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1. EINLEITUNG

1.1 CANNABIS

1.1.1 ALLGEMEINE EINFUHRUNG

Cannabis gilt als die am haufigsten konsumierte illegale Droge der Welt (United

Nations Office on Drugs and Crime, 2018).

Als Heilpflanze mit einer Jahrtausende alten Geschichte entwickelte sich
Cannabis im 19. Jahrhundert zum vielseitig einsetzbaren Arzneimittel in Europa
(Russo, 2014). Die fehlende chemische Strukturbeschreibung und damit
einhergehende Dosierungs- und Standardisierungsschwierigkeiten fihrten 1929
zum Verbot von Cannabis im deutschen Opiumgesetz (Schneider et al., 2019b).
Mit der exakten Identifizierung der chemischen Struktur von Delta-9-
Tetrahydrocannabinol (THC) 1964, der Entdeckung des
Endocannabinoidsystems in den 1990-Jahren (Di Marzo et al., 1998) sowie dem
zunehmenden Einsatz als Rausch- und Genussmittel blieb das 6ffentliche sowie

wissenschaftliche Interesse an Cannabis bestehen.

Durch die 2017 in Kraft getretenen Legalisierung von Cannabis fiir medizinische
Zwecke in Deutschland und der allzeit prasenten Kontroverse uber die
allgemeine Legalisierung, ist Cannabis abermals ins Zentrum der

wissenschaftlichen und medialen Aufmerksamkeit gertckt.

1.1.2 DAS ENDOCANNABINOIDSYSTEM UND SEINE WIRKWEISE

Das korpereigene Cannabinoidsystem, auch Endocannabinoidsystem genannt,
setzt sich aus den vom Korper selbst produzierten Cannabinoiden, wie
Anandamid und deren Bindungsstellen, den Cannabinoidrezeptoren CB1 und
CB2, zusammen. Beide Rezeptoren kommen in unterschiedlicher Lokalisation
und Dichte sowohl im zentralen Nervensystem (ZNS) als auch weit verbreitet in
der Peripherie vor (Lu and Mackie, 2015).

Durch Regulierung der chemischen Signalweiterleitung in Form eines
Ruckkopplungsmechanismus stellt das Endocannabinoidsystem einen
2



wesentlichen Bestandteil des Gleichgewichts vieler Transmittersysteme dar (Lu
and Mackie, 2015; Kano, 2014). Es lieRen sich unter anderem Interaktionen mit
dem Glutamat-, GABA-, Serotonin-, Dopamin-, Acetylcholin- und Opioidsystem
nachweisen (Schneider et al., 2019b).

CB1-Rezeptoren befinden sich tUberwiegend im ZNS. Eine besonders hohe
Rezeptordichte besteht vor allem im Hippocampus und in den Basalganglien,
wodurch sich die Einflussnahme von Cannabinoiden auf die Gedachtnisbildung,
das Lernen, das Belohnungssystem sowie die Koordination von
Korperbewegungen erkldren lasst. Da CB-Rezeptoren ein sehr geringes
Vorkommen im Hirnstamm aufweisen, liegt keine Beeinflussung von
lebenswichtigen Organfunktionen wie der Atmung vor. Durch Rezeptoren im
prafrontalen Cortex wird die psychoaktive, also die den Bewusstseinszustand
beeinflussende Wirkung der Cannabinoide vermittelt (Schneider et al., 2019b).
Neben den zentralen Wirkungen finden sich CB1-Rezeptoren auch peripher im
Herz-Kreislaufsystem, in der Lunge, in den Knochen sowie im Gastrointestinal-
Trakt. CB2-Rezeptoren lassen sich Uberwiegend peripher in Zellen des

Immunsystems finden (Howlett and Abood, 2017).

Zusatzlich wird dem Endocannabinoidsystem eine wichtige Rolle in der
gesamten neuronalen Entwicklung vom Embryonalstadium bis ins junge
Erwachsenenalter zugeschrieben. Aufgrund vielschichtiger neuronaler
Umstrukturierungen wahrend der Pubertat kommt es zu einer erhdhten Dichte
und Bindungskapazitat der CB-Rezeptoren und somit zu einer erhohten
Vulnerabilitst des Gehirns. Starkere Effekte von extern zugefuhrten

Cannabinoiden wéhrend dieser Zeit sind die Folge (Schneider, 2008).

1.1.3 PELANZLICHE UND SYNTHETISCHE CANNABINOIDE

Neben den vom Korper selbst produzierten, existieren pflanzliche und

synthetisch hergestellte Cannabinoide.

1.1.3.1 PFLANZLICHE CANNABINOIDE

Von den uber 100 bisher bekannten Cannabinoiden der weiblichen Hanfpflanze
gelten Tetrahydrocannabinol (THC) und Cannabidiol (CBD) als bekannteste



Substanzen dieser Gruppe. Durch Bindung an CB-Rezeptoren im Korper werden

ihre teilweise gegensatzlichen Wirkungen vermittelt (Hanus et al., 2016).

Die Hanfpflanze besitzt zwei Unterarten, Cannabis sativa und Cannabis indica
(United Nations Office on Drugs and Crime, 2019). Sie wird vorwiegend in Form
ihrer getrockneten Bluten als ,Marijuana“ oder in Form ihres Harzes als
,Haschisch® konsumiert. Seltener ist der Konsum in Form des Cannabiséls
(Europaische Beobachtungsstelle fir Drogen und Drogensucht, 2019). Die
Potenz der verschiedenen Cannabisformen wird anhand des Gehalts an THC
bestimmt. Eine niedrige Potenz wird demnach dem Marijuana zugeschrieben,

eine hohere findet sich im Harz und die héchste im Cannabisdl (Swift et al., 2013).

1.1.3.2 SYNTHETISCHE CANNABINOIDE

Synthetische Cannabinoide werden chemisch ohne Bezug zur Hanfpflanze
hergestellt und zeigen eine &hnliche Wirkung wie pflanzliche Cannabinoide. Zu
unterscheiden sind in diesem Zusammenhang zum einen therapeutisch
eingesetzte und seit 2017 auch rezeptierbare Praparate wie Dronabinol, ein
synthetisches THC-Praparat (Grotenhermen and Haufermann, 2017). Zum
anderen illegal produzierte, zu den neuen psychoaktiven Substanzen gehdrige
synthetische Cannabinoide (umgangssprachlich ,Spice*), welche aufgrund ihrer
unkalkulierbaren Potenz zu zahlreichen unerwiinschten Nebenwirkungen fiihren
konnen (United Nations Office on Drugs and Crime, 2019). Als problematisch
gelten diesbeztiglich auch der einfache Zugang zu derartigen Substanzen Uber
das Internet sowie die schwere Nachweisbarkeit mithilfe klassischer Testsysteme
(Schneider et al., 2019a).

1.1.4 KONSUMFORMEN

Um die in der urspringlichen Form sauren Cannabinoide in ihre aktivere Form
zu Uberflhren, werden sie je nach Konsumform auf unterschiedliche Art erhitzt
und damit decarboxyliert (Huestis and Smith, 2014). Der Konsum erfolgt meist

inhalativ oder oral.



1141 INHALATIVER KONSUM

Zu den am weitesten verbreiteten Konsumformen gehdrt die Aufnahme tber die
Lunge durch Inhalation mittels Rauchen. Geraucht werden selbstgedrehte
Zigaretten, sogenannte ,Joints“, die eine Mischung aus Marijuana oder
zerkleinertem Haschisch und meist Tabak beinhalten. Seltener werden auch
Pfeifen oder Wasserpfeifen (sogenannte ,Bongs®) geraucht. Aufgrund der
Abkuhlung des Rauchs vor der Inhalation kénnen bei letztgenannter Konsumform
schneller groRere Mengen konsumiert werden, wodurch ein erhohtes
Abhéangigkeitspotenzial angenommen wird (Hoch et al., 2011).
Die bei Inhalation direkte Aufnahme der Wirkstoffe in die Blutbahn fiihrt zu einer
relativ hohen Bioverfligbarkeit von 10-35% sowie zu einem schnellen Wirkeintritt
von Sekunden bis Minuten. Daraus resultiert eine gute Beeinflussbarkeit der
Wirkstarke (Lucas et al., 2018).

Zu berucksichtigen sind die bei der Verbrennung im Rauchvorgang freigesetzten,
giftigen Stoffe des Tabaks. Generell ist die Datenlage bezlglich der
Auswirkungen durch das Rauchen von Cannabis heterogen. Einem erhohten
Auftreten von respiratorischen Komplikationen, wie Husten und erhdhter
Sputumproduktion, steht das Fehlen einer klaren Assoziation zwischen
Cannabiskonsum und dem Auftreten von Lungenkarzinomen gegenuber
(Schneider et al., 2019a).

Um die Vorteile eines inhalativen Konsums ohne die erwéhnten
gesundheitsschadlichen Wirkungen von Tabak voll auszuschépfen, wird auf
medizinischer Ebene das Vaporisieren empfohlen (Schneider et al., 2019b).
Aufgrund der bei dieser Konsumform niedrigeren bendtigten Temperaturen
kommt es zur Verdampfung und somit Freisetzung der gewlnschten Wirkstoffe,
jedoch zu keiner Verbrennung unerwinschter Nebenprodukte (Lucas et al.,
2018).

1142 ORALER KONSUM

Seltener erfolgt die Aufnahme tiber den Magen-Darm-Trakt in Form von Tee, Ol
oder Backwaren (Grotenhermen and HaulRermann, 2017). Bei oraler Aufnahme
fuhrt die frihe Metabolisierung in der Leber (First-Pass-Mechanismus) zu einem

verzogerten Wirkeintritt von bis zu 90 min sowie zu einer geringen



Bioverfuigbarkeit von unter 10%. Medizinisch werden Praparate eingesetzt, die
sublingual Gber die Mundschleimhaut aufgenommen werden. Hiermit kann eine
schnelle Absorption und folgend ein schneller Wirkeintritt sowie eine erhdhte
Bioverfugbarkeit durch Umgehung des First-Pass-Mechanismus erreicht werden
(Lucas et al., 2018).

1.1.5 UBERBLICK: WIRKSPEKTRUM

Die akuten und chronischen Effekte von Cannabis sind von der Potenz des
eingenommenen Cannabisprodukts, von der Konsumform, der Konsumdauer

und Konsumfrequenz abhéngig (Hoch et al., 2011).

1.151 THC - WIRKUNGEN

THC wirkt als Agonist an den CB-Rezeptoren. Der Substanz werden die von
vielen Konsumierenden gewinschten, euphorisierenden und psychotropen, also
das Bewusstsein, die Stimmung und die Wahrnehmung beeinflussenden Effekte
von Cannabis zugeschrieben (Pertwee and Cascio, 2014). So sind sedierende
und entspannende Eigenschaften, eine verbesserte sensorische Wahrnehmung,
ein gesteigertes Wohlbefinden und eine Veranderung des Zeitgefuhls bekannt
(Hall and Degenhardt, 2009; Grotenhermen and HaulRermann, 2017). Zusatzlich
hat THC analgetische, antiemetische, appetitanregende und muskelrelaxierende
Wirkungen (Schneider et al., 2019b).

1.1.52 THC - UNERWUNSCHTE WIRKUNGEN

Der Konsum von THC zeigt jedoch auch eine Reihe an unerwiinschten
Wirkungen. Im Folgenden wird vorwiegend Bezug auf die Ergebnisse mit
moderater oder hoher Evidenz der umfassenden systematischen
Ubersichtsarbeit ,Cannabis - Potenzial und Risiko“ von Hoch et al. genommen
(Hoch et al., 2019a).



11521 KOGNITIVE FOLGEN

Es konnten signifikante Beeintrachtigungen kognitiver Funktionen festgestellt
werden. Akute Effekte des Cannabiskonsums sind in Form von Lern- und
Gedachtnisdefiziten sowie Aufmerksamkeits- und Reaktionsstorungen bekannt.
Der chronische Konsum fuhrt zu einer globalen Abnahme kognitiver
Leistungsfahigkeit mit wesentlicher Einschrankung der Gedachtnisbildung
(Schneider et al., 2019a). Zudem wiesen Studien darauf hin, dass ein friher
Konsumbeginn in der Adoleszenz eine Intensivierung von kognitiven
Beeintrachtigungen bewirkt und auch einen niedrigeren formalen Bildungsgrad

zur Folge zu haben scheint (Meier et al., 2012; Schneider et al., 2019a).

11522 SOMATISCHE FOLGEN

Die Haufigkeit des Auftretens von respiratorischen Symptomen wie Husten,
keuchende Atemgerausche und vermehrter Sputumproduktion wird durch
chronischen Cannabiskonsum erhdht (Aldington et al., 2007; Schneider et al.,
2019a).

Zwischen Cannabiskonsum und dem Auftreten von Lungenkarzinomen konnte
nach Kontrolle fur Tabak- und Alkoholkonsum kein signifikanter Zusammenhang
gezeigt werden. Im Gegensatz dazu legten einige Studien ein signifikant
erhohtes Risiko zur Entwicklung von Nichtseminomen des Hodens durch

chronischen Cannabiskonsum dar (Schneider et al., 2019a).

Die akuten Folgen auf das kardiovaskulare System umfassen Vasodilatation und
Tachykardie. Ob chronischer Konsum zu vermehrten Myokard- und Hirninfarkten
fuhrt, kann zurzeit aufgrund schwacher Evidenz noch nicht abschliel3end beurteilt
werden (Schneider et al., 2019a).

11523 PSYCHISCHE FOLGEN

Eine hohe Evidenz liegt flur das doppelt so haufige Auftreten und den friheren
Beginn von psychotischen Stérungen bei Cannabiskonsumierenden im Vergleich
zu Nicht-Konsumierenden vor. Umgekehrt zeigt sich vor allem in der Untergruppe
der  Schizophrenie-Erkrankten auch eine erhohte  Haufigkeit an

cannabisbezogenen Stérungen. Der kausale Zusammenhang zwischen

7



Cannabiskonsum und der Entstehung von Psychosen ist aufgrund einer
heterogenen Datenlage und vieler weiterer zu berlcksichtigender Variablen
(Umweltfaktoren, Gene) noch nicht abschlielBend geklart (Schneider et al.,
2019a).

Des Weiteren erhdht Cannabiskonsum das Risiko fur affektive Stérungen, wie
Angststorungen, Depressionen und bipolare Stérungen. Die Wahrscheinlichkeit
fur das Auftreten von Angststdérungen und Depressionen wird durch intensivierten
Cannabiskonsum um den Faktor 1,6 gesteigert. Bipolare Storungen treten
dreimal so haufig bei Cannabiskonsumierenden auf und das Wiederauftreten von
Episoden der Manie bei schon bestehender bipolarer Stérung wird durch den

Cannabiskonsum erhdht (Schneider et al., 2019a).

11524 AKUTE INTOXIKATION

Die akute Toxizitat von THC wird als gering eingestuft (Notcutt and Clarke, 2014;
Schneider et al., 2019a). Im Vordergrund stehen indirekte letale Auswirkungen
durch das erhohte Risiko fur Verkehrsunfélle (Asbridge et al., 2012) oder durch
den haufig mit Cannabiskonsum einhergehenden polyvalenten Drogenkonsum
(Calabria et al., 2010).

Uberdosierungen von THC koénnen zu einem akuten Intoxikationssyndrom
fuhren. Dieses auf3ert sich in Bewusstseinsstérungen wie Agitation, Sedierung
oder Lethargie, Angstzustanden, kardiovaskularen Beeintrachtigungen wie
Tachykardie, Bradykardie und Hypertension, Thoraxschmerzen, Synkopen,
psychotischen Symptomen wie Halluzinationen sowie in Ubelkeit und Erbrechen.
Vor allem der Konsum hochpotenter synthetischer Cannabinoide kann auch
lebensbedrohliche Zustande wie Krampfanfalle bis zum Status epilepticus und

Tachykardien verursachen (Hoyte et al., 2012; Tait et al., 2016).

1.153 CBD-WIRKUNGEN

Im Gegensatz zu THC wirkt CBD als Antagonist an den CB-Rezeptoren. Affinitat
besitzt CBD auch zu vielen weiteren Bindungsstellen im Korper, vor allem zu

Serotonin- und Adenosin- Rezeptoren (Iseger and Bossong, 2015).



Basierend auf praklinischen Studienergebnissen wird die CBD-Wirkung als
anxiolytisch (Gomes et al., 2011) und den psychotomimetischen und
kognitionsbeeintrachtigenden Eigenschaften des THC entgegenwirkendend
beschrieben (Iseger and Bossong, 2015). Zudem wird eine Beeinflussung von
Abhangigkeitserkrankungen durch CBD angenommen, worauf im Kapitel
,Cannabis und Opioide* naher eingegangen wird.
CBD zeigt in Tiermodellen auf3erdem antiphlogistische (Costa et al., 2004),
antikonvulsive, schmerzmodulierende und antiemetische (Parker et al., 2011)
Effekte (Fernandez-Ruiz et al., 2013).

Obgleich die praklinische Datenlage ein breites Wirkspektrum und folglich
therapeutische Effekte bei einer Vielzahl von Erkrankungen vermuten lasst, ist
der klinische Beleg fur die Wirksamkeit von CBD durch grol3e, randomisierte,
kontrollierte Studien derzeit noch nicht erbracht (Iffland and Grotenhermen,
2017).

Kleinere doppelblind-randomisierte, kontrollierte Studien unterstitzen jedoch die
praklinische These einer antipsychotischen (Leweke et al, 2012) und
anxiolytischen Wirkung (Bergamaschi et al., 2011) von CBD. In zwei dieser
Studien wurden 39 akut psychotische beziehungsweise 24 an einer
generalisierten sozialen Phobie erkrankte Personen eingeschlossen. In ersterer,
als ,non-inferiority“- Testung designter Studie, konnte eine Unterlegenheit von
CBD, bei signifikant weniger Nebenwirkungen ausgeschlossen werden (Leweke
et al., 2012). In zweiterem Fall konnte eine Uberlegenheit gegeniiber Placebo
nachgewiesen werden (Bergamaschi et al., 2011).

Die antikonvulsive Wirkung von CBD wurde unter anderem in einer
groBangelegten Studie mit 261 an therapieresistenter Epilepsie leidenden
Kindern untersucht. Hierbei reduzierte sich die Haufigkeit konvulsiver Anfalle um
45% (Iffland and Grotenhermen, 2017).

1.1.6 METABOLISIERUNG DER CANNABINOIDE

1.16.1 METABOLISIERUNG VON THC

Die Bioverfugbarkeit von inhalativ konsumiertem THC unterliegt einer grof3en
Schwankung von 2% - 56%, abhéngig von der hohen Variabilitdt der
Rauchgewohnheiten, insbesondere der Zuglange und der Zugtechnik.
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THC wird von hepatischen Cytochrom P450- Enzymen zum A&quipotenten
Metaboliten 11-OH-THC hydroxyliert (Phase 1) und in weiterer Folge zum
inaktiven THC- COOH und zu wasserl6slicheren Glucuronid-Konjugaten (Phase
II) abgebaut. Die Ausscheidung erfolgt als verestertes THC-COOH tber den Urin
und als 11-OH-THC hauptsachlich Uber den Stuhl (Huestis, 2005).
Die Plasmakonzentration der stark lipophilen Substanzen THC und 11- OH- THC
sinkt nach dem Konsum rasch ab. Griinde dafir sind zum einen die schnelle
Umverteilung ins Gewebe, insbesondere in Lunge, Herz, Gehirn und Leber. Zum
anderen findet eine schnelle weitere hepatische Verstoffwechslung statt. Die
Halbwertszeit von THC im Plasma betrdgt durchschnittich 4 Tage. THC-
Plasmaspiegel von tUber 2-3 ng/ml weisen auf eine kirzliche Exposition hin.
THC-COOH ist der Phase II- Hauptmetabolit und das wichtigste Endprodukt der
THC- Verstoffwechslung. Mit einer Plasmahalbwertszeit von durchschnittlich 13
Tagen kann THC-COOH langer als seine Vorlaufer-Metaboliten nachgewiesen
werden. THC-COOH-Plasmaspiegel uUber 45,8 ng/ml deuten auf einen
regelmaiigen Cannabiskonsum hin (Huestis, 2005).

Die langsame Freisetzung von THC und seinen Metaboliten aus dem Gewebe
fuhrt vor allem bei chronischen Cannabiskonsumierenden zu einer Verlangerung
der Nachweisbarkeit im Plasma, jedoch auch im Urin, Schweil3 und in den

Haaren von bis zu mehreren Wochen (Lowe et al., 2009; Huestis, 2005).

1.1.6.2 METABOLISIERUNG VON CBD

Die Bioverfugbarkeit betragt zwischen 11% und 46% bei inhalativem Konsum.
CBD wird &hnlich wie THC in der Leber von Cytochrom P450-Enzymen
hydroxyliert und konjugiert. Im Gegensatz zu THC wird ein Grof3teil des CBD

unverandert tUber den Stuhl ausgeschieden (Huestis, 2005).

1.1.7 EPIDEMIOLOGIE DES CANNABISKONSUMS

Cannabis ist die am haufigsten konsumierte illegale Droge der Welt (United

Nations Office on Drugs and Crime, 2019). Etwa die Halfte der 1,2 Millionen

Drogendelikte in der Europaischen Union (EU) stehen in Zusammenhang mit

Cannabis (Europaische Beobachtungsstelle flir Drogen und Drogensucht, 2019).

Die Lebenszeitpravalenz von Cannabiskonsum zwischen dem 15. und 64.
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Lebensjahr liegtin der EU bei 27%, die hdchste Pravalenz weist die Altersgruppe
der 15- bis 24- Jahrigen auf. 1% der Erwachsenen gehort zu den taglichen oder
fast-tdglichen Cannabiskonsumenten. Das Alter des Erstkonsums betragt
durchschnittlich 17 Jahre. Es konsumieren deutlich mehr Méanner als Frauen
Cannabis, in der Altersgruppe der 15- bis 34- Jahrigen ist der M&nneranteil
doppelt so hoch (Europaische Beobachtungsstelle fir Drogen und Drogensucht,
2019). Daruber hinaus geht Cannabiskonsum haufig mit polyvalentem
Drogenkonsum einher (European Monitoring Centre for Drugs and Drug
Addiction, 2009; Schneider et al., 2019b).

1.1.8 GRUNDE FUR CANNABISKONSUM

In einer Querschnittsstudie aus dem Jahr 2017 wurden 735 Studierende mit
Cannabiskonsumerfahrung der Hochschule fur Angewandte Wissenschaften in
Hamburg dber ihre Konsumgriinde befragt. Das Durchschnittsalter in der
Studienpopulation betrug 26 Jahre und somit war ein betrachtlicher Teil der
Studienteilnehmer in der zuvor erwahnten Altersgruppe mit dem hochsten Anteil
an Cannabiskonsumierenden.

Als haufigster Konsumgrund wurde von 84% der Befragten die
Antwortmaoglichkeit ,soziale Grinde“ genannt. Den zweithaufigsten, von 73% der
Befragten gewahlten Konsumgrund, stellte die Antwort ,Entspannung und
Genuss® dar. 23% konsumierten Cannabis, um sich von ihren Problemen
abzulenken und fir 19% standen die gesteigerte Konzentration und Kreativitat
im Vordergrund. Lediglich 10% gab einen medizinischen Nutzen und 8%

Depressionen als Konsumgrund an (Schumacher, 2017).

1.1.9 CANNABISABHANGIGKEIT UND ENTZUGSSYNDROM

1.1.9.1 EPIDEMIOLOGIE CANNABISBEZOGENER STORUNGEN

Es liegen nur wenige epidemiologische Daten zu cannabisbezogenen Stérungen
vor. Laut einer Querschnittsstudie des ,Epidemiologischen Suchtsurveys 2012
leiden nach Kriterien der vierten Auflage des ,Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders®, kurz DSM-1V, 1% der deutschen Allgemeinbevoélkerung an

einer cannabisbezogenen Storung. Die Studie umfasste eine Stichprobe von
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4900 Personen (Kraus et al., 2013; Kraus et al., 2014). Ahnliche Daten lieferten
auch die Ergebnisse des ,Epidemiologischen Suchtsurveys 2015 (Gomes de
Matos et al., 2016). Demnach besteht bei 1,4% der Manner und 1% der Frauen
ein klinisch relevanter Cannabiskonsum. Als Messinstrument wurde der ,Severity
of Dependence Scale® (SDS) mit einem Schwellenwert von 2 von 15 Punkten
verwendet (Swift et al., 1998).

Daten aus Zentraleuropa liegen aus der ,Global Burden of Disease Study 2010
vor, wonach 0,23% der Bevolkerung cannabisabhangig sind. Eine besonders
hohe Pravalenz der Cannabisabhangigkeit besteht zwischen 20 und 24 Jahren
(Degenhardt et al., 2013).

Jede dritte cannabiskonsumierende Person entwickelt bei taglichem Konsum
eine Abhangigkeit (Weltgesundheitsorganisation (WHO), 2016). Dieses Risiko ist
zwar niedriger als bei anderen illegalen Drogen, hat aufgrund der hohen
Pravalenz des Cannabiskonsums jedoch relevante Auswirkungen auf das

Gesundheitssystem (Schneider et al., 2019a).

In den letzten Jahren konnte ein starker Anstieg der Behandlungszahlen
verzeichnet werden. Cannabiskonsumierende stellen nach opioidabhangigen
Personen die zweitgréf3te Gruppe der sich wegen drogenassoziierten Problemen
in Behandlung Begebenden dar. Damit in Zusammenhang steht vermutlich der
seit 2007 beobachtbare Anstieg des THC- Gehalts von Cannabis. Dies ist auf
eine Selektion von THC- reichen und CBD- armen Cannabissorten
zuruckzufihren (Europaische Beobachtungsstelle fir Drogen und Drogensucht,
2019).

1.1.9.2 CANNABISABHANGIGKEIT

Nach der aktuellen Auflage der ,International Statistical Classification of
Diseases and Related Health Problems®, kurz ,ICD-10, umfasst das
Abh&angigkeitssyndrom den starken Konsumwunsch, die verminderte
Kontrollfahigkeit des Konsums und den anhaltenden Gebrauch trotz schéadlicher
gesundheitlicher Folgen. Weitere Kriterien sind eine Vernachlassigung anderer
Interessen zugunsten des Cannabiskonsums, ein kérperliches Entzugssyndrom
sowie der Nachweis einer Toleranzentwicklung (DIMDI: Deutsches Institut fur
Medizinische Dokumentation und Information, 2020).
12



1.193 ENTZUGSERSCHEINUNGEN

Durch die Einlagerung im Fettgewebe weist THC eine lange Halbwertszeit von
bis zu 13 Tagen bei regelmaRigem Konsum auf (Schneider et al., 2019a). Die
Entzugssymptomatik tritt daher erst 1 bis 2 Tage nach Einstellung des Konsums
(Budney et al., 2004) und weniger abrupt als bei anderen
abhangigkeitserzeugenden Substanzen auf (Schneider et al.,, 2019a).
Das Entzugssyndrom umfasst unwiderstehliches Verlangen nach Cannabis
(,Craving®“), dysphorische oder depressive Stimmungslage, verminderten
Appetit, Angstzustdnde, Unruhe, Aggressivitdt und Schlafstérungen. Auch
somatische Anzeichen wie Schittelfrost, Ubelkeit, Zittern und vermehrtes
Schwitzen sind charakteristisch (Budney et al., 2004). Die Persistenz der

Symptome kann bis zu einem Monat betragen (Hoch et al., 2015).

1.1.9.4 BEHANDLUNG DER CANNABISABHANGIGKEIT

Obwohl in den letzten Jahren evidenzbasierte Behandlungskonzepte entwickelt
wurden, gibt es bisher noch keine etablierten Standards, die flachendeckend zur
Behandlung der Cannabisabhangigkeit angewendet werden (Walther et al.,
2016).

Als umfangreiche Therapieformen gelten unter anderem die aus der CANDIS-
Studie entwickelte ,Modulare Therapie von cannabisbedingten Storungen® (Hoch
etal., 2011) und die multimodale Familientherapie (Walther et al., 2016). Evidenz
liegt auch fur therapeutische Kurzinterventionen auf Grundlage der

motivierenden Gesprachsfuhrung vor (Stein et al., 2011; Fischer et al., 2012).

1.1.10 CANNABIS ALS ARZNEIMITTEL

1.1.10.1 RECHTLICHE GRUNDLAGEN

Nach Anderung des Betaubungsmittelgesetzes im Januar 2017 ist es in
Deutschland &rztlicherseits mdglich, Cannabis als Arzneimittel zu verschreiben.
Erforderlich hierflr ist die Verschreibung auf einem Betaubungsmittelrezept, zur
Kostenibernahme ist eine Genehmigung der Krankenkasse noétig. Fur die

Verschreibung von Cannabis als Arzneimittel ist es notwendig, dass keine andere

13



anerkannte Therapie vorhanden oder einsetzbar ist (Bundesministerium fur
Gesundheit, 2017).

Anders als sonstige cannabisbasierte Arzneimittel, sind CBD-haltige
Zubereitungen zwar verschreibungs-, nicht aber betaubungsmittelpflichtig

(Grotenhermen and HaulRermann, 2017).

Ohne entsprechende Verschreibung gilt der Anbau, Kauf, Verkauf und Besitz von
Cannabis laut Deutschem Betdubungsmittelgesetz als Straftat. Bei Besitz
geringer Mengen ausschlief3lich zum Eigenbedarf besteht die Mdglichkeit von
einer strafrechtlichen Verfolgung abzusehen (Bundesministerium fir Gesundheit,
2017).

1.1.10.2 CANNABISBASIERTE ARZNEIMITTEL

In Deutschland sind einzig der auf den Gehalt von THC und CBD normierte
Cannabisvollextrakt ,Sativex® und die THC-haltigen ,Canemes” - Kapseln als
Fertigarzneimittel von der Arzneimittelbehdrde zugelassen. Jene Medikamente,
die andere THC- Abkdmmlinge oder synthetisch hergestelltes THC wie zum
Beispiel ,Dronabinol beinhalten, sind nicht zugelassen. Sie kénnen jedoch ,off-
label®, also zulassungsuberschreitend, &rztlicherseits verschrieben und als
Rezepturarzneimittel in Form von Tropfen, alkoholischer Losung oder Kapseln

von der Apotheke hergestellt werden (Grotenhermen and HaulRermann, 2017).

Im Juni 2017 standen in Deutschland 16 verschreibungsfahige Cannabisbliten-
Sorten zur Verfugung, die aufgrund ihres differierenden Cannabinoidgehalts
Unterschiede im Wirk- und Nebenwirkungsprofil aufweisen (Grotenhermen and
Haulermann, 2017).

1.1.10.3 MEDIZINISCHE ANWENDUNGSGEBIETE

In Deutschland liegen derzeit Zulassungen zur Behandlung von Spastik bei
Multipler Sklerose sowie von Ubelkeit und Erbrechen bei Personen unter
Chemotherapie vor. Als etablierte Indikationen gelten auch Appetitlosigkeit und
Kachexie bei Krebserkrankungen, HIV und chronischen Schmerzen (Schneider
et al., 2019b).

Fur viele weitere Erkrankungen ist die Datenlage schwach. Hinweise auf positive
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Wirkungen liegen unter anderem fiur die Behandlung zahlreicher psychiatrischer
Erkrankungen wie Depressionen, posttraumatische Belastungsstorungen,
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstorung (ADHS) und

Abhangigkeitserkrankungen sowie fir Bewegungsstérungen oder das Glaukom

vor (Grotenhermen and HaulRermann, 2017).
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1.2 OPIOIDE

1.2.1 EINTEILUNG DER SUBSTANZEN

Es werden endogene, vom Kdrper gebildete Opioide von exogenen, dem Korper

zugefihrten Opiaten und Opioiden unterschieden.

Opiate und Opioide zeigen groRe Ahnlichkeit mit den korpereigenen Morphinen,
den Endorphinen, die Uber Bindung an Opioidrezeptoren nozizeptive Bahnen
hemmen und somit die Schmerzschwelle erhohen. Durch Rezeptoren im
limbischen System nehmen Endorphine auch Einfluss auf das affektive Verhalten
(Graefe, 2016).

Als Opiate bezeichnet man alle nattrlich im Opium, dem getrockneten Saft des
Schlafmohns, vorkommenden Substanzen wie Morphin oder Codein.
Unter Opioiden werden natiurliche und synthetische Substanzen mit
morphinartigen Eigenschaften verstanden. Als Referenzsubstanz zur
Einschatzung ihrer relativen analgetischen Potenz dient Morphin. Die Einteilung
in hoch- und niedrigpotente Opioide lasst Rickschlisse auf die maximal
erreichbare Analgesie des Praparats zu. Zur Gruppe der hochpotenten Opioide
werden Fentanyl, Oxycodon, Methadon, Morphin, Piritramid und Buprenorphin
gezahlt. Zu den niedrigpotenten Opioiden gehdren Tilidin, Tramadol, Codein und
Dihydrocodein. Zwischen den einzelnen Substanzen bestehen Unterschiede in
Bioverfugbarkeit, Wirkdauer und dem Nebenwirkungsprofil (Karow and Lang-
Roth, 2016).

1.2.2 WIRKUNGEN

Die Wirkungen werden Uber drei Opioidrezeptoren p, d und x vermittelt, welche
in unterschiedlicher Dichte im zentralen Nervensystem und in peripheren
Geweben vorkommen. Je nach Affinitat der Opioide zu den jeweiligen
Rezeptoren stehen spezifische Wirkungen und Nebenwirkungen im Vordergrund
(Mutschler et al., 2016). Die verschiedenen Opioidrezeptoren und deren

Wirkungen sind in Tabelle 1 dargestellit.

Den starken zentralen (spinal beziehungsweise supraspinal) und peripheren
analgetischen Wirkungen verdanken Opioide ihren hohen Stellenwert in der
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akuten und chronischen Schmerztherapie. Zu den schmerzhemmenden
Mechanismen im zentralen Nervensystem zahlen die Hemmung der
spinothalamischen Erregungsibertragung durch verminderte Freisetzung
afferenter Transmitter wie Glutamat und Substanz P. Zusétzlich erfolgt eine
Inhibierung der Schmerzweiterleitung im Mittelhirn  Gber eine durch
Opioidrezeptoren  vermittelte  Aktivierung  absteigender, inhibierender
Nervenbahnen. Im limbischen System erfolgt opioidrezeptorvermittelt eine
Modifikation der Starke und emotionalen Bewertung des Schmerzes. Zu den
peripheren analgetischen Wirkungen zahlt die verminderte Sensibilisierung der
Nozizeptoren durch Opioidrezeptoren an Nervenendigungen (Allgaier and
Schulz, 2017).

Aufgrund ihrer sedierenden und atemdepressiven Effekte werden Opioide zur
Analgosedierung in der Anasthesie und Intensivmedizin eingesetzt. Zusatzlich
finden Opioide durch Hemmung des medullaren Hustenzentrums auch als
Antitussiva Anwendung. Ausschlie3lich peripher wirkende Opioide werden
aufgrund ihrer obstipierenden Wirkung gegen Diarrhoe eingesetzt (Allgaier and
Schulz, 2017).

Rezeptor p-Rezeptor - Rezeptor 8- Rezeptor
— starke Analgesie | — maRige — Analgesie
— starke Analgesie — Toleranz
Atemdepression — Sedierung — Abhangigkeit
— Miosis — Dysphorie — Atemdepression
Effekte | Pnone
Toleranz,
Abhéngigkeit
— Bradykardie
— Obstipation,
Ubelkeit

Tabelle 1: Uberblick Opioidrezeptoren (Karow and Lang-Roth, 2016)
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1.2.3 UNERWUNSCHTE WIRKUNGEN

Als gefahrlichste Opioidwirkung gilt die Atemdepression, welche die haufigste
Todesursache einer akuten Opioidvergiftung darstellt und insbesondere bei
intravendsem Opioidgebrauch mit schneller Anflutung Uber die Blut-Hirn-
Schranke auftritt (Karow and Lang-Roth, 2016). In der oralen und transdermalen
Opioidtherapie bei chronischen Schmerzen stellt die Atemdepression aufgrund
der, durch Schmerzen ausgeldsten, Stimulation des Atemzentrums sowie der
raschen Toleranzbildung kein dosislimitierendes Problem dar (Graefe, 2016).
Eine unerwtinschte Wirkung der chronischen, analgetischen Opioidtherapie ist
die im intensivmedizinischen Bereich oft erwinschte Sedierung. Diese
verursacht eine  erhebliche  Aktivitatseinschrankung  fir  ambulant
opioidtherapierte Personen und tritt daher haufig als dosislimitierender Faktor in
Erscheinung.

Ubelkeit und Erbrechen stehen als haufige Nebenwirkungen vor allem zu Beginn
der Opioidtherapie im Vordergrund und unterliegen im Verlauf ebenfalls einer
Toleranzentwicklung (Karow and Lang-Roth, 2016).

Durch die Tonuszunahme der glatten Muskulatur, die kaum einer
Toleranzentwicklung unterliegt, ergeben sich eine Reihe von Nebenwirkungen.
In diesem Kontext zahlt die spastische Obstipation zu den wichtigsten und
langwierigsten unerwinschten Wirkungen der Opioid-Dauertherapie und
bendtigt in den meisten Falle eine begleitende Laxantientherapie. Zusatzlich ist
das Auftreten von Miktionsbeschwerden bis zum Harnverhalt moglich.
Des Weiteren konnen durch die opioidinduzierte zentrale Sympatholyse
kardiovaskulare Symptome wie Bradykardie, Blutdruckabfélle und orthostatische

Dysregulation verursacht werden (Karow and Lang-Roth, 2016).

Eine deutliche Toleranzentwicklung liegt fur Analgesie, Atemdepression,
Sedierung, Euphorie und Ubelkeit sowie Erbrechen vor, wohingegen die
obstipierende und miotische Wirkung nur einer geringen Toleranz unterliegen
(Karow and Lang-Roth, 2016).

Nicht unmittelbar durch die Wirkung der Opioide ausgeldste, jedoch nicht zu
vernachlassigende Nebenwirkungen des Opioidkonsums stellen durch
kontaminierte Nadeln bedingte Spritzenabszesse sowie Ubertragungen von
Hepatitis- und HIV-Infektionen dar (Laux, 2015).
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1.2.4 OPIOIDINTOXIKATION

Als klinische Hauptsymptomatik einer Opioidintoxikation zeigt sich eine Trias aus:
— Miosis
— Atemdepression

— Koma

Als  weitere Intoxikationsanzeichen gelten  Zyanose, verminderte
Korpertemperatur, Tonusverlust der Muskulatur und Areflexie. Das Auftreten vital
bedrohlicher Herzrhythmusstorungen und einer Kreislaufdepression ist ebenfalls
maoglich (Karow and Lang-Roth, 2016).

Neben akutmedizinischen Mal3nhahmen, wie Intubation mit Beatmung und
Schockbehandlung, ist der Opioidrezeptorantagonist Naloxon  zur
Antagonisierung  verfugbar. Die im Vergleich zu langwirksamen
Opioidrezeptoragonisten kirzere Halbwertszeit von Naloxon ergibt das Risiko
einer sogenannten ,Remorphinisierung®. Dies beschreibt das Phanomen, dass
nach Abklingen der Naloxonwirkung die Opioidwirkung erneut einsetzt. Deshalb
ist eine Uberwachung der Vitalparameter antagonisierter Personen nétig. Zudem
kdnnen eine zu schnelle Gabe und zu hohe Dosierung von Naloxon zu einem
akuten Entzugssyndrom fiihren, sodass eine Titrationsantagonisierung mit Gabe
kleiner Naloxondosen bis zur suffizienten Spontanatmung empfohlen wird
(Karow and Lang-Roth, 2016).

Das Risiko einer Intoxikation steigt nach langeren Abstinenzphasen durch

Rickbildung der zuvor aufgebauten Toleranz (Zimmermann et al., 2012).

1.2.5 OPIOIDABHANGIGKEIT

1.25.1 ENTSTEHUNG DER OPIOIDABHANGIGKEIT UND
ENTZUGSSYMPTOMATIK

Nach aktuellem Stand der Forschung ist die Opioidabhangigkeit ein schweres,
chronisch verlaufendes Krankheitsbild, das durch eine hohe Variabilitat im
Langzeitverlauf mit Phasen von Stabilisierung und Krisen charakterisiert wird
(Wittchen et al., 2011).
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Fur die rasche Abhangigkeitsentwicklung sind sowohl physische als auch
psychische Faktoren ursachlich.

Opioide wirken G-Protein-gekoppelt tber die Hemmung der Adenylatzyklase,
wodurch es zur verringerten Weiterleitung nozizeptiver Signale kommt. Die
ubermafige Opioideinnahme fuhrt zu einer kompensatorisch gesteigerten
Adenylatzyklase-Aktivitdt, sodass immer hohere Opioiddosen notwendig sind,
um diese ausreichend zu hemmen. Diese Toleranzentwicklung fihrt bei einem
Opioidentzug zu einer ungehemmten, superaktivierten Adenylatzyklase, die eine
massive Transmitterfreisetzung aus den noradrenergen Nervenendigungen im
zentralen Nervensystem verursacht. Es kommt zu Entzugserscheinungen wie
Unruhe, Tremor, Tachykardien, Muskelschmerzen, Mydriasis, Diarrhoe, Ubelkeit
und Erbrechen, Rhinorrhoe und Tranenfluss, Schlafstorungen und zu
verstarktem Schwitzen (Allgaier and Schulz, 2017).

Die psychische Abhangigkeit ist vorwiegend auf psychotrope Effekte wie
Euphorie, Angstlésung und leichte Sedierung zurlckzufiihren. Durch die
Hemmung inhibierender GABA-Neurone kommt es zu einer Aktivierung des
dopaminergen Belohnungssystems im Nucleus accumbens und in weiterer Folge
zum ,Opioid- Craving®“, dem unwiderstehlichen Verlangen nach Opioiden. Je
nach Anflutungszeit der einzelnen Opioide ergibt sich eine unterschiedlich starke
euphorisierende Wirkung. Die starkste findet sich bei Heroin, welches aufgrund
seines lipophilen Charakters nach intravendser Gabe schnell die Blut-Hirn-
Schranke passieren kann und somit ein hohes Abhangigkeitspotential mit sich
bringt. Im Gegensatz zu den kdrperlichen Entzugserscheinungen, die bei
Abstinenz nach maximal 14 Tagen abklingen, ist die psychische Abhangigkeit fur
die hohe Rickfallrate opioidabhéngiger Personen verantwortlich (Allgaier and
Schulz, 2017).

1.2.5.2 EPIDEMIOLOGIE DER OPIOIDABHANGIGKEIT

Laut  einer im Jahr 2016  veroffentlichten Schatzung des
Bundesgesundheitsministeriums liegt die Anzahl Opioidabhangiger in
Deutschland bei 166 000 und somit im europdaischen Mittelfeld (Kraus et al.,
2018). Europaweit wird die Pravalenz des hochriskanten Opioidkonsums auf

0,4% geschatzt, somit ist von 1,3 Millionen Hochrisiko-Opioidkonsumierenden in
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Europa auszugehen. Heroin stellt das am weitesten verbreitete Opioid am
europdischen Drogenmarkt dar, gefolgt von Morphin, Methadon und
Buprenorphin. Opioide sind fur die Uberwiegende Mehrheit von 78% der
drogenassoziierten Todesfalle verantwortlich (Europaische Beobachtungsstelle

fur Drogen und Drogensucht, 2018).

1.2.5.3 BEHANDLUNG DER OPIOIDABHANGIGKEIT

Es existieren vielfaltige Therapiekonzepte, die hinsichtlich der individuellen
Erkrankungssituation der suchterkrankten Person kombiniert werden kénnen und
im ldealfall korperliche, psychische und soziale Aspekte bertcksichtigen
(Wittchen et al., 2011).

Die primér abstinenzorientierte Entwéhnungstherapie beinhaltet eine Entgiftung,
welche sowohl kurzfristig opiat- oder opioidgestutzt mit einer raschen Reduktion
des Opioidpraparats als auch nichtopiat- und nichtopioidgestitzt mithilfe
symptomorientierter medikamentoser Therapie der Entzugserscheinungen

durchgefiihrt werden kann (Veselinovic and Schneider, 2017).

Aufgrund der hohen Rickfallrate bei primar abstinenzorientierter Therapie stellt
jedoch die im Folgenden naher ausgefuhrte Opioidsubstitutionstherapie (OST)
die Behandlung der Wabhl fir die Mehrheit der opioidabhangigen Personen dar
(Wittchen et al., 2011).

Beide Therapiekonzepte sehen eine begleitende Anwendung
verhaltenstherapeutischer und psychosozialer MaRnahmen vor (Wittchen et al.,
2011).

1.254 OPIOIDSUBSTITUTIONSTHERAPIE (OST)

In Deutschland befinden sich zurzeit 80.000 Personen, also die Halfte aller
deutschen Opioidabhéngigen, in regelmaRiger Opioidsubstitutionstherapie
(OST) (Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, 2019).

Unter OST versteht man die arztliche Verordnung und tagliche Abgabe einer

konstanten Dosierung eines Opioidsubstitutionsmittels, welches unter Aufsicht
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eingenommen wird. Als Substitutionsmittel sind in Deutschland folgende

Praparate zugelassen:

— Dextro-Levomethadon (Methadon)
— Levomethadon
— Buprenorphin
— Buprenorphrin + Naloxon

— retardiertes Morphin

In Ausnahmeféllen durfen auch Codein, Dihydrocodein und unter speziellen
Voraussetzungen Diamorphin (Heroin) verschrieben werden (Erbas et al., 2018).
Zu den am haufigsten verschriebenen Substitutionsmedikamenten zé&hlen in
Deutschland Methadon (38%), Levomethadon (36%) und Buprenorphin (23%)
(Bundesinstitut fur Arzneimittel und Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte, 2020).

Die OST ist meist Teil eines umfassenden Therapieprogramms mit der
Moglichkeit einer psychosozialen Betreuung und der Therapie somatischer

Begleiterkrankungen (Bundesarztekammer, 2017).

Die priméaren Ziele der OST umfassen die Sicherstellung des Uberlebens und die
physische, psychische sowie soziale Stabilisierung. Zudem sollte eine Reduktion
riskanter Applikationsformen von Opioiden und eine Verminderung des Konsums

anderer Suchtmittel bewirkt werden (Bundesarztekammer, 2017).

Durch den Ersatz bisher illegal erworbener Opioide kdnnen eine stabile
Dosierung und eine reine Zusammensetzung der eingenommenen Substanzen
garantiert und somit Komplikationen starker Dosisschwankungen und
verunreinigter Substanzen verhindert werden. Studien zu langfristigen Effekten
der OST belegen eine Reduktion der Mortalitdt, eine gebesserte soziale
Integration und geringere Kriminalitats- sowie Beigebrauchsraten. Durch die
orale Einnahmeform der Substitutionsmittel werden injektionsassoziierte Folgen
wie die Ubertragung von Infektionskrankheiten sowie Haut- und Weichteilinfekte
vermieden (Wittchen et al., 2011).

Eine stabile Abstinenz wurde im Rahmen der longitudinalen PREMOS
(Predictors, Moderators and Outcomes of Substitution Treatment) - Studie als

seltenes (<4%), fur die Mehrheit der opioidabhé&ngigen Personen unerreichbares
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Ziel beschrieben. Eine hohe Abstinenzorientierung von Therapieprogrammen
scheint im Verlauf mit bedeutsamen Risiken wie frihzeitigem Tod und

Therapieabbruch verbunden zu sein (Wittchen et al., 2011).

12541 UNTERSCHIEDE ZWISCHEN DEN
SUBSTITUTIONSMEDIKAMENTEN

Die Substitutionsmedikamente weisen unterschiedliche Wirkweisen an den
Opioidrezeptoren und in weiterer Folge unterschiedliche Wirkungs- und
Nebenwirkungsprofile auf. Auf die haufigsten verschriebenen
Substitutionsmedikamente in Deutschland wird in diesem Unterkapitel naher

eingegangen.

Dextro-Levomethadon (D, L- Methadon, im klinischen Sprachgebrauch als
.Methadon® bezeichnet) enthalt zu gleichen Anteilen rechtsgedrehte- und die am
H- Rezeptor pharmakologisch aktiven linksgedrehten Anteile. Levomethadon
besteht ausschlie3lich aus den linksgedrehten Anteilen und weist dadurch eine
doppelt so hohe Wirksamkeit als Methadon auf. Sowohl Methadon als auch
Levomethadon wirken als Agonisten am p- Rezeptor mit einem
morphindhnlichem Wirkspektrum. Die Wirkdauer betragt bis zu 36 Stunden.
Aufgrund der hohen oralen Bioverfugbarkeit erfolgt die Einnahme oral in fliissiger
Form. Als Nebenwirkungen der Methadon- und Levomethadontherapie gelten
die Gefahr von Uberdosierungen und die Entwicklung sowohl einer physischen
und psychischen Abh&ngigkeit als auch einer Entzugssymptomatik (Schoofs et
al., 2014).

Buprenorphin ist ein partieller Agonist am p-Rezeptor. Es bindet mit héherer
Affinitat als andere Opioide an den Rezeptor, weist jedoch eine niedrigere
intrinsische Aktivitat als jene auf. Diese Eigenschaften verleihen Buprenorphin
eine hohe Anwendungssicherheit mit geringem Uberdosierungs-Risiko, da eine
Dosissteigerung ab einem gewissen Punkt keine weitere Zunahme der Wirkung
erzeugt (sogenannter ,Ceiling-Effekt”). Zudem fuhrt die hohe Rezeptoraffinitat
von Buprenorphin zu einer Verdrangung von anderen Opioiden vom Rezeptor,
womit ein Beikonsum von weiteren Opioiden wahrend der OST erschwert wird
(Busch et al., 2007).

Neben dem partiellen Agonismus am p-Rezeptor zahlt Buprenorphin auch zu den

23



Antagonisten am x-Rezeptor, welcher hauptsachlich Effekte wie Sedierung und
Dysphorie verursacht (siehe Tabelle 1). Buprenorphin fuhrt somit zu einer
Antriebssteigerung sowie zu einem, nicht von allen opioidsubstituierten Personen
erwunschten, klarerem Zustandsbild als andere Substitutionsmedikamente
(European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction, 2005).
Durch seine Eigenschaften und die lange Wirkdauer von bis zu 72 Stunden weist
Buprenorphin  eine geringe Entzugssymptomatik und ein geringes
Abhéngigkeitspotential auf. Aufgrund der niedrigen oralen Bioverfugbarkeit
erfolgt die Einnahme sublingual in Tablettenform (Busch et al., 2007).
Buprenorphin ist auch als Kombinationspraparat mit dem
Opioidrezeptorantagonisten Naloxon erhaltlich. Naloxon wird bei sublingualer
Einnahme unzureichend resorbiert und entfaltet seine antagonistische Wirkung
erst bei intravendser Gabe. Somit soll ein intravendser Missbrauch von

Buprenorphin verhindert werden (Erbas et al., 2018).
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1.3 CANNABIS UND OPIOIDE

1.3.1 INTERAKTIONEN ZWISCHEN DEM CANNABINOID- UND
OPIOIDSYSTEM

Opioide und Cannabinoide teilen &hnliche und synergistische pharmakologische
Effekte.

In Tiermodellen erhdohte THC sowohl die Produktion auf Ebene der
Genexpression, als auch die Freisetzung von endogenen Opioiden und
verstarkte somit indirekt deren Wirkung auf Opioidrezeptoren (Cichewicz and
McCarthy, 2003; Corchero et al., 1997).

Die Intensivierung der analgetischen Opioidwirkung durch Cannabinoide ist,
praklinischen Studien zufolge, zudem auf eine Interaktion von THC und CBD mit
¥ - und p - Opioidrezeptoren im Rickenmark zurickzufiihren. Dabei scheint die
allosterische Modulation der G-Protein-gekoppelten Opioidrezeptoren eine Rolle
zu spielen (Cichewicz and McCarthy, 2003; Kathmann et al., 2006). Studien an
chronisch schmerzerkrankten Personen lieferten dartber hinaus klinische
Evidenz fur die Verstarkung der analgetischen Opioidwirkung und die daraus
resultierende Opioiddosisreduktion durch THC (Abrams et al., 2011; Narang et
al., 2008).

1.3.2 CANNABINOIDE BEI OPIOIDABHANGIGKEIT

Sowohl praklinische als auch klinische Studien deuten auf eine Beeinflussung
der Opioidabhangigkeit durch Cannabinoide hin. Im Folgenden wird die aktuelle
Datenlage naher erlautert.

1.3.2.1 EINFLUSS VON CBD AUF DIE OPIOIDABHANGIGKEIT

Praklinisch gibt es Hinweise auf eine Veranderung des Opioidsuchtverhaltens
durch CBD, wobei Tiermodelle eine Abschwéachung der morphinabh&ngigen
Belohnungsreaktion im Gehirn (Markos et al., 2017; Katsidoni et al., 2013) und

eine Senkung der Morphin-Ruckfallrate zeigen konnten (Markos et al., 2017,
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Hurd et al., 2015; Ren et al., 2009). Es liegen unterschiedliche Theorien tber die
zugrundeliegenden molekularen Mechanismen vor. Der Nucleus accumbens, ein
zentraler Bestandteil des Belohnungssystems, gilt als wichtiger Ansatzpunkt der
CBD-Wirkung (Ren et al.,, 2009; Katsidoni et al., 2013). CBD scheint die in
opioidabhéngigen Mausen erhthte CB1-Rezeptor-Expression im Nucleus
accumbens zu reduzieren. Umgekehrt soll CBD die opioidbedingte, erniedrigte
Dichte des Glutamatrezeptors ,GluR1“ normalisieren (Ren et al., 2009). Eine
wichtige Rolle in der Beeinflussung der Opioidabhangigkeit durch CBD wird auch
den ,5-HT1A"- Serotoninrezeptoren im dorsalen Raphe-Kern des Hirnstamms
zugeschrieben, die ebenfalls eine relevante Stellung in Belohnungsprozessen

einnehmen (Katsidoni et al., 2013).

Bisher liegt eine klinische Pilotstudie von Hurd et al. mit 17 opioidabhangigen
Personen vor, die ein vermindertes Opioidcraving nach CBD-Einnahme
feststellen konnte (Hurd et al., 2015). GrolRer angelegte, belastbarere klinische

Studien fehlen.

1.3.22 CANNABINOIDE BEI OPIOIDENTZUGSERSCHEINUNGEN

Bezlglich eines lindernden Effekts von Cannabinoiden auf die Schwere des
Opioidentzugs, ist die Datenlage inkonsistent. Auf molekularer Ebene erscheint
eine Beeinflussung des noradrenergen Systems, allen voran des Locus
coeruleus, durch Cannabinoide mdglich. Wie bereits in dieser Arbeit erwahnt, ist
die durch den Opioidentzug verursachte noradrenerge Hyperaktivitat fir eine

Vielzahl der Opioidentzugserscheinungen verantwortlich (Scavone et al., 2013a).

Bereits 1976 konnte ein amerikanisches Forschungsteam eine Verringerung der
Opioidentzugserscheinungen durch orale THC-Gabe an Schweinen nachweisen.
Gemessen wurden die Entzugserscheinungen an lleumkontraktionen nach Gabe
des Opioidrezeptorantagonisten Naloxon (Frederickson et al., 1976).
Valverde et al. beschrieben ebenso eine Linderung des naloxonbedingten
Opioidentzugs durch intraperitoneale THC-Gabe an morphinabh&ngigen
Mausen. Zu den signifikant verringerten Opioidentzugserscheinungen zahlten
die Haufigkeit des Springens, Schittelns, Zahneklapperns und das Auftreten von

Diarrhoe (Valverde et al., 2001). Diese Resultate konnten durch weitere, im
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Studiendesign vergleichbare, tierexperimentelle Studien bestatigt werden
(Yamaguchi et al., 2001; Cichewicz and Welch, 2003; Vela et al., 1995).

Auch klinische Studien zeigten positive Einflisse von Cannabinoiden auf die
Opioidentzugssymptomatik. In einer doppelblinden, randomisierten, Placebo-
kontrollierten Studie mit 66 opioidabhangigen Personen wurde eine signifikante
Verringerung der Opioidentzugssymptomatik durch die Einnahme von bis zu 30
mg Dronabinol pro Tag beschrieben. Die positiven Effekte konnten vor allem in
den ersten Tagen des Opioidentzugs beobachtet werden, die Therapieadharenz
wurde nicht wesentlich beeinflusst (Bisaga et al., 2015; Hoch et al., 2019b).
In einer weiteren doppelblinden, randomisierten, Placebo-kontrollierten Studie
mit 12 opioidabhangigen Personen wurde die Vertraglichkeit von Dronabiniol
wahrend eines Oxycodon-gestitzten Opioidentzugs getestet. Ab Dronabinol-
Dosen von 20-40 mg ergaben sich erhebliche Nebenwirkungen, allen voran
anhaltende Tachykardien und Angstzustande (Jicha et al., 2015; Hoch et al.,
2019b).

Scavone et al. zeigten eine Reduktion des Cannabiskonsums nach
abgeschlossener Initialphase der Methadon-Substitutionstherapie. Unter der
Annahme, dass Cannabis zur Bekampfung der Opioidentzugssymptomatik
konsumiert wurde, kénnen diese Ergebnisse als indirekter Hinweis auf eine
Beeinflussung von Opioidentzugserscheinungen durch Cannabis interpretiert

werden (Scavone et al., 2013b).

Im Kontrast dazu zeichnete die Studie von Hermann et al. aus dem Jahr 2005
ein differenzierteres Bild. 37% der 89 befragten opioidsubstituierten Personen
gaben eine Verschlechterung der Opioidentzugserscheinungen durch Cannabis
an. 15% nahmen keine Wirkung auf die Schwere des Opioidentzugs wahr und
die Halfte der Befragten berichtete Uber eine Verminderung der
Entzugserscheinungen (Hermann et al., 2005).

Eine Studie von Nava et al. konnten in 121 Personen unter OST keine
Veranderung des Heroinverlangens und der Opioidentzugserscheinungen
bestétigen (Nava et al., 2007).
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1.3.2.3 CANNABINOIDE UND OPIOIDSUBSTITUTIONSTHERAPIE

Ein hoher Prozentsatz der zurzeit 80.000 in Deutschland opioidsubstituierten
Personen (Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte, 2019) z&hlt zu
den regelmafigen Cannabiskonsumierenden. Der Anteil wird auf 50% geschatzt
(Wedekind et al, 2010), 50-mal hoher als in der erwachsenen
Normalbevolkerung (Européische Beobachtungsstelle fur Drogen und
Drogensucht, 2019). Damit z&hlt Cannabis, neben Benzodiazepinen, zu den
haufigsten illegalen Substanzen, die wahrend einer OST konsumiert werden
(Wedekind et al., 2010).

Ob Cannabis den Verlauf der OST beeinflusst, ist derzeit Gegenstand des
wissenschaftlichen Diskurses. Die Datenlage ist relativ umfangreich, jedoch
aulBerst uneinheitlich, weshalb auf die Beschreibung der einzelnen Studien und
deren Ergebnisse an dieser Stelle verzichtet wird. Stattdessen findet eine
systematische Literaturrecherche von McBrien et al. Erwahnung. In diese Arbeit
wurden 23 ahnlich aufgebaute Studien, die allesamt den Einfluss von Cannabis
auf die OST untersuchten, eingeschlossen. Die Datenlange bezlglich der
Assoziation zwischen Cannabis- und illegalem Opioid- und anderem illegalen
Substanzkonsum sowie Cannabiskonsum und der OST-
Abbruchwahrscheinlichkeit wird in der Ubersichtsarbeit abschlieRend als
heterogen beurteilt, was eine finale Bewertung nach derzeitiger Evidenz nicht
erlaubt (McBrien et al., 2019; Scavone et al., 2013a).
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2. ZIELSETZUNG

Seit der Cannabislegalisierung fir medizinische Zwecke im Jahr 2017 sind
zunehmende Forschungsaktivitaten im Bereich des therapeutischen Einsatzes
von Cannabis zu beobachten. Die aus préklinischen Arbeiten hervorgehenden
Interaktionen zwischen dem Cannabinoid- und Opioidsystem deuten auf einen
maoglichen therapeutischen Nutzen von Cannabinoiden bei Opioidabh&ngigkeit
hin (Markos et al., 2017; Hurd et al., 2015). Klinische Studien lieferten beziglich
des Einflusses von Cannabiskonsum auf Opioidabhangigkeit,
Opioidentzugserscheinungen und den Verlauf der Opioidsubstitutionstherapie
jedoch inkonsistente Ergebnisse (McBrien et al., 2019). Bisher ist die Datenlage
uneinheitlich und es liegen kaum Kenntnisse Uber das

Cannabiskonsumverhalten opioidabhangiger Personen vor.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, Erkenntnisse uber das Cannabis-
Konsumverhalten ambulant opioidsubstituierter Personen zu gewinnen und die
Erwartungen an Cannabis in dieser Gruppe zu charakterisieren. Zudem wurde
der Fragestellung nachgegangen, ob eine Beeinflussung der
Opioidsubstitutionsdosis und der Opioidentzugserscheinungen durch Cannabis
vorliegt. Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass Cannabiskonsum mit der

bendtigten Opioidsubstitutionsdosis korreliert.
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3. METHODIK

3.1 STUDIENAUFBAU UND STUDIENKOLLEKTIV

Die vorliegende klinisch-prospektive Querschnittsstudie fand im Zeitraum
zwischen November 2017 und Mai 2018 im ,Praxiszentrum im Tal“ in Minchen
statt. In dieser suchtmedizinischen Schwerpunkteinrichtung befanden sich zu

Studienbeginn 128 Personen in Opioidsubstitutionstherapie.

Auf Basis der folgenden Einschlusskriterien, wurden 41 Personen in die Studie

aufgenommen:

— RegelmaRiger Cannabiskonsum (mindestens einmal pro Monat)

— Mindestalter 18 Jahre

— Bestehende Opioidsubstitutionstherapie oder Opioidabhangigkeit
mit Indikation und Bereitschaft zur Substitutionstherapie

— Bereitschaft zur Einhaltung von Studienvorgaben

— Einwilligung zur Teilnahme an der Studie

Alle in die Studie eingeschlossenen Personen nahmen an einem 45-minltigen
fragebogenbasierten Interview teil. Im Rahmen der laut Leitlinie (Backmund et
al., 2014; Erbas et al., 2018) wahrend einer OST dreimonatlich empfohlenen
Routineblutuntersuchung  (Blutbild, Leberenzyme, Nierenwerte) wurden

Cannabinoid-Plasmaspiegel bestimmt.

3.2 STUDIENABLAUF UND FORSCHUNGSINSTRUMENTE

3.2.1 AUFKLARUNG UND EINWILLIGUNG

Die Studienteilnehmenden wurden mindlich sowie schriftlich anhand des
Informationsblattes ausfihrlich tber die Freiwilligkeit, den Ablauf und die
Hintergrinde der Studie aufgeklart. Mit der von allen Teilnehmenden freiwillig
unterschriebenen Einwilligungserklarung, stimmten sie einer Teilnahme an der
fragebogenbasierten Suchtanamnese, der Cannabinoid-
Plasmaspiegelbestimmung sowie der Verwendung personenbezogener Daten in
pseudonymisierter Form zu. Das Informationsblatt und die unterzeichnete
Einwilligungserklarung wurde den Studienteilnehmern als Kopie ausgehandigt.
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3.2.2 ERFASSUNG PERSONENBEZOGENER DATEN

Zu Beginn der Studie wurden soziodemographische Daten wie Alter und
Geschlecht erhoben. Darlber hinaus wurden Informationen Uber
Opioidsubstitutionsdosis, weitere  Medikation und somatische sowie
psychiatrische Komorbiditdten aus der Krankenakte gesammelt und

anschlie3end pseudonymisiert.

3.2.3 FRAGEBOGEN

Anhand einer cannabisspezifischen Suchtanamnese in Form von 45-mindtigen
strukturierten Interviews mittels 6 Fragebtgen wurden Daten beziglich der
Cannabiskonsummuster erfasst. Um die Vergleichbarkeit sicherzustellen,
wurden alle Interviews von derselben Person gefihrt. Folgende Fragenbdgen

kamen in Ubersetzter Form zur Anwendung:

= Marijuana Smoking History Questionnaire (MSHQ)
= Marijuana Motives Measure (MMM)

* The Marijuana Ladder (ML)

= Cannabis problems gquestionnaire (CPQ)

= Severity of dependence scale (SDS)

Zur vollstandigen Abdeckung der definierten Fragestellungen wurden die beiden
Frageb6gen MSHQ und MMM um jeweils 23 beziehungsweise 2 Fragen

erweitert.

3.23.1 MARIJUANA SMOKING HISTORY QUESTIONNAIRE (MSHQ)

Zum Zeitpunkt der Studie gab es keine psychometrisch validierten Fragebdgen
zur Messung von Haufigkeit, Menge, Alter bei Beginn und Dauer des
Cannabiskonsums (Cuttler and Spradlin, 2017). Der unvalidierte Fragebogen
»Marijuana Smoking History Questionnaire“ (Bonn-Miller and Zvolensky, 2009),
kurz MSHQ, beinhaltet 21 Fragen UUber verschiedene Aspekte des
Cannabiskonsums. Er ist einer der wenigen publizierten Frageb6gen, der sowohl
auf die Frequenz des Cannabiskonsums, die Quantitdt des konsumierten
Cannabis als auch auf das Alter bei Konsumbeginn Bezug nimmt (Cuttler and

Spradlin, 2017). Im MSHQ werden neben offenen und geschlossenen
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Fragentypen auch visuell dargestellte Diagramme und Ratingskalen angewandt
(Cuttler and Spradlin, 2017).

Aufgrund der sich aus den Diagrammen und Ratingskalen ergebenden,
subjektiven Farbung der Ergebnisse (Cuttler and Spradlin, 2017) und fehlender
Fragen zu Cannabiskonsumformen, monatlichen Ausgaben fir Cannabis,
Cannabisbezugsquellen, Cannabisentzugserscheinungen und sonstigen

Abh&ngigkeiten, wurde der Fragebogen um 23 Fragen erganzt.

3.23.2 MARIJUANA MOTIVES MEASURE (MMM)

Der erweiterte, auf Validitat und Reliabilitat getestete Fragebogen ,Marijuana
Motives Measure®, kurz MMM, entspricht einer weiterentwickelten Form des
ursprunglichen Fragebogens von Simons et al. aus dem Jahre 1998 (Simons et
al., 1998). Die insgesamt 27 Fragen zu Motiven des Cannabiskonsums sind in
Form einer Likert-Skala konstruiert und bieten jeweils eine 5-Punkte-
Antwortauswabhl: 1. fast nie/nie 2. selten 3. manchmal (Hélfte der Zeit) 4. meistens
5. fast immer/immer. Die Fragen kdnnen in 6 Motivgruppen eingeteilt werden:
Verbesserung/Spald (,enhancement), Bewaltigung (,coping“), soziale Motive
(,social), Zugehorigkeit (,conformity®), Erweiterung (,expansion) und

Gewohnheit (,routine“) (Benschop et al., 2015).

Der ,Marijuana Motives Measure® wurde um 2 Fragen erganzt, welche die
Grinde fir den Beginn des Cannabiskonsums und weitere an das untersuchte
Kollektiv angepasste Motive wie Schmerzlinderung, Verminderung von
Entzugserscheinungen und  Verminderung des  Verlangens nach

abhangigkeitserzeugenden Substanzen bericksichtigten.

3.23.3 THE MARIJUANA LADDER (ML)

Es wurde eine vom ,Beat Drugs Fund“ adaptierte Version (The Government of
The Hong Kong Special Administrative Region: Narcotics Division, 2013) der
Originial Marijuana Ladder (Biener and Abrams, 1991; Slavet et al.,
2006) verwendet.

Die Marijuana Ladder (ML) ist eine visuelle Analogskala, welche die Motivation

und Bereitschaft zur Veranderung des Konsumverhaltens misst. Die 10 Sprossen

32



einer schematisch dargestellten Leiter werden jeweils einer Aussage uber die
Bereitschaft zur Verdnderung des Cannabiskonsums zugeordnet, wobei
Aussage 1 fur die geringste und Aussage 10 fir die grof3te Motivation steht. Jede
Aussage kann anschliel3end einer der 5 Stufen der Verhaltensanderung nach
dem Transtheoretischen Modell von Prochaska (Prochaska and Velicer, 1997)
zugeteilt werden. Die Sprossen 1-3 werden dem ,Stadium der Absichtslosigkeit*
(,Precontemplation®) zugeordnet, in dem Menschen keine Absicht zeigen, ihr
Verhalten und ihre Uberzeugungen in absehbarer Zukunft zu &andern. Im
»otadium der Absichtsbildung® (,Contemplation®), das durch die Sprossen 4- 6
reprasentiert wird, werden sich Menschen des problematischen Verhaltens
bewusst und denken ernsthaft tber Verdnderungen nach. Die Sprossen 7 und 8
beziehen sich auf das ,Vorbereitungsstadium® (,Preparation®), in dem ein
konkreter Plan in Richtung einer Verhaltensanderung erstellt wird. Die letzten
beiden Stadien, das  ,Handlungsstadium® (LAction”)  und das
»2Aufrechterhaltungsstadium® (,Maintenance®) werden durch die Sprossen 9 und
10 dargestellt und beschreiben die konkrete Verhaltensanderung sowie die
Verinnerlichung und Aufrechterhaltung des neuen Verhaltens (Maurischat, 2001;
The Government of The Hong Kong Special Administrative Region: Narcotics
Division, 2013). Die Validitat der ML wurde durch Hogue et al. bestatigt (Hogue
et al., 2010).

3.2.3.4 CANNABIS PROBLEMS QUESTIONNAIRE (CPQ)

Das ,Cannabis Problems Questionnaire“, kurz CPQ, gilt als valides und
zuverldssiges Mald flir cannabisbezogene Probleme von aktuellen
Cannabiskonsumierenden. Die 22 Fragen wurden als geschlossene, dichotome
Fragen mit den beiden Antwortmoglichkeiten ,Ja“ und ,Nein® konzipiert.
Berucksichtigt wird der Cannabiskonsum der letzten 3 Monate. Die Fragen
konnen jeweils den 3 Problemgruppen ,Physische Konsequenzen®, ,Psychische
Konsequenzen® und ,Soziale Konsequenzen® zugeordnet werden (Copeland et
al., 2005).
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3.23.5 SEVERITY OF DEPENDENCE SCALE (SDS)

Der ,Severity of Dependence Scale®, kurz SDS, stellt ein kurzes, reliables und
valides Screeninginstrument fir Cannabisabhangigkeit dar. Das Resultat des
SDS korreliert signifikant mit der DSM-IV basierten Diagnosestellung der
Cannabisabhangigkeit. Der Fragebogen setzt sich aus 5 Fragen zusammen, die
sich auf den Cannabiskonsum der letzten 12 Monate beziehen. Jede Frage wird
anhand einer vierstufigen Skala (0- 4) beantwortet. Anschliel3end werden die
Punkte jeder Frage addiert um den SDS-Score (maximal 15 Punkte) zu ermitteln.
Die Skalen der Fragen 1 bis 4 beinhalten die 4 Antwortmdoglichkeiten 0= ,nie oder
fast nie“, 1= ,manchmal®, 2= ,oft* und 3= ,immer oder fast immer*, die Skala der
Frage 5 die 4 Antwortmaoglichkeiten 0= ,nicht schwierig®, 1= ,ziemlich schwierig®,
2= ,sehr schwierig" und 3= ,unmoglich® (Steiner et al., 2008).
Es existieren unterschiedliche Grenzwerte (,Cut-off-Werte“), die zur
Unterscheidung zwischen abhangigen und nicht abhéngigen Konsumierenden
herangezogen werden (Swift et al., 1998). Fur diese Arbeit wurden die von
Steiner et al. vorgeschlagenen, geschlechtsspezifischen Grenzwerte von 4

Punkten fir Manner und 2 Punkten fir Frauen verwendet (Steiner et al., 2008).

3.2.4 CANNABINOID-SPIEGELBESTIMMUNG

Die Ethylendiamintetraazetat (EDTA)- Roéhrchen wurden pseudonymisiert per
Post in das Medizinisches Versorgungszentrum (MVZ) - Labor Dessau geschickt.
Dort wurde durch Zentrifugation Plasma gewonnen.
Die Plasmaspiegel der Cannabinoide THC, seines Metaboliten THC- COOH und
CBD wurde mittels Tandem- Massenspektrometrie unter Verwendung eines
Ultra-Performance-Flussigkeitschromatographie (,UPLC®) - Einlasssystems
bestimmt. Durch Verwendung von Kkleineren Partikeln (1,7 um) als bei
konventioneller Chromatographie (5 pm) fihrt dieses UPLC- System zu einer
hoheren chromatographischen Auflésung und somit zu einer hbheren Sensitivitat
und Reliabilitat. Die unteren Bestimmungsgrenzen lagen fiur THC bei 0,1 ng/ml,
fur THC-COOH bei 0,6 ng/ml und fir CBD bei 0,5 ng/ml.
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3.3 STATISTISCHE AUSWERTUNG

Fur die computer-basierte Datenverarbeitung und die statistische Auswertung
wurden ,Microsoft® Excel fir Mac- Version 16.16.21" und das Statistikprogramm
.IBM® SPSS® Statistics- Version 25“ verwendet.

Als Ergebnisse der deskriptiven Analyse wurden, je nach Fragestellung, absolute
und relative Haufigkeiten, Maximal- und Minimalwerte, der arithmetische

Mittelwert mit dessen Standardabweichung (SD) oder der Median angegeben.

Zum Vergleich von Haufigkeiten zwischen zwei Gruppen fand der Qui-Quadrat
(x2-)- Vierfeldertest Anwendung. Um die Mittelwerte zwischen normalverteilten,
unabhangigen Stichproben zu unterscheiden, kam der t-Test zum Einsatz. Der
Wilcoxon-Mann-Whitney-Test wurde als Alternative zum t-Test fir
Mittelwertvergleiche bei nicht-normalverteilten, unabhangigen Stichproben
verwendet. Um zwei metrische, nicht-normalverteilte Variablen miteinander zu
korrelieren, wurde die Rangkorrelation nach Spearman angewandt und neben
dem Korrelationskoeffizienten nach Spearman rs und dem p-Wert auch das

BestimmtheitsmaR r? angegeben.

Als Signifikanzniveau wurde a = 0,05 festgelegt. Demnach galten Ergebnisse mit

p-Werten kleiner als 0,05 als statistisch signifikant.
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4. ERGEBNISSE

4.1 DESKRIPTIVE ERGEBNISSE

4.1.1 BESCHREIBUNG DES STUDIENKOLLEKTIVS

4111 GESCHLECHTS- UND ALTERSVERTEILUNG

Unter den insgesamt 128 im Praxiszentrum opioidsubstituierten Personen
befanden sich mit 75% (n= 96) deutlich mehr Manner als Frauen (25%, n= 32).
Das Durchschnittsalter lag bei 45 Jahren (SD= 9 Jahre), wobei das Alter der
jungsten Person 21 und das der altesten 69 Jahre betrug. Mehr als ein Drittel
(34%) fiel in die Altersgruppe der 41 - 51-Jahrigen. Die Altersverteilung wurde in
Abbildung 1 dargestellt.

ALTERSVERTEILUNG

12—

Haufigkeit in Prozent

40 50
Alter in Jahren

Abbildung 1: Altersverteilung der opioidsubstituierten Personen (n= 128)
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41.1.2 ANTEIL DER CANNABISKONSUMIERENDEN

53 der 128 opioidsubstituierten Personen gaben an, regelmalfig, also mindestens
einmal pro Monat, Cannabis zu konsumieren. Dies entspricht einem Anteil von
41% an regelmafigen Cannabiskonsumierenden. Demgegeniiber konsumierten
nach eigenen Angaben 75 Personen, also 59%, kein Cannabis.

41.1.3 OPIOIDSUBSTITUTIONSMEDIKAMENTE

Die beiden haufigsten verschriebenen Substitutionsmedikamente waren
Levomethadon bei 66 Personen (52%) und Buprenorphin bei 41 Personen
(32%). Von den restlichen 21 Personen (16%) erhielten 12 (9%) retardiertes
Morphin, 5 (4%) das Kombinationspraparat Buprenorphin/ Naloxon und 4 (3%)
Methadon.

Abbildung 2 zeigt einen Uberblick Uber die Verteilung der
Substitutionsmedikamente im Studienkollektiv.

SUBSTITUTIONSMEDIKAMENTE

B Levomethadon

® Buprenorphin

m Retadiertes Morphin

I Buprenorphin/Naloxon

mMethadon

Abbildung 2: Prozentuale Anteile der Substitutionsmedikamente im Studienkollektiv

(n=128)
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41.14 KOMORBIDITATEN

Neben der Opioidabhangigkeit wurden bei 116 (91%) der 128
Opioidsubstituierten eine oder mehrere Begleiterkrankungen dokumentiert.
Durchschnittlich lagen drei weitere Erkrankungen, zwei somatische und eine
psychiatrischer Natur, vor. Die haufigsten psychiatrischen Diagnosen fielen mit
32% in die Gruppe der affektiven Stérungen. Ein Viertel litt an einer neurotischen

Stérung und 10% an Schizophrenie.

4.1.2 CANNABISKONSUMMUSTER

Die folgenden Ergebnisse beruhen auf der Auswertung der von 41 der 53
regelmaligen Cannabiskonsumierenden beantworteten Fragebdgen. 12 der 53
regelméligen Cannabiskonsumierenden wollten an der Befragung nicht

teilnehmen.

4121 KONSUMDAUER UND KONSUMBEGINN

Im Durchschnitt konsumierten die befragten Personen seit 24 Jahren Cannabis
(SD = 10 Jahre). Die kurzeste Konsumdauer lag bei einem Jahr, die langste bei
48 Jahren. Bei Konsumbeginn waren die Befragten durchschnittlich 14 Jahre
(SD= 4 Jahre) alt. Der friiheste Erstkonsum fand mit 12 Jahren statt, der spateste
mit 35 Jahren.

41.2.2 KONSUMFREQUENZ UND KONSUMMENGE

Von den 41 regelméafRigen Cannabiskonsumierenden gab die Uberwiegende
Mehrheit (80%) taglichen Konsum an. 12% konsumierten wdchentlich und 7%
monatlich. Die von den taglichen Cannabiskonsumierenden (n= 33) selbst

geschéatzte Konsummenge pro Tag betrug im Mittel 1 Gramm (SD= 1 Gramm).

41.2.3 KONSUMIERTE CANNABISPRODUKTE

.Marijuana“ wurde von 90% der Cannabiskonsumierenden konsumiert. Etwas
weniger haufig wurde Haschisch (71%) und am seltensten Cannabis6él (15%)
konsumiert (Abbildung 3).
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KONSUMIERTE CANNABISPRODUKTE

Abbildung 3: Haufigkeit der konsumierten Cannabisprodukte (n=41)

41.2.4 ARTEN DES KONSUMS

Beinahe alle befragten Personen bevorzugten den inhalativen Konsum in Form
von Joints (90%), Wasserpfeifen (,Bongs®) (20%) oder Pfeifen (10%). Nur eine
Person berichtete tber oralen Konsum (Abbildung 4).

Im Rahmen des inhalativen Konsums wurde Cannabis von einer Giberwiegenden
Mehrheit (95%) mit Tabak gemischt, 10% konsumierten Cannabis pur. Keiner der

Befragten gab die Verwendung eines Tabakersatzmittels an.
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Abbildung 4: Haufigkeit der verschiedenen Konsumformen (n= 41)

4125 BEZUGSFORM UND MONATLICHE AUSGABEN FUR CANNABIS

91% der Befragten bezog Cannabis vom Schwarzmarkt. Ein kleiner Teil baute
Cannabis selbst an (7%). Eine Person gab an, medizinisches Cannabis
verschriecben zu bekommen. Die Verteilung der verschiedenen
Cannabisbezugsformen wurde in Abbildung 5 dargestellit.

Die von den Befragten geschatzten monatlichen Ausgaben fir Cannabis
unterlagen einer groRen Spannweite von 0 € bis 650 €. Der Mittelwert betrug
100€ (SD = 133 €).
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CANNABISBEZUGSFORMEN

m Schwarzmarkt
m Selbstanbau

M Medizinisches Cannabis

Abbildung 5: Haufigkeit der verschiedenen Cannabisbezugsformen (n= 41)

41.2.6 NEGATIVE EFFEKTE DES CANNABISKONSUMS

90% der Befragten gab an, negative Effekte des Cannabiskonsums zu
versplren. Die haufigste negative Konsequenz war das Auftreten von
HeiRhungerattacken (63%). Die Halfte litt unter Antriebslosigkeit und jeweils 20%
an Konzentrationsschwache und Angstzustanden, welche sie auf Cannabis
zuruckfuhrten. Respiratorische Symptome wie Husten und Atemnot sowie

Herzrasen stellten fur jeweils 10% relevante Nebenwirkungen dar.

41.2.7 ENTZUGSERSCHEINUNGEN

73% der Befragten bejahte das Auftreten von Cannabisentzugserscheinungen
bei Konsumkarenz. Unter die haufigsten genannten Entzugserscheinungen
fielen Schlafstorungen (61%), Reizbarkeit und innere Unruhe (jeweils 59%),
vermehrtes Schwitzen und das Auftreten von merkwuirdigen Traumen (jeweils
34%).

41.2.8 BEIKONSUM ZUR OPIOIDSUBSTITUTION

Alle Cannabiskonsumierenden gaben an, Tabakzigaretten (40 Personen) oder

E-Zigaretten (1 Person) zu rauchen. 44% konsumierten regelméanRig Alkohol und
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41% Benzodiazepine. Die zuséatzliche Einnahme des Antikonvulsivums
Pregabalin wurde von 22% angegeben. Eine Person nannte Konsum von Heroin

und eine weitere konsumierte Amphetamine.

4.1.29 KONSUMGRUNDE

41.29.1 ERGEBNISSE DES MARIJUANA MOTIVES MEASURE
MMM

Die im MMM haufigsten genannten Motive flr Cannabiskonsum (von mehr als
70% der Befragten mit ,meistens” oder ,fast immer/immer” beantwortet) konnten
alle der Kategorie ,Verbesserung/SpalR® zugeordnet werden. Die meist
genannten Beweggrinde aus dieser Kategorie waren: ,weil es mir ein gutes
Geflhl gibt* (92%), ,weil ich das Geflhl mag® (84%), ,um ,high“ zu werden* (72%)
und ,weil es Spal® macht* (72%). Lediglich die Antwort ,weil es aufregend ist* aus
der Kategorie ,Verbesserung/Spal3“ wurde mit 10% sehr selten genannt.

Von jeweils 30 - 70% der Befragten wurden Antworten der Kategorien
.,Gewohnheit, ,Bewaltigung“ und ,Erweiterung“ mit ,meistens” oder ,fast
immer/immer” beantwortet. Diese waren: ,aus Gewohnheit* (56%, ,Gewohnheit®)
,weil es mir hilft, wenn ich mich deprimiert oder nervos/angstlich fihle* (40%,
,Bewaltigung“) und ,um Dinge aus einem anderen Blickwinkel zu betrachten®
(34%, ,Erweiterung).

Am seltensten wurden Antworten der Kategorien ,Soziale Motive“ und
,<Zugehorigkeit® als Grunde fir den Cannabiskonsum ausgewé&hlt. In der
Kategorie ,Soziale Motive* wurden mit 26% bzw. 20% die Motive ,weil es Treffen
unterhaltsamer macht und ,um gesellig zu sein“ am haufigsten genannt. Alle
Antwortmdglichkeiten der Kategorie ,Zugehdrigkeit* wurden von weniger als 10%
der Befragten gewabhilt.

Tabelle 1 zeigt die nach Motivkategorie gegliederten Antworthaufigkeiten des
MMM.
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KATEGORIEN/ ANTWORTEN

VERBESSERUNG/SPASS
,weil es mir ein gutes Gefiihl gibt*
»weil ich das Geflhl mag"
,weil es Spall macht*
»um ,high“ zu werden*

~weil es aufregend ist*

GEWOHNHEIT
,aus Gewohnheit"

»,aus Langeweile”

BEWALTIGUNG
»weil es mir hilft, wenn ich deprimiert oder nervés/angstlich
bin*
,um mich aufzumuntern, wenn ich schlecht gelaunt bin*

,um meine Sorgen/Probleme zu vergessen”

ERWEITERUNG
»,um Dinge aus einem anderen Blickwinkel zu betrachten®
»,um meine Wahrnehmung zu erweitern®
»,um kreativer zu sein”
,um mich selbst besser kennenzulernen®

,um offener flr neue Erfahrungen zu sein”

SOZIALE MOTIVE
,weil es Treffen unterhaltsamer macht®
»,um gesellig zu sein*
,weil ich mich selbstsicherer flhle”
,um besondere Anlasse mit Freunden zu feiern®
»weil es mir hilft eine Party zu geniefl3en®

,weil es Feierlichkeiten/Parties verbessert*

ZUGEHORIGKEIT

»,um dazuzugehoéren®
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ANTWORTAUSWAHL

,Meistens",
Lfast

immer/immer”

92%
84%
72%
72%
10%

56%
28%

40%

26%
20%

34%
22%
18%
12%
10%

26%
20%
12%
10%
4%
4%

6%

,manchmal’,

,selten”, fast

nie/nie”

8%
16%
28%
28%
90%

44%
72%

60%

74%
80%

66%
78%
82%
88%
90%

74%
80%
88%
90%
96%
96%

94%



»,um gemocht zu werden* 2% 98%

»,um mich nicht ausgeschlossen zu fihlen® 2% 98%
»,um nicht verappelt zu werden* 2% 98%
,weil meine Freunde mich unter Druck setzen Cannabis zu 0% 100%

konsumieren®

Tabelle 2: Antworth&ufigkeiten des "Marijuana Motives Measure" gegliedert nach 6

Motivgruppen (n=41)

4.1.2.9.2 WEITERE KONSUMGRUNDE

Weitere Konsumgrinde, die in Erganzung des MMM in geschlossenem und
halboffenem Format erhoben wurden, sind in Tabelle 2 aufgefiihrt. Die haufigsten
bejahten Konsumgrinde stellten die Bekampfung von innerer Unruhe (88%) und
Stressabbau (66%) dar. 59% der befragten Personen gaben an, durch den
Cannabiskonsum eine Verringerung des Verlangens nach Substanzen, vor allem
nach Alkohol und Benzodiazepinen, aber auch nach zusatzlichem Heroinkonsum
zu spdren. Von der Halfte der Befragten wurde eine Besserung von
Schlafstérungen, von 39% eine Verringerung von Entzugserscheinungen, von
34% ein Unterbrechen von Gribeln und Gedankenkreisen und von 24% eine
Schmerzlinderung angegeben.

Zudem konnten noch fehlende Konsumgrinde in Form einer offenen
Fragestellung genannt werden. ,ADHS- Symptomatik®, ,Angstsymptomatik“ und

.bessere Funktionsfahigkeit im Alltag® waren die am meisten genannten

Antworten.
Haufigkeit ,,Ja“- .
Grunde far Haufigste Antworten auf
_ Antworten
Cannabiskonsum halboffene Fragen*
(Personenanzahl /Prozent)

Bekampfung von innerer 36/ 88%

Unruhe

Stressabbau 27/ 66%

Verringerung des Verlangens | 24/ 59% Alkohol: 32%

nach Substanzen Benzodiazepine: 27%
Heroin: 22%
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Opioidsubstitutionsmittel: 10%
Besserung von 20/ 49%
Schlafstérungen
Verringerung von 16/ 39% Benzodiazepine: 17%
Entzugserscheinungen Opioidsubstitutionsmittel: 15%
Heroin: 15%
Alkohol: 12%
um Grubeln oder 14/ 34%
Gedankenkreisen zu
unterbrechen
Linderung von Schmerzen 10/ 24%
Andere Grinde flr 25/ 61% ADHS-Symptomatik: 17%
Cannabiskonsum: Angstsymptomatik: 15%
Bessere Funktionsfahigkeit im
Alltag: 10%

*in Prozent an Gesamtzahl der Befragten (n=41)

Tabelle 3:

Antworthaufigkeiten

Cannabiskonsumgrinde (n=41)

4.1.2.9.3

erganzenden

GRUNDE FUR KONSUMBEGINN

Fragen tber

Die Grunde fir den Beginn des Cannabiskonsums wurden ebenfalls in
geschlossenem und halboffenem Format erhoben.

Als haufigste Grinde fur den Konsumbeginn wurden ,Neugierde“ von 88% der
Befragten, ,Zugehorigkeitsgefihl® von 73% und ,Verbesserung der
Stimmungslage® von 29% angegeben. Die Antwortmdglichkeit ,Bekampfung
psychotischer Symptome* wurde von keiner Person bejaht.

Als Konsumgriinde in der offenen Fragestellung wurden vordergriindig familiare
Probleme genannt (,schwierige Familiensituation®: 15%, ,Gewalterfahrung in der
Kindheit*: 7,3%).
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4.1.2.10 BEREITSCHAFT ZUR VERANDERUNG DES
KONSUMVERHALTENS

4.1.2.10.1 ERGEBNISSE ,THE MARIJUANA LADDER"

44% (18 Personen) und damit beinahe die Halfte der Befragten befand sich im
,otadium der Absichtslosigkeit* und zeigte somit keine Motivation ihr
Cannabiskonsumverhalten zu andern. 32% (13 Personen) der
Cannabiskonsumierenden konnten dem ,Stadium der Absichtsbildung®
zugeordnet werden. 17% (7 Personen) war der Anteil derer, die bereits eine
Anderung ihres Konsumverhaltens planten und sich somit im
,Vvorbereitungsstadium“ befanden. Lediglich 7% (2 Personen) gaben an, ihr
Konsumverhalten in der Vergangenheit erfolgreich geandert zu haben. Die
Ergebnisse der ,Marijuana Ladder” sind in Abbildung 6 abgebildet.
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Abbildung 6: Ergebnisse der ,Marijuana Ladder": Anzahl der Personen (n= 41) in

den jeweiligen Veranderungsstadien
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4.1.2.10.2 BEREITSCHAFT ZUR ORALEN EINNAHME VON
MEDIZINISCHEM CANNABIS

Die Frage ,Ist fur Sie eine Einnahme von medizinischem Cannabis in
Tablettenform vorstellbar? beantwortete die Halfte der befragten Personen
(46%) mit ,Ja“. Ein Viertel konnte sich eine orale Einnahme von verschriebenem

Cannabis nicht vorstellen. 29% wahlte die Antwortmadglichkeit ,weil3 nicht".

41.2.11 CANNABISBEZOGENE PROBLEME

4.1.2.11.1 ERGEBNISSE DES .CANNABIS PROBLEMS
QUESTIONNAIRE®

Die haufigsten Probleme der Befragten konnten der Kategorie ,Soziale
Konsequenzen® zugeordnet werden. 85%, also 35 der 41 Befragten, hatten in
der Vergangenheit wegen ihres Cannabiskonsums Probleme mit der Polizei.
42% gaben an, mehr Zeit mit cannabisrauchenden Freunden zu verbringen als
mit anderen Freunden und 39% fiihlten sich nach dem Cannabiskonsum weniger

gesellig.

Als vorrangige psychische Konsequenzen fuhrten 39% Motivationsprobleme und

36% eine deprimierte Stimmung an.

20% verspurten nach dem Konsum von Cannabis kdrperliche Beschwerden.

4.1.2.12 CANNABISABHANGIGKEIT

4.1.2.12.1 ERGEBNISSE ,SEVERITY-OF-DEPENDENCE-SCALE®

Zwei Drittel (67%) der insgesamt 34 méannlichen Cannabiskonsumenten und
knapp die Halfte (57%) der 7 cannabiskonsumierenden Frauen erflllten nach
dem SDS die Kriterien einer Cannabisabhangigkeit. Hierfir fanden die
geschlechtsspezifischen Cut-off-Werte (Manner = 4 Punkte, Frauen = 2 Punkte)

Anwendung. Insgesamt  galten nach dem SDS 73% der
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Cannabiskonsumierenden und somit 30% der 128 opioidsubstituierten Personen
als cannabisabhangig (Abbildung 7).

CANNABISABHANGIGKEIT UNTER
CANNABISKONSUMENTEN

M cannabisabhiangig
Enicht cannabisabhangig

Abbildung 7: Anteil der cannabisabhéngigen Personen unter den

Cannabiskonsumierenden (n= 41)

4.1.3 CANNABINOIDSPIEGEL

Bei 38 der 41 Befragten wurden die Cannabinoid-Spiegel im Blut bestimmt.
Der Mittelwert der THC- und THC-COOH-Werte lag bei 4,14 ng/ml (SD= 6,26
ng/ml) beziehungsweise bei 29,80 mg/ml (SD= 105,88 ng/ml). Beide Werte
unterlagen einer groRen Spannweite (siehe Tabelle 3). Bei 6 Personen lag der
THC- Plasmaspiegel und bei 3 Personen der THC- COOH- Plasmaspiegel unter
der Nachweisgrenze (THC: 0,1 ng/ml, THC-COOH: 0,6 ng/ml). 45% der
regelmafiigen Cannabiskonsumierenden wiesen einen THC- Plasmaspiegel
tber 2 ng/ml auf, was als Hinweis auf eine kirzliche Cannabisexposition gedeutet
werden kann (siehe Einleitung ,Metabolisierung von Cannabinoiden®). THC-
COOH- Plasmaspiegel von uber 45,8 ng/ml sprechen laut Huestis 2005 fur
regelmaligen Cannabiskonsum (siehe Einleitung ,Metabolisierung von
Cannabinoiden®) und wurden bei 42% der regelmafigen

Cannabiskonsumierenden nachgewiesen.
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Bei einer Uberwiegenden Mehrheit von 30 Personen (73%) lag der CBD-

Plasmaspiegel unter der Nachweisgrenze von 0,5 ng/ml. Die CBD-Werte der

ubrigen 8 Personen reichten von 0,68 ng/ml bis 6,65 ng/ml bei einem Mittelwert

von 0,47 ng/ml (SD=1,24).

THC THC-COOH CBD
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Nachweisgrenze 0,1 0,6 0,5
Arithmetisches Mittel 4,14 69,15 0,47
Median 1,65 29,80 0,00
Standardabweichung 6,26 105,88 1,24
Minimum- Maximum 0,14 - 29,50 2,90 - 502,00 0,68 — 6,65

Tabelle 4: Uberblick der Cannabinoid-Plasmaspiegel (n= 38)
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4.2 EXPLORATIVE DATENANALYSE

42.1 VERGLEICH ZWISCHEN CANNABISKONSUMIERENDEN UND
NICHT-KONSUMIERENDEN

4211 GESCHLECHT

Unter den 53 cannabiskonsumierenden Personen befanden sich 44 Méanner
(83%) und 9 Frauen (17%), wahrend 52 Manner (69%) und 23 Frauen (31%)
Cannabiskonsum verneinten. Dieser Unterschied der Geschlechterverteilung in
den beiden Konsumgruppen war statistisch nicht signifikant (p= 0,098).
Abbildung 8 verdeutlicht den Anteil von Mannern und Frauen in den beiden
Cannabiskonsumgruppen.

CANNABISKONSUM BEI MANNERN UND FRAUEN

&0

Geschlecht

M méannlich

W weiblich
80

40

Anzahl der Patienten

20

RegelmaRiger Cannabiskonsum Kein Cannabiskonsum

Cannabiskonsum

Abbildung 8: Geschlechterverteilung in der Gruppe der regelmafigen

Cannabiskonsumierenden (n= 53) und in der Gruppe der
Cannabiskonsumierenden (n=75) (p= 0,098)
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4212 ALTER

Das mittlere Alter betrug in beiden Cannabiskonsumgruppen 45 Jahre mit einer
Standardabweichung von jeweils 9 Jahren. Es lag kein signifikanter
Altersunterschied zwischen Cannabiskonsumierenden und Nicht-

Konsumierenden vor (p= 0,892).

4.21.3 KOMORBIDITATEN

Die Unterschiede in der Gesamtdiagnosezahl (p= 0,732) sowie in der Anzahl
somatischer (p= 0,618) und psychiatrischer Begleiterkrankungen (p= 0,967)
zwischen cannabiskonsumierenden und nicht-konsumierenden Personen waren

statistisch nicht signifikant.

4.2.2 ZUSAMMENHANG ZWISCHEN CANNABISKONSUM UND
OPOIDSUBSTITUTION

Um opioidsubstituierte Personen mit klinisch relevantem Cannabiskonsum mit
jenen ohne einen solchen zu vergleichen, wurde in weiterer Folge nicht die
Konsumfrequenz, sondern die Cannabisabhangigkeit nach SDS als
Unterscheidungskriterium herangezogen. Dies sollte die Homogenitat in der

jeweiligen Gruppe fordern.

Bei Auswertungen von Variablen, die fir alle opioidsubstituierten Personen des
Praxiszentrums vorlagen, wurde jenen ohne Cannabiskonsum ein SDS-Score
von 0 Punkten verliehen, was sie der Gruppe der Nicht-Cannabisabhangigen

zuordnete.

4221 SUBSTITUTIONSMEDIKAMENTE

Levomethadon und Buprenorphin sind sowohl unter Cannabisabhéangigen als

auch unter Nicht-Abhangigen die haufigsten Opioidsubstitutionsmedikamente.

Die Ubrigen Substitutionsmedikamente (retardiertes Morphin,
Buprenorphin/Naloxon, Methadon) wurden aufgrund ihrer geringen Fallzahl zu
einer Substitutionsmedikamentengruppe (,Sonstige“) zusammengefasst.
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Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied in den Anteilen der drei
Substitutionsmedikamentengruppen zwischen cannabisabhangigen und nicht-
abhéangigen Personen (p= 0,03). In Abbildung 9 wurde veranschaulicht, dass
unter den cannabisabhéngigen Personen der Anteil der Buprenorphin-
Substitution hoher und der Anteil der Substitution mit Levomethadon und
.~oonstigen Substitutionsmitteln” geringer als in der Gruppe der Nicht-
Cannabisabhéngigen ist.

Umgekehrt war der Anteil der Cannabisabhangigkeit mit 42% unter den mit
Buprenorphin substituierten Personen (n= 36) signifikant héher als unter den mit
Levomethadon (n= 60) Substituierten mit 20% (p= 0,030).

Substitutionsmedikamente
= Sonstige

mBuprenorphin

u L evomethadon

Haufigkeit in Prozent

nicht cannabisabhangig cannabisabhangig

Cannabisabhangigkeit

Abbildung 9: Verteilung der Substitutionsmedikamente unter cannabisabhangigen
(n=30) und nicht-abhangigen Personen (n= 86) (p= 0,03)
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42.2.2 EINFLUSS DER CANNABISABHANGIGKEIT AUF DIE
SUBSTITUTIONSDOSIS

Bei Personen, die Levomethadon als Substitutionsmittel erhielten, zeigte sich ein
signifikanter ~ Unterschied in der Levomethadondosierung zwischen
cannabisabhéngigen und nicht-abhangigen Personen. Cannabisabhéngige
wiesen mit einer mittleren Levomethadondosis von 59,6 mg eine signifikant
hohere Substitutionsdosis auf als Nicht- Cannabisabhangige mit einer mittleren
Levomethadondosis von 42,6 mg (p= 0,031). Zwischen den cannabisabhangigen
und nicht- abhangigen Buprenorphin-Substituierten zeigte sich kein signifikanter
Unterschied (p= 0,865).

42.2.3 CANNABINOID-PLASMASPIEGEL

Unter cannabisabhéngigen Personen fanden sich signifikant héhere THC- und
THC-COOH-Plasmaspiegel (p= 0,003, p= 0,002) als unter Nicht-
Cannabisabhéngigen. Die Ho6he der CBD-Spiegel unterschied sich nicht
signifikant.

Zudem bestand ein signifikanter Unterschied in den Cannabinoid-Plasmaspiegel
zwischen cannabisabhéngigen Levomethadon (n= 12) - und Buprenorphin-
Substituierten (n= 15), welcher in Abbildung 10 verdeutlicht wurde. Mit einem
mittleren THC-Plasmaspiegel von 8,16 ng/ml und einem mittlerem THC-COOH-
Plasmaspiegel von 103,65 ng/ml wiesen Levomethadon- Substituierte héhere
Werte auf als mit Buprenorphin substituierte Personen mit einem mittleren THC-
Wert von 1,85 ng/ml und einem mittleren THC-COOH-Wert von 29,80 ng/ml (p=
0,031, p= 0,019). In den CBD- Plasmaspiegeln bestanden keine Unterschiede
zwischen  cannabisabhéngigen Buprenorphin-  und Levomethadon-

Substituierten.
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Abbildung 10: Vergleich der THC- und THC-COOH Medianwerte von
cannabisabhangigen Levomethadon (n= 12) - wund Buprenorphin-
Substituierten (n= 15) (p= 0,031, p=0,019)

4224 KORRELATION ZWISCHEN CANNABINOIDSPIEGEL UND
SUBSTITUTIONSDOSIS

Der THC- Langzeitmarker THC-COOH Kkorrelierte signifikant negativ mit der
Levomethadondosis bei cannabisabhé&ngigen Personen (p= 0,038) (Abbildung
11). Bei cannabisabhangigen Buprenorphin- Substituierten konnte kein
signifikanter Zusammenhang zwischen THC-COOH- Plasmaspiegeln und der
Buprenorphindosis gefunden werden (p= 0,728). (Abbildung 12)
Der CBD-Plasmaspiegel korrelierte nicht signifikant mit der Levomethadon (p=
0,609) - und Buprenorphindosis (p= 0,676).
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Abbildung 11: Signifikant negative Korrelation von Levomethadondosis und THC-
COOH- Plasmaspiegel bei cannabisabhangigen Levomethadon-Substituierten (n= 12,
p= 0,038, rs= -0,659, r’= 0,434)
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Abbildung 12: Nicht signifikante Korrelation von Buprenorphindosis und THC-
COOH- Plasmaspiegel bei cannabisabhangigen Buprenorphin-Substituierten (n=
15, p= 0,676, rs= -0,123, r?>= 0,015)
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423 VERGLEICH DER CANNABISKONSUMMUSTER ZWISCHEN
CANNABISABHANGIGEN LEVOMETHADON- UND
BUPRENORPHINSUBSTITUIERTEN PERSONEN

4231 CANNABISKONSUMMOTIVE

Cannabisabhangige Levomethadon- Substituierte gaben signifikant haufiger die
,verringerung des Verlangens nach Substanzen® (,Craving®“) als Grund ihres
Cannabiskonsums an als cannabisabhé&ngige Buprenorphin-Substituierte (p=
0,029). 92% der cannabisabhdngigen, mit Levomethadon substituierten
Personen (n= 12) nannten ,Craving“ als Konsumgrund fur Cannabis. Der Anteil
unter den cannabisabhangigen Buprenorphin-Substituierten (n= 15) war mit 47%

geringer.

4.2.3.2 BEREITSCHAFT ZUR VERANDERUNG DES
KONSUMVERHALTENS

4.2.3.21 VERANDERUNGSSKALA

Zwischen den cannabisabhé&ngigen Buprenorphin- und Levomethadon-
substituierten Personen konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den

verschiedenen Stadien der Veranderungsskala vernommen werden.

Unter allen Cannabiskonsumierenden (cannabisabhdngig + nicht-
cannabisabhangig) befand sich jedoch mit 32% ein signifikant (p= 0,043) héherer
Anteil  Buprenorphin-  Substituierter im  ,Vorbereitungsstadium®  der

Veréanderungsskala als Levomethadon- Substituierte (5,6%).

4.2.3.2.2 BEREITSCHAFT ZUR SUBSTITUTION

Eine orale Substitution von Cannabis konnten sich 4 der 12 cannabisabhangigen,
Levomethadon- und 8 der 15 cannabisabhangigen Buprenorphin-Substituierten

vorstellen. Der Unterschied war nicht statistisch signifikant (p= 0,461).
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5. DISKUSSION

Seit 2017 ist die medizinische Verschreibung von Cannabis in Deutschland unter
bestimmten Voraussetzungen moglich. Die Frage, ob Cannabinoide einen
therapeutischen Nutzen bei Opioidabhangigkeit bieten, ist aufgrund der
inkonsistenten Datenlage noch nicht abschlieBend geklart. Dies und die
begrenzte Kenntnis Uber das Cannabiskonsumverhalten opioidsubstituierter

Personen bildeten die Grundlage der vorliegenden Arbeit.

Wir untersuchten in einem Kollektiv von 128 ambulant opioidsubstituierten
Personen die Pravalenz des Cannabiskonsums sowie Haufigkeit und Dosierung
der verschiedenen Opioidsubstitutionsmedikamente. In der Gruppe der
Cannabiskonsumierenden wurden in Form von fragebogenbasierten Interviews
Cannabiskonsumgewohnheiten erhoben sowie Cannabinoid- Plasmaspiegel
bestimmt. Dabei wurde auch auf die Frage nach einer mdglichen Beeinflussung

der Opioidabhangigkeit durch Cannabinoide eingegangen.

5.1 PRAVALENZ DES CANNABISKONSUMS UND DER
CANNABISABHANGIGKEIT

In der Literatur wird der Anteil der regelmaRigen Cannabiskonsumierenden unter
den opioidsubstituierten Personen auf 50% geschétzt, 50-mal hoéher als in der
erwachsenen Normalbevdlkerung (Europaische Beobachtungsstelle fiir Drogen
und Drogensucht, 2019).

Die aus unserer Studie hervorgehende Pravalenz von 41% bestatigt einen
deutlich haufigeren Cannabiskonsum unter Opioidsubstituierten im Vergleich zur
Gesamtbevdlkerung und liegt damit geringfiigig unter den bisher in der Literatur
beschriebenen 50%. Bei etwas mehr als zwei Drittel der Konsumierenden (73%)
konnte nach SDS-Kriterien eine Cannabisabhangigkeit festgestellt werden.
Insgesamt waren somit 30% der 128 opioidsubstituierten Personen

cannabisabhangig.

Uber die Griinde dieser deutlich erhéhten Zahl an Cannabiskonsumierenden

unter opioidsubstituierten Personen kann nach derzeitigem Wissenstand nur

gemutmalfit werden. Zunachst ware die grundsétzlich erhéhte Vulnerabilitat fur
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Abhangigkeitserkrankungen als Begriindung denkbar (Wedekind et al., 2010).
Fiar die Theorie der ,Selbstmedikation® als bedeutende Ursache des erhdhten
Cannabiskonsums bei Personen unter OST sprechen zum einen die hohe
Pravalenz fur weitere psychiatrische Erkrankungen wie Angst-, affektive und
psychotische Stérungen sowie das signifikant hbhere Auftreten von somatischer
Multimorbiditat bei Opioidsubstituierten (Wedekind et al., 2010; Arnold-Reed et
al.,, 2014). Zudem unterstitzen die in dieser Studie genannten und im
folgenden Unterpunkt diskutierten Cannabiskonsummotive opioidsubstituierter
Personen und deren Unterschiede zur cannabiskonsumierenden

Normalbevolkerung diese These.

5.2 CANNABISKONSUMMUSTER

Uber Cannabiskonsumformen und -motive opioidsubstituierter Personen liegen
derzeit noch keine Daten vor. Die diesbeziglich aus dieser Studie
hervorgehenden Ergebnisse wurden im Folgenden mit Cannabiskonsummustern

von Cannabiskonsumierenden aus der Normalbevdlkerung verglichen.

Die von uns eruierten Cannabiskonsumformen opioidsubstituierter Personen
decken sich mit Daten aus der cannabiskonsumierenden Normalbevélkerung.
Demnach wird Cannabis am haufigsten in Form von Marijuana und Haschisch

sowie inhalativ konsumiert (Hoch et al., 2011).

Die in dieser Arbeit ermittelten Cannabiskonsummotive opioidsubstituierter
Personen unterschieden sich in mehreren Aspekten von Konsumgrinden der
Normalbevolkerung. In der bereits in der Einleitung erwahnten Studie Uber
Cannabiskonsumgrinde deutscher Studierender (Schumacher, 2017) standen
soziale Motive (84%) im Vordergrund, wohingegen soziale Motive mit 26% und
Zugehorigkeitsgefihl mit nur 6% bei opioidsubstituierten Personen eine
untergeordnete Rolle Zu spielen schienen.
~-Entspannung“und ,Genuss" entsprachen in unserem Antwortformat weitgehend
den Antworten ,Verbesserung des Wohlbefindens/Spall am Konsum® und
yotressabbau® und wurden sowohl von den Studierenden (73%) als auch von den
opioidsubstituierten Personen (92% und 66%) haufig genannt. Die
Antwortmoglichkeiten ,medizinischer Nutzen® (10%) und ,Depressionen® (8%)

wurden am wenigsten haufig von den Studierenden gewahlt (Schumacher,
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2017).

Dass Cannabis von opioidsubstituierten Personen deutlich haufiger zur
Bewaltigung deprimierter/ angstlicher Stimmung (40%), innerer Unruhe (88%),
Entzugserscheiungen (39%) sowie zur Reduktion des Verlangens nach
abhangigkeitserzeugenden Substanzen (59%) und vordergrundig nicht aufgrund
sozialer Grinde konsumiert wurde, unterstitzt die Relevanz der bereits in diesem
Kapitel erwahnten  ,Selbstmedikationstheorie® in  dieser  Gruppe.
Einen Erklarungsansatz fir die geringere Relevanz von Zugehdrigkeitsgefuhl
und sozialen Motiven als Konsumgrinde opioidsubstituierter Personen kénnte
die Bedurfnispyramide nach Maslow (Maslow, 1943) liefern. Das Konzept
beschreibt eine hierarchische Strukturierung von menschlichen Bedirfnissen,
wonach erst nach Befriedigung von Grund- und Sicherheitsbedirfnissen die
Erfillung sozialer Bedurfnisse angestrebt wird. Demnach scheint bei
Opioidsubstituierten mit der Bewaltigung deprimierter oder &ngstlicher Stimmung
sowie innerlicher Unruhe und der Reduktion des Suchtverlangens durch
Cannabis die Grundbedurfnisbefriedigung im Vordergrund zu stehen.
Demgegenuber lasst die hohe Relevanz von sozialen Grunden fir
Cannabiskonsum in der studentischen Vergleichspopulation auf bereits
befriedigte Grundbedurfnisse schlie3en, ein Zustand der fir mitteleuropaische

Studierende plausibel erscheint.

Des Weiteren weisen die Ergebnisse dieser Studie darauf hin, dass Cannabis
von opioidsubstituierten Personen zu einem relevanten Teil (von 60%) als
.Ersatz” fir abhangigkeitserzeugende Substanzen konsumiert wird. Ein Drittel
unseres Studienkollektivs nahm eine Reduktion des Opioidverlangens durch
Cannabis wahr, was durch ahnliche pharmakologische Effekte der beiden
Substanzen erklart werden kénnte (siehe Einleitung ,Cannabis und Opioide®).
Dass die Ubrigen zwei Drittel jedoch keinen Einfluss des Cannabiskonsums auf
das Opioidverlangen angaben, deutete jedoch auch auf grof3e individuelle
Unterschiede zwischen den opioidsubstituierten Personen hin.

Bezuglich der Linderung von Opioidentzugserscheinungen durch Cannabis,
welche ebenso von einem Drittel unseres Studienkollektivs angegeben wurde,
konnen auch keine generalisierbaren Aussagen getroffen werden. Ahnlich wie
die Studie von Hermann et al., in welcher die Halfte der Befragten eine

Verminderung der Opioidentzugserscheinungen durch Cannabis angab, jedoch
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37% bzw. 15% eine Verschlechterung oder keine Wirkung auf die Schwere des
Opioidentzugs wahrnehmen konnten (Hermann et al., 2005), wiesen auch unsere
Ergebnisse auf interindividuellen Unterschiede bezlglich der Auswirkungen von

Cannabiskonsum auf Opioidentzugserscheinungen hin.

Das mit Abstand haufigste, von 85% der Befragten, genannte Problem des
Cannabiskonsums stellten die lllegalitat und die damit verbundenen Konflikte mit
der Polizei dar. Die Bezugsformen von Cannabis in der befragten Gruppe
beschrankten sich grofitenteils auf den Schwarzmarkt. Lediglich eine Person
baute Cannabis selbst an und eine weiterere erhielt medizinisch verschriebenes
Cannabis.

Der verschwindend geringe Anteil des medizinisch verschriebenen und somit
slegalen Cannabis unter opioidsubstituierten Personen ist mit hoher
Wahrscheinlichkeit auf die heterogene Datenlage bezlglich des Einflusses von
Cannabinoiden auf die Opioidabhangigkeit und die daraus resultierende
Unsicherheit aufseiten des suchtmedizinischen Personals zurlckzufihren.
lllegalitat und damit potentiell einhergehende Gefangnisaufenthalte stellen unter
anderem aufgrund der Gefahrdung des OST-Erfolgs ein besonderes Problem fir
die Gruppe der Opioidsubstituierten dar. Laut einem 2018 veroffentlichten
Berichts des Robert-Koch-Instituts ist der Zugang zur OST- Therapie in
deutschen Justizvollzugsanstalten nicht flachendeckend gewéhrleistet. Nur 10%
der Opioidabhangigen wirden demnach eine angemessene Substitution in Haft
erhalten. Vermehrter illegaler Drogenkonsum sowie damit einhergehende héhere
Raten an Infektionskrankheiten sind die Folge (Robert Koch Institut, 2018).
Dartber hinaus ist eine hohe Abstinenzorientierung der Behandlung, wie bereits
in der Einleitung unter ,Opioidsubstitutionstherapie“ erwahnt, mit frihzeitigem

Tod und Therapieabbruch vergesellschaftet (Wittchen et al., 2011).

Unter der Annahme einer positiven Auswirkung des Cannabiskonsums auf das
Opioidsuchtverhalten wére eine Substitutionstherapie mit Cannabis in oraler
Form erwéagenswert, um die lllegalitit des Cannabiskonsums und die
einhergehenden Probleme zu reduzieren. Konkret kénnte im Rahmen einer
klinischen Studie bei Suchtkranken unter OST untersucht werden, ob sich durch
orale Cannabissubstitution die Anzahl beziehungsweise die Dauer von
Gefangnisaufenthalten signifikant reduzieren liel3en.

Uber die Akzeptanz einer oralen anstatt einer inhalativen Cannabis-
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Einnahmeform liegen unter opioidsubstituierten Personen bisher noch keine
Daten vor. In unserem Studienkollektiv war die orale Einnahme von
medizinischem Cannabis fir die Halfte der Befragten vorstellbar. Eine damit
einhergehende Unsicherheit wurde durch die von einem Viertel gewahlte
Antwortmaoglichkeit ,weil3 nicht® zum Ausdruck gebracht. Lediglich ein weiteres
Viertel konnte sich eine orale Einnahme von medizinischem Cannabis nicht
vorstellen. Sollte sich jedoch die orale Darreichungsform im Gegensatz zur
Cannabisinhalation als hinderlich fir die Akzeptanz bei Suchtkranken unter OST
erweisen, ware es denkbar, die in diesem Absatz angeregte klinische Studie um

einen Studienarm mit inhalativem Cannabiskonsum zu erganzen.

5.3 CANNABINOIDSPIEGEL

Die bei 73% der regelmafRigen Cannabiskonsumierenden unter der
Nachweisgrenze gelegenen CBD- Plasmaspiegel wiesen auf einen niedrigen

CBD- Gehalt der konsumierten Cannabisprodukte hin.

Bei der Halfte der regelmaRigen Cannabiskonsumierenden konnte durch die
Hohe der THC- Plasmaspiegel eine kirzliche Cannabisexposition angenommen
werden. Bei etwas mehr als der Halfte der in unserer Studie als regelmaRige
Cannabiskonsumierende identifizierten Personen deutete der im Plasma
gemessene THC-COOH- Wert (nach einem Grenzwert von Huestis 2005) nicht
auf einen regelméRigen Cannabiskonsum hin. Dies kann einerseits auf einer
unterschiedlichen Definition von ,regelmaflligem Konsum® beruhen, der in
unserer Studie mit mindestens einmal monatlich und in der Studie von Huestis
nicht naher definiert wurde. Zudem sind groRe Unterschiede in den
Cannabinoidkonzentrationen des konsumierten Cannabis wahrscheinlich,
sodass eine hohe Konsumfrequenz nicht unbedingt mit einem hohen

Plasmaspiegel einhergeht.

5.4 VERGLEICH ZWISCHEN CANNABISKONSUMIERENDEN
UND NICHT-KONSUMIERENDEN

Entgegen des in der Literatur berichteten hdheren Manneranteils unter

Cannabiskonsumierenden sowie der hdheren Préavalenz des Cannabiskonsums
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bei jungen Menschen zwischen 15 und 24 Jahren (Europdaische
Beobachtungsstelle fir Drogen und Drogensucht, 2019), konnten wir keinen
signifikanten Unterschied in der Geschlechter- und Altersverteilung zwischen
opioidsubstituierten Cannabiskonsumierenden und Nicht-Konsumierenden
feststellen. Der Manneranteil war in beiden Cannabiskonsumgruppen deutlich
erhoht und das mittlere Alter lag in beiden Gruppen bei 45 Jahren.
Zurickzufuhren ist dies vermutlich auf die selektionierte Population der
opioidsubstituierten Personen, die sich sowohl durch einen héheren
Manneranteil, als auch durch ein geringfligig héheres Durchschnittsalter von der
Normalbevoélkerung unterscheidet.

Zudem liel3 sich kein Unterschied in der Gesamtdiagnosezahl sowie in der
Anzahl somatischer und psychiatrischer Begleiterkrankungen zwischen den
beiden Cannabiskonsumgruppen nachweisen. Auch dieses Ergebnis lasst sich
vermutlich mit der bereits erwahnten hoheren Pravalenz von psychiatrischen und

somatischen Erkrankungen unter opioidsubstituierten Personen erklaren.

5.5 ZUSAMMENHANG ZWISCHEN CANNABISKONSUM UND
OPIOIDSUBSTITUTION

In der bisherigen Literatur wurde nicht auf mogliche charakteristische
Cannabiskonsumverhaltensmuster unter unterschiedlicher Opioid-
substitutionstherapie eingegangen. Die vorliegende Studie lieferte erste
Hinweise auf Unterschiede in Pravalenz, Starke und Motiven des

Cannabiskonsums zwischen Levomethadon- und Buprenorphin- Substituierten.

Wir konnten zeigen, dass Cannabisabhéngige signifikant h&ufiger Buprenorphin
und seltener Levomethadon als Substitutionsmedikament erhielten als Nicht-
Cannabisabhangige . Umgekehrt waren mit Buprenorphin substituierte Personen
signifikant haufiger cannabisabhangig als Levomethadon- Substituierte.
Ein moglicher Erklarungsansatz dieses Resultats ware das unterschiedlich Wirk-
und Nebenwirkungsprofil der beiden Substitutionsmedikamente.
Das durch Buprenorphin hervorgerufene, klare Zustandsbild sowie die
Antriebssteigerung stellen fur viele Opioidsubstituierte unangenehme Wirkungen
dieses Substitutionsmedikaments dar (European Monitoring Centre for Drugs
and Drug Addiction, 2005), welche mdglicherweise durch die dampfende
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Wirkung von Cannabis in ihrer Starke reduziert werden kénnen. Die haufigere
Pravalenz des klinisch relevanten Cannabiskonsums unter Buprenorphin-
Substituierten koénnte somit mit der Bekampfung bekannter Buprenorphin-
Nebenwirkungen in Zusammenhang stehen und ebenso als ,Selbstmedikation®

gesehen werden.

Betrachtet man in weiterer Folge lediglich cannabisabhéngige Personen, so
zeigte sich folgendes Bild:

Obwohl Levomethadon- Substituierte seltener als Buprenorphin- Substituierte
klinisch relevanten Cannabiskonsum betrieben, schienen diejenigen
Levomethadon- Substituierten, die Cannabis konsumierten, intensiver zu
konsumieren. Diese Annahme beruht auf den signifikant héheren THC- und
Langzeit- THC- COOH- Plasmaspiegelwerten bei cannabisabhangigen
Levomethadon- Substituierten als bei cannabisabhangigen Buprenorphin-
Substituierten. Cannabisabhéngige Levomethadon- Substituierte wiesen
auRerdem hohere Opioidsubstitutionsdosen auf als nicht cannabisabhéangige
Personen und schienen somit schwerer opioidabhangig zu sein. Zwischen den
cannabisabhangigen und nicht-abhangigen Buprenorphin- Substituierten zeigte
sich kein Unterschied in der Opioidsubstitutionsdosis. Cannabisabhangige
Levomethadon- Substituierte konsumierten signifikant haufiger Cannabis zur
.verringerung des Verlangens nach Substanzen® (,Craving“) als
cannabisabhangige Buprenorphin- Substituierte. Dass die Levomethadondosis
mit zunehmendem THC-COOH-Spiegel abfiel, was aus der negativen Korrelation
zwischen dem THC-COOH-Plasmaspiegel und der Levomethadondosis
hervorging, war ebenso als weiteres Indiz fir einen gewissen ,Ersatz“ von
Opioiden durch Cannabis bei Levomethadon- Substituierten zu werten. Ein
solcher Zusammenhang konnte bei Buprenorphin- Substituierten nicht

festgestellt werden.

Die hohere Anzahl an Cannabisabhéangigen unter den Buprenorphin-
Substituierten auf der einen Seite und die hoheren THC/THC-COOH
Plasmaspiegel sowie die negative Korrelation zwischen THC-COOH-
Plasmaspiegel und der Levomethadondosis bei Levomethadon- Substituierten
auf der anderen Seite, legen den Schluss nahe, dass sowohl bei Levomethadon-

als auch bei Burpenorphin- Substituierten die Cannabisabhangigkeit in direkter
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Relation mit der Opioidabhéangigkeit steht, jedoch die Hintergrinde des

Zusammenhangs diametral unterschiedlich sind:

Da sich Levomethadon aufgrund seiner dampfenden Eigenschaften
insbesondere fur Personen mit langjahriger und starker Opioidabhéngigkeit
eignet (Mutschler et al., 2008), ist bei Levomethadon- Substituierten tendenziell
von einem starkeren Opioidsuchtdruck auszugehen als bei Buprenorphin-
Substituierten. Deshalb und aufgrund des hoheren Risikos im Vergleich zu
anderen Substitutionsmedikamenten, durch die Levomethadon-Therapie selbst
eine psychische und physische Abhangigkeit zu entwickeln, ist bei
Levomethadon- Substituierten die Reduktion des Verlangens nach Opioiden als
in dieser Studie nachgewiesenes zentrales Cannabiskonsummotiv plausibel.
Dass, wie bereits diskutiert, die THC-COOH-Plasmaspiegel mit der
Levomethadondosis negativ korrelierten, fligt sich gleichermalRen ins eben
gezeichnete Bild. Einfach ausgedrickt scheinen cannabisabhangige
Levomethadon- Substituierte mit unzureichender Opioidsubstitution also vor der
Entscheidung zu stehen, entweder mehr Cannabis zu konsumieren oder eine
Erh6hung der Opioidsubsitutionsdosis mit dem betreuenden suchtmedizinischen

Personal zu diskutieren.

Ganz unterschiedlich stellt sich die Situation flr cannabisabhangige
Buprenorphin- Substituierte dar. Aufgrund der weiter oben in der Diskussion
beschriebenen Eigenschaften von Buprenorphin als wenig dampfendes, klare
Bewusstseinszustande hervorrufendes Substitutionsmedikament mit
pharmakologischen Eigenschaften, die opioidabhangige Personen auf3ert wenig
an schnell anflutende Opioide erinnern, stellen Buprenorphin- Substituierte eine
ganzlich andere, im Opioidsuchtbehandlungsprozess weiter fortgeschrittene
Gruppe dar. Cannabis wird bei diesen Personen nicht als Ersatz flr das
Opioidsubstitutionsmittel, sondern viel eher zur Bek&mpfung der als
unerwinschte Nebenwirkungen wahrgenommenen Teile der
Buprenorphinwirkung eingesetzt. Es erscheint in diesem Zusammenhang
schlissig, dass sie zur Bekampfung ebendieser Nebenwirkungen signifikant
haufiger cannabisabhé&ngig sind als mit Levomethadon substituierte Personen,
jedoch signifikant weniger haufig ,Craving® als Cannabiskonsumgrund angaben
und bei bereits diskutierten signifikant geringeren THC-COOH- Plasmaspiegeln,

keine Korrelation zwischen THC-COOH-Plasmaspiegel und Buprenorphindosis
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festgestellt werden konnte. Bei der Interpretation der Ergebnisse sollte die
Einschrankung durch die kleine Stichprobengrol3e beider Gruppen beriicksichtigt

werden.

Interessant waéren in diesem Zusammenhang auch Daten Uber das
Cannabiskonsumverhalten von mit retardiertem Morphin substituierten
Suchtkranken. Das in Deutschland erst seit 2015 zugelassene Substitutionsmittel
(Erbas et al., 2018) soll im Vergleich mit Methadon zu einer Steigerung des
Wohlbefindens und einer geringeren Sedierung fuhren (Eder et al., 2005; Kastelic
etal., 2008). Aufgrund der rezenten Zulassung war der Anteil der mit retardiertem
Morphin substituierten Suchtkranken in dieser Studie jedoch zu gering, um valide

Aussagen uUber das Cannabiskonsumverhalten dieser Gruppe treffen zu kénnen.

5.6 LIMITIERUNGEN DER STUDIE

Die wesentliche Limitation der vorliegenden Studie bildet die relativ kleine
StichprobengrofRe, welche auf das monozentrische  Studiendesign
zuruckzufihren ist. Vor allem bei der Interpretation von
Cannabiskonsumgewohnheiten zwischen den einzelnen
Substitutionsmedikamentengruppen sowie den Korrelationen zwischen
Cannabinoidspiegel und Substitutionsdosis muss die geringe Personenzahl der

jeweiligen Gruppen in den abschlieBenden Bewertungen berlcksichtigt werden.

Die vereinzelte Verwendung von nicht validierten Fragebd6gen und die daraus
resultierende eingeschrankte Vergleichbarkeit der Ergebnisse stellt einen
weiteren limitierenden Faktor dieser Studie dar. Insbesondere zu spezifischen,
speziell auf den Cannabiskonsum opioidsubstituierter Personen ausgerichtete
Fragestellungen liegen jedoch bisher keine validierten Fragebdgen vor und eine
Validierung der wenigen selbst erstellten Fragen héatte die zeitlichen und

monetaren Ressourcen Uberbeansprucht.

Trotz der hohen Motivation der Studienteilnehmenden kann nicht
ausgeschlossen werden, dass aufgrund der lllegalitat des Cannabiskonsums und
der Angst vor Sanktionen, der Cannabiskonsum zu niedrig oder gar nicht
angegeben worden ist. Dies stellt jedoch eine grundsatzliche Limitation von

fragebogenbasierten Studien in diesem Setting dar.
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5.7 SCHLUSSFOLGERUNGEN

In der vorliegenden Arbeit wurde die deutlich erhdhte Préavalenz des
Cannabiskonsums unter opioidsubstituierten Personen im Vergleich zur
Normalbevolkerung bestatigt. Die Ergebnisse zeigen, dass sich die
Cannabiskonsumgriinde in der Gruppe der Opioidsubstituierten von jenen der
Normalbevdélkerung unterschieden. Dass opioidsubstituierte Personen haufiger
auf dem Prinzip der Selbstmedikation beruhende Cannabiskonsumgrinde
angaben sowie die oben aufgefihrten verstarkten Probleme opioidsubstituierter
Personen mit der lllegalitat des Cannabiskonsums, verdeutlichten die besondere
Relevanz der Befassung mit einer medizinischen Nutzung von Cannabis in dieser
Personengruppe.

Zudem konnten erste Hinweise auf unterschiedliche Cannabiskonsummuster
zwischen Levomethadon- und Buprenorphin- Substituierten gefunden werden.
Wahrend Buprenorphin- Substituierte haufiger Cannabis konsumierten, konnte
unter Levomethadon- Substituierten ein intensiverer Konsum sowie eine
negative Korrelation des THC- Langzeitwerts mit der Levomethadondosis
festgestellt werden. Die Erkenntnis, dass Cannabiskonsumgrinde und
Konsumhaufigkeit bei opioidsubstituierten Personen moglicherweise in direktem
Zusammenhang mit den verschiedenen Wirkungen und Nebenwirkungen der
jeweiligen Substitutionsmedikamente stehen, scheint vor allem im Hinblick auf
eine medizinische Nutzung von Cannabis in dieser Population von erheblicher
Bedeutung. Aufgrund der geringen StichprobengrofRe missen die Resultate und
Schlussfolgerungen einer Uberpriifung in gréRer angelegten, multizentrischen
Studien unterzogen werden. Dennoch kénnen sie als wichtiger Ausgangspunkt
fur weitere zukinftige Forschungsansatze dienen und sollten vor allem in
Uberlegungen beziglich der medizinischen Verschreibung von Cannabis bei

opioidsubstituierten Personen bericksichtigt werden.

Die sehr niedrigen, vielfach unter der Nachweisgrenze gelegenen CBD-
Plasmaspiegel deuteten auf einen niedrigen CBD-Gehalt des konsumierten
Cannabis hin.  Aussagen Uber den in vielen praklinischen Studien als
vielversprechend dargestellten Einfluss von CBD auf die Opioidabhéngigkeit

konnten deshalb in dieser Studie nicht bestatigt werden.
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Um genauere Informationen tber die eingenommen CBD- und THC- Mengen zu
erhalten und eine Differenzierung des CBD- und THC- Einflusses auf die
Opioidabhangigkeit zu ermoglichen, waren in Zukunft multizentrische,
randomisierte klinische Studien mit Einnahme standardisierter

Cannabinoiddosen sinnvoll.

Die Resultate dieser Arbeit sollen die derzeitige Evidenz bezuglich des Einflusses
von Cannabis auf die Opioidsubstitution erganzen und gemeinsam mit dieser als
Entscheidungsgrundlage hinsichtlich weiterer Forschung an der therapeutischen

Nutzung von Cannabis bei opioidsubstituierten Personen dienen.
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6. ZUSAMMENFASSUNG

Diese monozentrische, Klinisch-prospektive Querschnittsstudie untersuchte in
einem Kollektiv von 128 ambulant opioidsubstituierten Personen die Pravalenz
des Cannabiskonsums. In der Gruppe der Cannabiskonsumierenden wurden in
Form von 45-mindtigen fragebogenbasierten Interviews
Cannabiskonsumgewohnheiten analysiert sowie Cannabinoid-Plasmaspiegel
bestimmt. Dabei wurde aul3erdem der Frage nach einer Beeinflussung der

Opioidabhangigkeit durch Cannabinoide nachgegangen.

Die in der Literatur beschriebene, deutlich erhdhte Pravalenz des
Cannabiskonsums unter opioidsubstituierten Personen im Vergleich zur
Normalbevoélkerung konnte bestatigt werden. Die Ergebnisse verdeutlichten,
dass die Cannabiskonsumgrinde in der Gruppe der Opioidsubstituierten
haufiger dem Prinzip der Selbstmedikation zugeordnet werden konnten und sich
somit von den Konsummotiven der Normalbevdlkerung unterschieden. Bezuglich
einer Reduktion des Verlangens nach Opioiden und anderen Substanzen sowie
einer Reduktion von Opioidentzugserscheinungen konnten, analog zu
Ergebnissen aus aktueller Literatur, interindividuelle Unterschiede festgestellt
werden. Als wesentliche Probleme des Cannabiskonsums wurden die lllegalitat
und die damit verbundenen Konflikte mit der Polizei gefunden. Der Anteil an
medizinisch verschriebenem Cannabis war in diesem Studienkollektiv mit nur
einer Person verschwindend gering. Die CBD-Plasmaspiegel, welche
grol3tenteils unter der Nachweisgrenze lagen, lieferten Hinweise auf einen

niedrigen CBD-Gehalt der konsumierten Cannabisprodukte.

In dieser Studie konnten erstmals Hinweise auf unterschiedliche
Cannabiskonsummuster zwischen Levomethadon- und Buprenorphin-
Substituierten gefunden werden. Die Erkenntnis, dass Cannabiskonsumgrinde
und Konsumhaufigkeit bei opioidsubstituierten Personen mdglicherweise in
direktem Zusammenhang mit den verschiedenen Wirkungen und
Nebenwirkungen der jeweiligen Substitutionsmedikamente stehen, scheint vor
allem im Hinblick auf eine medizinische Nutzung von Cannabis in dieser

Population von erheblicher Bedeutung.

Aufgrund der geringen Stichprobengrof3e muissen die Resultate und

Schlussfolgerungen einer Uberpriifung in groRer angelegten, multizentrischen
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Studien unterzogen werden. Dennoch kénnen sie als wichtiger Ausgangspunkt
fur weitere zukinftige Forschungsansatze beziglich einer medizinischen
Nutzung von Cannabis dienen. Dass diese fur opioidsubstituierte Personen von
erheblicher Bedeutung sein konnte, verdeutlichen sowohl die haufig auf dem
Prinzip der Selbstmedikation beruhenden Cannabiskonsumgriinde sowie die
spezifischen Probleme dieser Personengruppe mit der lllegalitat des
Cannabiskonsums. Vor einer Etablierung des Einsatzes von medizinischem
Cannabis bei opioidsubstituierten Personen sind weitere Erkenntnisse tber die
differenzierte Wirkung von CBD- und THC in dieser Personengruppe notwendig.
Dafur waren multizentrische, klinisch- randomisierte Studien mit Einnahme

standardisierter Cannabinoiddosen sinnvoll.

Die Ergebnisse dieser Arbeit sollen die derzeitige Evidenz beziglich des
Einflusses von Cannabis auf die Opioidsubstitution erganzen und gemeinsam mit
dieser als Entscheidungsgrundlage hinsichtlich weiterer Forschung an der
therapeutischen Nutzung von Cannabis bei opioidsubstituierten Personen

dienen.
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