung 5: synthetisches, psychoaktives Cannabinoid JWH-018, aus: www.chemspider.com

Die Wirkungen von Cannabinoiden sind vielfiltig. Bei vegetativen Wirkungen sind Antiemese
und ein gesteigerter Appetit im Fokus von Untersuchungen Cannabinoide kinftig
medikamentds einzusetzen. So ist z.B. Nabilone, ein synthetisches THC- Derviat, in
GroRbritannien als Antiemetikum zugelassen. In den USA findet Dronabinol, das psychoaktiv
wirksamere Isomer (=)-A9-trans-THC, zur Behandlung von Ubelkeit bei Patienten im Rahmen
einer Chemotherapie, sowie zur Appetitssteigerung bei AIDS Patienten mit starkem

Gewichtsverlust Anwendung (41).
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In Deutschland ist Nabiximols (ein Gemisch aus THC und CBD im Verhéltnis 1:1) seit 2011 zur
Behandlung therapieresistenter Spasmen und neuropathischer Schmerzen bei Multipler
Sklerose (MS) zugelassen (41). Seit Marz 2017 ist die Verschreibung von Cannabisbliten und
Cannabisextrakten in kontrollierter Qualitat moglich, wobei die Kosten von den Krankenkassen
Ubernommen werden. Um die Versorgung sicherzustellen wird aulRerdem der kontrollierte
Cannabisanbau zu medizinischen Zwecken in Deutschland ermdglicht. (42)

THC Konsum kann dosisabhangig unterschiedlich schwere neurologische Defizite ausldsen. Ein
eingeschranktes Gleichgewicht, Verlangsamung komplexer Bewegungsablaufe und
Beeintrachtigung der Reaktionszeit kdnnen schon bei niedrigen Dosierungen (inhalativ)
zwischen 5-10mg beobachtet werden (43, 44). Diese Defizite halten in der Regel langer an als
die Euphorie (4-7h), wodurch auch nach Ende des Rauscherlebens Beeintrachtigungen
bestehen konnen. Diese Effekte finden haufig Beachtung bei der Beurteilung der
Fahrtlchtigkeit und es ist von LeistungseinbufRen bei THC- Serumkonzentrationen von 7-
15ng/ml auszugehen (45).

Die psychischen Wirkungen von THC werden von Konsumenten hauptsachlich als Grund des
THC Konsums angegeben und tragen zur Entstehung von Suchtverhalten bei. In niedrigen
Dosierungen stellt sich neben einer Verbesserung der Affektivitdt bis hin zur Euphorisierung
oder einem lappischen Affekt haufig eine psychomotorische Verlangsamung ein.
Beeintrachtigungen von Konzentration und Gedéachtnis bis hin zu Zeitgitterstorungen kénnen
bereits in niedrigen Dosierungen auftreten. In hoheren Dosierungen kann es zu Panik und
Angstgefihlen kommen (46). Die ICD-10 Kriterien fur akute Cannabisintoxikation beinhalten
verschiedene Symptome aus dem schizophrenen Formenkreis wie Wahrnehmungsstérungen,
Ich-Storungen, formale und inhaltliche Denkstérungen. Bisherige Studien zeigten, dass THC
Konsum unabhangig von Wirkgraden und Dosierungen das Risiko fir das Auftreten
psychotischer Episoden oder auch die Entstehung chronischer Psychosen erhéhen kann (43,

46).

2. Zielsetzung

Ubergeordnetes Ziel der Arbeit war es, Erkenntnisse Uber die Funktionen des humanen
Endoannabinoidsystems zu erlangen. Hierfir wurden Serumkonzentrationen verschiedener
Endocannabinoide und deren zeitlicher Verlauf nach Applikation von THC untersucht. Durch
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die Applikation war es moglich Uber den Konzentrationsverlauf der Cannabinoide Riickschlisse
auf deren Pharmakokinetik zu ziehen. Aufgrund der spezifischen Pharmakodynamik von
Cannabinoiden mit kompetitiver Bindung an Cannabinoidrezeptoren, kdnnen Verdanderungen
von Endocannaibinoidkonzentrationen vermutet werden. Eine noch nach Elimination der
Cannabinoide nachgewiesene Down-Regulation des Endocannabinoidsystems mit
entsprechend verringerten Serumkonzentrationen von EC’s, kénnte eine
Abhangigkeitsentwicklung dhnlich wie bei anderen Substanzen erklaren. Die flr die Messung
erforderliche Extraktionen und Auswertungen der Proben erfolgte durch die Doktorandin im
Forensisch Toxikologischen Centrum (FTC) in Miinchen. Des Weiteren wurde der Fachartikel
zur Untersuchung von Endocanabinoidkonzentrationen nach intravendser THC Applikation (47)

von der Doktorandin als Erstautorin verfasst.

3. Material und Methoden

Rahmenbedingungen

Probengewinnung: Universitatsklinik fur Andsthesiologie und Schmerztherapie
Inselspital Bern

Ethikvotum Nummer KEK 241—09, ISRCTN53019164, Ethikkommission der
Universitat Bern, Schweiz

Analytik: FTC (Forensisch Toxikologisches Centrum Minchen)

Untersuchungszeitraum: 2011 bis 2012

Studienprotokoll

Probanden

25 Gesunde Probanden nahmen an der Studie teil. Ausgeschlossen wurden chronische THC
Konsumenten, sowie Probanden, deren letzter Konsum weniger als 3 Monate zurtck lag. Alle
Teilnehmer erhielten am Morgen der Applikationsstudie ein leichtes Frihstick. Die THC
Applikationen erfolgten zwischen 9:00 Uhr und 10:00 Uhr. Zuvor wurden alle Probanden
gemessen und gewogen. Des Weiteren wurden der Kérperfettanteil gemessen, sowie
Blutproben laborchemisch auf Kreatinin, Aloumin-Aspartat-Aminotransferase und Glutamat-

Oxalazetattransaminase untersucht. Uber die Messung der Transaminasen sollten
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unbekannte Lebererkrankungen ausgeschlossen werden, welche einen veranderten THC
Metabolismus oder verfalschte Ausgangswerten zur Folge haben kdnnten.

Jeder Proband erhielt einen arteriellen Zugang, Gber welchen die ersten 5 nach THC
Applikation eine durchgehende Blutdruckmessung gewahrleistet war und die Blutproben
abgenommen wurden. Erganzend erfolgte eine Monitoriiberwachung mittels 12-Kanal EKG

und Pulsoxymetrie.

THC Applikation und Abnahmezeitpunkte

THC wurde mit einer Dosis von 0,10 mg/kg Kérpergewicht intravenos appliziert. Die Substanz
wurde durch THC-Pharma, Frankfurt am Main, Deutschland zur Verfligung gestellt. Die
Herstellung der zu applizierenden Losung erfolgte nach der vorgegebenen Methodik von
Naef et al. (48 ) durch die Apotheke des Inselspitals in Bern, Schweiz.

Um mogliche zirkadiane Einflisse auf mogliche Verdnderungen der Plasmakonzentrationen
der Endocannabinoide besser beurteilen zu kdbnnen wurden bei 20 gesunden Probanden ohne
medikamentdse Einflisse Anandamid und 2-AG Konzentrationen um 8:00 Uhr und 15:00 Uhr

gemessen.

Blutproben wurden zu folgenden Zeitpunkten nach THC Applikation abgenommen:

akute Phase Langzeitanalyse

0 min §r1 min §r2 min §r5min §r10 min §r15 min §r30 min §r45 min §r90 min §r180 min §r360 min 24h ir 48h

Die ersten 6 Stunden reprasentieren die akute Phase der Analyse. Den Probanden stand es
nach der akuten Phase frei im Beisein einer vertrauten Person nach Hause zu gehen. Um

Langzeiteffekte zu beurteilen erfolgten weitere Blutentnahmen nach 24 h und 48 h.

Probenanalytik

Chemikalien, Lésungen, Puffer
Verwendete Substanzen zur analytischen Untersuchung:
- MTBE (tert- Butylmethylether, Firma Merck, KGaA, Darmstadt Deutschland
- Acetonitril LC-MS, Chromasol V®, Firma SigmaAldrich®
- Lésungsmittel A: 2 mM NH4OAc in 5 % Acetonitril mit 0,02% Ameisensaure. (154 mg
NH4OAc in 950 mL Wasser mit 50 mL Acetonitril und 0.2 mL Ameisensaure 98%ig)
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- Losungsmittel B: 2 mM NH4OAc in 95 % Acetonitril (154 mg NH40Ac in 950 mL
Acetonitril mit 50 mL Wasser)

- R1 Puffer: 5mM Ammoniumformiat in Wasser mit 15% Methanol

- R2 Puffer: 5mM Ammoniumformiat in Wasser mit 50% Methanol

- R3 Puffer: R1 + R2 im Verhaltnis 1/1

- interne Standards THC- d3, OH-THC-d3, THC-COOH-d9, 2AG-d5, AEA-d3, PEA-d4

Probenaufbereitung

Die Blutabnahme erfolgte lber einen arteriellen Zugang. Die so gewonnenen Vollblutproben
wurden direkt nach Entnahme auf 0°C abgekihlt und eine Zentrifugation erfolgte innerhalb
von 30-60 Minuten nach Entnahme. Die Serumproben wurden bei -20°C gelagert und
transportiert um Verdnderungen der Endocannabinoidkonzentrationen durch
Neubildung/Freisetzung und Zerfall bei wiederholtem Auftauen zu verhindern (49). Aufgrund
friiherer Beobachtungen, welche vermuten lieRen, dass die verwendete Antikoagulans bei
den Blutproben EinflUsse auf die Endocannabinoidkonzentrationen haben, wurden zu allen
Zeitpunkten simultan Blutproben mit Heparinrohrchen und EDTA-R6hrchen abgenommen.
Die Probenaufbereitung (s. Abbildung 6) und Messungen von THC und der Metabolite THC-
OH und THC-COOH, sowie den Endocannabinoiden erfolgten im Forensisch Toxikolischen

Centrum in MUnchen.
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Extraktionsprotokoll

Kalibrierung
0 500 ul Kalberserum in von Cal O bis Cal 8 beschriftete 2 ml Eppendorf Vials vorlegen
o aufsteigend je Eppendorf Vial

0-1,25-2,5-5-12,5-25-50-100 - 150 ul THC-Standard Mix pipettieren

weiter wie Serumproben.

Serumproben

0 500 ul Blut in beschriftete 2 ml Eppendorf Vials vorlegen

o je 5 ul Interner Standard-Mix und AEA Interner Standard

o 1 ml Extraktionslosung (Ethylacetat:Cyclohexan= 1:7)

o Vials fest verschlieBen und je 1 Minute vortexen

o verschlossene Vials 5 Minuten bei 14500 U/min zentrifugieren

o Uberstand in neu beschriftete 2 ml Eppendorf Vials abpipettieren; Vialmit Zentrifugat
verwerfen

o L6sung unter Stickstoffstrom bei ca. 37°C eindampfen

0 20 ul Acetonitril; 5 Minuten ruhen lassen, dann vortexen

0 110 ul Puffer R2

o anrltteln, 5 Minuten ruhen lassen, dann erneut vortexen

o Lésung in beschriftete HPLC-Vials Uberfliihren und mit roten Deckel verschlielRen
o Luftblasen durch Klopfen entfernen, HPLC-Vials kiihl lagern,

oder sofort zur Messung in Autosampler stellen

Abbildung 6: Extraktionsprotokoll

Probenauswahl

Der Auswahl einer geeigneten Probenmatrix und addquater Probenvorbereitung kommt —
insbesondere bei der Untersuchung von Endocannabinoiden— eine entscheidende Bedeutung
zu, da diese infolge von Instabilitdt, Neogenese oder Adsorption an Probengefidlien
erheblichen Veranderungen unterliegen. Im Tierversuch wird oft Hirngewebe, ggf.
differenziert nach Hirnarealen, zur gezielten Untersuchung eines Zusammenhangs zwischen
EC-Konzentrationen und psychotropen Wirkungen (50, 51) verwendet. Klassische
Probenmaterialen, wie sie in der klinischen oder forensischen Diagnostik aufgrund ihrer nicht-
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invasiven Verfligbarkeit verbreitet sind (z.B. Urin, Speichel), scheiden aufgrund geringer
Ausscheidungsraten der lipophilen Substanzen weitgehend aus, da die Zielkonzentrationen
und/oder die zeitliche Korrelation mit einer biologischen Wirkung unzureichend sind. Folglich
hat sich Blut (Plasma oder Serum) als Kompromiss etabliert, um Zusammenhange aktuell
zirkulierender Wirkstoffmengen mit biologischen Effekten zu untersuchen.

Dabei bleibt immer kritisch zu hinterfragen, ob EC- Serumkonzentrationen fir eine lokale
Verflgbarkeit am jeweiligen Wirkort (z.B. Gehirn) reprasentativ sind, oder durch
eingeschrankte Diffusionsmdglichkeit (Blut-Hirn Schranke) oder alternative
Bildungsmechanismen von Endocannabinoiden (z.B. unter Beteiligung von Haut,
Verdauungssystem) verfalscht werden. Fir die Bestimmung reproduzierbarer EC
Konzentrationen im Blut hat sich die Notwendigkeit einer sofortigen Abtrennung zelluldren
Bestandteile und umgehendes Einfrosten (bei -20°C) als unverzichtbar fir die Stabilisierung
der Proben erwiesen (52, 53). Die Anwendung von Inhibitoren der beteiligten Enzyme - d.h.
FAAH zur Hydrolyse von Ethanolamiden bzw. MAGL als Katalysator der Verseifung von 2-AG
kénnen zur zusatzlichen Stabilisierung beitragen(54-56).

Serum und Plasma zeigten keine qualitativen Unterschiede im Konzentrationsverlauf der

betrachteten Analyte und erscheinen fir die Analytik gleichermalien geeignet.

Messverfahren

Flr die Quantifizierung von Endocannabinoiden sind verschiedene Kombinationen aus
chromatographischer Trennung (FlUssigchromatographie (49) oder Gaschromatographie
nach Derivatisierung (57)) mit nachfolgender massenspektrometrischer Detektion verflgbar.
Wegen der hohen Sensitivitat und Spezifitat wurden alle Proben mittels HPLC, gekoppelt an
Tandem-Massenspektrometrie (HPLC/MS-MS, API 4000, Sciex), gemessen.

Die jeweilige Probe bildet mit dem Eluenten die mobile Phase, wihrend die Trennsiule mit
der stationdren Phase gefillt ist. In der klassischen LC ist die mobile Phase relativ unpolar und
die stationdre Phase, welche meistens aus Kieselgel besteht, polar. Wahrend die mobile
Phase mitsamt der Probe durch die Trennsaule lduft, erfolgt die Trennung des
Substanzgemisches. Aufgrund individuell variabler Van-der-Waals Wechselwirkungen mit der
stationdren Phase fliel’t jedes Molekil des Gemisches je nach Zusammensetzung
unterschiedlich schnell durch die Trennsaule und wird zu einem charakteristischen Zeitpunkt

nach Verlassen der Sdule (Retentionszeit, RT) vom Detektor erfasst. Bei der hier
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angewendeten reversed-phase-HPLC sind die Polaritdten der jeweiligen Phase vertauscht. Die
Polaritdt des Kieselgels wird durch organische Substituenten unterschiedlich lange
Kohlenstoffketten optimiert. Dabei kam eine mit 8 Kohlenstoffatomen modifizierte
(Octadecyl, Zorbax XDB C8 5micron 4.5*150 mm) Saule zum Einsatz.
Als Mobilphase kamen folgende Mischungen aus Wasser und Acetonitril zur Anwendung, die
zur Verbesserung der lonisation mit 2mM Ammoniumacetat modifiziert wurden.
e [osungsmittel A: 2 mM NH4OAc in 5 % Acetonitril mit 0,02% Ameisensaure. (154 mg
NH4OAc in 950 mL Wasser mit 50 mL Acetonitril und 0.2 mL Ameisensaure 98%ig)
e [osungsmittel B: 2 mM NH4OAc in 95 % Acetonitril (154 mg NH4OAc in 950 mL
Acetonitril mit 50 mL Wasser)
Eine hinreichende Trennung aller Substanzen wurde durch eine Gradientenprogrammierung
ermoglicht, indem der Anteil der organischen Phase B -ausgehend von 55% zum
Injektionszeitpunkt- in 3 Minuten auf 100%B erhoht und diese Zusammensetzung fur 2

Minuten konstant gehalten wird.

Als Detektor wurde ein Tandem Massenspektrometer verwendet, welches aus 2 in Reihe
geschalteten Massenspektrometern besteht, die durch eine Kollisionszelle getrennt sind.

In der Elektrospray-lonenquelle (ESI) werden die zu detektierenden Molekiile zunachst durch
Anlagerung von Protonen (positiver lonisationsmodus, typisch fir basische Wirkstoffe, wie
Endocannabinoide) bzw. Deprotonierung (Negativionisation von Sduren, wie THC-COOH)
ionisiert. Die einfach geladen, protonierten bzw. deprotonierten Molekile werden im
Vakuum nach ihrem Molekulargewicht isoliert und anschlieRend in der Kollisionszelle mit Hilfe
eines Kollisionsgases (Stickstoff) bei variabler, substanzspezifischer Kollisionsenergie (CE)
fragmentiert. Aus den gebildeten Bruchstiicken kénnen Riickschlisse auf die jeweilige
Struktur der Stoffe gezogen werden, da jedes Molekdl eine strukturspezifische
Fragmentierung erfahrt. Zur Quantifizierung werden mehrere charakteristische
Fragmentierungsreaktionen ausgewahlt (multi-reaction monitoring, MRM) um die

Zielanalyten selektiv von storenden Matrixbestandteilen unterscheiden zu kdnnen.

Zur Uberwachung des Extraktions- und Analyseverfahrens wurde jede Probe zu Beginn der
Extraktion mit 5ul des internen Standards (IS) versetzt. Der IS fir Anandamid besteht aus 3-

fach deuteriertem AEA (AEA-d3); fir alle anderen Ethanolamide (OEA, SEA, OEA) wird PEA-d4
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verwendet. Fir die untersuchten Cannabinoide wurden 3-fach (THC-d3, OH-THC-d3) bzw. 9-
fach deuterierte (THC-COOH-d9) Analoga verwendet. Wegen verbreiteter Hydrolyseprobleme
von 2-AG wurden zwei alternative IS (2-AG-d5 sowie 2-AG-d8) getestet. Durch Deuterierung
wird im betreffenden Molekdil eine bestimmte Anzahl an Wasserstoffionen durch ein
Deuterium ersetzt. Dies hat zur Folge, dass sich n-fach deuterierte Endocannabinoide ein um
n Dalton erhdhte Molekulargewicht besitzen, sich aber ansonsten im chemischen Verhalten
nicht unterscheiden. Hierdurch ist gesichert, dass sich EC’s und interne Standards analytisch
identisch verhalten und Variationen (z.B. Extraktionsverluste) optimal kompensiert werden.

Lediglich die Retentionszeiten deuterierter Standards sind geringflgig kleiner.

Des Weiteren erfolgte eine quantitative Bestimmung der THC- und EC-Werte lber eine
zusatzlich erstellte Kalibrierungsreihe. Die jeweiligen Kalibratoren enthalten eine definierte
Menge des jeweiligen IS, so dass in der Messung Peaks mit unterschiedlicher Intensitat aber
nahezu gleicher Retentionszeit entstehen. Hierdurch kdnnen Peaks mit einer bestimmten
Intensitat eine Konzentration zugeordnet werden. Betrachtet man abschliefend die Peaks der
zu messenden Substanzen kdnnen diesen, anhand der Kalibrierungsreihe, ein quantitativer

Wert zugeordnet werden.

Die Blutentnahmen, Kithlung und Zentrifugation der Proben, sowie die weitere Betreuung der
Probanden Uber 48h erfolgten im Inselspital Bern, Universitatsklinik fir Andsthesiologie und
Schmerztherapie. Die Probenaufbereitung, Messungen und Auswertung von THC und der
Metabolite THC-OH und THC-COOH, sowie den Endocannabinoiden erfolgten durch die
Doktorandin selbst im Forensisch Toxikologischen Centrum in Minchen. Die Linearitat,
Reproduzierbarkeit und Richtigkeit der angewandten Methoden wurde fir THC, OH-THC,
THC-COOH validiert. Die Nachweisgrenzen (bzw. Bestimmungsgrenzen in Klammern)
betragen fir THC 0,35 (0,5) ng/ml, OH-THC 0,18 (0,48) ng/ml sowie fir THC-COOH 1,4 (2)
ng/ml.
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Substanz Qi (m/z) Qs (m/z) DP (V) CE (eV)
2-AG 379,2 2873 61 21
269,2 25
2-AG-d5 384,2 287 11 21
2-AG-d8 387,2 295,2 11 21
341,2 11
AEA 348,1 287 61 17
62 16
AEA-d4 352,3 287 61 17
66 16
OEA 326,2 309 61 21
62 22
PEA 300,1 283 61 21
62 22
PEA-d4 304,3 287 66 22
SEA 3283 311 61 21
62 22
66 16
THC 313,2 191.200 -80 -40
245.200 -80 -38
THC d3 316,2 248.2 -80 -38
OH-THC 329,2 311,2 -85 -24
268,2 -85 -36
OH-THC d3 332,2 271,2 -85 -36
THC-COOH 343,2 299,2 -85 -28
245,1 -85 -38
THC-COOH d9 352,2 254,1 -85 -38

Tabelle 2: MS/MS Parameter der Analyten

lon Source Turbo Spray lonDrive

Curtain gas 20

Collision gas Medium

Endocannabinoide +5500 V

lon Spray Voltage Cannabinoide -4000 V
Quellentemperatur 550 °C

lon Source Gas 1 40

lon Source Gas 2 70

Tabelle 3: Quellenparameter

Statistische Auswertung

Die Plasmakonzentrationen von Endocannabinoiden wurden zu 13 verschiedenen
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Zeitpunkten gemessen. Zur Auswertung wurden folgende 4 Zeitpunkte herangezogen:

Ausgangskonzentration,

maximale Serumkonzentration

geringste Serumkonzentration

- Endkonzentration
Maximum und Minimum wurden mittels One Way ANOVA Bonferri Verfahren verglichen.
Aufllerdem wurden die Werte der Endocannabinoide, THC und der THC Metabolite in
Abhangigkeit ihrer Einbettung in EDTA oder Heparin verglichen. Hierzu kam der Wilcoxon
Vorzeichen Rang Test zur Anwendung. Ausreiller wurden durch Anwendung des Grubb’s Tests
detektiert.
Die statistische Analyse erfolgte mit Hilfe der GraphpadPrism Software. Die Daten wurden als
Mittelwerte einschlieBlich +/- Standardabweichung dargestellt. P- Werte von <0,05 wurden
als statistisch signifikant gewertet. Fir die gesamte Analytik kamen zweiseitige Testungen

zum Einsatz.

4. Ergebnisse

THC, THC-OH und THC-COOH

Die héchsten THC Plasmakonzentrationen wurden 1 Minute nach Applikation mit
durchschnittlich 949 ng/ml (SD 293,9 ng/ml) gemessen. Im Anschluss zeigte sich bis zum Ende
der akuten Phase ein exponentieller Verlauf der THC Plasmakonzentrationen (s. Abbildung 5)
und im weiteren Verlauf der Langzeitanalyse eine weitere Elimination bis zu einem
durchschnittlichen Wert von 0,75 ng/ml (SD 0,15 ng/ml) nach 24h und 0,25 ng/ml (SD 0,15
ng/ml) nach 48h.

Ein signifikanter Konzentrationsanstieg der THC- Metabolite war bereits 1 Minute nach THC
Gabe messbar. Die hochsten Konzentrationen von THC-OH, welches ein starker psychoaktiver
Metabolit des THC ist, wurden nach 5 min verzeichnet und betrugen durchschnittlich 32,5 ng
/ml (SD 14,9 ng/ml). Im weiteren Verlauf fielen die Werte und erreichten zum Ende der
Akutphase ungefahr das Niveau der Konzentrationen von THC.

Der inaktive Metabolit THC-COOH erreichte die hochsten Konzentrationen nach 10 min mit
Werten von durchschnittlich 85.6 ng/ml (SD 48.1 ng/ml). Wie auch THC zeigte THC-COOH
nach Erreichen des maximalen Wertes im weiteren Verlauf einen exponentiellen

Konzentrationsabfall (s. Abbildung 7: THC, THC-OH, THC-COOH ). Die Werte von THC-COOH
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waren im direkten Vergleich am Ende der Langzeitanalyse jedoch noch deutlich héher als die
von THC und THC-OH.

Insgesamt waren nach Ablauf der Langzeitanalyse mit 48 h sowohl die
Plasmakonzentrationen von THC mit Durchschnittswerten von 0.25 ng/ml (SD 0.15 ng/ml), als
auch die Plasmakonzentrationen von dessen Metaboliten THC-OH mit Durchschnittswerten
von 0,13 ng/ml (SD 0.06 ng/ml) und THC-COOH mit Durchschnittswerten von 6.82 ng/ml (SD

6.3 ng/ml) noch als signifikant erhoht zu werten.

Analysis

c in ng/mi
(THC)

(HOOD-DHL 8 HO-DHL)
jw/Bu ui 2

|f

log (Time in min)

Abbildung 7: THC, THC-OH, THC-COOH

In einem weiteren Schritt wurden die Konzentrationen von THC und den Metaboliten je nach
Stabilisierung in Heparin bzw. EDTA vergleichen.

Bei Betrachtung der THC Werte dhnelte der Konzentrationsverlauf in EDTA dem von THC in
Heparin. Zu einzelnen Zeitpunkten in hohen Konzentrationsbereichen waren marginale
Unterschiede der Konzentrationen messbar, welche jedoch innerhalb der Messunsicherheit
lagen und somit keine gesonderte Bewertung erfuhren. So erreichte THC in Heparin maximale
Werte von durchschnittlich 996,85 ng/ml, wahrend in EDTA durchschnittlich 842,05 ng/ml
gemessen wurden. Die THC Konzentrationen ndherten sich in den folgenden Minuten
aneinander an und zeigten nach 5 Minuten innerhalb der niedrigen Konzentrationsbereiche

keine relevanten Unterschiede mehr (s. Abbildung 8).
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Abbildung 8: Vergleich Mittelwerte THC in Heparin und EDTA

Beim Vergleich der Konzentrationsverldufe von THC-OH je nach Stabilisierung durch die
jeweiligen Antikoagulanzien waren ebenfalls, im Rahmen der Messunsicherheit, diskrete
Unterschiede der mittleren Konzentrationen innerhalb der ersten Minuten nach Applikation
messbar. Wie auch bei THC glichen sich die Werte innerhalb der ersten 5 Minuten bei
Erreichen der niedrigeren Konzentrationsbereiche aneinander an und zeigten im weiteren

Verlauf keine Unterschiede (s. Abbildung 9).

40

35 A

¢ [ng/mi]

---6--- THC-OH Heparin

—#— THC-OH EDTA

1.00 2.00 3.00 4.00

log t [min]
Abbildung 9: Vergleich Mittelwerte von THC- OH in Heparin und EDTA
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Die Konzentrationen von THC-COOH zeigten nach Stabilisierung in Heparin oder EDTA weder
beim Vergleich des Konzentrationsverlaufs noch bei den Absolutwerten signifikante

Unterschiede (s. Abbildung 10).

100

80 /h\‘\.
60
40 / \ —o— THC-COOH
J Heparin
J --48--- THC-COOH EDTA
20 ,'I N

-1.00 0.00 1.00 2.00 3.00 4.00

¢ [ng/mi]

log t [min]

Abbildung 10: Vergleich Mittelwerte von THC-COOH in Heparin und EDTA

Die Konzentrationen an THC und THC-OH zeigen eine sehr rasche Abnahme, entsprechende
Halbwertszeiten liegen in der initialen Phase bei nur wenigen Minuten (s. Abbildung 11,
Abbildung 12, Abbildung 13). Das ist fiir THC wenig Gberraschend, da neben der
metabolischen Oxydation auch eine Umverteilung der sehr lipophilen Substanz in periphere
(adipose) Gewebe erfolgt. Bemerkenswert ist die extrem schnelle Oxydation zu OH-THC, das
nach kurzer Bildungsphase mit einem Konzentrationsmaximum nach ca. 5 Minuten eine
ahnliche Eliminationskinetik zeigt wir THC. Lediglich bei THC-COOH erfolgt die Bildung leicht
verzogert und auch die Elimination erfolgt bei etwa doppelten Halbwertszeiten etwas
langsamer als bei THC und OH-THC. Der Vergleich der Plasmahalbwertszeiten von THC, THC-
OH und THC-COOH zeigt bei allen drei Substanzen einen ungefédhr linearen Anstieg der
Plasmahalbwertszeiten lber den gesamten Messzeitraum. Wahrend viele biochemische
Eliminationsreaktionen eine exponentielle Abnahme mit konstanter Halbwertszeit zeigen,
weist eine indirekte Proportionalitat zwischen Konzentration und Halbwertszeit auf einen

beschleunigten Abbau (2. Ordnung) hin.
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Abbildung 11: Plasmahalbwertszeiten von THC
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Abbildung 12: Plasmahalbwertszeiten von Hydroxy-THC
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Abbildung 13: Plasmahalbwertszeiten von Carboxy-THC

Endocannabinoide AEA und 2-AG

Die durchschnittlichen Serumkonzentrationen beider EC’s erreichten maximale Werte nach
30 min nach THC Applikation. Der Wilcoxon t-Test zeigte hier einen signifikanten Anstieg der
durchschnittlichen Ausgangswerte von 2-AG von 7,6 ng/ml (SD 4,3 ng/ml) auf 9,5 ng/ml (SD
5,9 ng/ml) (s. Abbildung 6) mit P= 0,003. Im weiteren Verlauf fielen die Konzentrationen von
2-AG signifikant auf einen minimalen durchschnittlichen Wert von 5,5 ng/ml (SD 3,0 ng/ml)
am Ende der akuten Phase. In der Langzeitanalyse kehrten die Werte fir 2-AG nach 24h auf
das Ausgangsniveau zurlick und zeigten in den folgenden 24h keine weitere Veranderung (s.
Abbildung 14).

Des Weiteren zeigte One Way Anova einen nicht signifikanten Anstieg der durchschnittlichen
Konzentrationen von AEA nach 30 min nach THC Applikation vom Ausgangswert 0,58 ng/ml
(SD 0.21 ng/ml) auf 0,64 ng/ml (SD 0.24 ng/ml) mit P>5. Am Ende der akuten Phase wiederum
war ein signifikanter Abfall der AEA Konzentrationen auf 0.32 ng/ml (SD 0.15 ng/ml) mit P<5
zu verzeichnen. Ahnlich wie bei 2-AG kehrten die Werte fiir AEA nach 24h und 48h ungefahr
auf das Niveau der Ausgangswerte zurick (s. Abbildung 14). Interessanterweise war durch
Anwendung von One Way Anova ein signifikanter Unterschied der AEA Konzentrationen nach
0 min und nach 24h nachweisbar. Weiterfiihrend zeigte One Way Anova beim Vergleich der

maximalen AEA Konzentrationen nach 30 min und denen nach 24h einen signifikanten
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Unterschied mit P<5 zwischen diesen Zeitpunkten nachzuweisen, wihrend, wie bereits
erwdahnt, kein signifikanter Unterschied der Ausgangswerte und der maximalen AEA Werte
abgebildet werden konnte.

Der direkte Vergleich der AEA und 2-AG Plasmakonzentrationen je nach Einbettung der
Proben in EDTA oder Heparin ergab fiir AEA keine signifikanten Unterschieden in Bezug auf
die Absolutwerte, deren Schwankungen oder den gesamten Konzentrationsverlauf (s.
Abbildung 15).

Im Gegensatz dazu waren die Absolutwerte von 2-AG in den Proben nach Stabilisierung mit
Heparin um durchschnittlich ungefahr 46% hoher als in denen vergleichbarer EDTA-Blute. Der
Konzentrationsverlauf von 2-AG nach Verwendung von EDTA bildete sich im Vergleich
deutlich flacher und schwankender ab. Im Vergleich der 2-AG Ausgangswerte mit den
maximalen Werten nach 30 min liel8 sich im Wilcoxon’s paired t-Test, wie auch nach
Stabilisierung mit Heparin, ein signifikanter Anstieg der 2-AG Konzentrationen nachweisen.
Allerdings fehlte der in Heparin beschriebene signifikante Konzentrationsabfall nach 6h (s.

Abbildung 16) in EDTA génzlich.
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Abbildung 14: Vergleich Mean AEA und 2-AG in Heparin
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Abbildung 15: Vergleich Mean AEA in Heparin und EDTA
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Abbildung 16: Vergleich Mean 2-AG in Heparin und EDTA

5. Diskussion

THC
Wie zu erwarten war, wurden direkt nach Applikation die hochsten THC Konzentrationen

gemessen. Mit geringer, zeitlicher Verzégerung erreichten zunachst THC- OH und dann THC-
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COOH das zugehorige Konzentrationsmaximum. THC zeigte nach Erreichen des
Konzentrationsmaximums einen rapiden Abfall, was einerseits auf eine Umverteilung vom
Blut ins Fettgewebe hinweist (29), als auch auf einen schnellen Abbau zurltckzufihren.
Hinweisend fir einen raschen enzymatischen Abbau von THC war, dass bereits 1 Minute nach
THC-Gabe signifikante Konzentrationsanstiege der Metabolite messbar waren (33). Die
Verldufe stimmten bei Vergleich mit bisherigen Studien, welche die Konzentrationsverldufe
nach intravendser THC-Gabe untersuchten tberein und zeigten groRe Ahnlichkeiten mit
denen nach inhalativer Applikation (29, 33, 58). Plasmakonzentrationen nach oraler THC-
Gabe bleiben wiederum in niedrigen Bereichen und zeigen einen irreguldren zeitlichen
Verlauf aufgrund von langsamer und unregelméRiger intestinaler Absorption. Ein Vergleich
der Daten erbrachte daher keine nennenswerten Erkenntnisse.

Ein weiterer Aspekt, der in der vorgestellten Arbeit dargestellt werden konnte, ist die
Eliminationskinetik, der Abbau und Ausscheidung der untersuchten Cannabinoide
unterliegen. Statt des haufig beobachteten exponentiellen Konzentrationsverlaufes mit
konstanter Halbwertszeit zeigen THC, OH-THC und THC-COOH eine beschleunigte Elimination
zweiter Ordnung. Die Tatsache, dass die -im Vergleich zum THC- deutlich hydrophilere
Carbonsaure (THC-COOH) eine etwa doppelt so groRe Eliminationshalbwertszeit aufweist, wie
die lipophilen Ausgangssubstanzen, belegt die unterschiedlichen Eliminationsmechanismen.
Wahrend THC offenbar nur geringfligig zu OH-THC oxydiert wird (Konzentrationen an OH-THC
liegen erheblich — ca. 30fach- niedriger als korrespondierende THC Level) sind Umverteilung
und bilidre Elimination als wesentliche Mechanismen des schnellen Abbaus zu vermuten.

Des Weiteren wurden beim Vergleich der Werte je nach Stabilisierung in verschiedenen
Antikoagulanzien (EDTA und Heparin) nur marginale Unterschiede in hohen Dosisbereichen
bei THC und THC-OH nachgewiesen. Diese lagen jedoch innerhalb der Messunsicherheit, so
dass abschlieRend keine UnregelméaRigkeiten in den beiden Gruppen nachgewiesen werden

konnten.

Endocannabinoide

Primar zeigte sich bei den untersuchten Probanden ein biphasischer Verlauf der
Endocannabinoidkonzentrationen nach THC Gabe. Nach THC Administration kam es initial zu
einem Konzentrationsanstieg der untersuchten Endocannabinoide bis zu einem Maximum
nach 30 min, gefolgt von einem Konzentrationsabfall bis unterhalb der Ausgangswerte mit

einem Minimum nach 6h. Auch in der Langzeitanalyse nach 24 h waren die durchschnittlichen
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EC Konzentrationen im Vergleich zu den Ausgangswerten signifikant niedriger, erreichten
diesen Bereich jedoch im weiteren Verlauf nach insgesamt 48 h.

Eine mogliche Erklarung fir den friihen Konzentrationsanstieg der EC’s kdnnen spezifische,
pharmakologische Wirkungen von THC auf die Synthese und den Abbau von
Endocannabinoiden sein. Alternativ oder ergdanzend kann die Ausschittung von
Katecholaminen und Glucocorticoiden durch THC Administration zu einer sekundar
vermehrten Bildung von Endocannabinoiden fliihren und den Konzentrationsanstieg nach 30
min erklaren.

Hierzu passend ist die Aktivierung des sympatiko-adrenergen (59) und glucocortikoiden (60)
Systems durch THC bereits vorbeschrieben. Ursachlich hierfir kénnen die Stimulation von
zentralen dopaminergen Signalwegen (61) oder die direkte Aktivierung von adrenergen
Driusen, welche bekanntermaRen CB Rezeptoren exprimieren (60, 62) sein. Eine weitere
mogliche Erklarung fir die Aktivierung des EC Systems, sowie von sympatiko- adrenergen und
glucocortikoiden Systemen sind psychomimetische Wirkungen von THC selbst, wie z.B.
Halluzinationen, oder eine Kombination der genannten Aktivierungsmechanismen.

Eine ausschlieflich durch Stress ausgeloste Aktivierung von katecholaminergen und
glucocorticoiden Signalkaskaden ist ebenfalls bekanntermalien in der Lage das EC System
beim Menschen zu aktivieren. In bisherigen Untersuchungen waren in verschiedenen
Stresssituationen, wie im Rahmen des Trier Social Stress Test (63), bei Parabelfligen und
Weltraumfligen (13, 64), oder nach erschopfendem korperlichen Training (65, 66), ein
signifikanter Anstieg der Plasmakonzentrationen von verschiedenen EC’s nachweisbar. In
diesem Zusammenhang erscheinen die erhdhten Plasmakonzentrationen von AEA und 2-AG
nach 30 min gut mit vermehrt aktiven katecholaminergen und glucocorticoiden Systemen
vereinbar zu sein. Allerdings kann auch eine direkte pharmakologische Wirkung von THC auf
die Synthese und den Abbau von Endocannabinoiden nicht mit letzter Sicherheit
ausgeschlossen oder dessen potentielles Ausmall genauer bewertet werden.

Der beschriebene signifikante Konzentrationsabfall im weiteren zeitlichen Verlauf wiederum
kann als Ausdruck der sedativen Wirkung von THC gewertet werden. Auch ein
Zusammenhang mit dem Abfall der Konzentrationen von THC und den THC- Metaboliten in
Bereiche in denen eine direkte adrenerge Stimulation fehlt wére denkbar. Diese
Vermutungen wiirde einem, ahnlich dem abgebildetem, biphasischen Konzentrationsverlauf

mit einem frihen Anstieg der EC-Plasmakonzentrationen durch sympathiko-adrenerge und
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glukokortikoide Stimulation und anschlieRender Phase der Entspannung mit verminderten EC-
Plasmakonzentrationen entsprechen.

Langzeitanalysen im Mausmodell konnten eine Down Regulation der AEA Signalisierung durch
wiederholte Applikation niedriger THC Dosen nachweisen (67). Auch wurde beim Menschen
in post mortalen Untersuchungen bei Konsumenten mit hohem THC Gebrauch im Vergleich
zu jenen mit geringem Konsum niedrigere Anandamid Konzentrationen im Liquor (68)
nachgewiesen. Dieser Umstand ldsst dosisabhangige Auswirkungen von THC auf das EC
System vermuten. Vergleichbare entspannende Wirkungen mit Nachweis einer signifikanten
Reduktion der EC Plasmakonzentrationen wurde an gesunden Probanden nach raschem
Alkoholkonsum (250 ml Rotwein innerhalb von 10 Minuten) nachgewiesen. Die Auswirkungen
auf das EC System durch Alkoholkonsum waren jedoch im Vergleich denen nach THC
Applikation kirzer und im Vergleich nur Uber einen verklirzten Zeitraum nachweisbar. Auch
gelang es nicht einen initialen Anstieg der EC Konzentrationen innerhalb der Akutphase nach
Alkoholkonsum nachzuweisen (69).

Weitere Untersuchungen hierzu zeigten bei Narkoseeinleitung unter Verwendung von
Inhalationsandsthetika einen Bewusstseinsverlust und eine Reduktion des prdaoperativen
Stresses bei orthopéadischen (70) und herzchirurgischen (71) Eingriffen herbeizufiihren. Die
Analyse der EC Plasmakonzentrationen zeigte einen dadurch hervorgerufenen signifikanten
Konzentrationsabfall.

Dem gegenlber zeigten Patienten mit chronischen sympathisch vermittelten
Schmerzsyndromen (72), sowie Stress bedingten Stérungen wie Fibroymalgie (73) oder Post-
Traumatischer Belastungsstorung (PTSD) (74) erhdhte Plasmakonzentrationen von EC’s und
den verwandten N-Acyl-Ethanolamiden. Interessanterweise flihrt eine Gabe von
niedrigdosierten Cannabinoiden haufig zu einer Symptombesserung bei diesen Patienten (75-

77).

Die Arbeit umfasste verschiedene Einschrankungen. Zuallererst gelang es aus
organisatorischen und finanziellen Griinden nicht eine geeignete Placebo-Gruppe zu
generieren. Durch die fehlende Vergleichsmoglichkeit gelingt es daher nicht mit
ausreichender Sicherheit Effekte wie Stressreaktionen auf die erwartete THC-Injektion,
welche wiederum einen Anstieg der EC Plasmakonzentrationen erwarten lasst,
auszuschlielen oder zu bewerten. Jedoch war die beobachtete Reduktion der EC

Konzentrationen direkt nach THC Injektion gering und nicht signifikant, so dass eine
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Verfélschung der Ausgangswerte durch Antizipation und Stress wenig wahrscheinlich
erscheint.

Der dargestellte Abfall der EC Konzentration nach dem Konzentrationsmaximum bei 30 min
ist moglicherweise durch zirkadiane Einflisse zu erklaren. Derartige Veranderungen der EC
Konzentrationen mit einem Maximum am Morgen und minimalen Werten am Abend wurden
bereits in einer unabhangigen Studie beschrieben (78). Allerdings ist demgegenlber zu
bemerken, dass in der aktuellen Untersuchung die morgendlichen EC Werte nach 24 h bei
weiterhin erhéhten THC und THC-OH Konzentrationen noch vermindert waren und erst nach
48h auf das Niveau der Ausgangswerte zuriickkehrten. Ergdanzend erfolgte daher die Messung
von 2-AG und AEA bei verschiedenen Individuen um 7 Uhr und um 15 Uhr innerhalb eines
Tages. Hierbei gelang es wiederum nicht eine zirkadiane Beeinflussung der Werte
nachzuweisen. Zusammenfassend kann daher ein pharmakologischer Langzeiteffekt von THC
auf das Endocannabinoidsystem vermutet werden, wobei zuséatzliche zirkadiane
Fluktuationen der EC Plasmakonzentrationen nicht sicher ausgeschlossen werden kénnen
(78).

Trotz der genannten Einschrdankungen ist es anhand der Studie wahrscheinlich, dass das
Endocannbinoidsystem durch hohe Dosen von THC beeinflusst werden kann. Die Effekte
konnen eine Rolle bei eigenstandiger Einnahme/Medikation von Cannabinoiden bei
gestressten Individuen (79) oder moglichen vorteilhaften Wirkungen von Cannabinoiden bei
Individuen, welche an stressbedingten Stérungen leiden, sein. Weiterhin kénnen die
Beteiligung des Endocannabinoidsystems bei der Cannabis Abhdngigkeit und deren
Entzugssymptome (80) diskutiert werden, oder Anteile des Endocannabinoidsystems an dem
erhohten Risiko fur schwerwiegende psychiatrische Krankheitsbilder wie z.B. Schizophrenie
bei starken Cannabinoid Konsumenten (81-83) vermutet werden. Um diese Annahmen zu
untermauern musste die Ergebnisse jedoch zundchst in grofReren, kontrollierten Gruppen

reproduziert werden.

6. Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit wurden Konzentrationsverlaufe von von Cannabinoiden (THC, THC-
OH und THC-COOH) dargestellt mit der Fragstellung, ob die Gabe von hochdosiertem THC zu
einer anhaltenden Down-Regulation des Endocannabinoidsystems fihrt und somit eine

Entwicklung von Entzugssymptomen und einer Substanzabhangigkeit erklart. Die Ergebnisse
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stimmten mit den bisherigen Datenlagen nach intravendser und inhalativer THC-Applikation
Uberein (29) und konnten keine fortwdhrende Beeinflussung des ECS nach Beendigung der
Cannabinoidwirkung nachweisen. Es wurde gezeigt, dass Abbau und Ausscheidung von THC
einer beschleunigten Eliminationskinetik 2. Ordnung unterliegen, mit einem vermutlich
wesentlichen Anteil an bilidrer Elimination und Umverteilung. Im Gegensatz zu den
Endocannabinoiden konnten keine Unterschiede der Plasmakonzentrationen nach
Stabilisierung in EDTA oder Heparin nachgewiesen werden. Wodurch die signifikant
reduzierten Plasmakonzentrationen von 2-AG in EDTA bedingt sind, konnte im Rahmen der
Arbeit jedoch nicht ausreichend geklart werden.

Durch THC Applikation konnte eine signifikante Erhéhung der EC- Plasmakonzentrationen von
AEA und 2-AG nach 30 min. nachgewiesen werden. Im weiteren Verlauf zeigten AEA und 2-AG
eine signifikante Reduktion der Plasmakonzentrationen, so dass ein biphasischer Verlauf
abgebildet wurde. Auch nach 24h war eine weiterhin signifikante Reduktion der
Konzentrationen von 2-AG und AEA messbar. Der nachgewiesene friihe Anstieg der EC-
Plasmakonzentrationen kann auf pharmakologische Wirkungen von THC auf die Synthese und
den Abbau von Endocannabinoiden hinweisen. Auch ein Anstieg durch eine THC-induzierte
Freisetzung von Katecholaminen und Glucocorticoiden erscheint moglich. Eine nach THC-
Applikation  aufgetretene  Aktivierung des  sympatiko-adrenergen  Systems  und
Glucocorticoidsystems wurde bereits in friiheren Studien nachgewiesen (59). Hierfir ursachlich
kdnnen sowohl eine Stimulation dopaminerger Neurotransmission (61), als auch eine direkte
Stimulation adrenerger Drisen welche CB- Rezeptoren exprimieren (60, 62) sein. Auch ist eine
Aktivierung der genannten Systeme durch psychomimetische Effekte von THC denkbar, bzw.
eine Kombination dieser drei moglichen Erklarungen. Des Weiteren wurde ein Anstieg von EC
Plasmakonzentrationen durch Ausschittung von Katecholaminen und Glucocorticoiden in
Stressituationen mehrfach belegt (65, 66). In diesem Zusammenhang kann die Erhéhung der
EC Plasmakonzentrationen nach THC Applikation auf die Ausschittung von Katecholaminen
und Glucocorticoiden zuriickgefiihrt werden. Eine direkte pharmokologische Wirkung von THC
auf die EC Synthese oder den EC Abbau konnte anhand der Studie weder nachgewiesen noch
ausgeschlossen werden.

Eine wie im weiteren Verlauf nachgewiesene Reduktion der EC-Plasmakonzentrationen ist
moglicherweise durch die durch THC-Applikation induzierte Sedierung ausreichend erklart.

Hieraus resultiert letztlich ein biphasischer Konzentrationsverlauf mit einem Maximum nach
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sympathico-adrenergen Aktivierung und Ausschittung von Glucocorticoiden, gefolgt von
einem Minimum als Ausdruck der Relaxation. Eine nach Entspannung signifikante
Verminderung von EC Konzentrationen wurde bereits mehrfach in verschiedenen Studien
nachgewiesen. So gelang es z.B. 2013 eine deutliche Verminderung der AEA Konzentrationen
im Liquor bei THC Konsumenten mit starkem Gebrauch im Vergleich zu Konsumenten leichtem
THC Gebrauch nachzuweisen, wodurch ein dosisabhangiger THC- Effekt auf das ECS moglich
scheint (68). Weiterhin wurde auch eine Verminderung von EC Konzentrationen nach
Alkoholkonsum beschrieben, wobei im Vergleich zur vorgestellten Studie die Reduktion der EC
Konzentrationen friiher eintrat, kiirzer anhielt und der initiale Anstieg der EC-Konzentrationen
ganzlich fehlte (69). Durch das Fehlen einer Placebo-Gruppe ist es leider nicht mdglich
verfalschende Faktoren wie Stressreaktion auf die erwartete THC- Applikation zu beurteilen.
Eine solche Stressreaktion kann eine erhohte EC-Plasmakonzentration zur Folge haben. Die
nachgewiesene Reduktion der EC- Plasmakonzentrationen direkt nach THC-Applikation, lasst
dies jedoch weniger wahrscheinlich erscheinen. Des Weiteren kann eine Beeinflussung der EC-
Plasmakonzentrationen durch eine zirkadiane Rhythmik nicht ganzlich ausgeschlossen werden,
da eine die bisherige Untersuchungen tageszeitabhdngige Veranderungen von EC-
Konzentrationen mit einem Maximum morgens und Minimum abends nachweisen konnten
(78). In der vorgestellten Studie war jedoch auch nach 24h noch eine signifikante Reduktion der
EC- Plasmakonzentrationen nachweisbar, wobei zu diesem Zeitpunkt auch Konzentrationen
von THC und THC-OH noch signifikant erhoht waren. Auch gelang es nicht die Reduktion von
EC-Konzentrationen in Abhdngigkeit von der Tageszeit bei exemplarisch untersuchten
Probanden nachzuweisen. Hierbei erfolgten an einem Tag Probenentnahmen an 2 Zeitpunkten
mit einem Unterschied von 7h.

Trotz der genannten Einschrankungen weisen die Ergebnisse auf eine Beeinflussung hoher
THC-Dosen auf das ECS hin. Hierdurch ist es gegebenenfalls méglich Zusammenhange von THC-
Konsum bei gestressten Probanden (79), positive Wirkungen von Cannabinoiden bei Patienten
mit stressabhangigen Stérungen (75), Cannabisabhadngikeit und Entzugssymptome (80) oder
das erhohte Risiko flir schwere psychiatrische Storungen z.B. aus dem schizophrenen
Formenkreis bei starkem THC-Konsum (81-83) kiinftig besser zu erklaren. Eine Reproduktion
der Ergebnisse in einem grofBeren und optimierten Studiendesign ware hierflir jedoch

erforderlich.
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1l Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Endocannabinoide Seite 7
Tabelle 2: MS/MS Parameter der Analyten Seite 23
Tabelle 3: Quellenparameter Seite 23
IV zugrundeliegende Originaldaten
Heparin
Anandamid (ng/ml)
10 15 30 45 20 180 360
Probanden 0 Min. | 1 Min. | 2Min. | 5Min. | Min. Min. Min. Min. Min. Min. Min. 24h 48 h
1 0,845 0,747 0,67 0,755| 0,809| 0,881| 0,923| 0,928 | 0,672| 0,464 | 0,702 | 0,745| 0,945
2 0,84 0,734| 0,719| 0,797 | 0,808 | 0,853 | 0,931 1,11 | 0,832 | 0,445| 0,406 0,44 0,636
3 0,504 0,421| 0,443| 0,478| 0,494 | 0,561| 0,478 | 0,569 | 0,461 | 0,221 | 0,288 0,56 | 0,584
4 0,443 0,486 0,48 | 0,493| 0417| 0,477| 0,469| 0,427 | 0,296 | 0,483 | 0,276 0,37 | 0,395
5 0,563 0,564 | 0,492 0,52 0,618| 0,659| 0,554| 0,495 0,43 0,14 0,36| 0,541| 0,594
6 0,252 0,21| 0,253| 0,215 0,26 | 0,268 | 0,228| 0,259| 0,349 0,404 | 0,103 | 0,289 | 0,307
7 0,305 0,291| 0,335| 0,292| 0,349 | 0,406 0,37 0,42 0,41 0,306 | 0,272 | 0,218 | 0,211
8 0,445 0,466 | 0,412| 0,384 | 0,38 | 0,403 | 0,372| 0,463 | 0,638 | 0,552 0,28 | 0,391| 0,244
9 0,424 0,317| 0,347| 0,232| 0,438| 0,518 | 0,516 0,493| 0,404 | 0,127| 0,194| 0,174| 0,159
10 0,457 0,427| 0,516| 0,492| 0,486| 0,479 | 0,501 0,518 | 0,433 | 0,241| 0,325| 0,316| 0,296
11 0,624 0,544 0,55 0,58 0,685| 0,686| 0,704| 0,584| 0,305| 0,589 | 0,309 | 0,664 | 0,632
12 0,543 0,508 0,55 0,537| 0464| 0456| 0,493 | 0,483 | 0,449| 0,491 | 0,241| 0,457 | 0,494
13 0,403 0,363| 0,295| 0,338 0,339| 0,328| 0,409 0,378 0,343 | 0,341| 0,185| 0,391| 0,374
14 0,527 0,413| 0,277| 0,332| 0,378| 0,359 1,18 | 0,337| 0,351| 0,427 | 0,334 0,479 | 0,473
15 0,42 0,458 | 0,472| 0,465| 0,506| 0,568 | 0,585| 0,529 0,535| 0,458 | 0,117 | 0,588 0,33
16 0,49 0,448 | 0,429 | 0,458 0,48 0,513| 0,562| 0,565| 0,465 0,429 | 0,187 0,2| 0,184
17 0,566 0,498 | 0,584 | 0,502 0,63 0,57 0,663| 0,548| 0,568 | 0,229 | 0,448 | 0,302 0,7
18 0,389 0,387| 0,424| 0,443 | 0,407| 0,434| 0,478 | 0,468 | 0,393 | 0,408 | 0,304| 0,516 | 0,597
19 0,478 0,536| 0,428| 0419| 0446| 0612| 0,761| 0,755| 0,544 | 0,525| 0,263 | 0,519 0,56
20 0,593 0,45| 0,384| 0,464| 0,464 | 0,485 0,53 0,607| 0,697 | 0,412| 0,275| 0,263 | 0,302
21 0,941 0,651 0,51 0,503| 0,674 1,09 0,811 0,918 0,499 | 0,563| 0,681| 0,563| 0,358
22 0,563 0,906 | 0,573| 0,673 | 0,612 0,91 1,16 1,2| 0,477 | 0,495| 0,208 | 0,437 | 0,587
23 0,894 0,841| 0,884| 0,664| 0,625| 0,819| 0,941 0,642 | 0,926 1,17 | 0,551| 0,382 | 0,505
24 0,836 0,573 | 0,552 0,52 | 0,798 0,76 | 0,686| 0,797 0,46 0,43| 0,274 | 0,208| 0,415
25 1,1 0,977 | 0,743 1,06 | 0,974 1,05 | 0,804 0,72 | 0,531 0,92| 0,411| 0,575| 0,594
Heparin
2-AG (ng/ml)
10 15 30 45 20 180 360
Probanden | 0 Min. | 1 Min. | 2Min. | 5Min. | Min. Min. Min. Min. Min. Min. Min. 24 h 48 h
1 15,9 21,8 21,3 26,4 17,6 19,5 37,4 34,7 24,9 20,1 13,4 11,5 9,66
2 12,2 14,2 15 17,3 16,7 14,9 19,1 12,1 17,2| 12,2| 6,38 7,3 6,53
3 4,65 4,23 4,95 4,88 4,52 5,53 5,71 5,65 4,2 3,15 2,78 4,82 4,93
4 4,31 5,02 4,18 3,64 3,82 4,02 4,1 3,42 2,87 3,03 2,45 3,55 4,28
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5 8,95 9,84 10 12,1 13,2 12,8 12,5 8,72 7,03 8,86 5,53 3,63 4,21
6 6,32 8,16 6,46 9,32 7,72 7,74 8,16 7,37 4,11 3,6 2,27 6,93 3,15
7 6,99 8,85 8,92 10,8 16,2 15,4 12,6 13,5 9,07 6,76 6,93 2,17 3,11
8 7,69 7,26 10,7 10,8 11,6 6,73 13,3 7,53 10,5 14 7,77 5,85 6,16
9 3,69 3,91 4,58 3,94 6,32 6,78 6,5 5,29 5,43 5,23 4,95 8,12 8,82
10 5,15 5,15 4,79 5,47 6,75 5,45 6,06 4,49 2,73 5,99 6,21 7,28 8,71
11 5,21 4,96 7,05 6,72 9,3 5,8 4,69 2,92 4,36 7,97 4,37 4,88 20,6
12 5,8 4,52 2,63 3,37 4,75 4,64 4,03 3,7 2,25 3,36 3,11 4,84 3,39
13 4,65 2,85 2,33 4,02 4,11 3,07 3,41 3,16 3,59 2,41 3,88 5,71 3,88
14 7,46 5,72 4,52 5,05 6,43 5,38 15,4 3,72 3,59 6,79 4,03 8,93 10,8
15 8,67 7,17 6,64 9,1 10,7 10,1 12,3 8,08 6,78 7,12 5,61 12,5 16,5
16 19 22 17,4 23 21,8 20,5 24,8 20,2 17,8 21,1 21,9 28,9 17
17 3,23 3,69 3,42 3,44 3,97 3,67 3,88 2,78 3,35 2,87 4,81 8,58 8,96
18 2,27 2,02 2,77 2,4 2,47 2,82 2,75 1,94 1,73 1,29 2,22 2,38 2,93
19 3,52 3,9 4,05 3,83 2,69 5,12 5,04 3,48 2,3 3,01 2,57 1,77 2,33
20 7,17 3,97 4,98 6,25 6,28 8,02 5,74 4,72 3,3 2,77 3,25 5,57 4,23
21 13,2 8,86| 7,16| 654| 962| 19,5 13,4| 15,7 34| 98| 905| 142| 14,9
22 5,74 7,59 6,22 4,18 5,93 11,1 10,8 8,94 4,63 4,45 6,37 3,78 5,55
23 15,1 16,7| 16,2| 11,2| 12,9| 13,3 19,2 10,6| 11,8| 12,3| 11,5| 143| 16,9
24 6,39 5,47 4,45 5,45 6,55 4,03 7,34 5,05 2,07 2,86 3,28 3,76 8,4
25 7,42 10,7 5,3 10,2 6,9 7,35 6,56 6,04 8,27 9,68 9,55 28,6 16,7
Heparin
THC (ng/ml)
10 15 30 45 90 180 360
Probanden | 0 Min. | 1 Min. | 2Min. | 5Min. | Min. Min. Min. Min. Min. Min. | Min. 24h 48 h
1 0,02 | 775,00 | 551,00 | 255,00 | 94,30 43,80| 37,20| 26,00| 17,10 7,14 3,60 0,76 0,22
2 0,03| 811,00 | 638,00 | 281,00 | 119,00 | 67,70 | 43,40| 2930| 18,10| 6,03 1,44| 037| q50
3 0,00 | 737,00| 516,00 | 181,00 | 71,40 41,00| 26,60| 24,50| 10,40 2,21 0,84 0,37 0,26
4 0,02 | 731,00| 511,00 | 201,00 | 79,30 39,20| 32,30 | 24,90| 13,10 4,52 2,15 0,50 0,29
5 0,00 | 756,00 | 512,00 | 207,00 | 75,00 | 34,80| 29,40 25,40 9,35 2,95 1,84 0,53 0,18
6 0,00 | 652,00 | 482,00 | 215,00 | 79,90 37,00| 28,70 20,10 7,58 2,51 1,15 0,37 0,21
7 0,00 | 800,00 | 614,00 | 238,00 | 127,00 | 64,30| 45,50| 29,90| 13,20 3,78 6,46 0,24 0,15
8 0,00 | 748,00 | 621,00 | 262,00 | 91,90 42,20 56,00 | 39,00 19,30 7,38 2,56 0,59 0,12
9 0,00 | 766,00 | 560,00 | 146,00 | 126,00 | 53,70 | 34,60 | 28,50 | 13,10 4,04 1,84 0,33 0,27
10 0,01 | 1130,00 | 645,00 | 218,00 | 82,70 48,90| 32,60| 22,90| 12,20 4,46 2,56 0,32 0,34
11 0,11 | 1340,00 | 600,00 | 208,00 | 96,10 | 46,50| 38,10| 31,30| 16,90 6,85 2,16 1,19 0,86
12 0,13 | 1250,00 | 710,00 | 222,00 | 106,00 | 52,20 | 43,60 | 25,50| 11,20 4,81 2,70 0,44 0,24
13 0,20 | 1190,00 | 640,00 | 219,00 | 88,00 | 37,20| 27,40 15,70 7,75 2,10 1,17 0,42 0,18
14 0,13 | 1930,00 | 545,00 | 240,00 | 79,50 50,30| 36,30 | 16,30 9,78 4,82 1,89 0,42 0,17
15 0,03 | 1060,00 | 707,00 | 281,00 | 115,00 | 48,80 | 40,30 | 30,60 | 14,80 5,75 2,14 0,31 0,22
16 0,03 | 1050,00 | 712,00 | 276,00 | 132,00 | 66,60 | 51,00| 40,10| 18,80 8,67 2,88 0,59 0,22
17 0,02 | 1320,00 | 800,00 | 267,00 | 163,00 | 73,30| 46,80 | 32,70| 17,30 4,25 1,81 0,50 0,29
18 0,01 | 1050,00 | 738,00 | 149,00 | 86,50| 52,50 | 40,50 | 24,70 9,73 2,39 1,24 0,44 0,23
19 0,00| 937,00 458,00 | 122,00 3760| 23,70| 20,00 11,70| 4,61| 1,78| 083| 029 0,19
20 0,01 | 904,00 | 505,00 | 192,00 | 73,80 | 31,70| 26,40 22,00 8,67 3,50 1,24 0,24 0,13
21 0,02 | 623,00| 89,60 317,00 45,30 39,00| 23,30 18,90 5,82 3,10 0,87 0,24 0,10
22 0,00 | 809,00 | 233,00 84,70| 30,70 | 20,40| 15,40 12,50 4,57 1,89 0,67 8,31 0,21
23 0,02 | 666,00| 361,00 | 119,00 | 38,20 22,70| 19,70 | 11,60 6,38 3,15 1,21 0,20 0,17
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24 0,02 | 924,00| 437,00 | 184,00 | 97,00 | 32,20| 19,50 15,40 6,23 2,16 1,48 0,41 0,19
25 0,03 | 766,00 | 363,00 | 164,00 | 50,10 | 24,70| 15,50 9,42 7,29 3,01 1,08 0,37 0,21

Heparin

THC-OH (ng/ml)
10 15 30 45 920 180 360

Probanden | 0 Min. | 1 Min. | 2 Min. | 5Min. | Min. Min. Min. Min. Min. Min. | Min. 24h 48 h
1 0,00 3,19 | 23,40| 48,80( 36,30| 19,20| 15,30| 12,10 6,92 3,01 1,43 0,46 0,19
2 0,00 2,15| 11,30 | 23,00| 1590| 14,30| 11,10| gg3| 696| 3,65| 1,65 057| 010
3 0,00 3,36 25,50| 43,20 26,90| 16,70 10,40 8,84 4,57 1,92 1,13 0,25 0,07
4 0,00 505|( 23,50| 32,90 24,40| 12,40| 10,10 8,66 5,34 2,82 1,80 0,38 0,19
5 0,00 11,00 | 29,40| 45,00 30,90 | 17,30| 12,90 8,97 5,52 2,68 1,76 0,43 0,15
6 0,00 4,95| 27,10 | 46,90| 34,20 18,60| 14,80 10,70 5,39 2,07 1,08 0,29 0,06
7 0,00 3,53 | 16,00| 25,00 25,550| 19,00| 14,40| 11,60 5,62 2,41 0,79 0,26 0,13
8 0,00 8,19| 39,90 60,90| 36,20 19,60 19,10 | 13,90 8,12 3,98 1,90 0,31 0,07
9 0,00 542| 30,70| 26,50| 41,90| 20,30 18,90 12,20 6,58 2,89 2,25 0,33 0,12
10 0,04 2,74| 14,80| 3520 23,80| 1580| 13,20| 1050| 743| 3,03| 1,78 14| 008
1 0,00 015| 6,63| 17,20 1540| 1080| 9,54| 809| 526| 3,87| 156 044| 030
12 0,01 7,53 | 28,20| 44,80( 3510| 22,50| 19,40| 15,00 7,76 3,66 2,64 0,65 0,19
13 0,00 1,65| 19,50 | 38,40| 34,40| 17,50| 12,20 8,87 5,31 1,81 1,32 0,32 0,09
14 0,03 14,30 | 31,60| 67,60| 46,10 28,90 | 26,10 13,60 8,61 4,55 2,12 0,73 0,22
15 0,00 0,70 7,21| 20,60| 23,60| 13,30| 11,70 9,19 5,39 2,78 1,49 0,30 0,13
16 0,00 0,55 7,79 | 24,20 12,70 7,44 6,35 5,67 3,86 2,41 1,28 0,32 0,10
17 0,00 0,40 535 15,30| 22,50 16,60| 12,70 10,10 6,53 2,25 1,22 0,42 0,15
18 0,00 14| 1650 390| 29,80| 1830| 14,90| 100| 532| 18| 132| 032| 0,13
19 0,00 6,99| 3030| 3830| 1680| 11,40 9,44 5,86 2,79 1,21 0,60 0,22 0,06
20 0,00 7,17 | 22,50| 33,60| 22,60| 10,70 9,69 8,22 3,40 1,85 1,00 0,20 0,07
21 0,00 0,54 | 19,80 7,08 | 14,40| 13,80 8,24 8,40 3,32 2,62 1,18 0,30 0,05
22 0,00 0,99 8,10 | 16,30 9,89 7,94 7,28 5,90 2,25 1,45 0,53 0,03 0,17
23 0,01 7,97| 19,30| 15,10| 11,30| 876| 7,67| 515| 3,43| 235| 1,17| o024| 0,11
24 0,00 0,23 564 | 20,70| 27,10 12,00 7,69 6,60 2,84 1,38 1,34 0,25 0,15
25 0,00 1,53 6,10 36,60| 30,90| 14,40| 11,30 7,65 5,98 3,91 2,12 0,76 0,21

Heparin

THC-COOH (ng/ml)
10 15 30 45 90 180 360

Probanden | 0 Min. | 1 Min. | 2Min. | 5Min. | Min. Min. Min. Min. Min. Min. | Min. 24 h 48 h
1 0,04 0,14 5,26 | 94,10 187,00 | 163,00 | 139,00 | 129,00 | 84,50 | 52,20 | 4710| 33,10| 23,30
2 0,62 056| 066 1690 | 40,20 67,00| 68,40| 7110| 5510| 31,50 | 19,80| 14,30| g00
3 0,06 0,19 524 | 67,90 118,00 97,40| 74,40| 6560| 37,60| 19,10 | 11,70| 11,60 5,98
4 0,10 0,31 506 51,80| 90,40( 71,00| 62,20| 53,40| 33,40| 20,90 | 12,40 7,66 5,28
5 0,07 0,46 2,53 | 24,50| 52,40 48,40| 3590| 21,80| 17,00 9,34 7,09 4,33 2,57
6 0,00 0,20 3,06 32,70| 70,20| 52,30| 46,50| 40,10| 22,80| 11,40 6,05 5,59 2,97
7 0,00 0,00 1,19| 16,10| 46,00| 58,30| 46,30 | 42,30| 26,10 | 14,90 6,81 2,76 1,38
8 0,00 0,00 6,32| 70,50 | 149,00 | 163,00 | 172,00 | 152,00 | 146,00 | 132,00 | 96,00 | 30,80 | 13,90
9 0,22 0,25 4,90 | 47,00| 171,00| 129,00 | 128,00 | 101,00 | 70,80 | 32,50 | 23,70 7,02 2,66
10 0,04 0,18 4,83 | 68,60 129,00 96,70 | 102,00 | 88,90( 73,50| 36,90 | 25,30 7,36 5,31
11 0,14 0,33 0,55| 16,80 50,90| 5880| 52,30| 42,60| 27,60| 23,70| 1350 9,09 5,00
12 0,02 0,58 7,06 | 71,30| 141,00 | 140,00 | 123,00 | 104,00 | 79,00| 59,80 | 40,90 | 33,00| 20,70
13 0,07 0,52 2,94 | 57,10 146,00 | 115,00 | 93,10| 83,70| 60,40 | 29,30 21,10| 11,40 6,63
14 0,38 0,28 2,65| 50,10 | 99,80 104,00 | 93,80| 52,40| 49,80| 36,10 | 23,10| 15,10 5,24
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15 0,00 0,02 0,12 3,44 11,00| 10,30 8,31 7,52 4,48 2,34 0,99 0,70 0,37
16 0,00 0,02 0,96 | 40,20 74,60| 77,80| 68,40| 59,20 42,60| 32,00| 18,40 9,01 4,38
17 0,00 0,04 0,06 1,53 6,29 7,73 7,15 6,74 6,05 3,24 2,51 1,50 1,39
18 0,00 008| 107| 2070| 5490 66,40| 61,50| 48,90| 38,50| 14,90 | 14,30| 870| 517
19 0,03 016| 597| 49,30| gg0| 7680| 67,40| 41,70 21,90| 11,50 | 525| 4,63 | 248
20 0,06 0,21 5,04 | 56,20| 102,00 70,60| 65,40| 57,20| 31,30| 18,80 | 12,80 2,41 3,31
21 0,02 0,05| 32,50 1,67| 79,70 | 132,00 | 81,10| 81,00 | 34,90| 37,40 | 22,40 16,00 5,08
22 0,17 0,37 4,45| 41,90 80,00| 107,00 | 107,00 | 103,00 | 44,70 | 44,30| 17,60 7,07 | 20,00
23 0,58 1,09| 10,40| 43,30| 77,00| 77,80| 78,60| 50,70 39,30| 34,50| 21,30 17,90 6,14
24 0,07 0,05 0,33 6,42 22,70| 20,70| 16,00| 16,00 7,86 4,28 3,49 2,08 1,77
25 0,01 0,27 0,35| 18,80 59,90| 64,60 5590| 43,90 37,20| 27,90| 16,50 | 22,60| 13,40
EDTA
Anandamid (ng/ml)
10 15 30 45 920 180 360
Probanden | 0 Min. 1Min. | 2Min. | 5Min. | Min. Min. Min. Min. Min. Min. Min. 24 h 48 h
1 0,73 0,69 0,69 0,72 0,70 0,80 0,80 0,79 0,61 0,48 0,55 0,64 0,77
2 0,67 0,60 0,62 0,70 0,81 0,83 0,85 0,80 0,77 0,31 0,35 0,38 0,58
3 0,44 0,40 0,43 0,40 0,48 0,51 0,58 0,56 0,42 0,25 0,25 0,52 0,55
4 0,45 0,47 0,47 0,44 0,47 0,46 0,50 0,41 0,33 0,42 0,26 0,39 0,36
5 0,53 0,52 0,52 0,52 0,58 0,60 0,58 0,49 0,41 0,19 0,32 0,48 0,54
6 0,24 0,22 0,23 0,19 0,18 0,24 0,26 0,27 0,36 0,36 0,10 0,24 0,32
7 0,30 0,30 0,29 0,34 0,39 0,36 0,37 0,40 0,37 0,25 0,21 0,33 0,23
8 0,35 0,39 0,37 0,30 0,34 0,40 0,33 0,33 0,58 0,44 0,23 0,31 0,23
9 0,32 0,31 0,33 0,35 0,41 0,45 0,45 0,42 0,32 0,10 0,16 0,22 0,15
10 0,44 0,41 0,43 0,42 0,46 0,48 0,49 0,48 0,43 0,23 0,29 0,32 0,27
11 0,51 0,53 0,45 0,59 0,55 0,56 0,65 0,58 0,30 0,48 0,26 0,63 0,74
12 0,45 047| o054| o054| 052| o046| 050| 048| 047| 048| 027| 045| 054
13 0,41 0,33 0,37 0,36 0,29 0,34 0,40 0,38 0,28 0,36 0,12 0,32 0,41
14 0,46 0,37 0,33 0,35 0,35 0,43 0,45 0,38 0,45 0,33 0,28 0,61 0,46
15 0,44 0,48 0,43 0,44 0,48 0,55 0,55 0,50 0,47 0,40 0,11 0,58 0,32
16 0,42 0,42 0,44 0,36 0,45 0,48 0,51 0,48 0,42 0,73 0,21 0,14 0,18
17 0,62 0,56 0,54 0,62 0,54 0,63 0,57 0,55 0,50 0,28 0,41 0,30 0,60
18 0,41 0,41 0,47 0,47 0,48 0,53 0,49 0,56 0,39 0,51 0,35 0,52 0,59
19 0,65 0,57 0,50 0,50 0,55 0,66 0,79 0,78 0,58 0,63 0,43 1,42 0,53
20 0,64 0,52 0,52 0,51 0,54 0,59 0,70 0,65 0,75 0,48 0,36 0,30 0,37
21 0,93 1,02 0,88 0,96 1,00 1,08 1,08 1,06 0,81 0,53 0,68 0,67 0,55
22 0,87 0,80 0,89 0,95 0,90 1,01 1,07 1,00 0,73 0,56 0,34 0,51 0,56
23 1,04 0,87 0,99 1,02 1,08 1,12 1,17 0,89 1,30 1,10 0,55 0,59 0,76
24 0,79 0,64 0,63 0,62 0,64 0,76 0,83 0,77 0,65 0,73 0,36 0,29 0,54
25 1,09 1,13 1,14 1,10 0,98 0,99 1,11 1,02 0,64 0,90 0,58 0,51 0,75
EDTA
2-AG (ng/ml)
10 15 30 45 920 180 360
Probanden | 0 Min. 1Min. | 2Min. | 5Min. | Min. Min. Min. Min. Min. Min. Min. 24 h 48 h
1 4,81 4,37 4,04 4,57 3,91 8,65 5,47 5,09 3,88 3,63 6,16 5,63 4,87
2 5,11 4,02 4,58 3,71 2,89 4,43 5,45 5,42 3,20 4,68 2,68 2,60 3,58
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3 1,73 2,53 3,66 2,70 2,37 2,48 2,51 2,52 1,72 2,11 1,65 1,28 1,21
4 2,63 2,45 2,35 2,57 3,09 2,68 3,15 2,52 2,67 2,08 1,59 1,99 2,79
5 3,68 4,68 4,80 5,54 5,21 6,78 6,58 5,07 3,44 3,77 2,33 2,87 2,33
6 2,92 3,26 4,81 3,65 5,78 4,70 4,14 4,60 2,44 2,25 1,61 2,95 2,41
7 2,26 2,97 3,51 4,42 2,96 4,65 5,28 3,95 3,58 2,61 1,84 1,21 1,58
8 3,38 3,85 6,21 5,41 4,82 4,74 5,96 5,13 2,62 2,98 2,21 3,56 1,99
9 1,60 2,26 2,19 2,41 2,31 3,82 2,47 2,28 3,14 1,79 3,60 1,83 2,18
10 3,43 4,01 3,72 3,01 4,05 4,85 3,17 4,07 2,88 4,09 4,02 3,91 2,56
11 4,35 4,09 4,74 4,20 5,59 5,86 3,99 3,85 3,83 3,99 3,39 3,65| 13,50
12 3,08 2,68 2,19 2,46 2,95 2,24 2,18 3,16 2,25 3,34 1,96 3,36 2,46
13 2,93 2,06 2,63 2,14 2,22 1,91 2,24 2,45 2,02 2,54 2,32 2,61 1,71
14 5,31 3,90 3,83 3,30 3,70 4,98 5,18 3,83 4,83 4,38 4,46 2,97 5,81
15 7,21 2,99 6,93 | 15,10 5,59 6,53 7,43 7,01 5,95 7,87 4,80 7,59 6,98
16 6,80 6,98 | 12,30 5,35 7,08 9,07 9,50 5,50 569 | 2790| 15,70| 12,10 571
17 2,49 3,00 3,24 2,72 2,80 3,10 2,78 2,75 3,17 3,11 3,72 5,16 4,70
18 2,55 1,88 2,26 2,12 2,47 2,68 2,07 1,88 1,60 1,32 2,46 1,66 1,66
19 2,20 2,73 2,61 2,91 3,94 4,16 3,54 2,99 2,28 2,70 2,58 3,40 2,20
20 3,35 3,66 4,00 4,33 3,53 4,18 3,88 3,13 2,52 1,98 2,83 3,89 3,23
21 6,65 6,92 4,51 5,95 6,73 5,97 9,81 6,49 6,58 7,73 5,88 8,98 7,13
22 4,96 4,51 5,75 4,93 5,04 6,58 5,66 5,33 4,27 7,86 4,20 5,21 4,48
23 9,49 11,10| 11,20 11,10| 13,50 12,30| 12,80 8,59 7,07 7,05 6,06 9,15| 11,30
24 2,77 3,54 6,75 3,74 3,90 3,63 3,35 3,47 3,09 2,60 4,21 2,44 4,28
25 5,90 4,47 5,48 4,89 7,95 5,48 4,69 5,84 4,14 5,09 6,98 8,58 | 10,40
EDTA
THC (ng/ml)
10 15 30 45 920 180 360
Probanden | 0 Min. 1Min. | 2Min. | 5Min. | Min. Min. Min. Min. Min. Min. Min. 24 h 48 h
1 0,00 705,00 | 512,00 | 219,00 | 82,60 | 39,10 | 29,60 22,50| 15,30 8,17 3,96 0,73 0,23
2 0,03 | 658,00 482,00 202,00 119,00 | 62,40 | 2500| 2990| 1490| 453| 161| 024| (a9
3 0,00 618,00 | 419,00 | 143,00 | 61,40 | 35,60| 26,00 21,50 8,61 2,07 0,68 0,37 0,25
4 0,00 | 618,00 | 445,00 | 166,00 | 63,60 | 36,70 | 26,00 | 19,90 | 10,20 3,88 2,10 0,44 0,24
5 0,00 | 641,00 | 439,00 | 203,00 | 66,70 | 35,20| 27,70 | 21,90 9,27 2,95 1,44 0,39 0,19
6 0,00 | 652,00 | 482,00 | 215,00 | 79,90 | 25,80| 18,90| 20,00 7,66 3,16 1,33 0,44 0,30
7 0,00 | 788,00 | 550,00 | 273,00 | 128,00 | 56,70 | 48,80 | 32,20 | 11,40 3,47 | 11,20 0,28 0,17
8 0,00 | 692,00 | 460,00 | 160,00 | 81,90 | 53,10| 52,90| 37,60 17,50 6,38 2,14 0,25 0,12
9 0,00 | 750,00 | 520,00 | 149,00 | 90,70 | 47,10| 28,60 | 23,20 9,80 3,78 1,49 0,33 0,18
10 0,04 | 876,00 | 497,00 | 150,00 | 69,20 | 39,80 | 28,80| 22,20| 10,70 4,32 1,92 0,29 0,28
11 0,05| 883,00| 505,00 | 175,00 | 83,20 | 43,50| 33,60| 28,40 15,80 4,50 6,64 0,81 0,51
12 0,05 | 1030,00 | 585,00 | 192,00 | 99,30 | 51,30| 46,50| 25,40 11,00 4,76 1,88 0,40 0,23
13 0,06 | 932,00 | 598,00 | 205,00 | 68,00 | 32,40| 22,40| 15,90 6,94 2,25 1,35 0,92 0,39
14 0,21 | 821,00 | 645,00 | 214,00| 75,80 | 46,90| 32,60 | 21,00 8,63 4,90 2,01 0,57 0,24
15 0,01 | 996,00 | 556,00 | 240,00 | 104,00 | 45,30 | 34,20| 22,30 | 14,60 4,90 1,50 0,35 0,24
16 0,02 | 971,00 | 678,00 | 208,00 | 115,00 | 58,80 | 46,00 | 34,50 | 18,80 8,78 2,33 0,47 0,23
17 0,11 | 1220,00 | 669,00 | 271,00 | 137,00 | 64,30 | 47,20| 31,30 | 14,40 4,13 1,78 0,53 0,27
18 0,02 | 1150,00 | 722,00 | 155,00 | 85,10| 53,60 40,20| 2470| 9,50 2,70 1,10| 039| 0,18
19 0,02 | 863,00 | 495,00 | 138,00 | 4520| 24,50| 19,20 13,90 4,77 1,68 1,08 0,42 0,24
20 0,00 | 977,00 | 568,00 | 183,00 | 78,40| 2410| 19,90| 21,50| 10,70 3,67 1,72| 020 0,01
21 0,00 | 825,00| 479,00 | 121,00 | 66,00 | 28,30| 25,20 | 14,80 7,54 3,03 0,92 0,21 0,08

50




22 0,01 | 627,00| 313,00 | 143,00 | 41,30 | 19,90| 14,60 | 10,50 5,74 2,20 1,00 0,07 0,21
23 0,02 | 641,00 | 308,00 | 150,00 | 53,30 | 31,00| 21,30 | 14,40 8,83 2,76 1,29 0,25 0,15
24 0,01 | 820,00| 377,00 | 166,00 | 71,00 | 33,90| 20,10 | 14,80 8,18 3,47 1,88 0,50 0,25
25 0,01 | 727,00 | 425,00 | 150,00 | 55,70 | 27,50| 16,50 | 12,00 8,22 3,23 1,42 0,43 0,25

EDTA

THC-OH (ng/ml)
10 15 30 45 920 180 360

Probanden | 0 Min. 1Min. | 2Min. | 5Min. | Min. Min. Min. Min. Min. Min. Min. 24h 48 h
1 0,00 7,30 | 2790| 48,60| 3460 17,80| 14,30| 10,60 6,50 3,22 1,89 0,47 0,14
2 0,00 3,03| 11,00 1840| 1530| 1530| g3g| 11,00| 632 330| 1,62| 053] 012
3 0,00 6,60 | 23,00| 38,40| 27,00| 15,70| 11,60 8,91 4,29 1,91 1,07 0,21 0,06
4 0,00 7,46 | 26,30| 30,80| 22,60 14,70 9,43 7,82 5,10 3,17 1,87 0,40 0,17
5 0,00 11,10 | 35,00 4590| 28,60( 16,20| 13,00| 10,60 5,33 2,75 1,50 0,34 0,16
6 357*| 27,80| 52,10 32,80| 18,00 1720| 1260| 451| 227| 1,25| 032| 009| o012
7 0,00 590| 17,50| 26,50| 28,80| 16,70| 14,50 12,10 5,27 2,20 1,23 0,38 0,17
8 0,00 12,00 | 36,20 50,50| 35,70 20,70 | 18,20 | 14,40 8,21 4,21 2,00 0,28 0,09
9 0,00 8,45| 3150 3350| 3390| 2090| 1580| 11,00 6,43 2,64 1,96 0,47 0,12
10 0,00 411| 16,90| 31,20| 2330| 14,90| 13,20| 10,80| 679| 3,25 161| 16| 008
11 0,00 0,65 6,89 | 18,50 | 14,50 | 11,40 9,20 7,94 5,72 3,08 1,82 0,42 0,23
12 0,01 10,70 | 29,00 | 46,40| 37,00( 23,70| 18,90| 15,50 7,90 3,76 1,98 0,60 0,19
13 0,00 3,05| 22,60| 40,550| 30,40| 15,70| 12,50 9,28 5,10 1,94 1,36 0,39 0,11
14 0,03 10,30 | 42,40 | 65,40| 49,30( 30,10| 24,70| 17,80 8,54 4,18 2,20 0,82 0,40
15 0,00 1,12 6,30 | 19,70 | 24,50 | 14,20 11,00 7,12 5,53 2,63 1,14 0,29 0,13
16 0,00 0,17 8,62 | 19,40 13,00 7,26 6,52 5,46 3,82 2,51 1,26 0,29 0,10
17 0,00 0,70 535| 18,10 | 22,00| 15,60| 13,60| 10,70 6,00 2,74 1,39 0,43 0,15
18 0,00 3,63| 20,50| 3g00| 31,80| 19,20| 1590 12,40 5,80 2,51 1,43 0,30 0,13
19 0,00 11,00 | 38,10| 43,70| »3,70| 13,10 9,71 7,39 3,31 1,44 0,96 0,40 0,08
20 000| 12,60| 31,70| 37,70| 2510| 1100| o958| 806| 448| 212 145 027 0,09
21 0,00 2,53 | 15,50| 30,60| 24,50| 12,50| 11,60 10,50 5,14 3,26 1,55 0,36 0,08
22 0,00 1,62 | 13,80| 26,60 15,70 9,17 6,94 5,37 3,09 1,45 0,91 0,04 0,17
23 0,02 14,50 | 21,50 23,70| 16,50 11,60 9,25 7,44 5,17 2,42 1,32 0,36 0,17
24 0,00 0,72| 13,80| 20,90| 24,70 | 12,80 8,67 6,84 4,17 2,51 1,68 0,37 0,20
25 0,00 3,17| 16,10| 37,80| 34,20 19,30| 14,00 | 10,00 7,46 4,38 2,97 0,76 0,34

* als Messfehler zu werten, korrelierender Heparin Wert und THC Werte =0

EDTA

THC-COOH (ng/ml)
10 15 30 45 920 180 360

Probanden | 0 Min. 1Min. | 2Min. | 5Min. | Min. Min. Min. Min. Min. Min. Min. 24 h 48 h
1 0,01 0,31 6,62 | 92,30| 168,00 | 158,00 | 124,00 | 111,00 | 70,70 | 58,10 | 51,40| 32,50 21,00
2 0,43 006| 1,02| 13,80 | 39,10| 69,90 | 340| 6880| 4380| 2570| 17,80 | 13,20| g5
3 0,38 0,29 4,35| 60,40 108,00 | 85,80 | 75,60| 62,20 33,90| 17,20| 10,80 9,09 5,37
4 0,05 0,42 6,74 | 52,90| 83,40| 75,10| 55,70| 47,60 31,80| 19,50 12,40 7,72 4,73
5 0,00 0,26 3,30 24,90 | 50,40| 47,10| 35,20| 23,60 15,80 8,84 6,49 3,83 2,53
6 0,00 2,61 33,60| 64,00| 54,60 | g250| 4890| 1980| 1540| 664 576| 3,56 571
7 0,00 0,00 159| 1850| 49,90 | 46,50 | 46,50 | 42,70 | 23,30 | 14,40 | 1100 4,52 1,99
8 0,00 0,47 6,47 | 67,10| 150,00 | 147,00 | 162,00 | 152,00 | 146,00 | 111,00 | 96,50 | 33,90 14,10
9 0,00 0,23 5,16 | 64,70 | 129,00 | 136,00 | 101,00 | 87,90 | 62,00 | 28,80 | 20,30 8,19 2,95
10 0,06 0,31 6,39 | 65,00| 120,00 | 109,00 | 98,80 | 88,60 | 70,80| 35,30 22,30 9,57 5,08
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11 010 021| 053] 1820| 4840 | 5990 4830| 44,50| 2830| 0g0| 1220| 832| 3,92
12 025| 081| 766| 72,60]| 140,00 137,00| 122,00| 113,00| 86,30| 65,70| 32,90| 31,80| 21,80
13 0,02| 008| 342| 57,10|128,00| 106,00| 100,00| 88,80| 59,40 | 34,10| 21,70| 11,50| 7,98
14 027| 020| 414| 52,00 104,00 103,00 89,60| 72,60| 4850 | 32,50| 23,00 1590| gg7
15 000| 001| 022| 349| 1040| 1080| 851| 563| 453| 222 085 069| 0,39
16 001| 002| 1,33| 3260| 7290| 7420| 68,80| 5480| 39,40| 31,60| 1630| 7,85| 4,36
17 003| o000| o0412| 198| 58| 750| 792| 681| 565| 362| 257 1,39| 1,03
18 000 000 1,35| 2930| 6410| 74,80 6680| 57,90| 41,90 19,70| 14,90 9,31| 4,66
19 001| 029 965| 6530 12800| 8550| 67,60| 51,20| 2580 13,40| 7,81 733| 295
20 004| 046| 7,79| 64,90 |111,00| gy80| 7540| 5550| 37,00 22,60| 1490 743| 3,87
71 0,00| 0,13| 467| 6530 143,00| 111,00| 118,00| 9850| 5550| 45,10| 30,80| 19,50| 7,78
2 028| 031| 817| 72,30/ 124,00| 124,00| 104,00| 89,90| 58,70| 43,20| 2870| 896| 21,80
23 0,78| 2,46| 19,40| 70,10 117,00| 107,00| 93,20| 70,00| 60,10| 35,70| 22,00| 2590| 8381
2 003| o0411| 1,80 759| 2320| 2260| 1830| 1700| 1030| 750| 4,15| 3,30| 2,55
25 04| 007| 1,34| 2550| 66,60| 76,70| 6500| 5500| 46,80| 30,80| 23,80| 23,70| 21,10
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